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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Основной причиной сердечно-сосудистых патологий является атеросклероз, развивающий-
ся на фоне расстройств липидного обмена, в частности накопления холестерина липопротеидов низкой 
плотности. Основными препаратами с наибольшей доказательной базой в комплексной терапии дислипи-
демий являются статины, однако их использование ограничивается непереносимостью у определенной 
части пациентов. Как альтернатива терапии статинами могут использоваться ингибиторы пропротеиновой 
конвертазы субтилизин/кексин типа 9 (PCSK9).
Цель. Анализ возможности применения ингибиторов PCSK9 у пациентов с непереносимостью статинов.
Обсуждение. Проведенный анализ данных литературы показал, что наиболее частыми проявлениями не-
переносимости статинов являются мышечные симптомы. Основные механизмы развития статин-ассоции-
рованных осложнений опосредованы ингибированием ГМГ-КоА-редуктазы, а также влиянием препаратов 
на клеточные и субклеточные процессы, на скелетные мышцы и генетическими особенностями пациентов. 
Ингибиторы PCSK9 имеют принципиально иной механизм действия — связывают и инактивируют белок 
PCSK9, что приводит к снижению в крови уровня холестерина липопротеидов низкой плотности. Для препа-
ратов этой группы выявлено небольшое количество нежелательных реакций, наиболее важной из которых 
является иммуногенность. Однако даже в случае наличия у пациентов антител к ингибитору PCSK9 эффек-
тивность препарата относительно снижения уровня липопротеидов низкой плотности остается высокой. 
Выводы. Применение ингибиторов PCSK9, таким образом, является эффективной, хорошо переносимой 
и относительно безопасной терапевтической стратегией в лечении гиперлипидемий у пациентов с непере-
носимостью статинов.
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ABSTRACT

Scientific relevance. The main cause of cardiovascular pathologies is atherosclerosis, which is secondary to lipid 
metabolism disorders, in particular, the accumulation of low-density lipoprotein (LDL) cholesterol. Dyslipidaemia 
treatment with the largest evidence base predominantly includes statins in combination therapy, but their use 
is limited by into lerance in some patients. Alternatively, the treatment may include proprotein convertase subti-
lisin/kexin type 9 (PCSK9) inhibitors.
Aim. The study aimed to analyse the applicability of PCSK9 inhibitors in patients with statin intolerance.
Discussion. According to the literature analysis, the most common presentation of statin intolerance is statin-as-
sociated muscle symptoms. The pathogenesis of statin-associated adverse events is mainly mediated by HMG-
CoA reductase inhibition, treatment effects on cellular and subcellular processes and skeletal muscles, and pa-
tients’ genetic makeup. The mechanism of action of PCSK9 inhibitors is entirely different and involves binding 
and inactivation of the PCSK9 protein, which lowers blood LDL cholesterol levels. PCSK9 inhibitors have been 
associated with some adverse drug reactions, most notably immunogenicity; however, PCSK9 inhibitors effective-
ly reduce LDL levels even if patients develop antibodies. 
Conclusions. Therefore, PCSK9 inhibitors are a safe, well-tolerated, and effec tive therapeutic strategy for hyper-
lipidaemia in patients with statin intolerance.
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 

являются мировыми лидерами среди причин 
заболеваемости и смертности [1]. Согласно ин-
формации, представленной на сайте Росстата, 
в 2021 г. от болезней системы кровообращения 
в России умерло 933 986 человек, что составля-
ет 58,1% летальных исходов от всех указанных 
причин1.

Основной причиной возникновения ССЗ яв-
ляется атеросклероз. Большинство случаев 
развития патологии сердца и сосудов можно 
предотвратить, модифицируя факторы риска 
возникновения ССЗ и контролируя уже суще-
ствующие состояния, включая высокий уровень 
холестерина липопротеидов низкой плотности 
(ХС-ЛПНП). Основной терапевтической целью 
для уменьшения вероятности формирования 
атеросклеротических бляшек является сни-
жение уровня ХС-ЛПНП, их целевые уровни 
для разных категорий пациентов представлены 
в клинических рекомендациях Российского кар-
диологического общества (РКО)2. Для пациентов 
с очень высоким риском развития ССЗ рекомен-
довано достижение целевого уровня ХС-ЛПНП 
<1,4 ммоль/л и снижение ХС-ЛПНП по меньшей 
мере на 50% от исходного уровня через 8±4 нед. 
терапии как для первичной, так и для вторичной 
профилактики сердечно-сосудистых осложне-
ний. Для пациентов с подтвержденным ССЗ, пере-
несших повторное сосудистое событие в течение 
2 лет (в любом сосудистом бассейне), несмотря 
на прием максимально переносимой дозы инги-
битора гидроксиметилглутарил-кофермента  А 
(ГМГ-КоА) редуктазы (статины), рекомендован 
целевой уровень ХС-ЛПНП <1,0 ммоль/л. Для па-
циентов с высоким риском рекомендован целе-
вой уровень ХС-ЛПНП <1,8 ммоль/л и его сни-
жение по меньшей мере на 50% от исходного, 
для пациентов с умеренным риском — целевой 
уровень ХС-ЛПНП <2,6 ммоль/л для первичной 
профилактики ССЗ, с низким риском — целевой 
уровень ХС-ЛПНП <3,0 ммоль/л.

Основной и наиболее изученной группой 
препаратов, применяемых при липидных на-
рушениях, являются статины. Аторвастатин 
и розувастатин  — наиболее эффективные 
и распространенные в терапевтической практи-
ке препараты  — при применении в максималь-
ных дозах вызывают регрессию атеросклероти-
ческих поражений в коронарных сосудах [2, 3].  

Однако, несмотря на общеизвестный, дока-
занный результатами различных клинических 
исследований и длительным периодом приме-
нения в клинической практике положительный 
эффект применения статинов, у некоторых па-
циентов (5–30%) возникает непереносимость 
лекарственных препаратов данной группы, 
проявляющаяся, как правило, нарушениями со 
стороны мышечной системы  — статин-ассоци-
ированными мышечными симптомами (САМС). 
Это снижает приверженность к приему статинов 
и в конечном итоге приводит к более высокому 
риску неблагоприятного исхода ССЗ у данной 
группы пациентов [4].

Альтернативой статинам могут стать гипо-
липидемические препараты нового класса  — 
ингибиторы пропротеиновой конвертазы суб-
тилизин/кексин типа 9 (proprotein convertase 
subtilisin/kexin 9, PCSK9) [5].

Цель работы  — анализ возможности приме-
нения ингибиторов PCSK9 у пациентов с непере-
носимостью статинов.

Непереносимость статинов
Непереносимость статинов, согласно опре-

делению Национальной липидной ассоциа-
ции (National Lipid Association, NLA),  — один 
или несколько побочных эффектов, связанных 
с приемом лекарственных препаратов группы 
статинов, которые проходят или улучшаются 
при снижении дозы или прекращении лечения. 
Выделяют полную непереносимость любой дозы 
статина и частичную непереносимость, связан-
ную с неспособностью переносить дозу, необ-
ходимую для достижения терапевтической цели 
пациента [4].

Наиболее частыми проявлениями непере-
носимости статинов являются такие мышечные 
симптомы, как болезненность, ломота, судороги, 
усталость и/или слабость, которые не сопрово-
ждаются повышением уровня креатинкиназы 
в сыворотке крови. С частотой 1:10000 встреча-
ется миопатия  — мышечная боль или слабость 
с повышением уровня креатинкиназы >10 раз 
выше верхней границы нормы. Наиболее редким 
симптомом непереносимости статинов является 
рабдомиолиз, частота выявления которого око-
ло 1:100 000. Другими признаками непереноси-
мости могут быть повышение уровня трансами-
наз, глюкозы, в редких случаях  — спутанность 
сознания и потеря памяти [4].

1  https://rosstat.gov.ru/folder/12781
2 Нарушения липидного обмена. Клинические рекомендации. Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2023. 
https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/752_1
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Механизм развития непереносимости 
статинов
В источниках литературы упоминается о ря-

де патофизиологических гипотез для объясне-
ния нервно-мышечной токсичности, которая 
вызывается терапией статинами, но ни по одной 
из них не было представлено однозначных до-
казательств, что данная группа препаратов яв-
ляется основной причиной САМС. Механизмы 
САМС могут быть опосредованы ингибирова-
нием статинами ГМГ-КоА-редуктазы, влиянием 
на клеточные и субклеточные процессы, генети-
ческими факторами и действием на скелетные 
мышцы. Статины могут изменить стабильность, 
текучесть мембран мышечных клеток, а также 
передачу сигналов и активность белков, воздей-
ствовать на функцию митохондрий и снижать 
содержание холестерина в клеточных мембра-
нах. Ниже представлены наиболее вероятные 
механизмы развития САМС.

Генная регуляция и полиморфизмы. Генети-
ческие полиморфизмы, участвующие в регуля-
ции метаболизма и фармакокинетики статинов, 
могут играть роль в патогенезе САМС, что объяс-
няет индивидуальные различия в переносимости 
статинов. Гомозиготные мутации, вызывающие 
пониженный метаболизм статинов, теоретически 
могут приводить к их более высоким уровням 
в плазме крови и, следовательно, к более высо-
кому риску развития нежелательных реакций. 
Генетические полиморфизмы изоферментов ци-
тохрома Р450 могут влиять на тяжесть мышечной 
токсичности статинов и, следовательно, на кли-
нические проявления, но эта связь остается нео-
пределенной [6–8]. Другой возможный механизм 
обусловлен АТФ-связывающими транспортными 
белками ABC (ATP-binding cassette transporters, 
ABC), в частности, транспортерами семейства 
ABCB, которые участвуют в переносе статинов 
из гепатоцитов. Эти транспортные системы огра-
ничивают доступ статинов в ткани и способству-
ют гепатобилиарному клиренсу [9]. Возможно, 
вариации генов ABC могут изменять как фарма-
кокинетические, так и фармакодинамические 
свойства статинов [10, 11].

Путь ГМГ-КоА-редуктазы. Мевалонатный 
путь является важным метаболическим пу-
тем, который играет ключевую роль во мно-
гих клеточных процессах посредством синте-
за стериновых и нестероловых изопреноидов. 
Опосредованные эффекты ингибирования ста-
тинами ГМГ-КоА-редуктазы нарушают путь 
мевалоната. Отрицательные эффекты дей-
ствия статинов на мышцы могут быть связаны 

с ингибированием путей биосинтеза, отлич-
ных от синтеза холестерина. Нарушение этих 
путей может изменить энергетический обмен 
за счет снижения бета-окисления жирных кислот 
и увеличения уровня внутриклеточных липидов, 
определяя образование заполненных липидами 
вакуолей и атрофию волокон. Мевалонат, ко-
торый является продуктом ГМГ-КоА-редуктазы, 
участвует в производстве холестерина, белков,  
кофакторов и сигнальных молекул. Ингибиро-
вание ГМГ-КоА-редуктазы, вызванное терапией 
статинами, приводит к снижению образования 
нескольких промежуточных соединений, таких 
как долихолы, пренилированные белки, белки 
цепи переноса электронов и убихинон/коэнзим 
Q10, который участвует в окислительном фос-
форилировании [12].

Пренилирование белка и коэнзим Q10. С САМС 
также было связано снижение пренилирования 
белка, коэнзима Q10 и холестерина. Коэнзим 
Q10 играет важную роль в энергетическом мета-
болизме митохондрий и стабилизации мембран 
мышечных клеток в качестве кофактора, участву-
ющего в митохондриальной дыхательной цепи 
[13, 14]. Показано, что статины снижают уровень 
коэнзима Q10 в плазме крови и в тканях скелет-
ных мышц человека и грызунов [15, 16]. Дефицит 
коэнзима Q10, вероятно, не связан с типом ста-
тинов, интенсивностью или продолжительностью 
терапии. Статины могут нарушать функцию ми-
тохондрий, вызывая нарушение мышечной дея-
тельности, что приводит к повреждению мышц. 
Структурные аномалии были обнаружены в био-
птатах мышц у пациентов, получавших статины, 
даже когда у них не было никаких симптомов 
мышечного повреждения [17]. Дефицит коэнзи-
ма Q10, по-видимому, влияет непосредственно 
на электрон-транспортную цепь, передачу сигна-
лов кальция через митохондриальную деполяри-
зацию и высвобождение кальция саркоплазмати-
ческим ретикулумом, что приводит к активации 
каспаз и индукции апоптоза [18].

Таким образом, возникает необходи-
мость в поиске альтернативной терапии ССЗ. 
Перспективной группой препаратов, имеющих 
иной механизм гипогликемического действия, 
являются ингибиторы PCSK9.

Механизм действия и клиническое 
применение ингибиторов PCSK9

Количество рецепторов ХС-ЛПНП, локализо-
ванных на поверхности гепатоцитов, опреде-
ляет степень поглощения ХС-ЛПНП из плазмы 
крови. Основным регулятором доступности этих 



446 Безопасность и риск фармакотерапии. 2023. Т. 11, № 4

Терапия ингибиторами PCSK9 как альтернатива при непереносимости статинов

Шнайдер К.О., Максимов М.Л., Баранова В.А., Некипелова А.А. 

3 https://grls.rosminzdrav.ru/

рецепторов в печени является белок PCSK9, ко-
торый был открыт в 2003 г. [19]. Продуцировать 
и секретировать белок PCSK9 могут клетки раз-
личных тканей, например кишечника, мозга, по-
чек, поджелудочной железы, но основным источ-
ником этого белка являются гепатоциты [20, 21]. 
Уровень PCSK9 зависит как от циркадных ритмов, 
так и от других факторов: пола, возраста, индекса 
массы тела, артериального давления, уровня об-
щего холестерина и триглицеридов [22].

Циркулирующий во внеклеточном простран-
стве в виде неактивной формы PCSK9 связыва-
ется с рецептором ХС-ЛПНП, который присоеди-
няет циркулирующую молекулу ХС-ЛПНП, и весь 
комплекс последовательно подвергается эндо-
цитозу и дальнейшему лизису в гепатоците [23]. 
Таким образом, белок PCSK9 снижает плотность 
рецепторов ХС-ЛПНП на поверхности гепатоци-
та, что вызывает повышение уровня ХС-ЛПНП 
в сыворотке крови.

Помимо основного выявленного механиз-
ма воздействия на рецепторы ХС-ЛПНП, белок 
PCSK9 способствует возникновению и прогрес-
сированию атеросклероза, в частности, влияя 
на функцию эндотелиальных и гладкомышеч-
ных клеток. Выявлено, что PCSK9 также спо-
собен вызывать секрецию провоспалительных 
цитокинов (интерлейкинов ИЛ-1, ИЛ-6, факто-
ра некроза опухоли-альфа), что позволяет ему 
участвовать в цитокиновой регуляции развития 
воспаления [24].

Благодаря тому, что был установлен и опи-
сан механизм действия молекулы PCSK9, даль-
нейшей стратегической задачей стал поиск воз-
можности ее блокирования [25]. На настоящий 
момент перспективным является использование 
моноклональных антител, которые связывают 
и инактивируют PCSK9. Управлением по кон-
тролю за качеством продуктов питания и лекар-
ственных средств (Food and Drug Administration, 
FDA) и Европейским агентством по лекарствен-
ным средствам (European Medicines Agency, EMA) 
полностью человеческие моноклональные анти-
тела эволокумаб и алирокумаб были одобрены 
в 2015 г. В Российской Федерации эволокумаб 
был зарегистрирован в 2016 г., алирокумаб  — 
в 2017 г.3.

Ингибиторы PCSK9 эффективны для сни-
жения уровня ХС-ЛПНП у различных групп па-
циентов, в том числе имеющих высокий, очень 
высокий и экстремальный риск развития ССЗ. 
По данным клинических исследований эти 
препараты снижают уровень ЛПНП на 42–66% 

в зависимости от используемой дозы (70–140 мг) 
[25], сохраняют эффективность длительное вре-
мя, характеризуются хорошим профилем безо-
пасности и, что не менее важно, способствуют 
снижению частоты и осложнений ССЗ, регрессии 
атеросклеротических бляшек [26].

Согласно данным исследования S.E.  Nissen 
et  al. [26], причиной перехода с терапии стати-
нами на терапию ингибиторами PCSK9 в 28,6% 
случаев являлась миалгия, в 11,1% — миопатия. 
Результаты рандомизированного двойного сле-
пого плацебо-контролируемого исследования 
II фазы MENDEL-2, в котором оценивалась воз-
можность отмены препарата группы статинов, 
в том числе в связи с возникновением миалгии 
и общей слабости, показали, что в группе пла-
цебо прекратили терапию в связи с развитием 
данных нежелательных реакций 3,9% участни-
ков, в группе эзетимиба — 3,2%, в группе эволо-
кумаба — 2,3% [27].

По данным исследования D.J. Blom et al. [28], 
в котором приняли участие 900 пациентов с ги-
перлипидемией, получавших терапию эволоку-
мабом, только у 1,2% участников было отме-
чено повышение уровня креатинфосфокиназы 
в ≥5 раз, что характерно для начальных деструк-
тивных процессов в мышечной ткани, а призна-
ки миалгии зарегистрированы у 4% пациентов. 
Количество случаев развития нежелательных 
реакций у пациентов в группе терапии при этом 
было сопоставимо с таковым для пациентов 
из группы плацебо.

По результатам многоцентрового рандоми-
зированного двойного слепого плацебо-контро-
лируемого исследования ODYSSEY OUTCOMES 
с участием 18 924 пациентов, перенесших 
острый коронарный синдром от 1 до 12 мес. 
назад, имевших уровень ХС-ЛПНП не менее 
70 мг/дл (1,8 ммоль/л), уровень ХС-ЛПНП не ме-
нее 100 мг/дл (2,6 ммоль/л) или уровень аполи-
попротеина В не менее 80 мг/дл, и получавших 
терапию статинами в режиме высокой интен-
сивности или в максимально переносимой дозе, 
риск повторных ишемических сердечно-сосуди-
стых событий был ниже у пациентов, получав-
ших алирокумаб, чем у тех, кто получал плацебо. 
Абсолютная польза алирокумаба в отношении 
комбинированной первичной конечной точки 
была выше среди пациентов с исходным уров-
нем ХС-ЛПНП ≥100 мг/дл, чем среди пациентов 
с более низким исходным уровнем. Частота не-
желательных явлений была одинаковой в двух 
группах, за исключением местных реакций 
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в месте инъекции (3,8% в группе алирокумаба 
против 2,1% в группе плацебо) [29].

В исследовании ODYSSEY CHOICE I оценива-
ли эффективность и безопасность схемы лече-
ния алирокумабом в дозе 300 мг каждые 4 нед. 
(Q4W) пациентов с гиперхолестеринемией, по-
лучавших максимально переносимые статины 
или не получавших статины. В исследование 
были включены 803 пациента (547 получали 
статины, 256 — не получали). Уровень ХС-ЛПНП 
снижался на 60,5–71,9% в течение 20–24  нед. 
у пациентов, которым вводили препарат в до-
зировке 300 мг каждые 4 нед., и на 57,2–63,0% 
у пациентов, которым была проведена коррек-
ция дозы от 300 мг каждые 4 нед. до 150 мг 
каждые 2 нед. Пациенты, получавшие статины, 
имели более высокий сердечно-сосудистый 
риск, а также более высокий уровень свобод-
ного PCSK9 и более низкие концентрации али-
рокумаба в сыворотке крови по сравнению 
с таковыми у пациентов, не получавших статины, 
что свидетельствует об увеличении целевого 
клиренса данного моноклонального антитела. 
Независимо от статинового статуса наиболее 
частыми нежелательными явлениями у пациен-
тов на фоне применения алирокумаба были ре-
акции в месте инъекции и головная боль [30].

Следует отметить эффект снижения уров-
ня липопротеина (а) при приеме ингибиторов 
PCSK9. Статины не только не снижают уровень 
липопротеина (а), который является фактором 
риска развития ССЗ, но могут незначительно по-
вышать его [25, 31].

Для ингибиторов PCSK9 характерно неболь-
шое количество нежелательных реакций. Самой 
частой (не более чем в 1 из 10 случаев) являет-
ся легкая или умеренная реакция в месте инъ-
екции (болезненность, гиперемия, кожный зуд, 
крапивница, отек, монетовидная экзема), реже 
(не более чем у 10% пациентов) наблюдаются 
назофарингит, инфекции верхних дыхательных 
путей, тошнота, артралгия, кожная сыпь, мышеч-
ные боли4.

Основной проблемой, возникающей при ис-
пользовании моноклональных антител, является 
их иммуногенность. В клинических испытаниях 
эволокумаба и алирокумаба наблюдались очень 
низкие показатели иммуногенности. В иссле-
довании с участием 4747 пациентов [32] анти-
тела к алирокумабу наблюдались у 155 из 3039 
пациентов (5,1%) в группе алирокумаба и 17 
из 1708 (1,0%) в группе плацебо. Однако даже 
у тех пациентов, у которых сформировались 
устойчивые антитела к алирокумабу, имелись 
существенные и устойчивые признаки снижения 
уровня ХС-ЛПНП.

Таким образом, применение ингибиторов 
PCSK9 является перспективным для пациентов 
с непереносимостью статинов.

Заключение
Для липидоснижающей терапии наиболее ча-

сто используют статины  — лекарственные пре-
параты, эффективность которых подтверждена 
на сегодняшний день значительной доказатель-
ной базой. Тем не менее существует проблема 
возникновения непереносимости лекарствен-
ных препаратов данной группы, что снижает 
приверженность пациентов к статиновой тера-
пии. Учитывая значительный уровень заболева-
емости и смертности от ССЗ в мире, существует 
необходимость в альтернативных вариантах те-
рапии для снижения уровня ХС-ЛПНП у пациен-
тов.

Проведенный анализ данных литературы 
показал, что ингибиторы PCSK9 могут исполь-
зоваться как альтернатива терапии статинами 
для пациентов с САМС. Применение ингибито-
ров PCSK9 является, как правило, относительно 
безопасной, хорошо переносимой и эффектив-
ной терапевтической стратегией с установлен-
ной ролью в лечении гиперлипидемий, однако 
необходимо принимать во внимание отсутствие 
достаточного количества данных о долгосроч-
ной безопасности лекарственных препаратов 
этой группы.
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