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РЕЗЮМЕ
Вопросам первичной и вторичной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний уделяется 

огромное внимание, так как в настоящее время они по-прежнему занимают ведущее место в структуре 
заболеваемости и смертности в общей популяции. Многочисленными рандомизированными клиническими 
исследованиями доказана решающая роль дислипидемии в возникновении и прогрессировании 
атеросклероза, основного фактора риска ассоциированных с ним сердечно-сосудистых заболеваний. 
Проведен анализ и обсуждение современных методов фармакологического лечения дислипидемий с 
позиций рекомендаций Европейского общества кардиологов и Европейского общества атеросклероза 2019 
года. Дана характеристика групп гиполипидемических препаратов и их место в лечении дислипидемии. 
Представлен новый класс гиполипидемических препаратов – ингибиторы PCSK9, имеющие высокую 
эффективность и безопасность по данным многоцентровых двойных слепых рандомизированных 
клинических исследований.

Ключевые слова: дислипидемия, кардиоваскулярный риск, медикаментозный контроль, 
статины, ингибиторы PCSK9.
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SUMMARY
The issues of primary and secondary prevention of cardiovascular diseases are given great attention, since 

they still occupy a leading place in the structure of morbidity and mortality in the general population. Numerous 
randomized clinical studies have proven the crucial role of dyslipidemia in the occurrence and progression of 
atherosclerosis, the main risk factor for associated cardiovascular diseases. The analysis and discussion of modern 
methods of pharmacological treatment of dyslipidemias from the standpoint of the recommendations of the 
European Society of Cardiology and the European Society of Atherosclerosis 2019. The characteristics of lipid-
lowering drug groups and their place in the treatment of dyslipidemia are given. A new class of hypolipidemic 
drugs – PCSK9 inhibitors with high efficacy and safety according to multicenter double-blind randomized clinical 
trials is presented.
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Дислипидемия представляет собой гетероген-
ную группу липидных нарушений и рассматрива-
ется как один из наиболее важных компонентов 
при коморбидной патологии сердечно-сосудистой 
системы, оказывающих непосредственное влия-
ние на величину глобального кардиоваскулярного 
риска. В данное время имеется достаточное коли-
чество убедительных доказательств [1; 2; 3; 4] о 
решающем значении атерогенных дислипидемий 
в развитии сердечно-сосудистых заболеваний, 

обусловленных атеросклерозом, играющим боль-
шую роль в формировании прогноза у больных с 
острыми и хроническими формами ишемической 
болезни сердца, ишемическим инсультом, а также 
сахарным диабетом (СД), основными механиз-
мами развития которых являются: повышение 
уровня холестерина (ХС) липопротеинов низкой 
(ЛПНП) и очень низкой плотности (ЛПОНП), 
триглицеридов (ТГ), аполипопротеина B (апо В), 
а также снижение содержания липопротеинов вы-
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сокой плотности (ЛПВП). Поэтому с целью мини-
мизации риска сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) требуется внедрение новых, эффективных 
способов коррекции дислипидемий, руководству-
ющихся принципом наиболее раннего, мощного 
и иногда агрессивного подхода к проведению ги-
полипидемических мероприятий. Так, метаанализ 
Cholesterol Treatment Trialists с включением 170 тыс. 
пациентов из 26 рандомизированных клинических 
исследований показал, что каждое снижение ХС 
ЛПНП на 1 ммоль/л сопровождается уменьше-
нием общей смертности на 10% и риска ССО – на 
22% [4]. В клиническом исследовании ASTEROID 
оправдано применение статинов в высоких дозах 
у больных с ишемической болезнью сердца (ИБС) 
с очень высоким кардиоваскулярным риском [5]. 
В данном исследовании 507 больных  ИБС были 
разделены на 2 группы: получающие розувастатин 
в дозировке 40 мг/сутки в течение 2 лет и группа 
плацебо. В группе активной терапии уровень ХС 
ЛПНП снизился с 3.39 ммоль/л до 1.58 ммоль/л, что 
сопровождалось уменьшением средней величины 
стеноза с 35.7% до 34.5% по данным коронароанги-
ографии и уменьшением объёма атеромы на 14.7% 
по данным внутрисосудистого ультразвукового 
исследования, таким образом, был доказан анти-
пролиферативный эффект терапии статинами в 
высоких дозах и ограничение прогрессирования 
атеросклероза.

Однако, уже в этот период имелись доказатель-
ства эффективности и безопасности ещё более вы-
раженного снижения ХС ЛПНП и в настоящее вре-
мя не существует указаний на какой-либо “нижний 
предел” уровня ХС ЛПНП, после которого дальней-
шее снижение риска, связанного с атеросклерозом, 
прекратится. В крупном международном исследо-
вании IMPROVE-IT, завершившимся в 2015 году, 
изучалось влияние на прогноз более агрессивного 
снижения уровня ХС ЛПНП по сравнению с ранее 
рекомендованным целевым уровнем 1.8 ммоль/л у 
больных с острым коронарным синдромом (ОКС) 
[6]. В исследование было включено 18 тыс. пациен-
тов, которых рандомизировали в группу монотера-
пии (симвастатин 40-80 мг/сутки) и группу комби-
нированной терапии (симвастатин 40 мг/сутки + 
эзетимиб 10 мг/сутки). В группе монотерапии уро-
вень ХС ЛПНП в среднем снизился с 2.44 ммоль/л 
до 1.81 ммоль/л, а в группе комбинированной тера-
пии – с 2.44 ммоль/л до 1.39 ммоль/л. Частота ССО 
(внезапная сердечная смерть, инфаркт миокарда, 
нестабильная стенокардия, ишемический инсульт) 
в группе комбинированной терапии была на 6.4% 
ниже, чем в группе монотерапии симвастатином. 
Данные результаты подтверждают, что более зна-
чительное снижение уровня ХС ЛПНП в сравнении 
с целевым уровнем сопровождается ещё большим 
снижением риска ССО, и обосновывают необхо-

димость поиска новых возможностей коррекции 
дислипидемии, использование новых мишеней в 
снижении уровня ХС ЛПНП, применения комби-
нированной терапии, особенно у лиц с коморбид-
ной патологией, у пациентов с непереносимостью 
статинов, невозможностью достижения целевого 
уровня ХС ЛПНП на фоне статинотерапии у паци-
ентов с очень высоким кардиоваскулярным риском, 
а также у пациентов, страдающих семейными фор-
мами гиперхолестеринемии.

Учитывая вышесказанное, очень важно отме-
тить то, что в соответствии с обновлёнными реко-
мендациями Европейского общества кардиологов 
(ESC) и Европейского общества атеросклероза 
(EAS) 2019 года по диагностике и лечению дислипи-
демий изменились целевые уровни ХС ЛПНП: для 
пациентов низкого риска целевой уровень состав-
ляет <3 ммоль/л, умеренного риска < 2.6 ммоль/л, 
высокого риска < 1.8 ммоль/л, очень высокого риска 
< 1.4 ммоль/л (в сравнении с предыдущими реко-
мендациями: для пациентов низкого и умеренного 
риска < 3 ммоль/л, высокого риска  <2.5 ммоль/л, 
очень высокого риска < 1.8 ммоль/л). Также необ-
ходимо указать на изменения в шкале SCORE: зна-
чение холестерина 8 ммоль/л исключено и добавлен 
возраст 70 лет.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время существует несколько групп 
гиполипидемических препаратов, различающихся 
по механизму действия и по влиянию на липидный 
спектр, особенности которых рассмотрим ниже.

Статины – наиболее эффективные и широко 
используемые средства, механизм действия ко-
торых заключается в ингибировании фермента 
3-гидрокси-метил-глутарил-коэнзим А-редуктазы 
(ГМГ-КоА-редуктазы) и подавлении синтеза холе-
стерина: аторвастатин, симвастатин, правастатин, 
ловастатин, флювастатин, розувастатин и питава-
статин, являющийся новым мощным ингибито-
ром ГМГ-КоА-редуктазы четвертого поколения, 
зарегистрированный в России в начале 2015 года. 
Вторым по выраженности гипохолестеринемиче-
ского эффекта после питавастатина является ро-
зувастатин (гиполипидемический эффект 20-80 мг 
аторвастатина эквивалентен 5-20 мг розувастатина 
и 2-4 мг питавастатина). Следует отметить, что рас-
ширение сферы применения статинов обусловлено 
не только их гиполипидемической активностью 
и безопасностью применения, а также наличием 
ряда плейотропных эффектов, не связанных с ги-
полипидемической активностью, среди которых: 
способность снижать перекисное окисление ли-
пидов, снижение уровня С-реактивного белка, по-
вышение базальной и стимулируемой эндотелием 
продукции противовоспалительных, антитром-
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ботических, антипролиферативных факторов и 
оксида азота. Однако, следует отметить, что при 
назначении статина с последующим титрованием 
дозы в первую очередь необходимо ориентиро-
ваться на переносимость и безопасность лечения, 
что особенно важно при достижении максимально 
переносимых суточных доз. Приблизительно у 1% 
больных отмечается синдром цитолиза - повыше-
ние уровня печёночных трансаминаз более, чем 
в 3 раза от верхней границы нормы, что требует 
отмены статина. Другими значимыми побочными 
эффектами при применении данной группы пре-
паратов являются статин-ассоциированные мы-
шечные симптомы (САМС): миалгия, статин-ас-
социированная аутоиммунная миопатия, миозит 
и рабдомиолиз. Рабдомиолиз является наиболее 
агрессивной и тяжёлой формой САМС с развитием 
некроза скелетных мышц со значительным повы-
шением уровня креатинфосфокиназы (более, чем 
в 10 раз верхней границы нормы), миоглобинеми-
ей, миоглобинурией, миоглобин-индуцированным 
острым повреждением почек [7; 8]. Розувастатин 
является гидрофильным статином, а питаваста-
тин  – с низкой степенью липофильности, благода-
ря чему они менее активно пенетрируют в скелет-
ные мышцы и имеют значительно меньший риск 
развития САМС [8].  Риск развития рабдомиолиза 
существенно увеличивается с возрастом, а также 
при комбинации с фибратами, макролидами, азо-
ловыми антимикотиками, антиаритмическими 
препаратами III класса (амиодароном), антагони-
стами медленных кальциевых каналов фенилал-
киламинового и бензотиазепинового ряда (вера-
памил и дилтиазем). Однако, в этом плане питава-
статин имеет преимущество перед всеми осталь-
ными представителями статинов благодаря своим 
метаболическим особенностям: изоферментная 
система цитохромов Р450 принимает минималь-
ное участие в его метаболизме, в основном, он 
подвергается лактонированию при помощи фер-
мента уридинфосфат-глюкуронозилтрансферазы. 
Кроме того, опосредованный P-гликопротеином 
транспорт не играет важной роли в распределении 
питавастатина, а сам питавастатин не ингибирует 
P-гликопротеин,  что обеспечивает низкую частоту 
взаимодействия с представителями других групп 
лекарственных препаратов, благодаря чему он ли-
шён риска развития рабдомиолиза при комбина-
ции с вышеуказанными группами лекарственных 
препаратов [9]. Также в настоящее время получе-
ны весомые доказательства связи статиновой тера-
пии с развитием инсулинорезистентности и новых 
случаев сахарного диабета, поэтому Европейское 
агенство лекарственных средств приняло реше-
ние дополнить инструкцию информацией о риске 
повышения глюкозы натощак и гликозилирован-
ного гемоглобина. Питавастатин же не оказывает 

отрицательного влияния на углеводный обмен, а, 
напротив, оказывает адипонектинзависимое анти-
атеросклеротическое действие при дислипидемии 
на фоне СД 2 типа [10; 11]. У 0.5-0.9% пациентов 
отмечаются головные боли, у 1% - боли в животе, 
запор и метеоризм. К факторам повышенного ри-
ска развития побочных эффектов относятся: воз-
раст (особенно 75 лет и старше), женский пол, на-
личие почечной или печеночной недостаточности, 
гипотиреоз, злоупотребление алкоголем, курение, 
низкая масса тела, низкий уровень витамина D, 
употребление грейпфрутового сока [8].

Фибраты – препараты, усиливающие катабо-
лизм триглицеридов путем активации рецепто-
ров, активируемых пролифератором пероксисом 
типа альфа (PPARα): фенофибрат, клофибрат, 
безафибрат, этофибрат, гемфиброзил. Интересно 
то, что одним из механизмов плейотропных эф-
фектов статинов является активация рецепторов, 
активируемых пролифератором пероксисом типа 
гамма (PPARγ), являющийся транскрипционным 
фактором, играющим важную роль в процессах 
утилизации глюкозы, и, соответственно, в разви-
тии СД 2 типа, а также совместно с PPARα при их 
активации усиливающий экспрессию аполипроте-
инов А-I и A-II, что приводит к увеличению обра-
зования ЛПВП, транспортирующих ХС в печень, 
где осуществляется его дальнейший катаболизм, и 
ускоряющий транспорт свободных жирных кислот 
в клетки с их дальнейшим окислением. Исходя из 
этого, одновременная активация PPARα и PPARγ 
(комбинация статина и фибрата) весьма эффек-
тивна у пациентов с дислипидемией при СД 2 типа 
[12], а также при абдоминальном ожирении [3]. 
Впервые в 2013 году на сессиях Американской ассо-
циации сердца был представлен новый препарат из 
данной группы К-877 (пемафибрат), изобретённый 
в Японии, на данный момент проходящий клини-
ческие испытания в России, показавший безопас-
ное снижение уровня ТГ на более, чем 50% у 750 
пациентов с гипертриглицеридемией [7]. Среди по-
бочных эффектов, возникающих при применении 
фибратов следует отметить следующие: боль в жи-
воте, тошнота, рвота, диарея, метеоризм (до 5%), 
повышение литогенности желчи и образование 
желчных камней (до 1%), развитие панкреатита 
(до 0.5%), сыпь, зуд, реакции фотосенсибилизации, 
крапивница (до 1%), умеренное повышение печё-
ночных трансаминаз и билирубина (1-2%).

Важное место занимают препараты, препят-
ствующие всасыванию липидов в кишечнике, 
подразделяющиеся на ингибиторы адсорбции 
холестерина (эзетимиб, часто использующийся в 
комбинации со статинами в дозировке 10 мг/сут-
ки). Также необходимо упомянуть о препаратах, 
снижающих выработку ЛПНП и ТГ, включающих 
производные никотиновой кислоты (аципимокс, 
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эндурацин, никофураноза). Особое внимание не-
обходимо уделить препаратам на основе омега-
3-полиненасыщенных жирных кислот (Омакор, 
Эйконол). Что касается последних, в соответствии 
с рекомендациями ESC/EAS 2019 года пациен-
там с гипертриглицеридемией (уровень ТГ>1.7 
ммоль/л) на фоне интенсивной статинотерапии 
рекомендуется назначение препаратов омега-3-
полиненасыщенных жирных кислот с высоким 
содержанием этил-эйкозапентаеновой кислоты 
(Омакор) в дозировке 2000-4000 мг/сутки [1; 13]. 
При приёме данных препаратов накопление эйко-
запентаеновой и докозагексаеновой кислот угне-
тает этерификацию других жирных кислот (ЖК), 
увеличивается количество пероксисом бета-окис-
ления ЖК и, таким образом, угнетается синтез ТГ. 
За счёт угнетения синтеза арахидоновой кисло-
ты уменьшается содержание эйкозаноидов, в том 
числе тромбоксана А2, что также положительно 
сказывается на реологических свойствах крови. В 
соответствии с результатами рандомизированного 
исследования REDUCE-IT (Снижение риска раз-
вития сердечно-сосудистых событий при приме-
нении эфира икозапента), представленных на кон-
грессе Американской Ассоциации Сердца в 2018 
году в Чикаго, была доказана эффективность при-
менения высокоочищенного и стойкого эфира ико-
запента (эфира этил-эйкозапентаеновой кислоты) 
в суточной дозировке 2000-4000 мг, зарегистриро-
ванного под торговым названием Васцепа (Vascepa) 
при выраженной гипертриглицеридемии или со-
храняющейся гипертриглицеридемии на фоне ста-
тинотерапии максимально переносимыми дозами 
[11]. Среди нежелательных явлений, возникших 
примерно у 5% при проведении данного иссле-
дования были отмечены: периферические отёки, 
диспепсические явления, артралгии, орофаринге-
альная боль, аллергические реакции. Назначение 
фибратов (опять же в соответствии с рекоменда-
циями ESC/EAS 2019 года) при сохраняющейся ги-
пертриглицеридемии на фоне интенсивной стати-
нотерапии считается нерациональным, тем более, 
что при комбинации большинства представителей 
статинов и фибратов, о чём уже говорилось ранее, 
повышается риск развития рабдомиолиза.

В последнее время появилась новая мишень в 
прицеле контроля уровня атерогенных липопроте-
идов. В этом плане привлекает внимание возмож-
ность ингибирования пропротеиновой конвертазы 
субтилизин-кексинового типа 9 (PCSK9) [14; 15]. 
Этот фермент продуцируется гепатоцитами и эн-
тероцитами. Известно, что при взаимодействии 
ЛПНП с рецептором к ЛПНП на мембране гепа-
тоцита образуется комплекс, попадающий внутрь 
клетки, где ЛПНП метаболизируется, а рецептор 
возвращается на поверхность клетки. Взаимодей-
ствие PCSK9 с данными рецепторами приводит к 

лизосомальной деградации последних, уменьше-
нию числа активных рецепторов и повышению 
концентрации ЛПНП в плазме крови. С целью 
воздействовать на вышеописанный механизм был 
создан новый класс гиполипидемических препара-
тов – ингибиторы PCSK9, представляющие собой 
моноклональные человеческие антитела к данно-
му белку [7]. Первый ингибитор PCSK9 эволокумаб 
был представлен в Нидерландах в 2013 г. Далее в 
2015 г. эволокумаб, а также ещё один новый пред-
ставитель данной группы алирокумаб были заре-
гистрированы в Европе и США. В России эволо-
кумаб был зарегистрирован в 2016 г. под торговым 
названием “Репата” [7]. Доказательствами высокой 
эффективности и безопасности применения дан-
ной группы препаратов являются результаты 3 
крупных международных многоцентровых двой-
ных слепых рандомизированных исследований: 
FOURIER (Дальнейшее исследование сердечно-
сосудистых исходов при ингибировании PCSK9 у 
людей с повышенным риском), GLAGOV (Глобаль-
ная оценка регрессии атеросклеротической бляш-
ки с применением ингибитора PCSK9 по данным 
внутрисосудистого ультразвукового исследования) 
и ODYSSEY OUTCOMES (Изучение влияния про-
должительной терапии алирокумабом на частоту 
возникновения больших сердечно-сосудистых со-
бытий (инфаркт миокарда, ишемический инсульт, 
внезапная сердечная смерть, а также нестабильная 
стенокардия, потребовавшая госпитализации) у 
пациентов с перенесённым острым коронарным 
синдромом) [3; 5; 16; 17; 18]. 

Исследование FOURIER включало 27564 па-
циента со средним возрастом 62,5 года с установ-
ленными атеросклеротическими сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями (АССЗ) и дополнительными 
факторами риска, имеющих уровень ХС ЛПНП≥1.8 
ммоль/л на фоне терапии аторвастатином 20 мг и 
более в сочетании с эзетимибом (10 мг) либо без 
него. Эволокумаб назначался подкожно в дози-
ровке 140 мг 1раз/2 недели или в дозировке 420 мг 
1раз/месяц (по желанию пациента). Длительность 
исследования составила 2,2 года. При добавлении 
эволокумаба к имеющейся комбинации аторваста-
тин + эзетимиб произошло дополнительное сниже-
ние уровня ХС ЛПНП на 59% или на 1.45 ммоль/л 
(c 2.4 ммоль/л до 0.78 ммоль/л в среднем). При 
этом риск развития инфаркта миокарда снизился 
на 27%, инсульта – на 21%, риск возникновения по-
требности в коронарной реваскуляризации  – на 
22%, общий риск смерти от ССО – на 15%. 

В исследовании GLAGOV, включавшем 968 
пациентов со средним возрастом 59,8 лет, полу-
чающих статинотерапию высокой  (аторвастатин 
≥40мг, розувастатин≥20мг) или умеренной (симва-
статин 80 мг) интенсивности добавление эволоку-
маба (420 мг/месяц подкожно) в течение 76 недель 

143



ТАВРИЧЕСКИЙ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК2020, том 23, № 1

приводило к достоверному снижению относитель-
ного объема атеросклеротической бляшки на 1% в 
сравнении с пациентами, получавшими базисную 
терапию статинами, и ее общего объёма на 4.9 мм3, 
а также снижение уровня ХС ЛПНП в среднем на 
1.46 ммоль/л или на 59.8%. Также следует отме-
тить, что липидоснижающий эффект эволокумаба 
на протяжении всего исследования оставался ста-
бильным. 

В исследовании ODYSSEY OUTCOMES, прово-
дившемся с ноября 2012 года по ноябрь 2017 года в 
1315 исследовательских центрах в 57 странах мира, 
приняло участие 18924 пациента, у которых в тече-
ние последних 52 недель имела место экстренная 
госпитализация по поводу ОКС, в том числе 1109 
пациентов – в Российской Федерации. В исследова-
ние включались пациенты обоих полов в возрасте 
40 лет и старше. Предварительно в течение 2-16 не-
дель они получали высокоинтенсивную статиноте-
рапию (аторвастатин в дозе 40-80 мг, розувастатин 
в дозе 20-40 мг) и в дальнейшем их рандомизиро-
вали для назначения алирокумаба или плацебо в 
дополнение к получаемой терапии при наличии по 
меньшей мере одного из следующих критериев: ХС 
ЛПНП≥1.81 ммоль/л, апо B ≥0.8 г/л, ХС-не-ЛПВП ≥ 
2.59 ммоль/л. Исходный уровень ХС ЛПНП состав-
лял 2.38±0,80 ммоль/л. Рандомизацию проводили 
не ранее, чем через 4 недели после развития ОКС, 
при этом не включали пациентов, у которых плани-
ровалось проведение коронарной реваскуляриза-
ции после рандомизации, или она была выполнена 
менее чем за 2 недели до визита рандомизации. Па-
циенты, начиная с визита рандомизации, каждые 2 
недели на протяжении всего периода лечения, ме-
диана продолжительности которого составляла 2.8 
года, получали алирокумаб в дозировке 75 мг пу-
тём подкожного введения либо плацебо. В случае 
сохраняющегося в течение первого месяца уровня 
ХС ЛПНП ≥ 1.29 ммоль/л производилось увели-
чение дозы алирокубама без ведома сотрудников 
исследовательского центра и пациентов до 150 мг 
каждые 2 недели. Уже через 4 месяца уровень ХС 
ЛПНП в группе алирокумаба составил в среднем 
1 ммоль/л (снижение на 62.7%) по сравнению с 2.4 
ммоль/л в группе плацебо. Через 12 и 48 месяцев 
терапии снижение среднего уровня ХС ЛПНП со-
ставило 61,0% и 54,7%, соответственно. Постепен-
ное уменьшение амплитуды снижения ХС ЛПНП 
к 48 месяцам, вероятно, было связано с влиянием 
нескольких факторов: преждевременного прекра-
щения лечения частью пациентов, титрованием 
дозы в сторону уменьшения и слепым переводом 
на терапию плацебо, а также снижением эффекта 
от терапии статинами. Наконец, что касается ана-
лиза влияния терапии алирокумабом на частоту 
возникновения больших сердечно-сосудистых со-
бытий, было выявлено снижение относительного 

риска возникновения больших сердечно-сосуди-
стых событий на 24% (снижение абсолютного ри-
ска на 3,4%) по сравнению с группой плацебо. Так-
же было отмечено снижение относительного риска 
смерти от любой причины – на 29% (снижение 
абсолютного риска 1,7%) по сравнению с группой 
плацебо. Однако не во всех случаях лечение про-
водилось в полном объёме. Причинами преждев-
ременного прекращения лечения алирокумабом 
являлись следующие: реакция в месте инъекции 
(зуд, покраснение, отёк) – у 26 пациентов, а так-
же ухудшение течения или развитие осложнений 
сахарного диабета отмечалось у 18,8% пациентов, 
исходно имеющих сахарный диабет (28.5%), и от-
клонения со стороны лабораторных показателей: 
повышение уровня аланинаминотрансферазы > 
3 значений – у 2.3%, аспартатаминотрансферазы 
> 3 значений – у 0.7%, креатинфосфокиназы > 10 
значений – у 0.5% пациентов. Появление антител к 
алирокумабу было выявлено у 0.7% пациентов, но 
их влияние на эффективность препарата представ-
ляется маловероятным. В целом, пациенты хорошо 
переносили длительную терапию алирокумабом.

В 2019 году впервые появилась информация 
о новом представителе в данной группе под на-
званием инклисиран, который на данный момент 
проходит клинические испытания в США. Он 
представляет ещё больший интерес, так как зна-
чительно сокращается частота инъекций при его 
применении. В исследовании ORION, включающем 
в себя 1617 пациентов с АЗСС и имеющих уровень 
ХС ЛПНП≥1.8 ммоль/л на фоне терапии статина-
ми в максимально переносимых дозах, пациенты 
получали инклисиран в дозировке 300 мг подкож-
но, через 3 месяца, а затем каждые 6 месяцев. Уже 
на 180 сутки было отмечено снижение уровня ХС 
ЛПНП на 42% [19].

Особенно актуален вопрос назначения инги-
биторов PCSK9 в соответствии с рекомендациями 
ESC/EAS по применению ингибиторов PCSK9 у па-
циентов с АССЗ и семейной гиперхолестеринеми-
ей (версия 2017 года) у 3 категорий пациентов: 1) с 
подтвержденными АССЗ (инфаркт миокарда, ише-
мический инсульт, периферический атеросклероз) 
и существенно повышенным уровнем ХС ЛПНП, 
несмотря на терапию статинами в максимально 
переносимых дозах (что может быть обусловлено 
как непереносимостью препаратов, так и мутацией 
генов, экспрессирующих ферменты, ответственных 
за транспорт статина и его метаболизм в печени, а 
также мутациями, приводящими к функциональ-
ному усилению PCSK9) в комбинации с эзетими-
бом; 2) с АССЗ, которые не переносят необходимые 
для достижения целевого уровня ХС ЛПНП дозы 
как минимум 3 различных препаратов из группы 
статинов; 3) с семейной гиперхолестеринемией без 
установленного клинического диагноза АССЗ, но 
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имеющих высокий или очень высокий риск ССО 
и значительно повышенный уровень ХС ЛПНП, 
несмотря на терапию статинами в максимально 
переносимых дозах в комбинации с эзетимибом. В 
связи с этим разработаны критерии для добавле-
ния ингибиторов PCSK9 у пациентов, страдающих 
АССЗ и получающих максимально переносимые 
дозы статинов: уровень ХС ЛПНП >2.6 ммоль/л 
либо уровень ХС ЛПНП <2.6, но >1.8 ммоль/л в 
сочетании с дополнительными факторами риска: 
семейная форма гиперхолестеринемии; СД с по-
ражением органов-мишеней или артериальной 
гипертензией; распространённое поражение ко-
ронарных артерий или тяжелый мультифокальный 
атеросклероз, а также быстропрогрессирующий 
атеросклероз (повторные случаи ОКС и внеплано-
вые коронарные реваскуляризации) [20].

Также, помимо ингибирования PCSK9, при-
влекает внимание ещё один перспективный ме-
тод гиполипидемической терапии, заключаю-
щийся в возможности ингибирования фермента 
аденозинтрифосфат-цитрат-лиазы (АТФ-цитрат-
лиаза). В гепатоцитах, энтероцитах и адипоцитах 
наиболее активно протекает процесс биосинтеза 
жирных кислот и холестерина. Поступивший из 
митохондрий в цитозоль цитрат в этих клетках 
под действием фермента АТФ-цитрат-лиазы рас-
щепляется до оксалоацетата и ацетил-коэнзима А, 
являющегося субстратом для синтеза холестерина 
и жирных кислот. Механизм действия нового ле-
карственного препарата под названием “бемпедо-
евая кислота” связан с ингибированием данного 
фермента, о чём уже упоминалось ранее. Начиная 
с 2018 года, было проведено 3 рандомизированных 
двойных слепых плацебо-контролируемых иссле-
дования, доказывающих клиническую эффектив-
ность и безопасность данного препарата, произ-
водящегося в пероральной форме [21]. В первом 
исследовании CLEAR Serenity была проверена эф-
фективность бемпедоевой кислоты у пациентов с 
непереносимостью статинов. Пациенты в течение 
6 месяцев ежедневно получали 180 мг бемпедое-
вой кислоты. В итоге были получены следующие 
результаты: снижение уровня ХС ЛПНП на 21%, а 
также снижение уровня С-реактивного протеина 
на 24%, что может рассматриваться как один из 
важных плейотропных эффектов препарата. Во 
втором исследовании CLEAR Harmony препарат 
в аналогичной дозировке назначался пациентам, 
у которых не удавалось достичь целевых уровней 
ХС ЛПНП при приёме максимально переносимых 
доз статинов. При добавлении бемпедоевой кис-
лоты к статинам удалось достичь дополнительно-
го снижения уровня ХС ЛПНП на 35%. Наконец, 
в исследовании CLEAR Wisdom, проводившемся 
в течение 13 месяцев, участники которого харак-
теризовались наличием высокого или очень высо-

кого кардиоваскулярного риска, изучалось влияет 
ли препарат на риск развития ССО. В итоге лишь 
у 2.7% пациентов возникли большие сердечно-со-
судистые события по сравнению с 4.7% в группе 
плацебо, у 5.7% пациентов возникла потребность 
в коронарной реваскуляризации по сравнению с 
7.8% в группе плацебо. На 2022 год планируется 
проведение исследования CLEAR Outcomes, в 
котором будут изучаться эффекты бемпедоевой 
кислоты на сердечно-сосудистую систему в долго-
срочной перспективе. 

Подводя итог, мы получаем следующую по-
следовательность назначения гиполипидемиче-
ских препаратов при условии, что инициальным 
препаратом был статин у пациента с коморбидной 
патологией и высоким или очень высоким кардио-
васкулярным риском при отсутствии достижения 
целевого уровня ХС ЛПНП. Для усиления гипо-
холестеринемического эффекта рекомендована 
комбинация статина с ингибитором абсорбции 
холестерина в кишечнике эзетимибом. Далее при 
сохранении высокого уровня ХС ЛПНП, а также 
при наличия показаний, перечисленных выше, не-
обходимо рассмотреть вопрос о назначении ин-
гибитора PCSK9. При сохранении уровня ТГ≥1.7 
ммоль/л на фоне высокого или очень высокого 
риска ССО, особенно у лиц с сахарным диабетом 
2 типа рекомендуется назначение этил-эйкозапен-
таеновой кислоты.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Дислипидемия является актуальным пробле-
мой в кардиологии на сегодняшний день и ока-
зывает значительную роль в прогрессировании 
сердечно-сосудистых заболеваний, особенно у 
пациентов с коморбидной патологией и высокой 
степенью риска развития осложнений. Появле-
ние моноклональных антител к PCSK9 на фар-
макологическом рынке является перспективным 
методом медикаментозного контроля липидного 
профиля у таких больных. Ингибиторы PCSK9 
предупреждают развитие серьёзных ССО и зна-
чительно замедляют прогрессирование болезни, 
в том числе на уровне патогенетических меха-
низмов. С помощью данной группы препара-
тов были продемонстрированы эффективность 
и безопасность достижения значительно более 
низких уровней ХС ЛПНП. Однако, к сожале-
нию, возникает другая проблема: широкое вне-
дрение в клиническую практику ингибиторов 
PCSK9 ограничено в связи с ценовой доступ-
ностью препаратов и низкой приверженности 
к такому лечению. Поэтому, в настоящее время 
основным способом коррекции дислипидемий 
у данной группы пациентов в России остаётся 
адекватная терапия новыми представителями 
из группы статинов (питавастатин), а также их 
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комбинациями с представителями других групп 
гиполипидемических препаратов, в основном, с 
ингибиторами абсорбции холестерина (эзети-
миб), препаратами омега-3-полиненасыщенных 
жирных кислот (Омакор, Васцепа) и фибратами 
(фенофибрат).
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