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Введение

Повышение уровня липопротеидов низкой 
плотности (ЛНП) в сыворотке крови связано с повы-
шенным риском сердечно-сосудистых заболеваний. 
ЛНП удаляются из кровотока благодаря рецептору 
ЛНП (Р-ЛНП). Комплекс ЛНП/Р-ЛНП попадает в ге-
патоцит, где подвергается эндоцитозу в клатриновых 
пузырьках. Затем ЛНП деградирует в лизосоме, 
а Р-ЛНП возвращается на поверхность клетки [1]. 
В настоящее время очевидно, что отсутствие Р-ЛНП 
или их инактивация ведет к развитию семейной 
гиперхолестеринемии. Открытие пропротеин-
конвертазы субтилизин/кексин 9-го типа (PCSK9) 
в 2003 году изменило понимание проблемы уровня 
холестерина [2, 3]. Доказано, что PCSK9, подобно 
ЛНП, служит лигандом для Р-ЛНП. Связываясь 
с ним прочной связью, он приводит к деградации 
рецептора и делает невозможной рециркуляцию его 
на поверхность [1]. Мутации в гене, кодирующие 
PCSK9 и приводящие к снижению его функции, 
способствуют уменьшению уровня ЛНП и, следо-
вательно, снижению риска сердечно-сосудистых 
событий. Причем такие мутации не приводят к не-
благоприятным последствиям для жизнедеятель-
ности организма [4, 5]. Однако крайне мало работ, 
изучающих взаимосвязь уровня PCSK9 с выражен-
ностью атеросклероза в сонных артериях.

Материалы и методы

Отбор пациентов производился методом 
случайной выборки из пациентов, проходящих об-

следование в рамках программы «Использование 
показателей липидного профиля для стратифи-
кации риска сердечно-сосудистых осложнений, 
оценки распространенности атеросклеротического 
поражения и выявления семейной гиперхолестери-
немии» на базе отделения проблем атеросклероза 
ФГБУ РКНПК МЗ РФ. Всем больным проведено 
физикальное обследование, определены факторы 
риска, выполнены клинический и биохимический 
анализы крови, проведено дуплексное сканиро-
вание сонных артерий на аппарате Philips iU22 
линейным датчиком 3–9 МГц. Ключевым моментом 
работы было определение уровня PCSK9 в сыво-
ротке крови иммуноферментным методом.

В исследование были включены 220 паци-
ентов, из них 84 – мужчины и 136 – женщины 
в возрасте от 18 до 75 лет (возраст 53 ± 11 лет) 
с уровнем общего холестерина ≥ 7,5 ммоль/л 
и/или ХСЛНП ≥ 4,9 ммоль/л. Лица с почечной 
(клиренс креатинина ≤ 30 мл/мин) и печеночной 
(АЛТ и АЛТ ≥ 3 верхних границ нормы (ВГН), били-
рубин ≥ 2 (ВГН)) недостаточностью, гипотиреозом 
(ТТГ ≥ 1,5 ВГН), декомпенсированным сахарным 
диабетом (гликированный гемоглобин > 8%), 
онкологическими заболеваниями с активностью 
процесса в течение последних пяти лет были ис-
ключены из исследования.

Результаты исследования

Ввиду отсутствия нормального распределе-
ния уровня PCSK9 (по критерию Колмогоро-
ва – Смирнова (рис. 1)) данные анализировались 
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непараметрическими методами: средние представ-
лены в виде медианы (межквартильный размах – 1, 
3 квартили), корреляционный анализ проводился 
по Спирмену, сравнение медиан независимых групп 
– по Манну – Уитни. Обработка данных выполнялась 
в программах MedCalc 14 и Microsoft Excel.

Проведение генетического анализа крови 
не всегда доступно в современных условиях. Кроме 
того, даже при проведении генетического анализа 
диагноз семейной гиперхолестеринемии ставится 
на основании комплексного анализа: фенотип, 
наследственный скрининг и генотип. В настоящее 
время большое внимание уделяется постановке 
диагноза с использованием специальных шкал для 
верификации диагноза семейной гиперхолестери-
немии. В нашей работе были использованы бри-

танские (рис. 2) и голландские (рис. 3) критерии 
для диагностики семейной гиперхолестеринемии.

Таким образом, из 220 пациентов диагноз 
семейной гиперхолестеринемии был выставлен 
только 18 пациентам по британским и 33 пациен-
там по голландским шкалам.

После анализа уровня PCSK9 у разных групп 
пациентов нами выявлено, что в группе пациентов 
с определенным диагнозом СГХС концентрация 
PCSK9 достоверно выше, чем в группе пациентов 
с вероятным, возможным и маловероятным диа-
гнозом. Достоверных различий между уровнем 
PCSK9 в группе с вероятным и возможным (вклю-
чая маловероятный) получено не было (рис. 4, 5).

Проведен анализ корреляции содержания уров-
ня PCSK9 с суммарным процентом стеноза сонных 

Рис. 1. Распределение уровня PCSK9 по критерию Колмогорова – Смирнова
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Рис. 2. Результаты коронароангиографии 
в выделенных группах

Рис. 3. Количество пациентов с определенным, 
вероятным, возможным и маловероятным 
диагнозом СГХС по голландским 
критериям
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Рис. 6. Связь уровня PCSK9 с суммарным процентом стеноза сонных артерий 
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Рис. 4. Уровень PCSK9 у пациентов 
с маловероятным, вероятным, 
определенным диагнозом по британским 
критериям

Рис. 5. Уровень PCSK9 у пациентов с возможным 
(серая зона) в сочетании с маловероятным, 
вероятным, определенным диагнозом 
по голландским критериям
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Примечание: r – коэффициент ранговой корреляции по Спирмену; p – уровень значимости для r.
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Рис. 7. Уровень PCSK9 с различной 
выраженностью атеросклероза сонных 
артерий

Рис. 8. Уровень PCSK9 у пациентов мужского 
и женского пола
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артерий — достоверной связи получено не было 
(рис. 6). Пациенты были разделены на три группы 
на основании выраженности атеросклеротического 
поражения сонных артерий: группа со стенозом 
сонных артерий от 50% до 100%, группа от 20% 
до 49% и группа без атеросклеротического по-
ражения. У пациентов со стенозированием сонных 
артерий от 49% до 100% концентрация уровня 
PCSK9 в сыворотке крови была достоверно выше, 
чем у пациентов без атеросклеротического пораже-
ния сонных артерий и со стенозом от 20% до 49%. 
У пациентов со стенозом 20–49% и с отсутствием 
атеросклероза концентрация уровня PCSK9 досто-
верно не различалась (рис. 7).

При анализе содержания PCSK9 у мужчин 
и у женщин выявлено, что содержание PCSK9 
у женщин несколько выше, чем у мужчин, однако 
достоверных различий не получено (рис. 8). 
Концентрация PCSK9 достоверно не отличалась 
у курящих и некурящих (рис. 9).

Обсуждение

Несмотря на то что многочисленные работы 
по изучению PCSK9 ведутся с 2003 года, данное 
направление является актуальной медицинской 
проблемой. В настоящее время влияние PCSK9 
на развитие и прогрессирование атеросклероза не 
вызывает сомнений. Однако по результатам нашего 
исследования при анализе данных взаимосвязи 
между суммарным процентом стеноза сонных 

Рис. 9. Уровень PCSK9 у пациентов курящих, 
некурящих и куривших ранее
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Рис. 11. Связь уровня PCSK9 с концентрацией ЛНП в сыворотке крови

Рис. 10. Связь уровня PCSK9 с концентрацией общего холестерина в сыворотке крови
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Примечание: r – коэффициент ранговой корреляции по Спирмену; p – уровень значимости для r.

Примечание: r – коэффициент ранговой корреляции по Спирмену; p – уровень значимости для r.



АТЕРОСКЛЕРОЗ И ДИСЛИПИДЕМИИ ¹2 2016

39

Оригинальные статьи

LDL

PCSK9, нг/мл
800

700

600

500

400

300

200

100

0

0 5 10 15 20 25

n = 220
r = 0,16
p = 0,02

Рис. 12. Связь уровня PCSK9 с концентрацией ЛП (а) в сыворотке крови

артерий и концентрацией PCSK9 получено не было. 
Достоверно отличалось содержание PCSK9 у па-
циентов со стенозом сонных артерий более 50%. 
Кроме того, повышение PCSK9 отмечалось в группе 
пациентов с определенным диагнозом СГХС, чем 
в группе пациентов с вероятным, возможным 
и маловероятным диагнозом.

В ряде работ показано, что содержание PCSK9 
у мужчин и у женщин различно [6]. Кроме того, 
с возрастом уровень плазменного PCSK9 у мужчин 
уменьшается, а у женщин, наоборот, увеличивается 
[7]. Данный факт объяснялся влиянием эстрогенов: 
повышенный уровень эстрогенов способствует 
уменьшению экспрессии PCSK9 [8]. Однако в на-
шей работе достоверных различий уровня PCSK9 
у мужчин и женщин выявлено не было.

Не было выявлено различий уровня PCSK9 так-
же у курящих и некурящих.

Установленная корреляция PCSK9 в плазме 
с концентрацией ЛНП прослеживается начиная 
с детского возраста [9, 10, 11].

Таким образом, до сих пор остаются неясными 
вопросы, ответы на которые будут получены из по-
следующих исследований.

Выводы

Уровень PCSK9 был значительно выше у пациен-
тов с определенным диагнозом СГХС и у больных 
со стенозирующим поражением сонных артерий. 
В данной работе установлена взаимосвязь уровня 
PCSK9 с концентрацией общего холестерина, холе-
стерина липопротеидов низкой плотности и ЛП (а).

Конфликт интересов

Конфликт интересов отсутствует.

Примечание: r – коэффициент ранговой корреляции по Спирмену; p – уровень значимости для r.
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