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Абстракт
Пропротеин конвертаза субтилизин/кексин тип 9 (PCSK9) является перспективной мишенью для кон-
троля уровня холестерина в сыворотке крови. Связываясь с рецептором липопротеидов низкой плотности 
(Р-ЛНП), PCSK9 приводит к их деградации в эндосомах и лизосомах и тем самым способствует увели-
чению уровня холестерина ЛНП в  сыворотке крови. Мутации в  гене, кодирующим PCSK9, приводящие 
к  увеличению его концентрации в кровотоке, вызывают гиперхолестеринемию и тем самым повышают 
риск развития сердечно-сосудистых событий. Мутации, приводящие к уменьшению концентрации PCSK9 
в  сыворотке крови, вызывают снижение уровня концентрации ЛНП в  плазме и  снижение сердечно-сосу-
дистого риска без каких-либо известных нежелательных последствий на  здоровье человека. Клинические 
исследования показали, что ингибирование PCSK9 самостоятельно или в дополнение к терапии статинами, 
мощно снижает концентрацию ЛНП в сыворотке крови. В обзоре представлены современные данные о ре-
гулировании PCSK9, его молекулярной функции липидного гомеостаза и новых данных о  внепеченочных 
эффектах PCSK9.
Ключевые слова: пропротеин конвертаза субтилизин/кексин 9, гиперхолестеринемия, семейная 
гиперхолестеринемия.
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Abstract
Proprotein convertase subtilisin/keksin type 9 (PCSK9) is a promising target to lower serum cholesterol. PCSK9 
binds to the receptor of  low-density lipoprotein (LDL-R), and complex PCSK9/LDL-R leads to degradation in 
endosomes and lysosomes and LDL concentration has increased in blood. Gain-of-function mutations in the gene 
encoding PCSK9 induse high-plasma LDL levels and increase of  cardiovascular risk. Loss-of-function mutations 
in the gene encoding PCSK9 induse low-plasma LDL levels and decrease of  cardiovascular risk without known 
unwanted effects on individual health. Clinical studies have demonstrated that inhibition of  PCSK9 alone and in 
addition to statins therapy highly reduces LDL concentrations in serum. This review presents the current data on the 
regulation of  PCSK9, its molecular function in lipid homeostasis and new fact on the extra-hepatic effects PCSK9.
Keywords: proprotein convertase subtilisin/keksin 9, hypercholesterolemia, familial hypercholesterolemia.

Введение

Высокие концентрации холестерина липопро-
теидов низкой плотности (ЛНП) связаны с  повы-
шенным риском сердечно-сосудистых заболеваний. 
ЛНП удаляются из  кровотока благодаря рецептору 
ЛНП (Р-ЛНП). Комплекс ЛНП / Р-ЛНП, попадает 
в гепатоцит, где подвергается эндоцитозу в клатри-
новых пузырьках. Затем ЛНП деградирует в  лизо-
соме, а Р-ЛНП возвращается на поверхность клетки 
(рис. 1а) [1].

Открытие пропротеин конвертазы субтилизин/
кексин 9 (PCSK9) в  2003г изменило понимание 
проблемы уровня холестерина. PCSK9 является бел-
ком, относящимся к  семейству сериновых протеаз. 
PCSK9 получил свое название благодаря отношению 
бактериального субтилизина с  дрожжами Кексин 
и наличием девяти секреторных сериновых протеаз. 
Основными функциями PCSK9 является участие 
в  липидном обмене, обмене глюкозы, участие 
в воспалительных реакциях и протеолетическом со-
зревании секретируемых белков таких, как гормоны, 
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Рис. 1.	Роль PCSK9 в регуляции ЛПНП

Примечание: 1а – синтез и утилизация ЛНП; 1б – синтез, секреция PCSK9 и влияния на ЛНП

цитокины, факторы роста и рецепторов на клеточной 
поверхности. [2]

В настоящее время очевидно, что отсутствие 
Р-ЛНП или их инактивация ведет к  развитию 
семейной гиперхолестеринемии. Доказано, что 
подобно ЛНП, PCSK9 служит лигандом для Р-ЛНП. 
Связываясь с  ним прочной связью, он приводит 
к  деградации рецептора и  делает невозможной 
рециркуляцию его на поверхность.

Мутации в  гене, кодирующем PCSK9 и  приво-
дящие к  снижению его функции, способствуют 
уменьшению уровня ЛНП и, следовательно, сниже-
нию риска сердечно-сосудистых событий. Причем, 
такие мутации не приводят к  неблагоприятным 
последствиям для жизнедеятельности организма.

В обзоре представлены современные данные 
о  регулировании PCSK9, его молекулярной функ-
ции липидного гомеостаза и новых данных о вне-
печеночных эффектах PCSK9.

Открытие PSCK9

Первые данные о PCSK9 были получены в 2003г 
Nabil G. Seidah и соавторами при скрининге генов, 
активирующихся при апоптозе нейронов. Этот 
ген, расположенный в локусе 1 хромосомы рядом 
с  локусами, ответственными за  секрецию Р-ЛНП 
и  ApoB, получил название протеин-конвертаза 
1 (NARC-1) [2].

В это же время М. Abifadel с коллегами опреде-
лили мутации в гене, кодирующем PCSK9 [2] в двух 
французских семьях с  аутосомно-доминантной 
формой семейной гиперхолестеринемии [3], у  ко-
торых были исключены известные мутации генов 
Р-ЛНП и ApoB.

Несколько позже, в  2005 г, были выявлены 
мутации, приводящие к  снижению способности 
конвертазы разрушать Р-ЛНП и  тем самым влияю-
щие на риск развития ишемической болезни сердца 
(ИБС) [4,  5]. Было установлено, что при мутациях 
Y142X и C679X в популяции афроамериканцев уро-
вень ЛНП уменьшался на  28% [4], что приводило 
к снижению риска развития ИБС на 88%, в то время 
как мутации R46L у  жителей Кавказа приводила 
к сокращению на 15% уровня ЛНП, что вызывало 
снижение риска ИБС в 47% [5]. В дальнейшем связь 
между мутацией R46L и риском ИБС был тщательно 
изученa в трех независимых датских исследовани-
ях [6]. В мета-анализах было показано, что мутации 
R46L приводили к  уменьшению на  12% уровня 
ЛНП и снижению риска ИБС на 28% [6].

В дальнейшем мутации в  гене PCSK9 были за-
регистрированы и у пациентов из других областей 
(Юты, Норвегии и Великобритании) [7–9].

В настоящее время описан ряд мутаций PCSK9, 
информация о которых может быть доступнa в Ин-
тернете (www.ucl.ac.uk/ldlr).

Однако, распространенность мутаций PCSK9 
ниже, чем распространенность дефектов в Р-ЛПНП 
и апоВ [10].

PCSK9 сегодня является перспективной мише-
нью исследования. В связи с  этим банк мутаций 
постоянно дополняется и расширяется.

Взаимодействие пропротеин конвертазы 
и рецептора ЛПНП

Пропротеин конвертаза субтилизин/кексин 9 
типа относится к  семейству сериновых протеиназ. 
Кроме PCSK9, к данному семейству относятся так же 
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PC1/3, PC2, фурин, PC4, PC5/6, PACE4, PC7, SKI-1/
S1P. Эти гены получили название Pcsk1, Pcsk2, Furin, 
Pcsk4, Pcsk5, Pcsk6, Pcsk7, Mbtps1, and Pcsk9. Одна-
ко, все они, кроме PCSK9, расщепляются самостоя-
тельно на один или два основных остатка (первые 
семь) или на два неосновных остатка (следующие 
два). Но только для расщепления PCSK9 необходим 
субстрат для ее активации [11].

PCSK9 кодируется геном, содержащим 12 экзо-
нов и расположенным на хромосоме 1p32.3 [12]. 
PCSK9 секретируется в большей степени в печени, 
а так же в  кишечнике, почках, легких, селезенке 
и клетках центральной нервной системе. [13]

Синтезируется PCSK9 в  виде предшественника 
про-PCSK9. Про – PCSK9 это белок, включающий 
692 аминокислоту с молекулярной массой 72 кДж, 
состоящий из  сигнального домена, N-концевого 
про-домена, каталитического домена, С-концевого 
цистеина и домена, богатого гистидином [14].

Синтез предшественника PCSK9 происходит 
в  эндоплазматическом ретикулуме (ЭР). Связыва-
ние про-PCSK9 с  Р-ЛНП в  ЭР способствует транс-
порту Р-ЛНП из ЭР в сторону комплекса Гольджи, где 
к Р-ЛНП присоединяются зрелые остатки углевода. 
Транспорт про-PCSK9 к комплексу Гольджи зависит 
от наличия белка Sec24A. В аппарате Гольджи про-
домен про-PCSK9 аутокаталитически отщепляется, 
но остается нековалентно связанным со зрелой 
PCSK9, помогая формированию PCSK9 и блокируя 
его каталическую активность. Связывание про – 
PCSK9 с  Р-ЛНП способствует самостоятельному 
каталитическому расщеплению PCSK9 [15].

Некоторые мутации PCSK9 (например, замена 
аминокислоты C678X или S462P) препятствуют 
высвобождению PCSK9 из  ЭР из-за потери части 
продомена. [16–18].

Через аппарат Гольджи и транс-Гольджи, PCSK9 
проходит совместно с  белком сортилином [19]. У 
мышей с  накаутированным геном, кодирующем 
сортиллин, концентрация PCSK9 в  плазме умень-
шается. Таким образом, можно предположить, 
что подобное взаимодействие белок-белок не-
обходимо для клеточной секреции PCSK9 [19]. У 
здоровых людей уровень циркулирующего PCSK9 
прямо коррелирует с уровнем в плазме сортилина 
[19]. Замена аминокислот S127R и D124G снижает 
секрецию PCSK9 в гепатоцитах и повышает внутри-
клеточную экспрессию PCSK9 [20]. Вероятнее всего, 
частичный протеолиз PCSK9 необходим для его 
клеточной секреции [21].

Главной функцией PCSK9 является связывание 
Р-ЛНП на  поверхности гепатоцита. PCSK9, раз-
рушая Р-ЛНП, не позволяет ему рециркулировать 
из  клетки к  поверхности клеточной мембраны. 
Учитывая тот факт, что зрелые Р-ЛНП и  PCSK9 на-
ходятся в  комплексе Гольджи, вероятно процесс 
деградации Р-ЛНП с помощью PCSK9 протекает или 
начинается в  комплексе Гольджи или в  комплексе 
транс-Гольджи. (Рис 1б) [1, 22, 23].

Основной функцией секретируемого внеклеточ-

но PCSK9 является пост-трансляционное регулиро-
вание количества Р-ЛНП на клеточной поверхности. 
Секретируемый PCSK9 связывается с  эпидермаль-
нымым фактором роста А (EGF-A) в области Р-ЛНП 
[24,25,26]. Для такого связывания каталитическая 
активность PCSK9 не требуется [27,28], но необхо-
димо изменение рН и изменение зарядов эпитопов 
PCSK9 [29,30]. Связывание комплекса Р-ЛНП/
ЛНП/PCSK9 происходит в  нейтральной среде 
мембраны гепатоцита и  зависит от  концентрации 
кальция [24, 31, 32]. Весь комплекс перемещает-
ся в  клетку в  составе кларитинового пузырька. В 
дальнейшем кислая среда в эндосоме способствует 
усилению связи между Р-ЛНП и PCSK9, и приводит 
к  отделению ЛНП. Усиление связи в  кислой среде 
происходит благодаря установлению солевых 
мостиков между про-доменом PCSK9 и  бетта-
пропиллерным доменом Р-ЛНП, а положительно 
заряженный С-концевой домен PCSK9 связывается 
с отрицательно заряженным лиганд-связывающим 
доменом Р-ЛНП [31, 33, 34]. Такое взаимодей-
ствие блокирует Р-ЛНП в  открытой конформации. 
Невозможность рецептора принять закрытую кон-
фигурацию в  эндосоме, исключает рециркуляцию 
его на  поверхность мембраны клетки. Тем самым 
количество Р-ЛНП уменьшается, а  концентрация 
ЛНП в плазме крови увеличивается. [31, 35].

Мутации в  EGF—А связывающем домене 
в  Р-ЛНП ассоциируются с  гиперхолестеринемией, 
связанной с увеличением PCSK9 [36].

Разрушение PCSK9 происходит с  помощью 
фурина и  белковых конвертаз (БК) 5/6 [16] 
на  аминокислоты Arg 218 и  Gln 219 [37]. PCSK9, 
расщепленный фурином (55 кДа), по-прежнему 
активен и связывается с Р-ЛНП, однако, активность 
его снижается вдвое [38]. Инъекции PCSK9, расще-
пленного фурином, мышам приводят к увеличению 
ЛНП, и уменьшению Р-ЛНП на поверхности клетки 
[38].

На уровень PCSK9 влияют и многие другие бел-
ки крови [39]. К одному из таких белков относится 
аннексин A2, который присутствует в ядре, цитозо-
ле и в клеточной мембране различных клетках [40]. 
N-концевой повтор R1 аннексина 2 связывается 
с  C-концевым доменом PCSK9. Такое взаимодей-
ствие приводит к  уменьшению внеклеточной 
активности Р-ЛНП. У мышей, нокаутированных 
по гену, кодирующему аннексин А2, концентрация 
PCSK9 в плазме удваивалась, и, в результате этого, 
снижается экспрессия Р-ЛНП и  увеличивается 
концентрация ЛНП [41]. Благодаря этому, аннексин 
A2 рассматривается как эндогенный ингибитор 
PCSK9 [42].

Таким образом, PCSK9 играет ведущую роль 
в  обмене холестерина через регуляцию уровня 
экспрессии Р-ЛНП. Связываясь с Р-ЛНП, PCSK9 как 
«распорка» удерживает Р-ЛНП в открытом положе-
нии, не давая ему принять закрытую конформацию, 
необходимую для рециркуляции на  поверхность 
клетки. Это приводит к уменьшению количества до-
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ступных Р-ЛНП и, как следствие, увеличению ЛНП 
в сыворотке крови.

Концентрация PCSK9 в плазме

На уровень PCSK9 оказывает влияние ряд фак-
торов. Известно, что в процессе голодания умень-
шается концентрация холестерина в  сыворотке 
крови, и  увеличивается его концентрация в  гепа-
тоците. Соответственно, уменьшается активность 
стерол-регулирующего элемента-2 (SREBP-2), что 
приводит к значительному подавлению экспрессии 
PCSK9 [43, 44]. После приема пищи, уровень PCSK9 
наоборот, увеличивается [43].

Кроме того, концентрация в  плазме PCSK9 
меняется в  течение суток [45]. Максимальное со-
держание PCSK9 приходится на  ранние утренние 
часы и снижается к полудню [46].

В ряде работ показано, что концентрация PCSK9 
выше у  женщин, чем у  мужчин [47]. Кроме того, 
с возрастом уровень плазменного PCSK9 у мужчин 
уменьшается, а у  женщин, наоборот, увеличива-
ется [48]. Данный факт объясняется вероятнее 
всего влиянием эстрогенов – повышенный уровень 
эстрагенов способствует уменьшению экспрессии 
PCSK9 [49].

Концентрация PCSK9 в  плазме варьирует от  30 
[50] до 30000 нг/мл [51] и коррелирует с концен-
трацией ЛНП [52, 53] начиная с детского возраста 
[54].

У взрослых людей в  плазме крови увеличение 
уровня PCSK9 на 100 ng/ml приводит к увеличению 
ЛНП на 0,20–0,25 ммоль/л [55].

Повлиять на  уровень PCSK9 можно непосред-
ственно удаляя его из  кровотока. При аферезе 
липидов происходит удаление зрелых и  фурин-
расщепленных форм PCSK9, позволяющее добить-
ся снижения уровня PCSK9 плазмы на 50% [56].

Регуляция экспрессии генов PCSK9

На регуляцию экспрессии генов PCSK9 оказывают 
влияние ряд факторов транскрипции и ко-факторов.

К одному из  таких факторов относится стерол-
регулирующий элемент (SREBP-1/2). Данный 
фактор стимулирует транскрипцию гена Р-ЛНП 
и  включается в  момент, когда концентрация ЛНП 
в крови снижается и уменьшается его захват из кро-
вотока. Тем самым увеличивается концентрация 
Р-ЛНП и их экспрессия на поверхность гепатоцита. 
Но SREBP 2 регулирует не только ген Р-ЛНП, но 
и  ген PCSK9. Одномоментно с  увеличением кон-
центрации Р-ЛНП, SREBP 2 стимулирует и образо-
вание PCSK9, что приводит к разрушению первых. 
В результате чего концентрация ЛНП в  кровотоке 
возрастает [57].

Экспрессия SREBP 1 в гепатоцитах так же влияет 
на  уровень PCSK9. В исследованиях показано, что 
увеличиваясь под влиянием инсулина, SREBP 1 
способно так же увеличивать концентрации PCSK9 

[58]. Однако, инсулин активирует рапамициновый 
комплекс млекопитающих 1 (mTORC1) / протеин-
киназы δ путем ингибирования ядерного фактора 
1α (HNF1α) в  гепатоцитах. Такое взаимодействие 
ведет к уменьшению экспрессии PCSK9 в гепатоци-
тах [59]. Схожий эффект наблюдается также в пери-
од после менопаузы у  женщин с  ожирением [60]. 
Напротив, у здоровых мужчин суточная гиперинсу-
линемия не изменяет концентрацию PCSK9 в плаз-
ме [61]. Таким образом, экспрессия PCSK9 у таких 
людей схожа с  концентрацией у  здоровых людей, 
людей с  преддиабетом и  сахарным диабетом 2 
типа [62]. Концентрация PCSK9, по-видимому, не 
зависит от уровня инсулина [63].

Рецептор активации пролиферации перокси-
сом (PPAR) регулирует экспрессию PCSK9: PPAR α, 
уменьшая активность промотора PCSK9, тем самым 
ослабляет экспрессию PCSK9. Напротив, PPAR γ, 
увеличивает экспрессию PCSK9 в гепатоцитах. Кро-
ме того, ряд других факторов транскрипции таких 
как – фарнезоидный рецептор Х (активируется 
желчными кислотами, уменьшает концентрацию 
PCSK9) [64], печеночный X рецептор (активируется 
оксистеролами, повышает концентрацию PCSK9) 
[65,66] и  гистон-ядерный фактор P (HINFP, повы-
шает концентрацию PCSK9) [67]. Также Сиртуин 1 
и 6 (SIRT1 / 6), критическая дезацетилаза гистонов 
подавляют ген PCSK9 [68], способствуя сокраще-
нию секреции PCSK9 и  повышению экспрессии 
Р-ЛНП на гепатоцитах, тем самым снижая содержа-
ние ЛНП [69].

Адипокин резистин, выделенный из  жировой 
ткани, так же оказывает влияние на  экспрессию 
PCSK9. Увеличение его концентрации в  крови 
способствует повышению экспрессии PCSK9, тем 
самым уменьшая количество Р-ЛНП на  поверхно-
сти гепатоцита [70].

Еще одним белком, играющим важную роль 
в  интернализации и  деградации Р-ЛНП, является 
индуктор деградации Р-ЛНП (IDOL) [71, 72]. IDOL, 
связываясь с  С-концом Р-ЛНП, способствует кла-
трин-независимому эндоцитозу Р-ЛНП [66, 73]. 
Кроме того, IDOL стимулирует SREBP 2 и тем самым 
увеличивает экспрессию PCSK9 путем сокращения 
количества Р-ЛНП. Мутации IDOL (pArg266X) при-
водят к  полной потере его функции, тем самым 
способствуя снижению концентрации в  сыворотке 
крови ЛНП [74].

В настоящее время необходимы дополнитель-
ные исследования, которые бы позволили более 
точно понять механизмы регуляции экспрессии 
генов PCSK9.

Лекарственно-индуцированные 
изменения в экспрессии PCSK9

Учитывая тот факт, что на уровень PCSK9 оказывают 
влияние различные факторы транскрипции и другие 
сопутствующие факторы, регулирующие ген PCSK9, 
очевидно, что медикаментозные препараты могут 
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влиять на экспрессию PCSK9.
Статины увеличивают факторы транскрипции SREBP 
2 и тем самым способствуют увеличению экспрессии 
PCSK9 [75, 76, 77]. Кроме того, статины увеличивают 
экспрессию HNF1α в  гепатоцитах, что способствует 
повышению экспрессии PCSK9 в  большей степени, 
чем Р-ЛНП [78]. Увеличение экспрессии PCSK9 
в  процессе лечения статинами коррелирует со ста-
тин-индуцированным снижением уровня ЛНП [79].

Фибраты способны влиять на экспрессию PCSK9 
в гепатоцитах путем активации PPARα [80, 81, 82]. 
Однако, в настоящее время до конца неясен меха-
низм их влияния. В ряде работ показано, что таким 
образом фибраты способны снижать уровень 
PCSK9, однако, в других работах продемонстриро-
вано повышение уровня PCSK9 в процессе кратко-
срочного лечения [83].

Эзетимиб не увеличивает уровень PCSK9 
у  здоровых добровольцев [84]. Однако, он может 
вызывать вторичное увеличение PCSK9, уменьшая 
концентрацию ЛНП в плазме как показано на обе-
зьянах [85].

Ингибиторы белка-переносчика эфиров хо-
лестерина (СЕТР), подавляют экспрессию PCSK9 
и  Р-ЛНП путем снижения SREBP 2 в  гепатоцитах 
[86].

Глитазоны активируют внеклеточные регулируе-
мые киназы (ERK) 1 и 2 в результате фосфорилиро-
вания из PPARγ, тем самым снижая его активность; 
как PPARγ, увеличивают мРНК PCSK9 и экспрессию 
белка в  печени, тем самым ослабляя секрецию 
PCSK9 из гепатоцитов.

Рапамицин, как иммунодепрессант, ослабляет 
активацию mTORC1, увеличивая тем самым актив-
ность HNF1α и  впоследствии экспрессию PCSK9 
[88].

Холекинетик Берберин так же оказывает влия-
ние на экспрессию PCSK9 в гепатоцитах. Ингибиро-
вание фактора транскрипции HNF1α способствует 
снижению уровня PCSK9 [89].

Внепеченочные функции PCSK9

Обнаруженный впервые при апоптозе нейронов 
и  известный ранее как NARC-1 [2], PCSK9 имеет 
важное значение для развития головного мозга 
[90] и  в постоянных концентрациях присутствует 
в спинномозговой жидкости [91]. В ряде работ вы-
явлена взаимосвязь уровня пропротеин конвертазы 
с развитием заболеваний центральной нервной си-
стемы. Доказано, что уровень PCSK9 увеличивается 
при ишемии головного мозга [92].

Кроме того, PSCK9 играет роль в возникновении 
сосудистой деменции и  болезни Альцгеймера 
за  счет включения его в  деградацию β-секретазы 
(β-site amyloid precursor protein cleaving enzyme 1) 
и амилоидного бета-пептида [93].

Несмотря на  то, что основные эффекты PCSK9 
осуществляются в  печени, в  клетках кишечника 
PCSK9 также играет очень важную роль для гоме-

остаза липопротеинов. PCSK9 повышает внутри-
клеточную экспрессию апопротеина B48 (apoB48) 
[94, 95] и снижает активность ГМГ-КоА-редуктазы 
и  ацил-СоА-холестерин-трансферазы (АСАТ) [94] 
и увеличивает концентрацию микросомального пе-
реносчика белка (MTP) [94]. Кроме того, повыше-
ние концентрации PCSK9 способствует снижению 
экспрессии Р-ЛНП на  базолатеральной мембране, 
что, соответственно, приводит к  снижению погло-
щения ЛНП [94, 96].

Однако, все эти работы малочисленны. Веро-
ятно, после введения в  лечебную практику моно-
клональных антител, блокирующих PCSK9, интерес 
к  экстра-печеночным механизмам влияния PCSK9 
возрастет.

Заключение

Несмотря на  все имеющееся многообразие 
лекарственных препаратов, дислипидемия все еще 
остается актуальной медицинской проблемой. На-
значение максимально переносимых доз статинов 
в  комбинации эзетимибом и  фибратами у  боль-
шинства пациентов не позволяет достигнуть желае-
мого снижения уровня холестерина. Объяснить это 
представилось возможным в  2003г – с  момента 
открытия PCSK9. Благодаря крупнейшим исследо-
ваниям известно, что PCSK9 связывается с  Р-ЛНП, 
разрушая его. Тем самым, уровень холестерина по-
вышается. Таким образом, ингибирование PCSK9 
является перспективной мишенью лечения семей-
ных гиперхолестеринемий. Проведенные испыта-
ния моноклональных антител PCSK9 совершили 
прорыв в лечении дислипидемий. Однако, до сих 
пор остаются неясные вопросы, ответы на которые 
будут получены из последующих исследований.

Конфликт интересов

Конфликт интересов отсутствует
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