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С момента установления важной роли холестерина (ХС) и липопротеидов 

низкой плотности (ЛПНП) в патогенезе атеросклероза и сердечно-сосуди-

стых заболеваний усилия многих исследователей направлены на разра-

ботку препаратов, снижающих уровни атерогенных липопротеидов. Благо-

даря работам японского исследователя A. Endo в 1970–80-х гг. созданы 

первые эффективные противоатеросклеротические препараты – статины. 

Механизм гипохолестеринемического действия статинов основан на конку-

рентном ингибировании фермента 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим А 

редуктазы, необходимого для биосинтеза ХС. В 2003 г. открыт новый 

фермент – пропротеиновая конвертаза субтилизин-кексинового типа 

9 (PCSK9) и новый механизм регуляции уровней ЛПНП в сыворотке крови. 

В результате исследований фермент PCSK9 стал рассматриваться в каче-

стве мишени для терапевтического воздействия с целью снижения уровней 

ХС и ЛПНП. На сегодняшний день разработаны несколько групп препара-

тов, ингибирующих PCSK9. В данной статье мы рассмотрим механизмы 

действия и клиническую эффективность основных групп ингибиторов 

PCSK9. Первая часть статьи посвящена препаратам группы моноклональ-

ных антител против PCSK9, антисмысловым олигонуклеотидам, малым 

интерферирующим рибонуклеиновым кислотам. 
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приятий для ведения данных пациентов остается од-

ним из важнейших научно-исследовательских на-

правлений [1, 2]. Изучение и уточнение патогенети-

ческих механизмов, лежащих в основе развития 

атеросклероза и ССЗ, позволяет открывать новые 

биомаркеры для ранней диагностики и мишени для 

терапевтического воздействия [3–5]. Так, благодаря 

экспериментам двух русских исследователей А.И. Иг-

натовского и Н.Н. Аничкова была сформулирована 

холестериновая (липидная) теория патогенеза атеро-

склероза [6, 7], в результате чего впоследствии холе-

стерин (ХС) стал рассматриваться в качестве биомар-

кера для ССЗ, и возник интерес к созданию препара-

тов, понижающих концентрацию ХС в сыворотке 

крови [8]. История создания гиполипидемических 

средств весьма насыщенна, и поначалу все попытки 

создания данных препаратов были безуспешны. Вдох-

новленные открытием пенициллина А. Флемингом 

многие исследователи и фармацевтические компании 

активно изучали вещества, продуцируемые грибами 

и микроорганизмами. Так в 1971 г. японский исследо-

ватель A. Endo обнаружил, что продукты жизнедея-

тельности грибов подавляют биосинтез ХС путем 

специфичного ингибирования фермента 3-гидрокси-

3-метилглутарил-коэнзим А (ГМГКоА) редуктазы. 

Первый созданный статин ML 236B, названный ком-

пактином, был выделен из среды культуры Penicillium 

citrinium. Впоследствии были разработаны и другие 

статиновые препараты (ловастатин, симвастатин), 

которые до сих пор используются в клинической 

практике [8]. Крупномасштабные исследования про-

демонстрировали высокую терапевтическую эффек-

тивность статинов в отношении ССЗ [9, 10]. Но на-

ряду с высокой эффективностью для ингибиторов 

ГМГКоА-редуктазы также характерны побочные эф-

фекты, наиболее выраженными среди которых явля-

ются миотоксичность и гепатотоксичность [11, 12]. 

В 2003 г. исследовательскими группами под руко-

водством N. Seidah [13] и M. Abifadel [14] был открыт 

новый фермент – пропротеиновая конвертаза субти-

лизин-кексинового типа 9 (PCSK9). Изучение струк-

туры и функционирования PCSK9 в эксперимен-

тальных и клинических исследованиях показало, что 

повышение активности данного фермента сопрово-

ждается снижением плотности рецепторов липопро-

теидов низкой плотности (рЛПНП) на поверхности 

гепатоцитов и пропорциональным ростом уровней 

ХС и ЛПНП в сыворотке крови, что, в свою очередь, 

сопровождалось повышением риска развития ССЗ 

[15, 16]. Мутации, вызывающие снижение активно-

сти PCSK9, напротив, сопровождались снижением 

сывороточных уровней ХС и ЛПНП и снижением ри-

ска развития ССЗ [17]. Эти сведения положили на-

чало разработке методов определения концентрации 

PCSK9 в сыворотке крови для ранней диагностики 

атеросклероза и ССЗ, а также созданию новых ги-

Учитывая неблагоприятные статистические пока-

затели по сердечно-сосудистым заболеваниям 

(ССЗ), поиск новых лечебно-диагностических меро-
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полипидемических средств, целью которых является 

ингибирование фермента PCSK9 [18–20]. 

Механизм проатерогенного действия PCSK9 за-

ключается в связывании с рЛПНП на поверхности 

гепатоцитов, после чего молекулярный комплекс 

PCSK9-рЛПНП погружается внутрь клетки и доставля-

ется в лизосомы, где происходит расщепление молекул 

рЛПНП [18]. Кроме того, в последнее время появились 

данные о том, что PCSK9 может усиливать воспали-

тельные процессы в атеросклеротической бляшке, до-

полнительно утяжеляя атерогенез [21]. 

На сегодняшний день существует множество мето-

дов ингибирования функционирования PCSK9, каж-

дый из которых основан на определенном механизме 

действия и отличается по своей клинической эффек-

тивности. Учитывая различия в механизме действия 

разрабатываемых ингибиторов PCSK9, можно выде-

лить следующие основные группы препаратов: 

• моноклональные антитела (МАТ) против PCSK9; 

• антисмысловые олигонуклеотиды (АСО); 

•  малые интерферирующие рибонуклеиновые кис-

лоты (миРНК); 

• малые молекулы; 

• миметические пептиды; 

• аднектин;

• вакцина. 

Последовательно рассмотрим механизмы действия 

и клиническую эффективность данных групп препара-

тов – ингибиторов PCSK9.

МОНОКЛОНАЛЬНЫЕ АНТИТЕЛА ПРОТИВ PCSK9
Первый разработанный терапевтический подход 

по ингибированию PCSK9 заключался в блокирова-

нии взаимодействия PCSK9 с рЛПНП. В настоящее 

время для лечения гиперхолестеринемии Управлени-

ем по контролю за продуктами и лекарствами США 

(FDA) и Европейским агентством по лекарственным 

средствам (EMEA) одобрены 2 полностью человече-

ских МАТ против PCSK9 (алирокумаб – SAR236553/

REGN727, Regeneron Pharmaceuticals/Sanofi; эво-

локумаб – AMG145, Amgen). МАТ против PCSK9 

связывают каталитический домен PCSK9, блокируя 

тем самым внеклеточное взаимодействие PCSK9 

с доменом EGF-A рЛПНП и предотвращая последу-

ющую PCSK9-индуцированную деградацию рЛПНП 

[22]. Подкожная инъекция препаратов МАТ против 

PCSK9 обеспечивает быстрое и стойкое снижение 

уровней ХС и ЛПНП. Многочисленные клинические 

испытания и последующие метаанализы показали, 

что МАТ против PCSK9 снижают уровни ХС и ЛПНП 

примерно на 50–60% у пациентов, состоящих и не со-

стоящих на диете или принимающих различные дозы 

статинов без серьезных побочных эффектов. Кроме 

того, показано, что лечение препаратами МАТ про-

тив PCSK9 улучшает сердечно-сосудистые исходы 

[23–26].

Особого внимания заслуживают 2 крупномас-

штабных исследования сердечно-сосудистых ис-

ходов для оценки эффективности алирокумаба 

и эволокумаба. В крупном исследовании сердеч-

но-сосудистых исходов при ингибировании PCSK9 

у пациентов с повышенным риском – FOURIER 

(Further Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 

Inhibition in Subjects with Elevated Risk) оценивалось 

влияние эволокумаба на сердечно-сосудистые исхо-

ды у 27 564 пациентов высокого риска со стабильным 

атеросклеротическим ССЗ. Комбинация эволокума-

ба с терапией статинами привела к снижению на 59% 

уровней ЛПНП по сравнению со средним исходным 

значением (30–92 мг/дл) и к относительному сниже-

нию сердечно-сосудистых событий на 15% (смерть от 

ССЗ, инфаркт миокарда, инсульт, госпитализация по 

поводу нестабильной стенокардии или коронарная 

реваскуляризация); средний период наблюдения со-

ставил 2,2 года [27].

В исследование ODYSSEY OUTCOME были вклю-

чены 18 924 пациента, недавно перенесшие острый 

коронарный синдром и имеющие повышенные уров-

ни ХС и ЛПНП, несмотря на высокоинтенсивную 

терапию статинами [28]. Через 1 год после терапии 

алирокумабом наблюдалось снижение уровней ЛПНП 

на 61% по сравнению с плацебо. Алирокумаб снизил 

количество серьезных неблагоприятных сердечно-

сосудистых событий (смерть от ИБС, нефатальный 

инфаркт миокарда, фатальный или нефатальный 

ишемический инсульт и нестабильная стенокардия, 

требующая госпитализации) на 15% (отношение ри-

сков – ОР=0,85; 95% доверительный интервал – 

ДИ – 0,78–0,93) и смертность от всех причин на 15% 

(ОР=0,85; 95% ДИ – 0,73–0,98) [28]. 

Исследования FOURIER и ODYSSEY OUTCOME 

демонстрируют эффективность ингибирования 

PCSK9 в группах пациентов высокого риска 

(с ЛПНП>70 мг/дл) несмотря на максимально перено-

симую / высокоинтенсивную терапию статинами. Дан-

ные исследования стали решающими для одобрения 

использования МАТ в клинической практике. 

МАТ против PCSK9 гораздо более эффективно 

снижают уровни ХС и ЛПНП по сравнению с инги-

биторами ГМГКоА-редуктазы. Кроме того, в отличие 

от последних, МАТ против PCSK9 не имеют нежела-

тельных краткосрочных побочных эффектов в виде 

миотоксичности и гепатотоксичности [18, 27, 28]. 

Однако существуют проблемы, ограничивающие ши-

рокое использование МАТ против PCSK9. Препарат 

необходимо вводить подкожно один или два раза в ме-

сяц, хотя частота дозирования низкая по сравнению 

с другими инъекционными методами лечения, такими 

как инсулинотерапия. Также при использовании МАТ 

против PCSK9 важна приверженность лечению (со-

блюдение рекомендаций). Так, в анализе 6 клиниче-

ских исследований ODYSSEY (n=4212) только 45,7% 
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пациентов полностью соблюдали рекомендации, 

у 20,4% – дозировка препарата была ниже заплани-

рованной, у 2,9% – выше запланированной, а 31,1% 

использовали дозу ниже и выше запланированной. 

Среднее процентное снижение уровня ЛПНП от ис-

ходного значения в зависимости от дозы алирокумаба 

составило от 45,8 до 61,9% и было сопоставимым по 

категориям приверженности [29]. Таким образом, эф-

фективность препаратов МАТ против PCSK9 зависит 

от приверженности лечению, для наиболее оптималь-

ного результата необходимо четко следовать рекомен-

дуемому графику инъекций и дозированию в течение 

длительного времени. 

Другая проблема, ограничивающая широкое при-

менения данных препаратов, заключается в рента-

бельности ингибиторов PCSK9. Так, по мнению ряда 

исследователей, высокая стоимость ингибиторов 

PCSK9 снижает их доступность для пациентов. По 

оценкам A. Arrieta и соавт., стоимость ингибиторов 

PCSK9 в США составляла 14 000–15 000 долларов на 

человека в год. Чтобы стать прорывным препаратом 

в борьбе с ССЗ, текущая цена ингибиторов PCSK9 

должна быть снижена более чем на 70% [30]. Таким 

образом, ингибиторы PCSK9 ввиду их высокой сто-

имости доступны не всем и только повышение рен-

табельности поможет охватить основные популяции 

пациентов. 

АНТИСМЫСЛОВЫЕ ОЛИГОНУКЛЕОТИДЫ
АСО представляют собой короткие одноцепочеч-

ные последовательности нуклеотидов (длиной 12–25 

пар нуклеотидов), которые мешают экспрессии генов, 

связываясь с целевой матричной РНК (мРНК) опреде-

ленного белка напрямую в ядре или цитоплазме. Боль-

шинство разрабатываемых в настоящее время препа-

ратов АСО основаны на рибонуклеаза Н (РНКаза H) 

зависимой деградации мРНК в гибриде ДНК-РНК [31]. 

Активность РНКаза H-зависимых АСО различается 

в ядре и цитоплазме из-за некоторых факторов, таких 

как специфичность и концентрации фермента РНКазы 

H [32, 33]. АСО против мРНК PCSK9 ингибируют син-

тез белка PCSK9, специфически снижая внутриклеточ-

ные и внеклеточные уровни PCSK9.

АСО II поколения, нацеленные на мРНК PCSK9 

(ISIS 394814 / BMS 844421, Bristol Myers Squibb/

ISIS Pharmaceutical), имеют более высокую аффин-

ность (сродство) за счет модификации нуклеино-

вой кислоты, называемой 2’-O-метоксиэтил РНК. 

Было продемонстрировано, что введение высоких 

доз АСО (2-O-метоксиэтил РНК) снижает уровни 

мРНК PCSK9 на 92% и увеличивает уровни белка 

рЛПНП в 2 раза, что приводит к снижению сыворо-

точных уровней ЛПНП на 38% in vivo [34]. Однако 

разработка данных АСО прекращена из-за недоста-

точной аффинности связывания. Впоследствии вме-

сто АСО второго поколения были разработаны более 

короткие АСО (SPC4061/SPC5001, Santaris Pharma 

A/S), основанные на технологии «заблокированных 

нуклеиновых кислот» (locked nucleic acid). Эти АСО, 

нацеленные на мРНК PCSK9, имеют стабильную кон-

формацию и более высокую аффинность связывания и 

специфичность для мРНК PCSK9, вызывая быстрые, 

устойчивые и более сильные эффекты по сравнению 

с препаратами АСО предыдущего поколения. В экс-

периментальном исследовании показано, что уровни 

мРНК PCSK9 снижаются на 60% в течение 24 ч после 

инъекции, и эффект сохранялся 16 дней [35]. У не-

человеческих приматов после введения АСО уровни 

мРНК PCSK9 в печени и уровни ЛПНП в плазме кро-

ви снизились на 85 и 50% соответственно [36]. Между 

тем, подкожное введение препарата АСО (SPC5001) 

снижало уровни мРНК PCSK9 и ЛПНП дозозависи-

мым образом примерно на 50 и 25% соответственно 

у здоровых добровольцев. Препарат также снижал уро-

вень аполипопротеина B и повышал концентрацию 

аполипопротеина A1 [37]. Тем не менее в связи с тем, 

что у одного из пациентов развился острый некроз ка-

нальцев нефрона, а также отмечались аллергические 

реакции в месте инъекции, дальнейшие клинические 

исследования SPC4061/SPC5001 прекращены [37, 38]. 

Точная причина острого повреждения почек также 

осталась неясной. Следовательно, понимание моле-

кулярного механизма почечной токсичности и страте-

гии чувствительного обнаружения повреждения почек 

важны для будущей разработки препаратов АСО. 

В качестве другого примера разрабатывается анти-

PCSK9 АСО, модифицированный мостиковой нукле-

иновой кислотой. В первоначальных доклинических 

(экспериментальных) исследованиях он показал вы-

сокую эффективность и низкую токсичность. В экс-

перименте на лабораторных мышах, получавших ате-

рогенную диету и модифицированный анти-PCSK9 

АСО 2 раза в неделю в течение 6 нед, наблюдалось до-

зозависимое снижение уровней мРНК PCSK9 в печени 

и концентрации ЛПНП в сыворотке крови. Кроме того, 

у мышей, получавших препарат АСО, в сыворотке кро-

ви возрос уровень антиатерогенных липопропротеидов 

высокой плотности (ЛПВП) [39].

В настоящее время технология синтеза АСО разви-

вается за счет разработки различных структурных моди-

фикаций фосфатного остова, углеводных фрагментов 

и нацеливающего лиганда [40]. Данные модификации 

обеспечивают снижение частоты приема препарата 

и уменьшают индивидуальные вариации действия АСО 

по сравнению с другими низкомолекулярными пре-

паратами. Однако эти модификации могут привести 

к потенциальным нецелевым или побочным эффектам 

[41]. Дальнейшие исследования должны быть направ-

лены на снижение токсичности АСО для других генов 

и клеток путем повышения соответствия АСО мише-

ни (мРНК PCSK9) и специфичной доставки препарата 

только в гепатоциты. 
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МАЛЫЕ ИНТЕРФЕРИРУЮЩИЕ РНК
РНК-интерференция (англ. RNA interference) яв-

ляется эндогенным посттранскрипционным меха-

низмом регуляции экспрессии генов практически 

в любом типе клеток организма млекопитающих. 

Данный механизм осуществляется благодаря миРНК. 

Американские исследователи A. Fire и C. Mello за из-

учение механизма РНК-интерференции в 2006 г. были 

удостоены Нобелевской премии по физиологии и ме-

дицине [42, 43]. миРНК представляют собой двухце-

почечные молекулы РНК (длиной ~20–25 пар нукле-

отидов), состоящие из двух короткоцепочечных РНК 

с двумя неспаренными нуклеотидами на 3’-концах. 

В процессе РНК-интерференции фермент DICER 

разрезает длинные двухцепочечные молекулы РНК 

на короткие фрагменты, один из которых называется 

направляющей / антисмысловой цепью. Затем анти-

смысловая цепь соединяется с РНК-мультибелковым 

комплексом RISC, что приводит к последовательно-

му подавлению гена за счет каталитического расще-

пления и деградации целевой мРНК [44, 45]. Образу-

ющийся комплекс одиночной антисмысловой цепи 

RISC очень стабилен, поэтому множественные транс-

крипты мРНК могут подвергаться каталитическому 

разрушению.

Молекулы миРНК относительно легко синте-

зируются для специфического подавления экспрес-

сии определенных генов, что можно использовано 

в лечении многих заболеваний. Для ингибирования 

экспрессии PCSK9 разработан препарат ALN-PCS – 

сформированная в липидной наночастице миРНК, 

которая специфична для PCSK9. Этот новый под-

ход привел к быстрому и стойкому снижению уров-

ней мРНК PCSK9 в печени и концентрации ЛПНП 

в сыворотке крови. Здоровым добровольцам вводили 

ALN-PCS внутривенно в течение 60 мин. Самая вы-

сокая доза ALN-PCS снизила уровни мРНК и белка 

PCSK9 на 70% и уровни ЛПНП на 40% от исходных 

значений [46]. В дальнейшем данный препарат был 

дополнительно модифицирован для уменьшения дозы 

и объема вводимого вещества. Новый препарат – 

инклисиран (ALN-PCSsc: ALN-60,212, Alnylam/The 

Medicines Company) представляет собой полностью 

химически модифицированную стабилизированную 

миРНК, специфичную для PCSK9. Инклисиран со-

стоит из одного 2’-дезокси, одиннадцати 2’-фтор- 

и тридцати двух 2’-O-метил-модифицированных ну-

клеотидов и «триантенного» N-ацетилгалактозамина 

(GalNAc), который конъюгирован с 3’-концом нукле-

отидной цепи миРНК. На поверхности печени обиль-

но экспрессируется рецептор асиалогликопротеина, 

который специфически распознает GalNAc [47], что 

позволяет быстро и с высокой специфичностью вы-

водить инклисиран только печенью после подкожной 

инъекции небольшого объема препарата. В результа-

те быстрого поглощения инклисирана гепатоцитами 

уровни данного препарата в плазме падают до неопре-

деляемого уровня в течение 24 ч. Данный механизм 

эффективно предотвращает любые нецелевые эффек-

ты, поскольку PCSK9 также присутствует во внепече-

ночных тканях [48].

В фазе II плацебоконтролируемого двойного сле-

пого рандомизированного исследования (ORION-1) 

эффективность, безопасность и переносимость ин-

клисирана оценивалась у пациентов, имеющих в анам-

незе атерогенные ССЗ или высокий риск развития 

атеросклеротических ССЗ с повышенными уровнями 

ХС и ЛПНП несмотря на получение максимально пе-

реносимых доз гиполипидемической терапии [49, 50]. 

У пациентов, которые получали 2 дозы инклисирана 

(по 300 мг в 1-й и 90-й дни), наблюдалось среднее 

снижение уровней PCSK9 и ЛПНП соответственно 

на 69,1 и 52,6% на 180 день. Кроме того, не выявлено 

серьезных побочных эффектов, вызванных инклиси-

раном, поэтому он признан относительно безопас-

ным и хорошо переносимым гиполипидемическим 

препаратом. Результаты исследования позволяют 

предположить, что прием инклисирана пациентами 

всего лишь один или два раза в год может привести 

к сильному и долгосрочному снижению уровней ХС 

и ЛПНП и снизить риск развития неблагоприятных 

сердечно-сосудистых событий. Однако механизм 

длительного действия инклисирана не изучен, в связи 

с чем необходимы дальнейшие фармакокинетические 

исследования данного препарата. Также требуются 

дальнейшие исследования по изучению безопасно-

сти длительного приема инклисирана. В настоящее 

время продолжаются клинические исследования 

III фазы (ORION 4, 5, 9, 10 и 11) на больших контин-

гентах пациентов, имеющих высокий риск развития 

атеросклеротических ССЗ или страдающих семейной 

гиперхолестеринемией [50]. Эти исследования позво-

лят окончательно подтвердить высокую эффектив-

ность и безопасность инклисирана.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время PCSK9 рассматривается в ка-

честве новой мишени для разработки гиполипиде-

мических препаратов. В зависимости от механизма 

действия выделяют несколько групп препаратов, ин-

гибирующих PCSK9. Препараты МАТ против PCSK9 

(алирокумаб и эволокумаб), которые по данным кли-

нических исследований демонстрируют высокую кли-

ническую эффективность и полную безопасность, уже 

доступны для практического применения. Их широ-

кое использование пока ограничивается высокой сто-

имостью. Другие группы препаратов, такие как АСО 

и миРНК на этапах доклинических и клинических ис-

следований также показали высокую эффективность 

в отношении снижения ХС и ЛПНП в сыворотке кро-

ви. Вместе с тем при использовании АСО на началь-

ных этапах клинических исследований обнаружены 
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побочные эффекты, из-за которых дальнейшие кли-

нические исследования данных препаратов останов-

лены. Препарат из группы миРНК (инклисиран) по 

данным первых этапов клинических исследований 

показал хорошую безопасность и переносимость и, 

вероятно, в ближайшее время также будет одобрен для 

практического использования. 

* * *
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MAIN GROUPS OF PROPROTEIN CONVERTASE SUBTILISIN/KEXIN 
TYPE 9 INHIBITORS: MECHANISMS OF ACTION AND CLINICAL 
EFFICACY. PART 1
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Since establishing the important role of cholesterol and low-density lipoproteins 
(LDL) in the pathogenesis of atherosclerosis and cardiovascular diseases, many 
researchers have focused on developing drugs that lower the levels of atherogenic 
lipoproteins. Thanks to the work of Japanese researcher Akira Endo, the first 
effective anti-atherosclerotic drugs – statins-were created in the 1970s and 80s. 
The mechanism of hypocholesterolemic action of statins is based on competitive 
inhibition of the enzyme 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A (HMGCoA) 
– reductase, which is necessary for cholesterol biosynthesis. In 2003, a new 
enzyme, proprotein convertase subtilisin – Kexin type 9 (PCSK9), was discovered 
and a new mechanism for regulating LDL levels in blood serum. As a result of 
research, the PCSK9 enzyme has been considered as a target for therapeutic 
effects to reduce cholesterol and LDL levels. To date, several groups of drugs that 
inhibit PCSK9 have been developed. In this article, we will review the mechanisms 
of action and clinical efficacy of the main groups of PCSK9 inhibitors. The first 
part of the article is devoted to preparations of the group of monoclonal antibodies 
against PCSK9, antisense oligonucleotides, and small interfering ribonucleic acids.
Key words: cardiology, proprotein convertase subtilisin-Kexin type 9, 
atherosclerosis, cholesterol, low-density lipoproteins, low-density lipoprotein 
receptors, cardiovascular diseases, PCSK9 inhibitors, monoclonal antibodies, 
antisense nucleotides, small interfering ribonucleic acids.
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