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Кнастоящему времени накоплено достаточное
количество убедительных доказательств о гла-
венствующей роли атерогенных дислипиде-

мий в развитии сердечно-сосудистых заболеваний
(ССЗ), обусловленных атеросклерозом [1, 2]. В кон-
тексте развития этих заболеваний наибольшее вни-
мание уделяется липопротеидам низкой плотности
(ЛПНП), поскольку они являются основными пере-
носчиками холестерина (ХС) в организме человека и
играют ключевую роль в развитии атеросклероза. От
общего уровня атерогенных липопротеидов (ЛП)
крови содержание частиц ЛПНП составляет более
75%, а оставшиеся 25% представлены ЛП, богатыми
триглицеридами (ТГ).

В эпидемиологических работах рост смертности
от ССЗ атеросклеротического генеза (ишемической
болезни сердца, инфаркта миокарда) показан в стра-
нах с повышенными уровнями ХС ЛПНП у населения
[3]. Клинические исследования с гиполипидемиче-
скими вмешательствами немедикаментозного и ме-
дикаментозного характера стали фундаментом для
формирования современных международных реко-

мендаций по контролю уровня липидов и ЛП в крови
и ярким свидетельством доминирования липидной
теории атеросклероза и клинического подхода «чем
ниже уровень ХС ЛПНП, тем лучше» [4–7].

В крупном метаанализе CTT (Cholesterol Treatment
Trialists) с включением 170 тыс. пациентов из 26 ран-
домизированных клинических исследований (РКИ)
показано, что каждое снижение уровня ХС ЛПНП на
1 ммоль/л на терапии статинами сопряжено с умень-
шением всех случаев смертности на 10%, смерти от
ишемической болезни сердца – на 20%, риска основ-
ных сердечно-сосудистых осложнений (ССО) – на
23% и инсульта – на 17% [8]. Генетические исследова-
ния, в том числе с «менделевской рандомизацией»,
значительно расширили границы доказательной ба-
зы об атерогенной роли ХС ЛПНП [9]. Так, у лиц с се-
мейной гиперхолестеринемией (СГХС) вследствие
генетического дефекта или дисфункции рецептора к
ЛПНП (ЛПНП-рецептора) гепатоцитов, приводящих
к очень высокой концентрации ХС ЛПНП (и частиц
ЛПНП) в плазме крови, развивается ранний атеро-
склероз. B.Ference и соавт. продемонстрировали, что
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у лиц с генетически обусловленным низким уровнем
ХС ЛПНП (например, мутацией генов проконвертазы
PCSK9 rs2479409, транспортеров ABCG5/8 rs4299376
и др.) в течение всей жизни риск развития ССЗ ниже,
чем у пациентов, получавших статины [10].

Сегодня очевидно, что добиться снижения риска раз-
вития ССО можно через разные механизмы, влияющие
на абсорбцию ХС в кишечнике, экспрессию ЛПНП-ре-
цепторов, синтез частиц ЛПНП или их удаление из
кровотока. Метаанализ 49 исследований с включением
312 175 пациентов и 39 645 больших сердечно-сосуди-
стых событий продемонстрировал, что снижение
уровня ХС ЛПНП на 1 ммоль/л посредством 9 разных
видов гиполипидемической терапии обеспечивает
снижение риска ССО на 20–25% [11]. Более выражен-
ное снижение ХС ЛПНП, например на 2–3 ммоль/л,
может привести к снижению относительного риска
(ОР) развития сердечно-сосудистых событий на 40–
50%. Данные исследований с «менделевской рандоми-
зацией» также подтверждают клиническую пользу от
снижения уровня ХС ЛПНП независимо от механизма
достижения такового положительного эффекта [1].

Снижение абсолютного риска развития сердечно-
сосудистых событий у пациента на фоне гиполипи-
демической терапии будет зависеть от исходной ве-
личины сердечно-сосудистого риска (ССР), концент-
рации ХС ЛПНП до начала приема препаратов, про-
цента снижения ХС ЛПНП в процессе наблюдения и
длительности лечения. По данным РКИ и исследова-
ний с «менделевской рандомизацией» снижение ХС
ЛПНП на 1 ммоль/л на терапии статинами приводи-
ло к уменьшению абсолютного риска развития сер-
дечно-сосудистых событий, обусловленных атеро-
склерозом, в течение 1-го года на ~10%, 2-го – на

~16% и 3-го – на ~20% [12]. Каждый последующий год
приема статинов пациентом добавлял 1,5% снижения
абсолютного риска развития ССО. Исследования с
применением внутрикоронарного ультразвука пока-
зали, что на фоне приема статинов прогресс объема
атеромы можно приостановить при достижении у
пациента уровня ХС ЛПНП ~1,8 ммоль/л [13, 14].

Первостепенной задачей современной стратегии
профилактики ССЗ должны быть эффективное сни-
жение концентрации ХС ЛПНП в плазме крови у на-
селения и дальнейшее поддержание ее на более низ-
ком уровне в течение всей жизни. Несмотря на пред-
принятые усилия, ССЗ по-прежнему остаются веду-
щей причиной смертности: в Европе ежегодно от
них умирают 4 млн человек [15]. Россия имеет высо-
кие показатели сердечно-сосудистой смертности
(≥450 на 100 тыс. для мужчин или ≥350 на 100 тыс.
для женщин, согласно статистике Всемирной орга-
низации здравоохранения в 2012 г.) и относится к
странам высокого ССР.

Международные рекомендации, принятые в по-
следние годы, представляют четкие алгоритмы по
контролю атерогенных дислипидемий. Для грамот-
ного управления атерогенными дислипидемиями с
целью достижения конечных целей профилактики
ССЗ в клинической практике необходимо:
• знать показания к назначению гиполипидемиче-

ских препаратов, особенно в особых группах паци-
ентов;

• определить первичные и вторичные цели назначе-
ния гиполипидемической терапии;

• установить целевые уровни ХС ЛПНП и других ЛП в
соответствии с величиной ССР;

• ранжировать гиполипидемические препараты с
учетом характера атерогенных дислипидемий;

• понимать схему мониторирования безопасности
гиполипидемической терапии.
Положение 1. Согласно Рекомендациям по диаг-

ностике и лечению дислипидемии, изданным Евро-
пейским обществом кардиологов (European Society of
Cardiology, ESC) и Европейским обществом атероскле-
роза (European Atherosclerosis Society, EAS) в 2016 г.,
при инициации гиполипидемической терапии ре-
комендуется оценивать ССР по системе SCORE 
(Systemic Coronary Risk Estimation), особенно у па-
циентов старше 40 лет при отсутствии ССЗ, хрони-
ческой болезни почек или СГХС, т.е. в первичной
профилактике.

Положение 2. Пациенты с доказанными ССЗ,
страдающие сахарным диабетом типа 1 или 2, имею-
щие хроническую болезнь почек или очень высокий
уровень отдельных факторов риска, автоматически
относятся к группам очень высокого или высокого
ССР и нуждаются в активной коррекции всех факто-
ров риска.

Положение 3. Определение уровня ХС ЛПНП сле-
дует рассматривать как первичную цель анализа ли-
пидного спектра крови для оценки ССР, диагностики
липидных нарушений и их лечения, скрининга паци-
ентов на гиполипидемическую терапию. Для характе-
ристики дислипидемии определения уровня общего
ХС недостаточно (оно используется только при вы-
числении ССР по системе SCORE). Уровень ХС ЛП вы-
сокой плотности (ЛПВП), являющийся независимым
фактором риска в развитии ССЗ, включен в электрон-
ную версию SCORE (HeartScore) для улучшения оцен-
ки ССР. Внедряемый в клиническую практику показа-
тель ХС не-ЛПВП отражает общее количество атеро-
генных ЛП, включая ЛП(а) и ЛП, богатые ТГ, и хорошо
соотносится с уровнем аполипопротеина В (АпоB).
Содержание ХС не-ЛПВП рассчитывается по форму-
ле: уровень общего ХС – концентрация ХС ЛПВП.
Особенно полезно это делать при высоких ТГ.

Положение 4. ХС ЛПНП – первичная цель лече-
ния атерогенных дислипидемий. Целевые уровни ХС
ЛПНП соотносятся с величиной конкретного ССР па-
циента (см. таблицу). Связь между снижением уровня
ХС ЛПНП и уменьшением ССР прямолинейная. Уро-
вень ХС не-ЛПВП рассматривается как вторичная
цель терапии у лиц с гипертриглицеридемией, сахар-
ным диабетом и метаболическим синдромом. Цель
ХС не-ЛПВП калькулируется как цель ХС ЛПНП + 
0,8 ммоль/л (т.е. при очень высоком ССР – менее 
2,6 ммоль/л и при высоком ССР – менее 3,4 ммоль/л).
Когда это возможно, в качестве вторичной цели ги-
полипидемической терапии определяется концент-
рация АпоВ – белка атерогенных ЛП. Концентрация
ТГ>1,7 ммоль/л, а также уровень ХС ЛПВП<
1,0 ммоль/л у мужчин и <1,2 ммоль/л у женщин не яв-
ляются целью гиполипидемической терапии, но ука-
зывают на повышенный ССР пациента.

Положение 5. Статины, контролирующие эндо-
генный синтез ХС в организме человека посредством
ингибирования 3-гидрокси-3-метилглютарил-коэн-
зим-А-редуктазы, – 1-я линия лечения атерогенных
дислипидемий и достижения цели ХС ЛПНП у боль-
шинства пациентов. Снижение уровня ХС ЛПНП на
статинах является дозозависимым. Современные
данные метаанализов подтверждают, что клиниче-
ская польза статинов не зависит от типа статина, но
определяется степенью снижения ХС ЛПНП. Однако
следует помнить, что гипохолестеринемическая ак-
тивность разных статинов различается. Современная
тенденция профилактики ССЗ через коррекцию ХС
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ЛПНП – это назначение статина в высокой или мак-
симально переносимой дозе (класс рекомендаций I,
уровень доказательств А). При непереносимости ста-
тинов назначается эзетимиб или секвестранты желч-
ных кислот (класс IIа, уровень С).

Статины в интенсивном режиме вне зависимости
от исходной концентрации ХС ЛПНП (при отсут-
ствии противопоказаний или истории их неперено-
симости) и на длительный срок должны назначаться
пациентам очень высокого ССР (например, при ост-
ром коронарном синдроме, реваскуляризации мио-
карда, перенесенном ишемическом инсульте или
транзиторной ишемической атаке, атеросклеротиче-
ских поражениях периферических артерий). У паци-
ентов с нарушениями функции печени или почек,
пожилых людей из-за коморбидных состояний и из-
менений фармакокинетики лекарств, а также при по-
тенциально нежелательных взаимодействиях с со-
путствующей терапией лечение статинами необхо-
димо начинать с низких доз и постепенно титровать
до рекомендуемой цели. Данные об эффективности
статинов в возрасте 80–85 лет ограничены.

Согласно последним европейским рекомендациям
(2016 г.) статины рассматриваются в качестве препа-
ратов 1-й линии также у пациентов с высоким ССР и
гипертриглицеридемией (при уровне ТГ>2,3
ммоль/л) или низким уровнем ХС ЛПВП.

Безопасность статинов. В целом терапия стати-
нами безопасна, не приводит (как ошибочно приня-
то считать) к повышенному риску развития патоло-
гии печени в связи с возможным повышением актив-
ности аспартат- и аланинаминотрансфераз, не про-
воцирует развитие онкологических заболеваний, бо-
лезни Альцгеймера, геморрагического инсульта, пан-
креатита, клинически значимого снижения уровня
тестостерона и других половых гормонов [16–18].

Нерешенные вопросы статинотерапии
Исследование EUROASPIRE IV показало, что в стра-

нах Европы в реальной клинической практике 71%
мужчин и 80% женщин очень высокого ССР не дости-
гали рекомендуемого уровня ХС ЛПНП<1,8 ммоль/л
даже на высокоинтенсивной терапии статинами [19].
В России этот показатель еще ниже и составляет, по
данным исследования DYSIS, 88% [20].

Главными причинами высокой распространенно-
сти выраженной гиперхолестеринемии являются не-
достаточная эффективность назначаемой гиполипи-
демической терапии, в том числе из-за ее неперено-
симости, и низкая приверженность пациентов тера-
пии. Плохой ответ на терапию статинами в клиниче-
ских исследованиях также объясняется мутацией ге-
нов, кодирующих метаболизм ХС, транспорт статина
и его метаболизм в печени [21].

Проблема непереносимости статинов стала актив-
но обсуждаться на фоне получения убедительных до-
казательств целесообразности снижать ХС ЛПНП как
можно ниже, по крайней мере у пациентов очень вы-
сокого ССР. По данным исследования J.Graham и со-
авт., у пациентов с непереносимостью статинов

(n=5190) при сравнении с группой контроля 
(n=15 570) на фоне более высоких концентраций ХС
ЛПНП имелся более высокий риск повторной ревас-
куляризации миокарда и нефатальных ССО, при
этом достоверно более высокой была и стоимость
оказываемой им медицинской помощи (разница
между группами составляла 1433 дол. США, р<0,0001,
а у пациентов с острым коронарным синдромом –
7236 дол. США, р=0,004) [22].

Прекращению приема статинов (до 75% в течение
2 лет) чаще содействует развитие именно мышечных
симптомов [23]. В РКИ развитие миопатий, ассоции-
рованных с приемом статинов и сопровождающихся
заметным повышением уровня креатинфосфокина-
зы более чем в 10 раз относительно верхнего значе-
ния, – это редкий, но серьезный побочный эффект
статинов, встречающийся у 1 на 10 тыс. пациентов в
год в зависимости от вида статина, его дозы и сопут-
ствующих факторов риска [24]. Данные регистров
свидетельствуют о наличии мышечных симптомов,
связанных с приемом статинов, на фоне нормальной
или несколько повышенной активности скорости
клубочковой фильтрации у 7–29% пациентов [25].

Положение 6. При отсутствии достижения цели
ХС ЛПНП у пациента необходимо переходить к ком-
бинированной терапии, обеспечивающей контроль
уровня ХС ЛПНП через действия на различные меха-
низмы. Для усиления гипохолестеринемического
действия рекомендуют комбинацию статина с эзети-
мибом. У пациентов очень высокого ССР при сохра-
нении высокого уровня ХС ЛПНП, несмотря на тера-
пию максимальной дозой статина в комбинации с
эзетимибом, следует рассмотреть назначение инги-
битора пропротеин конвертазы субтилизин/кексин
типа 9 (PCSK9). При сохранении уровня ТГ>2,3
ммоль/л и высокого ССР на терапии статинами реко-
мендуется присоединение фенофибрата. Фибраты
эффективны и в повышении концентрации ХС
ЛПВП, особенно это заметно у лиц с сахарным диа-
бетом типа 2.

Положение 7. Для получения максимальной кли-
нической пользы от снижения ХС важно не только
достигать рекомендуемых для пациентов целевых
значений ХС ЛПНП, длительно (пожизненно) при-
нимать статины, но и как можно раньше иницииро-
вать гиполипидемическую терапию. Длительное под-
держание низкого уровня ХС ЛПНП с целью отсроч-
ки развития ССЗ имеет большую значимость, чем
фармакологическое его моделирование у пациента
уже с манифестированной болезнью. Данные анали-
за Фремингемской когорты показали, что даже уме-
ренное повышение ХС ЛПНП в течение 11–20 лет
приводило к 4-кратному увеличению риска развития
ССЗ в сравнении с лицами, имеющими нормальный
уровень ХС ЛПНП до 55 лет.

Cохранение низкой концентрации ХС ЛПНП в
течение более длительного периода (в перспективе в
течение жизни), чем в типичных клинических иссле-
дованиях (в среднем 5 лет), обеспечит большее сни-
жение риска развития ССЗ, чем соотношение: 1%

Рекомендации по целевому уровню ХС ЛПНП

Рекомендации
Класс

рекомендаций
Уровень

доказательств

Пациент очень высокого ССР: ХС ЛПНП как цель терапии <1,8 ммоль/л или снижение на ≥50%, 
если ХС ЛПНП в пределах 1,8–3,5 ммоль/л

I В

Пациент высокого ССР: ХС ЛПНП<2,6 ммоль/л или снижение на ≥50%, если ХС ЛПНП 
в пределах 2,6–5,2 ммоль/л

I В

Пациент низкого или умеренного ССР: ХС ЛПНП<3,0 ммоль/л IIа С
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снижения ХС ЛПНП дает 1% уменьшения риска раз-
вития ишемической болезни сердца. Поэтому поиск
и внедрение в клиническую практику эффективных
и безопасных гиполипидемических препаратов
остается актуальной задачей, поскольку это может
привести к более значимому снижению показателей
сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности.

Новые возможности контроля атерогенных
дислипидемий: фокус на эволокумаб

Ингибиторы PCSK9 – это новый и перспективный
класс гиполипидемических препаратов. PCSK9 отно-
сится к семейству сериновых протеаз. Впервые
французские исследователи в 2003 г. установили, что
определенные мутации в гене, кодирующем PCSK9,
вызывают одну из форм аутосомно-доминантной
СГХС [26]. Мутации белка PCSK9, повышающие его
функцию, приводят к увеличению активности PCSK9
и ХС ЛПНП в крови, что клинически проявляется раз-
витием СГХС, а при мутациях, ассоциированных с
подавлением функции PCSK9, напротив, отмечается
снижение уровня ХС ЛПНП и риска развития ССЗ на
50–86% [27–29].

PCSK9 играет важную роль в гомеостазе и метабо-
лизме ХС ЛПНП. Проконвертаза PCSK9 преимуще-
ственно синтезируется в печени, затем попадает в
кровоток и связывается с ЛПНП-рецепторами. При
повышенной активности PCSK9 не происходит воз-
врата ЛПНП-рецепторов, рециркулирующих по
маршруту эндоплазматический ретикулум – поверх-
ность гепатоцита, из-за их активного разрушения
при участии PCSK9. В таких условиях замедляется вы-
ведение из кровотока частиц ЛПНП печенью и, сле-
довательно, их концентрация в плазме крови уве-
личивается. Ингибирование PCSK9, напротив, «вы-
ключает» проконвертазу из процесса регуляции ме-
таболизма ХС ЛПНП, что увеличивает количество
ЛПНП-рецепторов на поверхности гепатоцитов, а
значит, снижает уровень ХС ЛПНП в крови. Этот эф-
фект не зависит от того, получает пациент статины
или нет. Напротив, известно, что терапия статинами
повышает экспрессии не только ЛПНП-рецепторов
на поверхности гепатоцитов, но и PCSK9 через акти-
вацию белка, регулирующего стеролсвязывающие
элементы 2-го типа (SREBP) в условиях низкой внут-
риклеточной концентрации ХС в ответ на прием ста-
тинов. Можно полагать, что увеличение экспрессии
PCSK9 ограничивает терапевтический эффект стати-
нов и степень снижения уровня ХС ЛПНП [30, 31]

В настоящее время уточняется роль PCSK9 в мета-
болизме ТГ. У лиц без ожирения уровень PCSK9 в
плазме крови ассоциируется с концентрацией ТГ и
ЛП, богатых ТГ [32, 33]. В исследованиях на мышах
установлена роль PCSK9 в продукции эндогенных ТГ
в печени, хотя клеточные механизмы такого влияния
не ясны. Проясняется роль PCSK9 в продукции ки-
шечных ЛП, богатых ТГ, образующихся постпранди-
ально (после приема пищи). При отсутствии белка
PCSK9 секреция АпоВ-48 в кишечнике и уровень
постпрандиальной гипертриглицеридемии у мышей
снижаются [34].

Сегодня наибольшую распространенность полу-
чил подход, связанный с блокированием PCSK9 при
помощи специфических человеческих монокло-
нальных антител. В США, Европе и России зареги-
стрировано 2 препарата новой группы: эволокумаб и
алирокумаб.

Эволокумаб – первый ингибитор PCSK9, одобрен-
ный к клиническому применению и представляю-

щий собой полностью человеческий моноклональ-
ный иммуноглобулин G2-лямбда с молекулярной
массой 141,8 кДа. В программах клинических иссле-
дований с применением эволокумаба приняли уча-
стие более 35 тыс. пациентов. Высокая гиполипиде-
мическая активность и безопасность препарата про-
демонстрированы у широкого круга пациентов: уме-
ренного, высокого и очень высокого ССР, с непере-
носимостью статинов, а также у пациентов с СГХС.

Эволокумаб – инновационное мощное гиполипиде-
мическое средство, которое дает аддитивный эффект
при комбинации со статинами и/или эзетимибом, ха-
рактеризуется широким терапевтическим диапазо-
ном и обеспечивает низкую частоту нежелательных
явлений, преимущественно легкой степени выражен-
ности. Эволокумаб в комбинации со статинами допол-
нительно снижает уровень ХС ЛПНП на 75% по
сравнению с монотерапией статинами, при этом 94%
пациентов достигают цели ХС ЛПНП<1,8 ммоль/л [35].
Эволокумаб, обладая широким спектром действия,
снижает уровни ТГ до 30%, АпоВ – до 59%, ЛП(а) – до
36% и ХС не-ЛПВП – до 65%.

Стабильность гиполипидемического эффекта в ви-
де стойкого достижения низкого уровня ХС ЛПНП
хорошо показана в открытом исследовании OSLER-1,
в котором наблюдение за пациентами, получавшими
эволокумаб, продолжалось 4 года: через год сниже-
ние ХС ЛПНП составляло 61% от исходного и через 
4 года – 57% [36]. Такой результат доказывает стабиль-
ность фармакокинетики препарата при отсутствии у
него иммуногенности (не было ни одного случая об-
разования нейтрализующих антител к эволокумабу
при 4-летнем наблюдении, как и по данным осталь-
ных клинических исследований эволокумаба).

Результаты исследований с эволокумабом
Международное многоцентровое двойное слепое

рандомизированное исследование FOURIER (Further
Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 Inhibition
in Subjects with Elevated Risk) включало 27 564 пациен-
тов (средний возраст 62,5 года) с ССЗ (в анамнезе –
инфаркт миокарда, негеморрагический инсульт, гемо-
динамически значимый атеросклероз перифериче-
ских артерий) и дополнительным 1 фактором риска и
более, имеющих уровень ХС ЛПНП≥1,8 ммоль/л (или
ХС не-ЛПВП≥2,6 ммоль/л) на терапии аторвастати-
ном в дозе 20 мг и более (или другим статином в эк-
вивалентной дозе) в сочетании с эзетимибом или без
него. В исследовании 69,2% пациентов получали ин-
тенсивную и 30,4% – умеренно интенсивную тера-
пию статинами, 5,2% пациентов дополнительно к
статинам принимали эзетимиб. Эволокумаб назна-
чался подкожно в дозе 140 мг 1 раз в 2 нед или в дозе
420 мг 1 раз в месяц (на выбор пациента). Медиана
наблюдения составила 2,2 года [37]. Первичная ком-
бинированная точка включала сердечно-сосудистую
смертность, инфаркт миокарда, инсульт, госпитали-
зацию из-за нестабильной стенокардии или реваску-
ляризацию миокарда, ключевая вторичная точка –
сердечно-сосудистую смертность, инфаркт миокар-
да или инсульт.

При присоединении к статину (± эзетимиб) эволо-
кумаба произошло дополнительное снижение уров-
ня ХС ЛПНП на 59% (или 1,45 ммоль/л), т.е. с 
2,4 ммоль/л до 0,78 ммоль/л (р<0,001). Это сопровож-
далось дополнительным благоприятным влиянием
эволокумаба на сердечно-сосудистые события: ОР
развития первичной комбинированной точки
уменьшился на 15% (ОР 0,85; 95% доверительный ин-
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тервал – ДИ 0,79–0,92; р<0,001), а ключевой вторич-
ной точки – на 20% (ОР 0,80; 95% ДИ 0,73–0,88;
р<0,001). При этом риск развития инфаркта миокар-
да снизился на 27% (ОР 0,73; 95% ДИ 0,65–0,82;
р<0,001), инсульта – на 21% (ОР 0,79; 95% ДИ
0,66–0,95; р=0,01) и потребности в коронарной ре-
васкуляризации – на 22% (ОР 0,78; 95% ДИ 0,71–0,86;
р<0,001). Важно отметить достоверное нарастание
позитивного клинического эффекта препарата в хо-
де увеличения периода лечения им пациента, что до-
казывает необходимость длительного его приема.

В исследовании GLAGOV (Global Assessment of Plaque
Regression With a PCSK9 Antibody as Measured by Intra-
vascular Ultrasound), включавшем 968 пациентов
(средний возраст 59,8 года), добавление эволокумаба
(420 мг в месяц подкожно) к статинам (против тера-
пии только статинами) в течение 76 нед приводило к
достоверному снижению относительного объема ате-
росклеротической бляшки (PAV) на 1% (95% ДИ от -1,8
до -0,64%; р<0,001) и ее общего объема (TAV) на 4,9 мм3

(95% ДИ от -7,3 до -2,5 мм3; р<0,001) [38]. На эволокума-
бе был достигнут низкий уровень ХС ЛПНП 
0,95 ммоль/л против 2,4 ммоль/л в группе контроля.
Регресс PAV встречался у 64,3% пациентов на эволоку-
мабе против 47,3% на плацебо (р<0,001) и регресс TAV
у 61,5% и 48,0% соответственно (р<0,001). Следует от-
метить, что в группе эволокумаба терапию статинами
высокой (атоварстатин ≥40 мг, розувастатин ≥20 мг) и
умеренной интенсивности (симвастатин 80 мг) полу-
чали 57,9%, а в группе контроля – 59,9%; остальные
принимали статинотерапию умеренной интенсивно-
сти; эзетимиб был добавлен к терапии статинами у
2,1% и 2,1% пациентов соответственно.

Итак, результаты двух крупных международных
многоцентровых исследований FOURIER и GLAGOV
показали, что ингибитор PCSK9 эволокумаб, назна-
чаемый на вершине максимально переносимой тера-
пии статинам, очень эффективен в инициировании
регресса атеромы и предотвращении появления
серьезных ССО. Важно подчеркнуть, что такие убеди-
тельные доказательства были получены у очень хо-
рошо леченных пациентов.

Переносимость эволокумаба
В исследовании FOURIER показана высокая 

безопасность эволокумаба. Профиль побочных эф-
фектов был сбалансирован между группами эволоку-
маба и контроля за исключением редких реакций в
месте инъекции (2,1% и 1,6% соответственно). Число
пациентов, прекративших прием препаратов из-за
побочных эффектов, составило 1,6% на эволокумабе
и 1,5% на плацебо.

В исследовании EBBINGHAUS (Evaluating PCSK9
Binding Antibody Influence on Cognitive Health in High
Cardiovascular Risk Subjects), в которое вошли 1972
пациента из исследования FOURIER, проводился ана-
лиз нейрокогнитивной функции. Показано, что тера-
пия эволокумабом не приводила к ухудшению ней-
рокогнитивной функции во всем диапазоне достиг-
нутых уровней ХС ЛПНП, включая уровень менее 
0,65 ммоль/л [39].

Ингибиторы PCSK9: рекомендации
Ингибиторы PCSK9 впервые вошли в клинические

рекомендации европейских сообществ (EAS/ESC) по
диагностике и лечению дислипидемии и американ-
ских сообществ (Американского колледжа кардиоло-
гов и Национальной липидной ассоциации – Natio-
nal Lipid Association, NLA) по роли нестатиновой тера-

пии в управлении ССЗ в 2016 г. [5, 7]. В 2016 г. также вы-
шел Консенсус EAS/ESC по применению ингибиторов
PCSK9 у пациентов очень высокого ССР, а в 2017 г. – Ре-
комендации экспертов NLA по назначению ингиби-
торов PCSK9 взрослым пациентам [40, 41]. В связи с
опубликованием положительных результатов двух
крупных исследований с препаратом эволокумаб –
клинического исследования FOURIER и ангиографи-
ческого исследования GLAGOV – в рекомендациях
экспертов NLA 2017 г. уже были сняты некоторые
ограничения, ранее обозначенные при назначении
ингибиторов PCSK9. Кроме того, были представлены
результаты исследования EBBINGHAUS по безопас-
ности влияния эволокумаба на когнитивную функ-
цию [37–39].

По мнению Совета экспертов российских со-
обществ – Национального общества по изучению
атеросклероза, Российского кардиологического об-
щества и Российского общества кардиосоматиче-
ской реабилитации и вторичной профилактики, на-
значение ингибиторов PCSK9 (на примере эволоку-
маба) следует соотносить с классом рекомендаций
IIа и уровнем доказательств В [42], поскольку доказа-
но, что эволокумаб у пациентов очень высокого ССР
снижает риск развития основных ССО (в одинаковой
степени в возрасте старше и моложе 65 лет), умень-
шает степень атеросклеротического поражения ко-
ронарных артерий и не вызывает нарушений нейро-
когнитивной функции при длительном применении.

Результаты исследований, выполненных с эволоку-
мабом, укрепили базу доказательств о ключевой роли
ЛПНП в развитии атеросклероза и показали, что
связь между снижением уровня ХС ЛПНП и уменьше-
нием риска ССО или прогрессирования атеромы
прослеживается до наименьших значений ХС ЛПНП.
Эти данные вновь обострили важный вопрос: какой
минимальный уровень циркулирующего ХС ЛПНП
следует достигать в процессе гиполипидемической
терапии с целью достижения максимального профи-
лактического эффекта? Известно, что физиологиче-
ский уровень ХС ЛПНП составляет ~0,5–1,0 ммоль/л
(20–40 мг/дл) и типичен для новорожденных и мле-
копитающих с низким риском развития атероскле-
роза [43, 44].

После завершения первых исследований с эволоку-
мабом мы шагнули в фазу осознания полученных по-
ложительных результатов и задумались над пробле-
мой их успешного транслирования в реальную кли-
ническую практику. Каким пациентам следует ини-
циировать терапию ингибиторами PCSK9 (эволоку-
мабом) [41, 42]:
• пациентам очень высокого ССР, у которых на фоне

максимально переносимой терапии статинами в
сочетании с эзетимибом или без него уровень ХС
ЛПНП≥1,8 ммоль/л (класс IIа, уровень В);

• пациентам очень высокого ССР, у которых на фоне
максимальной дозы статина в сочетании с эзетими-
бом или без него происходит быстрое прогресси-
рование ССЗ, обусловленного атеросклерозом (т.е.
развитие в течение ≤5 лет ССО), вне зависимости от
уровня ХС ЛПНП (класс IIb, уровень С);

• пациентам с гетерозиготной СГХС без клиниче-
ских проявлений заболевания, обусловленного ате-
росклерозом, у которых на фоне максимально пе-
реносимой терапии статинами в сочетании с эзе-
тимибом или без него уровень ХС ЛПНП>2,5
ммоль/л (класс IIb, уровень С);

• всем пациентам с гомозиготной СГХС (класс IIb,
уровень С).
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Лечение посредством ингибиторов PCSK9 следует
рассматривать у пациентов с высоким уровнем
ЛП(а), пациентам очень высокого ССР при неперено-
симости статинов, требующим дополнительного
снижения ХС ЛПНП, несмотря на использование дру-
гой гиполипидемической терапии. Важно понимать,
что назначение ингибиторов PCSK9 оправдано при
отсутствии у пациента адекватного ответа (достиже-
ния целевого уровня ХС ЛПНП и максимально воз-
можного снижения риска ССО) на комбинирован-
ной терапии «статины ± эзетимиб».

Заключение
Таким образом, назначение ингибиторов PCSK9,

прежде всего пациентам очень высокого ССР, пред-
упреждает развитие серьезных ССО и приостанавли-
вает прогрессирование болезни, в том числе на уров-
не патогенетических механизмов формирования
атеромы и ее осложнений. Широкому внедрению в
реальную клиническую практику этого нового клас-
са препаратов препятствуют в первую очередь фак-
торы, связанные с системой здравоохранения и це-
новой доступностью этих препаратов для пациентов.
Устранение существующих барьеров позволит суще-
ственно улучшить качество медицинской помощи
пациентам, имеющим очень высокую вероятность
развития сердечно-сосудистых событий, несмотря
на весь арсенал принимаемых современных препа-
ратов (статинов, антиагрегантов, ингибиторов ан-
гиотензинпревращающего фермента, блокаторов
ангиотензиновых рецепторов, b-адреноблокаторов)
и высокотехнологичных методов лечения (чрескож-
ных коронарных вмешательств, хирургических опе-
раций на сосудах сердца). Особо остро стоит про-
блема раннего назначения ингибиторов PCSK9 паци-
ентам с генетическими нарушениями в системе
транспорта ХС, у которых атеросклероз и его ослож-
нения проявляются слишком рано.
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