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Пациенты с сахарным диабетом, перенесшие острый коронарный синдром, 
имеют экстремально высокий риск повторных сердечно-сосудистых 
событий, сохраняющийся несмотря на применение современной 
прогноз-модифицирующей терапии, в том числе максимально переносимых 
доз статинов. Результаты клинических исследований продемонстрировали 
высокую эффективность ингибиторов PCSK9 в отношении снижения 
и поддержания целевого уровня холестерина липопротеинов низкой 
плотности у пациентов с сахарным диабетом и дислипидемией 
при их назначении в дополнение к максимально переносимым дозам статинов. 
Анализ результатов исследования ODYSSEY OUTCOMES показал, 
что терапия ингибитором PCSK9 алирокумабом у пациентов с сахарным 
диабетом, перенесших острый коронарный синдром, ассоциировалась 
со снижением относительного и абсолютного рисков развития больших 
сердечно-сосудистых событий, таких как инфаркт миокарда, ишемический 
инсульт, смерть от ишемической болезни сердца или нестабильная 
стенокардия, потребовавшая госпитализации (ОР 0,84, 95% ДИ 0,74–0,97, 
абсолютное снижение риска – 2,3). Длительная терапия алирокумабом 
(медиана – 2,8 года) не влияла негативно на гликемический профиль 
как у пациентов с сахарным диабетом, так и у пациентов без диабета 
и не приводила к увеличению частоты впервые выявленного диабета.
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Введение
Взаимосвязь между сахарным 
диабетом (СД) и  сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями (ССЗ) 
была продемонстрирована уже 
в Фрамингемском исследовании – 
по  данным 20-летнего наблюде-
ния, риск последних у пациентов 

с СД был в два-три раза выше, чем 
у пациентов без диабета [1]. K. Gu 
и соавт. (1998) установили, что ме-
диана продолжительности жизни 
у пациентов с диабетом в возрасте 
от 55 до 64 лет, а также у пациентов 
в возрасте от 65 до 74 лет на восемь 
и  четыре  года (соответственно) 

меньше, чем у пациентов без диа-
бета [2]. Анализ причин смерти 
1099 пациентов с СД, участвовав-
ших в международном исследова-
нии сосудистых заболеваний при 
диабете Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), показал, 
что ССЗ – наиболее распространен-
ная причина смерти больных СД. 
При СД 1 типа на их долю в струк-
туре смертности приходится 44%, 
при СД 2 типа – 52% [3]. Эти дан-
ные были неоднократно подтверж-
дены результатами других иссле-
дований. Метаанализ результатов 
102 проспективных исследований, 
включавших 698 782 пациентов, 
у  которых регистрировали сер-
дечно-сосудистые события, про-
демонстрировал, что у пациентов 
с СД 2 типа в два-четыре раза по-
вышен риск ишемической болезни 
сердца (ИБС), ишемического ин-
сульта и в 1,5–3,6 раза – сердечно-
сосудистой смерти [4]. Поэтому 
длительное время СД  рассматри-
вали как эквивалент ССЗ в отно-
шении риска сердечно-сосудистых 
событий [5]. Так, согласно резуль-
татам финского семилетнего попу-
ляционного исследования, частота 
инфаркта миокарда (ИМ) у паци-
ентов с  СД  2 типа статистически 
значимо не отличалась от таковой 
у пациентов без диабета, но с ИМ 
в  анамнезе  – 20,2 против 18,8%. 
При этом частота ИМ у пациентов 
с СД 2 типа и ранее перенесенным 
ИМ за семь лет наблюдения достиг-
ла 45,0% [6]. 
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В настоящее время считается, что 
при оценке риска развития ССЗ 
у пациентов с диабетом необходи-
мо учитывать значительную гете-
рогенность этой группы больных 
и  наличие других неблагоприят-
ных факторов [7, 8]. Наличие пос-
ледних существенно увеличивает 
сердечно-сосудистый риск у паци-
ентов с СД по сравнению с паци-
ентами без диабета [7]. Основные 
факторы сердечно-сосудистого 
риска у  пациентов с  СД  2 типа 
(n = 3055) изучали в исследовании 
UKPDS. Длительное наблюдение 
(медиана – 7,9 года) показало, что 
наибольшее влияние на развитие 
ИБС оказывало повышение уров-
ня холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС ЛПНП), 
снижение уровня холестерина ли-
попротеинов высокой плотности 
(ХС ЛПВП), повышение систо-
лического артериального давле-
ния, гипергликемия и курение [9]. 
Согласно российским и европей-
ским рекомендациям по  коррек-
ции дислипидемии, большинство 
пациентов с СД без дополнитель-
ных неблагоприятных факторов 
относятся к группе высокого рис-
ка развития ССЗ, а при наличии 
признаков поражения органов-
мишеней, например почек (проте-
инурия), или как минимум одного 
из факторов риска, например ку-
рения, артериальной  гипертен-
зии или дислипидемии, – к груп-
пе очень высокого риска [10, 11]. 
В  случае верифицированного 
ССЗ – в анамнезе ИБС, ИМ, ост-
рый коронарный синдром (ОКС), 
ишемический инсульт или атеро-
склеротическое поражение пери-
ферических артерий  – пациенты 
также подпадают под категорию 
очень высокого риска [10, 11]. В то 
же время, согласно американским 
рекомендациям по коррекции дис-
липидемии, пациентов с СД и ССЗ 
следует относить к группе экстре-
мально высокого риска [12]. 
У  пациентов, перенесших ОКС 
и  имеющих СД, более высокий 
риск повторных сердечно-сосудис-
тых событий по сравнению с па-
циентами без СД. По  данным 
шведского национального регист-
ра, у 97 254 пациентов, госпитали-

зированных с ИМ с июля 2006 г. по 
июнь 2011 г. и выписанных из кли-
ники, частота встречаемости 
СД  составила 23,2%. При этом 
СД ассоциировался с увеличени-
ем кумулятивного риска повтор-
ного ИМ, инсульта или сердечно-
сосудистой смерти в течение года 
(отношение рисков (ОР) 1,37 при 
95%-ном доверительном интерва-
ле (ДИ) 1,34–1,40, p < 0,001) [13]. 
Ключевым фактором снижения 
сердечно-сосудистого риска у та-
ких пациентов является липидо-
снижающая терапия. Так, всем 
пациентам с  СД  и  ССЗ помимо 
изменения образа жизни реко-
мендована высокоинтенсивная 
терапия статинами, а  при недо-
стижении целевого уровня ХС 
ЛПНП (1,8 ммоль/л и ниже) – до-
полнительная липидоснижающая 
терапия, включащая эзетимиб или 
ингибиторы пропротеиновой кон-
вертазы субтилизин/кексин 9 типа 
(PCSK9) [14]. 
Согласно российским рекоменда-
циям по диагностике и коррекции 
нарушений липидного обмена 
VI пересмотра, у пациентов, отно-
сящихся к группе очень высокого 
риска развития ССЗ, включая па-
циентов с СД 2 типа и ССЗ, а так-
же пациентов с СД 2 типа старше 
40  лет без ССЗ, но  при наличии 
других неблагоприятных факторов 
риска или признаков поражения 
органов-мишеней, целевой уровень 
ХС ЛПНП должен составлять менее 
1,5 ммоль/л [11]. В рекомендациях, 
разработанных экспертами Амери-
канской ассоциации клинических 
эндокринологов и  Американско-
го колледжа эндокринологов, для 
пациентов с  СД  и  ССЗ (группа 
экстремально высокого риска) ус-
тановлены еще более низкие целе-
вые значения ХС ЛПНП  – менее 
55 мг/дл (примерно 1,4 ммоль/л) 
[12]. Результаты последних иссле-
дований свидетельствуют, что у па-
циентов с  СД, перенесших ОКС, 
более интенсивная липидоснижаю-
щая терапия (применение высоких 
доз статинов в комбинации с эзе-
тимибом) ассоциировалась с боль-
шим снижением риска повторных 
сердечно-сосудистых событий, чем 
у пациентов без СД. В исследова-

нии IMPROVE-IT из 18 144 паци-
ентов с  ОКС 27% был поставлен 
диагноз СД. За семь лет наблю-
дения вероятность достижения 
событий комбинированной пер-
вичной конечной точки: сердечно-
сосудистая смерть, нефатальный 
ИМ или инсульт, нестабильная 
стенокардия (НС), потребовав-
шая  госпитализации или коро-
нарной реваскуляризации, у  па-
циентов с  СД  составила 45,51% 
на  фоне терапии симвастатином 
в  дозе 40  мг/сут, в  то время как 
у пациентов без диабета – 30,84%. 
Назначение более интенсивной 
липидоснижающей терапии (сим-
вастатин 40 мг/сут в комбинации 
с  эзетимибом 10 мг/сут) привело 
к снижению кумулятивной часто-
ты событий у  пациентов с  СД  до 
40,04% (ОР 0,86 (95% ДИ 0,78–0,94), 
p = 0,02), у пациентов без СД – до 
30,16% [15]. 
В реальной клинической практи-
ке очень мало пациентов дости-
гают целевых значений липидов. 
По  данным наблюдательного ис-
следования EUROASPIRE, только 
у 37% пациентов с СД, перенесших 
ОКС, ХС ЛПНП достигал целевых 
значений – менее 1,8 ммоль/л [16]. 
Поэтому у пациентов, не достига-
ющих целевого уровня ХС ЛПНП 
на  фоне высокоинтенсивной те-
рапии статинами, должна быть 
рассмотрена возможность назна-
чения дополнительной липидо-
снижающей терапии [14]. 
В  настоящее время доступно не-
сколько групп препаратов, которые 
могут применяться в комбинации 
со статинами для усиления гипо-
липидемического эффекта при 
недостижении целевых значений 
ХС ЛПНП, а также в случае непе-
реносимости статинов. К таковым 
следует отнести ингибиторы аб-
сорбции холестерина (эзетимиб), 
секвестранты желчных кислот, 
никотиновую кислоту (ниацин), 
фибраты, а также моноклональные 
антитела к PCSK9 [17]. Необходи-
мо отметить, что доказательства 
улучшения прогноза у  пациен-
тов с СД и ССЗ до недавнего вре-
мени были доступны только для 
эзетимиба [15]. Результаты кли-
нических исследований ниацина 
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и  фенофибрата не  подтвердили 
значимого снижения частоты сер-
дечно-сосудистых событий у  па-
циентов с  СД, хотя и  позволили 
выдвинуть предположение о  не-
котором положительном влиянии 
фенофибрата у пациентов с очень 
высоким уровнем триглицеридов 
(ТГ) [18–21]. В то же время недав-
но опубликованные результаты ис-
следования ODYSSEY OUTCOMES 
продемонстрировали уменьшение 
сердечно-сосудистого риска на фо-
не терапии одним из ингибиторов 
PCSK9 алирокумабом в сочетании 
со статинами у пациентов, перенес-
ших ОКС за 1–12 месяцев до рандо-
мизации [22].

Механизм действия и эффекты 
Влияние PCSK9 на концентрацию 
ХС ЛПНП обусловлено его спо-
собностью связываться с рецепто-
рами ЛПНП и вызывать их дегра-
дацию. 
Рецепторы ЛПНП выводят из сис-
темного кровотока циркулирую-
щие ЛПНП. На  поверхности  ге-
патоцитов ЛПНП связываются 
со своими рецепторами и образу-
ют комплекс, который поглощает-
ся клеткой. После этого рецептор 
ЛПНП возвращается на  повер-
хность клетки. Данный процесс 
может повторяться до 150 раз [23]. 
Уменьшение количества рецепто-
ров ЛПНП вследствие их связы-
вания с PCSK9 приводит к повы-
шению концентрации ХС ЛПНП 
в крови [24]. 
Открытие данного механизма оп-
ределило разработку новой груп-
пы лекарственных средств – инги-
биторов PCSK9. 
В Российской Федерации доступ-
но два лекарственных препарата 
ингибиторов PCSK9 – алирокумаб 
и эволокумаб. 
Алирокумаб был зарегистриро-
ван в  2017  г.  под торговым на-
именованием Пралуэнт. Препа-
рат выпускается в виде раствора 
для подкожного введения в дозах 
75 и 150 мг/мл. 
Алирокумаб представляет собой 
полностью человеческое монокло-
нальное антитело (IgGl), мишенью 
которого является PCSK9. Али-
рокумаб ингибирует связывание 

циркулирующей в  крови PCSK9 
с  рецепторами ЛПНП, что при-
водит к  увеличению количества 
этих рецепторов и активному вы-
ведению циркулирующих ЛПНП 
из системного кровотока [25].
При проведении  генетических ис-
следований M.  Abifadel и  соавт. 
(2003) обнаружили мутации в гене 
PCSK9, приводящие к повышению 
функции фермента и развитию ги-
перхолестеринемии, наследуемой 
по  аутосомно-доминантному ти-
пу [26]. Указанные мутации ассо-
циировались с  высоким уровнем 
ХС ЛПНП и повышенным риском 
развития ССЗ [27, 28]. Позже были 
выявлены другие мутации этого ге-
на, которые обусловливали сниже-
ние функциональной активности 
PCSK9, низкий уровень ХС ЛПНП 
и риск развития ССЗ [29–31]. Вы-
раженное снижение активности 
PCSK9 у здоровых субъектов с таки-
ми мутациями сопровождалось сни-
жением концентрации ХС ЛПНП до 
14 мг/дл (0,36 ммоль/л) без каких-
либо видимых негативных послед-
ствий для здоровья [30, 32].
Рецепторы ЛПНП также связыва-
ют богатые ТГ ремнантные липо-
протеины очень низкой плотности 
(ЛПОНП) и  липопротеины про-
межуточной плотности (ЛППП). 
Поэтому при терапии ингибито-
рами PCSK9 наблюдается также 
снижение концентрации этих рем-
нантных липопротеинов. Доказа-
тельством служит уменьшение 
аполипопротеина В, холестерина 
липопротеинов, не  являющихся 
липопротеинами высокой плотно-
сти (ХС ЛПнеВП) и ТГ [33]. Кроме 
того, отмечается снижение уровня 
липопротеина (а), несмотря на то 
что рецепторы ЛПНП обладают 
низким сродством к нему. Точный 
механизм данного эффекта пока 
не установлен [25]. 
Рассмотренные выше эффекты 
представляются очень важными 
для пациентов с СД 2 типа, паци-
ентов с  СД  1 типа и  недостаточ-
ным контролем гликемии, у кото-
рых развивается дислипидемия, 
характеризующаяся снижением 
печеночного клиренса богатых ТГ 
липопротеинов, увеличением син-
теза ЛПОНП в печени и образова-

нием хиломикронов в кишечнике 
[34]. При этом типе дислипиде-
мии, так называемой диабетичес-
кой или смешанной дислипиде-
мии, увеличивается концентрация 
ХС ЛПнеВП, ТГ и мелких плотных 
частиц ХС ЛПНП [34, 35].
Эффективность алирокумаба изу-
чали в серии плацебоконтролиру-
емых и эзетимибконтролируемых 
исследований как в  виде моно-
терапии, так и  в составе комби-
нированной липидоснижающей 
терапии. Их участниками были па-
циенты с дислипидемией, включая 
семейную  гиперхолестеринемию, 
пациенты с умеренным, высоким 
и  очень высоким сердечно-сосу-
дистым риском, а также пациенты 
с непереносимостью статинов [36–
47]. Выраженный гиполипидеми-
ческий эффект развивался в тече-
ние 15 дней после первого введения 
алирокумаба, достигая максимума 
к  четвертой неделе. При этом он 
сохранялся на  протяжении все-
го периода лечения. Совокупный 
анализ результатов десяти ран-
домизированных клинических 
исследований фазы III ODYSSEY 
свидетельствует, что через 24 неде-
ли после начала терапии у пациен-
тов с дислипидемией, получавших 
алирокумаб в дополнение к высо-
коинтенсивной терапии статинами 
или в виде монотерапии, уровень 
ХС ЛПНП и  аполипопротеина 
В  был ниже, чем в  группах, по-
лучавших эзетимиб или плацебо 
в  дополнение к  высокоинтенсив-
ной терапии статинами или в ви-
де монотерапии (p < 0,0001) [45]. 
При этом достигнутый эффект 
сохранялся в течение всего пери-
ода лечения (до 78 недель по  ре-
зультатам исследования ODYSSEY 
LONG TERM) [47]. Через 24 недели 
терапии алирокумабом более 70% 
пациентов достигли целевых зна-
чений ХС ЛПНП и  аполипопро-
теина В (p ≤ 0,0001 по сравнению 
с контрольной группой) [45].
Субанализ подгрупп пациентов, 
принимавших участие в  клини-
ческих исследованиях фазы III, 
показал, что эффекты алироку-
маба в  отношении снижения ХС 
ЛПНП у  пациентов с  СД  и  без 
такового практически не  разли-
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чались  [48–50]. Аналогичные ре-
зультаты получены и в отношении 
пациентов с предиабетом [51]. 
Согласно результатам недавно 
опубликованного совокупного 
анализа по подгруппам пациентов 
с СД и ССЗ, принимавших участие 
в девяти клинических исследова-
ниях алирокумаба, через 24 недели 
терапии алирокумабом и  стати-
нами уровень ХС ЛПНП снизил-
ся на  61,5% (алирокумаб 150 мг) 
и 48,7% (алирокумаб 75 мг с воз-
можностью повышения до 150 мг) 
соответственно. При этом прием 
эзетимиба и  статинов приводил 
к  снижению ХС ЛПНП только 
на 20,6%. На фоне терапии алиро-
кумабом у пациентов с СД и ССЗ 
также наблюдалось статистически 
значимое снижение ХС ЛПнеВП, 
аполипопротеина В и липопроте-
ина (а) [49]. 
Два исследования алирокума-
ба  – ODYSSEY DM-INSULIN 
и  D M-DYSLIPIDEMIA проводили 
с участием пациентов с СД. Основ-
ной целью исследования ODYSSEY 
DM-INSULIN была оценка эффек-
тивности и безопасности одновре-
менной терапии двумя биологи-
ческими препаратами у пациентов 
с СД 1 и 2 типов, гиперхолестери-
немией и высоким сердечно-сосу-
дистым риском. В частности, в не-
го были включены 76 пациентов 
с  СД  1 типа и  441  пациент с  СД 
2 типа. Все они получали инсулин 
и, несмотря на  стабильную тера-
пию максимально переносимыми 
дозами статинов, имели уровень 
ХС ЛПНП при включении в иссле-
дование  ≥ 70 мг/дл (1,8 ммоль/л). 
Кроме того, у пациентов отмечался 
как минимум один дополнитель-
ный фактор сердечно-сосудистого 
риска или ССЗ. Пациенты были 
рандомизированы на  две  группы 
терапии: алирокумабом в  дозе 
75 мг один раз в две недели с воз-
можностью увеличения дозы до 
150 мг или плацебо. Длительность 
терапии составляла 24 недели. 
На  фоне лечения алирокумабом 
концентрация ХС ЛПНП у пациен-
тов с СД 2 типа снизилась на 49,0 ± 
2,7%, у  пациентов с  СД  1 типа  – 
на 47,8 ± 6,5% по сравнению с по-
лучавшими плацебо (p < 0,0001 для 

обеих групп). Наблюдалось также 
статистически значимое сниже-
ние уровней ХС ЛПнеВП, аполи-
попротеина В и липопротеина (а). 
В конце исследования 76,4 и 70,2% 
пациентов с  СД 2 и  1 типов со-
ответственно достигли целевых 
значений ХС ЛПНП < 70 мг/дл 
(1,8 ммоль/л). На протяжении все-
го исследования уровни  глики-
рованного  гемоглобина (HbA1c) 
и глюкозы плазмы натощак (ГПН) 
оставались неизменными. Часто-
та нежелательных реакций была 
одинаковой у получавших алиро-
кумаб и плацебо [52]. В исследова-
нии ODYSSEY DM-DYSLIPIDEMIA 
сравнивали эффективность и безо-
пасность алирокумаба и традици-
онной липидоснижающей тера-
пии (эзетимиба, фенофибрата, 
омега-3 ненасыщенных жирных 
кислот, никотиновой кислоты) 
при их добавлении к  статинам 
в  максимально переносимых до-
зах. В  исследовании приняли 
участие 413 пациентов с СД 2 ти-
па и  дислипидемией смешанного 
типа, имеющих исходные показа-
тели ХС ЛПнеВП ≥ 2,59 ммоль/л   
и ТГ ≥ 1,70 ммоль/л, но < 5,65 ммоль/л. 
Первичным параметром оценки 
стал уровень ХС ЛПнеВП. Через 
24 недели терапии у пациентов, по-
лучавших алирокумаб, уровень ХС 
ЛНнеВП был на  32,5% ниже, чем 
у пациентов, получавших стандарт-
ную терапию (p < 0,0001). Дизайн 
исследования предусматривал по-
вышение дозы алирокумаба с 75 до 
150 мг при сохранении уровня ХС 
ЛПнеВП ≥ 2,59 ммоль/л через во-
семь недель лечения. Необходимо 
отметить, что через 24 недели 63,3% 
пациентов в  группе алирокумаба 
продолжили получать препарат 
в дозе 75 мг один раз в две недели. 
В группе алирокумаба по сравне-
нию с  получавшими традицион-
ную липидоснижающую терапию 
также статистически значимо сни-
зились концентрации ХС ЛПНП – 
на  24,6%, аполипопротеина В  – 
на  32,3%, общего ХС  – на  24,6%. 
Частота нежелательных явлений 
между  группами не  различалась. 
В ходе исследования не было заре-
гистрировано каких-либо эффек-
тов в  отношении уровня HbA1c 

или изменения гипогликемической 
терапии [53]. 
Несмотря на  доказательства эф-
фективности алирокумаба при 
дислипидемии, до настоящего вре-
мени было недостаточно данных 
о  его влиянии на  долгосрочный 
прогноз, что особенно важно для 
пациентов с СД и высоким сердеч-
но-сосудистым риском. 
Вторичный анализ результатов 
исследования ODYSSEY LOGN 
TERM, в  котором принимали 
участие пациенты с высоким сер-
дечно-сосудистым риском, в том 
числе 34% пациентов с  СД, поз-
волил предположить, что препа-
рат способен улучшать прогноз 
у  данной категории пациентов. 
Так, в  группе алирокумаба ку-
мулятивная частота больших 
сердечно-сосудистых событий 
(Major Adverse Cardio-vascular 
Events – MACE), в частности смер-
ти от ИБС, нефатального ИМ или 
нефатального ишемического ин-
сульта, НС, потребовавшей  гос-
питализации, была ниже, чем 
в группе плацебо (ОР 0,52 (95% ДИ 
0,31–0,90), p = 0,02) [47]. 

Обзор исследования ODYSSEY 
OUTCOMES
Исследование ODYSSEY OUTCOMES 
проводили с целью изучить влия-
ние длительной терапии алироку-
мабом на частоту возникновения 
больших сердечно-сосудистых 
событий (ИМ, ишемического ин-
сульта, смерти от ИБС, НС, потре-
бовавшей  госпитализации) у  па-
циентов после перенесенного 
ОКС. Вторичными целями иссле-
дования стали оценка безопаснос-
ти и переносимости алирокумаба, 
его влияния на  уровни липидов, 
выработку антител к алирокумабу. 
В исследовании приняли участие 
18 924 пациента 40 лет и старше, 
перенесших ОКС (ИМ с подъемом 
ST, ИМ без подъема ST или неста-
бильная стенокардия) в  течение 
последнего года, но не менее одно-
го месяца до рандомизации. 
До назначения алирокумаба или 
плацебо пациенты начинали полу-
чать высокоинтенсивную терапию 
статинами (аторвастатин в  дозе 
40/80 мг, или розувастатин в дозе 
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20/40 мг, или один из этих препа-
ратов в максимально переносимой 
дозе). 
Дизайн исследования допускал до-
бавление к терапии нестатиновых 
липидоснижающих препаратов. 
В  исследование включали толь-
ко тех пациентов, у  которых, 
несмотря на  интенсивную тера-
пию статинами, уровень липи-
дов превышал целевые значения. 
Обязательным для включения 
было соответствие по  меньшей 
мере одному из  следующих кри-
териев: ХС ЛПНП  ≥ 70  мг/дл 
(≥  1,81  ммоль/л), или аполипоп-
ротеин  B  ≥  80  мг/дл (≥ 0,8  г/л), 
или ХС ЛПнеВП  ≥ 100 мг/дл 
(≥ 2,59 ммоль/л). 
Пациенты в  двойном слепом ре-
жиме получали алирокумаб или 
плацебо каждые две недели в до-
полнение к статинам на протяже-
нии всего периода лечения. 
Алирокумаб вводили подкожно, 
начальная доза составляла 75  мг. 
В дальнейшем, в зависимости от до-
стижения и поддержания целевого 
уровня ХС ЛПНП 0,65–1,3 ммоль/л, 
было предусмотрено заслепленное 
титрование дозы до 150 мг, а при 
достижении нижней границы це-
левых значений – снижение дозы 
или перевод пациента на плацебо. 
Медиана длительности лечения 
составила 2,8 года. У 44% пациен-
тов терапия алирокумабом про-
должалась более трех лет. 
Преждевременно лечение пре-
кратили 14,2% пациентов в груп-
пе алирокумаба и 15,8% в группе 

плацебо, 7,7% пациентов были 
переведены с алирокумаба на пла-
цебо (два последующих значения 
ХС ЛПНП < 0,39 ммоль/л). На фо-
не терапии алирокумабом уровень 
ХС ЛПНП уменьшился на  62,7% 
через четыре месяца, на 61,0% че-
рез 12  месяцев и  на 54,7% через 
48 месяцев (по сравнению с при-
менением плацебо). Крупные 
сердечно-сосудистые события 
были зарегистрированы у  9,5% 
пациентов в группе алирокумаба 
и 11,1% пациентов в группе пла-
цебо. За весь период наблюдения 
снижение относительного риска 
наступления событий комбиниро-
ванной первичной конечной точ-
ки, рассчитанное на  основании 
кумулятивной частоты, на  фоне 
терапии алирокумабом составило 
15% (ОР 0,85 (95% ДИ 0,78–0,93), 
p < 0,001). Общая смертность бы-
ла ниже в  группе алирокумаба  – 
3,5  против 4,1% в  группе плаце-
бо (ОР 0,85 (95% ДИ 0,73–0,98), 
р = 0,03) [54]. Преимущество 
алирокумаба было наиболее вы-
раженным у  пациентов с  исход-
ным уровнем ХС ЛПНП более 
2,6  ммоль/л. В  этой  группе в  от-
личие от группы плацебо наблю-
далось снижение относительного 
риска больших сердечно-сосудис-
тых событий на 24% (снижение аб-
солютного риска на 3,4%), а риска 
смерти от любых причин – на 29% 
(снижение абсолютного риска 
на  1,7%). Частота нежелатель-
ных реакций была сопоставимой 
в обеих группах, за исключением 

реакций в  месте инъекции. По-
следние чаще отмечались при вве-
дении алирокумаба  – 3,8 против 
2,1% [22]. 

Субанализ данных исследования 
ODYSSEY OUTCOMES
Из  18 924 пациентов, включен-
ных в  исследование ODYSSEY 
OUTCOMES, более чем у 60% на-
блюдались нарушения углеводно-
го обмена: 5444 (28,8%) пациента 
с СД и 8246 (43,6%) – с предиабе-
том (табл.). 
Диагноз СД  1 или 2 типа под-
тверждали на основании данных 
анамнеза, получения терапии ги-
погликемическими препарата-
ми и  лабораторных параметров 
(HbA1c ≥ 6,5%, два последователь-
ных значения ГПН ≥ 7,0 ммоль/л). 
Предиабет устанавливали исходя 
из значений HbA1c ≥ 5,7 и < 6,5% 
или двух последовательных значе-
ний ГПН > 5,6 ммоль/л, но не бо-
лее 7,0 ммоль/л. Диагноз «впервые 
выявленный сахарный диабет» ус-
танавливали на основании одного 
или более критериев: как мини-
мум два измерения HbA1c ≥ 6,5%, 
как минимум два измерения ГПН 
≥ 7 ммоль/л, зарегистрированные 
нежелательные явления, указы-
вающие на  впервые выявленный 
СД 1 или 2 типа, начало терапии 
противодиабетическими препа-
ратами после подтверждения диа-
гноза СД  заслепленной панелью 
экспертов. 
При рандомизации группы алиро-
кумаба и плацебо были сбаланси-
рованы по характеристикам внут-
ри каждой страты, выделенной 
в зависимости от гликемического 
статуса (нормогликемия, предиа-
бет, СД). Медиана HbA1c у паци-
ентов с СД составляла 7,0% (меж-
квартильный размах 6,5–8,2%), 
с предиабетом – 5,9% (5,7–6,0%) и с 
нормогликемией – 5,4% (5,3–5,5%). 
Пациенты с  нарушениями угле-
водного обмена были более стар-
шего возраста (медиана – 59 лет) 
по  сравнению с  лицами с  нор-
могликемией (медиана  – 56 лет). 
Эта  группа отличалась большей 
долей женщин и  немного боль-
шим индексом массы тела (ИМТ). 
Исходные значения показателей 

Исходная характеристика пациентов в зависимости от статуса углеводного обмена
Параметр Нормогликемия 

(n = 5234)
Предиабет 
(n = 8246)

Сахарный диабет 
(n = 5444)

Возраст, лет (Q1, Q3) 56 (50, 63) 59 (52, 65) 59 (53, 66)
Женский пол, % 20,6 23,6 31,9
ИМТ, кг/м2 (Q1, Q3) 27 (25, 30) 28 (25, 31) 29 (26, 33)
ИМбпST/ИМпST/НС, % 47,4/36,8/15,8 47,6/36,1/16,3 51,1/30,3/18,6
ХС ЛПНП, мг/дл (Q1, Q3) 86 (74, 104) 88 (74, 104) 85 (71, 104)
ХС ЛПнеВП, мг/дл (Q1, Q3) 112 (97, 134) 115 (100, 136) 117 (101, 140)
ХС ЛПВП, мг/дл (Q1, Q3) 44 (38, 52) 43 (37, 51) 41 (35, 48)
ТГ, мг/дл (Q1, Q3) 117 (87, 164) 127 (93, 177) 147 (106, 205)
HbA1c, % (Q1, Q3) 5,4 (5,3, 5,5) 5,9 (5,7, 6,0) 7,0 (6,5, 8,2)
ГПН, мг/дл (Q1, Q3) 93,7 (88,3, 99,1) 100,9 (93,7, 108,1) 133,3 (111,7, 169,4)

Примечание. ИМбпST – инфаркт миокарда без подъема сегмента ST, ИМпST – инфаркт миокарда с подъемом 
сегмента ST.
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липидного обмена представлены 
в таблице. 
На  фоне терапии алирокумабом 
динамика показателей липидного 
профиля у пациентов с СД и пре-
диабетом не отличалась от паци-
ентов с  нормогликемией. Через 
16 недель от начала лечения у по-
лучавших алирокумаб наблюда-
лось выраженное снижение ХС 
ЛПНП на  64–65%, уменьшение 
ХС ЛПнеВП на 54%, ТГ на 14–16% 
и незначительное повышение ХС 
ЛПВП на 7–8% (рис. 1). 
Несмотря на  продолжавшуюся 
высокоинтенсивную терапию ста-
тинами и  другими препаратами, 
влияющими на прогноз, больные 
СД имели более высокий сердеч-
но-сосудистый риск. В  группе 
плацебо кумулятивная частота 
больших сердечно-сосудистых со-
бытий у пациентов с СД достигала 
16,4%, в то время как у пациентов 
с  предиабетом и  нормогликеми-
ей  – 9,2 и  8,5% соответственно 
(p  < 0,0001). Частота отдельных 
компонентов первичной конеч-
ной точки  – смерти от  ИБС, не-
фатального ИМ и инсульта у па-
циентов с СД практически в два 
раза превышала таковую у  лиц 
с нормогликемией или предиабе-
том (рис. 2). Терапия алирокума-
бом у пациентов с СД сопровож-
далась снижением относительного 
и абсолютного риска достижения 
комбинирован ной первичной ко-
нечной точки (ОР 0,84 (95% ДИ 
0,74–0,97), абсолютное снижение 

Примечание. В процентах указаны медианы изменения липидных параметров по сравнению с исходными. 
Рис. 1. Динамика показателей липидного обмена через 16 недель от начала лечения

  Нормогликемия       Предиабет       Сахарный диабет

  Нормогликемия       Предиабет       Сахарный диабет

Рис. 2. Частота событий у лиц с нормогликемией, предиабетом и сахарным диабетом

Рис. 3. Снижение абсолютного и относительного риска больших сердечно-сосудистых событий на фоне терапии алирокумабом 
в зависимости от степени нарушения углеводного обмена

Группа лечения и степень нарушения углеводного обмена

Частота MACE

Алирокумаб 
n/N (%)

Плацебо n/N 
(%)

ОР 
(95% ДИ)

Все случаи 903/9462 (9,5) 1052/9462 (11,1) 0,85 (0,78, 0,93)

Нормогликемия 192/2639 (7,3) 220/2595 (8,5) 0,85 (0,70, 1,03)

Предиабет 331/4130 (8,0) 380/4116 (9,2) 0,86 (0,74, 1,00)

Сахарный диабет 380/2693 (14,1) 452/2751 (16,4) 0,84 (0,74, 0,97)

Снижение абсолютного 
риска (95% ДИ)

1,6% (0,7–2,4)

1,2% (-0,3–2,7)

1,2% (0–2,4)

2,3% (0,4–4,2)

 0,75 0,85 1,00  3,2% 1,6% 0%
Алирокумаб 

лучше
Алирокумаб 

лучше
Плацебо  

лучше
Плацебо  

лучше

Снижение относительного риска
pвзаимодействие = 0,98

Снижение абсолютного риска
pвзаимодействие = 0,0019

М
ед

иа
на

 (Q
1,

 Q
3)

200

160

120

80

40

0

Алирокумаб
Алирокумаб

Алирокумаб

Алирокумаб

Плацебо

Плацебо

Плацебо

Плацебо

-64% -54%

-14%

+8%

+1%
+1% 0%

+3%
-65% -54%

-15%

+8%

+1%
0% +1%

+3%
-65% -54%

-16%

+7%

0%
0% -2%

+3%

 ХС ЛПНП ХС ЛПнеВП ХС ЛПВП ТГ
Ч

ас
то

та
 сл

уч
ае

в,
 %

18

15

12

9

6

3

0
MACE Смерть от ИБС Нефатальный ИМ Ишемический 

инсульт 
НС

8,5 9,2

16,4

1,6 1,9
3,8

6,0 6,3

11,2

1,0 1,3
2,7

0,6 0,5 0,9

риска на 2,3%). Необходимо под-
черкнуть, что сокращение отно-
сительного риска в данной груп-
пе не  отличалось от  групп без 
СД. В  то же время в  отношении 
уменьшения абсолютного риска 
больших сердечно-сосудистых 
событий  группа СД  превосхо-
дила группу без диабета (рис. 3). 
Терапия алирокумабом не оказы-
вала значимого влияния на ГПН, 
однако у  пациентов без СД, то 
есть с нормогликемией или пре-

диабетом, отмечался более низкий 
средний уровень HbA1c по срав-
нению с  получавшими плацебо 
(p = 0,0008) (рис.  4). Ухудшение 
течения СД или развитие его ос-
ложнений было зарегистрировано 
у 18,8% пациентов в группе алиро-
кумаба и 21,2% в группе плацебо. 
Частота впервые выявленного 
СД статистически значимо не раз-
личалась между группами алиро-
кумаба и  плацебо и  составила 
9,6 и 10,1% соответственно [55]. 

Клиническая эффективность
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Данные о безопасности 
В  ис следов а нии ODYSSEY 
OUTCOMES пациенты хорошо 
переносили длительную терапию 
алирокумабом. В ходе исследова-
ния не  было выявлено различий 
по частоте развития нежелатель-
ных реакций между  группами 
алирокумаба и плацебо, за исклю-
чением реакции в месте введения 
препарата, которая в большинстве 
случаев носила легкий характер 
и разрешалась самостоятельно. 
Среди наиболее частых откло-
нений лабораторных показа-
телей  – повышение уровней 
аланинаминотрансферазы, ас-
партатаминотрансферазы, кре-
атинфосфокиназы и  общего би-
лирубина. Однако эти изменения 
регистрировали с  одинаковой 
частотой в обеих группах. У 0,7% 
пациентов в группе алирокумаба 
и 0,4% пациентов в группе плацебо 
была выявлена положительная ре-
акция на антитела к алирокумабу, 
нейтрализующие антитела отме-
чались у 0,5% и менее 0,1% паци-
ентов соответственно [22]. 
По данным совокупного анализа 
безопасности 14 исследований, 
общая частота нежелательных яв-
лений, серьезных нежелательных 
явлений, а  также преждевремен-

ного прекращения лечения вслед-
ствие развития нежелательных 
явлений, связанных с  приемом 
алирокумаба, не отличалась от та-
ковой при использовании плацебо 
или эзетимиба. Алирокумаб ассо-
циировался с более высокой час-
тотой развития реакций в  месте 
введения препарата (7,4 по срав-
нению с  5,3% в  группе плацебо 
и 3,1 по сравнению с 2,3% в груп-
пе эзетимиба) и  кожного зуда 
(1,3 по сравнению с 0,4% в группе 
плацебо и 0,9 по сравнению с 0,5% 
в группе эзетимиба). Частота по-
бочных эффектов со  стороны 
опорно-двигательного аппарата, 
нервной системы, офтальмоло-
гических, нейрокогнитивных на-
рушений, изменений со  стороны 
печени или связанных с СД и его 
осложнениями была одинаковой 
в группах алирокумаба, эзетимиба 
и плацебо [56].
Субанализ по подгруппам пациен-
тов с СД, принимавших участие в ис-
следованиях алирокумаба, не  вы-
явил значимых различий в профиле 
безопасности препарата (по  срав-
нению с  пациентами без СД) [48, 
50, 57]. В  исследовании ODYSSEY 
DM-INSULIN у больных СД 1 и 2 ти-
пов с  высоким сердечно-сосудис-
тым риском и получавших инсулин, 
а  также в  исследовании ODYSSEY 
DM-DYSLIPIDEMIA у  пациентов 
с СД 2 типа и смешанной дислипи-
демией алирокумаб не увеличивал 
общую частоту нежелательных реак-
ций и не оказывал значимого влия-
ния на уровни HbA1c и ГПН [52, 53]. 
Кроме того, в нескольких субана-
лизах клинических исследований 
установлено, что частота реак-
ций в месте инъекции после вве-
дения алирокумаба у  пациентов 
с СД была ниже, чем у пациентов 
без СД [48, 50, 57].
Результаты нескольких генетичес-
ких исследований позволяют пред-
положить, что наличие мутации, 
ассоциирующейся с уменьшением 
активности PCSK9 и низкими зна-
чениями ХС ЛПНП, как и терапия 
статинами, может ассоциировать-
ся с небольшим, но статистичес-
ки значимым повышением рис-
ка развития СД  [58–60]. Однако 
доступные на  сегодняшний день 

данные клинических исследова-
ний алирокумаба, а также другого 
ингибитора PCSK9 – эволокумаба 
не подтверждают этого предполо-
жения [61]. 
H.M. Colhoun и соавт. (2016) про-
вели объединенный анализ дан-
ных, полученных в  отношении 
4974  пациентов, принимавших 
участие в  десяти клинических 
исследованиях алирокумаба дли-
тельностью от  24 до 104 недель. 
Большинство пациентов во время 
исследования принимали стати-
ны в  максимально переносимых 
дозах. Исходно 30,7% из них стра-
дали СД, 39,6% соответствовали 
критериям предиабета и  29,7% 
имели нормогликемию. Авторы 
исследования проанализировали 
зарегистрированные на  фоне те-
рапии алирокумабом нежелатель-
ные реакции, а  также динамику 
HbA1c и ГПН и пришли к выводу, 
что частота впервые выявленного 
СД у пациентов, получавших али-
рокумаб, статистически значимо 
не отличалась от частоты впервые 
выявленного СД  у  получавших 
плацебо или эзетимиб [62]. 
В  исследовании FOURIER изу-
чали влияние ингибитора PCSK9 
эволокумаба на частоту сердечно-
сосудистых событий у 27 564 па-
циен тов с  ИБС, не  достигших 
целе вых значений ХС ЛПНП 
на тера пии статинами. Эффектив-
ность эволокумаба не  зависела 
от  наличия или отсутствия СД, 
а  частота зарегистрированных 
случаев впервые выявленного СД 
была сопоставимой у пациентов, 
получавших в течение 36 месяцев 
эволокумаб или плацебо (ОР 1,05 
(95% ДИ 0,94–1,17)) [63]. 
Анализ результатов исследования 
ODYSSEY OUTCOMES не выявил 
каких-либо фактов, указывающих 
на  увеличение риска развития 
СД, частота впервые выявленного 
СД не различалась между группа-
ми алирокумаба и плацебо (ОР 1,00 
(95% ДИ 0,89–1,11)), а  уровень 
HbA1c у  пациентов без диабета, 
получавших алирокумаб, был ни-
же, чем в группе плацебо [55]. 
Существует предположение, что 
увеличение частоты развития 
СД  у  субъектов с  генетически 

Рис. 4. Значения HbA1c и ГПН на фоне терапии 
алирокумабом или плацебо у пациентов без диабета
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ентов, принимающих ингибиторы 
PCSK9, связано с  внутриклеточ-
ными механизмами действия фер-
мента, которые еще мало изучены. 
Моноклональные антитела ин-
гибируют только внеклеточную 
PCSK9, циркулирующую в  кро-
ви [61].

Заключение
Результаты клинических исследо-
ваний доказывают высокую эф-

фективность ингибиторов PCSK9 
в  отношении снижения и  под-
держания целевого уровня ХС 
ЛПНП у  пациентов с  СД  и  дис-
липидемией при их назначении 
в дополнение к максимально пере-
носимым дозам статинов. Ингиби-
торы PCSK9 хорошо переносятся 
и не оказывают негативного влия-
ния на контроль гликемии у паци-
ентов с СД, а также не увеличива-
ют риск развития СД. 
Недавно опубликованные ре-
зультаты исследования ODYSSEY 

OUTCOMES продемонстрирова-
ли эффективность ингибитора 
PCSK9 алирокумаба в  отноше-
нии предупреждения повторных 
ишемических сердечно-сосудис-
тых осложнений у  пациентов, 
перенесших ОКС. Преимущества 
терапии алирокумабом были бо-
лее выраженными у  пациентов 
с СД. 
Исходя из сказанного выше, мож-
но сделать вывод, что возможности 
для улучшения прогноза у этой ка-
тегории больных расширяются.  
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Patients with diabetes mellitus who have su� ered acute coronary syndrome have a very high risk of recurrent 
cardiovascular events, despite evidence-based prognosis-modifying treatment, including the maximum 
tolerated doses of statins. � e results of clinical studies have demonstrated the high e�  cacy of PCSK9 inhibitors 
in reducing and maintaining the target level of low-density lipoprotein cholesterol in patients with diabetes 
and dyslipidemia who were unable to reach the goals of lipid-lowering treatment with maximum tolerated 
doses of statins. An analysis of the results from a recently published ODYSSEY OUTCOMES trial showed 
that treatment with PCSK9 inhibitor alirocumab in patients with diabetes who su� ered an acute coronary 
syndrome decreased the relative and absolute risk of major cardiovascular events such as myocardial 
infarction, ischemic stroke, death from coronary heart disease or unstable angina, requiring hospitalization 
(RR 0.84, 95% CI 0.74–0.97, absolute risk reduction - 2.3). Long-term therapy with alirocumab (median 
duration of treatment 2.8 years) was well tolerated and didn’t have any negative impact on the glycemic 
pro� le in patients with diabetes mellitus as well as in patients without diabetes and did not lead to an increase 
in the frequency of newly diagnosed diabetes.
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