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Эпидемиологическое исследование DYSIS (DYSli-

pidemia International Study) было проведено в 

нескольких европейских странах, включая 

Россию, и было посвящено оценке эффективности кон-

троля гиперлипидемии у 1 586 амбулаторных пациентов, 

получающих статины. Согласно критериям рекомендаций 

Европейского общества кардиологов и Евро пей ского 

общества атеросклероза (ESC/EAS) 2011 г. по ведению 

дислипидемии, частота достижения целевого уровня 

холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП) 

(<1,8 ммоль/л) у пациентов очень высокого риска соста-

вила 12%, высокого риска (<2,5 ммоль/л) – 30%, умерен-

ного риска (<3,0 ммоль/л)  – 53%, то есть у лиц очень 

высокого и высокого риска сердечно-сосудистых ослож-

нений вероятность достижения целевых значений

ХС ЛНП в реальной клинической практике низка (рис. 1). 

Причин этому может быть несколько: а) плохая привер-

женность терапии со стороны больных, б) боязнь назначе-

ния высоких доз статинов врачами, в) стоимость высоко-

интенсивного режима статинов и их комбинации с эзети-

мибом, г) невозможность достижения целевого уровня ХС 

ЛНП при исходно высоких его значениях. Согласно иссле-

дованию Национального общества по изучению атеро-

склероза (НОА) совместно с независимой лабораторией 

«ИНВИТРО» из 18 тыс. человек, сдавших анализ крови для 

определения липидного спектра в сентябре 2013 г., уро-

вень общего холестерина ≥ 7,5 ммоль/л был выявлен у 

1 505 человек (8,4%) (рис. 2). При выраженной гиперхоле-

стеринемии, в т. ч. при ХС ЛНП ≥ 4,9 ммоль/л, необходимо 
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Рисунок 1.    DYSIS RUSSIA -- результаты дополнительного 
анализа: 88% пациентов очень высокого риска
НЕ достигают целевого уровня ХС ЛНП
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Сохраняющиеся нарушения показателей липидного спектра у пациентов с дис-

липидемией, получающих статины, в реальной клинической практике в Российской 

Федерации (российская часть исследования DYSIS).  Кардиоваскулярная терапия и 

профилактика. № 4, 2012
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заподозрить и исключить семейную гиперхолестеринемию 

(СГХС), генетически детерминированное нарушение мета-

болизма липопротеидов, обусловленное мутациями генов, 

кодирующих: рецептор ЛНП – LDLR, апобелок В100 – APOB 

и пропротеин конвертазу субтилизин/кексинового типа 9 – 

PCSK9. Изменения в этих генах носят доминантный тип 

наследования и проявляются клинически как гетеро- и 

гомозиготные формы СГХС. В 2014 г. НОА инициировало 

наблюдательное исследование «Российская научно-иссле-

довательская программа по своевременной диагностике и 

лечению больных семейной гиперхолестеринемией: 

Российский регистр по семейной гиперхолестеринемии 

(РоСГХС)», регистрация на ClinicalTrials.gov, NCT02208869. 

На основании данных Программы были разработаны и 

опубликованы Национальные рекомендации по диагности-

ке и лечению СГХС. Результаты Программы будут способ-

ствовать увеличению информированности врачей и насе-

ления о вреде гиперхолестеринемии и улучшению каче-

ства оказываемой помощи больным 

СГХС в России. 

Больные СГХС являются основны-

ми кандидатами для применения 

нового класса гиполипидемических 

препаратов, моноклональных антител 

к пропротеиновой конвертазе субти-

лизин/кексинового типа 9 (PCSK9). 

Данный фермент был впервые описан 

в 2003 г., когда был открыт новый тип 

аутосомно-доминантной СГХС, сопро-

вождавшейся ранней ИБС и мутацией 

с усилением функции «gain-of-func-

tion». Пока зано, что PCSK9 синтезиру-

ется в гепатоцитах, выходит на их 

поверхность, где связывается с рецеп-

торами к ЛНП. Рецепторы захватыва-

ют ЛНП, заносят их внутрь гепатоци-

тов и в норме снова выходят на 

поверхность этих клеток. Однако 

рецептор, который связан с PCSK9, на 

поверхность клеток не выходит, а 

попадает в лизосому, где разрушается. 

Количество рецепторов к ЛНП снижа-

ется, следовательно, количество ЛНП 

увеличивается, что ведет к развитию и прогрессированию 

атеросклероза. Впоследствии были описаны мутации с 

потерей функции PCSK9 «loss-of-function», при которых, 

напротив, отмечались крайне низкие значения ХС ЛНП и 

отсутствие атеросклеротических изменений, а также сни-

жение риска развития ИБС на 47–88%. В результате после-

дующих интенсивных исследований был разработан 

новый класс препаратов  – моноклональные антитела к 

PCSK9, два первых представителя которого эволокумаб и 

алирокумаб прошли 3 фазы клинических исследований. 

Для эволокумаба ключевыми исследованиями в рамках 

научной программы PROFICIO явились: LAPLACE (возмож-

ность использования комбинированной терапии), MENDEL 

(монотерапия антителами к PSCK9), GAUSS (использовании 

антител при непереносимости статинов), RUTHERFORD 

(лечение пациентов с гетерозиготной СГХС), TESLA (лече-

ние пациентов с гомозиготной СГХС), DESCARTES (оценка 

безопасности), OSLER (открытое продленное исследова-

ние), FOURIER (вторичная профилактика), GLAGOV (влияние 

терапии на атерому) (рис. 3). В исследовании RUTHERFORD-2, 

в частности, показано, что терапия эволокумабом подкож-

но в дозе 140–420 мг 1–2 раза в месяц у лиц с гетерози-

готной семейной гиперхолестеринемией приводит к сни-

жению уровня общего ХС ЛНП на 56–61% (рис. 4, 5), холе-

стерина, не связанного с ЛВП, – на 55%, триглицеридов – 

на 12–20%, апобелка В – на 46–49%, липопротеида(а) – на 

28–32% (рис. 6). Аналогичные результаты были получены в 

исследовании GAUSS у лиц с при непереносимостью ста-

тинов (рис. 7, 8). В исследовании LAPLACE эволокумаб обе-

спечивал значимое дополнительное снижение уровня ХС 

ЛНП вне зависимости от типа и дозы статина, на фоне 

которого он назначался (рис. 9). При использовании эволо-

кумаба в комбинации со статинами целевых значений ХС 

Рисунок 3.    Программа PROFICIO

1 500 человек

Данные лаборатории «Инвитро», сентябрь 2013 г.

< 5,0 ммоль/л
5–7,5 ммоль/л
7,5–8 ммоль/л
> 8,0 ммоль/л

32%

59%

5%
4%

Рисунок 2.    Распределение лиц по уровню общего 
холестерина в г. Москве (n = 18 000)
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ЛНП удалось достигать вплоть до 94% пациентов (рис. 10). 

При продлении наблюдения за больными, получавшими 

эволокумаб или плацебо во 2-й и 3-й фазе клинических 

исследований в рамках протокола OSLER, было продемон-

стрирована возможность снижения риска сердечно-сосу-

дистых осложнений на 53% в течение года применения 

эволокумаба (рис. 11–13). Необходимо подчеркнуть, что 

эволокумаб хорошо переносился во всех исследуемых 

популяциях, в том числе среди пациентов с СГХС и непере-

носимостью статинов (рис. 14).

В 2015 г. эволокумаб был разрешен к применению

в США и Европе, а с 2016 г.  – в Российской Федерации.

В рекомендациях, выпущенных в 2016 г. европейскими 

обществами кардиологов и атеросклероза, ингибиторы 

PCSK9 следует назначить при очень 

высоком сердечно-сосудистом риске и 

недостижении целевого уровня ХС 

ЛНП при максимально переносимой 

дозе статинов в комбинации с эзети-

мибом или непереносимости статинов. 

Согласно мнению экспертов, основны-

ми категориями больных для примене-

ния моноклональных антител к PCSK9 

являются: СГХС, непереносимость ста-

тинов, прогрессирование атеросклеро-

за и/или ИБС с сохранением высокого 

уровня ХС ЛНП и/или высоким содер-

жанием липопроте ида(а), несмотря на 

проводимую липид-снижающую тера-

пию (рис. 15). 

Принимая во внимание высокую 

эффективность и потребность у кате-

гории больных очень высокого риска, 

НОА при поддержке компании 

«Амджен» инициировало первое в РФ 

открытое исследование эволокумаба 

Рисунок 4.    Исследование RUTHERFORD-2: дизайн

 

aN – количество рандомизированных пациентов. По одному пациенту из групп эволокумаба (1 раз в 
2 недели) и плацебо (1 раз в 2 недели) не получали исследуемого препарата и не были включены в 
анализы; b – инъекции на неделях  4 и 6 выполнялись на дому. На неделе 14 выполнялся 
телефонный звонок наблюдения пациентам, получавшим препарат 1 раз в 2 недели, с целью сбора 
сведений о нежелательных явлениях и параллельно использовавшихся препаратах. 
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Рисунок 5.    RUTHERFORD-2: снижение ХС ЛНП на 56–61% на фоне 
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Рисунок 6.    RUTHERFORD-2: положительная динамика липидов крови при применении эволокумаба

Рисунок 7.    Исследование GAUSS-2: достижение целевых значений при использовании антитела к PCSK9 у пациентов, 
не переносящих статины

НЯ – нежелательное явление; ХСЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; PCSK9 – 
пропротеин конвертаза субтилизин/кексин типа 9; п/к – подкожно. 
Stroes E, et al. J Am Coll Cardiol 2014;63:2541–8. 
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у лиц с очень высоким риском развития сердечно-сосуди-

стых осложнений. Всего в исследование после консилиума 

лечащих врачей было включено 20 больных: с гомозигот-

ной и гетерозиготной СГХС, с прогрессирующей ИБС и 

высоким уровнем липопротеида(а), а также с непереноси-

мостью статинов. В зависимости от характера заболевания 
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прием препарата был одобрен в тече-

ние 6–12 месяцев по схеме 140 мг 

подкожно 1 раз в 2 недели или 420 мг 

подкожно 1 раз в месяц. Все больные 

удовлетворительно переносили под-

кожные инъекции эволокумаба без 

каких-либо побочных эффектов. Было 

отмечено снижение уровня ХС ЛНП на 

60–65% у лиц с гетерозиготной СГХС, 

на 20–30% – при гомозиготной форме 

СГХС. При этом у всех больных исход-

но была комбинированная терапия 

аторвастатином 40–80 мг или розува-

статином 20–40 мг и эзетимибом

10 мг. Монотерапия эволокумабом у

2 пациентов с непереносимостью ста-

тинов также привела к снижению ХС 

ЛНП на 55–60%.

Наконец, в марте 2017 г. были 

представлены результаты рандомизи-

рованного плацебо-контролируемого 

двойного слепого исследования 

FOURIER (Further Cardiovascular Out-

comes Research with PCSK9 Inhibition 

in Subjects with Elevated Risk). В 49 

странах было включено 27 564 боль-

ных клинически значимым атероскле-

ротическим поражением сосудов и 

уровнем ХС ЛНП выше 1,8 ммоль/л. 

Больные в соотношении 1:1 принима-

ли эволокумаб или плацебо подкожно 

в течение 2,2 года (медиана наблюде-

ния). К 48-й неделе на фоне эволоку-

маба отмечено снижение ХС ЛНП на 

59% (от 2,4 ммоль/л исходно до 0,78 

ммоль/л, p < 0,001). Частота первичной 

(сердечно-сосудистая смерть, инфаркт 

миокарда, инсульт, госпитализация по 

поводу нестабильной стенокардии, 

реваскуляризация миокарда) и вто-

ричной конечной точки (сердечно-

сосудистая смерть, инфаркт миокарда, 

инсульт) была ниже на фоне эволоку-

маба в сравнении с плацебо на 15 и 

20% соответственно (степень риска 

0,85; 95% доверительный интервал 

0,79–0,92 и 0,80; 0,73–0,88; p < 0,001). 

Столь существенное снижение холесте-

рина не сопровождалось значимыми 

факторами риска побочных эффектов.

Таким образом, одним из важней-

ших достижений последнего десяти-

летия стало открытие фермента 

PCSK9 – модулятора функции рецеп-

торов к ЛНП в печени. Определенный 

тип мутаций гена PCSK9, связанный с 

усилением активности фермента, 

приводит к выраженному повыше-

Рисунок 10.    Достижение ХС-ЛНП < 1,8 ммоль/л в исследованиях 
эволокумаба III фазы отмечено у подавляющего большинства

Эволокумаб К2Н и 1РМ: 63–75% снижение ХС-ЛНП vs плацебо 
Эзетимиб: 19–32% синижение ХС-ЛНП vs плацебо 
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К2Н – каждые две недели; 1РМ – 1 раз в месяц. Robinson JG, et al. JAMA 2014; 311(18):1870-82. 

Рисунок 9.    LAPLACE-2: среднее снижение ХС ЛНП на 60% на эволокумабе 
независимо от интенсивности базовой терапии

Рисунок 8.    Эволокумаб снижал ХС ЛНП на 53–56% и значимо превосходил 
эзетимиб



10 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №7, 2017

А
Т

Е
Р

О
С

К
Л

Е
Р

О
З

нию концентрации ХС ЛНП в крови и фенотипическим 

проявлениям семейной гиперхолестеринемии. Действие 

нового класса гиполипидемических препаратов – моно-

клональных антител к PCSK9 – ассоциируется с драмати-

ческим снижением уровня ХС ЛНП и способствует суще-

ственному дополнительному снижению риска сердечно-

сосудистых осложнений. 

Медиана наблюдения 11,1 мес. (11,0—12,8) 
7% прекратили прием эволокумаба 

96% завершили наблюдение 
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Эволокумаб плюс 
стандартная терапия 

(n = 2 976) 

Только стандартная 
терапия (n = 1 489) 

Рандом. 
2:1 

Независимо от группы 
исследования в материнском  
протоколе 

4 465 пациентов (74%) решили 
участвовать в  исследовании 

 OSLER, 1 324 из Ф2 вошло 
в OSLER-1 

3 141 из Ф3 вошло в  OSLER-2 

ГеСГХС 

Sabatine et al. NEJM.2015;372(16):1500-9(Suppl.):1-21 

Рисунок 11.    Дизайн OSLER
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Рисунок 12.    Снижение ХС ЛНП в продленном 
исследовании OSLER
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Рисунок 14.    Безопасность терапии эволокумабом

•  СГХС
•  Непереносимость статинов
•  Прогрессирование атеросклероза/ИБС с сохранением нецелевых 

уровней ХС ЛНП и/или высоким содержанием липопротеида(а), 
несмотря на проводимую липидснижающую терапию

Рисунок 15.    Группы пациентов, получающих 
максимальную пользу при применении эволокумаба

Рисунок 13.    Снижение риска сердечно-сосудистых 
осложнений на 53%
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