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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ§
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Особенности ведения пациентов при смене 
препаратов, влияющих на пропротеинконвертазу 
субтилизин / кексин 9‑го типа (PCSK9)

Представляет интерес изучение возможности перевода пациента с одного класса гиполипидемических препаратов ингиби‑
торов пропротеинконвертазы субтилизин / кексин 9‑го типа (иPCSK9) на другой (инклисиран), когда пациент уже достиг 
целевого уровня холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП). С точки зрения фармакологии иPCSK9 и препа‑
раты малой интерферирующей РНК (миРНК) – совершенно разные классы препаратов, хотя воздействуют на одну и ту же 
мишень, снижая деградацию рецепторов липопротеидов низкой плотности (ЛНП). Алирокумаб и эволокумаб напрямую 
блокируют циркулирующий PCSK9 в крови, что приводит к незамедлительному снижению концентрации ХС ЛНП в крови, 
клинически проявляющемуся уже в 1‑е сутки после инъекции. Инклисиран же имеет другой механизм действия, связываясь 
с матричной РНК PCSK9, и проявляет клинический эффект по снижению уровня ХС ЛНП в крови позже.
В настоящей работе мы описали несколько клинических случаев подобных переключений и провели анализ сопряженных 
с этими ситуациями рисков для пациента. При смене PCSK9‑таргетного препарата в клинической практике мы наблюдали 
изменение липидного состава крови у пациентов, что влияло на достижение целевого уровня ХС ЛНП. Алирокумаб про‑
демонстрировал наибольшее снижение уровня ХС ЛНП (–56,5 % по сравнению с исходным уровнем в первом клиниче‑
ском случае и –53 % – во втором), в то время как на фоне терапии инклисираном наблюдалось снижение уровня ХС ЛНП 
на 31,4 и 36,2 % от исходного соответственно. Описанные случаи подтверждают практический подход к изменениям в тера‑
пии: необходимость смены PCSK9‑таргетного препарата отсутствует, если целевые уровни ХС ЛНП у пациента достиг‑
нуты. Однако если смена терапии необходима по ряду независимых причин, важно проводить регулярный контроль кон‑
центрации в крови уровня ХС ЛНП ввиду разной липидснижающей эффективности препаратов. Продемонстрированные 
случаи иллюстрируют важность взвешенного подхода к изменению в терапии дислипидемии, когда пациент достиг цели 
и хорошо переносит лечение.
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Введение
Ассоциированные с  атеросклерозом заболевания яв‑

ляются основной причиной смерти в Российской Федера‑
ции. Наблюдается прямая зависимость между уровнем хо‑
лестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП) 
в крови, наличием и распространенностью атеросклеро‑
за, начиная с уровня 60–70 мг / дл (1,6–1,8 ммоль / л) [1].

Настоящим прорывом стала разработка монокло‑
нальных антител к  белку пропротеинконвертазе субти‑
лизин / кексин 9‑го типа  – PCSK9 (алирокумаб, эволоку‑
маб), применение которых возможно в виде подкожного 
введения один раз в 2 нед и один раз в месяц. Обе моле‑
кулы продемонстрировали еще более выраженное сниже‑
ние уровня ХС ЛНП в крови, чем статины. Доказаны сни‑
жение смертности и  улучшение прогноза в  отношении 
сердечно-сосудистых осложнений при  применении али‑
рокумаба [2]. С точки зрения воспроизводимости такого 
эффекта в клинической практике нагляден пример иссле‑
дования, недавно опубликованного Кировской военно-
медицинской академией. На фоне терапии алирокумабом 

удалось добиться практически 100 % выживаемости паци‑
ентов из группы экстремального риска после острого ко‑
ронарного синдрома (ОКС) по  сравнению с  контроль‑
ной группой (статин ± эзетимиб): 96,7 % против 64,8 % 
соответственно (p<0,05) [3].

Недавно в РФ зарегистрирован инклиcиран – предста‑
витель нового класса препаратов, влияющий на PCSK9‑
ассоциированный метаболический путь  – малых интер‑
ферирующих РНК (миРНК). Его применение возможно 
раз в  6 мес после двух нагрузочных доз в  течение 3 мес. 
Для  инклисирана данные по  влиянию на  твердые конеч‑
ные точки (МАСЕ) являются спорными: из четырех опу‑
бликованных метаанализов по  трем проведенным ис‑
следованиям (ORION 9,10,11) в двух выявлена связь 
с MACE [4, 5], в двух статистически значимые различия 
не определены [6, 7]. В одном метаанализе анализирова‑
лось влияние на смертность, однако выявить статистиче‑
ски значимые отличия от  контрольной группы авторам 
не удалось [6]. С точки зрения интенсивности гиполипи‑
демического эффекта применение инклисирана выглядит 



75ISSN 0022-9040. Кардиология. 2025;65(6). DOI: 10.18087/cardio.2025.6.n2950

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ§
многообещающим [8], хотя степень снижения уровня ХС 
ЛНП ниже, чем в среднем для двух препаратов класса ин‑
гибиторов PCSK9 [9, 10]. В одном из последних метаана‑
лизов 2025 г. алирокумаб в дозе 75 мг позволял добиться 
более выраженного снижения уровня ХС ЛНП, чем  ин‑
клисиран [11].

В  клинической практике возможны ситуации, когда, 
в  отличие от  рандомизированных клинических исследо‑
ваний (РКИ), в  которых пациенты обеспечены изучае‑
мыми препаратами, происходят перебои с доступностью 
препаратов в силу различных причин, и требуется прини‑
мать решение о смене терапии. При этом, если пациент, 
особенно уязвимый с  точки зрения неблагоприятного 
прогноза, достиг цели терапии, хорошо ее переносит, ме‑
дицинские показания к  смене терапии отсутствуют [12, 
13]. В то же время известны ситуации, когда отмена тера‑
пии может представлять дополнительный риск [14], по‑
этому представляет интерес изучение возможности пе‑
ревода пациента с  одного класса гиполипидемических 
препаратов на другой, когда пациент уже достиг целевого 
уровня ХС ЛНП, но необходимый препарат временно от‑
сутствует в доступном канале обеспечения.

В настоящей работе мы описываем несколько клиниче‑
ских случаев подобных переключений и проводим анализ 
сопряженных с этими ситуациями рисков для пациента.

Клинический случай 1
Пациент  Х., 1955 г. р. Клинический диагноз: гиперто‑

ническая болезнь II стадии, риск 3), целевое артериаль‑
ное давление (АД) достигнуто. Дислипидемия. Стенози‑
рующее поражение сонных артерий: стеноз внутренней 
сонной артерии (ВСА) слева 45 %, справа 20 %.

Постоянно получает периндоприл 4 мг / сут, индапа‑
мид-ретард 1,5 мг / сут.

В  2017 г. был выявлен стеноз левой ВСА 45 %. Сте‑
ноз правой ВСА 20 %. С  учетом степени стенозов ВСА 
диагностирован высокий риск развития сердечно-со‑

судистых осложнений (целевой уровень ХС ЛНП 
<1,8 ммоль / л).

Постоянно соблюдает гиполипидемическую дие‑
ту. Исходные показатели липидного состава крови пред‑
ставлены в  таблице 1. При  назначении статинов (атор‑
вастатин 10–40 мг /сут, розувастатин 5–10 мг /сут, 
питавастатин 2–4 мг /сут) отмечалась миалгия, сопрово‑
ждавшаяся повышением уровня креатинфосфокиназы 
(КФК) до  960 ед /л. Диагностирована непереносимость 
статинов. При назначении эзетимиба 10 мг /сут также от‑
мечает появление миалгий.

С  2022 г. начата терапия эволокумабом 140 мг 2  раза 
в месяц, на фоне которой достигнут целевой уровень ХС 
ЛНП (менее 1,8 ммоль / л). Однако после каждой инъек‑
ции пациент отмечал появление одышки на 3-и сутки по‑
сле введения, которая самостоятельно проходила через 
несколько дней. Проведена спирометрия в момент появ‑
ления жалоб, данных, подтверждающих бронхообструк‑
цию, не получено. По данным суточного мониторирова‑
ния электрокардиограммы (СМ-ЭКГ), эхокардиоскопии 
(Эхо-КС), нагрузочного теста, изменений, подтверждав‑
ших появление ишемии, также не  выявлено. Не  исклю‑
чался аллергический характер реакции, в связи с чем была 
выполнена кожная проба с  эволокумабом. Проба поло‑
жительная.

Для  дальнейшего лечения с  июня 2023 г. переведен 
на  инклисиран. Одышка, другие проявления аллерги‑
ческого характера не  зафиксированы. Однако при  кон‑
трольном анализе липидного состава крови уровень ХС 
ЛНП нецелевой – 2,6 ммоль / л (см. табл. 1).

В связи с этим с декабря 2024 г. для дальнейшего лече‑
ния пациент переведен на алирокумаб (150 мг 2 раза в ме‑
сяц), на этом фоне достигнут целевой уровень ХС ЛНП 
(1,65 ммоль / л).

Таким образом, несмотря на то что все препараты от‑
носятся к  категории PCSK9‑таргетной терапии, следует 
подчеркнуть разницу в переносимости препаратов в виде 

Таблица 1. Биохимические показатели пациента Х.

Показатель Исходно Эволокумаб 140 мг  
2 раза в месяц

Инклисиран 
284 мг / 1,5 мл

Алирокумаб 150 мг  
2 раза в месяц

ОХС, ммоль / л 5,56 3,7 4,1 3,37
ХС ЛНП, ммоль / л 3,79 1,78 2,6 1,65
ТГ, ммоль / л 1,0 0,62 0,53 0,8
ХС ЛВП, ммоль / л 1,39 1,33 1,33 1,36
АлАТ, МЕ / л 25 24 31 23
АсАТ, МЕ / л 26 25 33 30
КФК общая, ед / л 112 108 101 –
Глюкоза, мкмоль / л 4,5 4,3 4,6 5,3
Снижение уровня ОХС, % – 33,5 26,3 39
Снижение уровня ХС ЛНП, % – 52,5 31,4 56,5
ОХС – общий холестерин; ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; ТГ – триглицериды; ХС ЛВП – холестерин липо‑
протеидов высокой плотности; АлАТ – аланинаминотрансфераза; АсАТ – аспартатаминотрансфераза; КФК – креатинфосфокиназа.



76 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2025;65(6). DOI: 10.18087/cardio.2025.6.n2950

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ§

возникновения аллергической реакции и степени сниже‑
ния уровня липидов. Так, на фоне терапии эволокумабом 
достигнуто снижение уровня ХС ЛНП на 52,5 %, инкли‑
сираном – на 31,4 % (на 21 % выше, чем на эволокумабе), 
алирокумабом 150 мг 2 раза – на 56,5%.

Клинический случай 2
Пациентка  Р., 1948 г. р. Клинический диагноз: гипер‑

тоническая болезнь III стадии. Целевое АД достигнуто. 
Дислипидемия. Стенозирующее поражение брахиоце‑
фальных артерий (БЦА): стеноз левой ВСА до 65 %. Са‑
харный диабет (СД) 2‑го типа. Целевой уровень гликиро‑
ванного гемоглобина <7,5 %. Риск 4.

Постоянно получает терапию: ацетилсалициловая 
кислота 100 мг / сут, метопролол 25 мг / сут, индапамид 
1,5 мг / сут, амлодипин 5 мг / сут, периндоприл 10 мг / сут.

С  учетом стенозирующего поражения сонных арте‑
рий у  пациентки диагностирован очень высокий риск 
развития сердечно-сосудистых осложнений (целевой 
уровень ХС ЛНП <1,4 ммоль / л).

С  2021 г. попытка подбора гиполипидемической те‑
рапии. Постоянно соблюдает гиполипидемическую ди‑
ету. На  прием статинов выраженная миалгия, сопрово‑
ждающаяся подъемом концентрации КФК до  490 ед / л, 
в том числе при приеме в минимальных дозах и попытке 
использовать прием через день. В  последующем прини‑
мала эзетимиб (10 мг / сут). Однако целевые уровни ХС 
ЛНП достигнуты не были (табл. 2). В связи с этим паци‑
ентке был назначен алирокумаб (75 мг 2 раза в мес) в со‑
четании с  эзетимибом 10 мг / сут, на  этом фоне отмеча‑
лось снижение уровня ОХС на  47,4 %, ХС ЛНП достиг 
1,6 ммоль / л и снизился на 53 % по сравнению с исходным, 
и на 46 % по сравнению с монотерапией эзетимибом, це‑
левые уровни ХС ЛНП достигнуты (менее 1,4 ммоль / л 
и  снижение на  50 % от  исходного). В  последующем 
для  снижения кратности введения препарата пациентка 
была переведена на  инклисиран (284 мг / 1,5 мл) в  соче‑

тании с эзетимибом 10 мг / сут. На этом фоне через 3 мес 
терапии уровень ОХС 4,19 ммоль / л (снижение уров‑
ня ОХС по сравнению с исходным на 29 %), уровень ХС 
ЛНП 2,17 ммоль / л (36,2 % от исходного). Таким образом, 
при  переводе на  инклисиран отмечено снижение уров‑
ня ОХС на 29 % от исходного и на 14,1 % по сравнению 
с  монотерапией эзетимибом. Уровень ХС ЛНП нецеле‑
вой, т. е. отмечается увеличение уровня ХС ЛНП на 17 % 
по сравнению с уровнем на фоне терапии алирокумабом.

Обсуждение
Продемонстрированные случаи иллюстрируют важ‑

ность взвешенного подхода к  изменению в  терапии дис‑
липидемии, когда пациент достиг цели и хорошо перено‑
сит лечение. С  точки зрения фармакологии ингибиторы 
PCSK9 и миРНК совершенно разные классы препаратов, 
хотя воздействуют на одну и ту же мишень – деградацию 
рецепторов липопротеидов низкой плотности (ЛНП). 
Алирокумаб и  эволокумаб напрямую блокируют цирку‑
лирующий PCSK9 в крови, что приводит к незамедлитель‑
ной рециркуляции рецепторов ХС ЛНП в  гепатоцитах 
и  снижению концентрации ХС ЛНП в  крови, клиниче‑
ски проявляющемуся уже в 1‑е сутки после инъекции [15, 
16]. Инклисирану  же необходимо проникнуть в  доста‑
точное число гепатоцитов, связаться с  матричной РНК 
PCSK9, после чего постепенно должны произойти сни‑
жение уровня циркулирующего в крови PCSK9, обновле‑
ние рецепторов к ХС ЛНП на поверхности гепатоцитов, 
истощение PCSK9, недавно синтезированного гепатоци‑
том, но еще находящегося внутри клетки [17].

Эти фармакодинамические отличия определяют и ки‑
нетику развития эффекта препарата: первая точка оцен‑
ки эффективности в  большинстве исследований серии 
ORION составила 3 мес [8, 18]. В  исследованиях мини‑
мальный уровень ХС ЛНП на  фоне терапии алирокума‑
бом был достигнут на  15‑й день [19], сходные данные 
имеются и для эволокумаба [20]. При использовании ин‑

Таблица 2. Биохимические показатели пациентки Р.

Показатель Исходно Эзетимиб 
10 мг / сут

Алирокумаб 75 мг 2 раза в месяц  
+ эзетимиб 10 мг / сут

Инклисиран (284 мг / 1,5 мл)  
+ эзетимиб 10 мг

ОХС, ммоль / л 5,9 4,88 3,1 4,19
ХС ЛНП, ммоль / л 3,4 2,96 1,6 2,17
ТГ, ммоль / л 1,1 0,93 0,65 1,42
ХС ЛВП, ммоль / л 1,4 1,49 1,46 1,37
АлАТ, МЕ / л 15 14 12 13
АсАТ, МЕ / л 21 26 23 25
Глюкоза, мкмоль / л 6,2 6,1 6,11 6,7
Снижение  
уровня ОХС – 17,3 % На 47,4 % (по сравнению с исходным) На 29 % от исходного и на 14,1 %  

по сравнению с монотерапией эзетимибом
Снижение  
уровня ХС ЛНП – 13 % На 53 % по сравнению с исходным и на 46 % 

по сравнению монотерапией эзетимибом
На 36,2 % по сравнению с исходным и на 26,7 % 

по сравнению монотерапией эзетимибом
ОХС – общий холестерин; ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; ТГ – триглицериды; ХС ЛВП – холестерин липо‑
протеидов высокой плотности; АлАТ – алатаминотрансфераза; АсАТ – аспартатаминотрансфераза.
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клисирана минимальное содержание ХС ЛНП наблюда‑
лось примерно на  60‑й день при  однократном введении 
и на 150‑й день при двукратном введении [21].

Необходимо отметить, что  увеличение уровня ХС 
ЛНП при переключении с ингибитора PCSK9 на инкли‑
сиран, выявленное нами в  обоих представленных клини‑
ческих случаях, отмечено в РКИ ORION-3 [22]. На фоне 
применения эволокумаба средний уровень ХС ЛНП 
в крови составлял 61 %, при переключении на инклисиран 
и наблюдении в течение 3 лет снижение уровня ХС ЛНП 
от исходного составило 45 % [23].

В исследовании J. Mulder и соавт. инклисиран снижал 
уровень ХС ЛНП на 38 % через 3 мес, на фоне комбини‑
рованной терапии со статинами – на 45 %. У большинства 
пациентов, которых перевели на инклисиран после анти-
PCSK9 моноклональных антител, наблюдалось повыше‑
ние уровня ХС ЛНП [24].

По данным анализа G. Cicala и соавт. , для пациентов, 
получавших эволокумаб, алирокумаб или  инклисиран, 
из  15 236  описанных индивидуальных случаев, связан‑
ных с  безопасностью, 3,7 % (n=563) касались пациен‑
тов, получавших инклисиран, остальные  – пациентов, 
получавших алирокумаб и  эволокумаб. Для  инклисира‑
на повышение отношения шансов (ОШ) по сравнению 
с алирокумабом и эволокумабом выявлено для таких не‑
желательных явлений, как  миалгия (ОШ 2,43; 95 % ДИ 
1,94–3,04), повышение ХС ЛНП (ОШ 11,95; 95 % ДИ 
9,10–15,52) и  отсутствие эффективности (ОШ 6,37; 
95 % ДИ 4,64–8,74) [25].

После прекращения введения алирокумаба не наблю‑
далось «синдрома отмены», и  концентрация ХС ЛНП 
в крови постепенно возвращалась к исходной [26]. Ана‑
логично не  было отмечено активации компенсаторных 
механизмов по увеличению выработки PCSK9 и ХС ЛНП 
на  фоне терапии эволокумабом [26]. В  отношении ин‑
клисирана данные о влиянии на ХС ЛНП после отмены 
терапии отсутствуют.

Согласно анализу РКИ ORION-10 и ORION-11, меж
индивидуальная вариабельность эффекта с медианой сни‑
жения концентрации ХС ЛНП 57,3 % и межквартильным 
размахом [44; 70] % на  510‑й день наблюдения рассма‑
тривалась как  вполне удовлетворительная [27], сообща‑
лось, что почти все пациенты достигли снижения уровня 
ХС ЛНП на 30 % [28].

Однако данные клинической практики вносят свои 
коррективы.

В  недавнее исследование U.  Makhmudova и соавт. 
включены пациенты, получавшие инклисиран, с  наблю‑
дением 3 мес для 153 пациентов и 9 мес для 79 человек. 
Почти 30 % пациентов получали статины, медиана сниже‑
ния уровня ХС ЛНП составила 35,5 % через 3 мес и 26,5 % 
через 9 мес. Причем у  пациентов, получавших ранее ан‑

титела к PCSK9, снижение уровня ХС ЛНП было менее 
выраженным, чем у  PCSK9‑наивных пациентов (23,6 % 
против 41,1 % через 3 мес). Авторы отмечают также вы‑
сокую межиндивидуальную вариабельность эффекта ин‑
клисирана. Так, были пациенты, у  которых уровень ХС 
ЛНП снизился более чем на  75 % на  фоне терапии ин‑
клисираном через 3 мес, но у некоторых пациентов уро‑
вень ХС ЛНП повысился, у  отдельных пациентов более 
чем на 50 %, и число пациентов с повышением уровня ХС 
ЛНП через 9 мес стало больше [29].

Необходимо отметить, что в  работах, в  которых ин‑
клисиран вводился PCSK9‑наивным пациентам, отмечал‑
ся более высокий отклик на терапию [30].

Любопытно, что  терапия миРНК анти-PCSK9 заду‑
мывалась именно как метод более стабильного снижения 
уровня ЛНП во  времени, обеспеченного плавной кине‑
тикой нарастания действия [31]. Однако представленные 
выше данные отражают вариабельность эффекта от  ин‑
дивида к  индивиду и  неожиданно низкую гиполипиде‑
мическую эффективность при использовании у пациента 
сначала моноклональных антител к PCSK9, что, безуслов‑
но, представляет собой научную и  клиническую пробле‑
му, которая заслуживает дальнейшего изучения.

Отметим, что  согласно недавнему систематическо‑
му обзору Y.  Rajendran и соавт. [32], среди нестатино‑
вых опций гиполипидемической терапии наиболее выра‑
женный эффект продемонстрировал алирокумаб в  дозе 
150 мг каждые 2 нед, тогда как для  бемпедоевой кисло‑
ты и  инклисирана отмечены меньшая амплитуда эффек‑
та и более высокая частота репортирования нежелатель‑
ных явлений.

Заключение
Описанные клинические случаи и  приведенные дан‑

ные литературы заставляют задуматься о необходимости 
взвешенного подхода в назначении гиполипидемической 
терапии. Важно дождаться данных рандомизированно‑
го клинического исследования ORION-4, чтобы сделать 
вывод относительно влияния инклисирана на твердые ко‑
нечные точки. С  клинической точки зрения, изменение 
терапии у  пациента, который достигает целей терапии 
и  хорошо ее переносит, выглядит необоснованным. Без‑
условно, важен индивидуальный подход к пациенту и вы‑
бор терапии с учетом его желаний в том числе, что может 
поставить в  приоритет выбор более редкой кратности 
введения препарата при  исходно ожидаемом на  данном 
виде терапии достижении целевого уровня холестерина 
липопротеидов низкой плотности. Наконец, в случае если 
подобная смена терапии была необходима в силу других 
причин, необходимо проводить тщательный мониторинг 
липидного состояния крови в  регламентированные кли‑
ническими рекомендациями Минздрава России сроки.
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Ограничение работы

Гиполипидемический эффект нескольких лекар‑
ственных средств у  одного пациента оценивался 
по  анамнестическим данным первого измерения, и  от‑
сутствовали период отмены гиполипидемической те‑
рапии и  повторный анализ уровней холестерина, три‑
глицеридов, холестерина липопротеидов высокой 

и низкой плотности. На расчетную эффективность мо‑
гут оказывать влияние изменение в  диете и  прием со‑
путствующей терапии.

Конфликт интересов не заявлен.
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