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Пропротеиновая конвертаза субтилизин-кексинового типа 9 (PCSK9) рас-

сматривается в качестве многообещающей терапевтической мишени для 

разработки новых групп лекарственных препаратов, направленных на ле-

чение и профилактику дислипидемий и сердечно-сосудистых заболева-

ний. Настоящая статья является продолжением ранее начатого обсужде-

ния основных групп ингибиторов PCSK91. В статье подробно 

рассматриваются механизмы действия и клиническая эффективность 

следующих групп препаратов: низкомолекулярных ингибиторов PCSK9, 

миметических пептидов и вакцин против PCSK9. 
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тивностью – пропротеиновая конвертаза субтилизин-

кексинового типа 9 (PCSK9) [1, 2]. Помимо важного 

терапевтического значения, заключающегося в воз-

можностях использования ингибиторов PCSK9 в ка-

честве лечебно-профилактических препаратов для ве-

дения пациентов с ССЗ, PCSK9 также имеет и огром-

ную диагностическую ценность в качестве раннего 

биомаркера атеросклероза [3] и прогнозирования 

течения ряда острых ССЗ, включая острый инфаркт 

миокарда [4, 5]. 

В перспективе использование ингибиторов PCSK9 

имеет важное значение не только для лечения и про-

филактики ССЗ, но и для ряда других патологиче-

ских состояний, в патогенезе которых PCSK9 также 

принимает весомое участие, в частности, воспали-

тельных (сепсис), онкологических и нейродегенера-

тивных заболеваний [6]. Учитывая сказанное, трудно 

переоценить значимость изучения и разработки дан-

ных препаратов для практического здравоохранения. 

В настоящее время создано большое количество пре-

паратов, ингибирующих PCSK9 на разных уровнях, 

в частности, препараты, подавляющие ранние этапы 

биосинтеза (транскрипции и трансляции) PCSK9, 

средства, угнетающие секрецию PCSK9 в кровоток, 

соединения, блокирующие взаимодействие PCSK9 

с рецепторами липопротеидов низкой плотности 

(рЛПНП) и ряд других. Препараты, ингибирующие 

PCSK9, различаются как по механизму действия, так 

и по химическому строению, на основании чего 

их можно систематизировать в отдельные группы. 

В первой части статьи нами рассмотрены: анти-PCSK9 

моноклональные антитела (МАТ), инактивирущие 

фермент PCSK9; антисмысловые олигонуклеотиды; 

малые интерферирующие рибонуклеиновые кислоты 

(миРНК), специфически ингибирующие экспрессию 

гена, кодирующего PCSK9 [7]. В данной статье мы 

рассмотрим следующие группы препаратов: низкомо-

лекулярные ингибиторы PCSK9; миметические пеп-

тиды; вакцины против PCSK9. При обсуждении групп 

препаратов основное внимание уделяется механизмам 

действия и клинической эффективности. 

НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНЫЕ ИНГИБИТОРЫ PCSK9
В зависимости от механизма действия низкомоле-

кулярные ингибиторы PCSK9 условно можно разделить 

на следующие группы:

• ингибирующие функцию PCSK9; 

• блокирующие биосинтез PCSK9; 

• угнетающие секрецию PCSK9. 

Низкомолекулярные ингибиторы, блокирующие 
функцию PCSK9 (нарушающие взаимодействие PCSK9 

с рЛПНП). Группа низкомолекулярных ингибиторов по 

сравнению с анти-PCSK9 МАТ имеет свои преимуще-

ства и недостатки. По сравнению с МАТ, являющимися 

белковыми, то есть крупномолекулярными соединени-

ями, производство низкомолекулярных химических со-

Нарушения обмена липидов занимают одно из 

ключевых мест в патофизиологии сердечно-сосу-

дистых заболеваний (ССЗ), в связи с чем важным на-

правлением современных исследований является по-

иск новых молекул, которые принимают участие в 

регуляции метаболизма жиров. Одной из таких важ-

ных регуляторных молекул является открытая в 2003 г. 

белковая молекула, обладающая ферментативной ак-
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единений относительно недорого. Кроме того, основ-

ным путем введения низкомолекулярных соединений 

является пероральный способ, в связи с чем разработка 

подобных химических агентов, специфически инги-

бирующих PCSK9, является весьма многообещающей 

стратегией для предотвращения взаимодействия PCSK9 

и рЛПНП. Однако этот подход остается проблематич-

ным, поскольку сложно сконструировать небольшие 

молекулы, которые будут специфически связываться 

с местом взаимодействия между каталитической субъ-

единицей PCSK9 и EGF-A-подобным доменом 

рЛПНП [8, 9]. Кроме того, небольшие молекулы 

обычно имеют низкую стабильность, селективность 

и эффективность. К числу недостатков следует также 

отнести меньшую специфичность низкомолекуляр-

ных ингибиторов PCSK9 по сравнению с МАТ против 

PCSK9, что увеличивает риск развития побочных ле-

карственных реакций и аллостерических эффектов на 

различные внутриклеточные функции PCSK9 [1, 9].

Несмотря на указанные недостатки, недавно 

создана небольшая биологическая молекула (около 

22 кДа) для подкожного введения – DS-9001a (Daiichi 

Sankyo, Япония / Pieris Pharmaceuticals, США). 

DS-9001a состоит из связывающего альбумин домена, 

соединенного с искусственным липокалиновым муте-

ином. Структура липокалина обеспечивает высокую 

структурную пластичность места связывания и обе-

спечивает эффективное и специфическое распознава-

ние целевого белка PCSK9 [10]. Согласно результатам 

экспериментальных исследований DS-9001a сильно 

ингибирует связывание PCSK9 с рЛПНП и ослабляет 

деградацию рЛПНП. Так, однократная инъекция пре-

парата DS-9001a привела к снижению на 62% концен-

трации ЛПНП; эффект сохранялся до 21 дня у яван-

ских макак [11]. 

Препарат DS-9001a можно производить с использо-

ванием бактериальной экспрессирующей системы, что 

значительно снижает стоимость производства. Кроме 

того, малый размер и высокая растворимость DS-9001a 

позволяют вводить повышенные концентрации пре-

парата при меньших объемах, чем у МАТ [12]. В од-

ном из исследований показана высокая безопасность 

и переносимость DS-9001a на здоровых добровольцах. 

При этом фармакокинетический / фармакодинамиче-

ский анализ выявил дозозависимое снижение уровней 

свободного PCSK9 и ЛПНП в сыворотке крови. Эф-

фективный период полувыведения DS-9001a состав-

ляет примерно 12,5 сут [13]. Таким образом, препарат 

DS-9001a может быть перспективным терапевтическим 

вариантом и альтернативой терапии анти-PCSK9 МАТ 

(алирокумаб, эволокумаб). Последующие клинические 

исследования на более крупных контингентах пациен-

тов позволят уточнить данные об эффективности и без-

опасности DS-9001a. 

Низкомолекулярные ингибиторы, блокирующие био-
синтез PCSK9. Механизм действия данной группы низ-

комолекулярных ингибиторов основан на подавлении 

биосинтеза PCSK9 в гепатоцитах на этапах экспрессии 

гена (транскрипции) и трансляции матричной РНК 

(мРНК) PCSK9 на рибосомах. В настоящее время ос-

новное внимание исследователей сосредоточено на не-

скольких препаратах данной подгруппы.

Механизм действия одного из препаратов связан 

с функционированием белка-переносчика сложных 

эфиров холестерина – CETP. В нормальных физио-

логических условиях CETP передает эквимолярное 

количество триглицеридов липопротеидам высокой 

плотности (ЛПВП) и способствует транспорту слож-

ного эфира холестерина от ЛПВП к липопротеидам, 

содержащим аполипопротеин B, таким как липопро-

теиды очень низкой плотности (ЛПОНП) и ЛПНП 

[14]. Следовательно, ингибитор CETP увеличивает 

уровни холестерина ЛПВП и снижает уровни холе-

стерина ЛПНП. K-312 – один из недавно разрабо-

танных ингибиторов CETP (Kowa Company, Япония), 

он снижает экспрессию PCSK9 в гепатоцитах за счет 

уменьшения активных форм белков, связывающих 

стерол-регуляторный элемент (SREBP-1 и SREBP-2), 

которые регулируют активность промотора PCSK9 

[15]. В естественных условиях лабораторным кроли-

кам, получавшим холестерин, вводили K-312 в тече-

ние 2 нед, что привело к снижению на 63% уровней 

мРНК PCSK9 в печени, достоверному уменьшению 

уровней ЛПНП по сравнению с группой животных, 

не получающих данный препарат (соответственно 

193,0±36,5 мг/дл и 272,5±42,2 мг/дл) и значимому по-

вышению уровней ЛПВП (соответственно 93,3±14,7 мг/дл 

и 29,9±3,7 мг/дл). По мнению исследователей, препарат 

K-312 может снижать не только уровни холестерина 

ЛПНП, но и экспрессию PCSK9 посредством меха-

низма, независимого от ингибирования CETP. Следо-

вательно, это соединение может служить новым эф-

фективным средством лечения гиперхолестеринемии 

и, возможно, профилактики ССЗ.

Другой препарат из данной подгруппы – PF-

06446846 (Pfizer, США) представляет собой активную 

небольшую молекулу, которая прямо и избирательно 

ингибирует трансляцию мРНК PCSK9 на рибосоме. 

Ее активность зависит от аминокислотной последова-

тельности растущей цепи внутри рибосомы. При перо-

ральном введении PF-06446846 снижает уровни PCSK9 

и ЛПНП в плазме крови без симптомов токсичности 

для печени [16]. Этот многообещающий подход инги-

бирования биосинтеза PCSK9 может стать эффектив-

ным терапевтическим средством для лечения и профи-

лактики ССЗ [17].

В последнее время значительное внимание привле-

кают соединения, выделенные из растений. Берберин – 

это естественное соединение, снижающее уровень 

холестерина, изохинолиновый растительный алкало-

ид, выделенный из ряда растений (барбарис, корни 

Коломба), в настоящее время получаемый из кор-
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ней культивируемого лекарственного растения Coptis 

chinensis. Берберин оказывает различные фармаколо-

гические и терапевтические эффекты на метаболизм 

углеводов и липидов, сахарный диабет, иммунную 

систему, эндотелий, сердечно-сосудистую систему и 

др. [18]. В нескольких исследованиях показано, что 

берберин усиливает экспрессию гена, кодирующего 

рЛПНП, независимо от внутриклеточного уровня хо-

лестерина и подавляет транскрипцию PCSK9. В ис-

следовании W. Kong и соавт. продемонстрировано, что 

пероральный прием берберина снижает на 29% уро-

вень общего холестерина в плазме, триглицеридов – 

на 35%, ЛПНП – на 25% [19]. Синтез PCSK9 контро-

лируется на уровне транскрипции с помощью SREBP 

и ядерного фактора гепатоцитов-1α (HNF-1α), которые 

функционируют совместно с SREBP-2 для трансакти-

вации промотора PCSK9 [20]. Берберин одновремен-

но снижает уровни HNF-1α и SREBP-2, что приводит 

к сильному подавлению трансактивации PCSK9. Кро-

ме того, in vitro берберин снижает уровни мРНК PCSK9 

в зависимости от времени и дозы [21]. Этот механизм 

может отрицательно влиять на метаболизм ЛПНП, по-

тому что белки SREBP-1 и -2 также важны для увели-

чения транскрипции рЛПНП; однако показано, что 

берберин повышает экспрессию рЛПНП независимо 

от SREBP через посттранскрипционный механизм, 

который стабилизирует мРНК рЛПНП in vivo [22]. Тем 

не менее, необходимы дальнейшие исследования для 

уточнения точного механизма ингибирования PCSK9 

берберином, прежде чем берберин сможет перейти на 

следующую стадию разработки лекарственных препа-

ратов в качестве новой терапевтической молекулы для 

снижения уровней ЛПНП.

Олеаноловая кислота – это пентациклический три-

терпеноид, встречающийся в природе и широко рас-

пространенный в растениях и лекарственных травах 

в виде свободной кислоты или сапонинового агликона 

[22]. Он оказывает противоопухолевое, гепатопротек-

тивное, гиполипидемическое [23], антиоксидантное, 

противовоспалительное [24, 25], эндотелиально-за-

щитное действия [26]. Некоторые исследования де-

монстрируют, что использование олеаноловой кислоты 

снижает уровень общего холестерина в сыворотке кро-

ви, ЛПНП, триглицеридов и свободных жирных кислот 

у мышей. Кроме того, показано, что олеаноловая кисло-

та снижает уровни мРНК PCSK9 in vitro в зависимости 

от времени и дозы [27]. Однако механизм ингибирова-

ния PCSK9 и его применимость в качестве ингибитора 

PCSK9 пока не изучены.

Низкомолекулярные ингибиторы, блокирующие се-
крецию PCSK9. После этапа биосинтеза (трансляции) 

PCSK9 транспортируется в эндоплазматический рети-

кулум и комплекс Гольджи, где молекула PCSK9 под-

вергается посттрансляционным модификациям, по-

сле чего секретируется в кровоток. Мутация с потерей 

функции в продомене приводит к ингибированию се-

креции PCSK9 вследствие нарушения переноса бел-

ков [28]. Ингибирование путей и соединений, которые 

являются основными медиаторами секреции PCSK9, 

может препятствовать достижению PCSK9 клеточной 

поверхности, что, в свою очередь, можно использовать 

для сохранения экспрессии рЛПНП в печени и после-

дующего снижения уровней ЛПНП в плазме крови. На 

данный момент установлено, что важную роль в секре-

ции PCSK9 играют белки сортилин и Sec24a. 

Белок сортилин кодируется геном SORT1, кото-

рый является высокоаффинным сортирующим ре-

цептором PCSK9 и влияет на уровень холестерина. Он 

преимущественно локализуется с PCSK9 в транссети 

Гольджи. Сортилин способствует клеточной секреции 

PCSK9 на позднем секреторном пути от транссети 

Гольджи к плазматической мембране [29]. Наиболее 

сильное взаимодействие между сортилином и PCSK9 

происходит при pH=6,5 и полностью исчезает при 

pH=5,5. Таким образом, сортилин связывает PCSK9 

в транссети Гольджи (при pH=6,5) и высвобождает 

его в секреторных пузырьках (pH=5,5). Повышенные 

внутриклеточные уровни PCSK9 и сниженные уров-

ни циркулирующего PCSK9 наблюдаются у лабора-

торных мышей с дефицитом сортилина. Эти эффекты 

повышают уровни рЛПНП в печени и снижают уров-

ни ЛПНП в плазме крови. С другой стороны, сверх-

экспрессия сортилина человека в печени увеличивает 

уровни циркулирующего PCSK9 и снижает уровни 

рЛПНП в печени, увеличивая уровни ЛПНП в плаз-

ме. Более того, в когортных исследованиях на людях 

наблюдается значимая положительная корреляция 

между сортилином и PCSK9, что позволяет предполо-

жить, что экспрессия сортилина влияет на циркули-

рующие уровни PCSK9 [29, 30]. Кроме того, сортилин 

связан не только с нарушением регуляции метаболиз-

ма липопротеидов, но также с развитием сахарного 

диабета типа 2 и прогрессированием атеросклероза. 

Эти данные свидетельствуют о том, что сортилин мо-

жет быть потенциальной терапевтической мишенью 

для снижения риска развития атеросклероза и сахар-

ного диабета. Однако сортилин также необходим для 

правильного функционирования нейронов нервной 

системы, поэтому следует соблюдать осторожность 

при рассмотрении возможности использования ин-

гибиторов сортилина в качестве терапевтических 

средств [31, 32].

Sec24a – белок, который включен в покрытые 

оболочкой везикулы белкового комплекса II, необ-

ходимого для транспортировки молекулы PCSK9 из 

эндоплазматического ретикулума в аппарат Гольджи. 

У мышей с дефицитом Sec24a наблюдаются понижен-

ные уровни PCSK9 в плазме и повышенные уровни 

PCSK9 в печени, что приводит к увеличению экспрес-

сии рЛПНП на поверхности гепатоцитов. Кроме того, 

сверхэкспрессия Sec24a способствует секреции PCSK9 

[33, 34]. Фармакологическое ингибирование функции 
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Sec24a может быть полезным альтернативным по-

тенциальным подходом к ингибированию секреции 

PCSK9. Однако стоит отметить, что для предотвраще-

ния нецелевых побочных эффектов важно идентифи-

цировать другие белки, которым Sec24a также необхо-

дим для секреции. 

Кверцетин – фитохимическое соединение, кото-

рое преимущественно встречается в виде кверцетин-

3-O-глюкозида в широком спектре фруктов и овощей. 

Показано, что пероральный прием кверцетин-3-O-

глюкозида приводит к снижению уровня общего хо-

лестерина и ЛПНП [35, 36]. Изучение механизма, 

лежащего в основе данного гиполипидемического 

действия, покзало, что кверцетин снижает секрецию 

PCSK9 и увеличивает экспрессию рЛПНП, что при-

водит к увеличению захвата ЛПНП гепатоцитами и, 

соответственно, снижению концентрации ЛПНП 

в плазме крови. Кроме того, сообщается, что кверце-

тин не влияет на экспрессию Sec24a, но значительно 

подавляет внутриклеточный уровень сортилина (на 

50%) и уровень его мРНК (на 40%) [37]. Однако в дру-

гом исследовании показано, что кверцетин не влияет 

на экспрессию PCSK9 у мышей, получавших диету 

с низким содержанием холестерина. У мышей, по-

лучавших диету с высоким содержанием холестери-

на, наблюдалось снижение циркулирующего PCSK9 

и соответствующее увеличение клеточных уровней 

рЛПНП в ответ на прием кверцетина [36]. Эти на-

блюдения предполагают, что добавление кверцетина 

к диете с высоким содержанием холестерина приводит 

к регуляции экспрессии и секреции PCSK9 путем ин-

гибирования экспрессии сортилина. Ингибирование 

последнего приводит к клиренсу ЛПНП за счет увели-

чения рЛПНП в печени и обращения вспять гиперхо-

лестеринемии, вызванной диетой. Дальнейшие иссле-

дования влияния кверцетина на метаболизм липидов 

могут способствовать улучшению тактики ведения 

пациентов, страдающих дислипидемией. 

МИМЕТИЧЕСКИЕ ПЕПТИДЫ
Миметические пептиды – это небольшие амино-

кислотные последовательности (фрагменты белка), 

разработанные для биологической имитации пептид-

ной структуры целевого белка. Несколько пептидов, 

которые имитируют связывающие домены EGF-A 

или EGF-AB рЛПНП, были разработаны как конку-

рентные ингибиторы PCSK9. Они связываются с ка-

талитическим доменом PCSK9 и ограничивают взаи-

модействие между PCSK9 и рЛПНП [38]. Показано, 

что синтетический пептид, имитирующий EGF-A 

домен рЛПНП, ингибирует PCSK9-опосредованную 

деградацию рЛПНП и поддерживает захват ЛПНП 

из крови в зависимости от дозы [39, 40]. Кроме того, 

недавно синтезирован усеченный аналог данного 

пептида, состоящий всего из 26 аминокислот, ко-

торый также препятствует взаимодействию PCSK9 

с рЛПНП, за счет чего происходит снижение концен-

трации ЛПНП в сыворотке крови [41]. Сообщается 

также о разработке миметического пептида, имити-

рующего EGF-A домен с мутацией H306Y, что спо-

собствует увеличению аффинности данного пептида 

к PCSK9 [42]. 

Препарат Pep2-8 также представляет собой не-

большой пептид, который имитирует вторичные 

структурные элементы домена EGF-A, препятствуя 

взаимодействию между PCSK9 и рЛПНП [43]. В ка-

честве альтернативы для создания миметических пеп-

тидов можно использовать структурные фрагменты, 

включающие каталитический домен, продомен или 

С-концевой домен PCSK9. В проведенных исследова-

ниях [44, 45] продемонстрировано, что миметики, по-

лученные из фрагментов PCSK9, уменьшают PCSK9-

опосредованную деградацию рЛПНП in vivo.

В организме человека также обнаружены со-

единения, которые являются антагонистами PCSK9, 

и соответственно могут представлять интерес в плане 

создания лекарственных препаратов. Повышение их 

активности или разработка на основе их структуры 

миметических пептидов представляет значительный 

интерес в плане создания гиполипидемических пре-

паратов. 

Аннексин А2 (ANXA2) – внеклеточный эндо-

генный антагонист, который взаимодействует с 

С-концевым доменом PCSK9 и является естествен-

ным ингибитором связывания PCSK9 с рЛПНП [46, 

47]. Высокие уровни ANXA2 присутствуют в тканях 

легких, поджелудочной железы, толстой кишки и над-

почечников, тогда как низкие уровни этого антагони-

ста отмечаются в печени, почках и селезенке. ANXA2 

может специфически связываться с C-концевым до-

меном PCSK9 на поверхности клетки и ингибировать 

PCSK9-опосредованную деградацию рЛПНП. Соглас-

но результатам экспериментального исследования, 

у мышей с нокаутом ANXA2 наблюдалось увеличение 

в 2 раза уровней циркулирующего PCSK9 и в 1,5 раза – 

уровней ЛПНП, в дополнение к снижению уровней 

белка рЛПНП на 50% во внепеченочных тканях. С дру-

гой стороны, сверхэкспрессия ANXA2 в печени при-

водит к увеличению уровня белка рЛПНП в основном 

во внепеченочных тканях [47]. Также разработан ми-

метический пептид, имитирующий структуру ANXA2, 

который напрямую ингибирует взаимодействие между 

PCSK9 и рЛПНП [48]. Этот механизм может представ-

лять собой потенциальный подход, направленный на 

ингибирование PCSK9.

ВАКЦИНЫ ПРОТИВ PCSK9
В качестве альтернативной стратегии длитель-

ного ингибирования PCSK9 разработан новый тера-

певтический подход, заключающийся в вакцинации 

против PCSK9 на основе пептидов. Вакцина PCSK9 

стимулирует иммунную систему к выработке высо-
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коаффинных антител, специфичных к PCSK9 и спо-

собных блокировать способность PCSK9 связываться 

с рЛПНП. Несмотря на то, что активная вакцина-

ция оказывает такой же терапевтический эффект, как 

и пассивное введение МАТ против PCSK9, эффект от 

вакцинации может быть достигнут при меньшем ко-

личестве инъекций и более низкой дозе без возмож-

ности вызвать нейтрализующий лекарство иммун-

ный ответ. Учитывая меньшее количество инъекций, 

данный способ возможно является более выгодным 

в экономическом плане по сравнению с использова-

нием МАТ. 

Индукция ответа антител против PCSK9 ограни-

чена толерантностью B-клеток; однако эффективная 

активация аутореактивных В-клеток провоцируется 

присутствием чужеродных Т-хелперных эпитопов или 

поливалентностью антигена [49], которые приводят 

к образованию высоких титров аутоантител и, соот-

ветственно, вызывают устойчивый и длительный ответ 

аутоантител против чужеродных антигенов. Вакцина 

AT04A (Affiris AG, Австрия) против PCSK9 на основе 

пептидов состоит из коротких пептидных фрагмен-

тов, имитирующих фрагменты зрелого человеческо-

го белка PCSK9, конъюгированного с чужеродным 

белком-носителем (гемоцианин лимфы улитки), ко-

торые распознаются эпитопами Т-хелперных клеток 

[50]. Аминокислотная последовательность мимотоп-

пептидов, используемых для вакцинации, отличает-

ся от нативной пептидной последовательности, на 

которую будет нацелена мишень, но эти пептиды все 

еще способны индуцировать иммунологический от-

вет и выработку антител с высокой специфичностью 

к PCSK9. Согласно полученным в ходе эксперимента 

данным, уровни общего холестерина и ЛПНП были 

снижены соответственно до 30 и 50% у мышей, им-

мунизированных против PCSK9. При использовании 

такого подхода отмечалось уменьшение на 64% ате-

росклеротического поражения сосудов. Кроме того, 

индуцированные вакциной антитела против PCSK9 

имели период полужизни около 4 мес, что приводило 

к устойчивому значительному снижению уровней хо-

лестерина в течение по крайней мере 1 года у лабора-

торных мышей [51].

Один из дополнительных подходов для индукции 

более сильного иммунологического ответа антител 

против аутоантигенов включает представление аутоан-

тигена в высокоплотном повторяющемся формате на 

поверхности вирусоподобных частиц (ВПЧ). ВПЧ об-

разуются путем самосборки белка вируса без вирусной 

нуклеиновой кислоты, и используются для производ-

ства поливалентных вакцин. ВПЧ, представляющие 

PCSK9, вызывают у мышей специфичный к пептиду 

PCSK9 реактивный ответ с высоким титром антител. 

В экспериментальном исследовании установлено, что 

вакцина на основе ВПЧ, направленная на PCSK9, 

снижает уровни атерогенных ЛПНП на 30–40% у ла-

бораторных макак [52]. Эти данные свидетельствуют 

о том, что вакцинация против PCSK9 может быть мно-

гообещающей стратегией для достижения устойчивого 

снижения уровней атерогенных ЛПНП. Однако для 

любого препарата помимо его эффективности важным 

аспектом является безопасность применения в кратко-

срочной и долгосрочной перспективе. У исследовате-

лей существуют опасения, что активная иммунизация 

вызовет антителозависимую клеточно-опосредован-

ную цитотоксичность или комплемент-зависимую ци-

тотоксичность с неспецифическим разрушением кле-

ток [53]. На данный момент продемонстрировано, что 

вакцина против PCSK9 хорошо переносится в кратко-

срочных экспериментах и активная иммунизация не 

вызывает каких-либо явных побочных эффектов [51]. 

Однако необходимы дальнейшие клинические иссле-

дования для определения оптимальной схемы имму-

низации и оценки долгосрочной безопасности вакцин 

против PCSK9 [54].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рассмотренные группы ингибиторов PCSK9 (низ-

комолекулярные соединения, миметические пептиды и 

вакцины) имеют большие перспективы для внедрения 

в клиническую практику. Низкомолекулярные ингиби-

торы на основе различий в механизме действия можно 

условно подразделить на 3 подгруппы: ингибирующие 

функцию молекулы PCSK9; угнетающие биосинтез 

(этапы транскрипции и трансляции PCSK9); ингиби-

торы секреции PCSK9. Среди препаратов этой группы 

особенно стоит отметить DS-9001a и K-312, которые по-

казали высокую эффективность и безопасность в экспе-

риментальных исследованиях на животных и здоровых 

добровольцах. На данный момент наличие нецелевых 

побочных эффектов у данных препаратов малоизучено, 

что является предметом последующих исследований. 

Кроме того, немалую практическую ценность имеют 

низкомолекулярные ингибиторы растительного проис-

хождения, в частности, берберин, олеаноловая кислота 

и кверцетин. 

Миметические пептиды, имитирующие структу-

ру доменов рЛПНП, по механизму действия являют-

ся конкурентными ингибиторами PCSK9. Разработка 

данных препаратов, основанных на конкурентном ин-

гибировании активности фермента PCSK9, представ-

ляет как теоретическое, так и важное практическое зна-

чение. 

Одной из самых перспективных стратегий для дли-

тельного ингибирования PCSK9 считаются вакцины. 

По механизму действия они аналогичны эффектам 

МАТ против PCSK9, однако в отличие от последних, 

создают длительный иммунологический ответ, в связи 

с чем требуют гораздо меньшего количества инъекций 

и являются более выгодными в экономическом плане. 

Одним из весомых недостатков рассмотренных препа-

ратов является недостаточная изученность долгосроч-
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ной безопасности. Однако практически не возникает 

сомнений в том, что в ближайшее время большинство 

из препаратов данных групп пополнит арсенал гипо-

липидемических средств, направленных на лечение 

и профилактику ССЗ. 

* * *
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MAIN GROUPS OF PROPROTEIN CONVERTASE SUBTILISIN/KEXIN 
TYPE 9 INHIBITORS: MECHANISMS OF ACTION AND CLINICAL 
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The proprotein convertase subtilisin-kexin type 9 (PCSK9) is considered a 
promising therapeutic target for the development of new drug groups aimed at 
the treatment and prevention of dyslipidemia and cardiovascular diseases (CVD). 
This article is a continuation of the earlier discussion of the main groups of PCSK9 
inhibitors. The article discusses in detail the mechanisms of action and clinical 
efficacy of the following groups of drugs: low-molecular-weight PCSK9 inhibitors, 
mimetic peptides, and PCSK9 vaccines.
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