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Абстракт
Целью исследования было изучение белка пропротеиновой конвертазы субтилизин-кексинового типа  9 
(PCSK9) у лиц с гиперхолестеринемией (ГХС), в том числе семейной ГХС, и с гипохолестеринемией (по-
пуляционные подвыборки) и поиску его ассоциаций с липидными показателями. 
Методы и результаты исследования. Уровень в крови белка PCSK9 определяли методом им-
муноферментного анализа, используя тест-системы HumanProproteinConvertase 9/PCSK9 Immunoassay 
(R&D Systems). Выявлено, что при ГХС, особенно семейной ГХС, уровни белка PCSK9 в крови выше, чем 
при гипохолестеринемии, причем у женщин выше, чем у мужчин. Гистограмма распределения PCSK9 при 
ГХС имеет непараметрический характер с медианой 223 нг/мл. Корреляция PCSK9 с  уровнем общего 
холестерина (ХС) особенно с ХС липопротеинов низкой плотности (ЛНП) отражает значимую роль этого 
белка в регуляции метаболизма ЛНП через влияние на рецепторы к этим частицам.
Ключевые слова: пропротеиновая конвертаза субтилизин-кексинового типа 9, PCSK9, гиперхолесте-
ринемия, семейная гиперхолестеринемия, гипохолестеринемия.
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Abstract
The aim of  the study was to investigate proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) in subjects with 
hypercholesterolemia (HCH), including familial HCH, and with hypocholesterolemia (population subsamples) and 
search its associations with blood lipids levels. Blood level of  PCSK9 was determined by ELISA using the test-
systems «Human ProproteinConvertase 9/PCSK9 Immunoassay» (R&D Systems). It was revealed that in HCH, 
particularly familial HCH, PCSK9 levels in the blood is higher than in hypocholesterolemia, and higher in women 
than in men. Histogram distribution of  PCSK9 in HCH is a non-parametric nature of  a median 223ng/ml. 
Correlation of  PCSK9 with total cholesterol (CH), and especially with CH of  low-density lipoprotein (LDL) reflects 
an important role of  this protein in the regulation of  metabolism of  LDL by affecting the receptors to these particles.
Keywords: proprotein convertase subtilisin/kexin type 9, PCSK9, hypercholesterolemia, familial hypercholester-
olemia, hypocholesterolemia.

Введение

Гиперхолестеринемия (ГХС) и  повышенный 
уровень холестерина липопротеинов низкой плот-
ности (ЛНП) в  крови независимо ассоциируются 
с  ишемической болезнью сердца, являющейся 

основной причиной заболеваемости и  смертности 
в мире [13].

Актуальность роли ппропротеиновой конвер-
тазы субтилизин-кексинового типа  9 (PCSK9) 
в отношении метаболизма холестерина (ХС) была 
продемонстрирована в нескольких исследованиях. 
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Было выявлено, что гетерозиготные формы спец-
ифичных миссенс-мутаций PCSK9 вызывают 
аутосомно-доминантную ГХС [3], избыточная 
экспрессия PCSK9 у линии мышей с клетками гепа-
томы человека приводит к снижению содержания 
рецепторов к  липопротеинам низкой плотности 
(ЛНП) за  счет резкого увеличения деградации 
зрелых рецепторов и  их предшественников [9], 
рекомбинантный человеческий PCSK9, введенный 
внутривенно мышам, снижает уровень рецепторов 
к ЛНП в легких, жировой ткани, почках и особенно 
в печени [14].

Белок PCSK9 секретируется печенью, почками 
и тонким кишечником и на посттранскрипционном 
уровне регулирует концентрацию в  крови атеро-
генных частиц ЛНП за счет деградации рецепторов 
к  ЛНП [1, 11, 15]. Установлено, что нормальный 
диапазон PCSK9 у  человека в  крови колеблется 
от 50 до 600 нг/мл [7]. Отмечены незначительные 
различия в  уровнях PCSK9 между мужчинами 
(608 нг/мл) и женщинами (646 нг/мл) [10]. Кон-
центрация PCSK9 в крови имеет свой суточный ритм 
с низким уровнем этого фермента в период между 
15:00 и 21:00 и ночным его пиком в 04:30, причем 
амплитуда колебаний не превышает  ± 15 % [12]. 
Пациенты с аутосомно-доминантной ГХС из-за му-
тации усиления функции D374Y гена PCSK9 имеют 
более низкие уровни PCSK9, чем здоровые лица 
или пациенты с другими молекулярными причина-
ми аутосомно-доминантной ГХС [6]. 

В 2007 году Alborn W. E. и  соавт. выявили 
положительную ассоциацию между уровнями 
в крови белка PCSK9 и ХС-ЛНП [4]. Эта ассоциация 
подтверждена у  людей разной этнической при-
надлежности, включая европейских американцев, 
латиноамериканцев, афроамериканцев, китайцев. 
Она также наблюдается у  пациентов с  сахарным 
диабетом [5]. Сила связи между уровнем цирку-
лирующего PCSK9 и уровнем ХС-ЛНП, по мнению 
Lakoski S. G. и  соав., является небольшой, так как 
любое изменение концентрации PCSK9 в  крови 
объясняет только 7 % от  изменчивости уровней 
ХС-ЛНП в крови. Уровень циркулирующего PCSK9 
также связан с уровнями общего ХС и триглицери-
дов (ТГ) в крови в больших когортах [8]. 

В исследовании Мешкова А. Н. и соавт. (2012) 
на  60 пациентах с  клиническим диагнозом «се-
мейная ГХС» и  на 29 их здоровых родственниках 
было показано, что уровень PCSK9 достоверно 
выше в группе пациентов с семейной ГХС – 258,77 
(221,67–299,17) нг/мл, чем в контрольной груп-
пе – 193,83 (166,44–220,29) нг/мл, а также что 
уровень PCSK9 умеренно коррелирует с  уровнем 
общего ХС, ТГ, ХС-ЛНП, фибриногена и слабо кор-
релирует с возрастом [2].

Несмотря на  проведенные исследования, дан-
ные об уровнях в крови белка PCSK9 при ГХС и о 
его корреляциях с липидными показателями мало-
численные, особенно в российских исследованиях, 
и противоречивые. Поэтому настоящее исследова-

ние было посвящено изучению белка PCSK9 у лиц 
с  гипер- и  гипохолестеринемией (популяционные 
подвыборки) и поиску его ассоциаций с липидны-
ми показателями.

Материалы и методика исследования

В исследование были включены 113 человек. 
Первую группу составили 91 человек с ГХС, включая 
подгруппу пациентов с семейной ГХС (43 человека 
в возрасте 49,9 ± 1,8 года – 32 женщины и 11 муж-
чин) и подгруппу мужчин из популяционной под-
выборки лиц с  высоким уровнем ХС (48  мужчин 
в  возрасте 57,1 ± 1,2 года), обследованных 
в  рамках международного проекта HAPIEE фонда 
WellcomeTrust (Великобритания) «Детерминанты 
сердечно-сосудистых заболеваний в  Восточной 
Европе» (руководители проекта в  Новосибирске 
проф. Никитин Ю. П. и  проф. Малютина С. К.). 
Вторую группу составили 22 мужчины из  популя-
ционной подвыборки лиц с  низким уровнем ХС 
(48  мужчин в  возрасте 57,1 ± 1,2  ода), обсле-
дованных в  рамках проекта HAPIEE.  Все обсле-
дованные заполняли форму информированного 
согласия на участие в исследовании.

Пробы крови для биохимических исследо-
ваний забирали однократно из  локтевой вены 
утром натощак через 12 ч. после приема пищи. 
Уровни липидных показателей в  крови (общий 
ХС, ТГ, ХС липопротеинов высокой плотности, 
ХС-ЛВП) определяли энзиматическими методами 
на  автоматическом биохимическом анализаторе 
KoneLab300i (Финляндия) с использованием реакти-
вов TermoFisher (Финляндия). ХС-ЛНП рассчитывали 
по формуле Фридвальда. 

Уровень в  крови белка PCSK9 определяли 
методом иммуноферментного анализа (ИФА), ис-
пользуя тест-системы HumanProproteinConvertase 
9/PCSK9 Immunoassay (R&DSystems, USA) на ИФА- 
анализаторе Multiscane (Финляндия).

Статистическую обработку результатов про-
водили в  программе SPSS for Windows с  оценкой 
для каждой переменной среднего значения (М), 
стандартного отклонения, стандартной ошибки 
средней (М ± m (σ), минимального и максималь-
ного значений. Корреляционный анализ прово-
дили с использованием коэффициентов Спирмена 
и  Пирсона. Различия между группами анализи-
ровали, применяя независимый T-test и  Oneway 
ANOVA с использованием критерия Даннета. Кри-
терием статистической достоверности был уровень 
р 0,05.

Результаты исследования

Проведенные измерения концентрации 
белка PCSK9 в  крови у  лиц с  ГХС (общий ХС 
≥195,9 мг/дл, мужчины и  женщины с  семейной 
ГХС, мужчины популяционной подгруппы с  ГХС) 
позволили получить гистограмму распределения 



¹ 4 2015

17

Оригинальные статьи

белка при ГХС (рис. 1). Данные гистограммы сви-
детельствуют о непараметрическом распределении 
PCSK9 с  медианой 223 нг/мл. У мужчин группы 
с гипохолестеринемией (общий ХС ≤154,0 мг/дл) 
гистограмма распределения белка при гипохоле-
стеринемии (рис. 2) свидетельствует о практически 
параметрическом распределении PCSK9 с  медиа-
ной 135,5 нг/мл. 

Сравнительная характеристика PCSK9 и липид-
ных показателей у лиц с гипер- и гипохолестерине-
мией представлена в  табл. 1 Концентрация белка 
PCSK9 при ГХС оказалась в 1,7 раза выше, чем при 
гипохолестеринемии. Уровни общего ХС, ХС-ЛНП, 
ТГ, ХС-ЛВП в группе ГХС были выше в 2,1; 2,6; 2,0 
и 1,2 раза соответственно, чем в группе гипохолесте-
ринемии. Полученные результаты не противоречат 
результатам исследования Мешкова  А. Н. и  соавт. 
(2012) о том, что при семейной ГХС уровень PCSK9 
выше, чем в контрольной группе [2].

Более подробные результаты анализа белка 

PCSK9 при ГХС представлены в  табл. 2. Концен-
трация белка при семейной ГХС в 2,4 раза выше, 
чем в  популяционной подгруппе ГХС. Поскольку 
популяционная подгруппа ГХС состояла только 
из  мужчин, а в  подгруппе с  семейной ГХС были 
и мужчины и женщины, мы провели сравнение кон-
центрации белка между женщинами и мужчинами 
с  ГХС. У  женщин уровень в  крови PCSK9 оказался 
в  1,9  раза выше, чем у  мужчин. Полученные ре-
зультаты отличаются от результатов Mayne  J. и соавт. 
(2007) о том, что различия в уровнях PCSK9 между 
мужчинами и женщинами незначительные [10]. 

Корреляционный анализ (табл. 3) показал связи 
белка PCSK9 с липидными показателями – уровня-
ми в  крови общего ХС и  ХС-ЛНП. Отрицательная 
корреляционная связь PCSK9 с  возрастом свиде-
тельствует о том, что у лиц среднего возраста уровни 
в крови PCSK9 более высокие, чем у пожилых лиц. 
Полученные результаты не противоречат результа-
там других исследований [2, 4, 8] о том, что уровень 

Рисунок 1. Гистограмма распределения в  крови 
белка PCSK9 у лиц с гиперхолестеринемией (n = 91)

Рисунок 2. Гистограмма распределения в  крови 
белка PCSK9 у лиц с гиперхолестеринемией (n = 22)
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Таблица 1.	Сравнительная характеристика PCSK9 и липидных показателей у лиц  
гипер- и гиперхолестериями

Примечание: ГХС – гиперхолестеринемия; ЛНП – липопротеины низкой плотности; ХС – холестерин; ТГ – 
триглицериды; ХС-ЛВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; PCSK9 – пропротеиновая конвертаза 
субтилизин-кексинового типа 9.

Показатели 
Гипохолестеринемией (n = 91) Гипохолестеринемией (n = 22)

M m σ Min Max M m σ Min Max

PCSK9, нг/мл 250,4* 14,2 135,3 33,9 650,9 145,3 13,5 63,2 45,5 307,2

ХС общий, мг/дл 308,3* 8,8 83,7 195,9 718,0 144,0 2,0 9,3 109,0 154,0

ХС-ЛНП, мг/дл 203,1* 7,8 73,0 125,7 621,8 77,7 3,0 14,1 50,2 94,4

ТГ, мг/дл 175,0* 12,6 120,6 46,0 788,0 89,1 7,4 35,0 51,0 183,0

ХС-ЛВП, мг/дл 57,9* 1,6 15,1 21,0 113,0 48,5 2,0 9,4 37,0 81,0
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PCSK9 в крови коррелирует с уровнями общего ХС 
и особенно  ХС-ЛНП, а также данным исследования 
Мешкова А. Н. и соавт. (2012) о том, что уровень 
PCSK9 слабо коррелирует с возрастом [2]. Выявлен-
ная корреляция PCSK9 с полом свидетельствует, что 
у  женщин в  нашем исследовании уровень PCSK9 
выше, чем у  мужчин, и  подтверждает результаты 
сравнительного межгруппового анализа, представ-
ленные в табл. 2.

Таким образом, при ГХС, особенно семейной 
ГХС, уровни белка PCSK9 в  крови выше, чем при 
гипохолестеринемии, причем у женщин выше, чем 

у  мужчин. Гистограмма распределения PCSK9 при 
ГХС имеет непараметрический характер с медианой 
223 нг/мл. Корреляция PCSK9 с  уровнем общего 
ХС и особенно с ХС-ЛНП отражает значимую роль 
этого белка в  регуляции метаболизма ЛНП через 
влияние на рецепторы к этим частицам. 

Конфликт интересов

Работа поддержана грантом 
РФФИ №14–04–01594a.

Таблица 2. Сравнительная характеристика PCSK9 у разных групп лиц с ГХС (M ± m (σ))

Таблица 3. Корреляционные связи уровней в крови белка PCSK9 с другими изученными показателями

Примечание: ГХС – гиперхолестеринемия; PCSK9 – пропротеиновая конвертаза субтилизин-кексинового 
типа 9.

Примечание: * – достоверность связи при p ≤ 0,001; PCSK9 – ппропротеиновая конвертаза субтилизин-
кексинового типа 9;  ХС – холестерин; ХС-ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; 
ТГ – триглицериды; ХС-ЛВП – холестерин липопротеинов высокой плотности.

Группы лиц с ГХС PCSK9 (нг/мл) р

Семейная ГХС, мужчины 
и женщины (n = 43) 360,7 ± 16,5 (108,3)*

0,001

 Популяционная ГХС, мужчины 
(n = 48) 151,5 ± 8,5 (58,7)

Мужчины (n = 59) 190,6 ± 13,6 (104,4) 0,001

 Женщины (n = 32) 360,6 ± 20,4 (115,7)*

Показатели
PCSK9

Коэффициент Пирсона р

 360,7 ± 16,5 (108,3)* 0,001 

ХС общий 0,313* 0,316*

ХС-ЛНП 0,384* 0,333*

ТГ 0,085 0,128

ХС-ЛВП -0,006 0,046

Возраст -0,295* -0,281*

Пол 0,664* 0,596*
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