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лечении гиперхолестеринемии и атеросклероза

Резюме. Обзор посвящен актуальной проблеме клинической липидологии – блокаде про-
протеин конвертазы субтилизин/кексина 9 типа (PCSK9) – фермента, играющего ключе-
вую роль в метаболизме липопротеидов низкой плотности путем посттранскрипционной 
регуляции рецепторов к этим липопротеидам.
Рассматриваются вопросы биологии PCSK9, роль данного фермента в атерогенезе и ри-
ске кардиоваскулярных событий, а также влияние статинотерапии на PCSK9. Обсуждается 
новый класс гиполипидемических препаратов – ингибиторы PCSK9, их некоторые фарма-
кокинетические и фармакодинамические свойства, гиполипидемические эффекты при се-
мейной гиперхолестеринемии, у лиц с высоким кардиоваскулярным риском и дислипиде-
мией, влияние ингибиторов PCSK9 на исходы сердечно-сосудистых заболеваний. Уделено 
внимание вопросам безопасности применения ингибиторов PCSK9 в клинической практи-
ке, показаниям к назначению этого нового класса гиполипидемических препаратов.
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Пропротеин конвертаза субтилизин/кексина 9 типа (PCSK9) иг-
рает фундаментальную роль в метаболизме липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП) путем посттранскрипционной регуляции рецепто-
ров к ЛПНП [16].

История изучения роли PCSK9 в липидном обмене и метаболиз-
ме холестерина (ХС) началась в 2003 году, когда независимыми 
группами исследователей в Париже и Монреале были идентифици-
рованы семьи пациентов с аутосомно-доминантной гиперхолестери-
немией (ГХС) и высоким кардиоваскулярным риском (КВР) вслед-
ствие мутаций, повышающих экспрессию гена PCSK9 [4]. Дальней-
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шие исследования показали, что наличие мутаций, подавляющих 
экспрессию этого гена, сопровождается снижением КВР вследствие 
уменьшения содержания в сыворотке крови ХС ЛПНП [35, 38]. Эти 
ключевые открытия послужили стимулом к интенсивному изучению 
биологии и генетики PCSK9 и разработке терапевтических препара-
тов, на нее влияющих.

Пропротеин конвертаза субтилизин/кексина 9 типа представляет 
собой белок, который в норме связывается с рецепторами к ЛПНП 
на клеточной поверхности, что приводит к деградации последних и, 
как следствие, к сохранению уровней ХС ЛПНП в крови. Повышен-
ные плазменные уровни либо повышенная активность PCSK9 сни-
жают экспрессию рецепторов к ЛПНП и повышают плазменную 
концентрацию ХС ЛПНП. И наоборот, низкие уровни или низкая ак-
тивность PCSK9 связаны с более низким содержанием ХС ЛПНП в 
плазме крови [17].

Биология PCSK9
Пропротеин конвертаза субтилизин/кексина 9 типа преимуще-

ственно вырабатывается в печени, кишечнике и почках и синтезиру-
ется как предшественник с молекулярной массой 75 kDa, претерпе-
вающий в дальнейшем аутокаталитическое расщепление в эндо-
плазматическом ретикулуме с образованием зрелой формы белка, 
секретируемого в кровоток в виде гетеродимера. После секреции в 
кровоток PCSK9 циркулирует в плазме крови в двух различных моле-
кулярных формах: одна из них с молекулярной массой 62 kDa явля-
ется наиболее активной и преимущественно присутствует в ЛПНП 
[17], другая – с молекулярной массой 55 kDa, образующаяся в ре-
зультате расщепления зрелой PCSK9 фурином, считается менее ак-
тивной и преимущественно присутствует в кровотоке в соединении с 
аполипопротеидом В (АпоВ) [46]. Зрелая PCSK9, непосредственно 
связываясь с рецептором к ЛПНП, вызывает внутриклеточную ре-
цепторную деградацию по эндосомальному/лизосомальному пути.  
В одном из исследований сделано предположение, что PCSK9 может 
непосредственно влиять на внутриклеточную деградацию рецептора 
к ЛПНП на этапе достижения им клеточной поверхности [47].

Мутации гена PCSK9, вызывающие увеличение продукции и/или 
функциональной активности белка, обнаруживаются у 1–3 % лиц с 
семейной гиперхолестеринемией (СГХС) и ассоциируются с ранним 
началом сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). И наоборот, му-
тации, способствующие снижению продукции и/или активности 
PCSK9, сопровождаются уменьшением сывороточной концентра-
ции ХС ЛПНП и ассоциируются со значительным снижением КВР. 
Идентифицированы отдельные лица, у которых в плазме крови 
уровни PCSK9 не определяются. Несмотря на чрезвычайно низкое 
содержание в крови ХС ЛПНП, они здоровы, не имеют нарушений 
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репродуктивной и когнитивной функций. Приведенные данные лег-
ли в основу рационального, безопасного и эффективного примене-
ния ингибиторов PCSK9 в снижении уровня ХС ЛПНП и КВР [16].

Статинотерапия и PCSK9
Сегодня статины являются самыми широко назначаемыми гипо-

липидемическими препаратами. Они понижают плазменные уровни 
ХС ЛПНП за счет подавления активности 3-гидрокси-3-метилглута-
рил-коэнзим А (ГМГ-КоА) редуктазы – ключевого фермента в синтезе 
ХС. Подавление внутриклеточного синтеза ХС уменьшает содержа-
ние последнего в клетке и повышает транскрипцию рецепторов к 
ЛПНП на поверхности клеточной мембраны, стимулируя тем самым 
клиренс ЛПНП. Стимуляция рецепторов к ЛПНП в результате пода-
вления внутриклеточного синтеза ХС опосредуется механизмами, 
зависящими от стеролового регуляторного элемента 2 типа, связан-
ного с протеином (SREBP2). Выявлено, что SREBP2 также отвечает 
за стимуляцию экспрессии PCSK9. Отсюда следует, что опосредован-
ная механизмом SREBP2 стимуляция PCSK9 должна снижать эф-
фективность статинотерапии [44].

Современная догма «холестериновой гипотезы» состоит в том, что 
влияние сниженного ХС ЛПНП на КВР не зависит от механизма сни-
жения этого показателя липидного обмена [12]. Подавление продук-
ции и активности PCSK9 с помощью моноклональных антител может 
способствовать достижению целевого уровня ХС ЛПНП и снижению 
КВР у лиц с ГХС как при монотерапии антителами, так и при использо-
вании их в сочетании со статинами. Принимая во внимание опубли-
кованные результаты исследования IMPROVE-IT (Improved Reduction 
of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial), можно заключить, что 
добавление к статинам эзетимиба позволяет более эффективно сни-
зить уровни ХС ЛПНП и частоту кардиоваскулярных событий (КВС) в 
сравнении с монотерапией статинами [10]. Приведенные данные 
свидетельствуют о том, что другие липидоснижающие средства, дей-
ствующие без подавления ГМГ-КоА редуктазы, могут также улучшить 
кардиоваскулярный прогноз (КВП).

Сегодня активно обсуждаются механизмы действия, эффектив-
ность и безопасность использования в клинической практике инги-
биторов PCSK9: алирокумаба (программа Odissey), эволокумаба 
(программа Proficio) и бокоцизумаба (программа Spire) [6, 9, 39]. И 
тем не менее, несмотря на эффективность антител к PCSK9 в сни-
жении ХС ЛПНП и их безупречный профиль безопасности, остаются 
открытыми три центральных вопроса, касающихся эффектов этих 
препаратов и механизма их действия:

1. Появляется ли эффект блокады антителами в течение несколь-
ких минут после инъекций? Правомерность этого вопроса объясня-
ется тем, что комплекс «PCSK9-ЛПНП-рецептор» образуется всего 
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лишь за несколько минут, в то время как деградация ЛПНП-рецеп-
торов занимает несколько часов.

2. Каковы фармакокинетические и фармакодинамические харак-
теристики комплекса «антитело–антиген»? Важность этого вопроса 
состоит в том, что определенная часть комплекса «антитело–антиген» 
оседает на липопротеидах, клиренс которых приводит к совместной 
элиминации иммунных комплексов по известным механизмам.

3. Снижают ли моноклональные антитела к PCSK9 риск дестаби-
лизации атеросклеротической бляшки и КВС? Этот вопрос исходит 
из того, что блокада PCSK9 не только снижает уровни ХС ЛПНП, но и 
прекращает действие PCSK9 в самой бляшке [7].

Ингибиторы PCSK9: некоторые фармакокинетические  
и фармакодинамические свойства

Большинство коммерческих антител, имеющихся на фармаколо-
гическом рынке, назначаются внутривенно, подкожно (п/к) или 
внутримышечно (в/м). Системная абсорбция, наступающая вскоре 
после п/к и в/м инъекций, является результатом попадания антител 
в лимфу проксимальнее места инъекции. Абсорбция после п/к инъ-
екции проходит более медленно, и время, необходимое для дости-
жения пика концентрации антител в крови, составляет от 2 до 8 
дней с абсолютной биодоступностью 50–100 %. В отличие от низко-
молекулярных лекарств, которые выводятся из организма печенью 
и почками, моноклональные антитела и иммунные комплексы по-
кидают кровеносное русло различными путями, включая механиз-
мы жидкостнофазового пиноцитоза и рецепторно опосредованного 
эндоцитоза в фагоцитах. Фагоциты, как известно, играют ключевую 
роль в элиминации эндогенных иммуноглобулинов G (IgG) [11].

Сообщается, что среднее время полужизни моноклональных ан-
тител к PCSK9 составляет 2,5–3 дня, а элиминация комплекса 
«PCSK9-моноклональное антитело» осуществляется по механизму 
опосредованной PCSK9 деградации ЛПНП-рецептора (эндосомаль-
но/лизосомальным путем) [3]. Сегодня стало возможным создание 
антител без лизосомально опосредованной деградации с пролонги-
рованным до 6 дней периодом полужизни, а отсюда – и более 
продленным гипохолестеринемическим эффектом [3, 19].

В клинической практике п/к применяются три препарата моно-
клональных антител против PCSK9 – алирокумаб (продукт компании 
Regeneron/Sanofi), эволокумаб (производство компании Amgen) и 
бокоцизумаб (препарат компании Pfizer). Цель первой фазы иссле-
дования с участием 60 здоровых добровольцев с уровнем ХС ЛПНП 
> 95 мг/дл (2,45 ммоль/л), не получавших гиполипидемическую те-
рапию (ГЛТ), состояла в том, чтобы сравнить фармакокинетику и 
фармакодинамику алирокумаба в зависимости от места п/к инъек-
ции (живот, плечо и бедро). Подкожное введение алирокумаба  
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(75 мг) в указанные места инъекции продемонстрировало незави-
симый от последних фармакокинетический и фармакодинамиче-
ский профиль препарата с характеристикой полной утраты свобод-
ной PCSK9 (в результате соединения с антителами) между 3–4-м 
днями после инъекции и последующим максимальным снижениям 
ХС ЛПНП к 15-му дню после введения препарата. Представленные 
результаты свидетельствуют в пользу возможности произвольного 
выбора места п/к инъекции алирокумаба пациентам, что может 
способствовать повышению комплаенса терапии [26]. Следующий 
этап 1-й фазы клинического исследования алирокумаба представил 
данные о том, что п/к введение 150 мг препарата снижало уровни 
свободной PCSK9 в крови в течение 10 дней, начиная с 1-го дня 
инъекции. После связывания PCSK9 с антителами наблюдалось уве-
личение ЛПНП-рецепторов на клеточной поверхности и повышение 
интернализации частиц ЛПНП вместе с ХС в их составе, что в конеч-
ном итоге привело к максимальному снижению ХС ЛПНП через  
2 недели после инъекции алирокумаба [42]. Из этих двух этапов 1-й 
фазы клинического исследования алирокумаба остается неясным, 
каким образом антитела покидают кровоток. Более того, поскольку 
большая часть PCSK9 связывается с ЛПНП, необходимо определить, 
влияет ли присутствие частиц ЛПНП на аффинность связывания 
PCSK9 с моноклональными антителами. Также неизвестно, присут-
ствуют ли в плазме крови комплексы «ЛПНП-PCSK9-моноклональ-
ные антитела», и если присутствуют, то в какой степени эти комплек-
сы влияют на клиренс антител и PCSK9.

Атеросклероз, риск КВС и PCSK9
В ряде исследований последних лет выявлена корреляция между 

уровнями PCSK9 и показателями, непосредственно относящимися 
к прогрессированию атеросклероза. Так, у лиц с гетерозиготной 
СГХС высокие уровни PCSK9 ассоциировались с каротидным атеро-
склерозом (увеличенной толщиной интимы-медии сонных артерий) 
[18]. В когорте из 400 пациентов из Пакистана с хронической загру-
динной болью, прошедших коронарную ангиографию, но не полу-
чавших ГЛТ, обнаружена корреляция между содержанием в крови 
PCSK9 и степенью коронарного стеноза, которая не зависела от 
уровней ХС ЛПНП или других кардиоваскулярных факторов риска 
(ФР) [48]. В 2014 году на научной сессии Американской ассоциации 
сердца было представлено сообщение, показавшее взаимосвязь 
уровня PCSK9 в сыворотке крови с количеством некротической 
массы ядра коронарной атеросклеротической бляшки. В представ-
ленном исследовании уровни PCSK9 не коррелировали с размером 
атеросклеротической бляшки или степенью коронарного стеноза, 
что свидетельствует в пользу большего участия воспаления, а не ХС 
ЛПНП в развитии некроза ядра бляшки [5].
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Учитывая существующую взаимосвязь между PCSK9 и атеро-
склерозом, можно предположить, что подавление PCSK9 будет спо-
собствовать снижению риска развития атеросклероза и КВС. Дан-
ные экспериментальных исследований с ингибитором PCSK9 али-
рокумабом свидетельствуют о способности препарата уменьшать 
вовлечение моноцитов в атерогенез, увеличивать количество мы-
шечных и коллагеновых элементов в структуре бляшки и умень-
шать количество макрофагов в некротическом содержимом ядра 
бляшки [23]. Установлено, что PCSK9, выделенная из макрофагов, 
стимулирует развитие воспалительной реакции в атеросклеротиче-
ской бляшке независимо от нарушений липидного обмена, а это в 
свою очередь позволяет предположить, что терапия с моноклональ-
ными антителами против PCSK9 может оказать непосредственное 
локальное воздействие в атеросклеротической бляшке и приоста-
новить ее дальнейшее развитие [15].

За исключением пациентов с непереносимостью статинов, пода-
вление PCSK9 с помощью моноклональных антител целесообразно 
сочетать со статинотерапией в случаях недостижения целевых уров-
ней ХС ЛПНП для потенциации гипохолестеринемического эффекта. 
Это прежде всего касается пациентов с СГХС, у которых вследствие 
высоких уровней ХС ЛПНП наблюдается ускоренное развитие ате-
росклероза с клинической манифестацией заболевания в молодом 
возрасте. Сообщается об успешном применении моноклональных 
антител против PCSK9 у лиц с гетерозиготной СГХС и гомозиготной 
СГХС (мутации в гене рецептора к ЛПНП) [30, 31, 41]. PCSK9 имеет 
прогностическое значение у лиц с гетерозиготной СГХС, имеющих 
снижение функции ЛПНП-рецепторов вследствие мутаций, наруша-
ющих транспорт рецептора к аппарату Гольджи (аллели D206Е и 
D154N), или мутаций, повреждающих рециркуляцию ЛПНП-рецеп-
тора к клеточной поверхности (аллель V408M) [25]. Также, как и у 
лиц с не-СГХС, PCSK9 уменьшает количество ЛПНП-рецепторов на 
поверхности фибробластов у больных с гетерозиготной СГХС, имею-
щих различные мутации в гене рецептора к ЛПНП. Отсюда следует, 
что терапия, направленная на подавление PCSK9, может оказаться 
полезной для пациентов с гетерозиготной формой СГХС в отноше-
нии сердечно-сосудистых исходов. И наоборот, подавление PCSK9 у 
лиц с гомозиготной СГХС, не имеющих рецепторов к ЛПНП, не по-
влияет на КВП [25].

Опубликованы результаты двух исследований, в которых изуча-
лось возможное влияние моноклональных антител к PCSK9 на ча-
стоту КВС [32, 36]. Назначение алирокумаба 150 мг п/к 1 раз в  
2 недели у 2341 пациента с высоким КВР (уровень ХС ЛПНП >  
70 мг/дл или > 1,81 ммоль/л), получавшего максимально переноси-
мую дозу статина в сочетании с другими гиполипидемическими 
средствами, привело к снижению ХС ЛПНП на 61,9 % через 24 неде-
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ли от начала инъекций алирокумаба и достижению целевых уровней 
ХС ЛПНП у 79,3 % пациентов. Гипохолестеринемический эффект, со-
стоявший в снижении ХС ЛПНП в среднем на 56 % от исходного 
уровня, сохранялся спустя 78 недель от прекращения введения али-
рокумаба. Препарат также значительно снижал уровень холестери-
на, не связанного с липопротеидами высокой плотности (ХС не- 
ЛПВП), на 52,3 %, содержание в крови АпоВ – на 54 %, общего хо-
лестерина (ОХС) – на 37,5 %, липопротеида(а) (ЛП(а)) – на 25,6 % и 
концентрации триглицеридов (ТГ) натощак – на 17,3 %. Содержание 
в крови холестерина липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП) 
повысилось на 4,6 % за счет увеличения концентрации аполипопро-
теида А-І (АпоА-І) в частицах ЛПВП на 2,9 %. Такая выраженная поло-
жительная динамика показателей липидного профиля под влиянием 
терапии алирокумабом ассоциировалась со снижением частоты 
крупных КВС на 48 % [32].

В два других различных открытых двойных слепых исследования 
по изучению оценки долгосрочного влияния терапии на снижение 
ХС ЛПНП (the open-label study of long-term evaluation against LDL 
cholesterol) – OSLER-1 и OSLER-2 – были включены 4465 больных с 
ГХС и различной коморбидной патологией. Дополнительное п/к на-
значение эволокумаба 140 мг 1 раз в 2 недели или 420 мг одно-
кратно ежемесячно к основной ГЛТ способствовало снижению со-
держания в крови ХС ЛПНП на 61 %, ХС не-ЛПВП – на 52 %, АпоВ – 
на 47,3 %, ОХС – на 36 %, ТГ – на 12,6 %, ЛП(а) – на 25 % и 
повышению концентрации ХС (на 7 %) и АпоА-І (на 4,2 %) в составе 
ЛПВП. Терапия эволокумабом ассоциировалась со значительным 
снижением (на 50 %) частоты КВС и таким образом доказала свое 
положительное влияние на снижение КВР. В обоих исследованиях 
назначение ингибиторов PCSK9 (алирокумаба и эволокумаба) было 
безопасным для жизни пациентов. Тревогу у исследователей вызвал 
рост нейрокогнитивных побочных эффектов [36], для проверки кото-
рого проводится нейрокогнитивная ветвь данного исследования (но-
мер NCT 02207634). Кроме того, для получения более достоверных 
данных и доказательств влияния терапии моноклональными антите-
лами к PCSK9 на КВП продолжаются четыре плацебо-контролируе-
мые исследования (NCT 01764633, NCT 01663402, NCT 01975376 
и NCT 019755389).

Ингибиторы PCSK9 в лечении СГХС
Как алирокумаб, так и эволокумаб оказались высокоэффективны-

ми препаратами в лечении гетерозиготной СГХС. Данные исследова-
ния RUTHERFORD-2 (Reduction of LDL-C With PCSK9 Inhibition in 
Heterozygous Familial Hypercholesterolemia Disorder Study-2) свиде-
тельствуют о том, что терапия эволокумабом 140 мг п/к каждые 2 не-
дели или 420 мг п/к 1 раз в месяц на фоне основной ГЛТ (статин + 
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эзетимиб) приводит в сравнении с плацебо к выраженному гипохо-
лестеринемическому эффекту: снижению ХС ЛПНП в среднем на 60–
65 % с достижением целевого уровня показателя (ниже 70 мг/дл или 
< 1,81 ммоль/л) у более чем 60 % пациентов. Важной особенностью 
этого исследования было наличие выраженного гипохолестеринеми-
ческого ответа на проводимое лечение независимо от мутаций, вы-
явленных в гене рецептора к ЛПНП [31]. В исследованиях ODYSSEY-I 
и ODYSSEY-ІІ, в которых у пациентов с СГХС титровалась доза алиро-
кумаба (от 75 до 150 мг п/к 1 раз в 2 недели в зависимости от сни-
жения ХС ЛПНП), выявлен аналогичный эволокумабу выраженный 
гипохолестеринемический ответ на проводимое лечение. В исследо-
вании ODYSSEY HIGH FH (familial hypercholesterolemia) даже у боль-
ных с тяжелой СГХС (уровни ХС ЛПНП > 200 мг/дл или > 5,0 ммоль/л) 
при лечении алирокумабом наблюдалось достижение целевого зна-
чения показателя (< 100 мг/дл или < 2,6 ммоль/л) у 57 % трудно под-
дающихся терапии пациентов, находившихся на максимально пере-
носимой дозе основного гиполипидемического препарата [14].

Исследование ODYSSEY ESCAPE, целью которого было изучение 
влияния инъекций алирокумаба 150 мг каждые 2 недели на часто-
ту выполнения процедуры афереза ЛПНП у больных с гетерозигот-
ной СГХС, показало, что лечение алирокумабом достоверно (на  
75 %) снижает потребность в аферезе ЛПНП у лиц с гетерозиготной 
СГХС, не достигших рекомендованного целевого уровня ХС ЛПНП 
на предшествовавшей введению ингибитора PCSK9 ГЛТ. Авторы 
исследования пришли к заключению, что терапия алирокумабом 
150 мг каждые 2 недели позволяет пациентам с гетерозиготной 
СГХС либо прекратить проведение процедуры афереза ЛПНП, либо 
уменьшить ее частоту. Поскольку процедура афереза ЛПНП являет-
ся дорогостоящей (2500 долларов США за сессию), длительной по 
своей продолжительности (4 часа) и доступной в нескольких меди-
цинских центрах, использование ингибитора PCSK9 с целью умень-
шения потребности в процедуре афереза у лиц с гетерозиготной 
СГХС является исключительно важным шагом вперед в лечении па-
циентов с высоким КВР [37].

Лечение гомозиготной СГХС, характеризующейся ранней манифе-
стацией атеросклероза уже со второй декады жизни пациента, про-
должает оставаться трудно разрешимой проблемой [8]. Сообщается, 
что назначение эволокумаба п/к в дозе 420 мг 1 раз в 2 недели  
6 пациентам с дефектными рецепторами к ЛПНП сопровождалось 
снижением уровня ХС ЛПНП на 4–48 % от исходного. У 2 ЛПНП- 
рецептор-негативных пациентов гипохолестеринемический ответ на 
введение препарата отсутствовал [41]. В условиях эксперимента об-
наружено, что алирокумаб in vitro стимулирует экспрессию рецепто-
ров к ЛПНП на поверхности фибробластов кожи пациентов с гомози-
готной СГХС и дефектными рецепторами к ЛПНП, получавших статино-
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терапию. И наоборот, стимуляция экспрессии рецепторов отсутствует 
у рецептор-негативных пациентов [24]. В дальнейшем во второй ча-
сти исследования TESLA (Trial Evaluating PCSK9 Antibody in Subjects 
With LDL Receptor Abnormalities, Part B) c участием 49 пациентов с го-
мозиготной СГХС было показано, что эволокумаб, назначаемый в 
дозе 420 мг каждые 4 недели на протяжении 12 недель, способство-
вал по сравнению с плацебо снижению ХС ЛПНП на 30,9 % на фоне 
максимально переносимой ГЛТ без афереза ЛПНП [30]. У лиц с двумя 
различными дефектными аллелями гена рецептора к ЛПНП среднее 
снижение ХС ЛПНП было более выраженным (показатель снизился на 
46,9 % от исходного) [30].

Известно, что даже у пациентов с гомозиготной СГХС, отвечаю-
щих на ГЛТ, уровни ХС ЛПНП остаются значительно повышенными и 
в среднем составляют около 270 мг/дл или 7,0 ммоль/л вследствие 
унаследованных мутаций гена рецептора к ЛПНП, снижающих эф-
фективность гиполипидемических вмешательств [37]. Так, в недав-
но завершившемся исследовании TAUSSIG (Trial Assessing long 
term Use of PCSK9 Inhibition in Subjects with Genetic LDL Disorders), 
включавшем больных с гомозиготной ГСХС, 95 % из которых имели 
мутации в гене ЛПНП-рецептора, терапия эволокумабом способ-
ствовала снижению ХС ЛПНП всего лишь на 20–25 % с его сохра-
нением на протяжении 48 недель терапии ингибитором PCSK9 [4]. 
Важно помнить, что гиполипидемический ответ на применение ин-
гибиторов PCSK9 при гомозиготной СГХС можно ожидать у пациен-
тов, у которых по крайней мере один из аллелей гена ЛПНП-рецеп-
тора не является рецептор-негативным.

С целью профилактики преждевременного атеросклероза, ассоци-
ированного с СГХС, исключительно важным мероприятием является 
раннее ее выявление и инициация оптимальной терапии у детей и 
подростков. К сожалению, ни в одно из исследований с примене-
нием ингибиторов PCSK9 дети и подростки с СГХС не включались. 
Учитывая важность изучения подавления PCSK9 у лиц более молодо-
го возраста с наследственными нарушениями метаболизма ЛПНП, 
начат отбор пациентов в исследование HAUSER-RCT (Trial Assessing 
Efficacy, Safety and Tolerability of PCSK9 Inhibition in Pediatric Subjects 
With Genetic LDL Disorders), в которое планируется включить лиц в 
возрасте 10–17 лет с СГХС с целью оценивания эффективности и 
безопасности применения эволокумаба [49].

Ингибиторы PCSK9 в коррекции нарушений липидного обмена 
у других категорий пациентов с высоким КВР

Применение как алирокумаба, так и эволокумаба интенсивно изу-
чалось у пациентов с установленными ССЗ или у лиц с другими сер-
дечно-сосудистыми ФР с неадекватным контролем уровня ХС ЛПНП 
на статинотерапии либо другом варианте ГЛТ. В целом во всех прове-
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денных исследованиях выявлен выраженный гипохолестеринемиче-
ский эффект указанных ингибиторов PCSK9, проявившийся у пациен-
тов высокого КВР снижением содержания в крови ХС ЛПНП в сред-
нем на 50–65 % от исходного уровня с последующим сохранением 
указанного гиполипидемического эффекта в течение года [32, 40]. 
Результаты исследований из программы ODYSSEY свидетельствуют о 
том, что добавление алирокумаба к статинотерапии обеспечивает бо-
лее выраженный гипохолестеринемический эффект, чем добавление 
препарата к эзетимибу либо удвоенной дозе статина. Также обнару-
жено значительное снижение уровня ХС ЛПНП при добавлении али-
рокумаба к фенофибрату либо эзетимибу в сравнении с плацебо. Вы-
раженный гипохолестеринемический эффект алирокумаба наблюдал-
ся у пациентов с высоким КВР и смешанной дислипидемией, при 
которой повышенный уровень ХС ЛПНП сочетается с увеличением 
содержания в крови ТГ и снижением концентрации ХС в составе 
ЛПВП [40].

Как известно, статины и фибраты оказывают стимулирующее 
влияние на содержание PCSK9 в крови. Отсюда следует, что более 
интенсивная ГЛТ может снижать гипохолестеринемический эффект 
ингибиторов PCSK9. Для проверки этого предположения был прове-
ден исчерпывающий анализ подгруппы пациентов, включавший 
более 4000 участников, вошедших в исследовательскую програм-
му ODYSSEY, который показал, что интенсивная статинотерапия или 
не-статинотерапия не снижали ответной реакции ХС ЛПНП на вве-
дение алирокумаба [21]. Аналогично в исследовании LAPLACE-2 
(LDL-C Assessment With Proprotein Convertase Subtilisin Kexin Type 9 
Monoclonal Antibody Inhibition Combined With Statin Therapy 2) не 
обнаружено различий в снижении ХС ЛПНП на терапию эволокума-
бом в подгруппах пациентов, находившихся на низкодозовой и  
высокодозовой статинотерапии [33]. Приведенные данные позво-
ляют предположить, что в условиях стабильных в клиническом отно-
шении состояний, независимо от дозы статина, принимаемой паци-
ентом, существует резидуальный дополнительный 50-процентный 
потенциал стимуляции ЛПНП-рецепторов, ассоциированный со ста-
тинотерапией, при параллельной статин-опосредованной стимуля-
ции PCSK9. Этот резидуальный потенциал статинотерапии начинает 
проявляться уже при менее чем 5-процентном снижении уровня 
PCSK9 под влиянием введенного ее ингибитора у лиц с гетерозигот-
ной СГХС и наличием мутантного аллеля гена ЛПНП-рецептора [43].

Непереносимость статинов
Пациенты с непереносимостью статинов представляют собой 

группу лиц высокого КВР. Оценка гиполипидемических эффектов ин-
гибиторов PCSK9 у пациентов, получавших эзетимиб в связи с непе-
реносимостью статинов, была дана в двух исследованиях ODYSSEY 
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ALTERNATIVE (алирокумаб + эзетимиб) и GAUSS-2 (Goal Achievement 
After Utilizing an Anti-PCSK9 Antibody in Statin Intolerant Subjects-2) 
(эволокумаб + эзетимиб). В обоих исследованиях, в сравнении с мо-
нотерапией эзетимибом, получен более выраженный гипохолесте-
ринемический эффект (снижение уровня ХС ЛПНП на 55–60 %) в 
группах комбинированной ГЛТ. На введение ингибиторов PCSK9 
мышечные симптомы в виде миалгии или мышечной слабости в 
обоих исследованиях не зарегистрированы [4, 45].

Ингибиторы PCSK9 и другие липопротеиды крови человека
Результаты исследований in vitro и на лабораторных животных in 

vivo свидетельствуют о том, что подавление PCSK9 вызывает как 
уменьшение лизосомальной деградации рецепторов к ЛПНП, так и 
повышение рецепторной рециркуляции, приводящей к улучшению 
чувствительности ЛПНП-рецепторов на поверхности гепатоцитов и 
ускорению клиренса частиц ЛПНП вместе с ХС и АпоВ в их составе 
[38]. Этот механизм был подтвержден в исследованиях у человека 
и было, в частности, показано, что опосредованное подавлением 
PCSK9 снижение содержания АпоВ в липопротеидах промежуточ-
ной плотности и ЛПНП объясняется повышенной скоростью фрак-
ционного катаболизма преимущественно ЛПНП [4].

Хорошо известно, что повышенное содержание в крови ЛП(а) яв-
ляется существенным ФР ускоренного развития атеросклероза и его 
клинических проявлений (инфаркта миокарда, аортального клапан-
ного стеноза и ишемического инсульта) [20, 22]. Поскольку ЛП(а) 
рефрактерен к мероприятиям по модификации образа жизни и ста-
тинотерапии, сегодня идет активный поиск препаратов, способных 
повлиять на эту атеротромбогенную частицу. Сообщается, что инги-
биторы PCSK9 способны снизить уровень ЛП(а) в сыворотке крови 
в среднем на 25–30 % от исходного значения показателя [13, 29]. 
Механизм катаболизма ЛП(а) in vivo и влияния на этот процесс 
PCSK9 остается спорным, а исследования in vitro, проведенные в 
последние годы, опровергли существующую точку зрения о неуча-
стии ЛПНП-рецепторов в катаболизме ЛП(а). Опубликованные дан-
ные свидетельствуют о том, что в условиях подавления PCSK9, при 
котором снижаются уровни ХС ЛПНП за счет улучшения чувствитель-
ности ЛПНП-рецепторов, ЛП(а) вполне может оказаться в роли ли-
ганда для ЛПНП-рецептора вследствие структурной гомологии его 
молекулы с молекулой ЛПНП и таким образом может быть подвер-
гнут катаболизму и клиренсу [34]. Более обоснованные доказатель-
ства следует ожидать от исследований in vivo. Можно предполагать, 
что опосредованное подавлением PCSK9 снижение уровня ЛП(а) 
может быть следствием уменьшения образования этого липопротеи-
да за счет дефицита АпоВ, необходимого для связывания с молеку-
лой аполипопротеида (а) (Апо(а)). Дефицит АпоВ в условиях подавле-
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ния PCSK9 возникает, вероятно, вследствие резкого снижения со-
держания в крови частиц ЛПНП, обогащенных АпоВ [4].

Безопасность применения ингибиторов PCSK9
Эффективность, безопасность и переносимость являются ключе-

выми вопросами любой новой медикаментозной терапии. На осно-
вании данных проведенных исследований с ингибиторами PCSK9 
алирокумаб и эволокумаб отнесены к препаратам с благоприятным 
профилем безопасности, включая одинаковую частоту кожных реак-
ций в местах их инъекций (≈ 5 %). Анализ данных исследования 
ODYSSEY LONG TERM свидетельствует об отсутствии роста частоты 
побочных эффектов, ассоциирующихся с достижением очень низко-
го уровня ХС ЛПНП (< 25 мг/дл или < 0,65 ммоль/л) [32]. Снижение 
уровня ХС ЛПНП, наблюдаемое в исследовании OSLER (Open Label 
Study of Long Term Evaluation Against LDL-C Trial), также не сопрово-
ждалось ростом ассоциированных с ним побочных эффектов [36].

Возможность вызывать нейрокогнитивные побочные эффекты, ас-
социирующиеся со снижением ХС ЛПНП по аналогии со статинами, 
проверяется сегодня экспертами Управления по контролю за каче-
ством пищевых продуктов и лекарственных средств (FDA, США), мони-
торирующими продолжающиеся клинические исследования с приме-
нением ингибиторов PCSK9. С целью выявления нейрокогнитивных 
побочных эффектов этого нового класса гиполипидемических препара-
тов проводится тестирование пациентов с помощью специально раз-
работанных анкет-тестов. Анализ данных исследования EBBINGHAUS 
(Evaluating PCSK9 binding antibody influence on cognitive health in  
high cardiovascular risk subjects) и подисследования FOURIER (Further 
cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 inhibitors In subjects with 
Elevated Risk) не представил доказательств нейрокогнитивных наруше-
ний, ассоциирующихся с введением эволокумаба или приемом стати-
нов [28]. Более того, важно помнить, что моноклональные антитела к 
PCSK9 представляют собой крупные молекулы, которые не способны 
проникать через гематоэнцефальный барьер.

Поскольку у большинства пациентов с высоким КВР назначение 
ингибиторов PCSK9 сочетается со статинотерапией, важным аспек-
том такой комбинированной ГЛТ является оценивание ее влияния на 
углеводный обмен (гомеостаз глюкозы). В имеющейся сегодня базе 
данных отсутствуют сведения о каких бы то ни было побочных эффек-
тах обсуждаемого лечения на углеводный обмен. Так, в исследовании 
DESIR (Data from an Epidemiological Study on the Insulin Resistance 
syndrome) у пациентов без сахарного диабета (СД), носителей мута-
ции p.R46L, вызывающей утрату функции PCSK9, не наблюдалось от-
клонений в параметрах гомеостаза глюкозы [2]. Более того, за 9-лет-
ний период наблюдения у носителей этой мутации новые случаи СД  
2-го типа не зарегистрированы. Данные годового наблюдения за па-
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циентами в исследовании DESCARTES (Durable Effect of PCSK9 Anti-
body Compared with Placebo Study) свидетельствуют об отсутствии но-
вых случаев СД 2-го типа у больных, получавших инъекции эволоку-
маба, в сравнении с плацебо. С целью уточнения имеющихся данных 
о влиянии ингибиторов PCSK9 на углеводный обмен необходимы до-
полнительные сведения из продолжающихся клинических и дальней-
ших постмаркетинговых исследований.

Ингибиторы PCSK9 и исходы ССЗ
Ключевым вопросом сегодня остается возможное влияние тера-

пии моноклональными антителами к PCSK9 на снижение комбиниро-
ванных конечных точек исходов ССЗ среди пациентов высокого КВР, 
получавших сопутствующую статинотерапию. Обнадеживающие ре-
зультаты получены из анализа двух исследований ODYSSEY LONG 
TERM (алирокумаб, n = 2341) и OSLER (эволокумаб, n = 4465): обна-
ружено 50-процентное снижение частоты неблагоприятных исходов 
ССЗ. Аналогичными являются предварительные результаты продолжа-
ющихся клинических исследований ODYSSEY OUTCOMES и FOURIER с 
общим периодом наблюдения 78 недель [32, 36]. В проведенном 
анализе перечисленных четырех исследований предполагалось ис-
ключение максимального положительного эффекта сопутствующей 
статинотерапии на сердечно-сосудистые исходы [1]. Дополнительные 
результаты метаанализа 24 исследований по лечению моноклональ-
ными антителами к PCSK9 с общим количеством пациентов более  
10 000 человек свидетельствуют о 55-процентном снижении смерт-
ности от всех причин (отношение рисков 0,45; 95 % доверительный 
интервал 0,23–0,86, р = 0,015), 50-процентном снижении смертно-
сти от ССЗ и 51-процентном снижении риска развития инфаркта мио-
карда [27]. Приведенные данные не являются окончательными и тре-
буют поступления дополнительных результатов из продолжающихся 
исследований по изучению кардиоваскулярных исходов подавления 
PCSK9. Более того, важными будут доказательства из генетических 
исследований по изучению влияния снижения ХС ЛПНП на продолжи-
тельность жизни пациентов с СГХС, которым с целью улучшения кли-
нического течения атеросклероза и ассоциированного с ним КВП 
требуется неотложная ГЛТ. Исключительно важными будут данные 
оценки соотношения польза/риск при введении ингибиторов PCSK9, 
а также сведения о влиянии проводимого лечения на цереброваску-
лярные исходы.

Кому показано назначение ингибиторов PCSK9
Интеграция терапии моноклональными антителами к PCSK9 в кли-

ническую практику обусловлена степенью КВР и необходимостью эф-
фективного снижения уровня ХС ЛПНП у пациентов очень высокого и 
высокого риска. Лечение ингибиторами PCSK9 показано пациентам 
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с гомозиготной СГХС, лицам с гетерозиготной СГХС и установленным 
ССЗ, которые не достигли целевого уровня ХС ЛПНП, несмотря на 
проводимую ГЛТ. Терапия ингибиторами PCSK9 может быть рассмо-
трена у пациентов с высоким КВР и достигнутыми целевыми значе-
ниями ХС ЛПНП, если у них сохраняются клинические признаки про-
грессирования атеросклероза. Введение моноклональных антител к 
PCSK9 может потребоваться больным с высоким КВР или лицам с 
очень высоким КВР (при установленном ССЗ) в случае непереноси-
мости статинотерапии. Существенным фактором, ограничивающим 
применение ингибиторов PCSK9 в клинической практике, является 
стоимость терапии (ежегодные расходы на 1 пациента составляют от 
7 до 12 тыс. долларов США) [16].

Ингибиторы PCSK9 и другие клинические состояния
Показанием для подавления PCSK9 могут быть другие клиниче-

ские ситуации, например, сепсис. При сепсисе, как известно, наблю-
дается частичный ЛПНП-рецептор-опосредованный печеночный за-
хват патогенных липидов, в частности липополисахаридов. Вероятная 
польза от применения ингибиторов PCSK9 при септических состоя-
ниях основывается на том, что мутации в гене PCSK9, вызывающие 
утрату ее функции, ассоциируются с улучшением выживаемости па-
циентов при септическом шоке, а также со снижением цитокинового 
ответа у больных с септическим шоком и здоровых волонтеров после 
введения им липополисахаридов. Описаны противоположные эффек-
ты у пациентов с явлениями септического шока и наличием мутации 
в гене PCSK9 со стимуляцией ее уровня и активности. Поэтому пред-
ставляет интерес оценка клинической эффективности подавления 
PCSK9 у пациентов с сепсисом [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Подобно ЛПНП, PCSK9 служит лигандом для рецепторов к ЛПНП та-

ким образом, что последние выступают в роли основного детерминан-
та уровня PCSK9 в кровотоке. Лица, имеющие утрату функции PCSK9, 
характеризуются чрезвычайно низким содержанием ХС ЛПНП в кро-
ви, причем даже незначительные снижения концентрации ХС ЛПНП в 
сыворотке крови вследствие мутации в гене PCSK9 обеспечивают уд-
линение возраста наступления КВС. Предполагается, что терапия, на-
правленная на подавление PCSK9, уменьшает прогрессирование ате-
росклеротического процесса и частоту КВС, хотя результаты оконча-
тельных исследований будут доступны в 2018 году, тогда же, возможно, 
FDA одобрит коммерческий выпуск антител к PCSK9 [33, 36]. Моно-
клональные антитела к PCSK9 выводятся из кровотока за несколько 
дней, в течение которых они блокируют PCSK9-опосредованную дегра-
дацию рецепторов к ЛПНП, обеспечивая снижение сывороточной кон-
центрации ХС ЛПНП. Точная фармакокинетика/фармакодинамика мо-
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ноклональных антител и, что еще важнее, комплексов «моноклональ-
ное антитело-PCSK9» до сих пор полностью не изучена. Более того, 
наши современные представления о PCSK9 и динамике количества 
ЛПНП-рецепторов на клеточной поверхности не дают сегодня полного 
объяснения кинетики процесса опосредованной PCSK9 деградации 
ЛПНП-рецепторов. Даже если ингибиторы PCSK9 будут хорошо изуче-
ны в клинических исследованиях и зарекомендуют себя как обнадежи-
вающие, высокоэффективные гиполипидемические препараты, важно 
помнить, что механизм регуляции метаболизма ХС, на который они 
влияют, является относительно новым и до конца не изученным, что 
затрудняет понимание его основополагающих патофизиологических, 
фармакокинетических и фармакодинамических составляющих.

Другой важный аспект клинического применения ингибиторов 
PCSK9 – это стоимость терапии. Ингибиторы PCSK9 вводятся одно-
кратно или дважды в месяц, при этом ежегодные расходы на 1 паци-
ента составляют от 7 до 12 тыс. долларов США. Даже если ингибито-
ры PCSK9 будут назначаться очень узкой популяции пациентов, рас-
ходы на лечение все равно останутся высокими. Еще один аспект 
проблемы состоит в том, что ингибиторы PCSK9 – это моноклональ-
ные антитела, являющиеся биологическим продуктом. В отличие от 
низкомолекулярных лекарственных средств, в ближайшие годы вряд 
ли удастся внедрить в клиническую практику более дешевые их гене-
рики. Поэтому сегодня важен тщательный селективный подход к вы-
делению категорий пациентов, нуждающихся в такой ГЛТ, для точного 
расчета необходимых финансовых затрат.
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The PCSK9 inhibitors as a new direction in 
hypercholesterolaemia and atherosclerosis 
treatment

SUMMARY. The review is devoted to the clinical lipidology problem, particularly, to a blockage 
of proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) that is an enzyme playing a key role 
in low-density lipoproteins metabolism due to their post-transcriptional receptor regulation.
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