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Резюме
Одним из ведущих факторов патогенеза сердечно-сосудистых заболеваний является дислипидемия, которая вносит суще-
ственный вклад в смертность. Представители разных групп гиполипидемических препаратов могут отличаться по характеру и 
степени выраженности влияния на липидный спектр крови. Недавно появился новый класс лекарств, ингибиторы PCSK9, 
активность которых связана с белком, участвующим в контроле рецепторов липопротеинов низкой плотности. В клинической 
практике эта группа представлена препаратами моноклональных антител эволокумабом и алирокумабом. Ингибиторы про-
протеин конвертазы субтилизин/кексин типа 9 являются перспективными препаратами для применения в комбинированной 
гиполипидемической терапии, которые пока, учитывая результаты клинических исследований, можно рекомендовать в третью 
очередь после статинов и эзетимиба. Однако важно отметить их достаточную безопасность, что позволяет назначать данные 
препараты в тройной комбинации в плюс к двум имеющимся уже в фармакотерапии у пациента препаратам первой линии. 
Дальнейшее изучение PCSK9, очевидно, позволит расширить спектр их применения от лечения семейной гиперхолестерине-
мии до показаний в случаях ограничения приема статинов и необходимости более выраженного липидснижающего эффекта 
с целью достижения целевых уровней холестерина. 
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Abstract
Dyslipidemia makes a substantial contribution to the mortality as one of the leading pathogenetic factors for cardiovascular diseases. 
The nature and degree of the effect on the blood lipid spectrum may vary in the lipid-lowering drugs from different groups. Recently, 
a new class of PCSK9 inhibitors has been developed, which activity is associated with a protein involved in the low-density lipoprotein 
receptor control. In clinical practice, this group is represented by monoclonal antibody drugs evolocumab and alirocumab. The pro-
protein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) inhibitors are promising drugs to be used in the combination lipid-lowering ther-
apy, which, given the results of clinical trials, can be recommended at this point on a third-priority basis after statins and ezetimibe. 
However, it is vital to indicate that these drugs have a sufficient safety profile, which makes it possible to prescribe these drugs in a 
triple combination adding it to the two first-line drugs regimen which patients had been given before. It is obvious that further study 
of PCSK9 will expand the range of their use for the treatment of familial hypercholesterolemia up to indications in cases where statins 
are limited and a more pronounced lipid-lowering effect is required to achieve target cholesterol levels.
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ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются 
причиной более 4,3 млн смертей ежегодно в Европе и 
составляют 54% всех случаев смерти среди женщин и 
43% у мужчин. Основными формами сердечно-сосуди-
стых заболеваний являются артериальная гипертония, 
ишемическая болезнь сердца и цереброваскулярные 
заболевания. В России от сердечно-сосудистых заболева-
ний ежегодно умирает около 1 млн 300 тыс. человек. Это 
составляет более 55% от числа всех смертей. Кроме того, 
распространенность некоторых факторов риска, а имен-
но сахарного диабета (СД) и ожирения, растет1 [1].

Одним из ведущих факторов патогенеза сердечно-сосу-
дистых заболеваний является дислипидемия (ДЛП), которая 
вносит существенный вклад в общую смертность и смерт-
ность от сердечно-сосудистых заболеваний. ДЛП могут раз-
виваться в результате аномалий генов, которые регулируют 
функции рецепторов, ферментов или транспортных белков, 
участвующих в липидном обмене. В этих случаях они про-
являются как семейные (наследственные) нарушения 
липидного метаболизма и относятся к первичным или 
моногенным ДЛП. Но в большинстве случаев они являются 
следствием сочетания генетических влияний с факторами 
внешней среды: никотиновой зависимостью, нарушением 
диеты, малоподвижным образом жизни и пр. [2–4].

Гиперлипидемии (ГЛП) – состояния, сопровождающи-
еся патологическим повышением уровня липидов плаз-
мы крови, вносят существенный вклад в развитие атеро-
склероза. При повышении уровня холестерина говорят о 
гиперхолестеринемии, триглицеридов  – о гипертригли-
церидемии. Под комбинированной гиперлипидемией 
понимают одновременное повышение холестерина и 
триглицеридов. Термины «гиперлипидемия» и «гиперли-
попротеидемия» являются обобщающими. Стратегию 

1 WHО / Cаrdiоvаsculаr diseаses (CVDs) / Fаct sheet / Updаted Mаy 2017. Available at: https://
www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cardiovascular-diseases-(cvds); ВОЗ /10 ведущих 
причин смерти в мире / Информационный бюллетень Январь 2017 г. Режим доступа: https://
www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death; Федеральная служ-
ба государственной статистики (Росстат). Здравоохранение в России. Заболеваемость насе-
ления по основным классам, группам и отдельным болезням по Российской Федерации 2017. 
Режим доступа: https://rosstat.gov.ru/storage/mediabank/zdrav17.pdf.

лечения и профилактики гиперлипидемии, дислипиде-
мии составляют изменение образа жизни и назначение 
липидснижающей терапии [2–6].

КЛАССЫ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ

В зависимости от увеличения и соотношения концен-
трации в плазме крови различных классов ЛП выделяют 
классы ГЛП в соответствии с классификацией Фредрик-
сона, принятой ВОЗ (табл. 1) [4–7].

В повседневной практике чаще встречаются ГЛП IIа, 
IIb и IV типов. ГЛП I, III и V типов встречаются редко. ГЛП 
того ли иного вида являются, по существу, лабораторным 
феноменом, а не клиническим синдромом или нозологи-
ческой формой. Недостатком этой классификации являет-
ся то, что она не учитывает уровень антиатерогенных ЛВП 
и не отражает этиологических моментов ГЛП [4–7].

КЛИНИЧЕСКАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ 

Клиническая классификация ГЛП предполагает выде-
ление первичных и вторичных ее форм (табл. 2).

Вторичные ГЛП осложняют течение ряда заболеваний 
и синдромов, а также могут возникнуть при применении 
некоторых ЛС. Поэтому в подобных случаях ведущее зна-
чение принадлежит диагностике и лечению основного 
заболевания, при этом эффективность терапии находится 
в прямой зависимости с позитивными сдвигами липидно-
го спектра крови. Больным с необратимыми органически-
ми изменениями (билиарный цирроз печени, хрониче-
ские заболевания почек) может потребоваться гиполипи-
демическая терапия.

Наиболее частыми причинами вторичных ДЛП являются:
 ■ сахарный диабет 2-го типа;
 ■ хроническая почечная недостаточность;
 ■ нефротический синдром;
 ■ гипотиреоз;
 ■ гиперурикемия;
 ■ ожирение;
 ■ избыточное употребление алкоголя;
 ■ холестаз;

 Таблица 1. Классификация гиперлипопротеидемий (Фредриксона) [4–7]
 Table 1. Fredrickson classification of hyperlipoproteinemias [4–7]

Тип ГЛП Повышенный 
уровень ХС ТГ Атерогенность Встречаемость Возможные клинические проявления

I Хиломикроны N ↑↑↑↑ Не доказана <1% Ожирение, приступы болей в животе, гепатоспленомегалия

IIа ЛПНП ↑↑ N +++ 10%
Липоидная дуга роговицы, ИБС, артериальная гипертензия

IIb ЛПНП и ЛПОНП ↑↑ ↑↑ +++ 40%

III ЛППП ↑↑ ↑↑↑ +++ <1%
Липоидная дуга роговицы, ожирение, сахарный диабет, 
ИБС, артериальная гипертензия, панкреатит, атеросклероз 
периферических артерий

IV ЛПОНП N или ↑ ↑↑ + 45% Гепатоспленомегалия, ИБС, артериальная гипертензия

V ЛПОНП и
хиломикроны ↑↑ ↑↑↑↑ + 5% Приступы болей в животе, гепатоспленомегалия, ожирение

Примечание:  ↑– повышение уровня, N – нормальный уровень, + – выраженность признака.
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 ■ беременность;
 ■ лекарственные препараты (неселективные β-адрено-

блокаторы, эстрогены, кортикостероиды, анаболические 
стероиды, циклоспорин) [4–7].

Первичные ГЛП, в свою очередь, подразделяются на 
моногенные и полигенные. Первичные полигенные ГЛП 
включают в себя подавляющее большинство всех ГЛП 
(банальные случаи гиперхолестеринемии и (или) гипер-
триглицеридемии, часто встречающиеся в повседневной 
практике). Термин «полигенные ГЛП» подразумевает роль 
наследственной предрасположенности, но последняя 
определяется не какой-либо конкретной локальной гене-
тической аномалией, а совокупностью генетических фак-
торов, идентификация которых весьма затруднительна. 
В происхождении первичной полигенной ГЛП большое 
значение имеют такие факторы, как характер питания, 
малоподвижный образ жизни, ожирение. Выявление и 
коррекция полигенной ГЛП являются основными задача-
ми профилактики как первичного, так и вторичного ате-
росклеротического поражения сосудов.

Лечебная тактика при нарушениях липидного обмена 
должна в первую очередь включать диетические реко-
мендации и изменение образа жизни, воздействие на 
факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний, такие 
как артериальная гипертензия, никотиновая зависимость, 
сахарный диабет. У большинства больных фармакотера-
пия на фоне строгой диеты [2–7].

Снижение уровня ХС-ЛНП и повышение ЛВП останав-
ливают прогрессирование атеросклероза. Основной 
целью лечения атерогенных ДЛП является достижение 
оптимальных или «целевых» значений липидных параме-
тров, которые представлены в европейских и националь-
ных рекомендациях по диагностике и лечению ДЛП, 
причем подчеркивается важность коррекции уровня 
ХС-ЛНП для предотвращения ССЗ (табл. 3) [2–7].

К гиполипидемическим препаратам относят лекар-
ственные препараты, способные снижать уровень ТГ, 
общего ХС, ХС ЛНП и ЛОНП, положительным также явля-
ется свойство повышать уровень ЛВП [4–9]. Все извест-
ные гиполипидемические препараты можно подразде-
лить на следующие группы:

 ■ Статины – ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы (аторваста-
тин, розувастатин, симвастатин и др.);

 ■ Фибраты  – производные фиброевой кислоты (кло-
фибрат, гемофиброзил, безафибрат, фенофибрат, это-
фибрат);

 ■ Селективный ингибитор абсорбции холестерина в тон-
ком кишечнике – эзетимиб;

 ■ Секвестранты желчных кислот  – анионообменные 
смолы (холестирамин, колестипол);

 ■ Никотиновая кислота;
 ■ Препараты омега-3-жирных кислот (омакор);
 ■ Ингибиторы пропротеин конвертазы субтилизин/кек-

син типа 9 (PCSK9) – гиполипидемические антитела (эво-
локумаб, алирокумаб)2 [4–11].

2 Государственный реестр лекарственных средств. Режим доступа: http://grls.rоsminzdrаv.ru.

 Таблица 3. Целевые уровни ХС-ЛПНП для больных в зависимости от категории риска сердечно-сосудистых заболеваний [2, 3]
 Table 3. Target LDL-C levels for patients depending on the risk category of cardiovascular diseases [2, 3]

Категории риска Группы пациентов Целевой уровень ХС ЛПНП

Очень высокий 
риск CCЗ

Зарегистрированное ССЗ. Наличие в анамнезе ИБС, инфаркта миокарда, острого коронарного 
синдрома, ишемического инсульта или атеросклеротического поражения периферических 
артерий. Наличие значимой (стеноз ≥ 50%) или осложненной атеросклеротической бляшки 
любой локализации.
СД с поражением органов-мишеней, например протеинурия, или с одним из ФР (курение, АГ, ДЛП).
ХБП тяжелой степени (скорость клубочковой фильтрации < 30 мл/мин/1,73 м2).
10-летний риск фатального исхода ССЗ по SCORE ≥ 10%

ХС ЛПНП < 1,4 ммоль/л (55 мг/дл) 
или его снижение по меньшей мере 
на 50%

Высокий риск ССЗ Уровень одного из ФР заметно повышен, в частности холестерин > 8 ммоль/л (потенциальная 
семейная ГЛП) или АД ≥ 180/110 мм рт. ст. Наличие необструктивной (стеноз 20–49%) атеро-
склеротической бляшки любой локализации.
Большинство других пациентов с СД (некоторые молодые люди с СД I типа могут быть с низ-
ким или умеренным риском).
Умеренная ХБП (СКФ 30–59 мл/мин/1,73 м2).
10-летний риск фатального ССЗ по SCORE ≥ 5% и < 10%

ХС ЛПНП < 1,8 ммоль/л (70 мг/дл)
или его снижение по меньшей мере 
на 50%

Умеренный 
(средний) риск ССЗ

10-летний риск фатального ССЗ по SCORE ≥ 1% и < 5% ХС ЛПНП < 2,6 ммоль/л (< 100 мг/дл)

Низкий риск ССЗ 10-летний риск фатального ССЗ по SCORE < 1% ХС ЛПНП < 3,0 ммоль/л (< 116 мг/дл)

 Таблица 2. Клиническая классификация гиперлипидемий [4–7]
 Table 2. Clinical classification of hyperlipidemias [4–7]

Первичные ГЛП Вторичные ГЛП

1. Полигенные ГЛП
2. Моногенные ГЛП
•	 Семейная гиперхолестеринемия
•	 Семейная комбинированная 

гиперлипидемия
•	 Семейная 

дисбеталипопротеинемия
•	 Семейная эндогенная 

гипертриглицеридемия
•	 Семейная хиломикронемия

1. Вторичная гиперхолестеринемия
•	 При сахарном диабете
•	 При гипотиреозе
•	 При нефротическом синдроме
•	 При холестазе
•	 При парапротеинемиях (например, 

множественная миелома)
2. Вторичная гипертриглицеридемия
•	 При сахарном диабете
•	 При гипотиреозе
•	 При нефротическом синдроме
•	 При хроническом алкоголизме
•	 При приеме бета-блокаторов, 

тиазидных диуретиков
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Представители разных групп гиполипидемических 
препаратов могут иметь некоторые отличия по характеру 
и степени выраженности влияния на липидный спектр 
крови (табл. 4) [5–9].

Недавно появился новый класс лекарств, ингибиторы 
PCSK9, активность которых связана с белком (PCSK9), уча-
ствующим в контроле рецепторов липопротеинов низкой 
плотности. В клинической практике эта группа представ-
лена препаратами моноклональных антител эволокума-
бом и алирокумабом. Повышенная концентрация этого 
белка в плазме снижает экспрессию рецептора липопро-
теина низкой плотности, стимулируя при связывании низ-
коплотный рецептор липопротеина лизосомального ката-
болизма и последующее увеличение в плазме концентра-
ции ЛПНП, в то время как более низкая концентрация 
PCSK9 связана с более низкими уровнями холестерина в 
липопротеине низкой плотности в плазме [5–9, 12–17].

Терапевтические методы были разработаны в основ-
ном с использованием моноклональных антител, меха-
низм действия связан со снижением уровня PCSK9 в 
плазме, который, в свою очередь, недоступен для связы-
вания рецептора липопротеинов низкой плотности. Это 
взаимодействие запускает внутриклеточную деградацию 
рецептора липопротеина низкой плотности, а более низ-
кие уровни циркулирующего PCSK9 приводят к повышен-
ной экспрессии рецепторов липопротеина низкой плот-
ности на поверхности клетки и, следовательно, к сниже-
нию циркулирующих уровней холестерина в липопротеи-
не низкой плотности. В настоящее время единственными 
одобренными ингибиторами PCSK9 являются два полно-
стью человеческих моноклональных антитела – алироку-
маб и эволокумаб. Обработка статинами повышает цир-
кулирующие уровни PCSK9 в сыворотке, и, таким обра-
зом, лучший эффект этих моноклональных антител был 
продемонстрирован в сочетании со статинами [12–18].

В клинических испытаниях было показано, что алиро-
кумаб и эволокумаб по отдельности или в сочетании со 
статинами и/или другими гиполипидемическими препа-
ратами значительно снижают уровни холестерина в 
липопротеинах низкой плотности – в среднем на 60%, в 
зависимости от дозы. Эффективность в значительной сте-
пени не зависит от фоновой терапии. В сочетании с высо-
коинтенсивными или максимально переносимыми стати-

нами алирокумаб и эволокумаб снижали холестерин 
липопротеина низкой плотности на 46–73% больше, чем 
плацебо, и на 30% больше, чем эзетимиб. Среди пациен-
тов, которым нельзя назначать статины, ингибирование 
PCSK9 снижало содержание холестерина в липопротеи-
нах низкой плотности при введении в комбинации с 
эзетимибом. Также было доказано, что алирокумаб, как и 
эволокумаб, эффективно снижают уровни холестерина в 
липопротеинах низкой плотности у пациентов с высоким 
риском сердечно-сосудистых заболеваний, включая 
пациентов с СД [12–18].

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИНГИБИТОРОВ 
PCSK9 

Суммарно эффекты ингибиторов PCSK9 можно пред-
ставить следующими цифрами:

 ■ Снижение ЛПНП на 45–70%.
 ■ Снижение апопротеина В – 40–50%.
 ■ Снижение уровня липопротеина (а) – 30–35%.
 ■ Снижение уровня триглицеридов – 8–10%.
 ■ Увеличение ЛВП – 8–10%.
 ■ Увеличение апопротеина A1 – 4–5% [12–25].

Применение. Учитывая механизм действия, эти препараты 
эффективны для снижения холестерина липопротеина низ-
кой плотности у всех пациентов, способных к экспрессии 
рецептора липопротеина низкой плотности в печени. Таким 
образом, этот фармакологический подход эффективен у 
подавляющего большинства пациентов, включая пациентов 
с гетерозиготной семейной гиперхолестеринемией и, хотя 
и на более низком уровне, у пациентов с гомозиготной 
семейной гиперхолестеринемией с остаточной экспресси-
ей низкоплотностного рецептора липопротеина. Гомо зигот-
ная семейная гиперхолестеринемия с дефицитом рецепто-
ров плохо реагирует на терапию (около 30–40%) [21–27].

Ингибиторы PCSK9 рекомендуются в следующих 
ситуациях:

 ■ пациентам с сердечно-сосудистыми заболеваниями с 
очень высоким риском, у которых уровень ЛПНП остает-
ся ≥ 70 мг/дл (≥ 1,8 ммоль/л) на максимально переноси-
мом статине и эзетимибе, целесообразно добавить инги-
битор PCSK9.

 Таблица 4. Спектр действия гиполипидемических препаратов [5–9]
 Table 4. Spectrum of lipid-lowering drug actions [5–9]

Препараты
Влияние препаратов на компоненты липидного обмена

↓ Хиломикроны ↓ ЛПОНП ↓ ЛПНП ↑ ЛПВП ↓ Холестерин ↓ ТГ

Статины – ++ ++ + +++ ++

Фибраты + – +++ + ++ + ++

Холестирамин – + – +++ – +++ + –

Никотиновая кислота – +++ ++ + + ++

PCSK9 – ++ ++ + ++ +

Условные обозначения в таблице: –, + – выраженность активности препаратов.
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 ■ у пациентов в возрасте от 30 до 75 лет с гетерозигот-
ной семейной гиперхолестеринемией и с уровнем ЛПНП 
100 мг/дл или выше (≥ 2,6 ммоль/л) при приеме комбина-
ции статина в максимально переносимой дозе и эзетими-
ба можно рассмотреть возможность добавления ингиби-
тора PCSK9.

 ■ у пациентов в возрасте от 40 до 75 лет с базовым уров-
нем ЛПНП 220 мг/дл и выше (≥ 5,7 ммоль/л), которые до-
стигают уровня ЛПНП 130 мг/дл и выше (≥ 3,4 ммоль/л) 
при приеме комбинации статина в максимально перено-
симой дозе и эзетимиба, можно рассмотреть возможность 
добавления ингибитора PCSK9 [2, 3, 19–27].

Ингибиторы PCSK9 вводятся подкожно, обычно раз в 
две недели, в дозировке до 150 мг. Наиболее часто встре-
чаемые побочные явления при приеме препаратов  – 
нежелательные реакции, возникающие в месте введения 
препаратов. Для алирокумаба характерны субъективные 
реакции со стороны верхних дыхательных путей и кож-
ный зуд, которые возникают в 1–10% случаев. Частые 
(1–10%) нежелательные реакции при применении эволо-
кумаба проявляются инфекциями верхних дыхательных 
путей, тошнотой, кожными сыпями, болями в спине и 
артралгиями. Среди прочих нежелательных реакций сле-
дует отметить назофарингит – 3,9–4%, скелетно-мышеч-
ные реакции – 2,8–3,1%, боль в спине – 2,2–2,3%, инфек-
цию верхних дыхательных путей  – 2–2,1%, тошноту  – 

1,2–1,8%, повышенную утомляемость – 1–1,6%, инфекцию 
мочевыводящих путей  – 1,2–1,3%, кашель  – 0,7–1,2%, 
ОРВИ – 1,1–1,2%3 [5, 7, 8, 26, 27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ингибиторы пропротеин конвертазы 
субтилизин/кексин типа 9 (PCSK9) являются перспективны-
ми препаратами для применения в комбинированной 
гиполипидемической терапии, которые пока, учитывая 
результаты клинических исследований, можно рекомендо-
вать в третью очередь после статинов и эзетимиба. Однако 
важно отметить их достаточную безопасность, что позволя-
ет назначать данные препараты в тройной комбинации в 
плюс к двум имеющимся уже в фармакотерапии у пациен-
та препаратам первой линии. Дальнейшее изучение PCSK9, 
очевидно, позволит расширить спектр их применения от 
лечения семейной гиперхолестеринемии до показаний в 
случаях ограничения приема статинов и необходимости 
более выраженного липидснижающего эффекта с целью 
достижения целевых уровней холестерина.  
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