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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Несмотря на успехи кардиологии, использование 
агрессивной гиполипидемической терапии совре-
менными поколениями статинов, сердечно-сосудис-
тые заболевания (ССЗ) остаются ведущей причиной 

смерти во  всем мире. Разработка инновационных 
биотехнологических препаратов на основе гуманизи-
рованных или полностью человеческих монокло-
нальных антител и антисенс-терапии открыло новую 

АНТИСМЫСЛОВЫЕ ОЛИГОНУКЛЕОТИДЫ И ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ МОНОКЛОНАЛЬНЫЕ АНТИТЕЛА — 
КАК ОСНОВА ДЛЯ СОЗДАНИЯ НОВЫХ ПОКОЛЕНИЙ БИОЛОГИЧЕСКИХ ЛИПИДСНИЖАЮЩИХ 
ПРЕПАРАТОВ

Афанасьева О. И., Ежов М. В., Покровский С. Н.

Разработка инновационных биотехнологических препаратов на  основе гума-
низированных или полностью человеческих моноклональных антител или 
антисмысловых олигонуклеотидов открыло новую эру в  лечении нарушений 
липидного обмена. Высокая эффективность таких биологических лекарств, 
воздействующих на  ключевые звенья липидного обмена: апобелок В100, 
апобелок(а), апобелок СIII, пропротеин-конвертаза субтилизин-кексинового 
типа 9, антипоэтин-подобный белок 3, открывает перспективу коррекции 
тяжелых или статин-резистентных форм дислипидемий, с  возможностью 
достичь практически полной ремиссии заболевания. Однако, доказательство 
безопасности препаратов антисмысловых олигонуклеотидов, требует допол-
нительных обширных и  продолжительных клинических исследований. Такие 
лекарства могут применяться у  пациентов с  орфанными заболеваниями или 
тяжелыми нарушениями липидного обмена, не  имеющими альтернативного 
лечения. Напротив, препараты на основе человеческих моноклональных анти-
тел благодаря доказанной в рамках обширных программ клинических иссле-
дований безопасности начинают активно использоваться. 
Внедрение новых поколений биологических препаратов в клиническую прак-
тику, дает врачам дополнительные возможности снижения сердечно-сосудис-
того риска у  больных с  тяжелыми и  сложными нарушениями липидного 
обмена.
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2’MOE — химерная конструкция содержащая 2’-O-метоксиэтил/тиофосфатную 
модификацию олигонуклеотидов, ANGPTL3  — ангиопоэтин-подобный белок, 
LNA — модификация — Locked Nucleic Acids ковалентно замкнутые нуклеиновые 
кислоты, PCSK9 — пропротеиновая конвертаза субтилизин-кексинового типа 9, 
RISC  — RNA Induced Silencing Complex  — РНКазаН подобная эндонуклеаза, 
состоящая из  нескольких субъединиц, расщепляющая двуцепочечную РНК 
в  цитоплазме, апоВ100  — апобелок В100, апоСIII  — апобелок CIII, АСО  — 
антисмысловые олигонуклеотиды, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — 
инфаркт миокарда, КИ — клинические исследования, киРНК — короткие интер-
ферирующие РНК, Лп(а) — липопротеид(а), МкАт — моноклональные антитела, 
мРНК  — матричная (информационная) РНК, ОР  — относительный риск, 
 РНКазаН  — эндонкулеаза (РНКаза), расщепляющая двуцепочечную РНК 
в ядре клетки, СГХС — семейная гиперхолестеринемия, СД — сахарный диа-
бет, ССЗ  — сердечно-сосудистые заболевания, ССО  — сердечно-сосудистые 
осложнения, ТГ — триглицериды, ХС-ЛВП — холестерин липопротеидов высо-
кой плотности, ХС-ЛНП  — холестерин липопротеидов низкой плотности, ХС-
ЛОНП — холестерин липопротеидов очень низкой плотности.
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ANTISENSE OLIGONUCLEOTIDES AND THERAPEUTICAL MONOCLONAL ANTIBODIES AS A BASEMENT 
FOR NOVEL BIOLOGICAL LIPIDLOWERING DRUGS

Afanasieva O. I., Ezhov M. V., Pokrovsky S. N.

Development of innovational biotechnological medications based on humanized or 
completely human monoclonal antibodies or antisense oligonucleotides has opened 
a novel epoque in lipid disorders treatment. High efficacy of such biological drugs 
influencing the main chains of lipid metabolism (apoprotein B100, apoprotein (a), 
apoprotein CIII, proprotein-convertase subtilisin-kexin type 9, antipoetin like protein 
3) does open a perspective for correction of severe and statin-resistant forms of 
dyslipidemias, with a possibility to achieve almost complete remission of the 
disease. However, the evidence of safety of antisense oligonucleotides drugs 
demands for broader investigation. Such drugs might be used in patients with 
orphan diseases or serious lipid disorders, not having alternative treatment. Vice 
versa, the drugs based on the human monoclonal antibodies thank to evidence are 
started to be in clinical use at the moment. 
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эру в лечении атеросклероза и нарушений липидного 
обмена. Использование биотехнологических подхо-
дов сделало возможным создание новых, эффектив-
ных и  безопасных препаратов для коррекции тяже-
лых или статин-резистентных форм дислипидемий, 
открывающих перспективы практически полной 
ремиссии заболевания.

Препараты на основе  
антисмысловых олигонуклеотидов (АСО) 

Изначально центральная догма молекулярной 
биологии была сформулирована как “ДНК-РНК-
белок”. Такая последовательность передачи инфор-
мации позволяет воздействовать на  биосинтез бел-
ковых продуктов путем воздействия и  изменения 
структуры информационной (матричной) РНК 
(мРНК). Антисенс-терапия — метод лечения, осно-
ванный на ингибировании синтеза белка, участвую-
щего в  развитии заболевания, путем блокирования 
трансляции его мРНК с помощью комплементарных 
к ней коротких нуклеотидных последовательностей. 
В  данном обзоре АСО определяются как олигону-
клеотиды длиной от  8 до  50 нуклеотидов, которые 
целиком или частично связываются с  мРНК по 
принципу комплементарности Ватсона-Крика 
и  препятствуют дальнейшей трансляции мРНК 
в  белок (рис.  1). По  количеству цепей и  механизму 
действия такие препараты принято подразделять 
на два класса — (1) одноцепочечные АСО, действую-
щие через РНКазуН в ядре клетки и (2) двуцепочеч-

ные олигонуклеотидные последовательности корот-
ких интерферирующих РНК (киРНК), действующие 
по механизму РНК-интерференции через комплекс 
RISC в цитоплазме. 

Несмотря на  то, что принципы технологии АСО 
предложены в конце 60-х годов прошлого века, актив-
ное развитие данного направления применительно 
к созданию новых поколений лекарственных препа-
ратов началось относительно недавно. До  клиниче-
ского применения дошли только несколько препара-
тов, однако в разработке и на разных стадиях клини-
ческих исследований (КИ) находятся более 40 новых 
лекарственных препаратов на основе АСО. 

Липидный обмен человека регулируется многими 
генaми, большинство из  которых могут являться 
потенциальными мишенями для “антисмысловой” 
терапии [1, 2]. В  настоящее время разрабатываются 
препараты, направленные на гены, кодирующие апо-
белки, ферменты липидного обмена и  белки-транс-
портеры липидов, а  также микроРНК, участвующие 
в  процессах регуляции липидного обмена [3, 4]. 
В настоящем обзоре рассматриваются только те пре-
параты, которые успешно прошли все стадии докли-
нических испытаний и в настоящее время находятся 
на различных стадиях КИ или разрешены к примене-
нию (табл. 1). 

АСО для снижения холестерина липопротеидов низ-
кой плотности (ХС-ЛНП). Фактически единственным 
препаратом АСО, в  настоящее время вышедшим 
в клиническую практику и одобренным Управлением 
по надзору за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов является препарат АСО второго поколе-
ния  — 20-звенный 2’MOE химерный олигонуклео-
тид  — мипомерсен (торговое название “Kinamro”, 
Ionis Pharmaceuticals Inc, США (ранее “Isis 
Pharmaceuticals Inc”), блокирующий синтез апобел-
каВ100 (апоВ100). Было проведено 4 рандомизиро-
ванных, двойных слепых, плацебо контролируемых, 
многоцентровых КИ III фазы влияния 200 мг мипо-
мерсена, вводимого еженедельно в  течение 26 нед. 
совместно с  другими липид-снижающими препара-
тами пациентам с  гомозиготной формой семейной 
гиперхолестеринемии (СГХС), гетерозиготной СГХС, 
у  пациентов с  гиперхолестеринемией (ГХС) и  высо-
ким сердечно-сосудистым риском и  пациентов 
с тяжелой гетерозиготной ГХС на фоне максимально 
переносимых доз липид-снижающих препаратов [5, 
6]. Применение мипомерсена снижало уровень апо-
белкаВ100 (апоВ100) на  27%, ХС-ЛНП на  25%, 
липопротеида(а) (Лп(а)) на 31% и триглицеридов (ТГ) 
на 17% [7].

На сегодняшний день препарат используется 
в  качестве вспомогательной терапии для лечения 
пациентов с  гомозиготной формой СГХС. Эффек-
тивность мипомерсена в  педиатрии (возраст от  12 
до 18 лет) для снижения апоВ100 и ХС-ЛНП у паци-

Рис. 1. Принцип действия инновационных биологических лекарственных пре-
паратов на основе терапевтических МкАт и АСО. 
Примечание: адаптировано из [56]. 
Сокращения: PCSK9 — пропротеин-конвертаза субтилизин кексинового типа 
9, апоВ100  — апобелок В100, апо(а)  — апобелок(а), апоCIII  — апобелокСIII, 
ANGPTL3 — ангиопоэтин-подобный белок 3, МкАт — моноклональные антите-
ла, мРНК — матричная (информационная) РНК, РНКазаH — эндонуклеаза, рас-
щепляющая двуцепочечную РНК в ядре клетке, RISC — RNA Induced Silencing 
Complex  — РНКазаН подобная нуклеаза, состоящая из  нескольких субъеди-
ниц, ХС-ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности. 
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ентов с  гомозиготной формой СГХС недавно пока-
зали при проведении “post-hoc” анализа данных III 
фазы КИ [8]. Промежуточные результаты долгосроч-
ного исследования эффективности и  безопасности 
200 мг мипомерсена в течение 104 нед. показали ста-
бильное уменьшение концентрации ХС-ЛНП на 28% 
начиная от  26 нед. до  окончания наблюдения [9], 
преимущественно воздействуя на наиболее атероген-
ные подфракции мелких плотных липопротеидов 
низкой плотности (ЛНП) [10]. Окончательные резуль-
таты оценки эффективности мипомерсена у  104 
больных, получавших терапию более 12 мес. проде-
монстрировали значимое (с  64% до  10% пациентов 
или 25,7 до  3,9 случаев на  1000 пациентов-месяцев, 
относительный риск (ОР) 0,053 (95% доверительный 
интервал (ДИ), 0,016-0,168), p<0,0001) снижение сер-
дечно-сосудистых осложнений (ССО), таких как сер-
дечно-сосудистая смерть, нефатальный инфаркт 
миокарда (ИМ), госпитализация по  поводу неста-

бильной стенокардии, реваскуляризация миокарда 
и нефатальный ишемический инсульт [11]. Препарат 
не разрешен для применения в Европе и России. 

Другой перспективной мишенью для воздействия 
на уровень ХС-ЛНП может служить пропротеиновая 
конвертаза субтилизин-кексинового типа 9 (PCSK9). 
PCSK9 синтезируется в  печени, почках и  тонкой 
кишке и  играет важную роль в  липидном обмене 
за  счет регуляции деградации ЛНП рецептора 
в печени. Первые результаты о высокой эффективно-
сти препарата АСО второго поколения против PCSK9 
[12] и  создание еще более эффективных препаратов 
коротких АСО третьего поколения, содержащих 
LNA-модификацию были опубликованы более 10 лет 
назад [13]. Не  менее обнадеживающие результаты 
были получены и  при исследовании 14-звенного 
LNA-модифицированного олигонуклеотида против 
PSCK9 у приматов и человека. Полученный эффект 
50% снижения ХС-ЛНП на фоне хорошей переноси-

Таблица 1
Новые биологические гиполипидемические препараты (статус июнь 2018г)

Препарат/
фирма разработчик  
или производитель

Целевая 
молекула

Структура Механизм 
действия

Вероятность “off 
target” эффекта

Эффективность
(снижение %)

Частота 
введения 

Применение  
или стадия КИ

Пралуент (алирокумаб)/
Sanofi US and Regeneron 
Pharmaceuticals. Inc., США

PCSK9 человеческие 
МкАт IgG1

Ингибирует 
активность 
фермента 
в плазме

средняя 60% ХС ЛНП подкожное 
введение 
еженедельно 
или дважды 
в месяц

разрешено 
к применению 
в России, 
Европе, СШАРепата (эволокумаб)/Амжен, 

США
человеческие 
МкАт IgG2

Эвинакумаб/Regeneron 
Pharmaceuticals Inc, США

ANGPTL3 человеческие 
МкАт 

Связывает белок 
в плазме

76% ТГ внутривенное 
или подкожное 
введение

III фаза

Кинамро (мипомерсен)/ Ionis 
Pharmaceuticals Inc, США

апоВ100 АСО 2’-MOE 
гапмер

Блокирует 
синтеза белка 
в клетке на уровне 
трансляции мРНК 
через РНКазуH

высокая 60% ХС ЛНП подкожное 
введение 
еженедельно 

разрешено 
к применению 
в США

IONIS-APO(a)Rx и 
IONIS-APO(a)LRx/Ionis 
Pharmaceuticals Inc, США

апо(а) 90% Лп(а) IIа фаза

апоСIII (Воланесорсен)/Ionis 
Pharmaceuticals Inc, США

апоCIII 60% ХС ЛНП II фаза

IONIS- ANGPTL3-LRx/Ionis 
Pharmaceuticals Inc, США 

ANGPTL3 60% ХС ЛНП I фаза

Инклизиран/Alnylam 
Pharmaceuticals Inc, США

PSCK9 киРНК Блокирует синтез 
белка в клетке 
на уровне 
трансляции мРНК 
по механизму РНК 
интерференции 
с образование 
комплекса RISC

высокая 50% ХС ЛНП подкожное 
введение 
дважды в год 

III фаза

Примечание: адаптировано из Nordestgaard [43].
Сокращения: PCSK9  — пропротеин-конвертаза субтилизин кексинового типа 9, апоВ100  — апобелок В100, апо(а)  — апобелок(а), апоCIII  — апобелокСIII, 
ANGPTL3 — ангиопоэтин-подобный белок 3, МкАт — моноклональные антитела, IgG1 — иммуноглобулины G 1 изотипа, IgG2 — иммуноглобулины G 2 изотипа, 
АСО — антисмысловой олигонуклеотид, 2’-MOE — гапмер-химерная конструкция содержащая 2’-O-метоксиэтил/тиофосфатную модификацию олигонуклеоти-
дов, мРНК — матричная РНК, киРНК — короткая интерферирующая РНК, РНКазаH — эндонуклеаза, расщепляющая двуцепочечную РНК в ядре клетки, RISC — 
RNA induced silencing complex — РНКазаН подобная нуклеаза, состоящая из нескольких субъединиц, ХС-ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности. 
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мости препарата, отсутствия токсичности и повыше-
ния уровня печеночных ферментов (АСТ и  АЛТ) 
делало препарат перспективным для лечения статин-
резистентных больных [14]. Однако разработка АСО 
к PCSK9 проводившаяся в компании “Santaris Pharma 
A/S”, Дания (в настоящее время компания “Roche”, 
Швейцария”), была прекращена в  ходе КИ I фазы 
в 2011 году [5]. Одно из возможных объяснений пре-
кращения испытаний связано с  побочными эффек-
тами от  введения препарата [15]. Также I фаза КИ 
АСО к  PCSK9 была прекращена “Bristol Myers 
Squibb”, США в 2010 году. 

Наиболее перспективным оказался подход 
с  использованием механизма РНК-интерференции 
на основе киРНК встроенных в липидную наночас-
тицу, облегчающую доставку препарата “ALN-PCS” 
(Alnylam Pharmaceuticals, США). Высокая эффектив-
ность для снижения уровня PCSK9 и ХС-ЛНП была 
продемонстрирована на  мышах, крысах и  приматах. 
При этом у  обезьян однократное внутривенное вве-
дение препарата киРНК, приводило к быстрому, дол-
говременному (до 3 нед.) и  обратимому снижению 
уровня PCSK9 и ХС-ЛНП в плазме [16]. По результа-
там I фазы КИ на 32 здоровых добровольцах с уров-
нем ХС-ЛНП выше 3  ммоль/л внутривенное введе-
ние препарата “ALN-PCS” приводило к дозозависи-
мому снижению уровней PCSK9 и ХС-ЛНП в плазме 
(70% и 40% на максимальной дозе, соответственно). 
Продолжительность действия препарата составила 
2-3 нед. после введения [17]. 

Конъюгирование киРНК с N-ацетилгалактозами-
ном, обеспечивающим сродство к асиалогликопроте-
иновым рецепторам гепатоцитов [18], а также введе-
ние дополнительных химических модификаций, 
повышающих его стабильность, позволило разрабо-
тать еще более эффективный и безопасный препарат, 
получивший название “Инклизиран”. 

В последнее время фирма “Alnylam Pharma-
ceuticals”, США провела еще одно КИ I фазы с под-
кожным ведением ALN-PCS, которое продемонстри-
ровало устойчивое снижение PCSK9 и  ХС-ЛНП 
в течение 180 дней после однократной инъекции [19]. 
Разовое введение инклизирана в дозе 300 мг и выше, 
так  же как и  ежемесячное (300  мг) или раз в  2 нед. 
(125 мг) введение препарата приводили к значимому 
(на 84% и  60%) снижению уровня циркулирующих 
PCSK9 и ХС-ЛНП через 84 дня после инъекции пер-
вой дозы [19].

В КИ фазы II ORION-1 показан выраженный 
гиполипидемический эффект при введении в  дозах 
до 300 мг инклизирана 1 раз в 3 мес. подкожно. Сни-
жение концентрации ХС-ЛНП было дозозависимым: 
на 41,9% после первой дозы и на 52,6% после повтор-
ной дозы [20]. В  настоящее время планируются 
несколько КИ III фазы по  оценке эффективности 
снижения липидов и  сердечно-сосудистых исходов 

с  участием около 3600 пациентов с  ишемической 
болезнью сердца (ИБС) или СГХС (открытая база 
данных о проведении КИ ClinicalTrial.gov).

АСО для снижения концентрации Лп(а). Повышен-
ный уровень Лп(а) является независимым, генетиче-
ским фактором риска возникновения и развития ате-
росклероза различных локализаций, ИБС, ССО 
и стеноза аортального клапана [21, 22]. Уровень Лп(а) 
контролируется на  генетическом уровне и  устойчив 
к  существующим гиполипидемическим препаратам 
[21]. Такие инновационные препараты, как мипомер-
сен, алирокумаб и  эволокумаб способны незначи-
тельно снижать концентрацию Лп(а) на  20-30% [23, 
24]. Первые результаты специфического воздействия 
на уровень апо(а) с использованием АСО у трансген-
ных мышей появились в  2011г [25]. После введения 
препарата АСО, направленного на  участок мРНК, 
кодирующий IV крингл 2-го типа (KIV

2
) молекулы 

апо(а), в дозе 50 мг/кг/нед. в течение 6 нед., уровни 
Лп(а) и апо(а) были снижены на 25 и 19 %, соответ-
ственно.

Препарат IONIS-APO(a)
Rx

  — АСО второго поко-
ления (“Ionis Pharmaceuticals Inc”, США) находится 
на  II фазе КИ [26]. В  настоящее время получены 
результаты рандомизированного, двойного-слепого, 
плацебо-контролируемого КИ, проведенного на базе 
13 исследовательских центров в  Канаде, Нидерлан-
дах, Германии, Дании и Англии.

В исследование было включено 64 участника 
с ССЗ и повышенным уровнем Лп(а), 35 из которых 
получали IONIS-APO(a)

Rx
. В  среднем снижение 

уровня Лп(а) составило 70% за 3 мес. Это было пер-
вое КИ, оценивающее специфическое медикамен-
тозное воздействие на концентрацию Лп(а) у паци-
ентов с  гиперлипопротеидемией(а) с  использова-
нием АСО. Наряду с достоверным снижением Лп(а) 
в исследовании было отмечено умеренное снижение 
ХС-ЛНП, апоВ100 и  окисленных фосфолипидов, 
связанных с апоВ и апо(a). Снижение уровня Лп(а) 
привело к  обратимому уменьшению воспалитель-
ной активации моноцитов, что подтверждает гипо-
тезу о  возможной провоспалительной роли Лп(а) 
в атерогенезе [27].

Препарат IONIS-APO(a)-L
Rx

 это фактически 
IONIS-APO(a)

Rx 
конъюгированный с  фрагментом 

N-ацетил-галактозамина (GalNAc3), который обес-
печивает адресную и  преимущественную доставку 
препарата в  печень, проходит начальные фазы КИ 
(фаза I/IIа). Опубликованы результаты рандомизиро-
ванного, плацебо-контролируемого, двойного сле-
пого исследования с включением 58 здоровых добро-
вольцев с исходным уровнем Лп(а) >30 мг/дл [27]: 28 
участников, разбитых на  несколько групп получали 
дозы от 10 до 120 мг препарата, 30 человек получали 
препарат в дозе от 10 до 40 мг с постепенной титра-
цией дозы от 60 до 240 мг. Дозозависимое снижение 
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концентрации Лп(а) отмечалось во  всех группах, 
получавших однократную дозу препарата на  30-й 
день. У  пациентов на  возрастающей дозе препарата 
IONIS-APO(a)-L

Rx
 снижение уровня Лп(а) достигало 

92±6,5% в группе 40 мг на 36-й день [27]. Необходимо 
отметить, что химическая модификация препарата 
комплексом GalNAc3, обеспечивающая повышенное 
сродство к гепатоцитам через асиалогликопротеино-
вый рецептор, увеличило эффективность IONIS-
APO(a)-L

Rx
 по  сравнению с  исходным АСО, что 

позволило на  порядок уменьшить дозу препарата 
и  значительно улучшить его переносимость [27]. 
В марте 2017 года начато КИ II фазы с участием 270 
больных ССЗ с  гиперлипидемией(а), проводимое 
на базе 26 исследовательских центров в США, Канаде, 
Дании, Германии, Нидерландах, окончание исследо-
вания ожидается в ноябре 2018г (открытая база дан-
ных о проведении КИ ClinicalTrial.gov). 

АСО для снижения уровня ТГ в  крови. Антисенс-
технологии открыли широкую перспективу для 
попытки воздействия на концентрацию ТГ с исполь-
зованием в качестве мишеней генов многочисленных 
белков, вовлеченных в  их метаболизм [7]. Одной 
из  наиболее очевидных мишеней является апоСIII, 
из-за связи данного апобелка с развитием триглице-
ридемии, атеросклероза, ССЗ и  других метаболиче-
ских нарушений [28, 29]. Генетические исследования 
свидетельствуют о  положительном влиянии пони-
женного уровня апоСIII на уровень ТГ и атерогенных 
апоВ100-содержащих липопротеидов, а также на про-
должительность жизни [30]. 

Доклинические исследования АСО на  различных 
моделях трансгенных крыс и  мышей продемонстри-
ровали значимое снижение уровней апoCIII, ТГ 
и  общего холестерина, увеличение концентрации 
ХС-ЛВП, сопровождавшихся регрессией атероскле-
ротических поражений аорты. Кроме того, подавле-
ние синтеза апоСIII у  трансгенных крыс приводило 
к улучшению чувствительности к инсулину, что соот-
ветствует наблюдениям в  нескольких популяциях 
с  мутацией в  гене апоСIII. Разработка терапевтиче-
ского препарата IONIS-APOCIII

RX
 (воланеcорсен) 

на  основе АСО второго поколения, блокирующий 
синтез апоСIII, также ведется фирмой “Ionis 
Pharmaceuticals, Inc”, США. Рандомизированное 
двойное слепое плацебо-контролируемое КИ I фазы, 
продемонстрировало устойчивое дозозависимое 
и  продолжительное снижение уровней apoCIII и  ТГ 
в  плазме здоровых добровольцев [31]. Последующее 
КИ фазы II было проведено у  трех пациентов 
с  наследственным синдромом хиломикронемии 
с концентрацией ТГ от 1406 до 2083 мг/дл, и проде-
монстрировало резкое 71-90% снижение уровня 
aпoCIII и  ТГ (56-86%) в  плазме за  13 нед. лечения 
[32]. Другое рандомизированное плацебо-контроли-
руемое исследование фазы II у пациентов с гипертри-

глицеридемией продемонстрировало дозозависимые 
эффекты препарата для снижения белка апоСIII и ТГ 
как при монотерапии (до 80 и  71%, соответственно 
на максимальной дозе 300 мг), так и совместно с при-
емом фибратов [33]. Безопасность и  эффективность 
препарата в  настоящее время изучается в  рамках III 
фазы КИ для лечения наследственных форм тригли-
церидемии и  семейной липодистрофии. Ожидаются 
результаты рандомизированного двойного слепого 
12-месячного плацебо-контролируемого исследова-
ния APPROACH, с включением 50 пациентов с син-
дромом наследственной хиломикронемии, и уровнем 
ТГ 750  мг/дл.  В 2015  году исследование BROADEN 
начало регистрировать пациентов с семейной частич-
ной липодистрофией [34]. В  клиническом наблюде-
нии за  22 больными с  наследственным синдромом 
хиломикронемии в  рамках КИ ReFOCUS инъекции 
воланесорсена в течение 7 мес. показали эффектив-
ность в снижении симптомов заболевания на одного 
пациента, оцениваемых в  клинической, физической 
и эмоционально-когнитивной сферах [35].

Недавно было описано семейство секреторных 
белков, названных “ангиопоэтин-подобными бел-
ками” (ANGPTLs), имеющими структурное сходство 
с  ангиопоэтинами, ключевыми звеньями ангиоге-
неза, которые также оказывают влияние на  метабо-
лизм липидов. По результатам нескольких исследова-
ний ANGPTL3 играет важную роль в  регуляции 
липидного обмена, ингибируя активность липопро-
теин-липазы и  эндотелиальной липазы. Инактива-
ция Angptl3 у  мышей эффективно снижала уровень 
ТГ, ХС-ЛНП, а  также размер атеросклеротического 
поражения [36], тем самым сделав ANGPTL3 новой 
терапевтической мишенью для лечения дислипиде-
мии и ССЗ [37]. 

IONIS-ANGPTL3-L
Rx

 представляет собой 20-звен-
ный АСО второго поколения содержащий модифика-
ции, аналогичные вышеописанным для других препа-
ратов этой же фармкомпании. В рандомизированное, 
двойное слепое плацебо-контролируемое КИ I фазы, 
для оценки безопасности, профиля побочных реак-
ций, фармакокинетики и  фармакодинамики было 
включено 44 взрослых добровольца в  возрасте от  18 
до 65 лет. Подкожные инъекции IONIS-ANGPTL3L

Rx
 

в разовых дозах от 20 до 80 мг или в нескольких дозах 
от 10 до 60 мг в нед. в течение 6 нед. приводили к дозо-
зависимому снижению уровня ANGPTL3 до 85%, ТГ 
до  63% и  ХС-ЛНП до  33%, ХС-ЛОНП до  60,0%, 
апоВ100 до  25,7% и  апоС-III до  58,8% после 6 нед. 
лечения [36]. За время исследования не было отмечено 
никаких серьезных побочных реакций.

Безопасность и  переносимость терапевтических 
препаратов АСО. Cамый большой массив данных 
о  безопасности и  переносимости препаратов 
на основе АСО накоплен фирмой “Ionis Pharmaceuticals 
Inc, США”. Единообразие структуры и  универсаль-
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ность механизма действия через РНКазу Н позволяет 
рассчитывать на  подобный профиль безопасности 
для всей линейки препаратов, вне зависимости 
от последовательности олигонуклеотидов. 

Наиболее частыми общими побочными реакци-
ями после введения АСО были кожная реакция 
в месте введения и гриппоподобные симптомы. Реак-
ции в месте введения, наблюдаемые в исследованиях 
препарата мипомерсен и  APO(a)

Rx
, как правило, 

зависели от  дозы введенного препарата и  проявля-
лись в виде эритемы от легкой до умеренной степени, 
возникающей в  течение 24 ч после введения препа-
рата [7]. Нужно отметить, что препараты нового 
поколения благодаря адресной доставке в  гепато-
циты и  повышенной стабильности сохраняют свою 
эффективность в  более низких дозах, что приводит 
к меньшему количеству побочных реакций. 

При введении мипоменсена во  всех КИ III фазы 
наблюдалось повышение трансаминаз, жировая 
дистрофия печени, которая не  прогрессировала 
и имела обратимый характер после отмены препарата 
[5, 34, 38, 39].

Несмотря на  одобрение препарата в  США, Евро-
пейское Агентство по лекарственным средствам отка-
зало в  регистрации препарату мипомерсен (торговая 
марка “Kynamro™” “ISIS Pharmaceutics Inc” и “Sanofi’s 
Genzyme”) для лечения больных СГХС, из-за неблаго-
приятного профиля безопасности. Более половины 
(55%) пациентов прекратили прием лекарства в тече-
ние двух лет, в  основном из-за побочных эффектов, 
таких как гриппоподобные симптомы, кожные реак-
ции в  месте введения и  гепатотоксичность, причем 
в КИ участвовали пациенты с тяжелой СГХС, практи-
чески не  имеющие альтернативных вариантов лече-
ния, за исключением процедур терапевтического афе-
реза липопротеидов. Увеличение частоты серьезных 
сердечно-сосудистых событий в  группе пациентов, 
принимающих мипомерсен, относительно группы 
плацебо, одновременно с  необходимостью длитель-
ного приема препарата, привели Европейскую комис-
сию к  заключению, что возможная польза не  превы-
шает риски от применения препарата.

В исследовании II фазы IONIS-APO(a)
Rx

 было 
зарегистрировано два инфаркта миокарда, по одному 
в исследуемой группе и  группе плацебо, но ни один 
из них не считался связанным с лечением. 12% инъ-
екций IONIS-APO(a)

Rx
 вызывали реакции в  месте 

введения, тогда как IONIS-APO(a)-L
Rx

 не  вызывал 
кожных реакций на инъекции, возможно, из-за суще-
ственно меньшей дозы препарата [27]. При приеме 
других препаратов серьезных побочных реакций 
отмечено не было.

Профиль безопасности киРНК, используемых 
в  качестве терапевтического агента, пока крайне 
ограничен, при этом такие препараты имеют более 
сложный путь воздействия на  целевую мРНК, чем 

одноцепочечные АСО. Существует потенциальная 
опасность конкуренции киРНК, влияющих на целе-
вую мРНК по  механизму РНК-интерференции, 
с  эндогенными микроРНК при образовании ком-
плекса RISC [40]. Также было описано подавление 
экспрессии генов отличных от  гена-мишени  — так 
называемый “off-target” эффект, который может при-
вести к нежелательным последствиям и потенциаль-
ной трансформации клеток [41]. Другой возможной 
проблемой может являться активация иммунного 
ответа на введение киРНК [4]. 

Несколько исследований киРНК были останов-
лены преждевременно, и разработка препаратов пре-
кращена ввиду побочных эффектов, связанных 
с  гепатотоксичностью и  повышенной смертностью 
[42]. Учитывая длительный срок действия таких пре-
паратов, долгосрочную безопасность и  эффектив-
ность терапии киРНК необходимо исследовать 
в более длительных и крупных клинических испыта-
ниях [43]. 

Химическая модификация как одноцепочечных 
АСО, так и  киРНК, позволяющая существенно уве-
личить стабильность препаратов к действию эндону-
клеаз, может оказаться токсичной при длительном 
или высокодозовом воздействии [43]. 

До появления доказательств долгосрочной безопас-
ности препаратов на основе АСО они могут использо-
ваться для лечения больных с орфанными заболевани-
ями, не имеющими альтернативных методов коррекции 
нарушений [43]. Вместе с тем в развитии АСО техноло-
гий, этап “подтверждения гипотезы” можно считать 
успешно пройденным, а  вопрос об  эффективности 
действия гиполипидемических лекарственных препа-
ратов на основе АСО доказанным. 

Препараты на основе терапевтических 
моноклональных антител (МкАт)

Разработка лекарственных препаратов на  основе 
МкАт является одной из наиболее активно развиваю-
щихся областей в  современной фармакологии 
и иммунологии. Высокая специфичность терапевти-
ческих антител обеспечивает предсказуемость их 
эффектов. Универсальность технологичной плат-
формы — закладывает возможность для масштабиро-
вания и получения препаративных количеств. К 2014г 
в  США и  Европе к  использованию допущены 47 
лекарственных препаратов на  основе МкАт [44] 
и  более 300 находятся на  различных стадиях КИ 
по разным показаниям. 

В настоящее время для коррекции гиперлипиде-
мии препараты терапевтических МкАт, вышедшие 
в  клинику или на  начальную фазу КИ, ограничены 
двумя молекулами-мишенями  — это PCSK9 
и ANGPTL3. 

Терапевтические МкАт против PCSK9. Парал-
лельно с разработкой препаратов АСО для блокиро-
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вания PCSK9 несколько исследовательских групп 
активно развивали направление получения новых 
лекарственных препаратов на  основе терапевтиче-
ских МкАт. В  результате была разработана техноло-
гия, позволяющая получить полностью гуманизиро-
ванные (человеческие) МкАт специфичные к PCSK9. 
Гиполипидемический эффект таких препаратов 
(снижение уровня ХС-ЛНП на  60% от  исходного) 
опосредуется через образование иммунного ком-
плекса с циркулирующей в плазме молекулой PCSK9, 
что препятствует образованию комплекса с  ЛНП-
рецептором, с  последующим увеличением количе-
ства функционирующих рецепторов к ЛНП. Необхо-
димо отметить, что благодаря более благоприятному 
профилю безопасности препараты на  основе тера-
певтических антител (эволокумаб и  алирокумаб) 
в настоящее время достаточно широко используются 
в клинической практике.

Клинические исследования эволокумаба. Эволоку-
маб стал первым ингибитором PCSK9, одобренным 
к клиническому применению как в мире, так и в Рос-
сии. Для эволокумаба была разработана научная про-
грамма PROFICIO, состоящая из ключевых исследо-
ваний, выполненных в различных клинических ситу-
ациях и  у  различных категорий больных высокого 
и  очень высокого сердечно-сосудистого риска 
(n>35000): гомо- и  гетерозиготная формы СГХС, 
непереносимость статинов, стабильная ИБС и  ее 
эквиваленты в виде атеросклеротических ССЗ. Клю-
чевыми можно считать 3 исследования: GLAGOV, 
FOURIER и  OSLER. В  исследовании GLAGOV 
(GLobal Assessment of Plaque reGression With a PCSK9 
antibOdy as Measured by intraVascular Ultrasound  — 
Комплексная оценка регрессии бляшки методом вну-
трисосудистого ультразвука при использовании анти-
тел к PCSK9), включившего 970 пациентов с показа-
ниями для коронарной ангиографии, с применением 
внутрисосудистого ультразвукового исследования 
было продемонстрировано, что терапия эволокума-
бом наряду со статинами в течение 78 нед. приводит 
к достоверному уменьшению объема атеросклероти-
ческой бляшки на 1% (абсолютная величина по всем 
срезам) или на  4,9  мм3 [44]. Важно отметить, что, 
несмотря на  значимое снижение уровня ХС-ЛНП 
и поддержания его менее 0,65 ммоль/л не происходит 
увеличения вероятности развития каких-либо побоч-
ных эффектов. Опыт непрерывного 4-летнего 
использования эволокумаба в  рамках программы 
OSLER свидетельствует, что при длительном приме-
нении гиполипидемический эффект эволокумаба 
не  ослабевает и  не  ассоциируется с  увеличением 
риска развития осложнений [46].

Исследование FOURIER (Further cardiovascular 
OUtcomes Research with PCSK9 Inhibition in subjects 
with Elevated Risk Дальнейшее изучение сердечно-
сосудистых исходов при ингибировании PCSK9 у лиц 

с повышенным риском) было посвящено оценке кли-
нической эффективности и безопасности длительной 
комбинированной терапии эволокумабом и  стати-
нами у 27564 пациентов в возрасте 40-85 лет с атеро-
склеротическими ССЗ (ИМ, инсульт, симптомный 
периферический атеросклероз) [47]. Помимо этого, 
для включения в  исследование пациент должен был 
иметь не  менее 1 фактора риска атеросклероза, 
а также уровень ХС-ЛНП ≥1,8 ммоль/л на фоне тера-
пии аторвастатином в дозе не менее 20 мг (или экви-
валентной  — другого статина). Была подтверждена 
высокая гиполипидемическая эффективность эволо-
кумаба: уровень ХС-ЛНП снизился на 59% от значе-
ний с 2,40 ммоль/л до 0,78 ммоль/л. За 2,2 года наблю-
дения доказано, что применение более агрессивной 
гиполипидемической терапии приводит к снижению 
частоты первичной конечной точки (смертельные 
исходы от сердечно-сосудистых причин, ИМ, инсульт, 
госпитализаций по  поводу нестабильной стенокар-
дии и реваскуляризация миокарда) на 15%, а вторич-
ной точки (сердечно-сосудистая смерть, ИМ или 
инсульт) — на 20%. 

В дальнейшем были опубликованы очень важные 
результаты нескольких исходно запланированных 
протоколом субанализов исследования FOURIER. 

Целью дополнительного, заранее спланирован-
ного анализа, было определение связи между грани-
цами и  степенью снижения уровня ХС-ЛНП 
и  частоты ССО [48]. В  этот анализ были включены 
25982 человек (94% от общего количества рандомизи-
рованных, 13013 на  эволокумабе, 12969  — плацебо). 
Их ранжировали по уровню достигнутого к 4-й неделе 
лечения ХС-ЛНП на  5 подгрупп: <0,5  ммоль/л 
(n=2669), 0,5-1,3  ммоль/л (n=8003), 1,4-1,8  ммоль/л 
(n=3444), 1,9-2,6  ммоль/л (n=7471), >2,6  ммоль/л 
(n=4395). Было отмечено, что при снижении ХС-
ЛНП вплоть до 0,2 ммоль/л (7,7 мг/дл) уменьшается 
частота ССО без увеличения риска нежелательных 
явлений. Однако статистически значимое снижение 
частоты событий из  первичной и  вторичной конеч-
ных точек было показано только в первых двух под-
группах низких значений ХС-ЛНП, т. е. менее 0,5 
и  1,3  ммоль/л: на  24% и  15% (ОР =0,76 (0,64-0,90) 
и  0,85 (0,76-0,96)) для первичной точки и  на  31% 
и  25% (0,69 (0,56-0,85)) и  (0,75 (0,64-0,86)) для вто-
ричной точки, соответственно. В  связи с  получен-
ными данными, авторы отметили целесообразность 
пересмотра целевого уровня ХС-ЛНП в современных 
рекомендациях для лиц очень высокого сердечно-
сосудистого риска [48]. 

Более 11000 (40%) человек имели сахарный диа-
бет (СД). Эволокумаб снижал относительный риск 
наступления первичной конечной точки на  17% 
и 13%, а ключевой вторичной конечной точки на 18% 
и  22%у лиц с  наличием и  отсутствием СД соответ-
ственно, при этом не было отличий между группами 
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по  частоте нежелательных явлений, динамике 
уровня HbA

1c
 и глюкозы натощак, равно как и новых 

случаев сахарного диабета (ОР =1,05; 0,94-1, 17) 
в  том числе среди лиц с  предиабетом (ОР =1,00; 
0,89-1,13) [49].

У 3642 пациентов (13,2%), включенных в исследо-
вание FOURIER, исходно был диагностирован сим-
птомный атеросклероз артерий нижних конечностей, 
из них у 43% был СД. На фоне терапии эволокумабом 
было показано значимое снижение первичной конеч-
ной точки на 21% и 14%, вторичной конечной точки — 
на  27% и  19% среди лиц, имевших и  не  имевших 
периферический атеросклероз, соответственно. 
Было также показано, что эволокумаб способствует 
снижению на 42% относительного риска наступления 
осложнений, связанных с кровоснабжением нижних 
конечностей (острая ишемия нижних конечностей, 
большие ампутации или экстренная реваскуляриза-
ция) [50].

В подысследование FOURIER по  оценке нейро-
когнитивной функции (EBBINGHAUS Evaluating 
PCSK9 Binding antiBody Influence oN coGnitive HeAlth 
in high cardiovascUlar risk Subjects) вошло 1972 чело-
века, было показано, что терапия эволокумабом 
в течение 20 мес. не приводила к ухудшению показа-
телей нейрокогнитивной функции по  сравнению 
с плацебо [51]. 

Клинические исследования алирокумаба. Алироку-
маб также является полностью человеческим моно-
клональным антителом, производится с использова-
нием технологии рекомбинантной ДНК и  обладает 
высоким сродством и  специфичностью к  PCSK9. 
Гиполипидемический эффект алирокумаба сопоста-
вим с  таковым эволокумаба. На  его эффективность 
не  влияют умеренная дисфункция печени и  почек. 
Алирокумаб может применяться одновременно 
со  статинами (аторвастатином и  розувастатином) 
и эзетимибом. При этом алирокумаб не изменяет их 
концентрацию в  плазме и  не  влияет на  метаболизм 
этих препаратов печеночными ферментами CYP3A4 
и CYP2C9. С 2012 г проводится масштабная исследо-
вательская программа ODYSSEY (n>22000), которая 
состоит из 14 КИ, в которых оценивается эффектив-
ность алирокумаба у  пациентов с  высоким и  очень 
высоким сердечно-сосудистым риском. 

В исследовании ODYSSEY LONG TERM 1553 
пациентам добавили к  терапии статинами подкож-
ные инъекции алирокумаба в  дозе 150  мг каждые 2 
нед., в контрольной группе 788 участников получали 
инъекции плацебо. Алирокумаб приводил к  стой-
кому снижению уровня ХС-ЛНП на 61% от исходных 
значений. Ретроспективный анализ показал сущест-
венное снижение риска ССО на  48% среди пациен-
тов, получавших алирокумаб (р=0,02) [52]. Возмож-
ность применения алирокумаба при остром коронар-
ном синдроме, а  также влияние этого препарата 

на течение и прогноз хронических атеросклеротиче-
ских ССЗ изучались в  крупном рандомизированном 
исследовании ODYSSEY OUTCOMES [53] с участием 
почти 19000 пациентов с  недавним (менее одного 
года) острым коронарным синдромом. Результаты 
исследования до сих пор не опубликованы, но были 
оглашены в марте 2018г на открытии научной сессии 
Американской коллегии кардиологов в  г. Орландо 
(США). Как и в исследовании FOURIER, при приме-
нении алирокумаба было получено снижение частоты 
развития основных сердечно-сосудистых осложне-
ний, а также общей смертности на 15%.

В рандомизированном исследования ODYSSEY-
ESCAPE больные, находившиеся по  клиническим 
показаниям на  регулярном экстракорпоральном 
ЛНП-аферезе, были распределены в  соотношении 
2:1 в группу подкожных инъекций алирокумаба в дозе 
150  мг каждые 2 нед. (n=41) или плацебо (n=21) 
в течение 18 нед. Первичной точкой служила частота 
процедуры в течение 12 нед. (недели 7-18), стандарти-
зованная по  количеству включенных пациентов. 
В группе алирокумаба отмечено значимое снижение 
уровня ХС-ЛНП на 54% от исходного уровня к 6 нед. 
Применение алирокумаба снизило потребность 
в ЛНП-аферезе на 75%, у 63% пациентов выраженное 
снижение ХС ЛНП позволило отказаться от проведе-
ния ЛНП-афереза [54].

Терапевтические МкАт против ANGPTL3. Исследо-
вание безопасности и эффективности различных доз 
и  режимов дозирования препарата эвинакумаба 
(Regeneron Pharmaceuticals) у 252 пациентов с СГХС, 
устойчивой к  гиполипидемической терапии прово-
дится в  рамках рандомизированного, двойного сле-
пого, плацебо-контролируемого КИ II фазы КИ. 
В настоящее время опубликованы результаты I фазы 
КИ для оценки профиля безопасности и фармакоди-
намики. В рандомизированное плацебо-контролиру-
емое двойное слепое КИ были включены здоровые 
добровольцы в возрасте от 18 до 65 лет с уровнем ТГ 
натощак 150-450  мг/дл (1,7-5,1  ммоль/л) или ХС-
ЛНП более 100 мг/дл (2,6 ммоль/л) на литр). 62 из 83 
добровольцев получали препарат эвинакумаб под-
кожно или внутривенно. Максимальное снижение 
уровня липидов у  пациентов, получавших внутри-
венно 20  мг/кг эвинакумаба, были следующими: 
ТГ  — 76% на  4 день; ХС-ЛНП  — 23% и  ХС-ЛВП  — 
18% на  15 день, соответственно. Влияние препарата 
на  активность липопротеинлипазы увеличивало 
гидролиз ТГ-обогащенных частиц липопротеидов, 
тогда как снижение ХС-ЛВП было опосредовано вли-
янием на  активность эндотелиальной липазы. 
По  мнению исследователей препарат МкАт может 
быть эффективен для коррекции ХС-ЛНП у пациен-
тов с гомозиготной формой СГХС с отсутствием ЛНП 
рецептора, поскольку может действовать на клиренс 
ЛНП по  механизму, не  зависящему от  рецептора 
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ЛНП, а  также других известных механизмов [55]. 
Согласно базе данных КИ, проводимых по  всему 
миру в 2018 году, запланировано несколько исследо-
ваний для оценки эффективности и  безопасности 
применения эвинакумаба у  пациентов с  гомозигот-
ной формой СГХС и  гиперлипопротеидемий IIa 
в  рамках III фазы КИ в  Канаде, США, Греции 
и Австрии (ClinicalTrials.gov).

Вопросы безопасности лечения с  использованием 
терапевтических МкАт. Способность ингибиторов 
PCSK9 снижать уровни ХС ЛНП до крайне низких 
значений подняла вопросы безопасности такого 
лечения. Для ответа на них Robinson J, et al. изучили 
суммарную частоту побочных эффектов в 14 иссле-
дованиях программы ODYSSEY [52]. Авторы про-
анализировали данные 3340 пациентов, получавших 
алирокумаб, и  1894 пациентов групп сравнения 
(у которых применяли плацебо или эзетимиб). Про-
должительность лечения алирокумабом в  этих 
исследованиях варьировала в диапазоне 52-104 нед. 
Авторы сравнили частоту побочных эффектов среди 
лиц, у  которых уровень ХС-ЛНП на  фоне лечения 
оказался >0,65  ммоль/л (2501 человек) и  среди тех 
пациентов, у которых этот показатель был ниже ука-
занного порога: <0,65  ммоль/л (839 человек) 
и  <0,39  ммоль/л (314 человек). Даже при таком 
выраженном снижении уровней ХС-ЛНП авторы 
не  обнаружили достоверного отрицательного дей-
ствия алирокумаба на  нейромышечные симптомы, 

на когнитивные расстройства и на функциональные 
показатели печени.

Наиболее частым нежелательным явлением среди 
пациентов, получавших эвинакумаб, была головная 
боль (7 пациентов, 11%), повышение уровня АЛТ 
более чем в  3 раза относительно верхнего предела 
нормальных значений наблюдалось у 2 (3%) пациен-
тов. Никто из участников исследования не прекратил 
прием препарата из-за серьезных неблагоприятных 
событий [55].

Таким образом, после разработки в  последнее 
десятилетие новых поколений биотехнологических 
препаратов для успешной коррекции уровня атеро-
генных липопротеидов и  достижения их целевых 
уровней, доказательства эффективности и  безопас-
ности их использования в рамках обширных между-
народных программ клинических исследований  — 
происходит очень быстрое внедрение таких препара-
тов в  клиническую практику, что дает врачам 
дополнительные возможности снижения сердечно-
сосудистого риска у  больных с  тяжелыми и  слож-
ными нарушениями липидного обмена. Терапевтиче-
ские возможности с  использованием новых поколе-
ний биологических гиполипидемических лекар- 
ственных препаратов постоянно расширяются.
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