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Абстракт
Цель. Изучить связь между уровнями липопротеида(а) (Лп(а)) и  пропротеин конвертазы 
субтилизин/кексин тип 9 (PCSK9) в репрезентативной выборке молодых мужчин из популяции 
Новосибирска.
Материалы и  методы: из  числа участников одномоментного популяционного обследования 
случайной выборки населения (25–45 лет) «Мониторинг состояния здоровья и распространенности 
факторов риска терапевтических заболеваний, их прогнозирование и профилактика в Сибири» 
была сформирована выборка из 492 мужчин. Определялись уровни общего холестерина (ОХС), 
холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП), триглицеридов (ТГ), холестерина 
липопротеидов высокой плотности (ХС ЛВП), глюкозы, PCSK9, Лп(а).
Результаты: уровень Лп(а) составил 12,56 (10,50; 17,02) мг/дл, уровень PCSK9 – 300,19 (240,20; 
361,80) нг/мл. Была показана слабая положительная корреляционная связь Лп(а) с ОХС (r = 0,286; 
p = 0,0001), ХС ЛНП (r = 0,282; p = 0,0001) и PCSK9 (r = 0,138; p = 0,004). Лп(а) был статистически 
значимо выше у лиц с ОХС ≥ 5 ммоль/л и с ХС ЛНП ≥ 3 ммоль/л. По данным однофакторного 
регрессионного анализа были выявлены ассоциации Лп(а) с ОХС (B (SE) = 1,458 (0,306); р < 0,0001), 
ХС ЛНП (B (SE) = 1,676 (0,348); р < 0,0001) и PCSK9 (B (SE) = 0,005 (0,002); р = 0,02). По данным 
многофакторного регрессионного анализа были выявлены ассоциации Лп(а) с  ОХС (B (SE) = 
1,767 (0,350); р < 0,0001), ТГ (B (SE) = – 0,934 (0,412); р = 0,02) и  тенденция с  PCSK9 (B (SE) = 
0,004(0,002); р = 0,07). При применении пошагового метода подтвердились связи с ОХС (B(SE) = 
1,808(0,333); р < 0,001) и с ТГ (B(SE) = – 0,875(0,354); р=0,01)). В другой модели была выявлена 
положительная ассоциация Лп(а) с ХС ЛНП (B(SE) = 1,662 (0,353); р < 0,0001) и тенденция с PCSK9 
(B(SE) = 0,004(0,02); 0,06).
Заключение: представлены первые данные о  взаимоотношении уровней Лп(а) и  PCSK9 
в российской популяции. Выявленная связь признанного маркера атеросклеротических сердечно-
сосудистых заболеваний Лп(а) и  перспективного биомаркера PCSK9 позволяет предположить 
прогностическую ценность последнего.
Исследование выполнено при финансовой поддержке РФФИ в рамках научного проекта № 18–
34–00763.
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Abstract
Objectives: to study the relationship between levels of lipoprotein(a) (Lp(a)) and proprotein convertase 
subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) in a representative sample of young males from the Novosibirsk popula-
tion.
Methods: a sample of 492 males was formed from the participants of a one-time population (25–45 years 
old) survey "Monitoring of health status and prevalence of risk factors of therapeutic diseases, their pre-
diction and prevention in Siberia". Levels of total cholesterol (TC), low-density lipoprotein cholesterol 
(LDL-C), triglycerides (TG), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), glucose, PCSK9, and Lp(a) 
were measured.
Results: the level of Lp(a) was 12,56 (10.50; 17.02) mg/dl, the level of PCSK9 was 300.19 (240.20; 361.80) 
ng/ml. A weak positive correlation between Lp(a) and TC (r = 0.286; p = 0.0001), LDL-C (r = 0.282; 
p = 0.0001) and PCSK9 (r = 0.138; p = 0.004) was shown. Lp(a) was significantly higher in individuals 
with TC ≥ 5 mmol/l and with LDL ≥ 3 mmol/l. Associations of Lp(a) with TC (B (SE) = 1.458 (0.306); 
p < 0.0001), LDL-C (B (SE) = 1.676 (0.348); p < 0.0001) and PCSK9 (B (SE) = 0.005 (0.002); p = 0.015) 
were found according to linear regression analysis. Multivariate regression analysis revealed associations 
of Lp(a) with TC (B (SE) = 1.767 (0.350); p < 0.0001), TG (B (SE) = – 0.934 (0.412); p = 0.02) and trend 
with PCSK9 (B (SE) = 0.004(0.002); p = 0.07). The associations with TC (B (SE) = 1.808(0.333); p < 0,001) 
and with TG (B (SE) = – 0.875(0.354); p = 0.01)) were confirmed by step-by-step approach. A positive 
association of Lp(a) with LDL-C (B (SE) = 1.662 (0.353); p < 0.0001) and a trend with PCSK9 (B(SE) = 
0.004(0.02); 0.06) were found in another model.
Conclusions: the first data on the relationship between Lp(a) and PCSK9 levels in the Russian population 
are presented. Found correlation and associations between Lp(a), the avowed biomarker of atherosclerotic 
cardiovascular diseases, and PCSK9, the promising biomarker, suggests the prognostic value of the last 
one.
The reported study was funded by RFBR according to the research project № 18–34–00763.
Keywords: lipoprotein(a), Lp(a), proprotein convertase subtilisin/kexin type 9, PCSK9, hypercholesterol-
emia, population.

Введение

Липопротеид(а) (Лп(а)) — липопротеид крови, 
имеющий строение надмолекулярного комплекса: 
он состоит из богатой холестерином частицы липо-
протеида низкой плотности (ЛНП), одной молекулы 
аполипопротеида В100 и белка аполипопротеида(а), 
присоединенного дисульфидной связью. Высокий 
уровень Лп(а) увеличивает риск сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ) за счет протромботических/
антифибринолитических эффектов благодаря 
структурной гомологиии с  плазминогеном и  плаз-
мином и  отсутствию фибринолитической актив-
ности, а  также из-за своих провоспалительных 
эффектов. Измерение Лп(а) рекомендовано про-
изводить у взрослых для выявления лиц с высоким 
риском атеросклеротических ССЗ (при уровне 

>  180 мг/дл), у  отдельных пациентов с  семейной 
историей ранних ССЗ и для реклассификации у лиц 
с  пограничным (между умеренным и  высоким) 
уровнем риска [1].

Пропротеин конвертаза субтилизин/кексин 9 
типа (proprotein convertase subtilisin/kexin-type 9, 
или PCSK9) синтезируется преимущественно в пе-
чени и играет критически важную роль в липидном 
метаболизме. Наиболее известной функцией PCSK9 
является деградация рецепторов ЛНП, на  основа-
нии чего был разработан новый класс гиполипиде-
мических препаратов – моноклональных антител 
против PCSK9, которые способны не только снижать 
уровень холестерина липопротеидов низкой плот-
ности (ХС ЛНП) на 60% на фоне терапии статинами, 
но и на 20–35% снижать уровень Лп(а) [2]. Растет 
количество экспериментальных и  клинических 
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данных, расширяющих понимание механизмов, 
через которые PCSK9 может способствовать атеро-
генезу: показано, что PCSK9 обеспечивает эффекты, 
не связанные исключительно с  концентрациями 
в  плазме АпоВ-содержащих липопротеидов. Кро-
ме деградации рецепторов ЛНП PCSK9 участвует 
и  в деградации рецепторов липопротеидов очень 
низкой плотности, CD36, ApoER2, рецепторов 
ЛНП 1-го типа (LRP1). Судя по всему, PCSK9 также 
экспрессируется в  атеросклеротической бляшке, 
в частности на уровне гладкомышечных клеток со-
судов и эндотелиоцитов, и оказывает паракринное 
воздействие на  множество рецепторов пенистых 
клеток [3]. Накапливающиеся данные по  участию 
PCSK9 в  эндотелиальной дисфункции показыва-
ют связь PCSK9 с  артериальным давлением [4]. 
Вероятно, PCSK9 также участвует в  углеводном 
метаболизме, функции почек и  нервной системы, 
иммунном ответе и онкогенезе [5].

В целом, уровень PCSK9 в крови может являться 
маркером сердечно-сосудистого риска и  иметь 
прогностическую значимость [6], как и Лп(а). Более 
того, Tavori H. и  коллеги в  2016 году впервые по-
казали, что PCSK9 физически связан с  частицами 
Лп(а) у лиц с высоким уровнем Лп(а) независимо 
от  прямого связывания с  аполипопротеидом(а) 
и  способности Лп(а) переносить окисленные 
фосфолипиды. В своем исследовании авторы из-
учали 39 пациентов с высоким Лп(а), которые по-
ступили в клинику для проведения Лп(а)-афереза, 
и  трансгенных мышей, экспрессирующих только 
человеческий апо(а) или человеческий Лп(а). 
Tavori H. и  коллеги сделали выводы о  том, что 
комплекс Лп(а)-PCSK9 может рассматриваться как 
биомаркер сердечно-сосудистого риска [7]. В 2017 
году Lambert G. c коллегами отметили, что изучение 
связи между PCSK9 и  Лп(a) позволит определить 
роль PCSK9 в метаболизме Лп(a) [8].

Количество данных о  связи Лп(а) и  PCSK9 
невелико, в  основном исследования включали 
пациентов с  вероятной или определенной семей-
ной гиперхолестериемией (СГХС). Целью нашего 
исследования было изучить связь между уровнями 
Лп(а), признанного маркера атеросклеротических 
ССЗ, и PCSK9, перспективного маркера, в репрезен-
тативной выборке молодых мужчин из  популяции 
Новосибирска.

Материалы и методы

В рамках исследования «Мониторинг состояния 
здоровья и распространенности факторов риска те-
рапевтических заболеваний, их прогнозирование 
и  профилактика в  Сибири» в  Научно-исследова-
тельском институте терапии и  профилактической 
медицины – филиал ИЦиГ СО РАН в  2013–2017 
гг. проводилось одномоментное популяционное 
обследование случайной выборки населения. Воз-
раст обследуемых составлял 25–45 лет, все лица 
проживали в типичных районах Новосибирска. Ло-

кальный этический комитет одобрил проведение 
исследования, все участники подписывали инфор-
мированное согласие. Для проведения настоящего 
исследования из  общего числа обследованных 
была сформирована выборка из 492 мужчин.

Для проведения биохимических исследований 
пробы крови забирались однократно из  локтевой 
вены утром натощак через 12 ч после приема пищи. 
Уровни липидных показателей (общий холестерин 
(ОХС), триглицериды (ТГ), холестерин липопро-
теидов высокой плотности (ХС ЛВП)) и  глюкозы 
в  крови определяли энзиматическими методами 
на  автоматическом биохимическом анализаторе 
KoneLab300i (Финляндия) с  использованием ре-
активов TermoFisher (Финляндия). Содержание 
ХС ЛНП вычисляли по  формуле Фридвальда: ХС 
ЛНП = ОХС – ХС ЛВП – ТГ/2,2 (ммоль/л). В случаях 
высокого уровня триглицеридов ХС ЛНП не вы-
числялся. Методами иммуноферментного анализа 
(ИФА) был определён уровень PCSK9, используя 
тест-системы «Human PCSK9 ELISA» (BioVendor, 
Czech Republic), и  уровень Лп(а), используя тест-
системы «Human Lp(a) ELISA» (Assaypro LLC, USA).

Для проведения статистического анализа ис-
пользовалась программа SPSS (v.13). Проверка 
на  нормальность распределения проводилась 
методом Колмогорова-Смирнова. Количественные 
признаки представлены как M ± SD, где M – ариф-
метическое среднее, SD – стандартное отклонение 
и  как медиана (Me) и  межквартильный размах 
(25%; 75%), в силу того, что большинство изучае-
мых показателей имели ненормальное распределе-
ние. Сравнение в группах проводилось с помощью 
непараметрического метода Mann-Whitney (срав-
нение двух независимых групп). Многомерный 
анализ проводился с помощью множественной ли-
нейной регрессии: в качестве зависимой перемен-
ной использовался Лп(а), в качестве независимых 
переменных в различные модели включались ОХС, 
ХС ЛНП, ХС ЛВП, ТГ, PCSK9, глюкоза, индекс массы 
тела (ИМТ), систолическое артериальное давление 
(САД).

Результаты

Клиническая характеристика выборки мужчин 
25–45 лет (n=492) представлена в таблице 1.

Характеристики распределения уровня PCSK9 
и его связь с липидными параметрами и глюкозой 
крови в данной выборке обсуждались отдельно [9]. 
Средний уровень Лп(а) составил 14,41 ± 6,35 мг/
дл, медиана и  межквартильный размах – 12,56 
(10,50; 17,02) мг/дл, минимальный зарегистри-
рованный в  группе уровень Лп(а) был 4,31 мг/
дл, а максимальный – 57,89 мг/дл. Повышенный 
уровень Лп(а) (более 30 мг/дл) выявлен у  3,4% 
лиц. Распределение Лп(а) в  исследуемой группе 
значимо отличалось от  нормального по  данным 
теста Колмогорова-Смирнова (p < 0,001), гисто-
грамма распределения представлена на рисунке 1.
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Рисунок 1.	 Гистограмма распределения уровней 
Лп(а) в исследуемой группе

По данным корреляционного анализа по Спир-
ману была показана слабая положительная стати-
стически значимая корреляционная связь уровня 
Лп(а) с ОХС (r = 0,286; p = 0,0001), ХС ЛНП (r = 
0,282; p = 0,0001) и с уровнем PCSK9 (r = 0,138; 
p = 0,004).

Сравнивали уровень Лп(а) в  подгруппах, 
контрастных по уровню ОХС, ХС ЛНП, ХС ЛВП, ТГ, 
глюкозы, возрасту, ИМТ, артериальному давлению, 
статусу курения. Было показано, что Лп(а) был 
статистически значимо выше в выборке с уровнем 
ОХС ≥ 5 ммоль/л, чем в выборке ОХС < 5 ммоль/л 
при сравнении пары независимых выборок, 

отличающихся по уровню ОХС; в выборке с ХС ЛНП 
≥3 ммоль/л, чем в выборке с ХС ЛНП < 3 ммоль/л 
при сравнении пары независимых выборок, от-
личающихся по  уровню ХС ЛНП; В независимых 
выборках, отличающихся по  уровню ХС ЛВП, ТГ, 
возрасту, ИМТ, артериальному давлению, статусу 
курения уровень Лп(а) не различался (таблица 2).

Для оценки связи Лп(а) с показателями возрас-
та, ОХС, ТГ, ХС ЛВП, PCSK9, глюкозы, ИМТ, САД был 
проведен множественный регрессионный анализ. 
На первом этапе проводился однофакторный 
регрессионный анализ с  включением каждого 
из  вышеперечисленных факторов риска со стан-
дартизацией по  возрасту (Таблица 3, Модель  1). 
Статистически значимые ассоциации были вы-
явлены с  ОХС, ХС ЛНП и  PCSK9, все ассоциации 
были положительными. Данные модели объясняли 
5,1%, 5,2% и 1,5% вариабельности Лп(а) у муж-
чин 25–45 лет, соответственно.

Модель 2 включала одновременно все по-
казатели: ОХС, ТГ, ХС ЛВП, PCSK9, глюкозу, ИМТ, 
САД, стандартизованные по  возрасту (Таблица 3, 
Модель 2). Статистически значимые ассоциации 
были выявлены с  ОХС, ТГ и  тенденция с  PCSK9. 
С  ОХС и  PCSK9 ассоциация была положительная, 
а с ТГ – отрицательная. Данная модель объясняла 
7,3% вариабельности Лп(а). При применении по-
шагового метода подтвердились вышеуказанные 
связи с  ОХС (B(SE) = 1,808(0,333); р < 0,001) 
и с ТГ (B(SE) = – 0,875(0,354); р = 0,01)).

Поскольку была получена статистически до-
стоверная ассоциация Лп(а) с  ХС ЛНП, то было 
интересно проанализировать многофакторную 
модель с  включением этого показателя. В данную 
многофакторную модель были включены перемен-

Таблица 1.	 Клиническая характеристика обследованных лиц

M ± SD Me (25%;75%)

Возраст, годы 35,98 ± 5,86 35,86 (31,17;41,08)

ИМТ 26,65 ± 4,95 26,49 (23,16;29,48)

ОХС, ммоль/л 5,11 ± 1,02 5,06 (4,39;5,73)

ХС ЛНП, ммоль/л 3,27 ± 0,88 3,21 (2,62;3,83)

ХС ЛВП, ммоль/л 1,21 ± 0,28 1,16 (1,03;1,37)

ТГ, ммоль/л 1,40 ± 0,98 1,10 (0,77;1,69)

PCSK9, нг/мл 325,9 ± 141,97 300,19 (240,20; 361,80)

Глюкоза 5,91 ± 0,84 5,83 (5,52; 6,24)

АД, мм рт ст
126,13 ± 13,4/

82,91 ± 9,93

124,50 (117,00;133,50)/

82,00 (76,00;89,50)

Примечание: M – арифметическое среднее, SD – стандартное отклонение, Me – медиана, 25%; 75% – межквартиль-
ный размах, АД – артериальное давление, ИМТ – индекс массы тела, ОХС – общий холестерин, ТГ – триглицериды, 
ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности, 
PCSK9 – пропротеин конвертаза субтилизин/кексин 9 типа.
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ные: ХС ЛНП, PCSK9, глюкоза, САД, ИМТ (Таблица 
3, Модель 3). Другие липидные показатели не 
были включены в  силу высокой корреляции с  ХС 
ЛНП. Была выявлена статистически значимая поло-
жительная ассоциация Лп(а) с ХС ЛНП и тенденция 
положительной связи с PCSK9. Данная модель объ-
ясняла 6,4% вариабельности Лп(а). При примене-
нии пошагового метода статистически значимым 
фактором являлся ХС ЛНП (B(SE) = 1,663(0,339); 
р < 0,0001).

Была проанализирована множественная линей-
ная регрессионная модель, где в качестве независи-
мых переменных были включены дихотомические 
переменные: возрастные группы (25≤ возраст < 35 
/ 35 ≤ возраст ≤ 45 лет); факт наличия/отсутствия 

артериальной гипертензии; группа ИМТ (ИМТ ≤ 
25 / ИМТ > 25); группа по уровню ОХС (ОХС < 5 
ммоль/л / ОХС ≥ 5 ммоль/л); группа по  уровню 
глюкозы плазмы (глюкоза плазмы < 6,1 / глюкоза 
плазмы ≥ 6,1), ХС ЛВП (ХС ЛВП >  1,03 ммоль/л 
/ ХС ЛВП ≤ 1,03 ммоль/л), ТГ (ТГ < 1,7 ммоль/л 
/ ≥ 1,7 ммоль/л) и  непрерывная переменная – 
уровень PCSK9. Результаты анализа подтверждают 
выводы предыдущих моделей: статистически зна-
чимые ассоциации выявлены с группой ОХС (B(SE) 
= 1,829(0,642); р = 0,005) и  тенденция с  PCSK9 
(B(SE) = 0,004(0,002); р = 0,05). При исключении 
из  вышеприведенной модели категориальных 
переменных по уровням ОХС, ЛВП, ТГ и включении 
группы по  уровню ХС ЛНП (ХС ЛНП <  3 ммоль/л 

Таблица 2.	 Распределение показателя Лп(а) в парах независимых выборок, отличающихся по уровню 
ОХС, ХС ЛНП, ХС ЛВП, ТГ, глюкозе, возрасту, ИМТ, артериальному давлению, статусу курения

Лп(а)

Факторы риска Количество 
наблюдений M ± SD Me (25%;75%) p

ОХС
≥ 5 ммоль/л 226 15,29 ± 6,15 14,07 (11,17; 18,36)

< 0,0001
< 5 ммоль/л 213 13,47 ± 6,44 11,72 (9,65; 15,57)

ХС ЛНП
≥ 3 ммоль/л 261 15,47 ± 6,76 14,15 (11,17; 18,19)

< 0,0001
< 3 ммоль/л 177 12,90 ± 5,32 11,69 (9,41; 15,12)

ХС ЛВП
≤ 1,03 ммоль/л 100 13,98 ± 5,61 12,87 (10,74; 16,40)

0,90
> 1,03 ммоль/л 339 14,53 ± 6,55 12,33 (10,47; 17,35)

ТГ
≥ 1,7 ммоль/л 110 14,44 ± 6,12 12,87 (10,71; 17,81)

0,65
< 1,7 ммоль/л 329 14,40 ± 6,43 12,37 (10,50; 16,92)

Глюкоза
≥ 6,1 ммоль/л 151 15,01 ± 7,26 12,88 (10,81; 17,52)

0,36
< 6,1 ммоль/л 288 14,09 ± 5,80 12,42 (10,44; 16,88)

≥ 5,6 ммоль/л 305 14,39 ± 6,53 12,40 (10,50; 16,94)
0,71

< 5,6 ммоль/л 134 14,44 ± 5,92 12,60 (10,51; 17,07)

Возраст
≥ 35 лет 232 14,61 ± 6,96 12,22 (10,65; 16,82)

0,94
< 35 лет 207 14,18 ± 5,59 12,80 (10,17; 17,35)

ИМТ
≥ 25 259 14,62 ± 6,59 12,87 (10,64; 17,32)

0,42
< 25 180 14,10 ± 5,99 12,15 (10,38; 16,62)

АД
≥ 140/90 мм рт. ст. 110 15,20 ± 7,99 13,23 (10,63; 18,07)

0,34
< 140/90 мм рт. ст. 328 14,10 ± 5,65 12,33 (10,50; 16,67)

Курение

Курит 191 14,70 ± 6,62 12,94 (10,68; 17,05)

0,24Не курит или бросил 
более 3 месяцев назад 247 14,13 ± 6,09 12,21 (10,38; 16,83)

Примечание: M – арифметическое среднее, SD – стандартное отклонение, Me – медиана, 25%; 75% – межквартиль-
ный размах, ОХС – общий холестерин, ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности, ХС ЛВП – холестерин 
липопротеидов высокой плотности, ТГ – триглицериды, ИМТ – индекс массы тела, АД – артериальное давление.
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/ ХС ЛНП ≥ 3 ммоль/л) также подтвердились 
результаты предыдущих моделей. Выявлена стати-
стически значимая положительная связь с группой 
ХС ЛНП (B(SE) = 2,442(0,613); p < 0,001) и PCSK9 
(B(SE) = 0,004(0,002); p = 0,04). При применении 
пошагового метода статистически значимыми фак-
торами являются ОХС (B(SE) = 1,673(0,599); р  = 
0,005) и PCSK9 (B(SE) = 0,005(0,002); р = 0,03)), 
и ЛНП (B(SE) = 2,479(0,602); р < 0,0001) и PCSK9 
(B(SE) = 0,005(0,002); р = 0,02) в двух моделях, 
соответственно.

Обсуждение

Эпидемиологические исследования показали, 
что концентрация Лп(а) наиболее низкая у  лиц 
европеоидной расы (медиана 12 мг/дл, межквар-
тильный размах 5 – 32), китайского населения (ме-
диана 11 мг/дл, межквартильный размах 4 – 22) 
и  японцев (медиана 13 мг/дл, межквартильный 
размах 5 – 26), несколько выше у латиноамерикан-
цев (медиана 19 мг/дл, межквартильный размах 8 
– 43), еще более высокие уровни можно наблюдать 
у  лиц африканского происхождения (медиана 39 
мг/дл, межквартильный размах 19–69) [10]. По 
данным исследования ЭССЕ-РФ (Эпидемиология 

сердечно-сосудистых заболеваний в  различных 
регионах Российской Федерации) в  популяции 
жителей регионов (Ивановская, Вологодская, 
Тюменская области, Приморский край, Республика 
Северная Осетия [Алания], город Томск) медиана 
и  межквартильный размах Лп(а) составили 11,1 
мг/дл (3,9; 20,2) [11]. Полученные нами данные 
по  медиане и  межквартильному размаху Лп(а) 
12,56 мг/дл (10,50; 17,02) согласуются с  эпиде-
миологическими данными по  уровню Лп(а) у  ев-
ропеоидов и в российской популяции. Интересно, 
что при этом повышенный уровень Лп(а) (более 30 
мг/дл) в нашем исследовании был выявлен у 3,4% 
лиц, в то время как по литературным данным уро-
вень Лп(а) > 25 мг/дл встречается примерно у 30% 
европеоидов [12].

В представленном нами исследовании была 
установлена положительная корреляция Лп(а) 
с ОХС и ХС ЛНП, более высокий уровень Лп(а) у лиц 
с уровнем ОХС ≥5 ммоль/л, ХС ЛНП ≥ 3 ммоль/л 
и ассоциации с ОХС, ХС ЛНП и ТГ. Положительные 
связи Лп(а) с  ОХС и  ХС ЛНП отмечались также 
в  эпидемиологическом исследовании ЭССЕ-РФ 
[11] и  крупном популяционном исследовании 
на европейской популяции с участием более чем 56 
тысяч человек BiomarCaRE [13], что согласовывает-

Таблица 3.	 Результаты регрессионного анализа связи факторов риска с  Лп(а) в  выборке мужчин 
25–45 лет

Модель 1* Модель 2** Модель 3**

Параметры B (SE) р B (SE) р B (SE) р

ОХС, 
ммоль/л 1,458 (0,306) < 0,0001 1,767 (0,350) < 0,0001

ХС ЛНП, 
ммоль/л 1,676 (0,348) < 0,0001 1,662 (0,353) < 0,0001

ХС ЛВП, 
ммоль/л 0,952 (1,091) 0,38 -0,363 (1,238) 0,77

ТГ, ммоль/л 0,006 (0,328) 0,99 -0,934 (0,412) 0,02

PCSK9, 
г/мл 0,005 (0,002) 0,02 0,004(0,002) 0,07 0,004(0,02) 0,06

Глюкоза, 
мг/л 0,281 (0,415) 0,50 -0,001(0,437) 0,99 -0,003(0,434) 0,99

САД 0,020 (0,230) 0,40 0,019(0,025) 0,44 0,021(0,025) 0,39

ДАД 0,044 (0,031) 0,16

ИМТ 0,007 (0,064) 0,92 -0,037(0,074) 0,62 -0,079(0,069) 0,25

Примечание: B – коэффициент регрессии, SE – стандартная ошибка коэффициента, ОХС – общий холестерин, ХС 
ЛНП  – холестерин липопротеидов низкой плотности, ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности, 
ТГ – триглицериды, PCSK9 – пропротеин конвертаза субтилизин/кексин 9 типа, САД – систолическое артериальное 
давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ИМТ – индекс массы тела.
* В модель включен показатель, стандартизованный по возрасту.
** В модель включены все указанные показатели, стандартизованные по возрасту.
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ся с нашими данными.
В настоящем исследовании показана слабая по-

ложительная статистически значимая корреляци-
онная связь уровня Лп(а) с уровнем PCSK9, а также 
ассоциация Лп(а) с PCSK9 по данным однофактор-
ного регрессионного анализа и  тенденция ассо-
циации Лп(а) с PCSK9 по данным двух различных 
моделей многофакторного регрессионного анали-
за. Нам не удалось найти других исследований, где 
оценивался бы уровень Лп(а), PCSK9 и  характер 
их взаимоотношений в  популяционных выборках 
за  исключением нескольких исследований, где 
фигурировали контрольные группы.

В исследовании Nekaies Y. и коллег (2018) была 
показана корреляция PCSK9 и Лп(а) в объединен-
ной группе пациентов с сахарным диабетом 2 типа 
(n = 50) и без него (n = 50) (r = 0,254, р < 0,0138) 
(контрольная группа), а также изолированно 
в  группе пациентов с  сахарным диабетом 2 типа 
(r = 0,287, р = 0,05), но не в  контрольной группе 
отдельно, что в  некоторой степени соответствует 
полученным нами данным. Nekaies Y. и  коллеги 
предположили роль синергического эффекта Лп(а) 
и  PCSK9 в  развитии атерогенной дислипидемии 
и  макрососудистых осложнений при сахарном 
диабете 2 типа [14], что безусловно должно лечь 
в основу дальнейших исследований.

Среди немногочисленных исследований, где 
рассматривались взаимоотношения показателей 
Лп(а) и  PCSK9, большинство включало пациентов 
с  тяжелой гиперхолестеринемией или диагности-
рованной СГХС.

В исследовании Афанасьевой О. И. и  коллег 
(2018) с участием 205 пациентов с тяжелой гипер-
холестеринемией (ОХС > 7,5 ммоль/л, ХС ЛНП > 
4,9 ммоль/л) была обнаружена слабая корреля-
ционная связь уровней Лп(а) и  PCSK9 (r = 0,16; 
р < 0,05), которая усиливалась в подгруппе паци-
ентов с низкомолекулярным фенотипом апо(а) (r = 
0,46; p = 0,001). Также Лп(а) был показан неза-
висимым предиктором уровня PCSK9 (r = 0,16; p = 
0,005) по  данным многофакторного регрессион-
ного анализа [15], что согласуется с  полученными 
в настоящем исследовании данными по связи этих 
показателей. Также слабая положительная корреля-
ция уровня PCSK9 и Лп(а) (r = 0,16, p = 0,02) была 
показана Поповой А. Б. и коллегами (2016) в груп-
пе 220 пациентов с уровнем ОХС ≥ 7,5ммоль/л и/
или ХС ЛНП ≥ 4,9ммоль/л [16].

В исследовании Cao Y. X. и  коллег (2018) 
была обнаружена тесная корреляция между 
PCSK9 и Лп(а) у пациентов с геторозиготной СГХС 
(геСГХС) (n = 151, r = 0,254, p < 0,001). Причем 
пациенты с  наиболее высокими концентрациями 
PCSK9 и  Лп(a) имели самую высокую распростра-
ненность и  тяжесть атеросклеротических пораже-
ний, а многофакторный регрессионный анализ 
показал, что PCSK9 был независимо связан с  ИБС 
и  заболеваниями периферических артерий, в  то 
время как Лп(a) был связан только с  ИБС [17]. 

Показанная в  исследовании Cao Y. X. и  коллег 
корреляция PCSK9 и  Лп(а) поддерживается на-
шими результатами, также авторы в своих выводах 
предполагают, что PCSK9 может быть лучшим, чем 
Лп(а) предиктором атеросклеротических ССЗ у па-
циентов с геСГХС.

Наши данные согласуются с  исследованием 
Sun D. и  коллег (2018), где была показана ассо-
циация между уровнем Лп(а) и PCSK9 (r = 0,254, 
p < 0,001) у пациентов с СГХС [18].

В исследовании Alonso R. и коллег (2016) у 161 
пациента с СГХС, подтвержденной молекулярно-ге-
нетическим методом, не оценивалась связь между 
Лп(а) и  PCSK9, но более высокие уровни PCSK9 
и Лп(а) определялись в группе с более выраженной 
кальцификацией коронарных артерий, что под-
тверждалось в  многофакторном регрессионном 
анализе [19]. Эти данные подчеркивают роль обо-
их показателей как маркеров атеросклеротических 
сердечно-сосудистых заболеваний.

Так Chan D. C. и коллеги (2016) изучали асим-
птомных взрослых из  выборки популяционного 
исследования CUDAS (n = 295) и  показали, что, 
хотя PCSK9 не коррелировал с Лп(а), был статисти-
чески значимым предиктором толщины комплекса 
интима-медиа сонных артерий, причем эта ассо-
циация была независима от  сердечно-сосудистых 
факторов риска, включающих пол, артериальную 
гипертензию, курение, ожирение, ХС ЛНП, три-
глицериды, маркеры воспаления и  Лп(а) [20]. 
Полученные Chan D. C. и коллегами данные говорят 
о значимости PCSK9 в развитии атеросклероза вне 
зависимости от  липидных показателей и  других 
факторов риска, что подчеркивает важность даль-
нейшего его исследования.

Заключение

Настоящее исследование представляет первые 
данные о  связи уровней Лп(а) и  PCSK9 в  репре-
зентативной выборке из  российской популяции. 
Показанная связь признанного маркера атеро-
склеротических сердечно-сосудистых заболеваний 
Лп(а) и  перспективного биомаркера PCSK9 по-
зволяет предположить прогностическую ценность 
последнего. Поиск взаимосвязей между Лп(а) 
и  PCSK9 является перспективным направлением, 
способным открыть новые возможности приме-
нения PCSK9 в  качестве биологического маркера 
атеросклеротических ССЗ.
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