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В настоящее время использование гиполипидемических
лекарственных средств является одним из основных прин-
ципов медикаментозной терапии ишемической болезни

сердца (ИБС) и атеросклероза. В частности, в качестве хо-
лестеринснижающих препаратов активно используют ин-
гибиторы ГМГ-КоА-редуктазы (статины), которые подав-
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Ðåçþìå
Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ðàáîòà ïîñâÿùåíà èññëåäîâàíèþ äèíàìèêè ñîäåðæàíèÿ îêèñëèòåëüíî ìîäèôèöèðîâàííûõ ëèïîïðîòåèäîâ íèç-
êîé ïëîòíîñòè (îê-ËÏÍÏ) â ïëàçìå êðîâè, à òàêæå èçó÷åíèþ èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè êëþ÷åâûõ àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ â ýðèò-
ðîöèòàõ – Se-ñîäåðæàùåé ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû (GSH-Px), Cu,Zn-ñóïåðîêñèääèñìóòàçû  (ÑÎÄ) è êàòàëàçû ó áîëüíûõ èøåìè÷åñêîé
áîëåçíüþ ñåðäöà (ÈÁÑ) â ïðîöåññå òåðàïèè èíãèáèòîðîì PCSK9 ýâîëîêóìàáîì.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 9 ìóæ÷èí ñî ñòàáèëüíîé ÈÁÑ â âîçðàñòå 59±10 ëåò, ó êîòîðûõ èìåëîñü äîêóìåíòè-
ðîâàííîå ïîäòâåðæäåíèå àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ íå ìåíåå îäíîé ìàãèñòðàëüíîé êîðîíàðíîé àðòåðèè ïî äàííûì êîðî-
íàðîàíãèîãðàôèè. Ïàöèåíòû ïðèíèìàëè ñòàíäàðòíóþ òåðàïèþ, âêëþ÷àÿ àíòèàãðåãàíòû, β-áëîêàòîðû è èíãèáèòîðû àíãèîòåíçèí-
ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà/àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà, ïðè÷åì äî íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ âñå ïðèíèìàëè ìàêñèìàëüíî ïå-
ðåíîñèìóþ äîçó ñòàòèíîâ. Ïîñêîëüêó çà âðåìÿ òåðàïèè ñòàòèíàìè íå äîñòèãíóòî öåëåâûõ óðîâíåé õîëåñòåðèíà (ÕÑ) ëèïîïðîòåèäîâ
íèçêîé ïëîòíîñòè (ÕÑ ËÏÍÏ), ïàöèåíòàì íàçíà÷åíà ãèïîëèïèäåìè÷åñêàÿ òåðàïèÿ ñ âêëþ÷åíèåì èíãèáèòîðà PCSK9 ýâîëîêóìàá
ôèðìû Amgen â äîçå 420 ìã 1 ðàç â ìåñÿö. Ñîäåðæàíèå ïîêàçàòåëåé ëèïèäíîãî îáìåíà îïðåäåëÿëè ñòàíäàðòíûìè áèîõèìè÷åñêèìè
ìåòîäàìè. Óðîâåíü îê-ËÏÍÏ â ïëàçìå êðîâè îïðåäåëÿëè èììóíîõèìè÷åñêèì ìåòîäîì. Àêòèâíîñòü àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ
îïðåäåëÿëè â ýðèòðîöèòàõ êðîâè, èñïîëüçóÿ áèîõèìè÷åñêèå ìåòîäèêè.
Ðåçóëüòàòû. Õîëåñòåðèíñíèæàþùèé ïðåïàðàò íîâîãî òèïà – èíãèáèòîð protein convertase subtilisin/kexin òèïà 9 (PCSK9) ýâîëîêóìàá
(Amgen) íå òîëüêî ýôôåêòèâíî ñíèæàåò óðîâåíü ÕÑ ËÏÍÏ, íî òàêæå çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåò ñîäåðæàíèå îê-ËÏÍÏ â ïëàçìå êðî-
âè. Â îòëè÷èå îò ñòàòèíîâ èíãèáèòîð PCSK9 íå âûçûâàåò ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ êðîâè.
Çàêëþ÷åíèå. Èíãèáèòîð PCSK9 íå âëèÿåò íà ïàðàìåòðû îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà. 
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íûå ôåðìåíòû.
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Aim. We study  the dynamics  of oxidatively modified low-density lipoprotein (ox-LDL) content in blood plasma, as well as changes in the
activity of key antioxidant enzymes such as Se-containing glutathione peroxidase (GSH-Px) Cu,Zn-superoxide dismutase (SOD) and cata-
lase in erythrocytes of patients with coronary artery disease during  treatment with PCSK9 inhibitor (ewolocumab).
Materials and methods. The study included 9 men (59 ± 10 years) with  coronary artery disease with atherosclerotic lesion  at least one
main coronary artery according to coronary angiography. Patients took standard therapy before taking the study, everyone took the maxi-
mum tolerated dose of statins. Since the target cholesterol levels of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) were not achieved during
the statin therapy, patients were prescribed lipid-lowering therapy with the inclusion of the inhibitor PCSK9-emocoucumab from Amgen
420 mg once a month. The content of lipid metabolism indices was determined by standard biochemical methods. The level of ox-LDL in
the blood plasma was determined by the immunochemical method. The activity of antioxidant enzymes was determined in blood erythro-
cytes using biochemical techniques
Results. Cholesterol-lowering drug of the new type – inhibitor protein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) evolocumab (Amgen) not
only effectively lowers the level of cholesterol in low density lipoprotein (LDL), but also significantly reduces the content of oxdatively
modified LDL in blood plasma. Unlike statins, the inhibitor of PCSK9 does not cause a decrease in the activity of antioxidant enzymes of
the blood.
Conclusion. PCSK9 inhibitor has no effect on the parameters of oxidative stress. 
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АРА – антагонисты рецепторов ангиотензина 
ИАПФ – ангиотензинпревращающий фермент 
ИБС – ишемическая болезнь сердца 
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности
МДА –  малоновый диальдегид 
ок-ЛПНП – окислительно модифицированные ЛПНП 

СОД –  Cu,Zn-супероксиддисмутаза 
ХС – холестерин 
ХС ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности 
ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности 
GSH-Px – Se-содержащая глутатионпероксидаза 



ляют синтез холестерина (ХС) на ранней стадии – на ста-
дии образования мевалоновой кислоты [1–3]. Тем не менее
ингибирование биосинтеза ХС лекарственными препарата-
ми этого класса одновременно приводит к подавлению син-
теза изопреноидов и, соответственно, снижению образова-
ния двух важнейших компонентов природной антиокси-
дантной системы – коэнзима Q10 и GSH-Px [3, 4]. Следует
отметить, что при терапии статинами у ряда больных на-
блюдаются характерные побочные явления, такие как ми-
алгии, миопатии и в тяжелых случаях рабдомиолиз и по-
чечная недостаточность, связанные с дефицитом коэнзима
Q10 – промежуточного переносчика электронов в мито-
хондриальной дыхательной цепи мышечных клеток [4, 5].
Так, установлено снижение содержания коэнзима Q10 в ли-
попротеидах низкой плотности (ЛПНП) при терапии стати-
нами [5], причем нами обнаружено, что при действии ста-
тинов имеет место существенное снижение уровня макро-
эргических фосфатов (аденозинтрифосфата и креатинфос-
фата) в кардиомиоцитах экспериментальных животных [6].

Известно, что предатеросклеротическое поражение (ли-
поидоз) возникает при неконтролируемом захвате холесте-
ринсодержащих ЛПНП, циркулирующих в кровяном русле,
клетками стенки сосудов, вследствие чего образуются обо-
гащенные липидами так называемые пенистые клетки [7, 8].
Полиеновые фосфолипиды наружного слоя частиц ЛПНП
способны к свободнорадикальному окислению в кровотоке
вследствие присутствия кислорода и инициаторов окисле-
ния – ионов железа и гемопротеидов [3, 8]. В то же время
восстановленная (фенольная) форма коэнзима Q10 является
эффективным антиоксидантом и способна защищать части-
цы ЛПНП от свободнорадикального окисления [2, 3]. В про-
цессе окисления ЛПНП первичные продукты – липогидро-
пероксиды могут претерпевать окислительную деструкцию
с образованием α-оксоальдегидов, подобных 4-гидроксино-
неналю и малоновому диальдегиду (МДА) [2, 8]. Альдегид-
ные группы низкомолекулярного дикарбонила МДА спо-
собны легко реагировать с концевыми ε-аминогруппами ар-
гинина в апопротеине В-100 частицы ЛПНП, что приводит
к модификации структуры белковой молекулы, причем
окислительно модифицированные ЛПНП (ок-ЛПНП) более
эффективно захватываются клетками стенки сосудов с об-
разованием пенистых клеток при помощи скэвинджер-ре-
цепторов [8, 9]. Таким образом, подавление статинами био-
синтеза ХС одновременно с уменьшением эффективности
антиоксидантной защиты может приводить к усилению сво-
боднорадикального окисления частиц ЛПНП, провоцируя
атерогенные повреждения в стенке сосудов. Прямое анти-
оксидантное действие статинов не установлено, тем не ме-
нее в литературе имеются сведения об опосредованном «ан-
тиоксидантном» действии статинов [10]. Нами впервые
в двойных слепых плацебо-контролируемых клинических
исследованиях продемонстрировано экстремальное уве-
личение уровня ок-ЛПНП при терапии больных ИБС стати-
нами одновременно со снижением активности Se-содержа-
щей глутатионпероксидазы (GSH-Px), причем показано, что
препараты коэнзима Q10 и синтетических фенольных анти-

оксидантов полностью подавляют прооксидантный эффект
статинов [2, 3]. Еще одним из распространенных побочных
эффектов статинов, кроме отмеченных выше, является об-
наружение повышенного уровня трансаминаз печени – ала-
нинаминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы в кро-
вяном русле. Можно полагать, что это действие статинов
связано с увеличением проницаемости гепатоцитов, кото-
рое, как показано в наших экспериментах, может быть вы-
звано инициацией свободнорадикального окисления в био-
мембранах клеток печени при введении статинов [9]. Исхо-
дя из вышесказанного, назрела необходимость использова-
ния в качестве холестеринснижающих препаратов лекарст-
венных средств, имеющих иной механизм действия. В по-
следние годы в качестве холестеринснижающих препаратов
начали использоваться лиганды рецепторов к ЛПНП – инги-
биторы протеиновой конвертазы субтилизин-кексинового
типа 9 (protein convertase subtilisin/kexin type 9, PCSK9), со-
держащие моноклональные антитела к PCSK9 [11, 12]. Бло-
када PCSK9 должна приводить к экспрессии рецепторов
ЛПНП в клетках печени, в результате чего захват ЛПНП
в печени должен увеличиваться, а содержание ЛПНП
в плазме крови – уменьшаться. Действительно, использова-
ние препаратов, содержащих моноклональные антитела
к PCSK9, приводит, по данным ряда авторитетных исследо-
ваний, к стойкому и длительному снижению уровня общего
ХС и ХС ЛПНП у больных ИБС [11, 12]. Тем не менее в до-
ступной литературе отсутствуют данные о влиянии терапии
с использованием ингибиторов PCSK9 на уровень
ок-ЛПНП в крови больных ИБС. В связи с этим  целью на-
стоящей работы является исследование динамики содержа-
ния ок-ЛПНП в плазме крови, а также изучение изменения
активности ключевых антиоксидантных ферментов в эрит-
роцитах GSH-Px, супероксиддисмутазы (СОД), каталазы у
больных ИБС в процессе терапии ингибитором PCSK9 эво-
локумабом.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В исследование включено 9 мужчин со стабильной

ИБС в возрасте 59±10 лет, у которых имелось документи-
рованное подтверждение атеросклеротического поражения
не менее одной магистральной коронарной артерии по дан-
ным коронароангиографии. Пациенты принимали стандарт-
ную терапию, включая антиагреганты, β-блокаторы, инги-
биторы ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), ан-
тагонисты рецепторов ангиотензина (АРА), причем до на-
чала исследования все пациенты принимали максимально
переносимую дозу статинов. Поскольку за время терапии
статинами не достигнуто целевых уровней ХС ЛПНП, па-
циентам назначена гиполипидемическая терапия с включе-
нием ингибитора PCSK9 эволокумаб фирмы Amgen в дозе
420 мг один раз в месяц. Содержание показателей липидно-
го обмена определяли стандартными методами на химиче-
ском анализаторе Architect C 8000 фирмы Abbott (США) с
использованием реактивов этой же фирмы. Уровень ок-
ЛПНП в плазме крови определяли иммунохимическим ме-
тодом при помощи тест-наборов фирмы Mercodia Oxidized
LDL ELISA (Швеция), содержащих моноклональные анти-
тела mAb-4E6 к МДА-модифицированным ЛПНП [13].
Для определения активности антиоксидантных ферментов

Â.Ç. Ëàíêèí ñîàâò.  
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красные кровяные клетки лизировали в 5 мМ K,Na-фос-
фатном буфере рН 7,4, после чего лизаты  эритроцитов
центрифугировали в рефрижераторной центрифуге при
800 g в течение 15 мин. Измерение активности ферментов
проводили на регистрирующем спектрофотометре Shimad-
zu UV2600 (Япония). Активность ферментов выражали в
ед/г Hb, исследование каждого образца повторяли трижды.
Активность GSH-Рх определяли в сопряженной глутатион-
редуктазной системе по скорости окисления NADPH при
340 нм с гидропероксидом трет-бутила в качестве субстра-
та в нашей модификации [14]. Активность СОД определя-
ли согласно методу [14] по ингибированию восстановления
синего нитротетразолия супероксидным радикалом, гене-
рируемым в системе ксантин-ксантиноксидаза, определяя
кинетику образования формазана при 560 нм, предвари-
тельно осаждая гемоглобин смесью этанол-хлороформ
(3:5). Активность каталазы определяли по скорости утили-
зации пероксида водорода при 240 нм [14]. Статистиче-
скую обработку результатов проводили с использованием
пакета программ STATISTICA 10, применяя непараметри-
ческие методы статистического анализа. Статистически
достоверными считали различия при p<0,05. 

Ðåçóëüòàòû
Полученные нами данные свидетельствуют о том, что

уровни ХС в липопротеидах высокой плотности (ХС
ЛПВП) и триглицеридов достоверно не изменяются в про-
цессе терапии ингибитором PCSK9 за все время наблюде-
ния по сравнению с соответствующими показателями до
начала лечения (данные не приводятся).  Как и следовало
ожидать, уровень общего ХС существенно уменьшался че-
рез 3 мес после начала терапии ингибитором PCSK9 (на
41,2%; р<0,01), причем этот сниженный уровень общего
ХС сохранялся в течение 12 мес после начала лечения.
Снижение уровня ХС ЛПНП было более резким и состави-
ло 73,6% (р<0,01) по сравнению с исходными значениями
через 3 мес терапии, причем пониженный уровень ХС
ЛПНП сохранялся и на более поздних сроках наблюдения.
Уровень ок-ЛПНП значительно снижался уже через 
1–2 мес после начала терапии с использованием ингибито-
ра PCSK9, а через 3 мес уменьшался на 51,3% (р<0,01)
и оставался на пониженном уровне в течение последующих
12 мес лечения (рис. 1). При этом выявлена сильная поло-
жительная корреляция (r=0,79; р<0,01) между содержани-
ем ок-ЛПНП и ХС ЛПНП (рис. 2). Активности ключевых
антиоксидантных ферментов (GSH-Px, СОД, каталаза)
в эритроцитах больных при терапии PCSK9 достоверно не
изменялись за весь период (12 мес) наблюдения (данные не
приводятся). Результаты проведенного исследования свиде-
тельствуют о том, что ингибитор PCSK9 обладает не толь-
ко выраженным холестеринснижающим действием, но од-
новременно значительно снижает уровень атерогенных ок-
ЛПНП и не влияет на активность ключевых антиоксидант-
ных ферментов, что при отсутствии выявленных побочных
действий делает этот препарат весьма перспективным для
терапии ИБС и атеросклероза. Следует отметить, что сни-
жение уровня ХС ЛПНП через 3 мес терапии ингибитором
PCSK9 было более значительным (↓ почти в 4 раза), чем
уменьшение содержания ок-ЛПНП (↓ лишь в 2 раза). Этот
факт, вероятно, указывает на то, что снижение концентра-
ции ок-ЛПНП в плазме крови не является простым отраже-
нием снижения количества частиц ЛПНП, но свидетель-
ствует о включении неизвестных механизмов регуляции
свободнорадикального окисления при действии ингибитора
PCSK9. Ранее в популяционных исследованиях мы показа-

ли, что наиболее окислены те частицы ЛПНП, которые со-
держат наибольшее количество ХС, т.е. ЛПНП, которым
приписывается наибольшая атерогенность [13]. Статины
же, как показано нами ранее [2, 3], способны эффективно
снижать уровень ХС ЛПНП, но одновременно стимули-
руют образование ок-ЛПНП. 

Îáñóæäåíèå
В соответствии с результатами настоящего исследования,

обнаруженная нами в популяционных исследованиях поло-
жительная корреляция между уровнями ок-ЛПНП и ХС
ЛПНП сохраняется и при резком уменьшении их содержания
в процессе терапии ингибитором PCSK9 (см. рис. 2). В вы-
полненных ранее исследованиях [8, 9] нами убедительно до-
казана важная роль окислительного стресса в этиологии и
патогенезе атеросклероза и сахарного диабета типа 2, причем
сформулирована гипотеза о едином молекулярном механиз-
ме повреждения стенки сосудов при этих заболеваниях [8].

Ðèñ. 1. Èçìåíåíèå ñîäåðæàíèÿ îê-ËÏÍÏ ó áîëüíûõ ÈÁÑ
â ïðîöåññå õîëåñòåðèíñíèæàþùåé òåðàïèè èíãèáèòîðîì
PCSK9.

Ðèñ.2. Êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó ñîäåðæàíèåì
ÕÑ â ËÏÍÏ è ñîäåðæàíèåì îê-ËÏÍÏ.



Исходя из этого, симптоматичны указания на то, что стиму-
лирование развития окислительного стресса при терапии ста-
тинами способствует возникновению диабета [15]. 

Çàêëþ÷åíèå
Очевидно, что нынешняя доступность статинов делает

их основным лекарственным средством в ряду холесте-
ринснижающих лекарств, однако следует приветствовать

создание новых перспективных гиполипидемических пре-
паратов, подобных ингибитору PCSK9. 

В настоящее время показаниями к назначению ингиби-
торов PCSK9 являются наследственные гиперхолестерине-
мии и недостижение целевых уровней ХС ЛПНП при тера-
пии статинами и эзетимибом.

Работа выполнена при финансовой поддержке гран-
та № 14-15 00245 П Российского научного фонда.
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