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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Сердечно-сосудистые заболевания являются ведущей причиной смерти в мире. Дислипиде-
мия как патофизиологическая основа атеросклероза — важнейшая причина развития сердечно-сосудистых 
заболеваний. В число факторов, модифицирующих эту патологию, Всемирная организация здравоохране-
ния включает статины, которые эффективно снижают уровень холестерина. Вместе с тем приверженность 
лечению статинами недостаточна для достижения популяционных контрольных показателей уровня липи-
дов. Этот факт является мощным стимулом для создания принципиально новых групп гиполипидемических 
средств, в частности антагонистов пропротеиновой конвертазы субтилизин/кексин типа 9 (PCSK9).
Цель. Обзор инновационных подходов к созданию нового поколения гиполипидемических средств — анта-
гонистов PCSK9, оценка их эффективности, безопасности и перспектив применения в клинической практике.
Обсуждение. Применение антагонистов PCSK9 значительно повышает эффективность гиполипидемиче-
ской терапии при комбинировании со статинами или в случае монотерапии при наличии противопоказаний 
для назначения статинов. Препараты моноклональных антител к PCSK9, а также препарат инклисиран ха-
рактеризуются благоприятным соотношением «польза–риск». Вместе с тем высокая стоимость находящих-
ся в гражданском обороте антагонистов PCSK9 ограничивает их применение в клинической практике. По-
казано, что перспективными направлениями создания новых антагонистов PCSK9 с принципиально иными 
механизмами действия являются аднектины, технология редактирования генома CRISPR/Cas9, малые мо-
лекулы и низкомолекулярные ингибиторы PCSK9, вакцины против PCSK9, антисмысловые олигонуклеотиды. 
Препараты из данных групп находятся на различных этапах доклинических и клинических исследований. 
Выводы. Таким образом, разработка новых гиполипидемических средств может реализовываться как пу-
тем синтеза высоко- и низкомолекулярных лигандов PCSK9, так и путем воздействия на генетические ме-
ханизмы синтеза этого белка. Рассмотренные в обзоре инновационные лекарственные средства отлича-
ются высокой эффективностью, для большинства из них на дорегистрационном этапе не было отмечено 
проявлений токсичности.
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ABSTRACT

Scientific relevance. Cardiovascular diseases (CVD) are the leading cause of death worldwide. Dyslipidemia, as the 
pathophysiological basis of atherosclerosis, is the most important cause of CVD. Among the factors that modify 
this pathology, the World Health Organisation lists statins, which effectively reduce the cholesterol level. How-
ever, statin treatment compliance is not sufficient to achieve population-based lipid targets. This is a powerful 
stimulus for the creation of fundamentally new groups of lipid-lowering agents, in particular, antagonists of 
proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9).
Aim. The study aimed to review innovative approaches to developing a new generation of lipid-lowering agents, 
PCSK9 antagonists, and to evaluate the effectiveness, safety, and clinical potential of these medicines.
Discussion. PCSK9 antagonists significantly increase the effectiveness of lipid-lowering therapy when com-
bined with statins and are an effective monotherapy in patients with contraindications for statins. PCSK9 
monoclonal antibodies, as well as inclisiran, have a favourable risk–benefit ratio. However, the high cost of 
commercially available PCSK9 antagonists limits their clinical use. A number of promising directions exist for 
developing new PCSK9 antagonists that have fundamentally different mechanisms of action, such as adnec-
tins; genome editing with CRISPR/Cas9; combining small molecules with low molecular weight PCSK9 inhib-
itors; PCSK9 vaccines; and antisense oligonucleotides. Medicinal products from these groups are currently at 
various stages of preclinical and clinical development. 
Conclusions. Therefore, new lipid-lowering agents can be developed by synthesising high and low molecular 
weight PCSK9 ligands and by altering the genetic mechanisms of PCSK9 synthesis. The innovative medicines con-
sidered in this review are highly effective, and most have shown no signs of toxicity at the pre-authorisation stage.

Key words: PCSK9 antagonists; proprotein convertase subtilisin/kexin type 9; statins; monoclonal antibodies; 
alirocumab; evolocumab; small interfering RNA; inclisiran; hypolipidemic agents; cholesterol; low-density lipo-
proteins
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Введение
Согласно данным исследования специалистов 

Глобального бремени болезней (Global Burden of 
Disease), острый коронарный синдром (ОКС) яв-
ляется одним из наиболее значимых заболева-
ний в мире с точки зрения частоты, смертности 
и затрат на лечение [1]. У пациентов, перенесших 
ОКС, сохраняется возможность возникновения 
дальнейших серьезных неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий [2]. В 2019 г. число 

случаев сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
во всем мире составило 523 млн, а летальных ис-
ходов — до 18,6 млн [1]. По данным ВОЗ в 2019 г. 
до 32% смертей в мире были связаны с атеро-
склеротическими сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями (АССЗ). В США и странах Европейского 
союза на АССЗ приходится 33–40% смертности 
от всех причин в любом возрасте1.

Для снижения уровня холестерина ли-
попротеинов низкой плотности (ХС-ЛПНП) 

1 Cardiovascular diseases (CVDs). WHO; 2021. https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cardiovascular-diseases-(cvds)



281Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2023. Vol. 11, No. 3

PCSK9 Antagonists: Clinical Efficacy and Main Trends in the Development of New Medicines

Nekipelova A.A., Alyautdin R.N.

до контрольных показателей у всех пациен-
тов с атеросклеротическими заболеваниями 
сосудов в рекомендациях Американской кар-
диологической ассоциации (American Heart 
Association, AHA) и Американской коллегии кар-
диологии (American College of Cardiology, ACC) 
по контролю уровня холестерина [3] предлага-
ется использовать статины высокой интенсив-
ности (розувастатин, аторвастатин) или терапию 
статинами в максимально переносимой дози-
ровке. Кроме того, у лиц с очень высоким риском 
АССЗ (при наличии в анамнезе множественных 
тяжелых событий АССЗ или одного серьезного 
события АССЗ и множественных состояний вы-
сокого риска: возраст ≥65 лет, гетерозиготная 
семейная гиперхолестеринемия, аортокоронар-
ное шунтирование или чрескожное коронарное 
вмешательство в анамнезе, сахарный диабет, 
артериальная гипертензия, хронические забо-
левания почек, курение, постоянно повышен-
ный уровень ХС-ЛПНП или сердечная недоста-
точность в анамнезе) в случаях, когда уровень 
ХС-ЛПНП остается ≥70  мг/дл (≥1,8  ммоль/л), 
считается необходимым дополнение терапии 
максимально переносимыми дозами статинов 
другими гиполипидемическими средствами: ин-
гибитором абсорбции холестерина эзетимибом 
или ингибиторами пропротеиновой конвертазы 
субтилизин/кексин типа 9 (proprotein convertase 
subtilisin/kexin 9, PCSK9) [3, 4].

Ингибиторы PCSK9 снижают уровень холе-
стерина ЛПНП в плазме приблизительно на 60% 
даже у пациентов, уже получающих макси-
мальные дозы статинов, и значительно снижа-
ют риск тяжелых ССЗ без развития серьезных 
нежелательных реакций. Клиническая польза 
ингибиторов PCSK9 проявляется в снижении 
уровня ХС-ЛПНП до беспрецедентно низкого [3, 
4]. В настоящее время используются различные 
технологии для ингибирования PCSK9, которые 
могут привести к прорыву в методах коррекции 
дислипидемии.

Цель работы  — обзор инновационных под-
ходов к созданию нового поколения гиполи-
пидемических средств  — антагонистов PCSK9, 
оценка их эффективности, безопасности и пер-
спектив применения в клинической практике.

Статины
Статины являются конкурентными инги-

биторами 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэн-
зим  А (ГМГ-КоА) редуктазы  — фермента, опре-
деляющего скорость синтеза холестерина2. 

Ингибирование этого фермента снижает уро-
вень холестерина в гепатоцитах и миоцитах. 
В ответ на уменьшение содержания внутри-
клеточного холестерина гепатоциты усиливают 
экспрессию рецепторов липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) на поверхности клетки, уве-
личивая поглощение ЛПНП из плазмы крови, 
что приводит к снижению уровня циркулирую-
щего ХС-ЛПНП (рис. 1, пути 1–3).

Применение препаратов группы статинов 
при гиперхолестеринемии приводит к снижению 
риска возникновения серьезных сердечно-сосу-
дистых событий на 22% на 1,0  ммоль/л сниже-
ния уровня ХС-ЛПНП [5]. В клинических иссле-
дованиях с высокой степенью доказательности 
была установлена эффективность применения 
статинов для снижения сердечно-сосудистой 
заболеваемости и смертности как при первич-
ной, так и при вторичной профилактике АССЗ 
[6]. Метаанализ 14 рандомизированных кли-
нических исследований, включавших более 
90 000 участников, показал значительное сни-
жение смертности от ишемической болезни 
сердца (19%, уровень значимости p<0,0001), ин-
фаркта миокарда или коронарной смерти (23%, 
p<0,0001), а также фатального инсульта (17%, 
p<0,0001) на фоне приема статинов. В целом 
наблюдалось пропорциональное снижение ча-
стоты серьезных сосудистых событий на 21% 
при снижении уровня ХС-ЛПНП на 1,0 ммоль/л 
[7]. Существует линейная зависимость между 
снижением частоты серьезных сердечно-сосу-
дистых событий и средним абсолютным сни-
жением уровня ХС-ЛПНП. Анализ схем приема 
статинов различной интенсивности назначения 
показал, что применение более интенсивных 
схем привело к дополнительному снижению ча-
стоты серьезных сердечно-сосудистых событий 
на 15% (p<0,0001), что свидетельствует о допол-
нительных клинических преимуществах такой 
терапии [5, 8].

Приверженность к терапии статинами, не-
смотря на положительное влияние на сердечно-
сосудистые исходы, часто бывает недостаточной, 
и несоблюдение режима применения препа-
рата у пациентов достигает 50% [9]. Метаанализ 
15  исследований, в которых оценивалась при-
верженность лечению статинами, выявил увели-
чение на 45% смертности от всех причин и увели-
чение на 15% от ССЗ у пациентов, принимающих 
менее 80% назначенной им терапии статина-
ми, по сравнению с пациентами, соблюдающи-
ми режим лечения [10]. Высокие показатели 

2 https://grls.rosminzdrav.ru/
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прекращения лечения были связаны в основном 
с развитием нежелательных реакций, главным 
образом — статин-ассоциированных мышечных 
симптомов (САМС), связанных с приемом препа-
рата [11]. Для объяснения механизмов возник-
новения САМС были сформулированы различ-
ные гипотезы, например о связи их развития  
с низким уровнем холестерина в мембранах 
мышечных клеток или о роли промежуточных 
продуктов мевалонатного пути, таких как пре-
нилированные белки, долихолы и белки цепи 
переноса электронов [12]. Однако единая точ-
ка зрения на причины возникновения САМС 
при применении статинов отсутствует.

Наряду с этим крупные рандомизирован-
ные клинические исследования продемонстри-
ровали повышенный риск развития сахарного 
диабета у пациентов, принимающих статины. 
Атрибутивный избыточный риск развития диа-
бета оценивается примерно в 10–20 случаев 
на 10 000 пациентов, получающих лечение ста-
тинами постоянно [13]. Кроме того, на фоне 
применения статинов было показано стойкое 
повышение уровня трансаминаз в плазме крови 
у 0,5–3,0% пациентов [14].

Таким образом, монотерапия статинами мо-
жет в значительной степени снижать уровень 
ХС-ЛПНП (до 50% при самых высоких дозах наи-
более эффективных статинов, таких как аторва-
статин и розувастатин), однако этого может 
быть недостаточно для достижения желаемых 
целей в зависимости от индивидуального сер-
дечно-сосудистого риска. Кроме того, следует 
учитывать, что удвоение дозы статинов приво-
дит к снижению ХС-ЛПНП лишь на 6% (так назы-
ваемое «правило шести процентов») [15]. В этой 
связи необходимы дополнительные подходы, 
предполагающие комбинирование статинов 
с другими гиполипидемическими средствами. 
Так, если уровень ХС-ЛПНП остается ≥70 мг/дл 
при максимально переносимой терапии стати-
нами, возможно добавить эзетимиб (рекоменда-
ция класса IIb) [16].

В настоящее время эффективной альтерна-
тивой для комбинированной терапии гиперли-
пидемии стала стратегия ингибирования белка 
плазмы крови пропротеиновой конвертазой 
субтилизин/кексин типа 9 (PCSK9).

Ингибиторы связывания PCSK9 
c рецептором ЛПНП

PCSK9 регулирует разрушение рецептора 
ЛПНП при эндоцитозе в комплексе с ХС-ЛПНП 

(рис. 1). В гепатоците после интернализации 
рецептор ЛПНП направляется в лизосому, где 
может либо разрушаться, либо возвращать-
ся обратно на поверхность гепатоцита (рис. 1, 
путь 4). Вне клетки на поверхности гепатоцита 
PCSK9 связывается с нерецепторной для ЛПНП 
частью этого рецептора. Связь с рецептором 
PCSK9 предотвращает формирование закры-
той конформации рецептора ЛПНП, предохра-
няющей его от ферментативной деградации 
[17]. Таким образом, рецепторы ЛПНП без свя-
занного с ними PCSK9 со значительно большей 
вероятностью будут возвращены на клеточную 
поверхность гепатоцита. В итоге это приве-
дет к повышению плотности рецепторов ЛПНП 
и, как следствие, к увеличению поглощения 
ЛПНП гепатоцитами из плазмы крови [18].

Моноклональные антитела к PCSK9
Первой клинически эффективной группой 

в рамках разработки стратегии ингибирования 
PCSK9 стали моноклональные антитела к это-
му ферменту, которые избирательно связыва-
ются с его активным центром, предотвращая 
связывание с рецептором ЛПНП (рис. 1, путь 5). 
В настоящее время в Российской Федерации 
к медицинскому применению разрешены пол-
ностью человеческие моноклональные антитела 
к PCSK9 алирокумаб и эволокумаб3. Программа 
исследований бокоцизумаба, химерного анти-
тела, имеющего 3% мышиных последовательно-
стей, была прекращена на поздней стадии раз-
работки из-за относительно высокой частоты 
выработки антител против этого белка [19–22].

Эволокумаб представляет собой полностью 
гуманизированный моноклональный иммуно-
глобулин G2 (IgG2). При однократном подкож-
ном введении максимальная концентрация 
(Cmax) в плазме крови достигается в течение 
3–4 сут, абсолютная биодоступность состав-
ляет 72%, а период полувыведения — 11–17 сут. 
Метаболизируется эволокумаб путем протеоли-
за до мелких пептидов и аминокислот при уча-
стии специфических для иммуноглобулинов ме-
таболических путей ретикуло-эндотелиальной 
системы. После однократного применения мак-
симальное угнетение функции циркулирующих 
PCSK9 развивается через 4 ч. Это приводит 
к постепенному (в течение 14–21 сут) сниже-
нию в плазме крови ХС-ЛПНП. Рекомендуемый 
режим дозирования, согласно инструк-
ции по медицинскому применению, состав-
ляет 140 мг 1 раз в 2 недели или 420 мг 1 раз 

3 https://grls.rosminzdrav.ru/
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Рис. 1. Механизмы действия гиполипидемических средств.
(1) Статины блокируют ГМГ-КоА редуктазу, фермент, катализирующий синтез мевалоновой кислоты, что лими-
тирует стадии метаболического пути синтеза холестерина. Снижение уровня холестерина в гепатоците приво-
дит к активации фактора транскрипции SREBP, белка, связывающего регуляторный элемент стерола. (2) SREBP 
связывается со стерол-регуляторным участком ДНК, стимулируя синтез рецепторов ЛПНП. (3) повышение 
плотности ЛПНП-рецепторов приводит к увеличению захвата ЛПНП из плазмы крови. (4) Плотность рецепто-
ров ЛПНП на поверхности гепатоцита регулируется PCSK9. На поверхности клетки белок PCSK9 связывается 
с рецепторами ЛПНП, не влияя на сродство рецептора к ЛПНП. После захвата ЛПНП рецептор подвергается 
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эндоцитозу. В присутствии PCSK9 рецептор ЛПНП разрушается в лизосомах, а при отсутствии PCSK9 рецептор 
возвращается на поверхность гепатоцита. (5) Моноклональные антитела к PCSK9 алирокумаб и эволокумаб 
связывают белок PCSK9, предотвращая разрушение рецепторов ЛПНП. (6) Малая интерферирующая РНК ин-
клисиран связывается с РНК-индуцированным комплексом сайленсинга, антисмысловой фрагмент инклисира-
на блокирует м-РНК, кодирующую PCSK9, нарушая синтез этого белка. (7) Редактирование генома с помощью 
системы CRISPR/Cas9 вызывает угнетение синтеза PCSK9 за счет остановки считывания кодирующего его гена, 
что способствует повышению содержания ЛПНП на поверхности гепатоцитов. (8) Низкомолекулярные лиганды 
PCSK9 блокируют его связывание с рецептором ЛПНП. (9) Антисмысловые олигонуклеотиды связывают матрич-
ную РНК, кодирующую PCSK9. (10) Вакцина к эпитопам PCSK9 вызывает выработку антител, нейтрализующих 
активность PCSK9.

Fig. 1. Mechanisms of action of lipid-lowering agents.
(1) Statins block HMG-CoA reductase, the enzyme that catalyses the synthesis of mevalonic acid, which is a limiting 
step in the metabolic pathway of cholesterol synthesis. A decrease in cholesterol levels in the hepatocyte leads to 
the activation of transcription factors, sterol regulatory element-binding proteins (SREBP). (2) SREBP bind to sterol 
regulatory element sequences of DNA and stimulate the synthesis of LDL-R. (3) An increase in the density of LDL-R 
leads to an increase in LDL uptake from plasma. (4) The density of LDL-R on the hepatocyte surface is regulated by 
proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9). PCSK9 binds to an LDL-R on the cell surface without affecting 
the affinity of the receptor for LDL. After LDL uptake, the receptor undergoes endocytosis. In the presence of PCSK9, 
the receptor is destroyed in lysosomes, and in the absence of PCSK9, the receptor returns to the surface of the 
hepatocyte. (5) Alirocumab and evolocumab, monoclonal antibodies to PCSK9, bind this protein and thus prevent 
the subsequent destruction of LDL-R. (6) Inclisiran, a small interfering RNA (siRNA), interacts with the RNA-induced 
silencing complex (RISC); the antisense strand of inclisiran binds to the messenger RNA (mRNA) encoding PCSK9, thus 
disrupting the synthesis of this protein. (7) CRISPR/Cas9 genome editing prevents the synthesis of PCSK9 by stopping 
the transcription of the gene encoding this protein, which increases LDL levels on the hepatocyte surface. (8) Low 
molecular weight ligands for PCSK9 prevent its binding to LDL-R. (9) Antisense nucleotides bind the mRNA encoding 
PCSK9. (10) Vaccines against PCSK9 cause the production of antibodies that neutralise the activity of PCSK9.

4 https://grls.rosminzdrav.ru/

в месяц. При регулярном применении уровень 
ХС-ЛПНП снижается на 57–72% по отношению 
к исходному уровню. Применение эволокума-
ба не приводит к компенсаторному увеличению 
продукции PCSK9 и холестерина, а также не от-
мечается эффект рикошета (увеличение содер-
жания PCSK9 и холестерина) после его отмены. 
Наиболее частыми нежелательными реакциями 
при применении эволокумаба в рекомендуемых 
дозах являются назофарингит (4,6%), инфекция 
верхних дыхательных путей (4,6%), боль в спине 
(4,4%), артралгия (3,9%), грипп (3,2%) и реакции 
в месте инъекции (2,2%)4.

Другое полностью гуманизированное мо-
ноклональное антитело изотипа IgGl, алироку-
маб, характеризуется сходной фармакокинети-
кой. После однократного подкожного введения 
Cmax в плазме крови достигается в течение 3–7 сут, 
абсолютная биодоступность препарата состав-
ляет 85%. Основные параметры фармакокинети-
ческого профиля и эффективности сходны с та-
ковыми у эволокумаба [23].

Результаты крупных пострегистрационных 
исследований эволокумаба (FOURIER: исследо-
вания сердечно-сосудистых исходов с ингиби-
рованием PCSK9 у субъектов с повышенным рис-
ком [24]) и алирокумаба (ODYSSEY OUTCOMES: 
оценка сердечно-сосудистых исходов после 

острого коронарного синдрома во время лече-
ния алирокумабом [25]) продемонстрировали 
снижение концентрации ХС-ЛПНП на 50–60% 
во время терапии этими моноклональными ан-
тителами в дополнение к максимально перено-
симой терапии статинами. Это привело к сни-
жению сердечно-сосудистого риска в будущем 
на ~15% при среднем периоде наблюдения 2,3–
2,8 года [24, 25].

Полученные данные были дополнитель-
но подтверждены метаанализом результатов 
39  рандомизированных контролируемых ис-
следований с включением 66  478 пациентов, 
по оценке авторов которого снижение риска 
сердечно-сосудистых заболеваний на фоне 
применения алирокумаба и эволокумаба было 
на уровне 15–20% [26]. При этом не выявлено 
повышенного риска когнитивных изменений, 
повышения активности трансаминаз, рабдо-
миолиза или впервые выявленного сахарного 
диабета [27]. Лечение эволокумабом и алироку-
мабом в дополнение к терапии статинами у па-
циентов с ОКС изменяет свойства коронарных 
бляшек, приводя к значительному утолщению 
фиброзной покрышки, тем самым стабилизи-
руя ее. Как было показано в исследованиях 
HUYGENS и PACMAN-AMI, это способствовало 
регрессу объема атеромы [28, 29].
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Для достижения оптимальных результатов ле-
чения необходима высокая степень привержен-
ности терапии алирокумабом и эволокумабом. 
Несмотря на подтвержденную эффективность 
применения ингибиторов PCSK9 для коррекции 
гиперлипидемии, потенциально могут возник-
нуть проблемы, связанные с необходимостью 
их парентерального введения и, как следствие, 
со снижением приверженности пациентов лече-
нию. Моноклональные антитела PCSK9 требуют 
парентерального (подкожного) введения один 
или два раза в месяц. Данные 6 клинических 
исследований показали высокий уровень при-
верженности лечению алирокумабом в течение 
как минимум 1 года. Нежелательные явления, 
возникавшие в связи с терапией, в том числе ре-
акции в месте инъекции, встречались редко [30].

Однако использование инъекционных мо-
ноклональных антител к PCSK9 у бессимптом-
ных пациентов в условиях первичной медико-
санитарной помощи может быть затруднено, 
в отличие от применения в ходе клинических 
исследований, поскольку начало введения мо-
ноклональных антител к PCSK9 требует обуче-
ния манипуляциям, соблюдения рекомендуемо-
го графика инъекций и надлежащего хранения 
лекарственных препаратов. В долгосрочной 
перспективе эти ограничения могут привести 
к снижению приверженности к лечению и, соот-
ветственно, к уменьшению эффективности гипо-
липидемической терапии [30].

С момента первой регистрации эволокумаба 
и алирокумаба в 2015 г. низкая рентабельность 
терапии являлась препятствием на пути их ши-
рокого внедрения. В 2017  г. были проанализи-
рованы данные исследования FOURIER для по-
строения экономической модели с целью оценки 
эффективности терапии комбинацией этих пре-
паратов со статинами в сравнении с монотерапи-
ей статинами [31]. При стоимости ингибитора 
PCSK9 14 300  $ в год дополнительные расходы 
на его использование в сочетании с препаратом 
из группы статинов составили 337 729 $ в год. Эта 
сумма более чем в три раза превысила стоимость 
применяющейся гиполипидемической терапии 
в 100 000  $, и в соответствии с нормами расхо-
дов необходимо снижение стоимости монокло-
нального антитела по крайней мере на 5459  $ 
в год. В исследовании ODYSSEY OUTCOMES 
[25] был сделан вывод, что стоимость годовой 
терапии алирокумабом должна быть снижена 
с 14 560 до 1974 $, чтобы применение препарата 

считалось рентабельным. Ожидается, что рента-
бельность моноклональных антител к PCSK9 бу-
дет повышена за счет целевого отбора пациен-
тов с высоким риском ССЗ [31, 32]. Таким образом, 
экономический фактор является мощным стиму-
лом для поиска ингибиторов PCSK9 c иными ме-
ханизмами действия [33].

Ингибиторы синтеза PCSK9
Лекарственным препаратом, нацеленным 

на PCSK9, но имеющим принципиально иной 
механизм действия, чем моноклональные ан-
титела к PCSK9, является инклисиран. Препарат 
был одобрен Европейским агентством по лекар-
ственным средствам (European Medicines Agency, 
EMA) для лечения гиперхолестеринемии 
или смешанной дислипидемии в 2020 г. [34], 
в Российской Федерации разрешен к примене-
нию в 2022 г.5

Инклисиран представляет собой синте-
тическую малую интерферирующую РНК 
(миРНК) длительного действия, блокирующую 
синтез PCSK9. Двухцепочечная миРНК, кото-
рая состоит из направляющей (антисмысло-
вой) и несущей цепей, конъюгирована с век-
тором N-ацетилгалактозамином. С помощью 
N-ацетилгалактозамина инклисиран связыва-
ется с асиалогликопротеиновыми рецепторами, 
экспрессируемыми в гепатоцитах. Комплекс 
рецептор–инклисиран проникает в эти клетки, 
где происходит его интернализация посред-
ством эндоцитоза: инклисиран захватывается 
эндоцитарными везикулами, которые слива-
ются с эндосомами/лизосомами. После отщеп-
ления N-ацетилгалактозамина и асиалогли-
копротеинового рецептора двухцепочечная 
миРНК медленно высвобождается в цитоплаз-
му из эндосом/лизосом, в то время как асиа-
логликопротеиновый рецептор рециркули-
рует на клеточную поверхность. Сама миРНК 
затем встраивается в РНК-индуцированный 
комплекс сайленсинга (RNA-induced silencing 
complex, RISC), что сопровождается удалени-
ем смысловой цепи РНК. В дальнейшем ан-
тисмысловая цепь, связанная с RISC, в цито-
плазме взаимодействует с комплементарной 
последовательностью своей мишени  — мРНК 
PCSK9 (рис. 1, путь 6). При этом RISC исполь-
зует активность каталитического слайсера, 
который расщепляет мРНК PCSK9, что снижа-
ет количество мРНК, доступной для трансля-
ции. В результате образуется меньше молекул 

5 https://grls.rosminzdrav.ru/
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PCSK9, доступных для связывания рецепторов 
ЛПНП, сводя к минимуму их влияние на дегра-
дацию ЛПНП рецепторов. Уменьшение дегра-
дации этих рецепторов обеспечивает их более 
высокую плотность на клеточной поверхности, 
доступную для связывания и захвата ЛПНП, 
в результате чего снижается уровень ХС-ЛПНП 
в плазме крови [35].

Инклисиран вводят в дельтовидную мышцу 
вначале с интервалом 3  мес., а затем с интер-
валом 6 мес. Препарат применяют в дополнение 
к терапии статинами или в комбинации с дру-
гими гиполипидемическими средствами при не-
переносимости статинов6.

Безопасность, переносимость и эффектив-
ность инклисирана подробно изучали в кли-
ническом исследовании ORION [36]. По дан-
ным, полученным в ходе исследований фазы 
I и II, была разработана оптимальная схема 
введения инклисирана  — подкожно в дозе 
284 мг (эквивалентно 300 мг инклисирана на-
трия) в 0–90–180 сут и затем каждые 6 мес. 
Метаанализ данных пациентов программы 
ORION фазы III, включавшей 3660  пациентов 
с семейной гиперхолестеринемией, установ-
ленным АССЗ или с высоким риском АССЗ, про-
демонстрировал устойчивое угнетение синтеза 
PCSK9 примерно на 80% и снижение уровня ХС-
ЛПНП примерно на 50% по сравнению с исход-
ным уровнем. Кроме того, было обнаружено, 
что профиль безопасности инклисирана сопо-
ставим с профилем безопасности моноклональ-
ных антител к PCSK9, без серьезных нежела-
тельных реакций. Наиболее частым побочным 
эффектом была легкая или умеренная, но пре-
ходящая, реакция в месте инъекции, которая 
приводила к прекращению применения пре-
парата только у очень небольшого числа паци-
ентов [36]. Следует учитывать, что стоимость 
инклисирана выше, чем у моноклональных ан-
тител, поэтому фармакоэкономические аспек-
ты его применения остаются актуальными.

Аднектины — полимерные 
лиганды PCSK9

Перспективным методом влияния на уро-
вень PCSK9 может быть использование аднек-
тина, белка, имеющего небольшой размер (око-
ло 10 кДа). Его вариабельные петли могут быть 
сконструированы для создания поверхности, 
которая связывает терапевтически значимые 
для терапии мишени с высокой аффинностью 

и специфичностью [37]. Аднектин BMS-962476 
представляет собой полипептид, конъюгирован-
ный с полиэтиленгликолем с целью улучшения 
его фармакокинетики. BMS-962476 связывает-
ся с поверхностью PCSK9 с субнаномолярной 
аффинностью. Такое высокое сродство к суб-
страту позволяет препятствовать взаимодей-
ствию PCSK9 с доменом рецептора ЛПНП [38]. 
Высокостабильный PCSK9-связывающий аднек-
тин обладает функциональными свойствами ин-
гибирующих моноклональных антител к PCSK9, 
но по размеру занимает промежуточное поло-
жение между пептидами и иммуноглобулина-
ми. Этот факт и использование бактериальных 
систем экспрессии облегчило и удешевило 
производство аднектина по сравнению с произ-
водством антител [38]. Доклинические ис-
следования на яванских макаках показа-
ли, что аднектин быстро снижал уровень 
свободного PCSK9 более чем на 99%, а уровни 
ХС-ЛПНП — до 55%, в то время как общий уро-
вень PCSK9 в плазме повышался в 6 раз по срав-
нению с исходными уровнями [38]. В первом 
исследовании на людях при комбинированной 
терапии со статинами однократное подкожное 
введение максимальной дозы аднектина снижа-
ло уровень свободного PCSK9 более чем на 90%, 
а уровень ХС-ЛПНП  — на 48% по сравнению 
с исходными уровнями [39]. Эти результаты по-
казывают, что аднектин является эффективным 
ингибитором PCSK9 без серьезных побочных 
эффектов, и этот препарат может стать альтер-
нативой моноклональным антителам.

Новым кандидатом-аднектином является 
антагонист PCSK9 LIB003, рекомбинантный сли-
тый белок домена связывания PCSK9 и сыво-
роточного альбумина человека. В клиническом 
исследовании I фазы у добровольцев с повы-
шенным уровнем ХС-ЛПНП, находящихся на ди-
ете или получающих терапию статинами, одно-
кратное введение LIB003 в дозе от 150 до 600 мг 
(в объемах примерно от 0,6 до 2  мл) хорошо 
переносилось и приводило к устойчивому сни-
жению уровня ХС-ЛПНП [40].

По сравнению с моноклональными антите-
лами к PCSK9, LIB003 обеспечивал большую 
эффективность при меньшем объеме инъекции. 
Причины этого связаны не столько с размером 
молекулы аднектина (11 кД), сколько с высокой 
эффективностью его связывания с PCSK9. Кроме 
того, LIB003 связывается с сывороточным аль-
бумином человека, что увеличивает период 

6 https://grls.rosminzdrav.ru/
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полувыведения препарата до 12–15  сут [41]. 
LIB003 можно вводить в небольших объемах 
(около 1 мл) 1 раз в мес. и при этом дости-
гать максимального и стабильного снижения 
ХС-ЛПНП. Препарат стабилен при комнатной 
температуре более 6 мес. В настоящее время 
LIB003 оценивается в клинических испытаниях 
III фазы [42].

Технология редактирования 
генома CRISPR/Cas9

В экспериментах in vivo было показано, 
что система CRISPR/Cas9 эффективно иммоби-
лизует ген PCSK9 в печени мышей, что приводит 
к снижению уровня белка PCSK9 в плазме кро-
ви и, как следствие, к повышению содержания 
ЛПНП в гепатоцитах. В результате наблюдалось 
существенное снижение уровня общего холе-
стерина — на 35–40% при отсутствии развития 
побочных эффектов [43]. В опытах на яванских 
макаках К. Musunuru и соавт. [44] продемонстри-
ровали, что редакторы оснований CRISPR, ко-
торые доставляли в печень с использованием 
липидных наночастиц, эффективно и точно 
модифицировали ген PCSK9. Наблюдался почти 
полный нокдаун PCSK9 после однократной инфу-
зии липидных наночастиц с сопутствующим сни-
жением уровня в крови белка PCSK9 и ХС-ЛПНП 
примерно на 90 и на 60% соответственно. Все 
эти изменения оставались стабильными в тече-
ние как минимум 8 мес. после однократного 
введения.

Еще одно исследование по редактиро-
ванию гена PCSK9 у нечеловеческих прима-
тов было проведено T.  Rothgangl и соавт. [45]. 
Аналогично исследованию К. Musunuru и соавт., 
авторы использовали редактор оснований аде-
нина, который доставлялся в липидных нано-
частицах, содержащих мРНК редактора осно-
ваний и направляющую (гидовую) гРНК [45]. 
Отобранная из ряда аналогов гРНК привела к вы-
сокой скорости редактирования оснований и су-
щественному снижению уровней кодирующей 
PCSK9 мРНК и белка PCSK9 (рис. 1, путь 7). После 
успешных исследований на мышах липидные 
наночастицы, содержащие мРНК и гРНК, были 
введены яванским макакам. Базовое редактиро-
вание произошло в среднем на 26% со снижени-
ем количества белка PCSK9 на 32% и ХС-ЛПНП 
на 14%. Поскольку повторное введение не уве-
личивало скорость редактирования оснований, 
авторы исследовали потенциальный иммунный 
ответ и обнаружили, что у животных при по-
вторном введении препарата образовались IgG 

против редактора оснований. Нецелевого ре-
дактирования, которое может привести к не-
преднамеренному ингибированию других генов, 
не наблюдалось [46].

Малые молекулы и низкомолеку-
лярные ингибиторы PCSK9

Низкомолекулярные ингибиторы PCSK9, 
которые нарушают взаимодействие между 
PCSK9 и ХС-ЛПНП, можно принимать перо-
рально, при их применении не развиваются 
нежелательные реакции, характерные для инъ-
екционных препаратов. PCSK9 (рис. 1, путь 8). 
Использование ингибиторов PCSK9 с низкой 
молекулярной массой в сочетании со статинами 
может быть дополнительной стратегией лечения 
АССЗ. Кроме того, производство этих ингибито-
ров проще и менее затратно, чем производство 
моноклональных антител к PCSK9 [47].

D.  Min и соавт. [48] посредством скрининга 
in silico выбрали из базы данных ChemBridge 
с использованием программы докинга GOLD 
(Genetic Optimisation for Ligand Docking) 
100 соединений в качестве возможных лиган-
дов PCSK9. Активность соединений определя-
ли по связыванию PCSK9 с ХС-ЛПНП и анализу 
поглощения холестерина ЛПНП in vitro, а также 
путем измерения уровня ХС-ЛПНП в сыворотке 
крови in vivo. Было продемонстрировано, что не-
которые малые молекулы дозозависимо снижа-
ли связывание PCSK9 с ЛПНП, а также значи-
тельно повышали уровень ЛПНП в гепатоцитах, 
что подтверждалось увеличением поглощения 
флуоресцентно-меченых ЛПНП клетками линии 
HepG2. Кроме того, одно соединение значитель-
но снижало общий уровень холестерина и уро-
вень ХС-ЛПНП в сыворотке крови мышей дикого 
типа [48].

Миметические пептиды были разработаны 
в качестве терапевтической альтернативы мо-
ноклональным антителам и занимают нишу меж-
ду ними и соединениями с низкой молекулярной 
массой. Пептиды обладают потенциалом вы-
сокоспецифического связывания с субстратом 
и низкой иммуногенностью, поскольку являются 
ингибиторами белок-белковых взаимодействий 
[49]. Пептиды для PCSK9, имитирующие сайты 
связывания EGF-A и EGF-B рецептора ЛПНП, 
были разработаны как конкурентные ингибито-
ры PCSK9. Они связываются с каталитическим 
доменом PCSK9 и таким образом препятству-
ют взаимодействию между PCSK9 и рецепто-
ром ЛПНП [50]. Так, разработанный компанией 
Merck & Co. макроциклический пептид MK-0616 
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является первым экспериментальным перо-
ральным ингибитором PCSK9, который связы-
вается с PCSK9 и ингибирует взаимодействие 
PCSK9 с рецепторами ЛПНП. При введении здо-
ровым добровольцам MK-0616 снижал уровень 
PCSK9 в крови более чем на 90% без развития 
серьезных нежелательных реакций [51]. В насто-
ящее время завершены клинические исследова-
ния MK-0616 фазы II. MK-0616 продемонстри-
ровал статистически значимое и надежное 
дозозависимое плацебо-скорректированное 
снижение уровня ХС-ЛПНП на 8-й нед. до 60,9% 
от исходного уровня и хорошую переносимость 
пациентами в течение 8 нед. лечения и дополни-
тельных 8 нед. наблюдения [52].

Вакцины против PCSK9
Препараты для активной иммунизации в от-

ношении PCSK9 были разработаны в качестве 
новой альтернативы терапии моноклональны-
ми антителами к PCSK9 для устойчивого сни-
жения уровня ХС-ЛПНП [53]. Вакцина против 
PCSK9 AT04A состоит из коротких пептидов, 
имитирующих фрагменты зрелого человеческо-
го белка PCSK9, конъюгированных с чужерод-
ным белком-носителем, который обеспечива-
ет источник эпитопов Т-хелперных клеток [54]. 
AT04A стимулирует иммунную систему к выра-
ботке стойких высокоаффинных специфичных 
к PCSK9 антител, которые блокируют способ-
ность PCSK9 связываться с рецептором ЛПНП 
(рис. 1, путь 10). Антитела к PCSK9, in vivo инду-
цированные вакциной, снижают уровень общего 
холестерина на 30% и ХС-ЛПНП на 50%. AT04A 
имеет длительный период полувыведения (при-
мерно 4 мес.) и вызывает устойчивое снижение 
уровня холестерина в течение как минимум 
1 года. Результаты эксперимента на мышах сви-
детельствуют о том, что бустерная ревакцина-
ция через 1 год после первоначальной иммуни-
зации успешно реактивировала иммунный ответ 
на PCSK9, что свидетельствует о возможности 
ежегодной бустерной иммунизации [55].

Вакцины на основе вирусоподобных частиц, 
кроме того, вызывают выраженный ответ анти-
тел против собственного антигена за счет само-
сборки белка вирусной структуры без вирусной 
нуклеиновой кислоты. В исследовании на ма-
каках вакцинация против PCSK9 снижала уро-
вень ХС-ЛПНП на 10–15% и содержание ЛПНП 
на 28% [56].

Антисмысловые олигонуклеотиды
SPC5001 представляет собой 14-мерный 

оли гонуклеотид, содержащий LNA-модифи ци-
рованные нуклеотиды. Этот олигонуклеотид 
может действовать как антисмысловый инги-
битор, снижая уровень внутри- и внеклеточно-
го белка PCSK9. (рис. 1, путь 9). Доклинические 
исследования на мышах и нечеловекообразных 
приматах не выявили признаков токсического 
влияния SPC5001 на функции почек и печени. 
В рандомизированном двойном слепом пла-
цебо-контролируемом исследовании препарат 
вводили здоровым добровольцам с повышен-
ным уровнем ХС и ЛПНП. Отмечено снижение 
уровня PCSK9 и ЛПНП в плазме крови. Вместе 
с тем отмечались признаки токсичности в отно-
шении почечных канальцев, а у одного из па-
циентов развился острый тубулярный некроз. 
Необходимы дополнительные исследования 
для уточнения молекулярного механизма почеч-
ной токсичности антисмысловых олигонуклео-
тидов и клиническое изучение возможностей 
сведения побочных эффектов к минимуму [57].

В исследовании7 оценивали эффектив-
ность гиполипидемического действия антаго-
ниста синтеза PCSK9  — антисмыслового оли-
гонуклеотида AZD8233 (подкожные инъекции 
в течение 12-недельного периода 3 раза в до-
зах 15, 50 и 90 мг) у пациентов с гиперхолесте-
ринемией высокого риска, принимавших высо-
кие дозы статинов. Было показано, что к 12-й 
неделе снижение уровня ХС-ЛПНП по срав-
нению с его исходным уровнем составило 39, 
73 и 79% при введении в дозах 15, 50 и 90 мг 
соответственно. Кроме того, снижение уровня 
PCSK9 при применении препарата в указан-
ных дозах по сравнению с исходным к 12-й 
неделе составило соответственно 58, 89 и 94%. 
Клинически значимое снижение уровня ХС-
ЛПНП наблюдалось через одну неделю после 
введения первой дозы препарата8. AZD8233 
в целом хорошо переносился во время лечения. 
У пациентов всех групп, получавших AZD8233, 
сохранялось клинически значимое снижение 
исследуемых показателей до 14-й недели по-
сле последней инъекции (через 6 нед. после 
введения последней дозы).

Обобщенная информация по рассмотрен-
ным в статье группам лекарственных препа-
ратов  — антагонистов PCSK9 представлена 
в таблице 1 «Основные направления создания 

7 https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04641299
8 https://s3.amazonaws.com/ctr-med-7111/D7990C00003/e0de9a3b-3e99-46dd-a46f-c217b8279d7e/ffb71037-b725-4e35-a923-
b2993a1fb05c/d7990c00003_CSR_synopsis_Redacted-v1.pdf

https://s3.amazonaws.com/ctr-med-7111/D7990C00003/e0de9a3b-3e99-46dd-a46f-c217b8279d7e/ffb71037-b725-4e35-a923-b2993a1fb05c/d7990c00003_CSR_synopsis_Redacted-v1.pdf
https://s3.amazonaws.com/ctr-med-7111/D7990C00003/e0de9a3b-3e99-46dd-a46f-c217b8279d7e/ffb71037-b725-4e35-a923-b2993a1fb05c/d7990c00003_CSR_synopsis_Redacted-v1.pdf
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лекарственных средств — антагонистов PCSK9» 
(опубликована на сайте журнала9).

Заключение
Достижение контрольных точек современ-

ной гиполипидемической терапии требует при-
менения комбинации статинов с эффективны-
ми средствами, способными оказать влияние 
на уровень холестерина за счет иных механиз-
мов действия. Ингибиторы PCSK9 уже успешно 
используются с этой целью. Однако высокая 
стоимость препаратов этой группы в значитель-
ной мере ограничивает их широкое примене-

ние в медицинской практике. Интенсивные 
исследования в этой области привели к со-
зданию новых экспериментальных препаратов 
с принципиально иными, чем у статинов, меха-
низмами гиполипидемического действия, таких 
как ингибиторы синтеза PCSK9, аднектины  — 
полимерные лиганды PCSK9, системы редак-
тирования генома CRISPR/Cas9, низкомолеку-
лярные ингибиторы PCSK9 и вакцины против 
PCSK9. Высокая эффективность и отсутствие 
тяжелых нежелательных реакций позволяют 
надеяться на появление препаратов этих групп 
в клинической практике.
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