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Цель исследования —  изучить динамику изменения 

уровня атерогенных липопротеинов и  эстрогенов 

в  процессе лекарственной коррекции дислипидемий 

ингибиторами PCSK9 у  больных ишемической болез-

нью сердца (ИБС) с  различными сопутствующими за-

болеваниями.

Материалы и методы. В исследование было включено 

114 мужчин, страдающих ИБС с очень высоким сердеч-

но-сосудистым риском. Все пациенты были разделены 

на три группы: первая группа —  пациенты с ИБС (n=39), 

вторая группа —  пациенты с ИБС в сочетании с сахар-

ным диабетом 2 типа (n=38), третья группа —  пациен-

ты с ИБС в сочетании с хронической болезнью почек 

IIIA-IIIБ стадии (n=37). Всем участникам исследования 

назначались высокоинтенсивная терапия статинами + 

эзетимиб при не достижении целевых значений холе-

стерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) 

в лечение добавляли алирокумаб с контролем липид-

ного профиля и  уровня эстрогенов в  течении 12-ти 

месяцев.

Результаты. В  первой группе целевых концентра-

ций ХС ЛПНП достигли 97,4 % пациентов (n=38), уро-

вень ХС ЛПНП снизился на 73,9 % с 4,41±0,19 ммоль/л 

до 1,15±0,15  ммоль/л (p<0,001); во второй группе 

целевых значений ХС ЛПНП достигли 94,7 % паци-

ентов (n=36), уровень ХС ЛПНП снизился на 74,2 % 

с  4,62±0,25  ммоль/л до 1,19±0,12  ммоль/л (p<0,001), 

в третьей группе целевых значений ХС ЛПНП достигли 

91,9 % пациентов (n=34), уровень ХС ЛПНП снизился 

на 73,5 % с 4,60±0,20 ммоль/л до 1,22±0,09 ммоль/л (p< 

0,001). Уровень эстрадиола через 12 месяцев после 

начала лечения алирокумабом в первой группе повы-

сился на 8,3 % (p=0,39), во второй группе —  на 7,7 % 

(p=0,36), в третьей группе —  на 8,5 % (p=0,31).
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Заключение. Таким образом, применение ингибиторов 

PCSK9 в комбинации с оптимальной гиполипидемиче-

ской терапией у  больных с  очень высоким сердечно- 

сосудистым риском наглядно демонстрирует наиболее 

выраженный лекарственный ответ в  группе больных 

ИБС без сопутствующих заболеваний.

Во всех исследуемых группах зарегистрировано стати-

стически не значимое повышение уровня эстрадиола 

плазмы крови после начала терапии алирокумабом.
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Abstract
Objective. To assess the dynamics of atherogenic lipo-

proteins and estrogens during the management of dys-

lipidemia with pcsk9 inhibitors in patients with coronary 

artery disease (CAD) and various comorbidities.

Materials and methods. The study included 114 men 

with CAD and very high cardiovascular risk. All patients 

were divided into three groups: group 1 —  patients with 

CAD  (n=39), group 2 —  patients with CAD  in combina-

tion with type 2 diabetes mellitus (T2DM) (n=38), group 

3 —  patients with CAD  in combination with stages IIIA-

IIIB of chronic kidney disease (CKD) (n=37). All study 

participants were administered with intense treatment 

with statins + ezetimibe. In case when target levels of 

low-density lipoprotein cholesterol (LDL–C) were not 

achieved, alirocumab was added to treatment with the 

control of lipid profile and estrogens levels for 12 months.

Results. In group 1 97.4 % of patients (n=38) achieved tar-

get LDL–C level that decreased by 73.9 % from 4.41±0.19 

mmol/l to 1.15±0.15 mmol/l (p<0.001); in group 2 94.7 % 

of patients (n=36) achieved target LDL–C  level that de-

creased by 74.2 % from 4.62±0.25 mmol/l to 1.19±0.12 

mmol/l (p<0.001), in group 3 91.9 % of patients reached 

target values (n=34) and LDL–C decreased by 73.5 % from 

4.60±0.20 mmol/l to 1.22± 0.09 mmol/l (p<0.001). The lev-

el of estradiol after 12 months after treatment with ali-

rocumab increased by 8.3 % (p=0.39) in group 1, by 7.7 % 

(p=0.36) —  in group 2, by 8.5 % (p=0.31) —  in group 3.

Conclusion. Thus, the use of PCSK9 inhibitors in com-

bination with optimal lipid-lowering therapy in patients 

with very high cardiovascular risk showed clear effec-

tiveness in patients with CAD  without comorbidities. In 

all study groups, plasma estradiol level statistically insig-

nificantly increased after alirocumab treatment.

Key words: coronary artery disease, dyslipidemia, estro-

gens, secondary prevention.
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Введение
На протяжении длительного времени важнейшей 

задачей практической кардиологии является сни-

жение сердечно-сосудистой смертности. Несмотря 

на успехи современной медицины, смертность от 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), а в част-

ности, от ишемической болезни сердца (ИБС), дли-

тельное время остается на первом месте во всем 

мире [1]. В последние годы отмечается увеличе-

ние доступности инвазивных методов вмешатель-

ства на коронарных артериях, но основой лечения 

стабильной формы ИБС и ее вторичной профи-

лактики остается медикаментозная терапия [2, 3]. 

Патофизиологическим субстратом ИБС является 

атеросклероз, прогрессирующий под воздействием 

ряда факторов. Основным модифицируемым факто-

ром кардиоваскулярного риска является дислипи-

демия, что выражается в повышении уровня атеро-

генных фракций холестерина липопротеинов низкой 

плотности (ХС ЛПНП) [4]. Помимо дислипидемии, 

среди множества менее значимых факторов риска 

развития ИБС, особую роль играет уровень женских 

половых гормонов, что подтверждается результатами 

многочисленных исследований [5–7]. Еще в 1965 году 

А. Л. Мясников высказывал предположение о воз-

можности активации эстрогенами фагоцитарной 

функции клеток ретикуло-эндотелиальной системы, 

благодаря чему холестерин быстрее удаляется из 

крови. Ранее, авторами было доказано благоприят-

ное действие эстрогенов на холестерин-фосфо-

лецетиновый индекс, что служит предохраняющим 

фактором в отношении развития атеросклероза [8, 9]. 

Большинство авторов указывают на благоприятное 

влияние эстрогенов на содержание липопротеи-

дов плазмы крови (уменьшение фракции ХС ЛПНП 

и базального холестерина, увеличение концентраций 

холестерина липопротеидов высокой плотности (ХС 

ЛПВП) [10–13], а также на метаболизм холестерина 

в сосудистой стенке (ингибирование процессов 

захвата и деградации), что является важным ком-

понентом механизма антиатеросклеротического 

действия эндогенных эстрогенов и эстрогеновых 

лекарственных препаратов [14–16].

Согласно современным клиническим реко-

мендациям, лекарственный ответ на снижение 

атерогенных фракций липопротеидов у  боль-

ных ИБС необходимо оценивать по достижению 

целевых показателей ХС ЛПНП в  зависимости от 

степени сердечно-сосудистого риска (ССР) [17]. 

Длительное время основными гиполипидемиче-

скими препаратами являлись ингибиторы гидрок-

симетилглутарил-коэнзим-А-редуктазы (статины), 

но достижение современных целевых уровней ХС 

ЛПНП возможно лишь не более чем у  21 % паци-

ентов, принимающих эту группу препаратов [18]. 

В случае недостижения целевого уровня ХС ЛПНП 

на фоне оптимальной гиполиподемической тера-

пии, рекомендуется назначать новую группу пре-

паратов —  моноклональные антитела, ингибиторы 

плазменного белка пропротеиновой конвертазы 

субтилизин-кексинового типа 9 (PCSK9) [19], при-

менение которых позволяет достигнуть целевых 

границ ХС ЛПНП более чем у 90 % пациентов [20].

На сегодняшний день накоплено мало данных о ди-

намике изменения уровня эстрогенов в процессе 

лечения ингибиторами PCSK9. В некоторых работах 

показано, что концентрация PCSK9 у мужчин ниже, 

чем у женщин [21]. Помимо этого, с увеличением 

возраста уровень белка PCSK9 у женщин увеличива-

ется, а у мужчин, наоборот, уменьшается [22]. Данный 

факт, вероятнее всего, объясняется влиянием жен-

ских половых гормонов —  повышенный уровень 

эстрогенов способствует снижению концентрации 

PCSK9 [23].

Цель исследования —  изучить динамику изменения 

уровня атерогенных липопротеинов и эстрогенов 

в процессе лекарственной коррекции дислипидемий 

ингибиторами PCSK9 у больных ИБС с различными 

сопутствующими заболеваниями.

Материалы и методы
Выполнено открытое проспективое исследова-

ние на базе кардиологического отделения ГБУЗ 

МО «Московская областная больница им. проф. 

Розанова В. Н.». Проведение исследования было 

одобрено локальным этическим комитетом (протокол 

Список сокращений
ИБС  —  ишемическая болезнь сердца

ОХ  —  общий холестерин

СД  —  сахарный диабет

ССЗ  —  сердечно-сосудистые заболевания

ССР  —  сердечно-сосудистый риск

ТГ  —  триглицериды

ХБП  —  хроническая болезнь почек

ХС ЛПВП  —   холестерин липопротеинов высокой 

плотности

ХС ЛПНП  —   холестерин липопротеинов низкой 

плотности

PCSK9  —   пропротеиновая конвертаза 

субтилизин-кексинового типа 9
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№ 3 от 16.03.2020 г. ФГБОУ ВО «Курский государ-

ственный медицинский университет» МЗ РФ), все 

участники подписывали информированное согласие. 

Все участники исследования имели постоянную реги-

страцию в Московской области и входили в льготную 

категорию граждан (обеспечение ингибиторами 

PCSK9 в Московской области происходит в рамках 

региональной целевой программы, федеральной 

льготы и за счет средств обязательного медицинского 

страхования с применением клинико-статистической 

группы ds36.004).

В  исследование было включено 114 мужчин 

(средний возраст составил 59,22 ± 5,74 лет), стра-

дающих ИБС с  очень высоким ССР и  наличием 

первичной дислипидемии, которым требовалась 

вторичная профилактика ССЗ. Больные были 

разделены на 3 группы в  зависимости от сопут-

ствующих заболеваний: первая группа —  с  нали-

чием только ИБС (n=39); вторая группа —  с  нали-

чием ИБС в сочетании с сахарным диабетом 2 типа 

(СД-2) (n=38); третья группа —  с  наличием ИБС 

в  сочетании с  хронической болезнью почек (ХБП) 

IIIA-IIIБ стадии (n=37).

Исследование проводилось в 8 визитов. Дизайн 

исследования изображен на схеме 1. Первый ви-

зит —  скрининг пациентов и  назначение макси-

мально переносимой дозы аторвастатина. На вто-

ром визите, через 4 недели, оценивалось достиже-

ние целевых порогов ХС ЛПНП, рекомендованных 

Европейским обществом кардиологов (ESC) [17]. 

При недостижении целевых показателей, паци-

ентам добавляли в  лечение эзетимиб 10  мг 1  раз 

в сутки. При третьем визите, через 4 недели, вновь 

проводилась оценка гиполипидемического ответа 

на проводимое лечение. При недостижении зна-

чений ХС ЛПНП менее 1,4 ммоль/л в лечение до-

бавляли алирокумаб 150 мг 1 инъекция в 14 суток, 

подкожно. Анализ показателей липидного профиля 

и уровня эстрадиола, после начала лечения алиро-

кумабом, проводился на последующих 5 контроль-

ных точках: через 1, 3, 6, 9 и 12 месяцев.

Критериями включения пациентов в  исследо-

вание были: мужской пол, возраст от 50 года до 

69 лет, подтвержденный диагноз ИБС, очень высо-

кий ССР, отсутствие достижения целевых значе-

ний ХС ЛПНП на фоне приема максимально пере-

носимой дозы аторвастатина и  эзетимиба, отсут-

ствие противопоказаний к  терапии ингибиторами 

PCSK9.

Критерии невключения: достижение целевых 

значений ХС ЛПНП на фоне приема максимально 

переносимой дозы аторвастатина и  эзетимиба, 

III стадия хронической сердечной недостаточности 

(по Василенко-Стражеско) с  фракцией выброса 

левого желудочка менее 30 %, индивидуальная 

непереносимость ингибиторов PCSK9, снижение 

Схема 1.  Дизайн исследования
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уровня ХС ЛПНП менее 0,5 ммоль/л, ожирение при 

индексе массы тела более 40,5; триглицериды (ТГ) 

натощак более 4,52 ммоль/л.

Пробы крови для биохимических исследова-

ний забирались однократно, из локтевой вены ут-

ром натощак, через 12 часов после приема пищи. 

Анализ проводили на автоматическом биохими-

ческом анализаторе BS-120 Mindray (Китай). Из 

показателей липидного обмена оценивали уровни 

общего холестерина (ОХ), ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ.

Статистический анализ
Для проведения статистического анализа использо-

валась программа SPSS 23.0 (IBM США). Проверка 

на нормальность распределения проводилась 

методом Колмогорова–Смирнова с поправкой 

Лиллиефорса (для всей выборки) или при помощи 

критерия Шапиро–Уилка (при числе исследуемые 

в группах менее 50). Количественные признаки 

представлены как M ± SD для показателей с нор-

мальным распределением, где M —  арифметическое 

среднее, SD —  стандартное отклонение; для при-

знаков с распределением отличным от нормаль-

ного в виде медианы и квартилей (Me [Q1; Q3]). 

Для показателей, характеризующих качественные 

признаки, указывалось абсолютное число и/или 

относительная величина в процентах. Для оценки 

значимости различий между группами по количе-

ственным показателям использовали критерии 

Краскела–Уоллиса (для трех групп) и Манна–Уитни 

(для двух групп) для зависимых выборок исполь-

зовали критерий Вилкоксона. Для выявления раз-

личий между группами по качественным признакам 

применяли двусторонний точный критерий Фишера 

или χ2-Пирсона. Различия считались статистически 

значимыми при p< 0,05.

Результаты
До начала исследования все пациенты были сопо-

ставимы по основным показателям липидного спек-

тра и сопутствующим заболеваниям. Клиническая 

характеристика пациентов на момент скрининга 

представлена в таблице 1.

Первичный скрининг участников исследования 

показал, что подавляющее большинство больных 

страдали ожирением 1–2 степени, артериальной 

гипертензией и курением в анамнезе. До включе-

ния в исследование пациенты принимали различ-

ные дозы статинов без достижения целевых пока-

зателей ХС ЛПНП. После первого визита всем па-

циентам назначался аторвастатин в максимальной 

дозе 80 мг/сут. Среди всех пациентов непереноси-

мость аторвастатина была подтверждена у  16,7 % 

пациентов (n=19), что потребовало полной отмены 

препарата у 12 пациентов и у 5 пациентов сниже-

ние дозы до 40 мг. Через 4 недели оценивали уро-

вень ХС ЛПНП и  достижение целевых показате-

лей. В  первой группе уровень ХС ЛПНП снизился 

с 4,41±0,19 ммоль/л до 2,63±0,15 ммоль/л (p<0,001), 

во второй с 4,62±0,25 ммоль/л до 2,71±0,09 ммоль/л 

(p<0,001), в третьей группе с 4,60±0,20 ммоль/л до 

2,69±0,08 ммоль/л (p<0,001). После этого, всем па-

циентам в  лечение добавляли эзетимиб, что при-

вело к  усилению гиполипидемического ответа. 

Через 4 недели в первой группе уровень ХС ЛПНП 

дополнительно снизился до 2,28±0,08  ммоль/л, во 

второй группе —  до 2,32±0,07  ммоль/л, в  третьей 

группе —  до 2,33±0,07  ммоль/л. Так как никто из 

Таблица 1

Клиническая характеристика пациентов на момент скрининга

Показатели ИБС (n = 39) ИБС+ СД-2 типа (n = 38) ИБС+ ХБП IIIA-IIIБ (n = 37) p

Возраст, годы 60,94 ± 5,88 60,55 ± 6,21 59,22 ± 5,74 0,43

Ожирение 1–2 ст. 59 % (n = 23) 63 % (n = 24) 70 % (n = 26) — 

Курение 74 % (n = 29) 84 % (n = 32) 92 % (n = 34) — 

Артериальная гипертензия 90 % (n = 35) 90 % (n = 34) 86 % (n = 32) — 

Инфаркт миокарда 39 % (n = 15) 53 % (n = 20) 38 % (n = 14) — 

ЧКВ/АКШ 54 % (n = 21) 68 % (n = 26) 46 % (n = 17) — 

Атеросклероз сосудов нижних конечностей 31 % (n = 12) 32 % (n = 12) 27 % (n = 10) —

Фибрилляция предсердий 31 % (n = 12) 39 % (n = 15) 30 % (n = 11) —

ОХ, ммоль/л 6,45 ± 0,29 6,67 ± 0,21 6,69 ±  0,15 0,001

ХС ЛПНП, ммоль/л 4,41 ± 0,18 4,62 ± 0,24 4,60 ± 0,20 0,001

ХС ЛПВП, ммоль/л 0,70 ± 0,08 0,71 ± 0,09 0,69 ± 0,11 0,15

ТГ, ммоль/л 2,09 ± 0,46 2,06 ± 0,40 1,99 ± 0,39 0,49

Индекс атерогенности 8,24 ± 1,12 8,55 ± 1,17 8,92 ± 1,24 0,14

Примечание. Уровни значимости указаны для критерия Краскела–Уоллиса.
p —  значимость отличий в показателях между пациентами в исследуемых группах, количественные признаки представлены в виде 
среднего значения и стандартного отклонения M±SD; качественные признаки представлены в виде доли в %.
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пациентов не достиг целевых концентраций ХС 

ЛПНП, всем пациентам к ранее назначенным пре-

паратам добавляли алирокумаб с контролем уров-

ня эстрадиола на всех последующих контрольных 

точках. Дальнейшая динамика изменения пока-

зателей липидного профиля и  эстрадиола в  трех 

группах представлена на рисунке 1.

Непереносимость алирокумаба была заре-

гистрирована у  6-ти пациентов, что потребова-

ло исключение этих больных из исследования. 

Через 12 месяцев после назначения ингибито-

ров PCSK9108 человек достигли снижения кон-

центрации ХС ЛПНП ниже целевого уровня; из 

них в  первой группе —  97,4 % (n=38), во второй 

группе —  94,7 % (n=36), в  третьей группе —  91,9 % 

(n=34). Окончательный уровень ХС ЛПНП в  пер-

вой группе составил 1,15±0,15  ммоль/л и  сум-

марно снизился на 73,9 % от исходных значений, 

во второй группе —  1,19±0,12  ммоль/л и  74,2 %, 

в  третьей группе —  1,22±0,09  ммоль/л и  73,5 % со-

ответственно. Применение алирокумаба показало 

высокую статистическую значимость (p<0,001) 

изменения всех параметров липидного профиля 

уже через 4 недели после начала использова-

ния препарата (2 инъекции). Уровень ОХ снизился 

с 4,32±0,08 ммоль/л до 3,13± 0,15 ммоль/л (p<0,001) 

через 4 недели и  до 2,53±0,16  ммоль/л (p<0,001) 

через 12 месяцев лечения алирокумабом в первой 

группе; с  4,40±0,08  ммоль/л до 3,29±0,08  ммоль/л 

(p<0,001) через 4 недели и  до 2,57±0,09  ммоль/л 

(p<0,001) через 12 месяцев во второй группе; 

с 4,40± 0,08 ммоль/л до 3,31±0,11 ммоль/л (p<0,001) 

через 4 недели и  до 2,57±0,11  ммоль/л (p< 0,001) 

через 12 месяцев в  третьей группе. Уровень ТГ 

снизился с 1,94±0,42 ммоль/л до 1,74±0,36 ммоль/л 

(p=0,04) через 4 недели и  до 1,13±0,34  ммоль/л 

(p<0,001) через 12 месяцев лечения алироку-

мабом в  первой группе; с  1,94±0,37  ммоль/л до 

1,74±0,36  ммоль/л (p=0,02) через 4 недели и  до 

1,11±0,34  ммоль/л (p<0,001) через 12 месяцев во 

второй группе; с  1,81±0,33  ммоль/л до 1,64±0,31 

(p=0,02) через 4 недели и  до 1,07±0,31  ммоль/л 

(p<0,001) через 12 месяцев в третьей группе соот-

ветственно. Уровень ХС ЛПВП в первой группе по-

высился с 0,76±0,08 ммоль/л до 0,82±0,08 ммоль/л 

(p<0,01) через 4 недели и  до 1,10±0,07  ммоль/л 

(p<0,001) через 12 месяцев применения алиро-

кумаба; с  0,76±0,07  ммоль/л до 0,80±0,06  ммоль/л 

(p<0,01) через 4 недели и  до 1,09±0,08  ммоль/л 

(p<0,001) через 12 месяцев во второй группе; 

с 0,73±0,07 ммоль/л до 0,82±0,08 ммоль/л (p<0,001) 

через 4 недели и  до 1,13±0,06  ммоль/л (p<0,001) 

через 12 месяцев в  третьей группе. При анализе 

изменения уровня эстрадиола отмечалась высокая 

вариабельность показателя во всех группах, веро-

ятнее всего, связанная с  индивидуальными осо-

бенностями эндокринного статуса мужчин (рис. 2). 

В  первой группе уровень эстрадиола, в  процессе 

проведения исследования, повысился на 8,3 % 

с  149,13±87,30 пмоль/л до 162,64±86,14 пмоль/л 

(p=0,39); во второй группе на 7,7 % с  153,95±71,50 

пмоль/л до 166,89±71,01 пмоль/л (p=0,36); в треть-

ей группе на 8,5 % с  121,92± 67,16 пмоль/л до 

133,30±68,40 пмоль/л (p=0,31).

Обсуждение
В ходе проведения настоящего исследования боль-

ные ИБС с очень высоким ССР в течении 12 месяцев 

получали гиполипидемическую терапию ингиби-

торами PCSK9. Целью терапии было достижение 

целевых концентраций ХС ЛПНП.

Среди всех участников исследования, более чем 

90 % пациентов достигли целевых показателей ХС 

ЛПНП. Наиболее сильный лекарственный ответ 

на применение алирокумаба зарегистрирован 

в группе больных ИБС без сопутствующих заболе-

ваний (первая группа), где окончательный уровень 

ХС ЛПНП составил 1,15±0,15  ммоль/л, в  группе 

больных ИБС в  сочетании с  СД-2 (вторая группа) 

окончательный уровень ХС ЛПНП составил 1,19± 

0,12 ммоль/л, в группе ИБС в сочетании с ХБП IIIA-

IIIБ стадии (третья группа) гиполипидемический 

ответ оказался наиболее слабым, окончательный 

уровень ХС ЛПНП составил 1,22±0,09  ммоль/л, 

что согласуется с  данными крупных клинических 

исследований, подтвержденных метаанализами, 

такими как FOURIER [24], где целевые значения 

ХС ЛПНП достигли 97 % больных ИБС и  ODYSSEY 

OUTCOMES [25], где после 12-ти месяцев примене-

ния алирокумаба средний уровень ХС ЛПНП соста-

вил 1,2  ммоль/л и  не согласуется с  результатами 

менее крупных иностранных и  отечественных ис-

следований. Так, по результатам схожего клиниче-

ского исследования проведенного в Нидерландах, 

применение ингибиторов PCSK9 позволило до-

стичь показателей ХС ЛПНП < 1,8 ммоль/л у 67,1 % 

пациентов [26]. По данным одного из липидных 

центров Израиля, проведение комбинирован-

ной гиполипидемической терапии с  ингибито-

рами PCSK9 позволило достичь концентрации 

ХС ЛПНП  < 1,8  ммоль/л у  50 % пациентов [27]. По 

данным рет роспективного анализа медицинских 

карт пациентов «НМИЦ терапии и профилактиче-

ской медицины» г. Москва при добавлении к опти-

мальной гиполипидемической терапии ингибито-

ров PCSK9 уровень ХС ЛПНП < 1,8 ммоль достигли 
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Рис. 1. Динамика изменения показателей липидного профиля и эстрадиола в процессе лечения алирокумабом на протяжении 
12 месяцев: а —  у пациентов с ИБС; б —  у пациентов с ИБС в сочетании с СД-2; в —  у пациентов с ИБС в сочетании с ХБП IIIA-IIIБ 
стадии.
Примечание. Уровни значимости указаны для T-критерия Вилкоксона; p — значимость отличий в показателях между 3 точкой 
и последующими (** — p < 0,01; *** — p < 0,001)

а

б

в
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78,3 %, < 1,4  ммоль/л —  57,7 % пациентов [28], что 

значительно ниже полученных нами результатов 

и может быть связано с более высоким уровнем ХС 

ЛПНП у пациентов на этапе скрининга в вышеупо-

мянутых исследованиях, в  том числе, с  семейной 

гиперхолестеринемией.

В  ходе проведения нашего исследования, уро-

вень ХС ЛПНП суммарно снизился на 73,9 % в пер-

вой группе, на 74,2 % во второй группе, на 73,5 % 

в  третьей группе, что не согласуется с  данными 

иностранных источников. По результатам круп-

ных многоцентровых исследований FOURIER 

и ODYSSEY OUTCOMES [24, 25], суммарное сниже-

ние ХС ЛПНП достигло 85 %, что выше получен-

ных нами результатов, и, вероятнее всего, связано 

с  более длительным применением ингибиторов 

PCSK9 (36 месяцев). По данным одного из липид-

ных центров Франции, в  результате проведения 

тройной гиполипидемической терапии (статин+ 

эзетимиб+ингибитор PCSK9), суммарный уровень 

ХС ЛПНП удалось снизить только на 66,3 % от ис-

ходных значений [29], что ниже полученных нами 

результатов и  может быть связано с  включением 

в  данное исследование пациентов с  гетерозигот-

ной семейной гиперхолестеринемией.

В проведенном нами исследовании отмечен хо-

роший профиль переносимости статинов (16,7 %) 

и низкая частота нежелательных реакций на фоне 

приема ингибиторов PCSK9 (5 %). В других липид-

ных центрах и по данным амбулаторной практики 

непереносимость статинов составляет 31,6–77,0 % 

[27–28, 30–31], непереносимость ингибиторов 

PCSK9 10,0–15,5 % [26, 27].

При оценке динамики изменения уровня эст-

радиола плазмы крови после введения в лечение 

алирокумаба во всех исследуемых группах заре-

гистрировано статистически не значимое повы-

шение данного показателя. В  первой группе уро-

вень эстрогенов повысился на 8,3 % после 12-ти 

месяцев применения ингибиторов PCSK9, во 

второй группе на 7,7 %, в  третьей группе на 8,5 % 

соответственно. Обращает на себя внимание высо-

кая вариабельность данного показателя (от 21 до 

282  пмоль/л), связанная с  индивидуальными осо-

бенностями гормонального статуса пациентов.

Заключение
Таким образом, применение ингибиторов PCSK9 

в комбинации с оптимальной гиполипидемической 

терапией у больных с очень высоким ССР наглядно 

демонстрирует наиболее выраженный лекарствен-

ный ответ в группе больных ИБС без сопутствующих 

заболеваний. У коморбидных пациентов (ИБС в соче-

тании с СД 2 типа и ХБП IIIA-IIIБ стадии) отмечается 

более низкая фармакологическая эффективность 

алирокумаба. В то же время, во всех изучаемых груп-

пах более 90 % участников исследования достигли 

целевых концентраций ХС ЛПНП.

Во всех исследуемых группах зарегистрировано 

статистически не значимое повышение уровня 

эстрадиола плазмы крови после начала терапии 

алирокумабом, вероятнее всего, связанное с  по-

вышением уровня ХС ЛПВП.

Полученные результаты требуют дальнейшего 

изучения в  рамках крупных клинических иссле-

дований.

Рис. 2. Изменение уровня эстрадиола в исследуемых группах до начала и после окончания лечения алирокумабом.
Примечание. Уровни значимости указаны для T-критерия Вилкоксона; p — значимость отличий в показателях эстрадиола между 
началом и окончанием лечения алирокумабом
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