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Цель – оценить возможности коррекции гиперлипопротеидемии (а) у больных с очень высоким сердечно-
сосудистым риском (ССР) в ходе применения комбинированной гиполипидемической терапии с ингибиторами 
PCSK9.  

Материалы и методы. В настоящее исследование включены 66 больных ишемической болезнью сердца 
с очень высоким ССР, которые не достигли целевых диапазонов холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ХС ЛПНП) в процессе проведения длительной оптимальной липидснижающей терапии. Всем пациентам была 
назначена комбинация статина, эзетимиба и алирокумаба продолжительностью 6 месяцев. В процессе лечения 
определяли концентрацию липопротеида (а) (Лп(а)), ХС ЛПНП и холестерина липопротеинов высокой плотности 
на 6 визитах.  

Результаты. Показано статистически достоверное снижение концентрации Лп(а) на 21,8% с 22,75 [6,58; 34,78] 
мг/дл до 17,93 [6,03; 28,31] мг/дл (p<0,001) в процессе проводимой терапии. Гиперлипопротеидемия (а) на этапе 
скрининга зарегистрирована у 40,91% больных. Целевых значений ХС ЛПНП достигли 71,21% участников исследо-
вания (n=47). Уровень ХС ЛПНП снизился на 63,21% с 3,86±0,71 ммоль/л до 1,42±0,31 ммоль/л (p<0,001), холестерин 
липопротеинов высокой плотности повысился на 30% с 0,7±0,09 ммоль/л до 0,91±0,06 ммоль/л (p<0,001).  

Заключение. Применение комбинированной гиполипидемической терапии с алирокумабом позволяет до-
биться значительного снижения концентрации Лп(а) у больных с очень высоким ССР. Однако использование дан-
ной схемы лечения возможно только у больных, не достигших целевых значений ХС ЛПНП на фоне проведения 
длительной оптимальной гиполипидемической терапии. 

Ключевые слова: липопротеид (а); алирокумаб; ишемическая болезнь сердца; очень высокий сердечно-
сосудистый риск. 
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Несмотря на значительные достижения со-
временной кардиологии в отношении контроля 
смертности от болезней системы кровообраще-
ния (БСК), атеросклеротические сердечно-
сосудистые заболевания (ССЗ) оставляют за со-
бой лидирующие позиции в структуре заболе-
ваемости и смертности трудоспособного насе-
ления во всем мире [1]. Клиническая манифе-
стация БСК напрямую зависит от скорости про-
грессирования атеросклероза, ведущей причи-
ной которого являются нарушения липидного 
обмена [2]. В связи с этим длительное время 
продолжается поиск новых классов липопроте-
идов, являющихся дополнительными участни-
ками сердечно-сосудистого континуума.  

В 1963 году норвежский ученый K. Berg 
впервые открыл молекулярный комплекс – ли-
попротеид (а) (Лп(а)), представляющий собой 
частицу липопротеина низкой плотности, со-
держащую молекулу липопротеина А, которая 

связана дисульфидной связью с одной частицей 
аполипопротеина B-100 [3]. В дальнейшем 
в ходе проведения многочисленных популяци-
онных исследований было показано, что повы-
шенный уровень Лп(а) ассоциируется с более 
высоким риском развития всех сердечно-
сосудистых катастроф и аортального стеноза 
[4-6]. Данная патологическая взаимосвязь реа-
лизуется за счет протромботического эффекта 
(уменьшение активации плазминогена, сниже-
ние деградации фибрина, повышение экспрес-
сии клеточного фактора PAI-1 и тромбоцитов), 
проатерогенного эффекта (повышение связыва-
ния эндотелиальных клеток и молекул адгезии, 
формирование пенистых клеток, пролиферация 
гладкомышечных клеток, формирование некро-
тического ядра и влияние на формирование ате-
росклероза) и провоспалительного эффекта 
(экспрессия интерлейкина 8 в макрофагах, вы-
свобождение цитокинов моноцитами, окисле-
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ние фосфолипидов) [7]. В июне 2024 года были 
опубликованы результаты молекулярного ис-
следования группы европейских ученых, кото-
рые показали, что атерогенность Лп(а) в 6,6 раза 
выше атерогенности частицы холестерина ли-
попротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) [8]. 

В ходе проведения молекулярно-
генетических исследований было показано, что 
концентрация Лп(а) на 90% генетически детер-
минирована за счет вариации в гене Лп(а) 
на хромосоме 6q26-27 [9]. Распространенность 
повышенной концентрации Лп(а) достаточно 
высока и достигает 25% у 1,4 миллиарда человек 
(для сравнения – распространенность семейной 
гиперхолестеринемии составляет ~25 миллионов 
человек во всем мире) [10, 11]. В Российской Фе-
дерации распространенность гиперлипопротеи-
демии (а) изучалась в серии исследований  
ЭССЕ-РФ, где было показано повышение уровня 
Лп(а) более 30 мг/дл у 22,1% и более 50 мг/дл 
у 14,5% жителей страны [12].  

На сегодняшний день, как европейские 
(2022 Lipoprotein(a) EAS consensus statement [13], 
2019 ECS/EAS Guidelines for themanagement of 
dyslipidaemias: lipid modification to reduce 
cardiovascular risk [14]), так и российские экспер-
ты (2023 Клинические рекомендации РФ: нару-
шения липидного обмена [15]), рекомендуют 
детектировать уровень Лп(а) по крайней мере 
1 раз в жизни у всех взрослых людей, а при по-
вышении значений Лп(а) >180 мг/дл – риск раз-
вития сердечно-сосудистых катастроф прирав-
нивается к риску у больных наследственной ге-
терозиготной гиперхолестеринемией (класс ре-
комендаций IIA, уровень достоверности доказа-
тельств C).  

Несмотря на значительный вклад в развитие 
и прогрессирование атеросклеротических ССЗ 
липопротеида (а) в настоящее время патогене-
тическая терапия, влияющая непосредственно 
на концентрацию Лп(а), отсутствует. Однако по-
лученные результаты суб/ и мета-анализов 
применения PCSK9-таргетных препаратов де-
монстрируют значительное снижение уровня 
Лп(а) в процессе применения современной ги-
полипидемической терапии. Так, лечение ма-
лыми интерферирующими рибонуклеиновыми 
кислотами (РНК) – инклисираном, в течение 
540 дней показало снижение концентрации 
Лп(а) на 17,2% (p<0,001) в исследовании  
ORION-9 [16], на 25,6% (p<0,001) – в исследова-
нии ORION-10 [17] и на 18,6% (p<0,001) – в иссле-
довании ORION-11 [18] по сравнению с плацебо. 
Вместе с этим на фоне применения ингибитора 
белка PCSK9 – алирокумаба в дозе 150 мг, в се-
рии исследований ODYSSEY OUTCOMES, уро-
вень Лп(а) снизился на 24,6% относительно пла-
цебо и в дозе 75/150 мг – на 27,9% относительно 

больных, принимающих только ингибитор вса-
сывания холестерина в кишечнике –  
эзетимиб [19]. Стоит отметить, что продемон-
стрированный плейотропный эффект в отноше-
нии снижения Лп(а) при применении препара-
тов, целенаправленно выключающих секрецию 
белка PCSK9 в гепатоцитах, был установлен ре-
троспективно. В связи с этим актуальным явля-
ется проведение проспективных клинических 
исследований, направленных на изучение вли-
яния PCSK9-таргетных препаратов на  
концентрацию Лп(а).  

Цель исследования – оценить возможности 
коррекции гиперлипопротеидемии (а) у боль-
ных с очень высоким сердечно-сосудистым 
риском (ССР) в ходе применения комбиниро-
ванной гиполипидемической терапии с ингиби-
торами PCSK9. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

В настоящее исследование были включени 
66 больных ишемической болезнью сердца 
(ИБС) с очень высоким ССР, которым было 
необходимо назначение PCSK9-таргетных пре-
паратов в связи с недостижением целевых зна-
чений ХС ЛПНП <1,4 ммоль/л в процессе дли-
тельной оптимальной гиполипидемической те-
рапии максимально переносимыми дозами ста-
тинов с эзетимибом в соответствии с актуаль-
ными клиническими рекомендациями по диа-
гностике и лечению дислипидемий от  
2023 года [15]. Больные были госпитализирова-
ны в отделение рентгенэндоваскулярных и 
рентгенохирургических методов диагностики и 
лечения ФГБУ «Российский научный центр 
рентгенорадиологии» Минздрава России в фев-
рале–ноябре 2024 года. Средний возраст участ-
ников исследования составил 63,28±7,78 лет, из 
них – 52 мужчины (78,79%), 14 – женщин 
(21,21%). На момент первичного скрининга  
45 больных (68,18%) принимали ингибиторы  
3-гидрокси-3-метилглутарил-кофермент А ре-
дуктазы (статины) и 19 из них (28,79%) – в мак-
симальных и субмаксимальных дозах, эзетимиб 
принимали 4 больных (6,06%). Диагноз ИБС 
устанавливался в соответствии с клиническими 
рекомендациями «Стабильная ишемическая 
болезнь сердца» от 2020 года на основании ре-
зультатов проведенной инвазивной селектив-
ной коронарографии [20]. 

Исследование проводилось в 6 визитов. Пер-
вый визит – скрининг пациентов и назначение 
максимально переносимой дозы статинов: 
49 больным (74,24%) был назначен аторвастатин 
в дозе 80 мг 1 раз в день, 17 больным (25,76%) 
назначен розувастатин в дозе 40 мг 1 раз в день. 
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Во время второго визита, через 6 недель, оцени-
валось достижение целевых значений ХС ЛПНП 
согласно актуальным клиническим рекоменда-
циям <1,4 ммоль/л [15]. При достижении целе-
вых диапазонов больные исключались из иссле-
дования и продолжали принимать назначенную 
ранее лекарственную терапию, при недостиже-
нии целевых показателей пациентам добавляли 
в лечение эзетимиб в стандартной дозе 10 мг 
1 раз в сутки продолжительностью 6 недель. В 
ходе третьего визита вновь оценивали достиже-
ние целевых концентраций ХС ЛПНП. При не- 
достижении концентрации ХС ЛПНП менее 
1,4 ммоль/л добавляли ингибитор PCSK9 – али-
рокумаб в дозе 150 мг подкожно одна инъекция 
в 14 суток («PRALUENT», АО «Санофи-авентис 
груп», Франция) с дальнейшим контролем лабо-
раторных показателей в течение трех последу-
ющих визитов: через 1, 3, и 6 месяцев. Помимо 
гиполипидемической терапии все участники 
исследования получали стандартное лечение 
ишемической болезни сердца в соответствии 
с клиническими рекомендациями – антиише-
мическую, гипотензивную, антитромботиче-
скую и кардиопротективную терапию [20]. В ис-
следование включались жители города Москвы, 
имеющие показания к назначению алирокумаба 
(Постановление Правительства Москвы от 
22.10.2019 №1372-ПП «О гарантиях дополни-
тельного лекарственного обеспечения лицам, 
больным сердечно-сосудистыми заболевания-
ми»), и жители Московской области, имеющие 
право на получение льготного лекарственного 
обеспечения по региональной льготе. 

Всем пациентам было выполнено однократ-
ное определение концентрации Лп(а) вместе 
с другими стандартными лабораторными ис-
следованиями в клинико-диагностической ла-
боратории ООО «ДиаЛаб Плюс» по договору 
межлабораторного аутсорсинга. Оценка липид-
ного спектра проводилась на автоматическом 
биохимическом анализаторе BS-120 Mindray 
(Китай). Забор крови проводился утром натощак 
из медиальной подкожной вены руки в вакуум-
ную пробирку. Оценка липидного профиля 
включала в себя определение концентрации 
в сыворотке общего холестерина (ОХ), ХС ЛПНП, 
холестерина липопротеидов высокой плотности 
(ХС ЛПВП) и триглицеридов (ТГ). Коронарную 
ангиографию проводили по стандартной мето-
дике лучевым доступом на интервенционной 
рентгеновской системе Philips Azurion 3 (Нидер-
ланды). 

Критерии включения в исследование: нали-
чие первичной дислипидемии в сочетании 
с ИБС, возраст от 40 до 79 лет, очень высокий 
ССР, отсутствие достижения целевых значений 
ХС ЛПНП на фоне длительного приема опти-

мальной гиполипидемической терапии, отсут-
ствие противопоказаний к назначению алиро-
кумаба. Критерии исключения из исследования: 
достижение целевых границ ХС ЛПНП 
до назначения алирокумаба, отказ больного от 
участия в исследовании. Критерии невключе-
ния: хроническая сердечная недостаточность  
III стадии с фракцией выброса левого желудочка 
<30%, ожирение с индексом массы тела 
>40 кг/м2, триглицериды в периферической кро-
ви >4,52 ммоль/л. 

Для статистического анализа полученных 
в исследовании результатов использовали ком-
пьютерную программу «SPSS 28.0.1» (IBM, 
США). Проверка нормальности распределения 
проводилась методом Колмогорова-Смирнова 
с поправкой Лиллиефорса или при помощи 
критерия Шапиро-Уилка (при числе исследуе-
мых в группах менее 50). При нормальном рас-
пределении количественные показатели пред-
ставлялись как M±SD, где M – арифметическое 
среднее, SD – стандартное отклонение, при рас-
пределении отличным от нормального – в виде 
медианы с указанием интерквартильного раз-
маха (Me [Q1; Q3]). Для показателей, характери-
зующих качественные признаки, указывались 
абсолютное число и/или относительная величи-
на в процентах (%). Для оценки изменения ди-
намических показателей использовали t-крите-
рий Стьюдента для зависимых выборок и кри-
терий Вилкоксона при распределении, отлич-
ном от нормального. Различие величин при 
p<0,05 считали статистически достоверным. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Первичный скрининг участников исследо-
вания показал, что подавляющее большинство 
пациентов страдали гипертонической болезнью 
(n=60, 90,91%), 47 больных ранее перенесли ин-
фаркт миокарда (71,21%), 44 пациента являлись 
курильщиками (66,67%), у 19 – верифицирована 
отягощенная наследственность по ССЗ (28,79%). 

До начала лечения алирокумабом все участ-
ники исследования с уровнем ХС ЛПНП 
<4,0 ммоль/л (n=46) на протяжении 12 недель 
получали оптимальную гиполипидемическую 
терапию без достижения целевых диапазонов 
ХС ЛПНП (6 недель монотерапия максимально 
переносимой дозой статинов + 6 недель комби-
нация статинов с эзетимибом). 15 больным была 
инициирована стартовая комбинация статина 
с эзетимибом в связи с повышением концен-
трации ХС ЛПНП более 4,0 ммоль/л и 5 пациен-
там на первом визите была назначена стартовая 
тройная гиполипидемическая терапия статин + 
эзетимиб + алирокумаб в связи с повышением 
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концентрации ХС ЛПНП более 5,0 ммоль/л в со-
ответствии с актуальными Российскими клини-
ческими рекомендациями по диагностике и ле-
чению дислипидемий [15]. 

На первом визите количественный уровень 
ХС ЛПНП среди всех участников исследования 
составил 3,86±0,71 ммоль/л, что требовало 
назначения интенсивной гиполипидемической 
терапии. На втором визите, через 6 недель, ни-
кто из пациентов не достиг рекомендованной 
границы ХС ЛПНП <1,4 ммоль/л, однако кон-
центрация данного показателя снизилась на 
30,6% и составила 2,68±0,12 ммоль/л (p<0,001), 
что послужило мотивацией к назначению эзе-
тимиба пациентам, которым была инициирова-
на стартовая монотерапия статинами. На треть-
ем визите, через 6 недель, вновь оценивали до-
стижение целевых диапазонов ХС ЛПНП (никто 
из больных не достиг необходимых значений), 
уровень ХС ЛПНП дополнительно снизился на 
13,81% и составил 2,31±0,08 ммоль/л (p<0,001). 
После этого пациентам добавляли в лечение 
алирокумаб в дозе 150 мг 1 инъекция в 14 суток. 
Через 6 месяцев после начала тройной гиполи-
пидемической терапии ХС ЛПНП суммарно 
снизился на 63,21% и составил 1,42±0,3 ммоль/л 
(p<0,001). После окончания исследования 47 его 
участников (71,21%) достигли целевых значений 
ХС ЛПНП <1,4 ммоль/л. Вместе с этим всем 
больным на каждом визите определялась кон-
центрация иных показателей липидного спек-
тра, таких как ОХ, ХС ЛПВП и ТГ. На момент 
скрининга уровень ХС ЛПВП среди всех участ-
ников исследования составил 0,7±0,09 ммоль/л, а 
после окончания повысился на 30% и составил 
0,91±0,06 ммоль/л (p<0,001), ОХ до начала лече-
ния в общей группе составил 5,26±1,24 ммоль/л, 
после окончания исследования снизился 
на 47,53% и составил 2,76±0,71 ммоль/л (p<0,001), 
концентрация ТГ понизилась на 33,17% 
с 1,99±0,33 ммоль/л до 1,33±0,16 ммоль/л 
(p<0,001) в процессе проведения настоящего ис-
следования. Подробная динамика изменения 
показателей липидного профиля у участников 
исследования представлена в таблице 1. 

Концентрация Лп(а) среди всех участников 
исследования на момент начала лечения алиро-
кумабом составила 22,75 [6,58; 34,78] мг/дл. Пре-
вышение уровня Лп(а) более 30 мг/дл было заре-
гистрировано у 27 человек (40,91%) и у 6 человек 
(9,09%) – более 50 мг/дл (максимально зареги-
стрированное значение Лп(а) в группе – 
92,11 мг/дл). Средний уровень Лп(а) в группе 
больных с повышенным значением Лп(а) более 
30 мг/дл составил 35,81 [33,18; 45,87] мг/дл, а в 
группе больных с нормальным значением Лп(а) 
(n=39) – 8,76 [4,01; 14,46] мг/дл. 

Распределение пациентов по уровню Лп(а) 
представлено на рисунке 1. 

После начала проведения тройной гиполи-
пидемической терапии у больных с повышен-
ным уровнем Лп(а) более 30 мг/дл через 1 месяц 
зарегистрировано статистически достоверное 
снижение показателя на 13,13% до 31,11 [27,09; 
38,34] мг/дл (p=0,002), через 3 месяца – на 18,65% 
до 29,13 [25,31; 35,12] мг/дл (p<0,001) и на 21,73% 
до 28,03 [24,75; 34,26] мг/дл (p<0,001) после 6 ме-
сяцев лечения алирокумабом в комбинации 
с эзетимибом и статинами. У больных с нор-
мальными значениями Лп(а) через 1 месяц ком-
бинированного гиполипидемического лечения 
с алирокумабом концентрация Лп(а) снизилась 
на 10,73% и составила 7,82 [3,63; 11,54] мг/дл 
(p=0,02), через 3 месяца – на 17,01% до 7,27 [3,34; 
10,95] мг/дл (p<0,001) и на 20,32% до 6,98 [3,21; 
9,83] мг/дл (p<0,001) – после 6 месяцев проводи-
мого лечения. При анализе всей выборки иссле-
дуемых больных (в том числе с нормаль- 
ными значениями Лп(а)) получены схожие ре-
зультаты – через 1 месяц проводимого лечения 
концентрация Лп(а) снизилась на 13,09% и со-
ставила 19,77 [6,42; 31,22] мг/дл, p=0,003), через  
3 месяца – на 16% (Лп(а) = 19,11 [6,25; 30,01] 
мг/дл, p=0,001) и после окончания исследо- 
вания – на 21,18% (Лп(а) = 17,93 [6,03; 28,31] 
мг/дл, p<0,001) (рис. 2). 

Несмотря на мультифакториальный харак-
тер развития и прогрессирование атеросклеро-
тических ССЗ, результаты многочисленных ис-
следований указывают на значительный вклад 
в развитие БСК повышенного уровня Лп(а) [4-6, 
21]. На сегодняшний день в мире не существует 
зарегистрированной патогенетической терапии, 
позволяющей исключительно снижать концен-
трацию Лп(а), однако проводится ряд исследо-
ваний препаратов на основе РНК, способных 
таргетно влиять на содержание Лп(а) в перифе-
рической крови человека. В 2024 году заканчи-
вается III фаза клинических испытаний препа-
рата пелакарсен в исследовании Lp(a) HORIZON, 
позволяющего снижать уровень Лп(а) до 80% 
при ежемесячном применении [22]. Также 
в 2024 году стартовала III фаза клинических ис-
пытаний препарата олпасиран в исследовании 
OCEAN (a), применение которого 1 раз 
в 12 недель демонстрирует снижение концен-
трации Лп(а) на 90% [23]. Леподисиран – препа-
рат интерферирующей РНК, применение кото-
рого 1 раз в 6-12 недель позволяет достигнуть 
снижения Лп(а) до 90%, в настоящий момент 
проходит III фаза клинических испытаний этого 
препарата в исследовании ACCLAIM-Lp(a) [24]. 



Человек и его здоровье. 2025;28(1) / Humans and their Health. 2025;25(1) 

35 

Таблица 1 
Table 1 

Динамика изменения показателей липидного профиля у больных ИБС в процессе проведения 
исследования 

Dynamics of changes in lipid profile parameters in patients with coronary heart disease during the study 

Показатели 
Indicators 

1 визит 
Visit 1 

2 визит 
Visit 2 

3 визит 
Visit 3 

4 визит 
Visit 4 

5 визит 
Visit 5 

6 визит 
Visit 6 
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ОХ, ммоль/л 
Total cholesterol, 
mmol/l 

5,26 
±1,24 

4,29 
±1,16 <0,001 4,15 

±1,17 <0,001 3,25 
±0,94 <0,001 3,15 

±0,84 <0,001 
2,76 
±0,7

1 
<0,001 

ХС ЛПНП, 
ммоль/л 
LDL Cholesterol, 
mmol/l 

3,86 
±0,71 

2,68 
±0,12 <0,001 2,31 

±0,08 <0,001 1,67 
±0,49 <0,001 1,53 

±0,37 <0,001 1,41 
±0,3 <0,001 

ХС ЛПВП, 
ммоль/л 
HDL Cholesterol, 
mmol/l 

0,7 
±0,09 

0,73 
±0,08 0,041 0,74 

±0,07 0,009 0,79 
±0,06 0,004 0,86 

±0,06 0,002 
0,91 
±0,0

6 
<0,001 

ТГ, ммоль/л 
Triglycerides, mmol/l 

1,99 
±0,33 

1,92 
±0,31 0,09 1,85 

±0,27 0,05 1,52 
±0,22 <0,001 1,4 

±0,19 <0,001 
1,33 
±0,1

6 
<0,001 

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца, ОХ – общий холестерин, ХС ЛПНП – холестерин 
липопротеидов низкой плотности, ХС ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности,  
ТГ – триглицериды; p – значение p по сравнению с первым визитом. 

Note: LDL Cholesterol – low-density lipoprotein cholesterol, HDL Cholesterol – high-density lipoprotein cholesterol; p – p-value as 
compared with visit 1. 

 

 

Рис 1. Распределение пациентов по уровню Лп(а) на момент начала лечения алирокумабом. 
Fig 1. Distribution of patients by Lp(a) level at the time of initiation of treatment with alirocumab. 
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Рис 2. Динамика снижения Лп(а) у больных ИБС в процессе комбинированной гиполипидемической 
терапии с алирокумабом. 

Fig 2. Dynamics of Lp(a) decrease in patients with coronary heart disease during combined lipid-lowering therapy with alirocumab. 
 

Также стоит отметить, что физиологические ме-
ханизмы снижения Лп(а) и долгосрочные по-
следствия снижения данной терапии все еще 
в значительной степени неизвестны, поэтому 
остаются неотвеченными вопросы, полезно ли 
чрезмерное снижение уровня Лп(а) и какое вли-
яние это окажет на другие органы и патологии, 
включая нейродегенеративные заболевания? 
При этом предварительные клинические дан-
ные свидетельствуют о том, что терапия на ос-
нове РНК может быть безопасным и эффектив-
ным способом достижения устойчивого сниже-
ния Лп(а). Вместе с этим стоит отметить, что 
на сегодняшний день существует единственный 
доступный и эффективный способ снижения 
повышенной концентрации Лп(а) в перифери-
ческой крови – метод эфферентной терапии 
(аферез липопротеидов), позволяющий снизить 
концентрацию Лп(а) до 60% за одну процедуру, 
однако его применение сильно ограничено 
в связи с инвазивностью и высокой стоимостью 
процедур [25]. В связи с этим в настоящий мо-
мент особенно актуальным является поиск но-
вых механизмов снижения Лп(а) доступными 
терапевтическими методами. 

В настоящее время наиболее эффективным 
классом гиполипидемических средств являются 
PCSK9-таргетные лекарственные препараты (ин-
гибиторы PCSK9 и малые интерферирующие 
РНК – инклисиран). В процессе проведения суб- 
и мета-анализов крупных многоцентровых ис-

следований по изучению и применению этих 
препаратов было установлено, что препараты 
данной группы дополнительно снижают уро-
вень Лп(а). В частности, лечение больных ин-
клисираном показало снижение концентрации 
Лп(а) на 17,2% (p<0,001) в исследовании ORION-9 
[16], на 25,6% (p<0,001) – в исследовании ORION-
10 [17] и на 18,6% (p<0,001) – в исследовании 
ORION-11 [18] по сравнению с плацебо, что со-
гласуется с данными, полученными в настоя-
щем исследовании, где нами было показано 
снижение концентрации Лп(а) в процессе про-
ведения комбинированной гиполипидемиче-
ской терапии с ингибитором PCSK9 – алироку-
мабом на 21,73% (p<0,001) у лиц с повышенной 
концентрацией Лп(а) и на 21,8% (p<0,001) среди 
всех больных (в том числе с нормальными зна-
чениями параметра) за 6 месяцев лечения. 
В 10 субанализах исследования ODYSSEY 
OUTCOMES продемонстрировано снижение 
уровня Лп(а) у больных, которым назначался 
алирокумаб в дозе, эквивалентной нашему ис-
следованию, на 27,9% [19], что несколько выше 
полученных нами результатов и, вероятнее все-
го, связано с более длительным периодом лече-
ния алирокумабом (медиана наблюдения за па-
циентами в исследовании ODYSSEY OUTCOMES 
составила 48 месяцев). Вероятнее всего, сниже-
ние концентрации Лп(а) в процессе применения 
PCSK9-таргетных препаратов происходит за счет 
крайне выраженного гиполипидемического эф-
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фекта препаратов в виде значительного сниже-
ния уровня ХС ЛПНП, а так как молекула Лп(а) 
на 60% состоит из частицы ХС ЛПНП – происхо-
дит вторичное снижение Лп(а). Однако назна-
чение ингибиторов PCSK9 и инклисирана боль-
ным только с повышенным Лп(а) возможно 
только off label. 

В нашем исследовании распространенность 
гиперлипопротеидемии (а) составила 40,91%, что 
согласуется с данными, представленными 
Национальным институтом сердца, легких и 
крови Соединенных Штатов Америки в 2003 го-
ду, в которых показано повышение концентра-
ции Лп(а) выше 30 мг/дл более чем у 37% паци-
ентов с очень высоким сердечно-сосудистым 
риском [26], а также с данными, представлен-
ными в 2011 году профессором Ежовым М.В. и 
соавторами, демонстрирующими повышение 
концентрации Лп(а) выше целевых границ 
у больных хронической ИБС, в частности, 
у женщин в 48% случаев и у мужчин –  
в 39% [27], и не согласуется с данными, полу-
ченными нами ранее, где распространенность 
повышенного уровня Лп(а) среди больных с 
очень высоким ССР составила 33,9% [28] и ре-
зультатами наиболее крупного Копенгагенского 
исследования по изучению распространенности 
гиперлипопротеидемии (а), где средний уровень 
Лп(а) составил 8,5-12 мг/дл [29], что значительно 
ниже полученных в нашей работе значений и 
может быть связано с включением в наше ис-
следование больных только с ИБС. 

Применение комбинированной гиполипи-
демической терапии с алирокумабом показало 
достаточно высокую эффективность в отноше-
нии коррекции нарушений липидного обмена – 
снижение уровня ХС ЛПНП на 63,21% 
с 3,86±0,71 ммоль/л до 1,42±0,31 ммоль/л 
(p<0,001), ОХ на 47,53% с 5,26±1,24 ммоль/л 
до 2,76±0,71 ммоль/л (p<0,001), ТГ на 33,17% 
с 1,99±0,33 ммоль/л до 1,33±0,16 ммоль/л 
(p<0,001) и повышение концентрации ХС ЛПВП 
на 30% с 0,7±0,09 ммоль/л до 0,91±0,06 ммоль/л 
(p<0,001), что согласуется с данными, получен-
ными нами в более ранних исследованиях, где 
снижение концентрации ХС ЛПНП в ходе про-
ведения схожей медикаментозной терапии со-
ставило 70,9% [30], 73,9% [31], и не согласуется 
с нашим исследованием, где эффективность 
применения алирокумаба оказалась значитель-
но меньше (ХС ЛПНП снизился на 49,1%), веро-
ятнее всего, в связи с включением в прошедшее 
исследование больных с сахарным диабетом  
2 типа [32]. 

Ограничением нашего исследования яви-
лось небольшое количество изучаемых больных, 
в том числе с повышенными значениями Лп(а), 
что диктует необходимость продолжения изу-

чения влияния PCSK9-таргетных препаратов 
на концентрацию Лп(а) в более длительном пе-
риоде. Таким образом, применение ингибито-
ров PCSK9 с целью снижения Лп(а) можно рас-
смотреть у больных с очень высоким ССР без 
достижения целевых границ ХС ЛПНП на фоне 
предшествующей длительной оптимальной ги-
полипидемической терапии. 

Таким образом, полученные в настоящем 
исследовании результаты применения комби-
нированной гиполипидемической терапии 
с алирокумабом у больных ИБС с очень высо-
ким ССР свидетельствуют о значительном сни-
жении концентрации Лп(а) за 6 месяцев прово-
димой терапии на 21,73% с 35,81 [33,18; 45,87] 
мг/дл до 28,03 [24,75; 34,26] мг/дл (p<0,001) у лиц 
с повышенной концентрацией Лп(а) и на 21,8% 
с 22,75 [6,58; 34,78] мг/дл до 17,93 [6,03; 28,31] 
мг/дл (p<0,001) среди всех пациентов (в том чис-
ле с нормальными значениями параметра). Рас-
пространенность гиперлипопротеидемии (а) 
среди изучаемых больных составила 40,91%. 
Вместе с этим продемонстрирован выраженный 
положительный гиполипидемический эффект 
в виде снижения уровня атерогенных липопро-
теидов, таких как ХС ЛПНП на 63,21% 
с 3,86±0,71 ммоль/л до 1,42±0,31 ммоль/л 
(p<0,001), ОХ на 47,53% с 5,26±1,24 ммоль/л 
до 2,76±0,71 ммоль/л (p<0,001), ТГ на 33,17% 
с 1,99±0,33 ммоль/л до 1,33±0,16 ммоль/л 
(p<0,001), и повышения концентрации ХС ЛПВП 
на 30% с 0,7±0,09 ммоль/л до 0,91±0,06 ммоль/л 
(p<0,001). 
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Objective – to evaluate the possibilities of correcting hyperlipoproteidemia (a) in patients with very high cardiovascu-
lar risk (SSR) during the use of combined lipid-lowering therapy with PCSK9 inhibitors.  

Materials and methods. The present study included 66 patients with ischemic heart disease with very high SSR 
who did not reach the target ranges of low-density lipoprotein cholesterol (LDL cholesterol) during long-term optimal lipid-
lowering therapy. All patients were prescribed a combination of statin, ezetimibe and alirocumab for a duration of 6 months. 
During treatment, the concentration of lipoprotein (a) (Lp(a)), LDL cholesterol and high-density lipoprotein cholesterol was 
determined at 6 visits.  

Results. A statistically significant decrease in Lp(a) concentration by 21.8% was shown from 22.75 [6.58; 34.78] mg/dl 
to 17.93 [6.03; 28.31] mg/dl (p<0.001) during therapy. Hyperlipoproteidemia (a) at the screening stage was registered 
in 40.91% of patients. The target values of LDL cholesterol were reached by 71.21% of the study participants (n=47). LDL cho-
lesterol decreased by 63.21% from 3.86±0.71 mmol/l to 1.42±0.31 mmol/l (p<0.001), high-density lipoprotein cholesterol in-
creased by 30% from 0.7±0.09 mmol/l to 0.91±0.06 mmol/l (p<0.001).  

Conclusion. The use of combined lipid-lowering therapy with alirocumab makes it possible to achieve a significant de-
crease in the concentration of Lp(a) in patients with very high SSR. However, the use of this treatment regimen is possible 
only in patients who have not reached the target values of LDL cholesterol against the background of long-term optimal 
lipid-lowering therapy. 

Keywords: lipoprotein (a); alirocumab; coronary heart disease; very high cardiovascular risk. 
 

Kuznetsov Andrei A. – Cand. Sci. (Med.), Cardiologist at the Department of X-ray Endovascular and X-ray Surgical Methods of Di-
agnosis and Treatment, RNCRR, Moscow, Russian Federation. ORCID iD: 0000-0001-6290-1195. Email: 
dr.cardiologist.kuznetsov@yandex.ru (corresponding author). 

Mal Galina S. – Dr. Sci. (Med.), Professor, Head of the Department of Pharmacology, KSMU, Kursk, Russian Federation. ORCID iD: 
0000-0003-1712-5005. Email: mgalina.2013@mail.ru 

Puchkova Elena Yu. – Student, KSMU, Kursk, Russian Federation. ORCID: 0009-0003-1765-131X. Email: puchko-
va_elena_0108@mail.ru 

CONFIRMITY WITH PRICIPLES OF ETHICS 
The research protocol was approved by the independent 

Ethics Committee of the Kursk State Medical University of the 
Ministry of Health of the Russian Federation (Protocol No. 3 
dated 03/16/2020) and corresponded to the basic ethical princi-
ples, according to the Helsinki Declaration of the World Medical 
Association. All patients voluntarily signed an informed consent 
to participate in the study and to process personal data.  

CONFLICT OF INTEREST 
The author declares the absence of obvious and potential 

conflicts of interest related to the publication of this article.  

SOURCE OF FINANCING 
The authors state that there is no funding for the study. 

AUTHORS CONTRIBUTION 
Kuznetsov A.A. – development of the idea and design 

of the study, collection of material, data collection, analysis of 
the data obtained, writing an article, statistical analysis of the 
results; Mal G.S. – head of the study, writing an article, approval 
of the final version for publication; Puchkova E.Yu. – selection 
of literature, analysis of literature, writing an article. 

Received 08.11.2024 
Accepted 25.04.2025 

For citation: Kuznetsov A.A., Mal G.S., Puchkova E.Yu. Possibilities of correction of hyperlipoproteidemia (a) by PCSK9-targeted 
therapy in patients with very high cardiovascular risk. Humans and their health. 2025;28(1):31–40. DOI: 10.21626/vestnik/2025-1/04. 
EDN: JKGVNQ. 


