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Аннотация 
Цель. Изучить влияние многокомпонентной гиполипидемической терапии (статины + эзетимиб + инклисиран) у пациентов с выра-
женными нарушениями липидного обмена на клеточную перфузию миокарда левого желудочка по данным однофотонной эмиссион-
ной компьютерной томографии (ОЭКТ) миокарда с 99mТс-МИБИ.  
Материал и методы. В исследование включены 54 пациента с выраженными нарушениями липидного обмена: 30 пациентам в до-
полнение к пероральной гиполипидемической терапии была назначена терапия инклисираном – инклисираном; 24 пациента группы 
контроля находились только на пероральной гиполипидемической терапии. Всем пациентам выполнена перфузионная ОЭКТ миокарда 
левого желудочка с одновременной оценкой параметров систолической и диастолической функции исходно и через 9 мес. Рассчитаны 
стандартные количественные показатели перфузии: распространенность (extent) дефектов перфузии в покое (rest), после нагрузки 
(stress) и обратимых дефектов (reversible), суммы баллов Summed Rest Score (SRS), Summed Stress Score (SSS) и Summed Difference Score 
(SDS), а также параметры диффузной неравномерности перфузии миокарда левого желудочка (σт и σн), отражающие тяжесть наруше-
ний на уровне микроциркуляции. 
Результаты. В группе пациентов на многокомпонентной терапии, включающей инклисиран, в течение 9 мес наблюдения отмеча-
ется положительная динамика по результатам лабораторных анализов – в виде снижения общего холестерина (ОХС), холестерина ли-
попротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП), достижения целевых уровней ХС ЛПНП у 72,5% пациентов. Улучшение перфузии миокар-
да в виде уменьшения площади обратимых дефектов перфузии, а также уменьшения тяжести исходно имеющихся диффузных наруше-
ний на уровне микроциркуляции отмечено у 70% пациентов.  
Заключение. Проводимая многокомпонентная гиполипидемическая терапия приводит не только к достижению целевого уровня ХС 
ЛПНП в большинстве случаев, но и к улучшению перфузии миокарда на уровне микроциркуляции. 
Ключевые слова: атеросклероз, инклисиран, нарушение липидного обмена, выраженная гиперхолестеринемия, коронарная микро-
циркуляция, перфузия миокарда, однофотонная эмиссионная томография миокарда. 
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Abstract 
The aim. Study the effect of combined lipid-lowering therapy (statins+ezetimibe+Inclisiran) for left ventricular (LV) myocardial cell perfusion 
in patients with severe lipid metabolism disorders according to single-photon emission computed tomography (SPECT) of the myocardium with 
99mTc-MIBI. 
Material and methods. The study included 54 patients with severe lipid metabolism disorders. 30 patients were prescribed therapy with the 
Inclisiran in addition to oral lipid–lowering therapy, 24 patients in the control group were on only oral lipid-lowering therapy. Left ventricular 
myocardial perfusion SPECT was performed with simultaneous assessment of systolic and diastolic function parameters before and after  
9 months. Standard quantitative perfusion indicators were calculated: the prevalence (extent) of perfusion defects at rest (rest), after loading 
(stress) and reversible defects (reversible), the sum of the Summed Rest Score (SRS), Summed Stress Score (SSS) and Summed Difference Score 
(SDS), as well as the parameters of diffuse irregularity of myocardial perfusion LV (σт and σн), reflecting the severity of disorders at the micro-
circulation level.  
Results. In the group of patients on combined lipid-lowering therapy, including Inclusiran, positive dynamics was noted during 9 months of fol-
low-up according to the results of laboratory tests – a decrease in total cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol (LDL cholesterol), and 
achievement of target levels of LDL cholesterol in 72.5% of patients. Improvement of myocardial perfusion in the form of a decrease in the area 
of reversible perfusion defects, as well as a decrease in the severity of initially existing diffuse disorders at the microcirculation level was noted in 
70% of patients. 
Conclusion. Intensive lipid-lowering therapy leads not only to achieving the target level of LDL cholesterol in most cases, but also to improving 
myocardial perfusion at the microcirculation level. 
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Введение 
Атеросклеротические сердечно-сосудистые заболева-

ния (АССЗ) занимают ведущую позицию по причине 
смертности во всем мире [1]. Снижение заболеваемости 
и смертности от сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) требует в первую очередь коррекции факторов 
риска, таких как курение, дислипидемия, артериальная 
гипертония, сахарный диабет 2-го типа, ожирение, 
стресс. Достижение целевых уровней холестерина ли-
попротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) является 
одной из основных задач, которой в настоящее время 
уделяется особое внимание, особенно у пациентов с вы-
раженными нарушениями липидного обмена (пациен-
тов очень высокого риска, у которых, несмотря на 
прием максимальных доз пероральной гиполипидеми-
ческой терапии, уровень ХС ЛПНП составляет более  
2,6 ммоль/л), требующее назначения многокомпонент-
ной гиполипидемической терапии, включающей ста-
тины, эзетимиб и препараты PCSK9-таргетной терапии. 
По данным регистра РЕННЕСАНС, с введением в клини-
ческую практику системы динамического контроля па-
раметров липидного обмена у пациентов с семейной ги-
перхолестеринемией (СГХС) и категории очень высокого 
риска отмечается увеличение доли пациентов, достиг-
ших целевых уровней ХС ЛПНП с 4% до 9% в течение пя-
тилетнего наблюдения. В первую очередь этого удается 
достичь, добавляя к стандартной пероральной терапии 
статин+эзетимиб препараты PCSK9-таргетной терапии 
[2]. Нарушения липидного обмена оказывают влияние 
не только на формирование и дестабилизацию атеро-
склеротической бляшки, но и на микроциркуляцию мио-
карда. В настоящее время гиперлипидемии рассматри-
ваются в качестве одного из факторов развития эндоте-
лиальной дисфункции гладкомышечных клеток и, сле-
довательно, микрососудистой дисфункции, как при на-
личии, так и при отсутствии обструктивного поражения 
коронарного русла. 
В 2022 г. в Российской Федерации зарегистрирован 

новый гиполипидемический препарат – инклисиран, 
который открывает возможности влияния на проатеро-
генный липидный профиль пациента с увеличением 
приверженности к лечению, учитывая кратность введе-
ния 1 раз в 6 мес. Инклисиран основан на принципах 
РНК-интерференции (RNAi) – естественного клеточ-
ного процесса сайленсинга (подавления экспрессии) ге-
нов. Инклисиран – малая интерферирующая РНК 
(миРНК), ингибирующая трансляцию белка PCSK9, тем 
самым снижая уровень ХС ЛПНП [3, 4]. Инклисиран 
нарушает синтез PCSK9, что приводит к соответствую-
щему увеличению числа ЛПНП-рецепторов, способ-
ствующих клиренсу холестерина ЛПНП из плазмы. Ме-
ханизм действия инклисирана представлен малыми 
интерферирующими РНК (siRNA) – молекулами, опо-

средующими RNAi. Инклисиран конъюгирован  
с N-ацетилгалактозамином (GalNAc) – аминосахарным 
производным галактозы, стабилизирующим, усили-
вающим и продлевающим терапевтическое действие 
siRNA, за счет чего обусловливается пролонгированное 
действие. Поскольку GalNAc связываются с асиалогли-
копротеиновыми рецепторами, в изобилии экспресси-
рующими в печени, инклисиран поступает главным об-
разом в гепатоциты, где и вмешивается в процесс син-
теза PCSK9. Осуществляется это путем связывания 
siRNA-молекул с РНК-индуцированным комплексом 
сайленсинга (RISC) с дальнейшим расщеплением мат-
ричной РНК (мРНК), кодирующей PCSK9. 
Эффективность и безопасность инклисирана изучены 

в серии исследований ORION. Наиболее значимыми 
клиническими составляющими являются рандомизи-
рованные клинические исследования ORION-9, 
ORION-10 и ORION-11 [5, 6].  
Учитывая, что дислипидемия, ожирение, нарушение 

углеводного обмена способствуют повышению секре-
ции факторов (окисленных ЛПНП, адипокинов, воспа-
лительных цитокинов), которые вызывают дисфунк-
цию эндотелия и способствуют адгезии циркулирую-
щих иммунных клеток, инициирующих развитие атеро-
склероза, терапия инклисираном и достижение целе-
вых уровней ХС ЛПНП у пациентов с данными заболе-
ваниями будет способствовать замедлению развития 
атеросклероза [7].  
В современной практике для оценки перфузии мио-

карда широко применяется метод однофотонной эмис-
сионной компьютерной томографии (ОЭКТ) миокарда. 
Метод основан на оценке распределения внутривенно 
введенного радиофармпрепарата (РФП), обычно  
99mTc-4,2-метокси-изобутил-изонитрила (МИБИ), троп-
ного к неповрежденным кардиомиоцитам пропорцио-
нально коронарному кровотоку. Выполнение исследо-
вания в сочетании с различными нагрузочными про-
бами позволяет выявить стабильные и преходящие на-
рушения кровоснабжения миокарда на клеточном 
уровне [8]. Это важно при дифференциальной диагно-
стике ишемической болезни сердца (ИБС) и некорона-
рогенных заболеваний миокарда, а выявление преходя-
щей ишемии миокарда и определение ее локализации 
и площади является определяющим фактором при 
определении показаний для коронарной реваскуляри-
зации [9]. В последние годы с увеличением разрешаю-
щей способности методики перфузионной ОЭКТ появи-
лась возможность оценки диффузных нарушений пер-
фузии миокарда, отражающих повреждения на уровне 
микроциркуляции вследствие атеросклеротического 
поражения мелких коронарных сосудов, а также воспа-
лительных, системных, дегенеративных заболеваний. 
Метод является высоковоспроизводимым и безопас-
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ным, дает возможность получить информацию о сокра-
тимости миокарда, выявлять зоны гипокинезии, акине-
зии или дискинезии левого желудочка (ЛЖ), оценить 
количественно систолическую и диастолическую функ-
цию ЛЖ [10, 11].  
В настоящее время возникает интерес к более широ-

кому использованию радионуклидных методов иссле-
дования миокарда, давно зарекомендовавших себя не 
только в диагностике ИБС, но и в выявлении началь-
ных повреждений миокарда при различных ССЗ. Бла-
годаря использованию новых протоколов метода пер-
фузионной ОЭКТ миокарда с КТ-коррекцией поглоще-
ния излучения и ЭКГ-синхронизацией, на базе ФГБУ 
«НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России 
проведены исследования по оценке перфузии мио-
карда в динамике на фоне приема таких препаратов, 
как статины [12], агонисты рецепторов глюкагонопо-
добного пептида-1 [13], в том числе у пациентов с раз-
личной вероятностью диагноза СГХС [14]. Учитывая со-
вершенствование методик радионуклидной диагно-
стики с возможностью оценки диффузных нарушений 
перфузии миокарда ЛЖ в динамике [15], представ-
ляется актуальным оценить влияние нового гиполипи-
демического препарата инклисирана на перфузию мио-
карда, оцененную современным радионуклидным ме-
тодом ОЭКТ, у пациентов с выраженными наруше-
ниями липидного обмена. 
Данное исследование посвящено изучению влияния 

многокомпонентной гиполипидемической терапии, 
включающей инклисиран, на клеточную перфузию 
миокарда ЛЖ в динамике у пациентов с выраженными 
нарушениями липидного обмена по данным ОЭКТ. 

 
Материал и методы 
Работа выполнена на базе лаборатории фенотипов 

атеросклероза и отдела радионуклидной диагностики и 
позитронно-эмиссионной томографии ФГБУ «НМИЦК 
им. акад. Е.И Чазова» Минздрава России. 

В исследование включены 54 пациента старше 18 лет с 
выраженными нарушениями липидного обмена, не до-
стигнувшими целевого уровня ХС ЛПНП<1,4 ммоль/л, 
несмотря на прием максимально переносимой перораль-
ной гиполипидемической терапии (все пациенты относи-
лись к категории очень высокого риска), которым требо-
валось усиление гиполипидемической терапии. Данное 
усиление согласно рекомендациям проводится с добавле-
нием препаратов PCSK9-таргетной терапии – алироку-
маб, эволокумаб, препарата миРНК – инклисиран. Мы 
использовали препарат инклисиран 284 (300) мг. 
Пациенты были разделены на 2 группы. 
Группа инклисирана (n=30): пациенты, которые вы-

полнили рекомендации и добавили к максимально пе-
реносимой гиполипидемической пероральной терапии 
инклисиран 284 (300) мг подкожно исходно, через  
3 мес и далее 1 раз в 6 мес. 
Группа сравнения (n=24): пациенты, которые про-

должили прием пероральной терапии и не добавили к 
лечению препараты PCSK9-таргетной терапии. 
Длительность наблюдения составила 9 мес. Дизайн 

исследования представлен на рис. 1. 
Критерии включения: мужчины и женщины катего-

рии очень высокого риска, старше 18 лет, получающие 
максимально переносимую пероральную гиполипиде-
мическую терапию с уровнем ХС ЛПНП>1,4 ммоль/л, 
подписавшие информированное согласие на проведе-
ние данного исследования.  
Критерии исключения: перенесенный острый коро-

нарный синдром менее чем 6 мес назад, перенесенный 
инсульт менее чем 6 мес назад, хроническая болезнь 
почек 4, 5-й стадии, печеночная недостаточность, ин-
фекционные заболевания в острой стадии, онкологиче-
ские заболевания, гемодинамически значимые пороки 
сердца, аневризма аорты, желудочковые нарушения 
ритма сердца 4–5 градаций по Ryan, алкоголизм, прием 
наркотических средств, прием гормональных препара-
тов, терапия ингибиторами PCSK9 или инклисираном в 

Рис. 1. Дизайн исследования. 
Fig. 1. Study design.
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гиполипидемическую терапию, с уровнем ХС ЛПНП >1,4 ммоль/л
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ОЭКТ миокарда с 99mТс-МИБИ по протоколу покой/нагрузка

Физикальное обследование, факторы риска АССЗ. Оценка уровня ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ, Лп(а), АСТ, АЛТ, КФК, глюкозы

ОЭКТ миокарда с 99mТс-МИБИ по протоколу покой/нагрузка
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анамнезе, прием фибратов, омега-3 полиненасыщен-
ных жирных кислот.  
В группе инклисирана у 9 пациентов категория очень 

высокого риска была определена вследствие наличия 
гетерозиготной СГХС (геСГХС) и факторов риска АССЗ.  
У 23 пациентов имелся диагноз ИБС. При этом у двух 
пациентов был установлен диагноз ИБС и геСГХС 
(табл. 1).  
Обследование пациентов проводили на основе ин-

формированного добровольного согласия. Протокол 
настоящего исследования прошел экспертизу Незави-
симого этического комитета клинических исследова-
ний ФГБУ «НМИЦК им. акад. Е.И Чазова» Минздрава 
России. 
Всем пациентам была дана оценка общеклинического 

состояния, включающая сбор анамнеза, осмотр, анализ 
антропометрических данных, был проведен биохимиче-
ский анализ крови. Сбор анамнеза включал оценку фак-
торов риска развития ССЗ и имеющихся в наличии забо-
леваний сердечно-сосудистой системы. Забор крови осу-
ществлялся из вены натощак после 12 ч голодания. Про-
водилось биохимическое исследование венозной крови 
для оценки уровней ХС, XC ЛПНП, ХС ЛПВП, триглице-
ридов (ТГ), липопротеина (а) – Лп(а), аспартатамино-
трансферазы (АСТ), аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
креатинфосфокиназы (КФК). После первого визита и 
проведения перфузионной однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии (ОЭКТ) миокарда ЛЖ паци-
енты начинали прием инклисирана 284 мг подкожно, 
далее следующая инъекция проводилась через 3 мес, да-
лее через 6 мес.  
В группе инклисирана биохимический анализ крови 

выполняли исходно, через 1 мес после 1-й инъекции и 

через 9 мес. Пациентам проводилась оценка показате-
лей липидного профиля через 1 мес по месту житель-
ства для оценки безопасности терапии. 
При повторном визите через 9 мес проводилось био-

химическое исследование венозной крови и перфу-
зионная ОЭКТ миокарда ЛЖ для оценки изменения 
перфузии миокарда на фоне проводимой терапии.  
Перфузионная ОЭКТ миокарда с 99mTc-МИБИ, с КТ-

коррекцией поглощения излучения и синхронизацией 
с ЭКГ проводилась по протоколу покой+нагрузка. 
Проба с физической нагрузкой у всех пациентов прово-
дилась на велоэргометре.  
Перфузионная ОЭКТ миокарда проводилась на двух-

детекторной ротационной гамма-камере Philips 
BrightView ХСТ с LEHR-коллиматорами и КТ-подсисте-
мой. Реконструкция и обработка проекций выполня-
лась в программном пакете Cedar-Sinai AutoSPECT и 
QPS/QGS, с итеративным алгоритмом Astonish. Распре-
деление РФП в миокарде в покое и после стресс-теста 
анализировалось в виде томосцинтиграмм и полярных 
карт, оценивались разностные изображения (преходя-
щая ишемия). Оценка дефектов перфузии выполнялась 
с использованием стандартного 17-сегментного карти-
рования, с оценкой стандартных интегральных показа-
телей тяжести поражения миокарда параметров: SSS 
(Summed Stress Score), SRS (Summed Rest Score), SDS 
(Summed Difference Score). Эти показатели являются 
суммой баллов относительных нарушений перфузии от 
0 (норма) до 4 (трансмуральный дефект перфузии) в со-
ответствии с «базой нормы» в каждом из 17 стандарт-
ных сегментов. SSS является суммирующим показате-
лем стабильных и преходящих нарушений, SDS – ком-
плексный показатель стресс-индуцированной ишемии. 

Таблица 1. Исходная характеристика пациентов 
Table 1. Baseline characteristics of patients

Показатель
Группа инклисирана (n=30) Группа сравнения (n=24)

Значение

Возраст, лет 54,7 52,1 

Мужчины 20 (66,6%) 16 (66,7%)

Курение 9 (30%) 7 (29,2%)

Гипертоническая болезнь 25 (83,3%) 20 (83,3%)

ИБС 23 (76,6%) 18 (75,0%)

Инфаркт миокарда 13 (43,3%) 9 (37,5%)

Коронарное шунтирование 5 (16,6%) 3 (12,5%)

Стентирование коронарных артерий 18 (60%) 16 (66,7%)

Атеросклероз брахиоцефальных артерий 23 (76,6%) 18 (75,0%)

Атеросклероз артерий нижних конечностей 11 (36,6%) 8 (33,3%)

Сахарный диабет 3 (10%) 2 (8,3%)

геСГХС 9 (30%) 6 (25,0%)

Терапия

Статины, низкоинтенсивная доза 3 (10%) 2 (8,3%)

Статины, среднеинтенсивная доза 8 (26,6%) 6 (25%)

Статины, высокоинтенсивная доза 16 (53,3%) 12 (50%)

Эзетимиб без приема статинов 4 (13,3%) 3 (12,5%)

Статины + эзетимиб 26 (86,6%) 21 (87,5%)

Инклисиран 30 (100%) –
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Для SSS и SDS определены референсные значения: SSS 
0–3 – нормальные значения, 4–8 – начальное ухудше-
ние, 9–13 – умеренное ухудшение, >13 – выраженное 
ухудшение; SDS 0–1 – нет ишемии, 2–4 – начальная 
ишемия, 5–8 – умеренная ишемия, >8 – выраженная 
ишемия. 
Кроме стандартных параметров нарушения перфузии 

миокарда, оценивались количественные параметры не-
равномерности перфузии миокарда – индекс тяжести 
нарушений (σт) и индекс неравномерности перфузии 
(σн). Данные параметры представляют собой средне-
квадратичные отклонения значений относительной 
перфузии в сегментах по отношению к их математиче-
скому ожиданию, для σт оно равно 100%, для σн – сред-
нему арифметическому от процента перфузии во всех 
сегментах (патент РФ №2601098). Параметр σт характе-
ризует общий «дефицит» перфузии миокарда ЛЖ, 
вследствие как очаговых, так и диффузных нарушений 
кровоснабжения, а σн отражает разброс значений пер-
фузии по сегментам ЛЖ. Для нормальной перфузии 
ЛЖ характерны низкие значения σт (<22) и σн (<7), при 
наличии достоверных дефектов перфузии оба показа-
теля пропорционально увеличиваются. Высокие же 
(>22) значения σт при низких (<7) значениях σн озна-
чают наличие множественных мелких (площадью ме-
нее сегмента) участков относительного снижения пер-
фузии, что интерпретируется как «диффузная неравно-
мерность» перфузии, свидетельствующая о наруше-
ниях на уровне микроциркуляции [16]. Эти параметры 
ранее продемонстрировали свою значимость при 
оценке диффузных нарушений перфузии миокарда 
вследствие гиперхолестеринемии и дистального коро-
нарного атеросклероза [12].  
При проведении ОЭКТ с ЭКГ-синхронизацией  

(С-ОЭКТ) анализировались следующие параметры 
функционального состояния миокарда ЛЖ: фракция 
выброса (ФВ), конечно-систолический объем (КСО), ко-
нечно-диастолический объем (КДО) ЛЖ, PER (пиковая 
объемная скорость изгнания крови из желудочков), а 
также три параметра диастолической функции ЛЖ: 
PFR (пиковая объемная скорость наполнения желудоч-
ков), MFR/3 (средняя скорость наполнения ЛЖ за пер-
вую треть диастолы), TTPF (время достижения макси-
мальной скорости наполнения, мс). 
Статистическая обработка проведена с использова-

нием программы MedCalc® Statistical Software Version 20 
и Microsoft Excel. Количественные данные в группах 
представлены в виде среднего значения и стандартного 
отклонения (M±σ) для показателей с нормальным рас-
пределением и медианы с интерквартильным разбро-
сом [25%; 75%] для показателей с ненормальным рас-
пределением. Категориальные данные в группах пред-
ставлены долями категорий (%).  
Аналитическую статистику выполняли с использова-

нием t-критерия Стъюдента для количественных дан-
ных с нормальным распределением или теста Манна–
Уитни для количественных данных с распределением, 
отличным от нормального. Для сравнения по каче-

ственным признакам – тест χ2. Различия считали стати-
стически значимыми при p<0,05. 

 
Результаты 
Общая характеристика больных. В анализ были 

включены данные 54 пациентов с выраженными нару-
шениями липидного обмена, 30 их которых принимали 
терапию миРНК – инклисиран в дополнении к прини-
маемой гиполипидемической терапии. Группа пациен-
тов на терапии инклисираном представлена пациен-
тами с нарушениями липидного обмена и АССЗ, из ко-
торых 76,6% пациентов с ИБС, 43,3% перенесли ин-
фаркт миокарда, реваскуляризация миокарда в объеме 
чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) была у 
60%, а коронарное шунтирование у 16,6%, атеросклероз 
брахиоцефальных артерий встречался в 76,6% случаях, 
а атеросклероз артерий нижних конечностей у 36,6%, 
геСГХС встречалась у 30% пациентов. Учитывая недо-
стижение целевых уровней ХС ЛПНП на фоне макси-
мально переносимой дозы статинов и эзетимиба (ста-
тины в низкоинтенсивной дозе принимали 10%, сред-
ней интенсивной – 26,6%, высокоинтенсивной 16%, у 
10% пациентов имелась непереносимость статинов в 
виде появления мышечных болей, повышения пече-
ночных трансаминаз, а также КФК), пациентам была 
инициирована терапия инклисираном и проведена 
оценка перфузии миокарда по данным ОЭКТ миокарда 
по протоколу покой/нагрузка до и через 9 мес терапии.  
Следует отметить, что наибольший эффект от на-

значения инклисирана имеют больные, у которых уро-
вень ХС ЛПНП исходно более 2,6 ммоль/л, так как ис-
следование ODYSSEY OUTCOME показало значимое 
влияние трехкомпонентной терапии на твердые конеч-
ные точки именно у этой категории больных [17]. Об-
щая характеристика пациентов представлена в табл. 1. 
Как видно из табл. 1, группы значимо не различались 

по факторам риска, анамнезу и проводимой терапии. 
Из 30 пациентов группы инклисирана, выполнивших 

нагрузочную пробу на велоэргометре (стресс-ЭКГ), у 19 
(63,3%) ее результаты были трактованы как отрица-
тельные, у 2 (6,6%) – как не доведенные до диагности-
ческих критериев, у 1 (3,3%) пациента – проба не ин-
формативна в виду наличия исходно полной блокады 
левой ножки пучка Гиса, 6 (20%) пациентов – с сомни-
тельной нагрузочной пробой и 2 (6,6%) – с положитель-
ной пробой.  
У всех пациентов (группа инклисирана и группа 

сравнения), по данным перфузионной ОЭКТ миокарда 
(протокол покой+нагрузка), выявлена неоднородность 
перфузии, нарушение перфузии на уровне микроцир-
куляции.  
Группа инклисирана: у 5 (16,7%) пациентов отмеча-

лось наличие достоверной (площадью >10%) преходя-
щей ишемии миокарда, а начальные (площадью менее 
10%) нарушения перфузии у 11 (33,3%) пациентов.  
У 2 пациентов отмечалась картина ишемической кар-
диомиопатии с наличием постинфарктного кардио-
склероза площадью более 20% от площади ЛЖ и  



18  | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 6 | №3  | 2025 | Clinical review for general practice | VOL. 6 | No. 3 | 2025 |

Оригинальная статья / Original Article

отсутствием достоверной преходящей ишемии мио-
карда. У 3 пациентов с наличием достоверной преходя-
щей ишемии миокарда реваскуляризация миокарда не 
проводилась, одному пациенту проведено ЧКВ перед-
ней нисходящей артерии. Одному пациенту с положи-
тельной нагрузочной пробой и наличием достоверной 
преходящей ишемии миокарда в бассейне задней нис-
ходящей артерии проведена коронароангиография, по 
результатам которой выявлен стеноз до 90% средней 
трети правой коронарной артерии и окклюзия в дис-
тальном сегменте правой коронарной артерии, учиты-
вая анатомические особенности и высокий риск разви-
тия интраоперационных осложнений ЧКВ не проводи-
лось. У 3 пациентов с наличием исходно достоверной 
преходящей ишемией миокарда отмечается улучшение 
перфузии на фоне проводимой терапии, в том числе от-
сутствие достоверной преходящей ишемии миокарда 
>10% через 9 мес терапии.  

В группе инклисирана у 21 (70%) пациента отмеча-
лось улучшение перфузии на уровне микроциркуля-
ции. Результаты представлены в табл. 2 и на рис. 2. 
В группе сравнения отсутствовала значимая динамика 

количественных показателей перфузии ЛЖ (табл. 3, 
рис. 2). 
Как видно из табл. 2 и 3 и рис. 2, как на фоне терапии 

инклисираном в группе инклисирана, так и на фоне на-
блюдения в группе сравнения отсутствовали изменения 
площади дефекта перфузии в покое Rest Extend, также 
отсутствовали изменения обратимости нарушенной 
перфузии Rev. Extend. Это ожидаемый результат, по-
скольку усиление гиполипидемической терапии не 
могло повлиять на размер рубцового поражения мио-
карда. 
Однако другие результаты получены при анализе ко-

личественных параметров оценки негомогенности пер-
фузии миокарда (данные параметры разработаны в 

Таблица 2. Результаты перфузионной ОЭКТ миокарда по протоколу покой+нагрузка на фоне терапии инклисираном до начала 
терапии и через 9 мес терапии 
Table 2. Results of myocardial perfusion SPECT performed in accordance with the rest+stress protocol against the background of Inclisiran therapy before 
therapy and after 9 months of therapy

Показатель 1-я точка (n=30) 2-я точка (n=30) р
Rest Extent (площадь стабильных дефектов перфузии), % от площади ЛЖ 6±4 5±4 >0,1
Rev. Extent (площадь преходящей ишемии), % от площади ЛЖ 4±4 3±3 >0,1
SRS 4 [1; 5] 4 [1; 4] >0,1
SSS 6 [3; 8] 6 [3; 7] >0,1
SDS 2 [1; 3] 2 [0; 3] >0,1
σт 27,7±4,2 23,5±3,4 0,03
σн 6,8±1,7 6,0±1,4 0,08
ФВ, % 56±11 58±12 >0,1
КДО, мл 112±29 107±31 >0,1
КСО, мл 49±10 45±9 >0,1
PER, КДО/с 2,38±0,56 2,46±0,60 >0,1
PFR, КДО/с 1,86±0,30 1,94±0,32 >0,1
MFR/3, КДО/с 1,30±0,21 1,37±0,24 >0,1
TTPF, мс 144±29 140±25 >0,1

Таблица 3. Результаты перфузионной ОЭКТ миокарда по протоколу покой+нагрузка на стандартной пероральной 
гиполипидемической терапии исходно и через 9 мес наблюдения (группа сравнения) 
Table 3. Results of myocardial perfusion SPECT performed in accordance with the rest+stress protocol against the background of standard oral lipid-lowering 
therapy at baseline and after 9 months of follow-up (comparison group)

Показатель 1-я точка (n=24) 2-я точка (n=24) р

Rest Extent (площадь стабильных дефектов перфузии), % от площади ЛЖ 6±4 7±3 >0,1

Rev. Extent (площадь преходящей ишемии), % от площади ЛЖ 4±3 4±4 >0,1

SRS 4 [1; 5] 4 [1; 4] >0,1

SSS 6 [3; 9] 6 [4; 6] >0,1

SDS 3 [1; 4] 3 [1; 4] >0,1

σт 24,6±3,5 25,2±3,1 >0,1

σн 6,4±1,3 6,5±1,8 >0,1

ФВ, % 54±06 56±10 >0,1

КДО, мл 115±24 118±38 >0,1

КСО, мл 46±06 48±08 >0,1

PER, КДО/с 2,54±0,41 2,49±0,36 >0,1

PFR, КДО/с 1,91±0,24 1,95±0,36 >0,1

MFR/3, КДО/с 1,32±0,19 1,34±0,18 >0,1

TTPF, мс 150±32 148±21 >0,1
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ФГБУ «НМИЦК им акад. Е.И. Чазова» Минздрава Рос-
сии). В группе инклисирана отмечено уменьшение 
значения σт и тенденция к уменьшению σн. В группе 
сравнения динамика данных показателей отсутство-
вала. 
В качестве примера приводим случай пациента М.,  

46 лет, у которого на момент инициации трехкомпо-
нентной гиполипидемической терапии с добавлением 
инклисирана отмечался сомнительный результат 
стресс-ЭКГ, и помимо наличия диффузных нарушений 
перфузии миокарда в покое отмечалось наличие досто-
верной очаговой преходящей ишемии миокарда ЛЖ 
нижней, нижне-боковой, базальной боковой локализа-

ции, общей площадью 12–14%. Через 9 мес на фоне про-
водимой терапии – отрицательный результат стресс-
ЭКГ, увеличение толерантности к физической нагрузке 
(125 – >175 Вт), а также уменьшение неравномерности 
перфузии миокарда ЛЖ на фоне нагрузки с сохране-
нием начальной (около 6%) преходящей ишемии пе-
редней локализации – эффект, сопоставимый с потен-
циально ожидаемым эффектом ЧКВ (рис. 3). 
По результатам лабораторных анализов отмечается 

положительная динамика в виде снижения общего хо-
лестерина (ОХС) и ХС ЛПНП. На фоне проводимой те-
рапии достигнуты целевые значения ХС ЛПНП у 22 
(73,3%) пациентов. Другие показатели липидного про-
филя – ТГ, ХС ЛПВП, Лп(а) в данной группе пациентов 
были без существенной динамики. Динамика лабора-
торных показателей представлена в табл. 4.  

Рис. 2. Изменения площади и обратимости дефекта перфузии 
миокарда (Rest Extent и Rev. Extent) и показателей 
негомогенности перфузии миокарда (σт и σн) в группе 
инклисирана и в группе сравнения. 
Fig. 2. Changes in the myocardial perfusion defect rest extent and reversibility 
extent (Rest Extent and Rev. Extent) and the indicators of myocardial perfu-
sion inhomogeneity (σs and σh) in the Inclisiran group and comparison group.
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Рис. 3. Данные перфузионной ОЭКТ миокарда ЛЖ в покое  
и на фоне пробы с физической нагрузкой у пациента М., 46 лет, 
до и через 9 мес после назначения трехкомпонентной 
гиполипидемической терапии. Исходно (слева): SRS – 2, SSS – 5, 
SDS – 3, σт – 32,3, σн – 10,1. Через 9 мес (справа): SRS – 0, SSS – 2, 
SDS – 2, σт – 28,5, σн – 9,4. 
Fig. 3. Data of LV myocardial perfusion SPECT at rest and against the back-
ground of the exercise stress test performed in patient М. aged 46 years be-
fore and 9 months after being prescribed 3-component lipid-lowering ther-
apy. Baseline (on the left): SRS - 2, SSS – 5, SDS – 3, σs – 32.3, σh – 10.1.  
After 9 months (on the right): SRS - 0, SSS – 2, SDS – 2, σs – 28.5, σh – 9.4.

Таблица 4. Динамика лабораторных показателей на фоне 
терапии инклисираном до начала терапии и через 9 мес 
терапии 
Table 4. Dynamic changes in laboratory indicators against the background 
of Inclisiran therapy before therapy and after 9 months of therapy

Показатель 1-я точка (n=30) 2-я точка (n=30) р

ОХС, ммоль/л 4,01 [3,69; 5,93] 3,01 [2,09; 3,39] 0,008

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,26 [1,91; 3,83] 1,34 [1,01; 2,13] 0,01

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,28±0,28 1,34±0,25 >0,1

ТГ, ммоль/л 1,24 [0,89; 1,58] 0,97 [0,69; 1,41] 0,1

Лп(а), мг/дл 68,6 [17,1; 122,68] 51,3 [18,8; 123,73] >0,1

АСТ, ммоль/л 25,5 [22; 33] 25 [20; 33] >0,1

АЛТ, ммоль/л 29,5 [21; 40] 33 [20,5; 45] >0,1

КФК, Ед/л 104,5 [84,5; 133,5] 110 [84; 230] >0,1

Таблица 5. Динамика лабораторных показателей у пациентов 
группы сравнения исходно и через 9 мес наблюдения 
Table 5. Dynamic changes in laboratory indicators in patients of the com-
parison group at baseline and after 9 months of follow-up

Показатель 1-я точка (n=24) 2-я точка (n=24) р

ОХС, ммоль/л 4,14 [3,45; 5,82] 4,22 [3,71; 5,19] >0,1

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,37 [2,11; 3,66] 2,09 [0,7; 2,98] >0,1

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,16±0,64 1,10±0,28 >0,1

ТГ, ммоль/л 1,36 [1,04; 1,27] 1,78 [1,06; 2,36] >0,1

Лп(а), мг/дл 62,4 [12,7; 137,71] 67,9 [22,1; 149,91] >0,1

АСТ, ммоль/л 27,7 [21; 37] 24,9 [22; 48] >0,1

АЛТ, ммоль/л 35,8 [24; 49] 39,1 [18,2; 51] >0,1

КФК, Ед/л 162,8 [82,5; 179,9] 180,3 [62; 294] >0,1
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Как видно из табл. 4, медиана снижения уровня ХС 
ЛПНП при добавлении инклисирана составляет 56%. 
Как и следовало ожидать, в группе сравнения не от-
мечена значимая динамика показателей липидного 
профиля, АСТ, АЛТ, КФК (табл. 5). 
Динамика показателей липидного профиля обеих 

групп представлена на рис. 4. 
В группе инклисирана отмечалось снижение Лп(а), не 

достигшее достоверности.  
Таким образом, выявлено улучшение количествен-

ных параметров, оценивающих негомогенность мио-
кардиальной перфузии на фоне проведения интенсив-
ной трехкомпонентной гиполипидемической терапии с 
использованием инклисирана. В группе сравнения 
значимой динамики данных показателей не было. 

 
Обсуждение 
Улучшение перфузии миокарда в виде уменьшения 

неравномерности включения РФП в группе инклиси-
рана и отсутствие динамики в группе сравнения позво-
ляет рассмотреть вопрос о механизмах влияния гипо-
липидемической терапии на кровоснабжение мио-
карда. Улучшение может быть обусловлено влиянием 
именно инклисирана, либо достижением целевых уров-
ней ХС ЛПНП при использовании трехкомпонентной 
терапии, либо значительным дополнительным (около 
50%) снижением ХС ЛПНП.  
Большинство пациентов, включенных в работу (60% – 

ЧКВ, 16,6% – коронарное шунтирование), ранее про-
шли инвазивную реваскуляризацию миокарда, боль-
шинству других пациентов коронарная реваскуляриза-
ция не требовалась. Следовательно, улучшение перфу-
зии миокарда нельзя объяснить только уменьшением 
объема атеросклеротической бляшки в коронарных ар-
териях первого, второго и третьего порядка. В перфу-
зионных радионуклидных методах (ОЭКТ и пози-
тронно-эмиссионной томографии) используются РФП, 
проникающие в кардиомиоциты, и таким образом оце-

нивается перфузия миокарда на уровне клетки. Учиты-
вая определенные возможности кардиомиоцитов к 
поддержанию своей жизнеспособности в условиях ише-
мии, оценка именно клеточной перфузии является наи-
более оправданной с практической точки зрения. 
У пациентов с нарушениями липидного обмена отме-

чается нарушение перфузии миокарда, в том числе в 
большинстве случаях на уровне микроциркуляции. Для 
оценки динамики миокардиальной перфузии, включая 
показатели негомогенности включения РФП в миокард, 
проводилось наблюдение пациентов в течение 9 мес. 
На фоне проводимой терапии в течение 9 мес отмеча-
лась положительная динамика по результатам лабора-
торных анализов в виде снижения уровней ОХС и ХС 
ЛПНП, достижения целевых уровней ХС ЛПНП в 73,3% 
случаях. По данным перфузионной ОЭКТ миокарда от-
мечается улучшение перфузии у 70% пациентов.  
Как известно, гиполипидемическая терапия не только 

влияет на уровень показателей липидного профиля, но и 
оказывает плейотропные эффекты – влияние на фак-
торы воспаления и на эндотелиальную дисфункцию. 
Влияние на факторы воспаления обычно оценивается по 
динамике уровней высокочувствительного С-реактив-
ного белка, интерлейкинов, фактора некроза опухоли и 
т.д. Влияние на функцию эндотелия часто оценивается 
измерением поток-зависимой вазодилатации. Однако 
имеется мало данных о влиянии препарата миРНК ин-
клисирана на эндотелиальную дисфункцию. Кроме того, 
встает вопрос, связано ли продемонстрированное в на-
шей работе улучшение перфузии миокарда только с 
влиянием на функцию эндотелия или процессы гораздо 
более сложные. Можно предположить влияние на плот-
ность коронарных капилляров (капиллярное разряже-
ние), периваскулярный фиброз, ремоделирование арте-
риолы [18]. Влияние терапии инклисираном на агрега-
цию тромбоцитов маловероятно, однако полностью ис-
ключить данное влияние в настоящее время не представ-
ляется возможным. 
Хотя наша работа не раскрывает данные механизмы, 

она убедительно демонстрирует влияние трехкомпо-
нентной терапии на улучшение перфузии миокарда вне 
зависимости от стеноза эпикардиальных коронарных 
артерий. Особое значение данная работа имеет в свете 
выхода европейских рекомендаций по хроническому 
коронарному синдрому 2024 г. [18], в которых патоге-
нетически ИБС делится на эпикардиальную и микро-
циркулярную. 
Нами не анализировалась динамика перфузии мио-

карда в подгруппах пациентов, достигших и не достиг-
ших целевых уровней ХС ЛПНП на фоне трехкомпо-
нентной терапии, вследствие малого количества паци-
ентов в последней группе соответственно. В дальней-
шем представляется актуальным изучение вопроса об 
улучшении коронарной микроциркуляции в зависимо-
сти от достижения и не достижения целевых уровней 
ХС ЛПНП.  
Возможно, результаты данного исследования окажут 

влияние на приверженность к гиполипидемической те-

Рис. 4. Динамика показателей липидного профиля исходно  
и через 9 мес наблюдения в группе инклисирана и в группе 
сравнения. 
Fig. 4. Dynamic changes in the lipid profile indicators at baseline and after  
9 months of follow-up in the Inclisiran group and comparison group.
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рапии, которая, к сожалению, в настоящее время оста-
ется достаточно низкой. Возможность визуально под-
твердить улучшение коронарной микроциркуляции на 
фоне интенсивной комбинированной терапии с ис-
пользованием препаратов PCSK9-таргетной терапии 
(как с позиции врача, так и пациента) должна улучшить 
комплаентность не только в назначении интенсивной 
терапии, но и в достижении целевых уровней ХС 
ЛПНП. 

 
Заключение 
Проводимая интенсивная гиполипидемическая те-

рапия приводила не только к достижению целевого 

уровня ХС ЛПНП в большинстве случаев, но и к улуч-
шению перфузии миокарда на уровне микроциркуля-
ции. Весьма вероятно, что к улучшению перфузии 
приводит значительное снижение уровня ХС ЛПНП 
вне зависимости от того, каким способом данное до-
стижение достигнуто. Это требует значимого уве-
личения внедрения инклисирана в кардиологиче-
скую клиническую практику для лечения больных 
очень высокого риска с выраженной гиперхолестери-
немией. 
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