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ПРОТЕИН КОНВЕРТАЗА СУБТИЛИЗИН-КЕКСИН 
ТИП 9 КАК МАРКЕР, ОТРАЖАЮЩИЙ СТЕПЕНЬ 
НАРУШЕНИЯ ЛИПИДНОГО ОБМЕНА,
И ЕГО РОЛЬ В РАЗВИТИИ СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Ю. А. Дренина

Цель – на основании анализа научной литературы дать представление об актуальности определения уров-
ня протеин конвертазы субтилизин-кексина тип 9 (PCSK9) в качестве маркера гиперлипидемиии, его структуре 
и роли в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний. Материал и методы. Проведен анализ литературных 
источников, опубликованных за последние 10 лет. Использованы базы: Cyberleninka, PubMed, PMC, PLOS ONE, 
eLibrary. Поиск проводился по ключевым словам: протеин конвертаза субтилизин-кексин тип 9, гиперхолесте-
ринемия. Результаты. Пропротеин конвертаза субтилизин-кексин тип 9 – новый маркер, отражающий степень 
нарушения липидного обмена. В обзоре собраны данные о структуре белка, его участии в липидном обмене, 
факторах, влияющих на уровень PCSK9, описана его роль в развитии сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). 

Ключевые слова: протеин конвертаза субтилизин-кексин тип 9, рецептор ЛПНП, семейная гиперхолестери-
немия, острый коронарный синдром.

PROPROTEIN CONVERTASE SUBTILISIN/KEXIN
TYPE 9 AS MARKER REFLECTING THE DEGREE 
OF LIPID METABOLISM IMBALANCE AND 
IT’S ROLE IN CORONARY VASCULAR 
DISEASE PROGRESSION

Yu. A. Drenina

The aim of the study is to present the scientific literature analysis based relevance of determining levels of 
proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) as a marker of hyperlipidemia and to describe its structure 
and role in cardiovascular diseases pathogenesis. Material and methods. The literature sources published for 
the past 10 years are observed. The CyberLeninka, PubMed, PMC, PLOS ONE, eLIBRARY.RU are used. The used 
keywords are proprotein convertase subtilisin/kexin type 9, hypercholesterolemia. Results. Proprotein convertase 
subtilisin/kexin type 9 is a new marker reflecting the degree of lipid metabolism imbalance. The PCSK9 structure, its 
participation in lipid metabolism, factors affecting PCSK9 level and its role in coronary vascular disease progression 
are described. 

Keywords: proprotein convertase subtilisin/kexin type 9, LDL receptor, familial hypercholesterolemia, acute 
coronary syndrome. 

ВВЕДЕНИЕ
Пропротеин конвертаза субтилизин-кексин тип 

9 (proprotein convertase subtilisin-kexin-type 9, или 
PCSK9) – фермент – гидролаза, относящийся к семей-
ству сериновых протеаз, которые активируют фермен-
ты, отщепляя от них пептид, ингибирующий их ката-
литическую активность. Свое название белок получил 
благодаря отношению бактериального субтилизина 
с дрожжами Кексин и наличием девяти секреторных 
сериновых протеаз [1]. 

Первые данные о PCSK9 были получены в 2003 г. 
Nabil G. Seidah из Clinical Research Institute of Montreal 
(Канада) в результате скрининга генов, которые активи-
руются при апоптозе нейронов. Вначале белок был на-
зван «нейрональным апоптозом регулируемая конвер-
таза 1 (NARC-1)», затем был переименован в PCSK9 [1]. 

В это же время M. Abifadel и соавт. провели ряд 
генетических исследований членов двух французских 
семей с подозрением на семейную гиперхолестерине-
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мию (СГХС), у которых были исключены известные му-
тации генов: рецептора ЛПНП (Р-ЛПНП) и алипопроте-
ина B (APOB) [1]. В ходе исследований были обнаруже-
ны две миссенс-мутации (S127R и F216L) в гене PCSK9, 
приводящие к повышению функции фермента и раз-
витию гиперхолестеринемии [2]. Позже определили 
еще одну мутацию (D374Y), ассоциированную с высо-
ким риском развития ишемической болезни сердца 
(ИБС) на фоне выраженной гиперхолестеринемии [3]. 

В 2005 г. были выявлены мутации (R46, Y142X, C679X), 
снижающие способность PCSK9 разрушать Р-ЛПНП и спо-
собствующие снижению риска развития ИБС [1, 3–4].

PCSK9 играет важную роль в гомеостазе холестери-
на, а именно: связываясь с EGF-A доменом Р-ЛПНП, при-
водит к деградации рецептора. Инактивация Р-ЛПНП 
может привести к развитию гиперхолестеринемии [3, 5].

Цель – на основании анализа научной литерату-
ры дать представление об актуальности определения 
уровня протеин конвертазы субтилизин-кексина тип 
9 (PCSK9) в качестве маркера гиперлипидемиии, его 
структуре и роли в патогенезе сердечно-сосудистых 
заболеваний. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведен анализ литературных источников, опу-
бликованных за последние 10 лет. Использованы базы: 
Cyberleninka, PubMed, PMC, PLOS ONE, eLibrary. Поиск 
проводился по ключевым словам: протеин конвертаза 
субтилизи-кексин тип 9, гиперхолестеринемия

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Биологическая роль PCSK9. Ген PCSK9 человека 
локализован на маленьком плече хромосомы 1p32.3 
и содержит 12 экзонов [1, 6]. PCSK9 экспрессируется 
главным образом в гепатоцитах печени взрослого че-
ловека, в меньшей степени – в кишечнике, почках, моз-
жечке [7]. Белок синтезируется в эндоплазматическом 
ретикулуме в виде предшественника про-PCSK9, со-
стоящего из 692 аминокислот с молекулярной массой 
74 кДа [7], включающий сигнальный пептид (амино-
кислотный остаток 1-30) и три концевых домена [1, 3]. 
Первый из них – N-концевой про-домен (остаток 31-
152), затем каталитический домен (остаток 153-451) 
и богатый цистеином и гистидином С-концевой домен 
(остаток 452-692) [3].

Секретируемый PCSK9 взаимодействует с эпидер-
мальным фактором роста А (EGF-A) Р-ЛПНП на поверх-
ности гепатоцита и в таком виде связывается с ЛПНП 
[3–4]. Весь комплекс – ЛПНП/Р-ЛПНП/PCSK9 – переме-
щается в эндосому путем клатрин-опосредованного 
эндоцитоза, где кислая среда способствует усилению 
связи Р-ЛПНП/PCSK9 за счет формирования ионных 
связей между про-доменом PCSK9 и Р-ЛПНП, а также 
приводит к высвобождению ЛПНП [3]. PCSK9 удер-
живает Р-ЛПНП в открытом положении и не дает ему 
принять закрытую конформацию, что препятствует 
рециркуляции рецептора на поверхность мембраны 
клетки. В результате количество экспрессированных 
на гепатоците рецепторов снижается, а концентрация 
в крови ЛПНП увеличивается [1].

Факторы, влияющие на концентрацию PCSK9. Кон-
центрация PCSK9 вариабельна, зависит от ряда фак-
торов и коррелирует с уровнем ЛПНП в плазме: так, 
при повышении концентрации ЛПНП в плазме крови 
у женщин на 4,5 мг/дл и на 3,2 мг/дл у мужчин уровень 
PCSK9 в плазме повышается на 100 нг/мл [8]. 

Известно, что нормальный уровень PCSK9 нахо-
дится в диапазоне от 30 [1] до 2 988 нг/мл [8]. Распре-
деление концентрации PCSK9 в популяции смещено 
вправо с медианной концентрацией 487 нг/мл. Меди-
анные уровни значительно выше у женщин (517 нг/
мл), чем у мужчин (450 нг/мл) [8]. С возрастом концен-
трация PCSK9 уменьшается у мужчин и увеличивается 
у женщин [1, 6], а в постменопаузе она выше по срав-
нению с пременопаузой [8].

Концентрация PCSK9 меняется в течение суток, са-
мый низкий уровень наблюдается в промежутке между 
15:00 и 21:00 часами, а пик приходится на 4:30 утра [9]. 

Установлено, что при голодании снижается синтез 
холестерина, уменьшается его концентрация в сыво-
ротке крови и увеличивается в гепатоците. Соответ-
ственно, уменьшается активность стерол-регулирую-
щего элемента-2 (SREBP-2), что, в свою очередь, пода-
вляет экспрессию PCSK9 [9].

Гиполипидемическая терапия оказывает также 
свое влияние на концентрацию белка в плазме. На-
пример, статины снижают уровень ЛПНП за счет сни-
жения общего холестерина в печени, в результате чего 
увеличивается активность SREBP-2 и Р-ЛПНП, что впо-
следствии и повышает уровень PCSK9 [10]. J. Davignon 
и G. Dubuc [11] установили, что концентрация фермен-
та увеличивается при увеличении дозы статина и еще 
больше – при добавлении эзетимиба. В более поздних 
исследованиях сообщается о других результатах: эзе-
тимиб отдельно или в сочетании с симвастатином не 
связан с увеличением PCSK9 [12]. Фибраты значитель-
но повышают уровень циркулирующего PCSK9, одна-
ко механизм такого действия до сих пор неясен [13]. 

Роль PCSK9 в развитии сердечно-сосудистых за-
болеваний. Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 
по-прежнему являются основной причиной смертно-
сти населения во всем мире. Согласно данным за 2017 г., 
в России от болезней системы кровообращения умер-
ло 862 895 человек, что составляет 47,3 % от числа всех 
смертей за указанный период [14]. В США в 2017 г. коэф-
фициент смертности в сравнении с 2016 г. увеличился 
на 0,4 % и составляет 731,9 на 100 000 населения. Из 10 
основных причин смерти на первом месте находятся 
болезни сердца, показатель составляет 165,0 на 100 000 
населения [15]. Каждый год ССЗ вызывают 3,9 млн смер-
тей в Европе и более 1,8 млн смертей в Европейском со-
юзе (ЕС). На ССЗ приходится 45 % всех смертей в Европе 
и 37 % всех смертей в ЕС [16]. К летальному исходу при-
водит, как правило, развитие обострения ИБС – острый 
коронарный синдром (ОКС) [17]. Основной причиной 
ишемической болезни сердца является атеросклероз 
коронарных артерий. Его развитие и прогрессирова-
ние зависят от уровня холестерина в крови. Дислипи-
демия является лидером среди других факторов риска 
развития сердечно-сосудистых событий (ССС). Ключе-
вым звеном в регуляции обмена липидов крови явля-
ется PCSK9, который способствует деградации рецеп-
торов ЛПНП [18]. Мутации типа «gain-of-function» – уси-
ления функции PCSK9, приводят к развитию семейной 
гиперхолестеринемии (СГХС) [7].

Семейная гиперхолестеринемия (в англоязычной 
литературе – FH от «Familial hypercholesterolemia») – 
наследственное аутосомно-доминантное заболева-
ние, при котором мутации в генах приводят к значи-
тельному повышению уровня холестерина в крови 
[19]. На сегодняшний день выделяют три основные 
мутации гена, ведущие к возникновению СГХС: мута-
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ции в генах Р-ЛПНП, находящихся в коротком плече 
19-й хромосомы; алипопротеина B, расположенного 
в коротком плече 2-й хромосомы; и PCSK 9, локализо-
ванного в коротком плече 1-й аутосомы [20]. В зависи-
мости от типа наследования выделяют 2 формы СГХС: 
гомозиготную и гетерозиготную. Гомозиготная форма 
встречается с частотой 1 случай на 300 тыс. – 1 млн 
человек, гетерозиготная – 1 случай на 200 тыс. чело-
век [21]. За последнее время многое было сделано для 
улучшения диагностики больных с СГХС, разработа-
ны три клинические шкалы (британская, голландская 
и американская), основанные на следующих показа-
телях: уровень ХС ЛПНП, семейный анамнез, феноти-
пические проявления, наличие одной из основных му-
таций в генах, кодирующих Р-ЛПНП, APOB или PCSK9.

PCSK9 является маркером, который отражает сте-
пень нарушения липидного обмена. Существует ряд 
исследований, где показана корреляция плазменно-
го уровня PCSK9 с показателями липидограммы. Так, 
в 2013 г. F. Raal et al. измерили уровни PCSK9 и липид-
ный спектр у 51 пациента с гомозиготной формой СГХС: 
у 20 – с гетерозиготной и у 20 – с нормальным уровнем 
липидов в крови. Результаты были следующими: уров-
ни PCSK9 были значительно выше у нелеченных стати-
нами пациентов с гомозиготной формой СГХС (279 ± 27 
нг/мл) и пациентов с гетерозиготной формой (202 ± 14 
нг/мл) по сравнению с контрольной группой (132 ± 10 
нг/мл) (оба p < 0,01) – PCSK9 положительно коррелиру-
ет с уровнями общего холестерина и ЛПНП [22]. 

В России в 2012 г. А. Н. Мешков и соавт. [18] иссле-
довали 60 пациентов с диагнозом СГХС (59 с гетеро-
зиготной и 1 с гомозиготной формой) и 29 здоровых 
родственников. Уровень PCSK9 был достоверно выше 
у лиц с СГХС – 258,77 (221,67–299,17) нг/мл, чем в груп-
пе контроля – 193,83 (166,44–220,29) нг/л и умеренно 
коррелировал с уровнем общего холестерина, триг-
лицеридами, ЛПНП, фибриногеном. В 2015 г. в иссле-
довании Ю. И. Рагино и соавт. [23] приняли участие 
113 человек. Исследуемые были разделены на группы. 
Первая группа – 91 человек с гиперхолестеринеми-
ей, из них подгруппа с СГХС – 43 человека в возрасте
49,9 ± 1,8 года (32 женщины и 11 мужчин) – и подгруп-
па мужчин из популяционной подвыборки лиц с вы-
соким уровнем холестерина (48 мужчин в возрасте 
57,1 ± 1,2 года). Вторую группу составили 22 мужчины 
из популяционной подвыборки лиц с низким уровнем 
холестерина (48 мужчин в возрасте 57,1 ± 1,2 года). 
Было показано, что при гиперхолестеринемии, осо-
бенно СГХС, уровни белка PCSK9 в крови выше, чем 
при гипохолестеринемии. Корреляция PCSK9 с уров-
нем общего холестерина и ЛПНП отражает значимую 

роль этого белка в регуляции метаболизма ЛПНП че-
рез влияние на рецепторы к этим частицам. 

Помимо этого, существуют данные, что PCSK9 мо-
жет иметь значение в качестве потенциального мар-
кера при ОКС [25]. Уровни PCSK9 повышаются при 
ишемии миокарда во время острого коронарного син-
дрома [26], а также связаны с частотой возникновения 
ИБС [26–28]. В исследовании, в котором участвовали 
пациенты, не получающие в качестве терапии стати-
ны и фибраты, были отмечены более высокие циф-
ры PCSK9 в группе с ангиографически подтвержден-
ной ИБС, в том числе и ОКС (385,0 ± 146,9 нг/мл), чем 
в контрольной группе без ИБС (340,4 ± 125,2 нг/мл,
p < 0,001) [25]. В 2015 г. в исследовании с участием 
2 030 пациентов с ОКС, подвергшихся ангиографии ко-
ронарных артерий, обнаружили, что средние уровни 
PCSK9 увеличиваются с течением времени [25].

Kwi-Hyun Bae и Sung Woo Kim [24] также были в чис-
ле первых в исследовании связи уровней PCSK9 с тяже-
стью коронарного атеросклероза по данным ангиогра-
фии. Данное исследование является ретроспективным, 
перекрестным и обсервационным, в него был включен 
121 пациент с подозрением на ОКС (нестабильная сте-
нокардия (НС), инфаркт миокарда с подъемом сегмента 
ST и без него), перенесших коронарную ангиографию. 
Были измерены уровни сывороточного PCSK9 и другие 
метаболические параметры, рассчитаны баллы по шка-
ле SYNTAX и GRACE. Результаты исследования показали, 
что концентрация PCSK9 в сыворотке выше у пациентов 
с поражениями коронарных артерий и связана с пока-
зателями SYNTAX и GRACE, и свидетельствуют о том, что 
PCSK9 является потенциальным биомаркером тяжести 
заболевания коронарных артерий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Открытие PCSK9 в 2003 г. способствовало углубле-
нию представлений о механизмах разрушения Р-ЛП-
НП. Белок связывается с рецептором ЛПНП на поверх-
ности гепатоцита, комплекс направляется в эндосому, 
где он разрушается, тем самым нарушается рецирку-
ляция рецептора на поверхность клетки, что способ-
ствует повышению уровня холестерина в крови и раз-
витию сердечно-сосудистых событий. Результаты про-
анализированных работ свидетельствуют о том, что 
концентрация PCSK9 повышена при СГХС и ОКС, поло-
жительно коррелирует с уровнями общего холестери-
на, ЛПНП и связана с показателями SYNTAX и GRACE. 
PCSK9 является новым маркером, отражающим сте-
пень нарушения липидного обмена, и нормализация 
его содержания в крови может стать методом патоге-
нетической коррекции гиперхолестеринемии.
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