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Новые возможности снижения уровня холестерина липопротеидов низкой плотности: 
сравнительные характеристики PCSK9-таргетной терапии

Зырянов С. К.1,2, Бутранова О. И.1

Распространение сердечно-сосудистых заболеваний носит характер эпиде-
мии, в основе которой лежат нарушения липидного профиля, проявляющиеся 
гиперхолестеринемией. Многочисленные традиционные фармакологические 
инструменты снижения содержания холестерина, связанного с липопроте-
идами низкой плотности, не обеспечивают достижения целевых значений 
у многих категорий пациентов. Ингибирование пропротеинконвертазы суб-
тилизина/кексина типа 9 (PCSK9) является перспективным направлением 
в ведении пациентов с атеросклеротическими заболеваниями и включает два 
основных инструмента — моноклональные антитела (алирокумаб и эволоку-
маб) и препарат, работающий по технологии малых интерферирующих РНК, 
инклисиран. Представленный обзор посвящен сравнительному анализу эф-
фективности и безопасности препаратов указанных групп.

Ключевые  слова: инклисиран, алирокумаб, эволокумаб, PCSK9-таргетная 
терапия, гиперхолестеринемия. 
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New opportunities for lowering low-density lipoprotein cholesterol: comparative characteristics  
of PCSK9-targeted therapy

Zyryanov S. K.1,2, Butranova O. I.1

The spread of cardiovascular diseases has the nature of an epidemic, which 
is enhanced by lipid profile disorders, manifested by hypercholesterolemia. 
Numerous conventional pharmacological tools for lowering cholesterol associated 
with low density lipoproteins do not make it possible to achieve target values 
in various categories of patients. Inhibition of proprotein convertase subtilisin/
kexin type 9 (PCSK9) is a promising target in the management of patients with 
atherosclerotic diseases and includes two main tools — monoclonal antibodies 
(Alirocumab and Evolocumab) and a small interfering RNA drug (Inclisiran). The 
presented review is devoted to a comparative analysis of the efficacy and safety 
of drugs from these groups. 
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Современная медицина использует большое ко-
личество инструментов, направленных на своевре-
менную диагностику, лечение и  профилактику сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Тем не менее, 
несмотря на интенсивные усилия, ССЗ остаются ли-

дирующей причиной смертности и  заболеваемости 
во всем мире. Согласно отчету о глобальном бремени 
заболеваний в  мире (Global Burden of Disease), ди-
намически обновляющемуся многонациональному 
проекту, отмечено, что распространенность общего 
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щины реже мужчин получали должные режимы те-
рапии статинами (36,7% vs 45,2%; р<0,001); также 
женщины с  большей вероятностью никогда не по-
лучали лечение статинами, несмотря на наличие 
к  ним показаний [8]. Стратегией гиполипидемиче-
ской терапии является достижение целевых уровней 
ХС-ЛНП в  соответствии с  категорией сердечно-со-
судистого риска (ССР), что является проблемой 
в  условиях исходно высокого ХС-ЛНП у  пациентов 
с  высоким и  очень высоким ССР. В  США достиже-
ние целевых значений ХС-ЛНП в популяции взрос-
лых пациентов с  повышенным риском сахарного 
диабета (СД) типа 2 отмечается лишь в 49,3% случаев 
(ХС-ЛНП <2,6  ммоль/л (100  мг/дл) у  лиц без АССЗ 
и  ХС-ЛНП <1,8  ммоль/л (70  мг/дл) у  лиц с  АССЗ) 
[2]. Согласно российским данным, полученным 
в  исследовании DYSIS, достижение целевых зна-
чений ХС-ЛНП у  пациентов с  очень высоким ССР 
отмечается лишь у 12% больных [9]. Результаты оте-
чественного исследования ЭССЕ-РФ свидетель-
ствуют о  том, что повышенный уровень ХС-ЛНП 
(>4,9  ммоль/л) отмечается у  7,7% взрослого населе-
ния [10]. Потенциально неполный охват пациентов 
терапией статинами или ее недостаточная интенсив-
ность являются не единственным фактором недости-
жения целевых значений ХС-ЛНП. Так, по данным 
Мультинационального исследования атеросклероза, 
несмотря на прием статинов, показатели АССЗ на 
1  тыс. человеко-лет для мужчин и  женщин состави-
ли, соответственно, 19,1 и 14,2 для группы высокого 
рис ка, 35,6 и  26,7 для группы очень высокого рис-
ка, что по сути ставит вопрос о  поиске качественно 
иных молекул, влияющих на альтернативные ГМК-
КоА-редуктазе мишени [11]. 

Сохраняющаяся актуальность проблемы эффек-
тивной борьбы с высоким уровнем ХС-ЛНП привела 
к  созданию новых групп гиполипидемических пре-
паратов [12], механизмы действия которых можно 
свести к следующим:

• блокирование синтеза PCSK9,
• связывание циркулирующей фракции PCSK9,
• ингибирование синтеза аполипопротеина В, 
• ингибирование микросомального белка-пере-

носчика триглицеридов для блокирования образова-
ния атерогенных липопротеинов, 

• ингибирование аденозинтрифосфатцитратли-
азы,

• ингибирование синтеза липопротеина (а), 
• ингибирование аполипопротеина С-III,
• ингибирование белка-переносчика эфира хо-

лестерина.
PCSK9  — важный регулятор метаболизма хо-

лестерина, повышение активности которого ведет 
к  росту ХС-ЛНП; определенные мутации PCSK9 
вызывают аутосомно-доминантную форму СГХС, 
сопровождающуюся чрезвычайно высокими уров-

числа случаев ССЗ почти удвоилась в  период с  1990 
по 2019гг: с 271 млн (95% интервал неопределенности 
(UI): 257-285 млн) до 523 млн (95% UI: 497-550 млн); 
число смертей от ССЗ выросло с  12,1 млн (95% UI: 
11,4-12,6 млн) в  1990г до 18,6 млн (95% UI: 17,1-19,7 
млн) в 2019г [1]. В основе роста распространенности 
ССЗ лежат низкие показатели здоровья сердечно-со-
судистой системы: по данным американской нацио-
нальной программы "Национальное обследование 
здоровья и  питания" (National Health and Nutrition 
Examination Survey) до 70% основных сердечно-со-
судистых событий связаны именно с  его низким 
уровнем [2]. Значимый вклад в  снижение данных 
параметров вносят такие показатели, как общий хо-
лестерин и  холестерин, связанный с  липопротеида-
ми низкой плотности (ХС-ЛНП), при этом высокий 
уровень ХС-ЛНП входит в  топ-20 факторов риска 
смертности в США [2]. Среди пациентов с высокими 
значениями ХС-ЛНП отдельного внимания заслужи-
вают пациенты с  семейной гиперхолестеринемией 
(СГХС), в  чьем случае показатели могут составлять 
>5  ммоль/л (190  мг/дл). В  исследовании Perak AM, 
et al. (2016) была обнаружена связь СГХС со значи-
тельно повышенным 30-летним риском заболеваний 
коронарных сосудов (отношение рисков (ОР) — 5,0; 
95% доверительный интервал (ДИ): 1,1-21,7), а также 
с  общим риском атеросклеротических ССЗ (АССЗ) 
(ОР: 4,1; 95% ДИ: 1,2-13,4) [3]. 

Современные клинические рекомендации за-
являют ХС-ЛНП в  качестве основной мишени 
фармакотерапии, эффективное воздействие на ко-
торую может реально снижать риск АССЗ [4, 5]. 
Опубликованы данные, свидетельствующие об эф-
фективности и  безопасности интенсивного сниже-
ния уровня ХС-ЛНП ниже заявленных в  клиниче-
ских рекомендациях значений, в частности, было от-
мечено последовательное снижение относительного 
риска (RR) крупных сосудистых событий при сни-
жении медианного значения ХС-ЛНП в  популяции 
с 1,6 ммоль/л (63 мг/дл) до 0,5 ммоль/л (21 мг/дл) [6].

Стандартным инструментом фармакотерапии, 
направленным на снижение ХС-ЛНП, являются 
статины. Согласно Virani SS, et al. (2018) [7] анализ 
данных 49447 пациентов с  ХС-ЛНП ≥4,9  ммоль/л 
(190  мг/дл), зарегистрированных в  регистре кар-
диологических практик ACC NCDR PINNACLE 
(2013-2016гг), обнаружил, что 58,5% из них получа-
ли статины, 31,9%  — высокоинтенсивную терапию 
статинами, 34,6%  — любую гиполипидемическую 
терапию, нацеленную на снижение уровня ХС-ЛНП 
на ≥50%, 8,5%  — эзетимиб, еще 8,5%  — ингибито-
ры пропротеинконвертазы субтилизина/кексина 
типа 9 (PCSK9). Несмотря на доминирование ста-
тинов среди назначений гиполипидемической те-
рапии, их назначение сопряжено с  рядом проблем. 
Так, по данным исследования PALM (n=5693) жен-
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нями холестерина. Статины не могут ингибировать 
эффекты PCSK9, более того, было обнаружено, что 
для них характерна способность индуцировать экс-
прессию PCSK9, что, вероятно, может опосредовать 
рост показателей ХС-ЛНП на фоне терапии стати-
нами [13]. Проведенные исследования показали, что 
ингибирование PCSK9 приводит к  эффективно-
му снижению уровня ХС-ЛНП и  ССР [14]. Новый 
подход к  ингибированию активности PCSK9  — ис-
пользование технологий малых интерферирующих 
РНК (ми-РНК), одного из наиболее перспективных 
высокотехнологичных направлений современной 
медицины. Действие препаратов, основанных на 
ми-РНК, заключается в блокаде экспрессии опреде-
ленных генов путем взаимодействия с  мРНК перед 
ее трансляцией. Препараты ми-РНК обладают ис-
ключительным потенциалом, позволяющим обе-
спечить максимальный уровень эффективности 
и  безопасности фармакотерапии. Среди современ-
ных гиполипидемических препаратов в данном ряду 
можно отметить инклисиран, зарегистрированный 
в  государственном реестре лекарственных средств 
Российской Федерации в  апреле 2022г1. Настоящий 

1 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=7c1c7058-9bb7-
42e4-88fc-a9063efc5190&t=.

обзор посвящен анализу эффективности и  безопас-
ности инклисирана у  пациентов с  высокими значе-
ниями ХС-ЛНП.

Роль PCSK9 в повышении уровня ХС-ЛНП и пути 
ингибирования PCSK9

Стартом изучения роли PCSK9 в генезе гиперхоле-
стеринемии послужили работы, в которых сообщалось 
о мутациях в гене PCSK9, приводящих к повышению 
функциональной активности данной пропротеин-
конвертазы и являющихся одной из причин аутосом-
но-доминантной гиперхолестеринемии  — значимого 
фактора риска ССЗ [15, 16]. Напротив, мутации, вы-
ключающие функции PCSK9, сопровождаются низким 
уровнем ХС-ЛНП (14  мг/дл) и  оказывают защитное 
действие в отношении развития АССЗ [17-19].

PCSK9 представляет собой белок, включающий 
домены, обнаруживаемые в  семействе пропротеин-
конвертазы сериновых протеаз (N-концевой сиг-
нальный пептид и  продомен, за которым следуют 
каталитический домен и C-концевой домен, богатый 
цистеином). Инициаторами экспрессии гена PCSK9 
являются фактор транскрипции белка 2, связываю-
щего стерол-регулирующие элементы (SREBP-2), 
и  ядерный фактор 1 альфа гепатоцитов (HNF1A); 
транскрипция и  последующий сплайсинг приво-
дят к  образованию мРНК PCSK9 [20]. В  результате 

Сигнальный
пептид 

Про-домен

Pre-Pro-PCSK9 (1-692 aa)

152 452 69230

Pro-PCSK9 (31-692 aa)

Высвобождение 

Каталитический
домен

Цистеин-гистидин обогащенный
С-концевой домен

Автокаталитическое
высвобождение

в положении Gln152

Неактивная
форма

Зрелая PCSK9 (153-692 aa) + Про-домен (31-152 аа) комплекс

Рис. 1. Синтез белка PCSK9 в эндоплазматическом ретикулуме [24].
Сокращение: PCSK9 — пропротеинконвертаза субтилизина/кексина типа 9. 
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трансляции образуется ранний предшественник, 
pre-pro-PCSK9, далее в эндоплазматическом ретику-
луме образуется более зрелый предшественник, pro-
PCSK9, поступающий в аппарат Гольджи, где путем 
гликозилирования и удаления продомена PCSK9 об-
разуется окончательная зрелая форма (рис. 1) [21-23].

PCSK9 включает один пептид (аминокислоты 
1-30), продомен (аминокислоты 31-152), каталити-
ческий домен (аминокислоты 153-452) и С-концевой 
домен, богатый цистеином-гистидином (амино-
кислоты 453-692). В  эндоплазматическом ретику-
луме происходит автокаталитическое расщепление 
proPCSK9 с отщеплением продомена и выходом зре-
лой PCSK9.

PCSK9 повышает уровень циркулирующего ХС-
ЛНП путем снижения числа рецепторов к ЛНП в ге-
патоцитах (рис.  2). Связывание PCSK9 и  рецептора 
ЛНП происходит благодаря взаимодействию с доме-
ном подобного эпидермальному фактору роста по-
втора А (EGF-A), что ведет к последующей интерна-
лизации и деградации рецептора. Аффинитет PCSK9 
по отношению к  рецептору ЛНП определяет дли-
тельность и  выраженность повышения уровней ХС-
ЛНП в сыворотке крови [25].

В таблице 1 представлены различные пути ин-
гибирования эффектов PCSK9. Среди фармаколо-
гических инструментов, прошедших клинические 
испытания у  пациентов с  гиперхолестеринемией 
и  зарегистрированных для применения у  пациентов 
с  высокими уровнями ХС-ЛНП, необходимо отме-
тить достаточно долго присутствующую на фарма-
цевтическом рынке группу препаратов полностью 
человеческих моноклональных антител (МАТ) (эво-
локумаб и алирокумаб) и абсолютно новый препарат, 
основанный на технологии ми-РНК  — инклисиран. 

Фармакологические характеристики ингибиторов 
PCSK9

МАТ
В мировой клинической практике используется 

два препарата  — эволокумаб и  алирокумаб  — пол-
ностью человеческие МАТ. Особенности строения 
выгодно их отличают от ранее изучавшегося бокоци-
зумаба (химерного антитела с 3% мышиных последо-
вательностей), от которого производители отказались 
на поздней стадии разработки из-за частых случаев 
образования антител против самого препарата [43]. 

МАТ связываются исключительно с  циркулиру-
ющей фракцией PCSK9, выключая способность 

Рис. 2. Механизм действия PCSK9.
Сокращения: ЛНП — липопротеиды низкой плотности, PCSK9 — пропротеинконвертаза субтилизина/кексина типа 9.
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последней к  взаимодействию с  рецептором ЛНП. 
В  итоге в  гепатоците не происходит PCSK9-опо -
средованной деградации рецептора ЛНП; после ста-
дии погружения в  эндосому он выходит обратно на 
поверхность клетки, сохраняя активность и  обеспе-
чивая эффективный захват ЛНП из крови, что в ито-
ге приводит к снижению уровня холестерина. Тем не 
менее синтез PCSK9 не останавливается, и  для эф-
фективного снижения ХС-ЛНП требуется поддержи-
вать постоянный уровень концентрации МАТ в  си-
стемном кровотоке.

Эволокумаб  — человеческий моноклональный 
иммуноглобулин G, IgG2 [44], алирокумаб  — IgG1 
[45]. После однократного подкожного введения мак-
симальное ингибирование свободного циркулирую-
щего PCSK9 достигается за 4-8 ч в случае алирокума-
ба (доза 75 мг или 150 мг, ответ дозозависимый) [46] 
и за 4 ч в случае эволокумаба [47].

Рекомендованный режим дозирования алироку-
маба: начальная доза 75  мг 1 раз в  2 нед. подкожно, 
далее в зависимости от ответа возможно повышение 

до 150 мг 1 раз в 2 нед. (по данным исследований по-
вышение дозы необходимо 43,4% пациентов) [46].

Эволокумаб оказывает равно эффективный эф-
фект при следующих режимах: 140 мг подкожно 1 раз 
в 2 нед. или 420 мг подкожно 1 раз в мес. [47].

Эффективность МАТ на фоне патологии почек, как 
было показано в исследованиях, включавших в т.ч. и па-
циентов, находившихся на гемодиализе, не снижалась 
[48-50]. Гепатотоксичность не характерна для МАТ, т.к. 
они не образуют потенциально опасных метаболитов2,3.

Инклисиран
Принципиальным отличием инклисирана от МАТ 

является его способность выключать синтез PCSK9 

2 LiverTox: Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury 
[Internet]. Bethesda (MD): National Institute of Diabetes and Digestive and 
Kidney Diseases; 2012. Evolocumab. [Updated 2018 Feb 19]. Available from: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK548469/.

3 LiverTox: Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury 
[Internet]. Bethesda (MD): National Institute of Diabetes and Digestive and 
Kidney Diseases; 2012. Alirocumab. [Updated 2018 Feb 19]. Available from: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK548190/.

Таблица 1
Пути ингибирования PCSK9

Механизм Группа препаратов Представители
Сайленсинг (молчание) генов, 
отвечающих за образование 
PCSK9

Малые интерферирующие РНК Инклисиран — одобрен FDA в 2021г, зарегистрирован в РФ 
в 2022г. 

Микро-РНК Исследования in vitro, in vivo на животных моделях:
— miR-552-3p [26],
— miR-337-3p [27],
— miR-483-5p [28].

Антисмысловые олигонуклеотиды BMS-84442, SPC5001, SPC4061 — исследования прекращены, 
данных клинических исследований 2-3-4 фазы нет [29].
AZD8233 — исследования у здоровых добровольцев [30, 31].

Предотвращение связывания 
PCSK9 с рецепторами ЛНП

Направленные на PCSK9:
Моноклональные антитела Алирокумаб — одобрен FDA в 2015г, зарегистрирован в РФ 

в 2016г.
Эволокумаб — одобрен FDA в 2015г, зарегистрирован в РФ 
в 2016г.

Направленные на рецептор ЛНП:
Пептидные препараты (синтетические аналоги подобного 
эпидермальному фактору роста домена А рецептора ЛНП 
(EGF-A))

TEX-S2_03 — доклинические исследования [32-34].

Аднектины BMS-962476 — доклинические исследования [35, 36].
Редактирование генома Технологии CRISPR (сгруппированные регулярно 

расположенные короткие палиндромные повторы)
Система CRISPR/Cas — доклинические исследования [37].

Мегануклеазы Мегануклеаза, доставляемая аденоассоциированным 
вирусом — доклинические исследования [38, 39].

Берберин (ингибитор транскрипции генов PCSK9) Берберин — данные рандомизированных клинических 
исследований, включавших пациентов с метаболическими 
заболеваниям [40].

Запуск образования IgG, 
обращенных против PCSK9

Нанолипосомная вакцина L-IFPTA+ — экспериментальные исследования на животных 
моделях [41, 42].

Сокращения: ЛНП — липопротеиды низкой плотности, РНК — рибонуклеиновая кислота, РФ — Российская Федерация, CRISPR — clustered regularly interspaced 
short palindromic repeats  — короткие палиндромные повторы, регулярно расположенные группами, EGF-A  — эпидермальный фактор роста домена А, FDA  — 
Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и  медикаментов в  США, IgG  — иммуноглобулин G, PCSK9  — пропротеинконвертаза 
субтилизина/кексина типа 9.
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в  гепатоцитах, что обеспечивает непосредственное 
устранение основной причины развития гиперхо-
лестеринемии. Как было отмечено в  таблице 1, ин-
клисиран представляет собой препарат, действие 
которого основано на технологии малых интерфи-
рирующих РНК и  направлено на сайленсинг генов, 
отвечающих за образование PCSK9. Сайленсинг 
генов  — отрицательная регуляция их экспрессии  — 
включает процессы, ингибирующие транскрипцию 
генов (метилирование ДНК), а  также посттран-
скрипционные процессы (деградация мРНК с  по-
мощью РНК интерференции) [51]. 

Инклисиран представляет собой синтетическую, 
химически модифицированную короткоцепочеч-
ную ми-РНК длительного действия, специфиче-
ски связывающуюся с  мРНК-предшественником 
белка PCSK9 и  вызывающую его последующую де-
градацию. Молекула инклисирана состоит из двух 
комплементарных цепей рибонуклеиновой кис-
лоты: направляющей и  сопровождающей цепей. 
Сопровождающая цепь конъюгирована с  трехан-
тенным N-ацетилгалактозаминовым (GalNAc) ли-
гандом, служащим для специфического связывания 
с асиалогликопротеиновым рецептором (ASGPR) ге-
патоцитов; сродство с гепатоцитами оказывается на-
столько велико, что через 24 ч после внутривенного 
введения препарата в  сыворотке крови его не обна-
руживается [52]. После проникновения в  гепатоцит 

инклисиран поступает внутрь эндосом, где форми-
руется депо препарата, из эндосом он медленно вы-
свобождается обратно в цитоплазму, где его направ-
ляющая цепь связывается с  РНК-индуцируемого 
комплекса выключения гена (RISC  — рибонуклео-
протеиновый комплекс, служащий матрицей для 
распознавания комплементарной мРНК-мишени, 
активации РНКазы и  расщепления мРНК-мишени) 
[53]. Гибридизация с  комплементарной мРНК для 
PCSK9 вызывает ее деградацию, итоговое ограни-
чение трансляции приводит к  подавлению синте-
за и секреции PCSK9 (рис. 3). Интересно, что RISC 
остается активным даже после деградации мРНК, 
что вносит вклад в  долгосрочные эффекты инкли-
сирана, заключающиеся в  эффективном сниже-
нии и  внутриклеточной, и  внеклеточной фракции 
PCSK9, повышении активности рецепторов ЛНП 
и снижении ХС-ЛНП [54-56].

Важно отметить, что инклисиран обеспечивает 
именно локальное выключение образования PCSK9 
в клетках печени и не влияет на его синтез во внепе-
ченочных тканях [57], что определяет как эффектив-
ность, так и высокий профиль безопасности данного 
препарата [58]. В животных моделях было продемон-
стрировано, что PCSK9 может влиять на секрецию 
инсулина [59], дефицит PCSK9 на уровне кардио-
миоцитов вносил вклад в  развитие сердечной недо-
статочности с  сохранённой фракцией выброса [60]. 

Инклисиран (2 цепи + GalNac лиганд)
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Рис. 3. Механизм действия инклисирана.
Сокращения: ЛНП — липопротеиды низкой плотности, PCSK9 — пропротеинконвертаза субтилизина/кексина типа 9.
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Таргетное выключение секреции PCSK9 в  гепато-
цитах отличает механизм действия инклисирана от 
механизма действия МАТ, полностью связываю-
щих всю циркулирующую фракцию PCSK9 [61, 62]. 
Неизбирательное действие МАТ рассматривается не-
которыми авторами как потенциально вызывающее 
вопросы в отношении возможности развития эффек-
тов, не связанных с контролем уровня ХС-ЛНП [57]. 

Установленный период полувыведения инклиси-
рана составляет 9 ч, что меньше показателей МАТ. 
Короткий период полувыведения отражает быстрое 
снижение концентраций препарата в  крови за счет 
его быстрого проникновения внутрь гепатоцитов. 
Собственно длительность действия инклисирана 
значительно превосходит таковую для МАТ и  среди 
доступных PCSK9-таргетных препаратов является 

Таблица 2
Основные клинические исследования инклисирана

Исследование Фаза Первичная конечная точка, опубликованный 
результат

Популяция Год завершения 
исследования 

ORION-1 [68] II Снижение ХС-ЛНП (среднее):
— на 30 день после введения — от 44,5  
до 50,5%
— на 180 день — от 27,9 до 41,9% (после  
1 дозы); от 35,5 до 52,6% (после 2 доз)
— на 240 день — от 28,2 до 36,6%

Пациенты с АССЗ, 
эквивалентами риска АССЗ (диабет 
2 типа, СГХС или ФШР >20%) или 
гиперхолестеринемией, получавшие 
максимальные дозы статинов/
эзетимиба, n=501

2017

ORION-2 [69] II Снижение ХС-ЛНП (данные 3 пациентов):
— на 90 день — от 11,7% до 33,1% 
— на 180 день — от 17,5% до 37,0% 

Пациенты с ГоСГ, получавшие 
максимальные дозы статинов/
эзетимиба, n=4

2018

ORION-35 [70] II Снижение ХС-ЛНП 
на 210 день (среднее) — 51%

АССЗ, эквиваленты риска АССЗ (диабет 
2 типа, СГХС или ФШР >20%) или 
гиперхолестеринемией, n=490

2018 — первичный 
результат; 
2022 — все 
результаты и анализ 
безопасности

ORION-46 III Исходы ССЗ АССЗ, эквиваленты риска АССЗ, n=15000 2024 — первичный 
результат; 
2049 — все 
результаты и анализ 
безопасности

ORION-57 III Снижение ХС-ЛНП
На 180 день среднее значение наименьших 
квадратов для группы инклисирана 0,70 
(-14,03 до 15,44), для плацебо — 2,39 
(-19,98 до 24,75)

ГоСГ (n=53 — 1 часть, 180 дней;  
n=47 — вторая часть)

2021

ORION-88 III
(расширение ORION-9, 
ORION-10, ORION-11)

Снижение ХС-ЛНП АССЗ, эквиваленты риска АССЗ  
или ГеСГ, n=3700

2023

ORION-9 [71] III Снижение ХС-ЛНП на 510 день — на 39,7% ГеСГ, n=482 2019
ORION-109 III Снижение ХС-ЛНП на 510 день на 52,3% АССЗ, n=1561 2019
ORION-11 [72] III Снижение ХС-ЛНП на 510 день на 49,9% АССЗ, эквиваленты риска АССЗ, n=1617 2019
ORION-1310 III % изменение ХС-ЛНП от исходного уровня 

до дня 330
Дети от 12 до 17 лет с ГоСГ, n=12 2023

2024
ORION-1611 III % изменение ХС-ЛНП от исходного уровня 

до дня 330
Дети от 12 до 17 лет с ГеСГ, n=150 2023

2024

Сокращения: АССЗ — атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания, ГеСГ — гетерозиготная семейная гиперхолестеринемия, ГоСГ — гомозиготная 
семейная гиперхолестеринемия, СГХС  — семейная гиперхолестеринемия, ССЗ  — сердечно-сосудистые заболевания, ФШР  — Фрамингемская шкала риска, 
ХС-ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности.

5 https://www.healio.com/news/cardiology/20190518/orion3-inclisiran-safely-reduces-ldl-by-more-than-50
6 A Randomized Trial Assessing the Effects of Inclisiran on Clinical Outcomes Among People With Cardiovascular Disease (ORION-4). ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT03705234. Available from: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03705234
7 https://clinicaltrials.gov/ct2/history/NCT03851705?V_12&embedded=true
8 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03814187
9 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT03399370.
10 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04659863.
11 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04652726.
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максимальной. В связи с длительно персистирующи-
ми эффектами инклисирана рекомендован следую-
щий режим дозирования: 284 мг вводится подкожно 
исходно, затем через 3 мес., после чего переходят на 
введение 284 мг каждые 6 мес. [63]. После однократ-
ного введения инклисирана в течение 6 мес. наблю-
дается стабильное выраженное снижение PCSK9, 
более того, исследование продемонстрировало, что 
снижение сохраняется и далее. По данным Wright RS, 
et al. (2021) на 510 день снижение PCSK9 составляло 
80,9% (95% ДИ: 83,8-78,0%; p<0,001) [64]. Указанное 
снижение PCSK9 коррелирует со стабильным сниже-
нием ХС-ЛНП и приводит к выраженному клиниче-
скому ответу.

Оценка фармакокинетических и фармакодинами-
ческих параметров инклисирана у пациентов с пато-
логией печени обнаружила, что несмотря на повы-
шение концентрации препарата на фоне печеночной 
недостаточности легкой и  средней степени тяжести, 
отсутствует необходимость в  коррекции режима до-
зирования, параметры эффективности и  безопасно-
сти препарата не меняются [65]. В  случае почечной 
недостаточности легкой, средней и тяжелой степени 
аккумуляции препарата не наблюдалось, эффектив-
ность и безопасность препарата не имели отличий от 
таковых у пациентов с нормальной функцией почек, 
что позволяет его применять у больных, находящих-
ся на гемодиализе [66].

Инклисиран разрушается под действием эндону-
клеаз и  не является ни субстратом, ни индуктором, 
ни ингибитором ферментов системы цитохрома 
Р450, что является основой отсутствия рисков лекар-
ственных взаимодействий в  случае комбинирован-
ной терапии.

Инновационный механизм действия инклисира-
на приковывает внимание к  вопросам безопасности 
его применения. Обширные данные, полученные 
как в  доклинических, так и  в  клинических исследо-
ваниях, свидетельствуют об отсутствии любых иных 
изменений со стороны клеток и генетического мате-
риала за исключением целевого выключения синте-
за PCSK9 в  гепатоцитах. Не было отмечено и  изме-
нений лабораторных показателей (анализировались 
данные печеночных проб, креатинфосфокиназы, 
С-реактивного белка, гематологические показатели), 
а также изменений концентраций и фракций различ-
ных цитокинов (интерферонов α и γ, интерлейкинов 
6 и 12, фактора некроза опухоли α и гранулоцитарно-
го колониестимулирующего фактора) [67]. 

Эффективность и безопасность PCSK9-таргетной 
терапии: данные клинических исследований

Инклисиран появился на фармацевтическом рынке 
позже, чем МАТ, его исследования I/II фазы прово-
дились в 2014-2018гг, III фазы — в 2017-2019гг, в 2020г 
препарат был разрешен к  применению в  США 
и  Ев ропе, в  2021г  — в  США, в  2022г  — в  России. 

Информация об основных клинических исследова-
ниях представлена в таблице 2.

Завершенные исследования, реализованные в про-
грамме ORION, свидетельствуют о  высоком уровне 
эффективности инклисирана в  отношении сниже-
ния ХС-ЛНП и  подавления синтеза PCSK9. Важно 
отметить, что выраженный эффект в  отношении 
ХС-ЛНП сохраняется спустя длительный проме-
жуток времени, на что указывают значения, проде-
монстрированные в исследованиях на 240 и 510 дни. 
Объединенный анализ исследований ORION-9, 10 
и 11 (всего 3660 пациентов (n=482, n=1561 и n=1617, 
соответственно, для каждого из исследований) по-
казал, что на 510 день после приема инклисирана 
скорректированное на плацебо снижение ХС-ЛНП 
составило 50,7% (95% ДИ: 52,9-48,4%; p<0,0001), 
аналогичный показатель для периода с 90 по 540 день 
составил 50,5% (95% ДИ: 52,1-48,9%; p<0,0001). При 
этом анализ нежелательных явлений (НЯ) обнару-
жил высокий уровень безопасности; единственны-
ми НЯ, достоверно чаще возникавшими при при-
менении инклисирана в  сравнении с  плацебо, были 
местные, преимущественно легкие, реакции в месте 
инъекции (5,0% vs 0,7%) [64]. По данным ORION-10 
снижение уровня аполипопротеина В (АпоВ) соста-
вило 43,1%, триглицеридов  — 12,6%, липопротеина 
(а)  — 25,6%, при этом повышение уровня холесте-
рина липопротеидов высокой плотности составило 
5,1% по сравнению с  плацебо [72]. В  исследовании 
ORION-11 снижение соответствующих параметров 
составило 38,9%, 7,0% и  18,6%, при этом повыше-
ние холестерина липопротеидов высокой плотности 
было равно 6,1% [72].

Метаанализ 3 рандомизированных клинических 
исследований (РКИ) продемонстрировал, что ин-
клисиран по сравнению с  плацебо снижал уровень 
ХС-ЛНП на 51% (p<0,001), уровень триглицеридов — 
на 37%, аполипопротеина B  — на 41% (p<0,001). 
Также было установлено, что инклисиран ассо-
циировался со снижением на 24% частоты серьез-
ных нежелательных сердечно-сосудистых событий. 
Профиль безопасности в итоге был охарактеризован 
как высокий: различия в  НЯ, нарушениях показа-
телей функции печени или уровнях креатинкиназы 
между группами инклисирана и  плацебо отсутство-
вали, единственными НЯ, характерными для препа-
рата, были легкие местные НЯ, возникавшие в месте 
инъекции [73].

В настоящее время доступны результаты обзо-
ров и  метаанализов, сравнивающих эффективность 
инклисирана, МАТ и  других гиполипидемических 
препаратов. Так, систематический обзор и  сетевой 
метаанализ Huang YT, et al. (2022) включал 22 иссле-
дования (n=42786), посвященных эффективности 
применения ингибиторов PCSK9 у  пациентов с ги-
перхолестеринемией на фоне терапии статинами [74].  
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Результаты продемонстрировали выраженную эф-
фективность и инклисирана, и МАТ в снижении ХС-
ЛНП, уровня аполипопротеина В и липопротеина (а) 
в  сравнении с  эзетимибом или плацебо. Интересны 
результаты еще одного систематического обзора 
и сетевого метаанализа 2022г, оценивавшего эффек-
тивность добавления ингибиторов PCSK9 к  макси-
мально переносимым дозам статинов (48 РКИ дли-
тельностью ≥12 нед.) [75]. Его результаты обнаружи-
ли превосходство инклисирана и МАТ в отношении 
снижения ХС-ЛНП по сравнению с различными до-
зами бемпедоевой кислоты и эзетимибом.

Аналогичные тенденции были продемонстриро-
ваны в  сетевом метаанализе Burnett H, et al. (2022), 
обнаружившем, что инклисиран, эволокумаб и  али-
рокумаб значительно превосходили плацебо, бем-
педоевую кислоту и  эзетимиб в  снижении уровня 
ХС-ЛНП. При этом эффективность инклисирана 

была сопоставима с алирокумабом (средняя разница: 
0,78%; 95% ДИ: -8,35-9,88). Средняя разница эффек-
тивности между эволокумабом и  инклисираном со-
ставила 8,16% (95% ДИ: -1,82-18,49) [76].

По данным метаанализа Talasaz AH, et al. (2021) 
эффективность инклисирана и МАТ в снижении ХС-
ЛНП у пациентов с ССЗ была установлена на уровне 
51% (95% ДИ: 61-41%) [77]. Также было установлено, 
что все указанные ингибиторы PCSK9 способство-
вали снижению рисков комбинированных исходов 
инфаркта миокарда, инсульта и  смерти от ССЗ (ОР: 
0,80; 95% ДИ: 0,73-0,87). 

Помимо изучения количественных изменений 
параметров липидного профиля с  участием МАТ 
и  инклисирана были выполнены и  исследования, 
позволяющие оценить отдалённые исходы у  паци-
ентов с  гиперхолестеринемией и  ССЗ. Инклисиран 
подтвердил свою эффективность в  метаанализе 

Таблица 3
RR смертности от всех причин и серьезных НЯ при приеме МАТ и инклисирана [78]

Препарат Смертность от всех причин (RR, 95% ДИ) Серьезные НЯ (RR, 95% ДИ)
В сравнении с плацебо
Алирокумаб 0,84 (0,73-0,97) 0,94 (0,90-0,99)
Эволокумаб 1,04 (0,91-1,18) 1,00 (0,96-1,04)
Инклисиран 1,00 (0,58-1,72) 0,92 (0,81-1,04)
В сравнении с алирокумабом
Эволокумаб 1,24 (1,02-1,50) 1,06 (1,00-1,13)
Инклисиран 1,18 (0,67-2,08) 0,98 (0,85-1,12)
В сравнении с эволокумабом
Инклисиран 0,96 (0,55-1,68) 0,92 (0,80-1,05)

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, НЯ — нежелательные явления, RR — относительный риск.

Таблица 4
Показания к применению инклисирана

EMA, 2020г12 NICE, 2021г13 FDA, 2021г14 
Первичная гиперхолестеринемия или смешанная 
у взрослых пациентов:
• комбинация со статинами при недостижении 
целевых значений ХС-ЛНП на фоне максимальных 
доз статинов или других гиполипидемических 
препаратов; 
• монотерапия или комбинация с другими 
гиполипидемическими препаратами кроме 
статинов при непереносимости последних/при 
противопоказаниях к статинам. 

Первичная гиперхолестеринемия или смешанная 
у взрослых пациентов при условии:
Анамнез следующих сердечно-сосудистых 
событий:
• Острый коронарный синдром
• Операции по реваскуляризации
• Ишемическая болезнь сердца
• Ишемический инсульт
• Заболевания периферических артерий
И
• ХС-ЛНП постоянно ≥2,6 ммоль/л, несмотря 
на максимальные дозы гиполипидемических 
препаратов, включая статины. 

Взрослые с ГеСГ или клиникой АССЗ, требующие 
дополнительного снижения ХС-ЛНП:
• Дополнение к диете и максимальным дозам 
статинов. 

Сокращения: АССЗ — атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания, ГеСГ — гетерозиготная семейная гиперхолестеринемия, ХС-ЛНП — холестерин 
липопротеидов низкой плотности.

12 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/leqvio.
13 https://www.nice.org.uk/guidance/ta733.
14 https://www.fda.gov/drugs/news-events-human-drugs/fda-approves-add-therapy-lower-cholesterol-among-certain-high-risk-adults.
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Khan SA, et al. (2020) РКИ ORION-9, 10, 11, где было 
установлено снижение конечной точки MACE, ко-
торая включала в себя кардиальную смерть и любые 
симптомы остановки сердца, нефатальный инфаркт 
мио карда или инсульт на 24% [73]. Влияние препа-
ратов на возможное снижение смертности от всех 
причин было продемонстрировано в  метаанализе 
Wang  X, et al. (2022) [78], включавшем 9 исследова-
ний и  54311 пациентов (5 исследований  — алиро-
кумаб vs контроля, 2 исследования  — эволокумаб 
vs контроля, 2  — инклисиран vs контроля). Анализ 
продемонстрировал следующие значения RR смерт-
ности от всех причин по сравнению с  контролем: 
алирокумаб  — 0,83 (95% ДИ: 0,72-0,95), инклиси-
ран  — 1,00 (95% ДИ: 0,58-1,73), эволокумаб  — 1,04 
(95% ДИ: 0,91-1,18). Для повышения достоверности 
результатов авторами были проведены расчеты по-
сле исключения из анализа данных пациентов с  ге-
терозиготной СГХС (ODYSSEY LONG TERM). 
Полученные результаты ОР смертности от всех при-
чин продемонстрировали значения, близкие с  теми, 
что были получены в общем анализе. ОР возникно-
вения серьезных НЯ обнаружил минимальное значе-
ние в случае инклисирана (табл. 3).

Место МАТ и инклисирана в клинической практике
Необходимость в  дополнительных инструмен-

тах гиполипидемической терапии привела к  доста-
точно быстрому включению МАТ и  инклисирана 
в существующие режимы ведения пациентов с пер-
вичной гиперхолестеринемией, смешанной ги-
перхолестеринемией, а  также у  пациентов с  АССЗ. 
Важным условием начала применения указанных 
препаратов является недостижение пациентами це-
левых значений ХС-ЛНП при приеме максимально 
переносимых доз статинов. Также одним из пока-
заний может быть непереносимость статинов или 
возникновение на фоне их приема НЯ, требующих 
отмены препарата. В таблице 4 представлены реко-
мендации Европейского медицинского агентства, 
ЕМА, Национального института здравоохране-
ния и  передового опыта, NICE (Великобритания) 
и Управления по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и  медикаментов США (FDA), 
отражающие место инклисирана в  клинической 
практике.

Сравнительные показания, противопоказания и ре -
жимы дозирования МАТ и инклисирана представле-
ны в таблице 5. 

Таблица 5
Характеристики МАТ и инклисирана

Параметр Алирокумаб15,16 Эволокумаб17,18 Инклисиран19,20

Показания Первичная и смешанная 
гиперхолестеринемия 
АССЗ 

Первичная и смешанная 
гиперхолестеринемия
ГоСГ 
АССЗ 

Первичная и смешанная 
гиперхолестеринемия
АССЗ21

Доступные дозы 75 мг
150 мг
300 мг

140 мг
420 мг 

284 мг

Режим дозирования 75 мг п/к 1 раз в 2 нед. 
При необходимости снизить 
ХС-ЛНП >60%:
150 мг п/к 1 раз в 2 нед.  
или 300 мг 1 раз в 4 нед.

140 мг п/к 1 раз в 2 нед.
420 мг п/к 1 раз в мес.
При ГоСГ: старт с 420 мг п/к 1 раз в мес., 
при недостаточном ответе через 12 нед. — 
420 мг п/к 1 раз в 2 нед.

284 мг п/к в первый день, затем 284 мг п/к 
через 3 мес., далее по 284 мг каждые 6 мес.
Важно: инклисиран можно вводить сразу 
после введения последней дозы МАТ, 
рекомендовано введение не позже, чем через 
2 нед. после последней дозы МАТ

Противопоказания Гиперчувствительность  
(частота — 8,1%)

Гиперчувствительность  
(частота — 5,1%)22

Нет
Исследования не обнаружили проявлений 
системной гиперчувствительности

Частота образования 
антител к препарату

5,1% [95] 0,3% 1,7%

Сокращения: АССЗ — атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания, ГоСГ — гомозиготная семейная гиперхолестеринемия, МАТ — моноклональ-
ные антитела, ХС-ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности.

15 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/praluent-epar-product-information_en.pdf.
16 Общая характеристика лекарственного препарата Пралуэнт. ЛП-000321-160522 (РГ-RU).
17 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/repatha-epar-product-information_en.pdf.
18 Инструкция по медицинскому применению препарата Репата. ЛП-003574-031121.
19 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/leqvio-epar-public-assessment-report_en.pdf.
20 Общая характеристика лекарственного препарата Сибрава. РУ ЛП-№(000689)-(РГ-RU).
21 https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2021/214012lbl.pdf.
22 https://www.repathahcp.com/about-repatha.
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В отношении противопоказаний для применения 
инклисирана и МАТ существует единственное — ги-
перчувствительность. Имеющиеся данные указы-
вают на несколько большую частоту аллергических 
реакций при применении алирокумаба. Следующим 
важным параметром безопасности, имеющим в свою 
очередь влияние на эффективность, является воз-
можность образования антител против лекарствен-
ного препарата, максимально выраженная в  случае 
алирокумаба (5,1%) [79]. Образование подобных 
антител может иметь потенциал для снижения эф-
фективности препарата или возникновение специ-
фических иммунологических НЯ при его длительном 
регулярном и  относительно частом использовании 
(инъекции 1 в 2 нед. или 1 в мес., в случае МАТ) [80].

Обсуждение
Ингибирование PCSK9 предоставляет допол-

нительные возможности эффективного снижения 
ХС-ЛНП. "Золотой стандарт" гиполипидемической 
терапии  — статины  — не всегда позволяют достичь 
целевых значений параметров липидного спектра, 
даже при условии применения в  максимально пере-
носимых дозах. В  то же время максимальные дозы 
статинов несут определенный риск возникновения 
ряда НЯ, в  т.ч. серьезных. Согласно данным ме-
таанализа 62 РКИ (n=120456, период наблюдения 
в  среднем 3,9 лет) прием статинов ассоциировался 
с повышенным риском мышечных симптомов (21 ис-
следование, отношение шансов (ОШ): 1,06; 95% ДИ: 
1,01-1,13), нарушений функций печени (21 исследо-
вание, ОШ: 1,33; 95% ДИ: 1,12-1,58), почечной не-
достаточности (8 исследований, ОШ: 1,14; 95% ДИ: 
1,01-1,28), глазными симптомами (6 исследований, 
ОШ: 1,23; 95% ДИ: 1,04-1,47) [81]. В  метаанализе 84 
РКИ (n=246706) было выполнено сравнение пара-
метров безопасности статинов, эзетимиба и ингиби-
торов PCSK9, результаты обнаружили повышение 
рисков НЯ именно при приеме статинов: значитель-
ное увеличение уровней аланинаминотрансфера-
зы (ОШ: 1,89; 95% ДИ: 1,42-2,51) и  креатинкиназы 
(ОШ: 1,45; 95% ДИ: 1,09-1,93). Также данный мета-
анализ выявил возрастание риска развития СД при 
приеме статинов (ОШ: 1,13; 95% ДИ: 1,02-1,26) [82]. 
Установлено, что профиль безопасности ингибито-
ров PCSK9 значительно превосходит таковой для 
статинов; наиболее распространенными НЯ являют-
ся местные, связанные с подкожным введением пре-
паратов. Их частота при применении алирокумаба по 
разным данным составляет от 3,8% [49] до 16% со-
гласно данным реальной клинической практики [82]; 
для эволокумаба — от 2,2% [83] до 12% [82]; для ин-
клисирана — от 3% [56] до 8,2% [82].

Эффективность МАТ в  снижении ХС-ЛНП, вы-
раженная в  средней разнице между исходным зна-
чением и  конечным, для алирокумаба составляет 

51,29%, для эволокумаба  — 53,99% [84]. Эти дан-
ные были получены в метаанализе 45 РКИ длитель-
ностью от 8 до 134 нед. В работах, посвященных ин-
клисирану, стоит отметить объединенный анализ 
исследований ORION-9, 10 и  11, каждое из которых 
оценивало разницу между исходным ХС-ЛНП и  его 
значением на 510 день. Степень гомогенности объ-
единенной выборки в данном случае была большей, 
чем в работах, посвященных МАТ, а результаты про-
демонстрировали снижение ХС-ЛНП, равное 50,7% 
(95% ДИ: 52,9-48,4%; p<0,0001) [65]. Согласно объ-
единенному анализу результатов исследований 
ORION-10 и  11 доля пациентов, у  которых сниже-
ние ХС-ЛНП составило >50%, в  случае инклисира-
на была равна 86,6% [65], в случае применения МАТ 
результаты вариабельны, так, в  работе Raal F (2012) 
снижение ХС-ЛНП ≥50% отмечалось лишь у 52% па-
циентов, принимавших эволокумаб [85], по данным 
же исследования FOURIER данный показатель со-
ставлял ~90% [86]. 

Важно отметить, что как МАТ, так и  инклиси-
ран в  большинстве случаев рекомендуют использо-
вать в  комбинации с  максимально переносимыми 
дозами статинов. В  случае назначения двух и  более 
препаратов врач всегда должен оценивать возмож-
ный риск возникновения лекарственных взаимо-
действий. Ни МАТ, ни инклисиран не являются ни 
субстратами, ни индукторами, ни ингибиторами 
изоферментов системы цитохрома Р450 или транс-
портных белков (MDR1, BCRP, OAT1, OAT3, OCT1, 
OCT2, OCT3, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, MATE2k 
и  BSEP), соответственно, риск фармакокинетиче-
ских взаимодействий является практически близким 
к  нулю. Но с  точки зрения фармакодинамических 
лекарственных взаимодействий стоит отметить воз-
можное снижение эффективности МАТ в  случае их 
применения вместе со статинами. Объяснением яв-
ляется способность статинов индуцировать экспрес-
сию PCSK9, вследствие чего возможно снижение 
системного воздействия МАТ, вводимых в  терапев-
тических дозах. Так, по сравнению с  монотерапией 
алирокумабом его применение в комбинации со ста-
тинами приводило к  снижению системного воздей-
ствия на 40%, в комбинации с фибратами — на 35%4. 
Определенный повод для беспокойства представляет 
опубликованный в  2022г случай снижения эффек-
тивности эволокумаба после введения второй дозы 
мРНК вакцины от новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) [87]. 

В отношении отдаленных исходов, таких как смерт-
ность от всех причин и смертность от ССЗ, ингиби-
торы PCSK9 продемонстрировали положительное 
воздействие. Согласно последним данным, среди от-

4 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/praluent-
epar-product-information_en.pdf.
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даленных исходов в популяции пациентов, принима-
ющих гиполипидемические препараты, необходимо 
учитывать риск развития СД. В работе Mansi I, et al. 
(2015) сравнивался риск развития СД у  пациентов, 
использовавших статины для первичной профилак-
тики, и  у  не принимавших эти препараты, период 
оценки  — с  2005г по 2012г [88]. Результаты обнару-
жили более высокий риск возникновения СД (ОШ: 
1,87; 95% ДИ: 1,67-2,01), СД с  осложнениями (ОШ: 
2,50; 95% ДИ: 1,88-3,32), а также ожирения на фоне 
приема статинов (ОШ 1,14; 95% ДИ: 1,04-1,25). Позднее 
выполненный систематический обзор, включивший 
данные почти 2 млн пациентов, получавших атор-
вастатин, также предположил наличие связи между 
приемом данного статина и  возникновением СД 
[89]. Сетевой анализ 10 баз данных реальной клини-
ческой практики (2022г) обнаружил, что больший 
риск возникновения СД был связан с приемом атор-
вастатина, либо розувастатина, меньший  — с  при-
емом питавастатина [90]. В  метаанализе 23 РКИ 
(n=65957), посвященных оценке рисков развития 
СД при приеме МАТ, существенных отличий по от-
ношению к  контролю продемонстрировано не было 
[91]. В случае инклисирана опубликованные данные 
не обнаружили риска развития СД; более полная ин-
формация по отдаленным исходам ожидается после 
публикации результатов исследования ORION-4. Тем 
не менее полученные за 18 мес. непрерывного ис-
пользования препарата сведения (ORION-11) свиде-
тельствуют о  его безопасности в  отношении рисков 
развития СД: в  группе инклисирана СД развился 
в 10,9% случаев, в группе плацебо — в 11,7% (ОР: 0,9; 
95% ДИ: 0,7-1,2) [92]. 

Важным параметром, определяющим эффектив-
ность терапии, является приверженность пациента 
выполнению врачебных назначений. Среди гиполи-
пидемических препаратов наименьшая привержен-
ность терапии характерна для статинов: около поло-
вины всех пациентов не придерживаются необходи-
мого режима назначений, либо вообще прекращают 
прием препаратов в течение 1 года [93]. Режим вве-

дения МАТ  — введение 1 раз в  2 нед. подкожно  — 
является достаточно удобным, но, как показывает 
клиническая практика, приверженность пациен-
тов в данном случае все равно остается достаточно 
серьезной проблемой: по данным Hines  DM, et al. 
42,6% пациентов прекращают прием алирокумаба 
или эволокумаба в  течение 180 дней после начала 
терапии [94]. Режим введения инклисирана в  дол-
госрочной перспективе  — 1  раз в  6 мес.  — может 
стать ключом к достижению практически 100% при-
верженности пациента гиполипидемической тера-
пии; в  данном случае возможно обеспечить более 
качественный контроль за выполнением врачеб-
ных назначений, совмещая регулярные визиты 
к лечащему врачу и выполнение подкожной инъек-
ции [95]. 

Заключение
Подавление синтеза PCSK9 в  гепатоцитах, осу-

ществляемое инклисираном, представляет дополни-
тельные возможности достижения целевых значений 
ХС-ЛНП, улучшая прогнозы пациентов с  гиперхо-
лестеринемией. Инклисиран позволяет обеспечить 
стойкое снижение ХС-ЛНП на ≥50% к  достигнуто-
му ранее эффекту на статинах у  абсолютного боль-
шинства пациентов, приближая значения парамет-
ров липидного профиля к  целевым. Сравнительный 
анализ МАТ и инклисирана позволяет предположить 
большую степень безопасности последнего. Режим 
дозирования инклисирана 1 раз в 6 мес. может спо-
собствовать достижению максимально высоких зна-
чений приверженности пациентов гиполипидеми-
ческой терапии. Таким образом, инклисиран может 
быть рекомендован к  широкому применению у  па-
циентов, не достигающих целевых значений ХС-
ЛНП на фоне применения стандартной гиполипиде-
мической терапии.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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