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Резюме
Введение. Нескорректированная дислипидемия ухудшает прогноз острого коронарного синдрома (ОКС), требует гиполипи-
демической терапии (ГЛТ), иногда с ингибиторами пропротеинконвертазы субтилизина / кексина типа 9 (иPCSK9). Однако 
данных о влиянии времени старта иPCSK9 на исходы после ОКС недостаточно.
Цель. Оценить влияние времени старта иPCSK9 в рамках комбинированной ГЛТ после ОКС на исходы в течение 18 мес.
Материалы и методы. Наблюдали 33 последовательно выписанных пациентов, соответствовавших следующим критериям: 
1) госпитализация с ОКС, 2) холестерин липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП) >3,9 ммоль/л, 3) согласие на визиты 
через 3, 6, 12, 18 мес., 4) начало приема иPCSK9 в течение года после выписки. У 17 пациентов терапия иPCSK9 стартовала 
через ≥3 мес. (группа 1), у 16 – до 3 мес. после ОКС (группа 2). ГЛТ проводилась в поликлиниках или липидном центре. 
Неблагоприятные исходы отслеживали 18 мес.
Результаты. Через 6 и 12 мес. после ОКС доли имевших целевой ХС ЛНП лиц в группе 2 были соответственно в 2,3 
(р = 0,009) и в 1,6 (р = 0,024) раза выше, чем при более позднем старте иPCSK9. В 1-й и 2-й группах доли лиц, нуждавшихся 
в повторных сердечно-сосудистых госпитализациях, составили 9 (52,9%) и 2 (12,5%), р = 0,017. Летальных исходов не было. 
Потребность в повторных госпитализациях обратно коррелировала с ранним началом PCSK9-таргетной терапии (R = -0,47; 
р = 0,0001) и с проведением ГЛТ на базе липидного центра (R = -0,42; р = 0,0004).
Выводы. Ранний старт иPCSK9 ассоциируется с быстрым достижением целевого ХС ЛПН после ОКС и со снижением потреб-
ности в повторных сердечно-сосудистых госпитализациях в 4,2 раза. Использование липидного центра как базового учреж-
дения для ГЛТ способствует уменьшению потребности в повторных госпитализациях.

Ключевые слова: комбинированная гиполипидемическая терапия, ингибиторы PCSK9, раннее начало PCSK9-таргетной 
терапии, целевой ХС ЛНП, амбулаторный период, повторные сердечно-сосудистые госпитализации
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Abstract
Introduction. Uncorrected dyslipidemia worsens the prognosis after acute coronary syndrome (ACS). The effective lipid-lowering 
therapy (LLT) may be important including proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 inhibitors (iPCSK9). There is not enough 
data about the effect of iPCSK9 initiation time on ACS outcomes.
Aim. To evaluate the effect of iPCSK9 initiation time on ACS outcomes during 18 months of follow-up.
Materials and methods. We observed 33 consecutive patients discharged from the hospital who met the  following cri-
teria: 1) hospitalization with ACS, 2) low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) > 3.9 mmol/l, 3) consent to visits at 3, 6, 
12 and 18 months after ACS, 4) initiation of iPCSK9 therapy within a year after discharge. In 17 patients iPCSK9 therapy was 
initiated ≥3 months (group 1), and in 16 patients – <3 months after ACS (group 2). LLT was performed in outpatient clinics or 
regional lipid center. Adverse outcomes were monitored for 18 months.
Results. 6 and 12 months after ACS the proportions of individuals with target LDL-C values in group 2 were 2.3 (p = 0.009) 
and 1.6 (p = 0.024) times higher than in group 1. In groups 1 and 2, the proportions of individuals requiring cardiovascular 
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ВВЕДЕНИЕ

Острый коронарный синдром (ОКС) характеризуется 
негативными последствиями, в том числе отдаленными, 
включающими увеличение сердечно-сосудистой смерт-
ности и числа повторных госпитализаций, что может быть 
выявлено при долгосрочном наблюдении за переживши-
ми его пациентами [1, 2].

К числу важнейших предикторов отсроченных небла-
гоприятных исходов ОКС относятся нескорректированные 
дислипидемии [2, 3], тогда как эффективная гиполипиде-
мическая терапия (ГЛТ), напротив, считается ключевым 
фактором улучшения прогноза после инфаркта миокарда 
(ИМ) или нестабильной стенокардии (НС) [2–4].

В  этой связи важно проводить ГЛТ в  соответствии 
с современными алгоритмами, которые подразумевают 
ее быструю интенсификацию, включая своевременный 
переход к комбинированному лечению, если не удает-
ся достичь целевого уровня холестерина липопротеидов 
низкой плотности (ХС ЛНП) с помощью высоких доз ста-
тинов [1, 4, 5]. В рамках комбинированной ГЛТ после ОКС 
может быть рекомендован прием ингибиторов пропро-
теинконвертазы субтилизина / кексина типа 9 (иPCSK9), 
с или без предварительного назначения ингибитора аб-
сорбции холестерина эзетимиба [1, 3]. Эксперты отмеча-
ют терапевтический потенциал иPCSK9, в том числе у лиц 
с недавним анамнезом ОКС [6–8].

По механизму действия ингибиторы PCSK9 могут быть 
блокирующими моноклональными антителами к белку, 
контролирующему экспрессию рецепторов к ХС ЛНП ге-
патоцитов – PCSK9 (алирокумаб и эволокумаб), либо за-
пускать деградацию матричной рибонуклеиновой кислоты 
(РНК) PCSK9 за счет механизма РНК-интерференции (ин-
клисиран, представляющий собой химически модифици-
рованную двухцепочечную малую интерферирующую ри-
бонуклеиновую кислоту (миРНК)) [9–11].

Эффективность эволокумаба и  его положительное 
влияние на сердечно-сосудистые исходы были подтверж-
дены в исследовании FOURIER (Further cardiovascular 
OUtcomes Research with PCSK9 Inhibition in subjects with 
Elevated Risk), алирокумаба – в исследовании ODYSSEY 
OUTCOMES (Evaluation of Cardiovascular Outcomes Af-
ter an Acute Coronary Syndrome During Treatment With 

Alirocumab) [12, 13]. Результаты применения инклисира-
на изучаются в группе клинических исследований ORION 
(A Randomized Trial Assessing the  Effects of  Inclisiran 
on Clinical Outcomes Among People With Cardiovascular 
Disease); высокая эффективность и безопасность препа-
рата уже подтверждены для ряда категорий больных [14]. 
В настоящее время клинические изыскания по примене-
нию инклисирана, в том числе при ОКС, продолжаются. 
Однако мнения экспертов и некоторые полученные ре-
зультаты говорят о его высоком терапевтическом потен-
циале у данных пациентов [9, 11, 15].

Положительное влияние иPCSK9 на отдаленные исхо-
ды ОКС может определяться не только мощным гиполипи-
демическим действием, но и другими эффектами данно-
го класса препаратов, включая улучшение эндотелиальной 
и тромбоцитарной функций, снижение уровня липопро-
теина (а) и подавление воспаления [11, 16, 17]. Немало-
важную роль в  поддержании высокой эффективности 
играет и удобный режим введения иPCSK9, что повышает 
приверженность к проводимой терапии [9, 18].

По мнению экспертов, с точки зрения улучшения отда-
ленных исходов ОКС наиболее целесообразно быстрое, 
безотлагательное назначение иPCSK9 в  случае недо-
стижения целевых значений ХС ЛНП другими средства-
ми [1, 3, 19–21].

Вместе с тем, в литературе недостаточно публикаций 
из реальной клинической практики, где проводился бы 
сравнительный анализ влияния комбинированной ГЛТ 
с включением иPCSK9 на отдаленные исходы ОКС в кон-
тексте более или менее раннего старта данной терапии 
после выписки пациента из стационара.

С  учетом данных предпосылок и была определена 
цель настоящего исследования – оценить влияние вре-
мени старта терапии иPCSK9 в рамках комбинированной 
гиполипидемической терапии у пациентов, переживших 
ОКС, на частоту неблагоприятных исходов при наблюде-
нии в течение 18 мес.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование носило проспективный сравнительный 
характер. Первоначально кандидатами на включение были 
все пациенты, последовательно госпитализированные 

rehospitalizations were 9 (52.9%) and 2 (12.5%), respectively, p = 0.017. There were no fatal outcomes. The need for rehos-
pitalizations was inversely correlated with the early start of PCSK9-targeted therapy (R = -0.47; p = 0.0001) as well as with 
the treatment at the lipid center (R = -0.42; p = 0.0004).
Conclusions. Early initiation of iPCSK9 is associated with rapid achievement of target LDL-C values in ACS survivors and 4.2-fold 
reduction in the need for cardiovascular rehospitalizations. The use of a lipid center as a basic institution for LLT also contrib-
utes to the lower need for rehospitalizations.

Keywords: combined lipid-lowering therapy, PCSK9 inhibitors, early initiation of PCSK9 inhibitors, target LDL-C, outpatient 
period, cardiovascular rehospitalizations
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в ГБУЗНО ГКБ №5 Нижнего Новгорода с диагнозом ОКС, 
успешно прошедшие лечение и выписанные из стацио-
нара в период с 01.11.2022 по 31.05.2023. Дополнитель-
ным критерием включения было наличие выраженной 
дислипидемии (ХС ЛНП более 3,9 ммоль/л во время го-
спитализации).

Всем соответствующим данным критериям больным 
в момент выписки было предложено прийти на контроль-
ные визиты через 3, 6, 12 и 18 мес.; в ходе визитов предпо-
лагалось собрать данные о проводимой ГЛТ и возможных 
неблагоприятных исходах. Кроме того, на первых 3 визи-
тах планировалось провести динамическое исследование 
ХС ЛНП. Первоначально соответствовал критериям вклю-
чения и дал согласие на контрольные визиты 81 больной 
с перенесенным ОКС и выраженной дислипидемией.

В ходе последующих контрольных визитов из данной 
когорты пациентов были выделены больные, которым 
в течение года после ОКС в рамках комбинированной 
ГЛТ были назначены иPCSK9 (n = 33). При этом минималь-
ное время до старта иPCSK9 составило 1 мес., максималь-
ное – 10 мес.

Пациенты получали ГЛТ либо на базе амбулаторно-по-
ликлинических учреждений (n = 10), либо в условиях об-
ластного липидного центра (n = 23), что зависело от места 
проживания и желания больного.

Из числа получавших иPCSK9 лиц было сформиро-
вано 2 группы: 1-я группа (n = 17) – старт начала тера-
пии иPCSK9 проведен через 3 и более мес. после ОКС, 
2-я группа (n = 16) – старт начала терапии иPCSK9 про-
веден до 3 мес. после ОКС. Общая характеристика обеих 
групп наблюдения приведена в табл. 1.

Проведение исследования одобрено ЛЭК ФГБОУ ВО 
«ПИМУ» Минздрава России.

Следует отметить, что исходно обе группы наблюдения 
не различались по основным клинико-демографическим 
характеристикам, характеру течения ОКС на госпиталь-
ном этапе, долям лиц с ИМ и НС, частоте кардиохирур-
гических вмешательств, характеру коморбидной патоло-
гии. Все участники относились к категории очень высокого 
сердечно-сосудистого риска, что требовало достижения 
уровня ХС ЛНП 1,4 ммоль/л и 50%-го снижения данного 
показателя в качестве цели ГЛТ.

Данные о медикаментозной терапии, рекомендован-
ной пережившим ОКС больным при выписке, приведе-
ны в табл. 2.

Как видно из табл. 2, пациентам обеих групп при вы-
писке было рекомендовано сходное медикаментозное 
лечение (р > 0,05 по всем классам препаратов).

В рамках терапии статинами всем назначался аторва-
статин в высоких дозировках (80 мг в сут). Лечение эзе-
тимибом получало небольшое число пациентов в обеих 
группах наблюдения.

Изменения ГЛТ в динамике амбулаторного периода 
и контроль липидного профиля проводились на визитах 
через 3, 6 и 12 мес.; критериями для оценки эффектив-
ности ГЛТ во время визитов было достижение целевого 
уровня ХС ЛНП и 50%-ного снижения данного показателя 
относительно исходных значений.

2  Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
пациентов 1-й и 2-й групп наблюдения
2  Тable 1. Clinical and demographic characteristics of patients 
in observation groups 1 and 2

Показатель Группа 1
n = 17

Группа 2
n = 16 Р 1-2

Возраст, лет 57,6 ± 10,34 55,9 ± 9,89 0,73

ИМТ, кг/м2 28,8 ± 5,27 29,6 ± 4,87 0,38

Пол мужской, абс (%) 11 (64,7%) 10 (62,5%) 0,82

Диагноз при выписке
•	ИМ
•	НС

8 (47,1%)
9 (52,9%)

8 (50,0%)
8 (50,0%)

0,87
-

Госпитальные осложнения ОКС, абс (%)
•	Аритмии (клинически значимые)
•	Аневризма ЛЖ
•	Ранняя постинф. стенокардия

3 (17,6%)
0 (0,0%)
1 (5,9%)

2 (12,5%)
1 (6,25%)
2 (12,5%)

0,53
0,30
0,48

Проведение СКГ, абс (%) 16 (94,1%) 16 (100,0%) 0,52

Проведение стентирования, абс (%) 15 (88,2%) 14 (87,5%) 0,68

Сопутствующая патология, абс (%)
•	АГ
•	СД 2
•	АЗПА
•	ПИКС
•	Онкологические болезни
•	ХБП

17 (100,0%)
2 (11,8%)
3 (17,6%)
1 (5,9%)
0 (0,0%)

4 (23,5%)

16 (100,0%)
1 (6,25%)
1 (6,25%)
0 (0,0%)

1 (6,25%)
2 (12,5%)

1,0
0,52
0,32
0,51
0,30
0,36

ФВ ЭХОКГ, % 51,6 ± 8,99 49,3 ± 8,11 0,22

Примечания. ИМТ – индекс массы тела; ИМ – инфаркт миокарда, НС – нестабильная сте-
нокардия, ОКС – острый коронарный синдром, ЛЖ – левый желудочек, СКГ – селективная 
коронарография, АГ – артериальная гипертензия, СД 2 – сахарный диабет второго типа, 
АЗПА – атеросклеротические заболевания периферических артерий, ПИКС – постинфаркт-
ный кардиосклероз, ХБП – хроническая болезнь почек, ФВ – фракция выброса,  
ЭХОКГ – эхокардиография.

2  Таблица 2. Лекарственные средства, рекомендованные 
пациентам при выписке
2  Тable 2. Drugs recommended to patients at discharge

Группа препаратов Группа 1
n = 17

Группа 2
n = 16 Р 1-2

АСК 17 (100,0%) 16 (100,0%) 1,0

Антитромбоцитарные препараты 15 (88,2%) 14 (87,5%) 0,68

Пероральные антикоагулянты 2 (11,8%) 2 (12,5%) 0,64

Ингибиторы РААС 17 (100,0%) 16 (100,0%) 1,0

β-блокаторы 16 (94,1%) 16 (100,0%) 0,52

Антагонисты кальция 4 (23,5%) 4 (25,0%) 0,62

Статины 17 (100,0%) 16 (100,0%) 1,0

Эзетимиб 1 (5,9%) 2 (12,5%) 0,48

Блокаторы МКР 9 (52,9%) 7 (43,8%) 0,60

иНГЛТ-2 1 (5,9%) 1 (6,25%) 0,74

Диуретики 4 (23,5%) 3 (18,8%) 0,54

Примечания. АСК – ацетилсалициловая кислота, РААС – ренин-ангиотензин-альдостеро-
новая система, МКР – минералкортикоидные рецепторы, иНГЛТ-2 – ингибиторы натрий-
глюкозного котранспортера второго типа.
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В качестве неблагоприятных исходов после перене-
сенного ОКС учитывались смерть и повторные госпитали-
зации по сердечно-сосудистым и любым причинам, воз-
никшим за время наблюдения.

При статистическом анализе применяли пакет про-
грамм Statistica 8.0. Для сравнения качественных данных 
в двух и более независимых выборках применяли крите-
рии Фишера и Хи-квадрат. Для сравнения количественных 
данных в двух независимых выборках был использован 
критерий Манна – Уитни. Корреляционные взаимосвязи 
исследовались с помощью критерия Кендалла. При опи-
сании выборок использовали среднее ± квадратическое 
отклонение. Различия при р ≤ 0,05 считали статистически 
значимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Исходно состояние липидного профиля было сопо-
ставимым среди пациентов обеих групп наблюдения. При 
этом уровень общего холестерина в 1-й и 2-й группах 
соответственно составил 6,9 ± 1,54 и 6,8 ± 1,32 ммоль/л 
(р = 0,42), холестерина липопротеидов низкой плотно-
сти – 4,9 ± 1,38 и 4,7 ± 1,29 ммоль/л (р = 0,71), холе-
стерина липопротеидов высокой плотности – 1,0 ± 0,41 
и 1,0 ± 0,36 ммоль/л (р = 0,44), триглицеридов – 1,7 ± 1,17 
и 1,9 ± 1,21 ммоль/л (р = 0,31). Полученные результаты 
свидетельствуют как о сопоставимости групп наблюде-
ния в плане исходной выраженности дислипидемий, так 
и о высоком атерогенном потенциале, характерном для 
изучаемой категории пациентов. Характеристика прово-
димой ГЛТ по визитам в период наблюдения представ-
лена в табл. 3.

Следует отметить, что для группы 2 было характер-
но раннее добавление к статинам не только иPCSK9, но 
и других препаратов, корригирующих нарушения липид-
ного обмена. Так, на визите через 3 мес. после ОКС уже 
87,5% пациентов группы 2 получали эзетимиб, что было 
почти в 3 раза больше, чем в группе 1 (р = 0,020). К визи-
ту через 6 мес. после ОКС число пациентов, получавших 
комбинированную ГЛТ с включением эзетимиба, стало 
сопоставимым в обеих группах (р = 0,44), но сохранялась 
разница по долям лиц, применявших иPCSK9 (р = 0,026). 
И лишь через 12 мес. межгрупповые различия по часто-
те применения разных видов комбинированной ГЛТ были 
нивелированы.

Можно заключить, что лечение пациентов группы 2 
в большей степени соответствовало современным алго-
ритмам ГЛТ при ОКС, изложенным в клинических реко-
мендациях [1, 3, 4], предполагающим раннее использо-
вание комбинированного лечения и, при необходимости, 
его быструю интенсификацию.

Также важно подчеркнуть, что межгрупповые различия 
в плане PCSK9-таргетной терапии касались сроков ее на-
значения, но не спектра применяемых препаратов.

Данные об эффективности ГЛТ в обеих группах пред-
ставлены в табл. 4.

Согласно табл.  4, раннее использование иPCSK9 
в рамках комбинированной ГЛТ после ОКС закономерно 

ассоциируется с большим снижением ХС ЛНП (особенно 
на визитах «3 мес.» и «6 мес.» после ОКС), а также с бы-
стрым достижением целевых значений ХС ЛНП у боль-
шинства пациентов.

Так, в группе 2 уже через 3 мес. после ОКС более по-
ловины пациентов имели целевые значения ХС ЛНП, 
в  то время как в  группе 1 таких больных не было во-
обще. Через 6 и 12 мес. после ОКС доли имеющих це-
левые уровни ХС ЛНП лиц в группе раннего примене-
ния иPCSK9 были соответственно в 2,3 (р = 0,009) и 1,6 
(р = 0,024) раза выше, чем при более позднем старте 
PCSK9-таргетной терапии.

2  Таблица 3. Характеристика гиполипидемической терапии 
через 3, 6 и 12 мес. после ОКС в группах наблюдения
2  Тable 3. Characteristics of lipid-lowering therapy 3, 6 and 
12 months after ACS in the observation groups

Характер ГЛТ Группа 1
n = 17

Группа 2
n = 16 Р 1-2

При выписке

Высокие дозы статинов, абс (%) 17 (100,0%) 16 (100,0%) 1,0

Эзетимиб, абс (%) 1 (5,9%) 2 (12,5%) 0,48

PCSK9-таргетная терапия, абс (%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1,0

Другая ГЛТ, абс (%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1,0

Визит через 3 мес. после ОКС

Высокие дозы статинов, абс (%) 17 (100,0%) 16 (100,0%) 1,0

Эзетимиб, абс (%) 5 (29,4%) 14 (87,5%) 0,020

PCSK9-таргетная терапия, абс (%)
•	алирокумаб
•	эволокумаб
•	инклисиран

0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)

16 (100,0%)
5 (31,2%)
4 (25,0%)
7 (43,8%)

0,0000
0,018
0,045
0,003

Другая ГЛТ, абс (%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1,0

Визит через 6 мес. после ОКС

Высокие дозы статинов, абс (%) 17 (100,0%) 16 (100,0%) 1,0

Эзетимиб, абс (%) 12 (70,6%) 14 (87,5%) 0,44

PCSK9-таргетная терапия, абс (%)
•	алирокумаб
•	эволокумаб
•	инклисиран

12 (70,6%)
3 (17,6%)
4 (23,5%)
5 (29,4%)

16 (100,0%)
5 (31,2%)
4 (25,0%)
7 (43,8%)

0,026
0,31
0,62
0,40

Другая ГЛТ, абс (%)
•	фенофибрат

0 (0,0%)
0 (0,0%)

1 (6,25%)
1 (6,25%)

0,48
0,48

Визит через 12 мес. после ОКС

Высокие дозы статинов, абс (%) 16 (94,1%) 16 (100,0%) 0,52

Эзетимиб, абс (%) 13 (76,5%) 14 (87,5%) 0,36

PCSK9-таргетная терапия, абс (%)
•	алирокумаб
•	эволокумаб
•	инклисиран

17 (100,0%)
4 (23,5%)
8 (47,1%)
5 (29,4%)

16 (100,0%)
5 (31,2%)
4 (25,0%)
7 (43,8%)

1,0
0,46
0,18
0,31

Другая ГЛТ, абс (%)
•	фенофибрат

0 (0,0%)
0 (0,0%)

1 (6,25%)
1 (6,25%)

0,48
0,48

Примечание. ГЛТ – гиполипидемическая терапия, PCSK9 – пропротеинконвертаза субтили-
зина / кексина типа 9, ОКС – острый коронарный синдром.
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Выраженное снижение ХС ЛНП на фоне иPCSK9 со-
ответствовало ожиданиям: согласно клиническим реко-
мендациям, интенсивная терапия статином и эзетимибом 
может снизить ХС ЛНП примерно на 65%, комбинация 
алирокумаб / эволокумаб / инклисиран + высокоинтен-
сивная терапия статином – на 75%, а алирокумаб / эволо-
кумаб / инклисиран + высокоинтенсивная терапия стати-
ном + эзетимиб – на 85% [3].

Полученные результаты подтверждают высокую эф-
фективность комбинированной ГЛТ с  включением 
PCSK9-таргетной терапии в плане ее влияния на липид-
ный профиль, особенно в условиях раннего назначения 
пережившим ОКС пациентам.

На следующем этапе группы были сопоставлены 
в контексте возникших за время наблюдения неблаго-
приятных исходов. Первоначально предполагалось оце-
нить частоту таких неблагоприятных исходов, как смерть 
и повторные госпитализации по сердечно-сосудистым 
и любым причинам. Однако за 18 мес. наблюдения сре-
ди получавших PCSK9-таргетную терапию больных с пе-
ренесенным ОКС не было зафиксировано ни одно-
го летального случая, а все имевшие место повторные 
госпитализации были связаны с сердечно-сосудистым 
заболеванием. В  итоге изучаемым неблагоприятным 
исходом стала повторная госпитализация по сердеч-
но-сосудистым причинам.

В 1-й и 2-й группах доли лиц, нуждавшихся в повтор-
ных сердечно-сосудистых госпитализациях, составили со-
ответственно 9 (52,9%) и 2 (12,5%), р = 0,017. Таким обра-
зом, в условиях раннего начала PCSK9-таргетной терапии 
потребность переживших ОКС больных в повторных го-
спитализациях была в 4,2 раза ниже, чем при более позд-
нем старте данного варианта ГЛТ.

Ведущими причинами повторных сердечно-сосуди-
стых госпитализаций в 1-й  группе были нестабильная 
стенокардия (n  =  1,  5,9%), хроническая сердечная не-
достаточность (n = 2, 11,8%) и стабильная стенокардия 
(n = 6, 35,3%). Во 2-й группе оба нуждавшихся в повтор-
ной госпитализации пациента проходили стационарное 
лечение по поводу стабильной стенокардии (n = 2, 12,5%).

Далее были оценены факторы, ассоциированные с ри-
ском повторных сердечно-сосудистых госпитализаций 
в общей когорте переживших ОКС больных с дислипи-
демиями (n = 33), для чего использовался корреляцион-
ный анализ.

Статистические значимые и близкие к порогу статисти-
ческой значимости корреляционные взаимосвязи пред-
ставлены в табл. 5.

Из клинико-демографических характеристик паци-
ентов наиболее значимые взаимосвязи с потребностью 
в повторных сердечно-сосудистых госпитализациях де-
монстрировали мужской пол, сопутствующие сахарный 
диабет и атеросклеротические заболевания перифери-
ческих артерий. Все перечисленные признаки относят-
ся к хорошо известным факторам сердечно-сосудистого 
риска, и их ассоциация с увеличением нужды в повтор-
ных сердечно-сосудистых госпитализациях выглядит за-
кономерной.

Обращали внимание обратные корреляционные свя-
зи между неблагоприятным исходом и наличием целе-
вого уровня ХС ЛНП на контрольных визитах через 3, 6 
и 12 мес. после ОКС. Таким образом, достижение це-
лей ГЛТ способствовало уменьшению частоты повтор-
ных сердечно-сосудистых госпитализаций у переживших 
ОКС больных.

Кроме того, прослеживалась высоко статистически 
значимая обратная корреляция между наличием повтор-
ной сердечно-сосудистой госпитализации и ранним на-
чалом PCSK9-таргетной терапии (R = -0,47; р = 0,0001). 

2  Таблица 4. Показатели эффективности гиполипидемиче-
ской терапии в группах наблюдения
2  Тable 4. Efficacy endpoints for lipid-lowering therapy in the 
observation groups

Визиты Группа 1
n = 17

Группа 2
n = 16 Р 1-2

ХС ЛНП, ммоль/л

Через 3 мес. 3,3 ± 0,88 1,4 ± 0,41 0,000003

Через 6 мес. 2,0 ± 1,14 1,2 ± 0,46 0,023

Через 12 мес. 1,4 ± 0,76 1,0 ± 0,31 0,065

Достижение целевого уровня ХС ЛНП

Через 3 мес. 0 (0,0%) 9 (56,3%) 0,0003

Через 6 мес. 6 (35,3%) 13 (81,3%) 0,009

Через 12 мес. 10 (58,8%) 15 (93,8%) 0,024

Достижение 50% снижения ХС ЛНП относительно исходного уровня

Через 3 мес. 4 (23,5%) 15 (93,8%) 0,0001

Через 6 мес. 12 (70,6%) 16 (100,0%) 0,026

Через 12 мес. 15 (88,2%) 16 (100,0%) 0,26

ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности.

2  Таблица 5. Корреляционные взаимосвязи между потреб-
ностью в повторной госпитализации и другими факторами
2  Тable 5. Correlation relationships between the hospital 
readmission needs and other factors

Показатель R p

Диагноз НС при госпитализации -0,21 0,079

Мужской пол 0,27 0,029

Сопутствующий СД 0,25 0,041

Сопутствующие АЗПА 0,45 0,0002

Старт PCSK9-таргетной терапии до 3 мес. после ОКС -0,47 0,0001

Получение ГЛТ на базе липидного центра -0,42 0,0004

Наличие целевого ХС ЛНП на визите через 3 мес. -0,27 0,028

Наличие целевого ХС ЛНП на визите через 6 мес. -0,43 0,0004

Наличие целевого ХС ЛНП на визите через 12 мес. -0,40 0,0005

Примечание. НС – нестабильная стенокардия, СД – сахарный диабет, АЗПА – атероскле-
ротические заболевания периферических артерий, ГЛТ – гиполипидемическая терапия, 
ОКС – острый коронарный синдром, ЛЦ – липидный центр, ХС ЛНП – холестерин липопро-
теидов низкой плотности.
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При этом достоверных взаимосвязей между неблагопри-
ятным исходом и применением какого-либо конкретного 
представителя класса ингибиторов PCSK9 не было. По-ви-
димому, положительное влияние на отдаленные исходы 
ОКС в первую очередь может оказать своевременность 
назначения иPCSK9. При этом все применявшиеся пре-
параты данного класса показали себя сопоставимыми 
с точки зрения эффективности их применения у данного 
контингента больных, что требует уточнения в ходе даль-
нейших исследований.

Также представляется интересным тот факт, что про-
ведение ГЛТ на базе областного липидного центра ас-
социировалось с  уменьшением вероятности повтор-
ных сердечно-сосудистых госпитализаций (R  =  -0,42; 
р = 0,0004). Следует отметить, что высокий потенциал ис-
пользования липидных центров в кардиологии не вы-
зывает сомнений [22, 23]. В том числе перспективность 
их работы в качестве базовых учреждений для лече-
ния переживших ОКС больных с дислипидемиями была 
отмечена в решениях Национального научного совета 
экспертов в 2022 г. [4], однако клинических исследова-
ний по данному вопросу до сих пор не хватает. По на-
шим данным, участие квалифицированного врача-липи-
долога в проведении ГЛТ пережившим ОКС пациентам 
обеспечивало более точное следование рекомендован-
ным на сегодняшний день алгоритмам, включая ран-
ний старт комбинированного лечения. Так, время до на-
чала PCSK9-таргетной терапии после перенесенного 
ОКС среди наблюдавшихся на базе липидного центра 
и в поликлиниках составило соответственно 2,2 ± 1,13 
и 5,5 ± 3,03 мес. (р = 0,003). Кроме того, устойчивая ком-
муникация пациентов со специалистом-липидологом 
могла вести к повышению их приверженности к прово-
димой терапии.

Суммируя представленные выше результаты иссле-
дования, можно констатировать большую эффективность 
PCSK9-таргетной терапии в случае ее раннего старта в по-
стгоспитальном периоде после ОКС, что подтверждается 
как быстрым достижением целевых уровней ХС ЛНП, так 
и улучшением отдаленных исходов, включая уменьшение 
потребности в повторных госпитализациях.

Полученные данные хорошо согласуются с мнени-
ем ряда экспертов, указывающих на наличие убедитель-
ных теоретических обоснований для более раннего при-
менения иPCSK9 у пациентов после перенесенного ОКС, 
с сохранением высоких показателей ХС ЛНП [16, 19]. Так, 
N. Ferri et al. отмечают существование как минимум 5 на-
учно доказанных причин для быстрого и агрессивного 
фармакологического вмешательства с помощью иPCSK9 
в случае ОКС:

1) циркулирующие уровни PCSK9 повышаются во вре-
мя ОКС;

2) PCSK9 может стимулировать реактивность тромбо-
цитов, что играет ключевую роль в рецидиве ишемиче-
ских событий;

3) PCSK9 связан с воспалением внутри атеросклеро-
тической бляшки, активацией макрофагов и эндотелиаль-
ной дисфункцией;

4) концентрации PCSK9 связаны с воспалением в острой 
фазе ОКС;

5) статины могут повышать уровни PCSK9.
В этой связи, фармакодинамические характеристики 

иPCSK9 представляются наиболее подходящими для до-
стижения целевых уровней ХС ЛНП на фоне ОКС, хотя их 
вклад в предотвращение дальнейших сердечно-сосуди-
стых событий еще требует уточнения [16].

В настоящее время кардиологами активно обсужда-
ются аргументы в пользу и против раннего назначения 
PCSK9-таргетной терапии при ОКС в широкой клиниче-
ской практике [24–26]. Эффективность данного подхо-
да в плане быстрого улучшения ХС ЛНП не вызывает со-
мнений, но недостаточные, а и иногда противоречивые 
результаты исследований относительно его влияния на 
отдаленный прогноз порождают дискуссии между специ-
алистами  [8]. В этой связи полученные нами дополни-
тельные данные из реальной клинической практики, 
освещающие указанную проблему, представляются сво-
евременными и полезными с практической точки зрения.

Кроме того, следует подчеркнуть, что влияние време-
ни старта PCSK9-таргетной терапии на отдаленные исхо-
ды после ОКС изучается в основном в аспекте назначения 
данных препаратов на этапе госпитализации [27–30]. В то 
же время в условиях реальной клинической практики на-
значение PCSK9-таргетной терапии данным больным го-
раздо чаще происходит на этапе амбулаторного лечения. 
Полученные нами результаты подтверждают, что и в пост-
госпитальном периоде более ранний старт иPCSK9 ассо-
циируется с ускоренным достижением целевого ХС ЛНП 
в рамках комбинированной ГЛТ, а также с улучшением от-
даленных исходов, включая значимое снижение потреб-
ности больных в повторных госпитализациях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ранний старт иPCSK9 в рамках комбинированной ГЛТ 
ассоциируется с быстрым достижением целевых значе-
ний ХС ЛПН у большинства переживших ОКС пациентов.

В случае начала PCSK9-таргетной терапии в пределах 
3 мес. после ОКС потребность больных в последующих по-
вторных сердечно-сосудистых госпитализациях снижает-
ся в 4,2 раза (относительно лиц с более поздним стартом 
аналогичного лечения).

Большая вероятность повторных сердечно-сосудистых 
госпитализаций у изучаемого контингента больных ас-
социировалась с мужским полом, атеросклеротически-
ми заболеваниями периферических артерий и сахарным 
диабетом. В свою очередь, финальный диагноз нестабиль-
ной стенокардии, ранний старт комбинированной ГЛТ 
с включением ингибиторов PCSK9, а также использова-
ние липидного центра в качестве базового амбулаторно-
го учреждения ассоциировались с меньшей потребностью 
пациентов в повторных сердечно-сосудистых госпитали-
зациях при 18-месячном наблюдении.� 0
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