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Инклисиран – новая эра в гиполипидемической терапии
Инклисиран – новый гиполипидемический препарат, ингибирующий синтез белка PCSK9 с помощью процесса, называ-
емого «РНК-интерференция», и  представляющий собой двухцепочечную модифицированную РНК, связанную с  угле-
водной молекулой N-ацетилгалактозамина (GalNAc)  – лигандом асиалогликопротеинового рецептора, экспрессирую-
щегося гепатоцитами. Попадая в  гепатоциты, инклисиран вызывает расщепление матричной РНК и  соответствующее 
снижение синтеза белка PCSK9. В свою очередь это приводит к усилению захвата циркулирующих липопротеидов низкой 
плотности (ЛНП) специфическими рецепторами гепатоцитов и соответственно к снижению их концентрации в крови. 
Эффективность и  безопасность применения инклисирана для  снижения концентрации холестерина (ХС) ЛНП в  кро-
ви и влияния на риск развития кинических осложнений атеросклероза были изучены и изучаются в рамках программы 
ORION, включающей большое число клинических исследований. По результатам выполнения программы в настоящее вре-
мя показано, что инклисиран эффективно снижает уровень ХС ЛНП и частоту развития сердечно-сосудистых осложнений 
в отсутствие клинически значимых неблагоприятных реакций. Важным преимуществом инклисирана по сравнению с дру-
гими липидснижающими препаратами является режим его введения – 2 раза в год, позволяющий значительно повысить 
приверженность пациентов к лечению и эффективность гиполипидемической терапии.
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В  многочисленных эпидемиологических и  рандомизи-
рованных клинических исследованиях установлено, 

что  повышенный уровень холестерина липопротеидов 
низкой плотности (ХС ЛНП) является основным этиопа-
тогенетическим фактором сердечно-сосудистых заболе-
ваний атеросклеротического генеза. Согласно результа-
там многоцентровых рандомизированных исследований, 
использование статинов является «золотым стандартом» 
терапии для снижения уровня ХС ЛНП [1]. Однако дан-
ные клинической практики показали, что  значительное 
число пациентов с  очень высоким и  высоким сердечно-
сосудистым риском не  достигают целевых уровней ХС 
ЛНП при  терапии статинами либо из‑за  непереносимо-
сти высокоинтенсивного режима лечения, либо из‑за то-
го, что у  них очень высокие исходные уровни ХС ЛНП. 
Кроме того, значительное число пациентов с очень высо-
ким и высоким сердечно-сосудистым риском не соблюда-
ют необходимого режима терапии, что  особенно важно, 
учитывая необходимость пожизненного приема гиполи-
пидемических препаратов [2–5]. Перечисленные обстоя-
тельства обусловили необходимость поиска новых подхо-
дов к контролю за уровнем ХС ЛНП.

Принципиально новое направление в повышении эф-
фективности гиполипидемической терапии открылось 
после выяснения роли белка  – пропротеинконвертазы 

субтилизина / кексина 9‑го типа (PCSK9)  – в  регуляции 
содержания ЛНП в  крови, реализуемой с  «регуляции» 
через деградацию рецептора ЛНП в  составе комплек-
са с  PCSK9 и  ЛНП после интернализации внутрь гепа-
тоцита и  предотвращение его повторного поступления 
на  поверхность клетки, обращенную к  кровотоку [6, 7]. 
Отсутствие в составе комплекса рецептора с ЛНП белка 
PCSK9 дает возможность рецептору повторно поступать 
на  поверхность клетки, что  существенно повышает эф-
фективность захвата ЛНП гепатоцитами. Выяснение это-
го механизма привело к  разработке блокаторов PCSK9 
на основе технологии моноклональных антител, связыва-
ющих циркулирующий в крови PCSK9, эффективно сни-
жающих уровень ХС ЛНП и риск прогрессирования ате-
росклероза [8]. В  настоящее время убедительно проде-
монстрировано, что  ингибирование PCSK9 с  помощью 
моноклональных антител приводит к  увеличению экс-
прессии рецепторов ЛНП на  поверхности гепатоцитов 
и повышает эффективность удаления ЛНП из кровотока 
[8–10]. Помимо влияния на уровень ХС ЛНП, ингибито-
ры PCSK9 оказывают и  плейотропные атеропротектив-
ные эффекты [11].

Демонстрация эффективности ингибирования цир-
кулирующего PCSK9 в отношении снижения уровня ХС 
ЛНП и  снижения риска развития сердечно-сосудистых 
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осложнений атеросклероза обусловила актуальность 
дальнейшего поиска еще  более эффективных подходов, 
обладающих преимуществами по  сравнению с  традици-
онной терапией статинами и  моноклональными антите-
лами [12, 13]. Кроме того, PCSK9 обладает различными 
функциями, не  связанными с  его участием в  липидном 
гомеостазе, которые могут быть определены как особые 
эффекты белка. Они включают участие PCSK9 в регуля-
ции работы эпителиального натриевого канала, регене-
рации печени, поддержании целостности поджелудоч-
ной железы и гомеостазе глюкозы, противовирусной ак-
тивности, противомалярийной активности, регуляции 
различных клеточных сигнальных путей, дифференци-
ровке корковых нервов, апоптозе нейронов и  болезни 
Альцгеймера [14].

Учитывая, что  бóльшая часть циркулирующего 
PCSK9 синтезируется почти исключительно в  гепато-
цитах, усилия по  разработке новых препаратов в  пер-
вую очередь были направлены на  разработку техноло-
гий блокирования его синтеза преимущественно в этих 
клетках [15]. В последние годы в этом направлении до-
стигнут существенный прогресс, и в  настоящее вре-
мя разрабатываются или  находятся на  стадии испыта-
ний несколько перспективных методов лечения. Один 
из  этих методов лечения, который показал себя много-
обещающим на  различных этапах клинических испыта-
ний, включает малые интерферирующие РНК (миРНК). 
МиРНК избирательно подавляют трансляцию компле-
ментарных целевых матричных РНК (мРНК), образуя 
РНК-индуцированные комплексы глушения (RISC) [16, 
17]. Поскольку использование миРНК в  качестве тера-
певтических препаратов является одной из  самых «мо-
лодых» фармакологических технологий, мало извест-
ной широкой врачебной аудитории, рассмотрим ее 
принципиальные моменты.

Малые интерферирующие РНК (миРНК)
Механизм регуляции экспрессии генетической ин-

формации, называемый РНК-интерференцией (RNAi), 
представляет собой естественный эндогенный процесс, 
который наблюдается в  большинстве эукариотических 
клеток. Он подавляет посттранскрипционную экспрес-
сию как  чужеродных (вирусы), так и в  ряде случаев соб-
ственных генов [18], и  реализуется с  помощью неболь-
ших двухцепочечных молекул РНК (19–25 п.н.), на-
зываемых миРНК. В  естественных условиях миРНК 
образуются из  более крупных предшественников двуце-
почечной РНК путем ее расщепления ферментом Dicer, 
который является рибонуклеазой, специфичной для двух-
цепочечной РНК. МиРНК далее включается в  состав 
РНК-белкового комплекса RISC (RNA-induced silencing 
complex), в  котором происходит разделение смысловой 

и  комплементарной цепей миРНК и  разрушение смыс-
ловой цепи [19–21]. Освободившийся одноцепочечный 
фрагмент РНК, комплементарный таковому РНК целе-
вого гена, в составе комплекса RISC находит его, и весь 
комплекс разрушается эндонуклеазой комплекса RISK  – 
Argonaute 2 (AGO2), играющей ключевую роль в  инги-
бировании трансляции записанной в мРНК информации 
о структуре кодируемого соответствующим геном белка 
[22, 23]. В результате не происходит синтеза белка, коди-
руемого целевым геном.

Технология РНК-интерференции (RNAi) использует-
ся для решения большого числа исследовательских и при-
кладных задач в различных областях биологии и медици-
ны. Одним из  самых интересных направлений является 
ее использование для управления экспрессией генов в ле-
чебных целях. В  настоящее время наиболее успешным 
примером ее терапевтического применения служит инги-
бирование экспрессии гена, кодирующего белок PCSK9, 
для снижения уровня ХС ЛНП с помощью препарата ин-
клисиран.

Инклисиран
Инклисиран представляет собой двухцепочечную мо-

дифицированную РНК, связанную с  углеводной молеку-
лой N-ацетилгалактозамина (GalNAc),  – лигандом асиа-
логликопротеинового рецептора, экспрессирующегося 
гепатоцитами.

Инклисиран является миРНК, специфически связы-
вающейся с матричной РНК, транскрибирующей после-
довательность гена, кодирующего PCSK9. Присоединен-
ный GalNac обеспечивает чрезвычайно эффективный 
захват препарата гепатоцитами за  счет высокого уров-
ня экспрессии асиалогликопротеинового рецептора на 
их клеточной мембране [24, 25]. Соответственно в отли-
чие от моноклональных антител – ингибиторов PCSK9 – 
инклисиран эффективно снижает как внеклеточную, так 
и внутриклеточную концентрацию этого белка. Схемати-
чески механизм действия препарата представлен на рис. 1 
(адаптировано по [26]).

Инклисиран транспортируется в гепатоцит через аси-
алогликопротеиновый рецептор (ASGPR). Затем его ан-
тисмысловая цепь связывается с  комплексом подавле-
ния, индуцируемым РНК (RISC). Далее комплекс RISC 
с  антисмысловой цепью инклисирана связывает матрич-
ную РНК (мРНК) PCSK9, что приводит к ее деградации 
и уменьшению синтеза белка PCSK9. Белок PCSK9 обу-
словливает деградацию в лизосомах рецептора ЛНП. Из-
за  меньшего количества белка PCSK9 снижается разру-
шение рецептора ЛНП в  лизосомах, и  он повторно по-
ступает на поверхность клеточной мембраны гепатоцита, 
соответственно усиливая выведение из циркуляции ЛНП 
и снижая уровень ХС ЛНП.
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Максимальная концентрация инклисирана в  плазме 
крови достигается приблизительно через 4 ч после под-
кожного введения рекомендуемой дозы (284 мг) и не об-
наруживается в крови уже через 48 ч после введения. Та-
ким образом, препарат чрезвычайно быстро попадает 
в  основную точку приложения  – гепатоциты. Экспери-
ментальные исследования на обезьянах показали, что пе-
риод полураспада инклисирана в  печени составляет 
2000 ч [14]. После подкожного введения вся доза препа-
рата в течение 48 ч полностью доставляется в гепатоциты, 
и препарат находится там в течение длительного времени.

Объяснением длительности действия препарата слу-
жит наблюдение, что  RISC-комплекс остается активным 
даже после того, как произошла деградация мРНК PCSK9; 
таким образом, одна молекула инклисирана, доставляемая 
в гепатоцит, может препятствовать экспрессии множества 
молекул мРНК PCSK9. Это ограничивает трансляцию 
PCSK9, одновременно снижая синтез и  секрецию белка 
в сосудистое русло, что приводит к значительному сниже-
нию уровня ХС ЛНП в сыворотке крови [27].

Присоединение GalNAc увеличило клиническую 
эффективность и  продолжительность действия двух-
цепочечного олигонуклеотидного компонента инкли-
сирана за  счет увеличения адгезии комплекса к  кле-
точной мембране гепатоцитов; через 24 ч после вну-
тривенного введения препарата в  сыворотке крови 

не  было его молекул, что  подтверждает эффективный, 
быстрый и  специфический приток инклисирана в  ге-
патоциты [28–30]. Одним из  ключевых преимуществ, 
связанных с таким механизмом действия препарата, яв-
ляется то, что  он будет уменьшать воздействие препа-
рата на  другие органы, кроме печени. Кроме того, ли-
нейная зависимость между дозой и  эффективностью 
наблюдалась при  замене молекул в  олигонуклеотид-
ных цепях фосфоротиоатом, 2'-О-метилнуклеотидами 
и  2'-О-фторнуклеотидами, приводящей к  повышению 
молекулярной стабильности препарата [28]. В  ранних 
экспериментах на  мышах было показано, что  введение 
инклисирана приводило к быстрому снижению на 70 % 
концентрации как мРНК PCSK9, так и белка, и сниже-
нию концентрации ХС ЛНП на 60 %, длящемуся в тече-
ние нескольких недель [31].

Клиническая эффективность 
и безопасность инклисирана

Эффективность и безопасность применения инклиси-
рана для ингибирования экспрессии белка PCSK9 в гепа-
тоцитах, соответствующего снижения концентрации ХС 
ЛНП в крови и влияния на риск развития кинических ос-
ложнений атеросклероза, были изучены в  рамках про-
граммы ORION, включающей большое число клиниче-
ских исследований от I до III фазы [32].

Асиалогликопротеиновый рецептор (ASGPR)

РНК-индуцируемый
комплекс глушения
(ASGPR)

Деградация мРНК PCSK9
Аппарат гольджи

Инклисиран
смысловая + антисмысловая цепи

и присоединенный GalNAc

Гепатоцит

Меньше PCSK9
в плазме для
связывания 
с рецептором ЛНП

Усиление рецеклирования
рецепторов ЛНП

Интенсификация
захвата ЛНП

ЛНП

Снижение деградации
рецепторов ЛНП в лизосомах

Снижение синтеза
и секреции PCSK9

Лизосомы

Рецепторы ЛНП

RISC + антисмысловая цепь

мРНК PCSK9 Ядро

Рисунок  1. Механизм действия инклисирана
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На принятие официального разрешения в ряде стран 

(ЕС, Великобритания, США) о  возможности клиниче-
ского использования препарата инклисиран с целью сни-
жения уровня ХС ЛНП особое влияние оказали резуль-
таты завершенных исследований III фазы  – ORION-9, 

-10 и -11.
ОРИОН-9 [33] представляло собой плацебо-контро-

лируемое двойное слепое многоцентровое рандомизи-
рованное исследование по оценке влияния инклисирана 
на концентрацию ХС ЛНП у пациентов с гетерозиготной 
семейной гиперхолестеринемией (СГХС). В  исследова-
ние включали мужчин и  женщин старше 18  лет. Все па-
циенты получали максимально переносимую статино-
терапию или  имели доказанную непереносимость ста-
тинов и  были рандомизированы либо в  группу терапии 
инклисираном в  дозе 300 мг подкожно в  1‑й и  90‑й дни, 
и затем каждые 6 мес в течение 540 дней, либо плацебо. 
В качестве основной первичной конечной точки рассма-
тривался процент снижения уровня ХС ЛНП от  исход-
ного к 510‑му дню. Всего были обследованы 482 челове-
ка, и у пациентов, получавших инклисиран, наблюдалось 
снижение концентрации ХС ЛПНП на  50 % по  сравне-
нию с исходным уровнем.

ОРИОН-10, -11 [34] представляют собой плаце-
бо-контролируемые двойные слепые многоцентровые 
рандомизированные исследования с  участием пациен-
тов с  сердечно-сосудистыми заболеваниями атероскле-
ротического генеза (ORION-10, США, 1561  человек; 
ORION-11, EC и  Южная Африка, 2 991  человек). В  ис-
следование ORION-11 были включены также пациен-
ты с  эквивалентами сердечно-сосудистых заболеваний 
атеросклеротического генеза – сахарный диабет 2‑го ти-
па, СГХС, 10‑летний риск сердечно-сосудистого заболе-
вания ≥20 % по Фрамингемской шкале. Пациенты имели 
повышенный уровень ХС ЛНП (выше целевого) на  фо-
не максимально переносимой статинотерапии либо не-
переносимость статинов. Режим введения инклисира-
на и конечные точки были такие же, как в исследовании 
ORION-9. В  обоих исследованиях получено сопостави-
мое снижение уровня ХС ЛНП в группе, получавшей ин-
клисиран, на 510‑й день по сравнению с исходным уров-
нем  – 52,3 и  49,9 % соответственно. В  группе плацебо 
снижения уровня ХС ЛНП не наблюдалось. На фоне вве-
дения инклисирана на 510‑й день наблюдалось снижение 
уровня PCSK9 на 69,8 и 63,6 % в двух исследованиях соот-
ветственно. Кроме того, инклисиран снижал уровень ли-
попротеида (а) на 19,5 % и триглицеридов на 13,3 % [34].

Анализ эффекта инклисирана в  подгруппах обследо-
ванных пациентов, сформированных на основе таких по-
казателей, как  пол, возраст, раса, предшествующая тера-
пия статинами, ее интенсивность, индекс массы тела, на-
личие сахарного диабета, метаболического синдрома, 

функция почек, не  выявил существенных различий меж-
ду подгруппами в  рамках исследования ORION-10, т. е. 
во  всех подгруппах наблюдалось однотипное снижение 
указанных показателей, и в  первую очередь уровня ХС 
ЛНП, при введении инклисирана.

Мета-анализ исследований ORION-9, -10, -11 в отно-
шении частоты развития тяжелых сердечно-сосудистых 
осложнений показал ее достоверное снижение на  24 % 
в когорте пациентов, получавших инклисиран, по сравне-
нию с плацебо за период наблюдения 540 дней [35].

Применение инклисирана было относительно безо-
пасным, без  клинически значимых побочных эффектов 
или  последствий. В  исследованиях III фазы ОРИОН-10 
и  ORION-11 [34] сообщалось о  таких явлениях, как  на-
зофарингит, бронхит и артралгия, как в группе инклиси-
рана, так и в группе плацебо. Однако они не были стати-
стически значимыми и были легкой или средней степени 
тяжести. Следует отметить, что по частоте развития кли-
нически значимых осложнений, включая смертельные 
случаи, не было существенной разницы между группами 
инклисирана и плацебо. Единственное зарегистрирован-
ное существенное различие между группами вмешатель-
ства и  плацебо заключалось в  нежелательных явлениях 
в месте инъекции. В исследовании ORION-11 4,7 % участ-
ников сообщили о неблагоприятной реакции в месте инъ-
екции по  сравнению с  0,5 % в  группе плацебо (отноше-
ние рисков 9,4; 95 % доверительный интервал 3,4–26,3). 
При  этом реакции в  месте инъекции не  были стойкими 
и тяжелыми.

С учетом того, что весь введенный препарат поступает 
в гепатоциты и находится там в составе RISC-комплекса 
длительное время, специально были изучены фармако-
кинетика, фармакодинамика и  безопасность инклисира-
на у  пациентов с  легкой или  умеренной печеночной не-
достаточностью в сравнении с пациентами с нормальной 
функцией печени. Уровни ХС ЛНП и  PCSK9 в  плазме 
снизились с исходного уровня к 60‑му дню исследования 
во всех группах: ХС ЛНП на 51,9 и 53,2 % в группах с нор-
мальной функцией печени и легкой степенью печеночной 
недостаточности и несколько меньше – на 39,7 % в груп-
пе с умеренной печеночной недостаточностью, аналогич-
но PCSK9 снизился на 73,9, 70,3 и 38,9 % в соответствую-
щих группах. Инклисиран был безопасен и хорошо пере-
носился [36].

Были изучены также фармакодинамические свойства 
и  безопасность инклисирана у  лиц с  разной выраженно-
стью почечной недостаточности в  рамках исследования 
ORION-7. Уровни PCSK9 снизились на 60‑й день в груп-
пе с нормальной функцией почек на 68,1 %, в группе с лег-
кой степенью почечной недостаточности  – на  74,2 %, 
в группе с умеренной степенью – на 79,8 % и в группе с тя-
желой почечной недостаточностью  – на  67,9 % по  срав-
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нению с  таковым в  группе плацебо. Аналогично уров-
ни ХС ЛНП были значительно снижены по  сравнению 
с  таковым в  группе плацебо: при  нормальной функции 
почек  – на  57,6 %; при  легкой почечной недостаточно-
сти  – на  35,1 %, при умеренной  – на  53,1 % и на  49,2 %  – 
при тяжелой почечной недостаточности. В целом фарма-
кодинамические эффекты и  профиль безопасности ин-
клисирана были подобными у  участников исследования 
с нормальной и нарушенной функцией почек. У этих па-
циентов не требуется коррекция дозы инклисирана [37].

Таким образом, инклисиран снижает уровень ХС 
ЛНП и  частоту развития сердечно-сосудистых осложне-
ний в  отсутствие серьезных неблагоприятных реакций. 
В  связи с  этим данные, полученные в  рамках програм-

мы ORION, позволили экспертам Национальной систе-
мы здравоохранения Великобритании оценить эффект 
от применения инклисирана в течение 10 лет как 55 тыс. 
предотвращенных инфарктов миокарда и  инсультов 
и  30 тыс. предотвращенных смертей [38]. Важным пре-
имуществом инклисирана по  сравнению с  другими ли-
потропными препаратами является режим его введе-
ния  – 2  раза в  год, позволяющий значительно повысить 
приверженность пациентов к лечению и эффективность 
гиполипидемической терапии.
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