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Влияние терапии инклисираном на динамику 
липидного состава крови в условиях клинической 
практики в России: промежуточные результаты 
наблюдательного исследования

Цель	 Оценка влияния терапии инклисираном на липидный состав крови в течение 90 дней после пер-
вой инъекции и описание исходных структурных и ультразвуковых характеристик атеросклеро-
тических бляшек сонных и бедренных артерий у пациентов из группы высокого и очень высоко-
го риска развития сердечно-сосудистой патологии, не достигших целевых уровней холестерина 
липопротеидов низкой плотности, несмотря на проводимую гиполипидемическую терапию.

Материал и методы	 Проспективное обсервационное одноцентровое исследование включило 22 пациентов (средний 
возраст 50,9±8,6 года, 50 % мужчины) с дислипидемией и атеросклеротическими бляшками пери-
ферических артерий, сужающими просвет на  25–49 %. Семейная гиперхолестеринемия диагно-
стирована у 59 % пациентов, непереносимость статинов – у 36 %. Выполнено дуплексное скани-
рование сонных и бедренных артерий. Для количественной оценки эхогенности бляшки сонной 
артерии (СА) в настоящее время используется метод расчета медианы серой шкалы (grey-scale 
median, GSM). Инклисиран вводился по  схеме: дни 1‑й, 90‑й, затем через полгода. Проведена 
оценка липидного состава крови, включая холестерин липопротеидов низкой плотности (ХС 
ЛНП), общий холестерин (ОХС), триглицериды, липопротеин (а).

Результаты	 Исходно медиана уровня ХС ЛНП составила 3,7 [2,5; 5,4] ммоль / л, ОХС – 5,4 [4,4; 6,8] ммоль / л, 
липопротеина (а)  – 22,0  [5,0; 108,0] мг / дл. В  сонных артериях медиана числа бляшек достига-
ла 4,0 [2,0; 4,0], суммарный стеноз – 110 [63,8; 118,8] %, GSM – 38,6 [28,6; 52,4], преобладали 
гетерогенные бляшки (59 %). В  бедренных артериях медиана числа бляшек составила 2,0 [2,0; 
3,0], суммарный стеноз – 75 [42,5; 111,3] %, минимальная эхогенность – 41,5 [33,4;57,4] единиц 
серой шкалы, гетерогенные бляшки – 65 %. Через 90 дней после первой инъекции инклисирана 
достигнуто снижение уровня ХС ЛНП на 65 % (до 1,3 [1,2; 2,9] ммоль / л, p<0,01), ОХС – на 30 % 
(p <0,01), триглицеридов – на 35 %, липопротеина (а) – на 33 %.

Заключение	 Инклисиран демонстрирует высокую эффективность в снижении уровня ХС ЛНП у пациентов 
из группы высокого и очень высокого риска развития сердечно-сосудистой патологии, не достиг-
ших целевых уровней на фоне стандартной терапии. Выявленные характеристики атеросклероти-
ческих бляшек свидетельствуют о высоком риске развития атеротромбоза в исследуемой когорте. 
Оценка динамики структурных характеристик бляшек будет проведена после завершения годово-
го наблюдения.
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Введение
Атеросклероз и  связанные с  ним сердечно-сосудистые 

заболевания (ССЗ) остаются ведущей причиной смертно-
сти в мире. Масштаб проблемы становится еще более оче-

видным при анализе смертности: 29 % (или 56 851 случай) 
от  общего числа смертей по  причине болезней системы 
кровообращения в возрасте моложе 65 лет связаны с повы-
шенным уровнем холестерина липопротеидов низкой плот-
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ности (ХС ЛНП) [1]. Экономическое бремя, связанное 
с недостижением целевого уровня ХС ЛНП, составляет ко-
лоссальные суммы: 209 млрд рублей в год – социальные за-
траты, 51,4 млрд рублей – медицинские затраты и 29 млрд 
рублей – ущерб валового внутреннего продукта [1].

Патогенетически ХС ЛНП является ключевой мише-
нью в  снижении риска развития острых сердечно-сосу-
дистых осложнений (ССО). В современной кардиологии 
формируется новая парадигма preevent population – паци-
енты без ССО, но с высоким риском их развития, что на-
ходится между традиционными понятиями первичной 
и вторичной профилактики [2, 3]. Данные по преимуще-
ствам раннего назначения гиполипидемической терапии 
формируют потребность в  изучении возможностей ре-
гресса атеросклероза у пациентов этой категории.

Как инновационный препарат класса малых интерфе-
рирующих РНК (миРНК) инклисиран обеспечивает вы-
раженное, стойкое и  долговременное снижение уров-
ня ХС ЛНП в  крови, что  обусловливает необходимость 
оценки его влияния не  только на  липидный состав кро-
ви, но и на структурные характеристики атеросклероти-
ческих бляшек (АСБ), поскольку последние служат клю-
чевым маркером эффективности терапии и предиктором 
прогрессирования атеросклероза и связанных с ним ССЗ.

Цель исследования
Оценка влияния терапии инклисираном на липидный 

состав крови в  течение 90 дней после первой инъекции 
и  описание исходных структурных и  ультразвуковых ха-
рактеристик АСБ сонных и бедренных артерий у пациен-
тов из группы высокого и очень высокого риска развития 

ССО, не  достигших целевых значений ХС ЛНП, несмо-
тря на проводимую гиполипидемическую терапию.

Настоящая публикация представляет собой промежу-
точный анализ наблюдательного исследования; оценка 
изменений структурных характеристик АСБ будет пред-
ставлена после завершения годового периода наблюдения.

Материал и методы
Настоящее исследование представляет собой про-

спективное обсервационное одноцентровое неинтервен-
ционное исследование «Прогрессирование атероскле-
роза у пациентов с высоким или очень высоким риском 
развития осложнений сердечно-сосудистых заболеваний, 
которые получают инклисиран». В исследование включа-
ли взрослых пациентов в возрасте 18 лет и старше с уста-
новленным диагнозом дислипидемии (соответствующей 
кодам МКБ: E78.0, E78.1, E78.2, E78.4), у  которых был 
диагностирован атеросклероз периферических артерий, 
подтвержденный наличием АСБ, сужающих просвет со-
судов на  25–49 %. К  другим критериям включения отно-
силась принадлежность к категории высокого или очень 
высокого риска развития ССО в  отсутствие установ-
ленного атеросклеротического ССЗ (такого как  ише-
мическая болезнь сердца, инсульт или  заболевание пе-
риферических артерий) и  сахарного диабета. При  этом 
пациенты должны были иметь недостигнутый целевой 
уровень ХС ЛНП, составляющий либо <1,8 ммоль / л, 
либо <1,4 ммоль / л в зависимости от категории риска, не-
смотря на  проводимую гиполипидемическую терапию 
продолжительностью не  менее 3 мес. Работа выполнена 
в рамках государственного задания, тема № 37.

СГХС – семейная гиперхолестеринемия; Лп (а) – липопротеин (а);  
ТГ – триглицериды; ХС ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности

Влияние терапии инклисираном на динамику липидного 
состава крови в условиях клинической практики в России: 

промежуточные результаты наблюдательного исследования

Инъекции
инклисирана

День 1 День 90 День 270

n=22
ХС ЛНП ТГ

Общий
холестерин

Фазы исследования

Лп(а)

33% 30%35%65%

р<0,002р<0,0014 р=0,48 р=0,5459% СГХС

50% мужчин

36% непереносимость 
статинов
Возраст 51 [42; 56] год

50% пациентов достигли целевого уровня
ХС ЛНП после первой инъекции

Центральная иллюстрация. Терапия инклисираном: промежуточные результаты
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Методы ультразвукового исследования (УЗИ)

Экстракраниальный отдел брахиоцефальных арте-
рий и  артерии подвздошно-бедренного сегмента иссле-
довали на  ультразвуковой системе ACUSON Sequoia 
(Siemens Healthineers), оснащенной линейным датчи-
ком 4–10 МГц. Наличие АСБ в сонных артериях оценива-
ли при исследовании общей сонной артерии, внутренней 
сонной артерии и  бифуркации общей сонной артерии 
с  обеих сторон (всего 6 артериальных сегментов). На-
личие АСБ в  бедренных артериях оценивали при  иссле-
довании общей бедренной артерии, бифуркации общей 
бедренной артерии, проксимального сегмента поверх-
ностной бедренной артерии с обеих сторон (всего 6 ар-
териальных сегментов). Использовали В-режим сканиро-
вания, цветовое картирование потока в  энергетическом 
и  скоростном режимах, анализ спектра допплеровского 
сдвига частот, сканирование в продольном и поперечном 
сечении передним и  латеральным доступом. Факт нали-
чия АСБ в сонных и бедренных артериях выявляли с по-
мощью критериев Манеймского консенсуса по толщине 
интимы–медии (ТИМ) сонной артерии и  АСБ (2004–
2006–2011 гг.). Полученные изображения при синхрони-
зации с зубцом R на ЭКГ сохраняли в формате DICOM 
для  последующей обработки на  рабочей станции 
MultiVox (регистрационное удостоверение Федераль-
ной службы по  надзору в  сфере здравоохранения и  со-
циального развития ФС002б2006 / 4783–06). Степень 
стеноза сонных артерий оценивали по критериям ECST 
(European Carotid Surgery Trial). Высоту АСБ измеряли 
в  режиме реального времени или на  УЗ-изображениях 
на рабочей станции MultiVox с помощью электронных ка-
липеров в поперечном сечении артерии в месте наиболь-
шего выпячивания АСБ в  просвет сосуда. Анализируе-
мыми УЗ-параметрами в  сонных и  бедренных артериях 
служили наличие АСБ, количество АСБ, суммарный сте-
ноз, суммарная высота АСБ, максимальная высота АСБ, 
максимальный стеноз, эхогенность АСБ, структура АСБ 
(гетерогенная / гомогенная), а  также средняя ТИМ пра-
вой и  левой общей сонной артерий. Эхогенность АСБ 
оценивали в серой шкале с помощью модифицированной 
методики медианы серой шкалы (grey scale median, GSM) 
на  рабочей станции Multivox. Под  «средней GSM» по-
нимали среднюю GSM всех АСБ у  одного пациента, 
под  «минимальной GSM»  – минимальную GSM всех 
АСБ пациента.

Лабораторные методы
У  всех пациентов определяли концентрацию липи-

дов, общий холестерин (ОХС), триглицериды (ТГ), хо-
лестерин липопротеидов высокой плотности (ХС ЛВП), 
ХС ЛНП определяли ферментативным колориметриче-
ским методом на  биохимических анализаторах Architect 

C-4000 («Abbott», США). Контроль качества осу-
ществляли с  использованием контрольных сывороток 
Precinorm и Precipath («Roche Diagnostics», Швейцария). 
Липопротеин (а)  – Лп (а)  – определяли иммунотурбиди-
метрическим методом на автоматическом биохимическом 
анализаторе Abbott ARCHITECT / Alinity ci («Abbott 
Laboratories», США) с  использованием оригинальных 
реагентов Lp (a) Latex Reagent и  Lp (a) Buffer («Abbott 
Laboratories», США). Измерение проводили при  длине 
волны 600 / 804 нм методом конечной точки. Калибров-
ку выполняли с  использованием калибраторов произво-
дителя методом сплайн-калибровки. Линейный диапазон 
измерений составлял от  6 до  200 мг / дл, результаты выра-
жали в миллиграммах на децилитр (мг / дл). Контроль каче-
ства осуществлялся с  применением контрольных матери-
алов двух уровней концентрации («Abbott Laboratories», 
США).

Дизайн исследования
Исследование включало пациентов (n=22) с  недо-

стигнутым целевым уровнем ХС ЛНП, несмотря на  ста-
бильную гиполипидемическую терапию (аторвастатин 
≥40 мг / сут или  розувастатин ≥20 мг / сут, в  том числе 
в комбинации с эзетимибом у 50 % пациентов) в течение 
не  менее 3 мес, либо получающих максимально перено-
симые дозы статинов ± эзетимиб, либо имеющих непе-
реносимость статинов. После включения в исследование 
у всех пациентов осуществляли оценку липидного соста-
ва крови и дуплексное сканирование сонных и бедренных 
артерий в  День  1 (исходно). Затем пациенты получали 
инклисиран по  схеме: первая инъекция 284 мг в  День  1, 
вторая инъекция в  День 90, с  последующей инъекцией 
в  День  270. Согласно протоколу исследования, оценка 
липидного состава крови запланирована в Дни 1, 90, 180, 
270 и 360, а повторное дуплексное сканирование сонных 
и бедренных артерий – в День 360 для оценки динамики 
АСБ (рис. 1). Настоящая публикация представляет про-
межуточные результаты исследования с анализом липид-
ного состава крови на 90‑й день после первой инъекции 
инклисирана и  характеристикой исходного состояния 
АСБ. Результаты оценки липидного состава крови в  по-
следующих временных точках (Дни 270 и 360) и анализа 
динамики структурных характеристик АСБ будут пред-
ставлены после завершения годового периода наблю-
дения. В  качестве основной конечной точки определен 
процент изменения индекса бляшек (plaque score)  – по-
казателя, рассчитываемого как  суммарная высота всех 
АСБ в сонных и бедренных артериях.

Статистический анализ
Статистический анализ полученных данных выполня-

ли в программе MedCalc («MedCalc Software Ltd.», Бель-
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гия). Нормальность распределения количественных дан-
ных оценивали с применением критерия Шапиро–Уилка; 
при  нормальном распределении результаты представ-
ляли как  среднее ± стандартное отклонение, при  откло-
нении от нормальности  – как  медиана и  интерквартиль-
ный размах (Me [Q1; Q3]). Категориальные переменные 
описывали в  виде n (%). Для  оценки изменений липид-
ного состава крови во времени (исходно и на 90‑й день) 
использовали парный критерий t Стьюдента либо кри-
терий Вилкоксона для  связанных выборок (в  зависи-
мости от  распределения); для  сравнения независимых 
групп применяли критерий t или  критерий Манна–Уит-
ни, для категориальных признаков – критерий хи-квадрат 
или точный критерий Фишера. Все проверки проводили 
при двустороннем уровне значимости p<0,05.

Результаты
В таблице 1 представлены исходные демографические, 

антропометрические и  клинические характеристики 
включенных в исследование пациентов (n=22). Средний 
возраст пациентов составил 51 [42; 56] год, гендерное 
распределение было равномерным: мужчины составили 
50 % (n=11) когорты. Средний индекс массы тела (ИМТ) 
достигал 28,0±4,8 кг / м2, что  свидетельствует о  наличии 
избыточной массы тела в исследуемой группе.

У 59 % (n=13) пациентов имелся диагноз семейной ги-
перхолестеринемии (СГХС). Артериальная гипертен-
зия отмечена у 55 % (n=12), ожирение (ИМТ ≥30 кг / м2) 
диагностировано у  27 % (n=6) пациентов, отягощенный 
по ССЗ семейный анамнез зарегистрирован в 41 % (n=9) 

случаев. Анализ статуса курения показал, что большинство 
пациентов (55 %, n=12) никогда не курили, 41 % (n=9) име-
ли курение в анамнезе, и лишь один (5 %) пациент продол-
жал курить на момент включения в исследование.

При включении в исследование 64 % (n=14) пациентов 
получали терапию статинами, однако у  36 % (n=8) была 
документирована непереносимость статинов, что  суще-
ственно ограничивало возможности достижения целе-
вых уровней ХС ЛНП. Эзетимиб в качестве дополнитель-
ной гиполипидемической терапии получали 50 % (n=11) 
пациентов.

МПД – максимально переносимая доза.

Проспективное обсервационное одноцентровое неинтервенционное исследование

Инъекции
инклисирана

n=22

Обеспечить стабильность 
состояния участника на фоне 
приема аторвастатина 
≥40 мг 1 р/сут 
ИЛИ розувастатина 
≥20 мг 1 р/сут в течение ≥3 мес 
(ИЛИ уже принимает МПД 
статинов, ИЛИ 
непереносимость статинов)

Инклисиран натрия 284 мг + МПД статинов

Фазы исследования

День 1 День 90 День 270 День 360

Липидный профиль
+ Дуплексное

сканирование сонных
и бедренных артерий

Липидный профиль
+ Дуплексное

сканирование сонных
и бедренных артерий

Липидный
профиль

Липидный
профиль

Включение в исследования

Рисунок 1. Дизайн исследования

Таблица 1. Характеристика включенных пациентов (n=22)
Показатель Значение

Средний возраст, годы 50,9±8,6
Мужской пол, n (%) 11 (50)
ИМТ, кг / м2 28,0±4,8
Гетерозиготная семейная  
гиперхолестеринемия, n (%) 13 (59)

Артериальная гипертензия, n (%) 12 (55)
Ожирение, n (%) 6 (27)
Семейный анамнез  
сердечно-сосудистых заболеваний, n (%) 9 (41)

Непереносимость статинов, n (%) 8 (36)
Анамнез курения, n (%):
Никогда 12 (55)
Курит в настоящее время 1 (5)
Курил в прошлом 9 (41)

Гиполипидемическая терапия, n (%):
Статины 14 (64)
Эзетимиб 11 (50)
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Таким образом, исследуемая когорта представляет со-
бой группу пациентов среднего возраста с  выраженной 
дислипидемией, высокой частотой СГХС, множествен-
ными факторами риска развития ССО и  существенны-
ми ограничениями в возможностях стандартной гиполи-
пидемической терапии, что обосновывает необходимость 
применения дополнительных терапевтических стратегий.

В  таблице 2 представлены показатели липидного со-
става крови исследуемой когорты, включающие макси-
мальные значения, зафиксированные в  анамнезе до  на-
чала любой гиполипидемической терапии, и  исходные 
показатели на момент включения в исследование.

Зарегистрированные максимальные уровни ОХС 
и  ХС ЛНП демонстрировали выраженную гиперхо-
лестеринемию с  медианой 9,3  [7,0; 10,0] и  6,4  [4,3; 
7,0] ммоль / л соответственно. На  фоне гиполипидеми-
ческой терапии к моменту включения в исследование от-
мечалось существенное снижение уровней как ОХС, так 
и  ХС ЛНП, тем не  менее даже исходные уровни остава-
лись значительно выше целевых для пациентов из группы 
высокого и очень высокого риска развития ССО.

У 1 (4,8 %) пациента уровень Лп (а) определялся в зоне 
промежуточного риска (30–50 мг / дл), у 7 (33,3 %) паци-
ентов уровень Лп (а) был повышен (>50 мг / дл) и соста-
вил в среднем 108,5 мг / дл.

Сравнение максимальных и исходных значений демон-
стрирует определенную эффективность предшествую-
щей гиполипидемической терапии, однако при включении 
в исследование уровни ОХС и ХС ЛНП были значительно 
выше целевых, несмотря на интенсивную терапию стати-
нами и эзетимибом у большинства пациентов.

Характеристики атеросклеротических 
бляшек в сонных артериях

В  таблице 3 представлены результаты ультразвуко-
вой оценки атеросклеротического поражения сонных 
артерий у  всех включенных пациентов. Медиана числа 

АСБ в бассейне сонных артерий составила 4,0 [2,0; 4,0]. 
Максимальный стеноз по  диаметру составил 35,0  [30,0; 
35,0] %, что  классифицируется как  гемодинамически не-
значимое сужение (порог гемодинамической значимости 
≥50 %). Однако суммарный стеноз, отражающий инте-
гральную атеросклеротическую нагрузку в бассейне сон-
ных артерий, достиг медианы 110,0 [63,8; 118,8] %.

Минимальная эхогенность АСБ по  параметру GSM 
составила 38,6 [28,6; 52,4]. Значения GSM ниже 40 клас-
сифицируют бляшку как  гипоэхогенную, что  ассоци-
ируется с богатым липидным ядром, тонкой фиброзной 
покрышкой и высоким риском разрыва [4–6]. То, что ме-
диана минимальной эхогенности находится на  порого-
вом значении (38,6), а значение 25‑го процентиля состав-
ляет 28,6, свидетельствует о наличии значительной доли 
нестабильных бляшек в  исследуемой когорте. Средняя 
эхогенность АСБ составила 49,9 [44,9; 59,6], что отража-
ет смешанный характер бляшек с преобладанием фиброз-
но-липидного компонента.

В исследуемой когорте выявлено 8 (36,4 %) из 22 паци-
ентов с  АСБ, наиболее подверженными разрыву. Ключе-
вая комбинация морфологических характеристик высо-
кого риска включала:
1)	 АСБ с GSM <40, указывающие на наличие большого 

липидного ядра;
2)	 множественное поражение с  ≥3 бляшками в  сонных 

или бедренных артериях.
У  6 пациентов наблюдались гипоэхогенные бляшки 

в  сонных артериях с  GSM 22,2–28,2 в  сочетании с  мно-
жественными бляшками, у  2 пациентов  – аналогичный 
паттерн в  бедренных артериях. Липидный состав кро-
ви у этих пациентов в точке входа в исследование харак-
теризовался следующими показателями: ОХС 4,62 [4,21; 
5,59] ммоль / л, ХС ЛНП 2,71 [2,34; 3,97] ммоль / л, 

Таблица 3. Исходные характеристики АСБ в сонных 
артериях обследованных пациентов (n=22, 100 %)

Показатель Значение Me [25 %; 75 %]
Число АСБ 4,0 [2,0; 4,0]
Максимальная высота АСБ, мм 2,0 [1,8; 2,6]
Максимальный стеноз, % 35,0 [30,0; 35,0]
Суммарный стеноз, % 110,0 [63,8; 118,8]
Суммарная высота, мм 6,8 [4,0; 7,5]
Минимальная GSM 38,6 [28,6; 52,4]
Средняя GSM 49,9 [44,9; 59,6]
Средняя ТИМ правой ОСА, мм 0,7 [0,6; 0,9]
Средняя ТИМ левой ОСА, мм 0,7 [0,6; 0,8]

Структура АСБ в сонных артериях, n (%):
Гетерогенная 13 (59)
Гомогенная 7 (32)
Гомогенная / гетерогенная 2 (9)

АСБ – атеросклеротическая бляшка; GSM (grey scale median) – 
медиана серой шкалы; ТИМ – толщина интимы – медии; ОСА – 
общая сонная артерия.

Таблица 2. Показатели липидного состава 
крови у обследованных пациентов

Показатель Maксимальные 
значения 

Исходные  
значения

Триглицериды, 
ммоль / л 1,7 [1,2; 4,9] 1,7 [1,0; 2,3]

Общий холестерин, 
ммоль / л 9,3 [7,0; 10,0] 5,4 [4,4; 6,8]

ХС ЛНП, ммоль / л 6,4 [4,3; 7,0] 3,7 [2,5; 5,4]
ХС ЛВП, ммоль / л — 1,4±0,3
ХС неЛВП, ммоль / л 7,1 [5,0; 8,1] 4,4 [3,0; 6,7]
Лп (а), мг / дл — 22,0 [5,0; 108,0]
ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; ХС 
ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности; ХС 
неЛВП – холестерин, не связанный с липопротеидами высокой 
плотности; Лп (а) – липопротеин (а); Me – медиана.
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ХС ЛВП 1,38 [1,27; 1,45] ммоль / л, ТГ 1,17  [0,99; 
1,44] ммоль / л, ХС неЛВП 3,27  [2,85; 4,43] ммоль / л, 
Лп (a) 42,7  [8,2–68,9] мг / дл, при  этом у  50 % пациен-
тов отмечался повышенный уровень Лп (a) >50 мг / дл. 
На  90‑й день терапии у  этих пациентов отмече-
на следующая динамика: ОХС снизился до  3,66  [3,35; 
3,90] ммоль / л (–25,9 %), ХС ЛНП  – до  1,79  [1,34; 
1,97] ммоль / л (–46,4 %), ХС ЛВП повысился до  1,41 
[1,24; 1,53] ммоль / л (+12,3 %), уровень ТГ снизился 
до 0,94 [0,87; 1,11] ммоль / л (–9,5 %).

Качественный анализ эхоструктуры выявил пре-
обладание гетерогенных бляшек  – у  13 (59 %) пациен-
тов. Гомогенные бляшки выявлены у 7 (32 %) пациентов. 
У 2 (9 %) пациентов отмечалось сочетание гомо- и гетеро-
генных бляшек в  различных сегментах каротидного бас-
сейна, что  отражает гетерогенность атеросклеротиче-
ского процесса с различной степенью прогрессирования 
и стабильности в разных артериальных сегментах.

Совокупность выявленных характеристик  – множе-
ственность поражения (медиана 4 бляшки), высокая ку-
мулятивная атеросклеротическая нагрузка (суммарный 
стеноз 110 %), низкая эхогенность (медиана минималь-
ной эхогенности на  пороге нестабильности) и  преобла-
дание гетерогенной структуры (59 %) свидетельствует 
о высоком риске развития атеротромбоза в исследуемой 
когорте.

Характеристики атеросклеротических 
бляшек в бедренных артериях

В  таблице 4 представлены результаты ультразвуковой 
оценки атеросклеротического поражения бедренных ар-
терий. Атеросклеротические бляшки в бедренных артери-
ях обнаружены у 20 пациентов (91 % от общей когорты).

Медиана числа АСБ в  бассейне бедренных артерий 
составила 2,0 [2,0; 3,0]. Максимальный стеноз дости-
гал 32,5 [30,0; 35,0] %, что сопоставимо с показателями 
в сонных артериях (35,0 [30,0; 35,0] %) и соответствует 
гемодинамически незначимому сужению просвета. Сум-
марный стеноз в  бассейне бедренных артерий составил 
75,0 [42,5; 111,3] %, что  закономерно ниже, чем в  каро-
тидном бассейне (110,0  [63,8; 118,8] %), из‑за  меньше-
го числа бляшек, однако широкий интерквартильный 
размах свидетельствует о  значительной вариабельности 
атеросклеротической нагрузки в  феморальном артери-
альном русле среди пациентов когорты.

Минимальная эхогенность АСБ в бедренных артериях 
составила 41,5 [33,4; 57,4], что несколько выше, чем в сон-
ных артериях (38,6 [28,6; 52,4]). Медиана показателя GSM 
превышает пороговое значение 40, что в  целом характе-
ризует бляшки как  умеренно эхогенные. Средняя эхоген-
ность АСБ составила 54,9 [41,3; 60,3], что также несколько 
выше, чем в сонных артериях (49,9 [44,9; 59,6]. Более вы-

сокая эхогенность бляшек в бедренных артериях может от-
ражать большую степень фиброза и кальцификации.

Анализ УЗ-структуры выявил еще  более высокую ча-
стоту гетерогенных бляшек по сравнению с каротидным 
бассейном у 13 пациентов (65 % против 59 % в сонных ар-
териях). Гомогенные бляшки выявлены у 6 (30 %) пациен-
тов, что несколько меньше, чем в сонных артериях (32 %). 
У 1 (5 %) пациента отмечалось сочетание гомо- и гетеро-
генных бляшек в  различных сегментах бедренного арте-
риального бассейна.

Динамика липидного состава крови 
после инъекции инклисирана

На рисунке 2 представлены результаты анализа эффек-
тивности инклисирана через 90 дней после первой инъек-
ции. При  этом отмечено статистически значимое сни-
жение уровня ОХС до  3,8 [2,9; 5,1] ммоль / л (p<0,01), 
которое составило 30,0 [18,5; 50,4] % и  свидетельствует 
о выраженном гиполипидемическом эффекте препарата.

Концентрация ХС ЛНП снизилась до  1,3  [1,2; 
2,9] ммоль / л, что соответствует медиане снижения 65 %. 
Примечательно, что даже верхняя граница 75‑го перцен-
тиля после лечения (2,9 ммоль / л) существенно ниже ис-
ходной медианы, что свидетельствует о выраженном и до-
статочно гомогенном ответе на  терапию. Достижение 
такого снижения уровня ХС ЛНП особенно значимо 
с учетом того, что у 36 % пациентов имелась непереноси-
мость статинов, а большинство уже получали максималь-
но переносимую комбинированную терапию.

В  группе высокого риска (n=6) уровень ХС ЛНП 
снизился с 3,16 [2,66; 3,59] до 1,23 [1,21; 1,53] ммоль / л 
(p<0,01; медиана редукции 61,1 %). Целевой уровень ХС 
ЛНП <1,8 ммоль / л достигнут у 4 (66,7 %) из 6 пациентов.

В  группе очень высокого риска (n=16) уровень 
ХС ЛНП снизился с  5,1  [2,86; 6,75] до  1,31  [1,21; 
1,45] ммоль / л (p<0,01; медиана редукции 73,8 %. Целевой 

Таблица 4. Исходные характеристики АСБ в бедренных 
артериях у обследованных больных (n=20; 91 %)

Показатель Значение Me [25 %; 75 %]
Количество АСБ 2,0 [2,0; 3,0]
Максимальная высота АСБ, мм 2,6 [2,4; 3,0]
Максимальный стеноз, % 32,5 [30,0; 35,0]
Суммарный стеноз, % 75,0 [42,5; 111,3]
Суммарная высота, мм 5,8 [3,4; 8,9]
Минимальная GSM 41,5 [33,4; 57,4]
Средняя GSM 54,9 [41,3; 60,3]

Структура АСБ в бедренных артериях, n (%):
Гетерогенная 13 (65)
Гомогенная 6 (30)
Гомогенная / гетерогенная 1 (5)

АСБ – атеросклеротическая бляшка; GSM (grey scale median) – 
медиана серой шкалы.
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уровень ХС ЛНП <1,4 ммоль / л достигнут у  7  (43,8 %) 
из 16 пациентов.

Исходный уровень ТГ 1,7 [1,0; 2,3] ммоль / л снизился 
до 1,1 [0,7; 1,9] ммоль / л, что соответствует медиане сни-
жения 35 %. Однако различия не достигли статистической 
значимости (p=0,1), вероятно, вследствие относительно 
небольшого размера выборки (n=22).

Медиана уровня Лп (а) снизилась с  21,8 [5,3; 108,4] 
до  14,5  [3,8; 79,4] мг / дл, что  соответствует сниже-
нию на  33 %. Различия не  достигли статистической зна-
чимости (p=0,1), что  может быть обусловлено чрезвы-
чайно широким интерквартильным размахом значений, 
отражающим генетически детерминированную гетеро-
генность уровней Лп (а) в популяции, а также учетом не-
достаточного размера выборки. Важно отметить, что зна-
чения 75‑го перцентиля снизились с 108,4 до 79,4 мг / дл, 
что  может иметь прогностическое значение для  пациен-
тов с исходно повышенными уровнями Лп (а).

Обсуждение
Полученные результаты демонстрируют выражен-

ную гиполипидемическую эффективность препарата 

инклисиран в  течение 90 дней после первой инъекции 
и  согласуются с  данными крупных международных ис-
следований. Настоящая публикация также представля-
ет детальную характеристику исходного состояния АСБ 
у пациентов из группы высокого и очень высокого риска 
развития ССО. Оценка динамики структурных характе-
ристик АСБ будет представлена после завершения годо-
вого периода наблюдения.

Эффективность инклисирана в снижении ХС ЛНП
В  нашем исследовании через 90 дней после пер-

вой инъекции инклисирана медиана снижения уров-
ня ХС ЛНП составила 65 % (с  3,7  [2,5; 5,4]  до 1,3  [1,2; 
2,9] ммоль / л; p<0,01). Эти результаты несколько пре-
восходят данные, полученные в рандомизированных кли-
нических исследованиях ORION-10 и  ORION-11, в  ко-
торых среднее плацебо-корректированное снижение 
уровня ХС ЛНП к 510‑му дню составило 51,5 % (95 % до-
верительный интервал – ДИ от −54,0 до −49,0) и 52,1 % 
(95 % ДИ от  −53,9  до −50,4) соответственно [7]. Более 
выраженное снижение уровня ХС ЛНП в нашей когорте 
может объясняться несколькими факторами: во‑первых, 

А – общий холестерин; Б – холестерин липопротеидов низкой плотности; В – липопротеин (а); Г – триглицериды.
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Рисунок 2. Динамика показателей липидного состава крови после инъекции инклисирана (День 90)
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более высоким исходным уровнем ХС ЛНП (медиана 
3,7 ммоль / л против 2,9–3,0 ммоль / л в  ORION-10 / 11); 
во‑вторых, значительной долей пациентов с СГХС (59 %), 
характеризующейся более выраженной экспрессией 
PCSK9 и, соответственно, потенциально большим отве-
том на ингибирование PCSK 9.

Абсолютное снижение уровня ХС ЛНП в  нашем ис-
следовании (медиана 2,4 ммоль / л) также превышает по-
казатели, достигнутые в крупных РКИ: в ORION-10 / 11 
абсолютное снижение составило 50,8 мг / дл (приблизи-
тельно 1,3 ммоль / л) [7, 8].

Особый интерес представляет эффективность инкли-
сирана у  пациентов, не  достигших целевых уровней ХС 
ЛНП, несмотря на  предшествующую интенсивную ги-
полипидемическую терапию. В  нашей когорте 64 % па-
циентов получали статины, а  50 %  – комбинированную 
терапию статинами и эзетимибом, что подчеркивает слож-
ность достижения целевых уровней у  этой популяции 
больных. Кроме того, у  36 % пациентов имелась непере-
носимость статинов, что  существенно ограничивало те-
рапевтические возможности. У  пациентов этой катего-
рии уровень ХС ЛНП снизился с 3,9 [2,71; 6,4] до 2,5 [2,4; 
3,6] ммоль / л, что  составило 21 % снижения по  медиане. 
В этом контексте достижение медианы уровня ХС ЛНП 
1,3 ммоль / л через 90 дней после начала терапии инклиси-
раном является клинически значимым результатом, осо-
бенно учитывая, что большинство пациентов относились 
к группе высокого и очень высокого риска развития ССО.

Наряду со снижением уровня ХС ЛНП, в нашем иссле-
довании наблюдалось статистически значимое снижение 
уровня ОХС (медиана 30 %; p<0,01), что согласуется с дан-
ными объединенного анализа ORION-10 / 11, в  котором 
снижение уровня ОХС составило 31,9 %. Снижение уров-
ня ТГ в  нашей когорте составило 35 % (p=0,1), что  пре-
вышает показатели, полученные в  ORION-10 / 11 (6,7 %), 
хотя и не достигло статистической значимости, вероятно, 
вследствие небольшого размера выборки [7]. В исследова-
нии из Ближнего Востока снижение уровня ТГ составило 
12,0 % в группе первичной профилактики и 15,3 % в груп-
пе вторичной профилактики [9]. В недавно обнародован-
ном рандомизированном двойном слепом исследовании 
VICTORION-DIFFERENCE, в  котором наблюдались па-
циенты из группы высокого и очень высокого риска разви-
тия ССО, в группе инклисирана отмечалось сопоставимое 
по значению снижение уровня ХС ЛНП на 59,5 % (p<0,01) 
до среднего – 1,3 ммоль / л за 1 год наблюдения [10].

Особого внимания заслуживает динамика уровня 
Лп (а). В нашем исследовании медиана уровня Лп (а) сни-
зилась с 21,8 [5,3; 108,4] до 14,5 [3,8; 79,4] мг / дл, что со-
ответствует снижению на  33 % (p=0,1). Хотя различия 
не достигли статистической значимости, что может быть 
обусловлено недостаточным размером выборки и  сро-

ком наблюдения, направленность изменений согласует-
ся с данными ORION-10 / 11, в котором снижение уров-
ня Лп (а) составило 17,9 % к 540‑му дню [7]. Снижение 
уровня Лп (а) на фоне терапии инклисираном имеет важ-
ное прогностическое значение, так как  Лп (а) являет-
ся независимым фактором риска развития ССО и атеро-
тромбоза [11].

Клиническая значимость  
для популяции первичной профилактики

Результаты анализа первичной профилактики в  ис-
следовании ORION-11 показали, что у  203  пациентов 
без  установленного атеросклеротического сердечно-со-
судистого заболевания (АССЗ), но с  высоким риском 
его развития и  уровнем ХС ЛНП ≥2,6 ммоль / л, несмо-
тря на  максимально переносимую терапию статинами, 
инклисиран обеспечил среднее снижение уровня ХС 
ЛНП на 43,7 % (95 % ДИ от −52,8 до −34,6) к 510‑му дню 
(р<0,0001), при этом 77,6 % пациентов достигли уровня 
ХС ЛНП <2,6 ммоль / л, 49,4 % − <1,8 ммоль / л, и 34,1 % − 
<1,3 ммоль / л [9]. Эти данные подтверждают высокую 
эффективность инклисирана именно в  популяции пер-
вичной профилактики, что  особенно важно для  предот-
вращения первого ССО. В работе K. Ray и соавт. [12] по-
казано снижение абсолютного риска развития тяжелых 
ССО в популяции, включающей пациентов из группы вы-
сокого риска развития ССО.

В нашей когорте исходная медиана ХС ЛНП состави-
ла 3,7 [2,5; 5,4] ммоль / л, что  несколько выше, чем в  ко-
горте первичной профилактики ORION-11 (средний 
исходный уровень ХС ЛНП 3,6 ммоль / л). Тем не менее 
через 90 дней после первой инъекции инклисирана меди-
ана уровня ХС ЛНП снизилась до 1,3 [1,2; 2,9] ммоль / л, 
что  соответствует целевому уровню для  пациентов 
из  группы очень высокого риска (<1,4 ммоль / л) со-
гласно рекомендациям ESC / EAS. Это свидетельствует, 
что инклисиран может быть эффективным инструментом 
для достижения агрессивных целевых уровней ХС ЛНП 
у  пациентов группы первичной профилактики с  множе-
ственными факторами риска.

Ограничения и перспективы исследования
Настоящая работа имеет несколько ограничений. 

Во-первых, относительно небольшой размер выборки 
(n=22) и отсутствие контрольной группы ограничивают 
статистическую мощность исследования и  возможность 
однозначной интерпретации некоторых результатов, 
в  частности, динамики уровня ТГ и  Лп (а). Во-вторых, 
ультразвуковая оценка АСБ, хотя и  является валидиро-
ванным неинвазивным методом, указанным в  клиниче-
ских рекомендациях, имеет меньшую чувствительность 
по  сравнению с  инвазивными методами визуализации, 
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использовавшимися в  некоторых других исследованиях. 
Тем не  менее применение ультразвукового дуплексного 
сканирования позволяет оценить широкий спектр харак-
теристик бляшек (количество, высоту, степень стеноза, 
эхогенность, структуру) в нескольких артериальных бас-
сейнах одновременно, что дает более полное представле-
ние о системном атеросклеротическом процессе.

Важными преимуществами исследования являются:
1.	 Включение пациентов клинической практики с  высо-

кой частотой СГХС (59 %) и  непереносимости ста-
тинов (36 %), что  отражает популяцию, которая наи-
более нуждается в  дополнительных терапевтических 
опциях;

2.	 Комплексная оценка как липидного состава крови, так 
и  структурных характеристик атеросклеротических 
поражений;

3.	 Основное внимание уделено популяции первичной 
профилактики высокого риска, для  которой данные 
об эффективности инклисирана пока ограничены.

Заключение
Полученные результаты демонстрируют высокую эф-

фективность инклисирана в качестве дополнительной те-
рапии у  пациентов, не  достигших целевых уровней хо-
лестерина липопротеидов низкой плотности на  фоне 
максимально переносимой стандартной терапии. Сни-
жение уровня холестерина липопротеидов низкой плот-
ности на 65 % в течение 90 дней позволяет большинству 
пациентов приблизиться к  целевым значениям, реко-
мендованным для  группы очень высокого риска разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений. Дополнительное 
благоприятное влияние на  уровень общего холестерина, 
триглицеридов и липопротеина (а) усиливает антиатеро-
генный потенциал терапии и создает предпосылки для за-
медления прогрессирования атеросклероза.
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