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В статье рассмотрены основные факторы сердечно-сосудистого риска, в частности гипер-
холестеринемия, у больных ишемической болезнью сердца, приведена сравнительная характеристика 
эффективности статинов, описаны факторы, определяющие непереносимость и недостаточную эф-
фективность стандартной гипохолестеринемической терапии. С точки зрения генетики рассмотрено 
перспективное направление научных исследований по разработке моноклональных антител к пропро-
теин конвертазе субтилизин/кексин типа 9, их влияние на показатели липидного профиля у пациентов 
высокого риска

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, семейная гиперхолестеринемия, статины, моно-
клональные антитела к пропротеин конвертазе субтилизин/кексин типа 9

Aim. The main factors of cardiovascular risk, particularly hypercholesterolemia, in patients with coronary 
heart disease are considered, comparative characteristic of the statins efficiency is given, and factors that determine 
the effectiveness of intolerance and lack of a standard hypocholesterolemia therapy are described. From the point of 
view of genetics is considered a promising direction of research on the development of monoclonal antibodies to the 
proprotein convertase subtilisin/kexin type 9, and their effect on the lipid profile in patients at high risk.

Conclusions. Statins are the main agents in the treatment and prevention of coronary heart disease. 
PCSK9 is an important regulator of LDL cholesterol through the effect on LDL receptors. Blocking the PCSK9 is 
a new mechanism in reducing LDL cholesterol

Keywords: coronary heart disease, familial hypercholesterolemia, statins, monoclonal antibody to the 
proprotein convertase subtilisin/kexin type 9

1. Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) явля-

ются основной причиной смерти во всем мире. Ве-
дущее место в структуре кардиоваскулярной заболе-
ваемости принадлежит ишемической болезни сердца 
(ИБС), и лежащему в её основе коронарному атеро-
склерозу. Эпидемиологические исследования показа-
ли, что распространенность ИБС в Украине составля-
ет около 11–16 %. Согласно данным ВОЗ в 2008 году 
от ССЗ умерло 17,3 миллионов человек, что составило 
30 % всех случаев смерти в мире. Из них 7,3 млн. че-
ловек умерло от ИБС и 6,2 млн. человек в результате 
инсульта.

По прогнозам ВОЗ к 2030 году около 23,3 мил-
лионов человек умрёт от ССЗ. Большинство сердеч-
но-сосудистых заболеваний можно предотвратить 
путем принятия мер в отношении факторов риска (ку-
рение, ожирение, отсутствие физической активности, 
повышенное цифр АД, сахарный диабет и повышен-
ный уровень липидов).

2. Анализ литературных данных
Интересны данные, полученные в международ-

ном регистре CLARIFY (The prospeCtive observational 
LongitudinAl RegIstry oF patients with stable coronary 
arterY disease) больных со стабильной ишемической 
болезнью сердца, в котором проводилось наблюдение 
в течение 5 лет за больными с ИБС. Было включено 
более 33 000 пациентов из 45 стран Европы, Америки, 
Африки, Азии, Австралии, включая около 800 пациен-
тов из Украины. Основная цель регистра – это получе-

ние информации о пациентах со стабильной ИБС, рас-
пространенности факторов риска, оценка основных 
характеристик амбулаторного пациента со стабильной 
ИБС, включая его демографические и клинические 
данные, методы лечения и исходы болезни, исследова-
ние различий между реальной клинической практикой 
и современными рекомендациями, основанными на 
данных доказательной медицины, изучение факторов, 
определяющих долговременный прогноз у этой попу-
ляции больных [1].

3. Материалы и обсуждение
В украинской популяции больных со стабильной 

ИБС, как и в общей популяции CLARIFY, преоблада-
ли мужчины (~80 %). Украинские пациенты оказались 
моложе среднестатистического пациента CLARIFY, а 
распространенность дислипидемии в украинской по-
пуляции оказалась выше. Среди украинских больных 
регистрировались более высокие значения уровней 
общего ХС, ХС ЛПНП и триглицеридов. Украинские 
пациенты регистра на момент начала исследования 
имели достоверно более тяжелый клинический статус. 
Большинство из них (81 %) перенесли ИМ и жалова-
лись на приступы стенокардии (86 %), из них 36 % 
имели стенокардию III функционального класса по 
классификации Канадской ассоциации кардиологов, 
таким образом, практически у каждого второго па-
циента симптоматика носила выраженный характер. 
Однако, при анализе реальной клинической практи-
ки и современных рекомендаций по объёму аптечных 
продаж, оказалось, что 5 из 10 наиболее продаваемых 
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в Украине кардиологических препаратов – это мета-
болические средства, включая мильдоний, триметази-
дин, тиотриазолин, в то время как, например в США в 
2011 г. среди наиболее продаваемых препаратов были 
аторвастатин, клопидогрель, розувастатин, валсартан, 
эноксапарин [1].

Ещё в 2011 году в совместных рекомендациях 
Европейского общества кардиологов и Европейского 
общества атеросклероза по дислипидемиям впервые 
была выделена группа пациентов очень высокого кар-
диоваскулярного риска – это пациенты с ИБС, перене-
сенным инфарктом миокарда в анамнезе, коронарной 
реваскуляризацией, аорто-коронарным шунтировани-
ем, ишемическим инсультом, заболеваниями перифе-
рических артерий, СД 2 типа, СД 1 типа в сочетани 
с пораженим органа-мишени (например, микроаль-
буминурия), умеренной и тяжелой хронической бо-
лезнью почек (ХБП), риском по шкале SCORE >10 % 
[2]. Именно в этой группе пациентов – с очень высо-
ким кардиоваскулярным риском целевые уровни ХС 
ЛПНП составляют 1,8 мммоль и/или снижение уров-
ня ХС ЛПНП на 50 % и более, если целевой уровень 
не может быть достигнут, так как по дан-
ным многочисленных РКИ доказано, что 
именно при таких значениях замедляется 
и останавливается дальнейшее прогресси-
рование атеросклеротического процесса. 

В настоящее время согласно данным, 
полученным в многочисленных рандоми-
зированных контролированных исследо-
ваниях, повышенный уровень ХС ЛПНП 
и низкий уровень ХС ЛПВП являются 
предикторами ССЗ (класс рекомендаций I, 
уровень доказательности А). Ингибиторы 
ГМГ-КоА редуктазы – статины являются 
препаратами первого ряда в лечении гипер-
холестеринемии (I, А). А у лиц с сахарным диабетом и 
ССЗ статины должны назначаться независимо от уров-
ня ХС ЛПНП (I, В) [3]. Эти препараты снижают риск 
атеросклеротических серечно-сосудистых осложнений 
в условиях как первичной, так и вторичной профилак-
тики. Назначение статинов должно быть длительным, 
постоянным, неопределенно долгим [4]. Чем выше доза 
статина, тем больше % снижения уровня ХС ЛПНП 
(повышение дозы статина в 2 раза приводит к допол-
нительному снижению уровня ХС на 6 %), чем мень-
ше уровень ХС ЛПНП, тем безусловно, лучше клини-
ческий эффект (табл. 1.). Клиническая эффективность 
статинов не зависит от исходного уровня ХС ЛПНП 
(эффективны с точки зрения влияния на прогноз у па-
циентов с высоким уровнем ЛПНП, средним и даже 
низким). Эффективность статинов не зависит от пола 
и возраста. Доказано, что плеотропные эффекты стати-
нов, а это и стабилизация атеросклеротических бляшек, 
и противовоспалительные эффекты, также дозозависи-
мые [1, 4].

Перед проведением ПКВ для уменьшения ри-
ска развития перипроцедурного инфаркта миокарда 
рекомендуется назначение высоких нагрузочных доз 
статинов. Статины оказывают выраженный гипохоле-

стеринемический эффект, безопасны при длительном 
применении и хорошо переносятся большинством 
больных. Мышечные поражения более характерны 
для симвастатин в дозировке 80 мг/сут, а также для 
церивастатина, который был отозван с рынка [5]. По-
вышение уровней аланинаминотрансферазы и аспар-
татаминотрансферазы является дозозависимым клас-
совым эффектом статинов. Повышение трансаминаз > 
3 верхних границ нормы, как правило, бессимптомное 
и преходящее, наблюдается при терапии статинами в 
терапевтических дозах у <1 % больных, в максималь-
ных дозах (например, 80 мг/сут аторвастатина) или 
при комбинации с эзитимибом – у 2.3 % больных, и 
не зависит от степени снижения ХС ЛПНП. Повы-
шение трансаминаз наблюдается при лечении всеми 
дозами всех разрешенных к применению статинов. В 
70 % случаев происходит спонтанное снижение по-
вышенных трансаминаз у пациентов, продолжающих 
принимать статины. Однако, при назначении статинов 
необходимо всегда помнить о факторах, повышающих 
риск непереносимости статинов и развития мышеч-
ных симптомов (табл. 2) [5].

Таблица 2
Факторы, повышающие риск непереносимости 

статинов, развития мышечных симптомов

Со стороны пациента Со стороны препарата

Пожилой возраст Высокое системное 
распределение

Женский пол Липофильность
ХБП Высокая биодоступность

Заболевания печени

Потенциальное взаимодействие 
между препаратами через 

систему цитохрома Р450 (в 
частности СYP3A4)

Гипотиреоз
Диета  

(грейпфрутовый сок)
Полипрагмазия

Многие лекарственные взаимодействия стати-
нов являются результатом подавления или индукции 
изоферментов цитохрома Р450, которые осуществля-
ют метаболизм более половины всех применяемых в 
клинической практике медицинских препаратов. С по-
мощью цитохрома Р450(CYP)3A4 метаболизируюся 
ловастатин, симвастатин и аторвастатин, в то время как 

Таблица 1
Средняя эффективность статинов по снижению уровня ХС ЛПНП

Статин Дозы, мг/ сутки
Розувастатин 40 20 10 5 –

Аторвастатитн 80 40 20 10 –
Симвастатин – – 40 20 10
Питавастатин – – 4 2 1
Ловастатин – – 80 40 20

Правастатин – – – 80 40
Флувастатин – – – 80 40

Среднее снижение 
уровня ХС ЛПНП 51–55 % 46–52 % 39–47 % 35–42 % 28–34 %
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флувастатин метаболизируется с помощью изофер-
мента CYP2C9, розувастатин – с помощью изофермен-
тов CYP2C9 и CYP2C19. Цитохром Р450(CYP)3A4 –  
наиболее востребован для метаболизма других препа-
ратов – и клопидогреля в том числе, и кордарона, и 
антагонистов кальция недигидроперидинового ряда, 
и варфарина, а при совместном применении эффек-
тивность всех снижается, так как они конкурируют 
за цитохром Р450(CYP)3A4. Риск миопатии увеличи-
вается при совместном применении статинов с инги-
биторами соответствующих изоферментов цитохрома 
Р450. Правастатин не метаболизируется системой ци-
тохрома P450 и, соответственно, по сравнению с дру-
гими статинами имеет меньше фармакокинетичесих 
взаимодействий с ингибиторами изоферментов CYP. 
Некоторые компоненты содержащиеся в грейпфруте 
подавляют активность содержащегося в кишечнике 
фермента CYP3A4. Этот фермент является частью 
детоксикационной системы организма отвечающей 
за разрушение и выведения из организма чужеродных 
химических соединений, в частности лекарств. Когда 
активность фермента падает, это приводит к тому, что 
увеличивается действующая концентрация препарата 
в кишечнике, а, следовательно, и в крови. Эффект этот 
длится в течение 24 часов, что необходимо учитывать 
при приёме статинов [4, 5].

Однако, установлено, что более 60 % пациентов 
не достигают целевых показателей ХС ЛПНП [2]. Если 
говорить о непереносимости статинов, то в настоящее 
время к ней можно отнести следующие ситуации:

– отсутствие достижения целевых уровней ХС 
ЛПНП (непереносимость повышения дозы или не-
достаточное снижение ХС ЛПНП при использовании 
максимальных доз;

– истинная непереносимость статинов (непере-
носимость любых статинов в любой дозе);

– рефрактерность (семейная гиперхолестери-
немия, связанная с рецепторами к ХС ЛПНП, Апо В, 
PCSK9).

Другие препараты – фибраты, никотиновая кис-
лота, эзетимиб могут снижать уровень ХС ЛПНП. 

Актуальность разработки новых гиполипиде-
мических средств обусловлена отсутствием реаль-
ной альтернативы в лечении пациентов с неперено-
симостью статинов или недостаточным снижением  
ХС ЛПНП при использовании максимальных доз ста-
тинов, что характерно в частности для семейной ги-
перхолестеринемии. 

В настоящее время общепризнано, что ИБС – 
заболевание эпигенетическое, и её развитие результат 
взаимодействия факторов риска и генетической пред-
расположенности. Семейная гиперхолестеринемия 
(СГХС) – это наследственное заболевание, характе-
ризующееся повышением уровня ЛПНП и семейным 
повышением риска раннего развития ишемической 
болезни сердца и смерти вследствие болезни сердца 
[6]. У большинства из этих пациентов имелись наслед-
ственные нарушения гена, кодирующего рецептор 
ЛПНП (Р-ЛПНП). Это приводит к снижению способ-
ности элиминировать ЛПНП из крови, а следователь-

но, к повышению уровня ЛПНП. В связи со значитель-
ным повышением ЛПНП многим из этих пациентов 
не удается достичь целевых показателей ЛПНП на 
фоне существующих вариантов терапии [7]. 

В 1985 г. Нобелевская премия по медицине и 
физиологии была присуждена двум американским 
ученым Майклу Брауну и Джозефу Гольдштейну за 
открытие рецепторов к ЛПНП и установления причин 
развития СГХС. Стало понятным, что ЛПНП удаля-
ются из кровотока через рецептор – опосредованный 
путь, и что экспрессия (располагаются на поверхно-
сти клеток) новых Р-ЛПНП регулируется внутрикле-
точным содержанием холестерина по механизму отри-
цательной обратной связи. Рецепторы ЛПНП играют 
ключевую роль в регулировании уровня ЛПНП плаз-
мы. Печень является основным органом, отвечаю-
щим за клиренс и катаболизм сывороточных ЛПНП. 
Гепатоциты регулируют уровень ЛПНП, экспрессируя 
Р-ЛПНП, которые связывают ЛПНП и удаляют их из 
плазмы. Комплекс ЛПНП/Р-ЛПНП проникает в ге-
патоцит в составе клатриновых пузырьков, которые 
затем сливаются с эндосомами. Кислая среда внутри 
эндосом способствует диссоциации комплекса ЛП-
НП/Р-ЛПНП. После диссоциации свободные Р-ЛПНП 
повторно возвращаются на поверхность гепатоцита 
(снова экспрессируются на поверхности), где они свя-
зывают и выводят из кровотока новые частицы ЛПНП. 
В настоящее время известные причины семейной ги-
перхолестеринемии, которые включают мутации генов 
ЛПНР, Апо В или пропротеин конвертазы субтилизин/
кексин типа 9 (PCSK9) – регулятор экспрессии рецеп-
торов липопротеинов низкой плотности. Показано, 
что синтезированная в печени PCSK9 секретируется 
в кровоток и образует комплекс с Р-ЛПНП на поверх-
ности гепатоцита. Не проявляя протеолитической ак-
тивности, PCSK9 способствует разрушению рецепто-
ра после интернализации образовавшегося комплекса 
внутрь клетки. Это ведет к тому, что количество экс-
прессированных на гепатоците рецепторов снижает-
ся, и соответственно уменьшается клиренс ЛПНП из 
плазмы. Таким образом, PCSK9 играет важную роль 
в регулировании уровня холестерина ЛПНП [8]. Уси-
ление функции PCSK9, лежащей в основе СГХС, со-
провождается высоким уровнем ХС ЛПНП и ранним 
развитием ИБС [7, 6]. При субанализе исследования 
JUPITER, в котором оценивалось влияние терапии ро-
зувастатином 20 мг на уровень PCSK9, было показано, 
что назначение розувастатина приводит к повышению 
содержания PCSK9 на 28 % у мужчин и 35 % у жен-
щин. Исследователи пришли к выводу, что сопутству-
ющее повышение образования PCSK9 на фоне тера-
пии статинами является фактором, ослабляющим их 
эффективность, и, вероятно, является одной из причин 
того, что у трети пациентов, находящихся на макси-
мальных дозах статинов, не удается достичь целевого 
значения ХС ЛПНП [9]. В настоящее время перспек-
тивным является разработка препаратов, осуществля-
ющих ингибирование PCSK9. К таким препаратам 
относятся моноклональные антитела к PCSK9, изу-
чаются эффекты Алирокумаба и Эвoлoкумаба. В ходе 
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многочисленных исследований, в которых изучалась 
данная группа препаратов в качестве монотерапии, в 
комбинации со статинами, при непереносимости ста-
тинов, а также у лиц с гетерозиготной гиперхолесте-
ринемией, показана гипохолестеринемическая эффек-
тивность указанных препаратов [10–14]. Препараты 
вводятся инъекционно один раз в две недели. Про-
демонстрировано достоверное снижение уровня ХС 
ЛПНП с чётким дозозависимым эффектом. Препараты 
данной группы способствуют снижению дозировки 
статинов при проведении комбинированной терапии. 
Для препаратов моноклональных антител к PCSK9 
характерна практически плацебоподобная переноси-
мость и высокая безопасность [15–17]. Изучение вли-
яния указанной новой группы лекарственных препа-
ратов, снижающей уровни холестерина, ХС ЛПНП, в 
настоящее время проходит третью фазу клинических 
испытаний, в которых исследуется их влияние на пер-
вичные конечные точки: кардиоваскулярную смерт-
ность, нефатальный инфаркт миокарда или инсульт, 
повторную госпитализацию и вторичные конечные 
точки – любое сердечно-сосудистое событие, большое 
сердечно-сосудистое событие, общая и сердечно-со-
судистая смертность, нефатальный инфаркт миокарда 
или инсульт [18].

4. Выводы
В настоящее время, безусловно, статины яв-

ляются основными препаратами в лечении и профи-
лактике ИБС. PCSK9 является важным регулятором 
уровня ХС ЛПНП через влияние на рецепторы ЛПНП. 
Блокирование PCSK9 является новым механизмом в 
снижении уровня ХС ЛПНП особенно в группах паци-
ентов с очень высоким кардиоваскулярным риском и у 
лиц с семейной гиперхолестеринемией.
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