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Аннотация
Гиполипидемическая терапия является одним из неотъемлемых 
компонентов для ведения пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. В связи с этим основной задачей современных 
исследований является поиск новых мишеней для создания до-
полнительных эффективных групп гиполипидемических пре-
паратов. В 2003 году канадские и французские исследователь-
ские группы под руководством N. Seidah и M. Abifadel открыли 
новый фермент – пропротеиновую конвертазу субтилизин-
кексинового типа 9 (PCSK9), которая играет важную роль в 
обмене липидов.
Основной механизм действия PCSK9 заключается в регулиро-
вании плотности рецепторов липопротеинов низкой плотности 
(рЛПНП) в клеточной мембране гепатоцитов. Повышенная ак-
тивность PCSK9 значительно ускоряет деградацию рЛПНП и 
приводит к увеличению концентрации атерогенных классов 
липопротеинов – липопротеинов низкой плотности (ЛПНП). 
А пониженная активность PCSK9, напротив, сопровождается 
уменьшением концентрации ЛПНП и снижением риска раз-
вития атеросклероза и ССЗ. Второй недавно обнаруженный и 
менее изученный механизм протеарогенного действия PCSK9 
заключается в усилении воспалительных процессов в атеро-
склеротической бляшке. Учитывая данный неблагоприятный 
вклад PCSK9 в развитие и прогрессирование атеросклероза и 
ССЗ, основной задачей исследователей стала разработка пре-
паратов, ингибирующих этот фермент. К настоящему моменту 
времени было разработано несколько новых групп препаратов, 
нацеленных на этапы биосинтеза и функцию PCSK9.
В этой статье мы подробно сосредоточимся на обсуждении 
механизмов действия и эффективности следующих групп ги-
полипидемических препаратов: анти-PCSK9 моноклональных 
антител (алирокумаб, эволокумаб), малых интерферирующих 

рибонуклеиновых кислотах (инклисиран) и антисмысловых 
нуклеотидах. 
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Abstract
The hypolipidemic therapy is one of the essential components for the 
management of patients with cardiovascular diseases (CVD).  In this 
regard, the main task of modern research is to find new targets for 
creating additional effective groups of lipid-lowering drugs. In 2003, a 
Canadian and French research team led by N. Seidah and M.  Abifadel 
discovered a new enzyme, proprotein convertase subtilisin-kexin type 9 

(PCSK9), which plays an important role in lipid metabolism.
The main mechanism of action of PCSK9 is to regulate the density 
of low-density lipoprotein receptors (LDLR) in the cell membrane 
of hepatocytes.  The increased activity of PCSK9 significantly 
accelerates the degradation of LDLR and leads to an increase in the 
concentration of atherogenic classes of lipoproteins – the low-density 
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lipoproteins (LDL). A reduced activity of PCSK9, on the contrary, is 
accompanied by a decrease in the concentration of LDL and a decrease 
in the risk of developing atherosclerosis and CVD.  The second, 
recently discovered and less studied, mechanism of the protearogenic 
action of PCSK9 is the enhancement of inflammatory processes in the 
atherosclerotic plaque. Given this unfavorable contribution of PCSK9 
to the development and progression of atherosclerosis and CVD, the 
main task of the researchers was to develop drugs that inhibit this 
enzyme. To date, several new drug groups have been developed that 
target the biosynthesis steps and the function of PCSK9.  
In this article, we will focus in detail on the discussion of the 
mechanisms of action and effectiveness of the following groups of 
lipid-lowering drugs: anti-PCSK9 monoclonal antibodies (alirocumab, 
evolocumab), small interfering ribonucleic acids (incliciran) and 
antisense nucleotides.   

Keywords: cardiovascular diseases, lipid-lowering drugs, protein 
convertase subtilisin-kexin new type 9, proprotein convertase inhibitors 
subtilisin-kexin type 9, alirocumab, evolocumab, incliciran.

Conflict of interest: nothing to disclose. 

Сitation
Chaulin AM, Svechkov NA, Duplyakov DV. New groups of hypolipidemic drugs 
based on inhibition of proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9). 
Part 1. Science &  Innovations in Medicine. 2021;6(1):54-60.
doi: 10.35693/2500-1388-2021-6-1-54-60

Information about authors 
Aleksei M. Chaulin – postgraduate student, assistant of the Department 
of Gistology and embryology; doctor.  ORCID: 0000-0002-2712-0227
E-mail: alekseymichailovich22976@gmail.com
Nikolai A. Svechkov – MD, Assistant of the Department of Cardiology 
and cardiovascular surgery; doctor.  ORCID: 0000-0001-6568-6136
Dmitrii V. Duplyakov – PhD, Professor of the Department 
of Cardiology and cardiovascular surgery; Deputy Chief Physician. 
ORCID: 0000-0002-6453-2976
E-mail: d.v.duplyakov@samsmu.ru

Corresponding Author
Aleksei M. Chaulin
Address: Samara State Medical University,
89 Chapaevskaya st., Samara, Russia, 443099.
E-mail: alekseymichailovich22976@gmail.com

Received: 30.11.2020
Revision Received: 17.02.2021
Accepted: 21.02.2021

 КРАТКАЯ ИСТОРИЯ СОЗДАНИЯ  
     СТАТИНОВ И ИНГИБИТОРОВ PCSK9

Поиск новых биомаркеров для ранней диагностики 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), а также 

мишеней для терапевтического воздействия с целью 
улучшения лечебно-профилактических мероприятий 
при ведении пациентов с ССЗ уже давно является од-
ним из самых приоритетных научно-исследовательских 
направлений здравоохранения [1–3]. Основополагаю-
щие сведения о роли липидов в патогенезе атероскле-
роза были получены русскими исследователями А.И. 
Игнатовским, Н.Н. Аничковым и С.С. Халатовым в 
начале XX века [4, 5]. Эти работы послужили фунда-
ментом последующих разработок методов определения 
холестерина в сыворотке крови, изучению метаболизма 
холестерина и изучению препаратов, понижающих его 
содержание в организме [6, 7]. История создания гипо-
липидемических средств является весьма насыщенной, 
хотя до открытия статинов ни один из разработанных 
препаратов так и не был одобрен для практического 
использования из-за малой эффективности и высокой 
токсичности [8]. Во второй половине XX века многие 
исследователи и фармацевтические компании активно 
сосредоточились на изучении терапевтических свойств 
соединений, продуцируемых грибами и микроорганиз-
мами. В результате подобных исследований японский 
ученый A. Endo обнаружил, что продукты жизнедея-
тельности грибов Penicillium citrinium ингибируют 
биосинтез холестерина посредством угнетения энзима 
3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим А (ГМГКоА)-
редуктазы [8]. В последующем в ряде крупных клиниче-
ских исследований была продемонстрирована высокая 
лечебно-профилактическая эффективность статинов 
в отношении ССЗ, и они стали основными гиполи-
пидемическими препаратами [9–11]. Помимо своего 
основного гиполипидемического действия, статины 
проявляют ряд дополнительных как полезных (плейо-
тропных), так и побочных эффектов. В ряде случаев вы-
раженная миотоксичность и гепатотоксичность стати-
нов обусловливает необходимость снижения дозы или 

полной отмены статиновых препаратов [12–14]. Ста-
тины также были малоэффективны для лечения паци-
ентов, страдающих семейной гиперхолестеринемией. 
Американские исследователи М. Браун и Д. Гольдштейн 
за изучение наследственной гиперхолестеринемии, об-
условленной мутациями в гене, кодирующем рецептор 
липопротеинов низкой плотности (рЛПНП), в 1985 
году были удостоены Нобелевской премии по физио-
логии и медицине. Эти исследователи также предпо-
ложили существование важного механизма регуляции 
плотности рЛПНП в клеточной мембране гепатоци-
тов, однако им тогда не удалось полностью раскрыть 
данные аспекты. В 2003 году канадская исследователь-
ская группа под руководством N. Seidah [15] открыла 
новый фермент, относящийся к классу пропротеино-
вых конвертаз, или субтилаз. По порядку открытия он 
оказался 9 членом данного класса ферментов, в связи 
с чем и получил название – пропротеиновая конверта-
за субтилизин-кексинового типа 9 (PCSK9). В том же 
году французский исследователь M. Abifadel с соавт. 
обнаружил, что мутации в гене, кодирующем PCSK9, 
могут отвечать за развитие наследственной гиперхоле-
стеринемии  [16]. Эти наблюдения положили начало 
пристальному изучению структурно-функциональных 
особенностей PCSK9. Исследователи обнаружили, что 
сверхэкспрессия PCSK9 у лабораторных животных вы-
зывает уменьшение плотности рЛПНП в клеточной 
мембране гепатоцита и повышение концентрации ли-
попротеинов низкой плотности (ЛПНП) в сыворотке 
крови, тогда как при нокаутировании гена PCSK9 от-
мечаются прямо противоположные эффекты [17–19]. 
Весьма примечательны также наблюдения J. Cohen 
[20] и M. Scartezini [21], согласно которым у некоторых 
людей обнаруживаются мутации, снижающие актив-
ность фермента PCSK9, что в свою очередь приводит 
к снижению уровней ЛПНП и холестерина в сыворот-
ке крови, а также к уменьшению риска развития ССЗ, 
в частности ишемической болезни сердца (ИБС) [20, 
21]. Таким образом, стало понятно, что PCSK9 является 
важным регулятором метаболизма липопротеинов за 
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счет усиления деградации рЛПНП. Механизм действия 
PCSK9 заключается в ее связывании с рЛПНП, нахо-
дящимся на поверхности гепатоцита, после чего обра-
зующийся молекулярный комплекс погружается внутрь 
клетки, где впоследствии сливается с лизосомами, в 
которых происходит деградация рЛПНП. А снижение 
плотности рЛПНП в клеточной мембране гепатоцита 
вызывает рост концентрации ЛПНП в сыворотке крови 
и повышение риска развития атеросклероза и ССЗ. Тем 
самым фермент PCSK9 стал рассматриваться в качестве 
одной из новых мишеней при создании терапевтиче-
ских агентов. А специалисты, занимающиеся пробле-
мами лабораторной диагностики, стали рассматривать 
PCSK9 в качестве раннего биомаркера атеросклероза 
и ССЗ [22–24]. 

К настоящему моменту существует целый ряд раз-
личных препаратов, которые отличаются по механиз-
му ингибирования PCSK9. Учитывая эти различия 
в механизме действия, можно выделить следующие 
группы препаратов, основанные на ингибировании 
PCSK9: анти-PCSK9 моноклональные антитела, ма-
лые интерферирующие рибонуклеиновые кислоты 
(миРНК), антисмысловые нуклеотиды, малые моле-
кулы, миметические пептиды, аднектин, вакцина и ряд 
других [22, 25]. По ходу данной первой части статьи мы 
последовательно рассмотрим механизмы действия и 
клиническую эффективность первых трех групп пре-
паратов. 

 АНТИ-PCSK9 МОНОКЛОНАЛЬНЫЕ  
     АНТИТЕЛА 

Первыми разработанными препаратами, ингибиру-
ющими PCSK9, стали анти-PCSK9 моноклональные 
антитела (алирокумаб Regeneron Pharmaceuticals/Sanofi 
и эволокумаб от Amgen) [26]. Относительно недавно 
они были одобрены для практического использования 
Управлением по контролю за продуктами и лекарствами 
США (FDA) и Европейским агентством по лекарствен-
ным средствам (EMEA) [22]. Механизм действия анти-
PCSK9 моноклональных антител основан на взаимо-
действии с каталитическим доменом фермента PCSK9, 
что приводит к блокированию взаимодействия PCSK9 
и рЛПНП, в результате чего PCSK9-индуцированная 
деградация рЛПНП нарушается [26]. Было показано, 
что подкожная инъекция анти-PCSK9 моноклональ-
ных антител вызывает быстрое и стойкое снижение сы-
вороточных уровней холестерина и ЛПНП. По данным 
ряда крупных клинических испытаний и метаанализов, 
анти-PCSK9 моноклональные антитела снижают уро-
вень ЛПНП в среднем на 50–60% без каких-либо выра-
женных и умеренных побочных эффектов, требующих 
внимания врачей [27–33]. При длительном наблюде-
нии за пациентами было установлено, что анти-PCSK9 
улучшают сердечно-сосудистые исходы у пациентов, 
страдающих ССЗ [27–29, 32, 33].

Особого внимания заслуживают два крупномасштаб-
ных исследования сердечно-сосудистых исходов для 
оценки эффективности алирокумаба и эволокумаба. В 
крупном исследовании сердечно-сосудистых исходов 
при ингибировании PCSK9 у субъектов с повышенным 

риском FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes 
Research with PCSK9 inhibition in Subjects with Elevated 
Risk) оценивалось влияние эволокумаба на сердечно-
сосудистые исходы у 27 564 пациентов высокого риска 
со стабильным атеросклеротическим ССЗ. Комбина-
ция эволокумаба со статинами привела к существен-
ному снижению уровней ЛПНП на 59% по сравнению 
со средним исходным значением (92 мг/дл) до 30 мг/
дл и к относительному снижению риска развития не-
благоприятных сердечно-сосудистых событий (смерть 
от ССЗ, включая инфаркт миокарда, инсульт, госпи-
тализация по поводу нестабильной стенокардии или 
коронарная реваскуляризация) после среднего периода 
наблюдения в 2,2 года (отношение шансов: 0,85, 95% 
доверительный интервал: 0,79–0,92) [34].

В исследование ODYSSEY OUTCOME было включе-
но 18 924 пациента, недавно (от 1 до 12 месяцев назад) 
перенесших острый коронарный синдром и имеющих 
повышенные уровни холестерина и ЛПНП, несмотря 
на высокоинтенсивную терапию статинами [35]. Через 
год после терапии алирокумабом наблюдалось сниже-
ние уровней ЛПНП на 61% по сравнению с плацебо. 
Алирокумаб снизил количество серьезных неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий (смерть от 
ишемической болезни сердца, нефатальный инфаркт 
миокарда, фатальный или нефатальный ишемический 
инсульт и нестабильная стенокардия, требующая го-
спитализации) на 15% (отношение рисков: 0,85, 95% 
доверительный интервал: 0,78–0,93) и смертность от 
всех причин на 15% (отношение рисков: 0,85, 95% до-
верительный интервал: 0,73–0,98) [35]. В совокупности 
эти два исследования результатов демонстрируют высо-
кую эффективность ингибирования PCSK9 в группах 
пациентов высокого риска (с ЛПНП > 70 мг/дл), не-
смотря на высокоинтенсивную терапию статинами. 

Основные преимущества анти-PCSK9 монокло-
нальных антител заключаются в том, что они сильнее 
снижают уровни холестерина и ЛПНП по сравнению 
с ингибиторами ГМГКоА-редуктазы. Кроме того, в 
отличие от последних, анти-PCSK9 моноклональные 
антитела не имеют нежелательных краткосрочных по-
бочных эффектов в виде миотоксичности и гепатоток-
сичности [22, 33–35]. 

Однако есть некоторые проблемы, которые ограни-
чивают широкое использование анти-PCSK9 монокло-
нальных антител. Их необходимо вводить подкожно 
один или два раза в месяц. Частота дозирования низкая 
по сравнению с другими инъекционными методами ле-
чения, такими как инсулинотерапия. В результате это-
го одной из проблем при использовании анти-PCSK9 
моноклональных антител является приверженность к 
лечению (соблюдение рекомендаций). Так, в метаана-
лизе шести клинических исследований ODYSSEY (n = 
4212) только 45,7% пациентов полностью соблюдали 
рекомендации, у 20,4% пациентов дозировка препа-
рата была ниже запланированной; 2,9 – выше запла-
нированной, а 31,1% использовали дозу ниже и выше 
запланированной. Среднее процентное снижение 
уровня ЛПНП от исходного значения в зависимости от 
дозы алирокумаба составило от 45,8% до 61,9% и было 
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сопоставимым по категориям приверженности [36]. Тем 
самым эффективность анти-PCSK9 моноклональных 
антител может зависеть от приверженности к лечению, 
и для наиболее оптимального результата необходимо 
четко следовать рекомендуемому графику инъекций и 
дозированию в течение длительного времени. 

Другая проблема заключается в рентабельности ин-
гибиторов PCSK9. Так, по мнению ряда исследовате-
лей, ингибиторы PCSK9 вряд ли будут рентабельными 
для всех пациентов, учитывая их текущую высокую 
цену. По оценкам A. Arrieta с соавт., стоимость инги-
биторов PCSK9 составляла 14 000–15 000 долларов в 
год на одного человека, проживающего в США. При 
данных ценах ингибиторы PCSK9 не добавляют цен-
ности американской системе здравоохранения и их 
широкое использование является нерентабельным. 
По мнению исследователей, текущая стоимость ин-
гибиторов PCSK9 должна быть снижена более чем на 
70% [37]. Таким образом, ингибиторы PCSK9, несмотря 
на высокую эффективность и безопасность, пока до-
ступны далеко не всем категориям граждан ввиду своей 
высокой стоимости. 

 МАЛЫЕ ИНТЕРФЕРИРУЮЩИЕ РНК
РНК-интерференция (англ. RNA interference) явля-

ется эндогенным посттранскрипционным механизмом 
регуляции экспрессии генов. РНК-интерференция  об-
наружена во всех типах клеток организма человека и 
осуществляется благодаря молекулам малых интерфе-
рирующих рибонуклеиновых кислот РНК (миРНК). 
За изучение механизма РНК-интерференции амери-
канские исследователи A. Fire и C. Mello в 2006 году 
были удостоены Нобелевской премии по физиологии 
и медицине [38–41]. Молекулы миРНК представляют 
собой двухцепочечные фрагменты РНК (длиной ~ 20–
25 п.н.), состоящие из двух короткоцепочечных РНК 
с двумя неспаренными нуклеотидами на 3'-концах. В 
процессе РНК-интерференции фермент DICER раз-
резает 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 последовательному 
угнетению экспрессии гена за счет каталитического 
расщепления матричной РНК [40, 41]. Образующий-
ся комплекс – одиночная антисмысловая цепь-RISC 
– очень стабилен, что приводит к длительной репрес-
сии гена. Молекулы миРНК относительно легко можно 
синтезировать и использовать для специфического по-
давления экспрессии определенных генов, что может 
быть использовано в лечении многих заболеваний. 
Так, для ингибирования образования PCSK9 был раз-
работан препарат ALN-PCS, который специфически 
подавляет экспрессию гена PCSK9. При введении 
этого препарата происходит быстрое и стойкое сни-
жение уровней матричной рибонуклеиновой кислоты 
(мРНК) PCSK9 в печени и уменьшение концентрации 
ЛПНП в сыворотке крови. Самая высокая доза ALN-
PCS, вводимая в клиническом исследовании здоровым 
добровольцам, снизила уровни мРНК PCSK9 и белка 

PCSK9 примерно на 70% и уровни ЛПНП на 40% от 
исходных значений [42]. В последующем данный пре-
парат был дополнительно модифицирован. Этот новый 
препарат получил название инклисиран (ALN-PCSsc 
от Alnylam/The Medicines Company). Он представля-
ет собой полностью химически модифицированную 
стабилизированную миРНК, которая специфично 
блокирует экспрессию гена, кодирующего PCSK9. По 
химическому строению инклисиран состоит из одного 
2'-дезокси, одиннадцати 2'-фтор- и тридцати двух 2'-O-
метил-модифицированных нуклеотидов и «триантен-
ного» N-ацетилгалактозамина (GalNAc). Последний 
необходим для специфического распознавания рецеп-
тора асиалогликопротеина, который обильно экспрес-
сируется на поверхности гепатоцитов [43], что позво-
ляет быстро и с высокой специфичностью «доставлять» 
инклисиран только в печень после небольшой по объе-
му дозы препарата. В результате быстрого поглощения 
инклисирана гепатоцитами уровни данного препарата 
в плазме крови падают до неопределяемого уровня в 
течение 24 часов. Этот механизм эффективно предот-
вращает любые нецелевые эффекты, поскольку PCSK9 
также присутствует во внепеченочных тканях [44].

В фазе II плацебо-контролируемого двойного сле-
пого рандомизированного исследования (ORION-1) 
эффективность, безопасность и переносимость инкли-
сирана оценивалась у пациентов, имеющих в анамнезе 
атерогенные ССЗ или высокий риск развития атеро-
склеротических ССЗ с повышенными уровнями холе-
стерина и ЛПНП, несмотря на получение максимально 
переносимых доз гиполипидемической терапии [45, 46]. 
У пациентов, которые получали две дозы инклисирана 
(300 мг каждая) в 1-й и 90-й дни, наблюдалось среднее 
снижение уровней PCSK9 и ЛПНП на 180 день на 69,1% 
и 52,6% соответственно. Кроме того, не было выявлено 
никаких серьезных побочных эффектов, поэтому ин-
клисиран был признан относительно безопасным и хо-
рошо переносимым гиполипидемическим препаратом. 
Эти наблюдения позволяют предположить, что прием 
инклисирана пациентами всего лишь один или два раза 
в год может привести к выраженному и долгосрочно-
му снижению уровней холестерина и ЛПНП и снизить 
риск развития неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий. В настоящее время продолжаются клиниче-
ские исследования III фазы (ORION 4, 5, 9, 10 и 11) на 
более крупных популяциях пациентов, имеющих вы-
сокий риск развития атеросклеротических ССЗ или 
страдающих семейной гиперхолестеринемией [46]. Эти 
исследования позволят окончательно подтвердить вы-
сокую эффективность и безопасность инклисирана.

 АНТИСМЫСЛОВЫЕ 
     ОЛИГОНУКЛЕОТИДЫ

Антисмысловые олигонуклеотиды представляют 
собой короткие (длиной 12–25 п.н.) одноцепочечные 
последовательности нуклеотидов, которые мешают экс-
прессии генов, связываясь с мРНК определенного белка 
напрямую в ядре либо в цитоплазме клетки. Антисмыс-
ловые олигонуклеотиды, направленные против мРНК 
PCSK9, специфически ингибируют биосинтез белка 
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PCSK9, снижая концентрацию PCSK9 в сыворотке кро-
ви [47]. Было продемонстрировано, что введение высо-
ких доз антисмысловых нуклеотидов первого поколения 
ISIS 394814/BMS 844421 от Bristol Myers Squibb снижает 
уровни мРНК PCSK9 на 92% и увеличивает численность 
рЛПНП на поверхности гепатоцита в 2 раза, что при-
водит к снижению сывороточных уровней ЛПНП на 
38% in vivo [48]. Однако разработка этих антисмысло-
вых нуклеотидов была прекращена из-за недостаточной 
аффинности (сродства) связывания. Впоследствии были 
разработаны антисмысловые нуклеотиды второго поко-
ления (SPC4061/SPC5001 от Santaris Pharma A/S). Дан-
ные антисмысловые нуклеотиды имели более высокую 
аффинность связывания с мРНК PCSK9 и специфич-
ность к мРНК PCSK9, что приводило к более сильному 
и устойчивому снижению концентрации PCSK9. Так, в 
экспериментальном исследовании показано, что уровни 
мРНК PCSK9 снижаются на 60% в течение 24 часов по-
сле инъекции, и этот эффект сохранялся более 16 дней 
[49]. У нечеловеческих приматов после введения дан-
ных антисмысловых нуклеотидов уровни мРНК PCSK9 
в печени и уровни ЛПНП в плазме крови снизились на 
85% и 50% соответственно [50]. В клиническом иссле-
довании подкожное введение препарата SPC5001 здо-
ровым добровольцам снижало уровни мРНК PCSK9 и 
ЛПНП дозозависимым образом примерно на 50% и 25% 
соответственно. Этот препарат также снизил уровень 
аполипопротеина B и повысил концентрацию аполи-
попротеина A1 [51]. Тем не менее, в связи с тем, что у 
одного из пациентов развился острый некроз канальцев 
нефрона, а также отмечались аллергические реакции в 
месте инъекции у 44% испытуемых, дальнейшие кли-
нические исследования антисмысловых нуклеотидов 
SPC4061/SPC5001 были прекращены [51, 52]. Точная 
причина острого повреждения почек также осталась не-
ясной. Предположительно это может быть обусловлено 
избыточной аккумуляцией данных препаратов в прокси-
мальных канальцах нефрона, что является характерной 
чертой некоторых олигонуклеотидов [53]. В дополнение 
к этому N. Seidah с соавт. обнаружили, что в ряде органов 
(печени, почках, тонком и толстом кишечнике, а также 

головном мозге) белок PCSK9 принимает участие в про-
лиферации и дифференцировке клеток [15]. Тем самым 
чрезмерное ингибирование PCSK9 в почках, обуслов-
ленное избирательным накоплением антисмысловых 
нуклеотидов, по всей видимости, связано с развитием 
нефротоксического действия данных препаратов. Уточ-
нение механизмов аллергического и нефротоксического 
эффектов у антисмысловых нуклеотидов является важ-
ным для улучшения этих препаратов. 

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На данный момент группы препаратов, основанные 

на ингибировании фермента PCSK9, рассматривают-
ся в качестве перспективных гиполипидемических 
средств. Существует множество механизмов ингиби-
рования PCSK9, на основании чего можно выделить 
ряд новых групп гиполипидемических препаратов. 
Моноклональные антитела (алирокумаб и эволоку-
маб), продемонстрировавшие высокую клиническую 
эффективность и безопасность, уже получили одо-
брение для практического использования. Широкое 
распространение данных препаратов ограничено их 
высокой стоимостью. Что касается других групп ги-
полипидемических препаратов, рассмотренных в этой 
статье, – миРНК и антисмысловых олигонуклеотидов, 
то они на этапах доклинических и клинических иссле-
дований также показали высокую эффективность в от-
ношении снижения холестерина и ЛПНП в сыворотке 
крови. Однако клинические исследования антисмыс-
ловых нуклеотидов были прерваны из-за обнаружения 
побочных эффектов (почечной токсичности и аллер-
гических реакций). Вместе с тем препарат из группы 
малых интерферирующих РНК – инклисиран – имеет 
не только высокую клиническую эффективность, но и 
отличается хорошей безопасностью. Весьма вероятно, 
что в ближайшее время он также будет одобрен для ис-
пользования в клинической практике. 

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов, требующего раскрытия в 
данной статье.
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