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Резюме
Пропротеиновая конвертаза субтилизин-кексин типа 9 представляет собой фермент, участвующий в регуляции уровня холе-
стерина крови путем связывания и разрушения рецепторов липопротеина низкой плотности. Опорные исследования пока-
зали, что ингибирования данной молекулы с помощью моноклональных антител алирокумаба и эволокумаба, а также малой 
интерферирующей РНК инклисирана снижает риск сердечно-сосудистых заболеваний у лиц с ишемической болезнью серд-
ца. Однако место этих препаратов в лечении пациентов с острым коронарным синдромом не определено.
В статье обсуждаются исследования по добавлению к терапии PCSK-9-модифицирующих агентов в острый период инфаркта 
миокарда, а также патофизиологические предпосылки для их применения.
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Abstract
Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) is an enzyme involved in the regulation of blood cholesterol levels by binding 
to low-density lipoprotein receptors and promoting their degradation. Pivotal studies have shown that PCSK9 inhibition by mono-
clonal antibodies, alirocumab and evolocumab, and the small interfering RNA (inclisiran) reduces the risk of cardiovascular diseases 
in individuals with coronary heart disease. However, the place of the PCSK9 inhibitors in treatment of patients with acute coronary 
syndrome has not been determined yet.
The article discusses studies on the addition of PCSK9 inhibitors to therapy during the acute phase of myocardial infarction as well 
as pathophysiological prerequisites for their use.
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Интенсивное развитие эндоваскулярных техно-
логий и  расширение сети ангиографических опера-
ционных существенно изменили парадигму лечения 
острого коронарного синдрома (ОКС)  [1]. Следую-
щим важным этапом оптимизации лечения пациентов 
с ишемической болезнью сердца (ИБС) и вторичной 
профилактики должна была стать коррекция факто-
ров риска, в особенности наиболее значимого из них – 
дислипидемии [2].

С момента открытия N.G. Seidah белка пропротеи-
новой конвертазы субтилизин-кексин типа 9 (PCSK-9) 
началась новая эра в  фармакотерапии дислипиде-
мий [3]. Стало очевидно, что инактивация данного бел-
ка способствует улучшению клиренса проатерогенных 
фракций холестерина, в  частности, холестерина ли-
попротеина низкой плотности (ХС-ЛПНП). В  долго-
срочной перспективе подобный подход обеспечивает 
значительное и  стойкое снижение уровня ХС-ЛПНП 
и, как следствие, замедление процессов атерогенеза.

Кроме того, в исследовании N.A. Almontashiri и со-
авт. [4] и P. Burchardt и соавт. [5] было показано, что уро-
вень PCSK-9  отчетливо повышается при инфаркте 
миокарда (ИМ), что потенциально должно приводить 
к ожидаемому эффекту – снижению функциональной 
способности рецепторов ХС-ЛПНП и как следствие – 
повышению уровня холестерина и его ремнантов. Од-
нако, еще начиная с  классических работ T.  Fyfe  [6], 
было показано, что уровень холестерина, наоборот, 
снижается в острую фазу ИМ. Указанные противоре-
чия, вероятнее всего, связаны с изменением тактики 
лечения ИМ за прошедшие 50 лет – от консерватив-
ной медикаментозной к  инвазивной и  фармако-ин-
вазивной. Таким образом, данные, полученные в со-
временную реперфузионную эру лечения ИМ, явля-
ются более актуальными для нынешних кардиологов, 
в связи с чем место и роль PCSK-9 в патогенезе ИМ 
и  эффекты, получаемые от фармакологической кор-
рекции ее уровня, важны для пристального изучения.

С клинической точки зрения важен не сам факт 
повышения уровня циркулирующей PCSK-9 в крови 
у  пациента с  ИМ, а  непосредственные последствия 
данного биохимического паттерна. На сегодняшний 
день есть все основания полагать, что повышенные 
уровни PCSK-9  непосредственно связаны как с  уве-
личением реактивности тромбоцитов [7], так и повы-
шением количества серьезных неблагоприятных со-
бытий по истечении 12 мес. после ИМ [7].

В опорных исследованиях с препаратами, снижаю-
щими уровень PCSK-9 – моноклональными антитела-
ми алирокумабом (ODYSSEY-OUTCOMES) и  эволо-
кумабом (FOURIER), а также с малой интерферирую-
щей РНК инклисираном (ORION) – было достигнуто 
снижение комбинированной конечной точки (MACCE) 
на 15, 20 и 24% соответственно  [8–10]. Однако акту-
альным остается также вопрос о  целесообразности 

назначения данных препаратов в ранние сроки острого 
коронарного события.

В настоящее время в европейских и американских 
рекомендациях место препаратов на основе антител 
к  PCSK-9  и  инклисирана отражено в  качестве важ-
ных гиполипидемических агентов, назначаемых в до-
полнение к статинам и эзетимибу при недостижении 
целевых значений ХС-ЛПНП (1,8 ммоль/л для ACC/
AHA и  1,4  ммоль/л для ESC/EAS)  [11, 12]. Хорошо 
известно, что первый год после ОКС является наибо-
лее уязвимым периодом для развития повторного ко-
ронарного события [13–15], что обусловливает агрес-
сивный подход к назначению как антитромботических 
агентов, так и  гиполипидемических препаратов. Од-
нако в рекомендациях не упоминается необходимость 
начала терапии ингибиторами PCSK-9  в  острейшей 
фазе сосудистого события. 

H.  Chen и  соавт. (2023) в  своей работе выделили 
4  основных аспекта потенциально благоприятного 
профиля воздействия ингибиторов PCSK-9 при ОКС: 
снижение уровня липидов, противовоспалитель-
ный эффект, регрессия атеросклеротической бляшки 
и снижение риска повторных событий [16].

Тем не менее, отсутствуют данные завершенных 
крупных многоцентровых специально спланиро-
ванных исследований по изучению влияния на кли-
нически значимые исходы терапии, направленной 
на PCSK-9, в острейшем периоде ИМ.

В двойное слепое рандомизированное плацебо-
контролируемое исследование EVOPACS с участием 
308  больных были включены пациенты с  острым 
коронарным синдромом [17]. Целью исследования 
было заявлено изучение безопасности, осуществи-
мости и  эффективности добавления эволокумаба 
к стандартной терапии во время госпитальной фазы 
ИМ. В  группу приема эволокумаба в  дозе 420  мг 
рандомизировано 155 пациентов против 153 пациен-
тов контрольной группы (плацебо). Отличительной 
особенностью дизайна исследования стало макси-
мально раннее добавление к  стандартной гиполи-
пидемической терапии эволокумаба (до 24 ч от мо-
мента поступления) у пациентов с впервые выявлен-
ным ОКС, у которых достижение целевого значения 
ХС-ЛПНП представлялось маловероятным. Средний 
уровень холестерина ХС-ЛПНП снизился с  3,61  до 
0,79 ммоль/л в группе эволокумаба против снижения 
с 3,42 до 2,06 ммоль/л в группе плацебо через 8 не-
дель. Кроме того, в экспериментальной группе уро-
вень общего холестерина снизился на 26,5%, апо-
липопротеина В  – на 34,2% и  холестерина не-ХС-
ЛПВП  – на 34,6% через 8  недель по сравнению 
с  группой контроля. Таким образом была показана 
высокая эффективность и безопасность в снижении 
уровня ХС-ЛПНП с помощью эволокумаба при его 
максимально раннем назначении. Ограничением 
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исследования явилась его краткосрочность (8  не-
дель) и невозможность оценить клинические исходы 
подобного подхода.

Схожее по дизайну исследование с  алирокума-
бом  – EPIC-STEMI  [18]. Было продемонстрировано, 
что ингибиторы PCSK9 значительно снижали уровни 
липидов в  экспериментальной группе (алирокумаб 
150 мг два раза в неделю) по сравнению с контрольной 
группой, что указывает на то, что раннее добавление 
к привычной терапии ингибиторов PCSK9 эффектив-
но снижает уровни ХC-ЛПНП, независимо от их ис-
ходных уровней и базовой терапии статинами (сниже-
ние ХС-ЛПНП, алирокумаб vs контроль: –22,3%, ДИ 
95%: –31,1; –13,5 p < 0,001). Ограничениями исследо-
вания явились отсутствие результата по 23 пациентам 
из-за COVID-19, а также тот факт, что в группе плаце-
бо шприц-ручка была без внутренней иглы, что могло 
привести к разослеплению как со стороны врача, так 
и  со стороны пациента. В  этом исследовании также 
не оценивалось влияние лечения на твердые конечные 
точки.

Алирокумаб показал значимое снижение уровня 
ХС-ЛПНП (по сравнению с  исходным уровнем сни-
жался на 64 мг/дл (–96, –47) по сравнению с плаце-
бо  [+1  мг/дл (–25, +16)] (первичная конечная точка) 
в краткосрочной перспективе (14 дней) в исследова-
нии VCU-AlirocRT  [19]. Важной особенностью ис-
следования было то, что на момент рандомизации 
пациенты уже были на оптимальной терапии стати-
нами (до госпитализации трое (15%) принимали розу-
вастатин и 17 (85%) – аторвастатин). Ограничениями 
этого исследования стали небольшой размер выборки 
(20  пациентов), короткое последующее наблюдение 
с клиническими данными (14 дней) и одноцентровый 
характер исследования.

Исследований с  инклисираном, подтверждаю-
щих эффективность и  безопасность его примене-
ния в  острейшем периоде ИМ в  настоящий момент 
нет. Ожидаются результаты IIIb фазы исследования 
VICTORION-INCEPTION в  2024  г., которое должно 
определить возможность добавления инклисирана 
к  стандартной терапии статинами и  эзетимибу в  го-
спитальном периоде лечения ИМ.

Несмотря на то что в исследованиях с ингибитора-
ми PCSK-9 изучалось в основном их влияние на ла-
бораторные показатели, имеется также ряд работ, де-
монстрирующих способность данной терапии влиять 
на размер и плотность атеросклеротической бляшки. 
Так, в исследовании PACMAN-AMI [20, 21] – много-
центровом двойном слепом плацебо-контролируемом 
рандомизированном исследовании с участием 300 па-
циентов с  острым ИМ  – с  помощью внутрисосуди-
стого ультразвукового исследования, оптической ко-
герентной томографии и  спектроскопии изучалось 
среднее изменение процента атеросклеротического 

объема. Пациенты до рандомизации получали базовое 
лечение статинами высокой интенсивности и  нача-
ли лечение ингибиторами PCSK9 (основная группа). 
Через 52  недели среднее изменение объема бляшки 
составило –2,13% в основной группе и –0,92% в груп-
пе плацебо  [разница –1,21% (95% ДИ, от –1,78  до 
–0,65%)], в  то время как среднее изменение мини-
мальной толщины фиброзной покрышки составило 
62,67 мкм в группе алирокумаба и 33,19 мкм в группе 
плацебо [разница 29,65 мкм (95% ДИ, 11,75–47,55)]. 
Эти результаты свидетельствуют о том, что рано на-
значенные ингибиторы PCSK9 у пациентов в острей-
шем периоде ИМ стабилизируют коронарные бляшки 
и снижают липидное ядро внутри бляшки.

Ожидаемо сходные результаты получены в иссле-
довании HUYGENS – многоцентровом двойном сле-
пом рандомизированном контролируемом исследова-
нии 3-й фазы. В исследование были включены 150 па-
циентов с  ОКС без подъема сегмента ST, которые 
после чрескожного коронарного вмешательства были 
рандомизированы 1:1 в группу вмешательства (эволо-
кумаб 420 мг 1 раз в мес. в течение 48 недель) и кон-
трольную группу [22]. Изучалась толщина фиброзной 
капсулы, измеренная с помощью ОКТ через 50 недель 
наблюдения. В группе усиленной терапии статинами 
с  эволокумабом достигалось достоверное увеличе-
ние минимальной толщины капсулы (+42,7  против 
+ 21,5 мкм, p = 0.02). 

Таким образом, эффективность ингибиторов 
PCSK-9  как фармакологических агентов, способных 
снижать уровень ХС-ЛПНП в  острый период ИМ 
не вызывает сомнений, как и  безопасность данного 
подхода. Тем не менее, учитывая стоимость терапии 
данными препаратами возникает вопрос о  целесоо-
бразности и  фармако-экономической выгоде такой 
стратегии в ранние сроки ИМ. Необходимо проведе-
ние рандомизированных многоцентровых исследова-
ний с твердыми конечными результатами.

С точки зрения развития побочных эффектов 
и межлекарственного взаимодействия с другими при-
меняемыми в острый период ИМ препаратами – анти-
агрегантами, антикоагулянтами, бета-адреноблока-
торами и  блокаторами системы ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы – пока отсутствуют данные 
в пользу каких-либо ограничений ранней агрессивной 
липид-снижающей стратегии.

Из потенциально положительных эффектов ран-
него подавления активности PCSK-9  стоит признать 
быстрое достижение максимально низких значений 
проатерогенных фракций: ХС-ЛПНП, аполипопроте-
ина В, триглицеридов, а  также некоторое снижение 
уровня липопротеина (а) [23].

Кроме того, терапия, начатая в стационаре, имеет 
высокие шансы на сохранение хорошего комплайенса 
после выписки.
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Дальнейшие работы должны расширить наши 
представления в отношении ряда вопросов, затраги-
вающих лечение острых коронарных событий:

1)  Какова роль PCSK-9 модифицирующих агентов 
в  снижении протромбогенных факторов патогенеза 
ИМ  – реактивности тромбоцитов и  коагуляционных 
каскадов?

2)  Приводит ли снижение концентрации, циркули-
рующей PCSK-9, к снижению уровня системного воспа-
ления, обусловленного острой сосудистой катастрофой?

3)  Самое главное  – какова клиническая выгода 
и  экономическая эффективность подхода, связанно-
го с  ранним назначением алирокумаба, эволокумаба 
и инклисирана, в отношении влияния на 30-дневную 
летальность от ИМ и частоту других клинически зна-
чимых исходов?
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