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Обзоры

Пропротеин конвертаза 
субтилизин/кексин типа 9 (PCSK9) – 
регулятор экспрессии рецепторов 
липопротеинов низкой плотности

Абстракт 
В течение последних десяти лет появились новые данные о регуляции экспрессии на поверхности 
гепатоцита рецепторов к липопротеинам низкой плотности (Р-ЛПНП), которые обеспечивают 
клиренс частиц ЛПНП из кровотока. Была идентифицирована молекула – пропротеин конвертаза 
субтилизин/кексин типа 9 (proprotein convertase subtilisin / kexin 9, PCSK9). Показано, что она играет 
ключевую роль в разрушении Р-ЛПНП, что приводит к снижению захвата и дальнейшего катабо-
лизма циркулирующих липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), и как результат к повышению 
их содержания в сыворотке крови. Настоящий обзор посвящен PCSK9, механизму ее участия в раз-
рушении Р-ЛПНП, регуляции экспрессии самой PCSK9 и ее физиологической роли. 

Ключевые слова: пропротеин конвертаза субтилизин / кексин типа 9, рецептор ЛПНП, 
гиперлипидемия.

Proprotein convertase subtilisin / keksin type 9 (PCSK9) + control the expression of low density 
lipoprotein receptor

Abstract
New data became available during last decade about the regulation of expression of hepatic low density lipoprotein 
receptor (LDL-R) which supplies clearance of LDL particles from the blood. Proprotein convertase subtilisin kexin 9 
(PCSK9) was identified and it has been shown that this molecule plays a key role in degradation of LDL-Rs. This leads 
to a lower uptake and further catabolism of circulating LDL, as result the concentration of LDL in the serum raises. 
Current review is devoted to the discovery of PCSK9, its role in LDL-R degradation, regulation of PCSK9 expression 
and to its physiological role.

Keywords: proprotein convertase subtilisin / kexin 9, receptor LDL, hyperlipidemia.

Введение.

В 1985 г. Нобелевская премия по медицине 
и физиологии была присуждена двум амери-
канским ученым М. Брауну и Д. Голдьштейну за 
открытие Р-ЛПНП и установления причин развития 
семейной гиперхолестеринемии (СГХС). Стало по-
нятным, что ЛПНП удаляются из кровотока через 
рецептор опосредованный путь, и что экспрессия 
новых Р-ЛПНП регулируется внутриклеточным 
содержанием холестерина по механизму отрица-
тельной обратной связи [1]. Однако механизмы 
разрушения уже существующих Р-ЛПНП долгое 
время оставались неясными, пока в 2003 г. не была 
определена ответственная за этот процесс про-
протеин конвертаза, относящаяся к семейству 
сериновых протеаз, получившая название PCSK9. 

Показано, что синтезированная в печени PCSK9 
секретируется в кровоток и образует комплекс 
с Р-ЛПНП на поверхности гепатоцита. Не проявляя 
протеолитической активности, PCSK9 способствует 
разрушению рецептора после интернализации 
образовавшегося комплекса внутрь клетки [2, 3]. 
Кроме того, было выявлено, что молекулярные ме-
ханизмы, регулирующие синтез PCSK9 и Р-ЛПНП, 
во многом пересекаются, что может обусловливать 
снижение эффективности таких препаратов как 
статины [4, 5].

К настоящему моменту идентифицированы му-
тации в гене PCSK9, приводящие как к повышению, 
так и снижению способности конвертазы разрушать 
Р-ЛПНП. В первом случае имеет место снижение 
плотности Р-ЛПНП на гепатоците. Это состояние 
описано, как третий тип аутосомно-доминатной 
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СГХС, при которой резко повышается риск воз-
никновения ИБС [6]. Во втором случае, напротив, 
происходит повышение экспрессии Р-ЛПНП, сни-
жение уровня ЛПНП и риска развития коронарной 
болезни сердца [7].

Эти открытия дали понимание того, что сниже-
ние активности PCSK9 может стать дополнительной 
терапевтической мишенью в лечении пациентов 
с гиперхолестеринемией, что позволило бы не толь-
ко изолированно снижать уровень ЛПНП, но и по-
вышать эффективность действия статинов. 

Открытие PCSK9.

Впервые PCSK9 была выявлена при скрининге 
генов, которые активируются при апоптозе ней-
ронов и сначала получила название конвертазы1 
типа, регулирующей апоптоз нейоронов [8]. При-
мерно в это же время M. Abifadel и соавт. провели 
анализ ДНК пациентов из двух французских семей 
с подозрением на СГХС, у которых были исклю-
чены известные мутации генов Р-ЛПНП и ApoB. 
Было показано наличие двух миссенс-мутаций 
(S127R и F216L) в гене, кодирующем PCSK9, 
ассоциированных с развитием гиперхолестери-
немии [6]. Позже удалось определить еще одну 
миссенс-мутацию гена PCSK9 (D374Y), связанную 
с развитием выраженной гиперхолестеринемии 
и резким повышением риска ИБС, превосходящим 
таковой для пациентов с мутациями в гене Р-ЛПНП 
[9]. Таким образом, ген PCSK9 стал третьим геном 
после Р-ЛПНП и ApoB, мутации в котором приводят 
к развитию аутосомно-доминантной СГХС. Однако 
механизм влияния PCSK9 на уровень липопртотеи-
нов на тот момент оставался не определенным. 

Трансляция и процессинг PCSK9. 

Анализ матричной РНК PCSK9 различных тка-
ней показал, что наиболее высокий уровень ее 
экспрессии обнаруживается в печени и меньший 
в других органах, таких как нервная система, ки-
шечник, почки, легкие, селезенка, яички и тимус 
[4, 8, 10]. Значимость печеночной фракции PCSK9 
была продемонстрирована в исследовании, в ко-
тором у мышей, с избирательно «выключенным» 
синтезом PCSK9 в печени, уровень фермента 
был ниже порога определения и соответствовал 
таковому у мышей полностью нокаутированных по 
PCSK9 [10].

В эндоплазматическом ретикулуме гепатоцита 
происходит трансляция матричной РНК PCSK9, 
в результате синтезируется предшественник PCSK9, 
состоящий из 692 аминокислот, и включающий сиг-
нальный пептид (1-30 аминокислотный остаток), 
N-концевой про-домен (31-152 остаток), катали-
тический домен (153-449 остаток), С-концевой 
цистеин и гистидин богатый домен (450-692) 
[11]. В ходе процессинга происходит отщепление 

сигнального пептида, а затем про-домена, который 
сразу не связывается ковалентно с каталитиче-
ским доменом, блокируя его энзиматическую 
активность. В аппарате Гольджи не происходит, как 
в случае других сериновых протеаз, отщепления 
про-домена. В результате PCSK9 секретируется во 
внеклеточное пространство в виде про-домен со-
держащей, каталитически неактивной молекулы 
весом 62 кDa [12, 13].

Механизм регуляции PCSK9 экспрессии 
рецепторов к ЛПНП на гепатоцитах.

Как известно, печень является основным 
органом, отвечающим за клиренс и катаболизм 
сывороточных ЛПНП. Гепатоциты регулируют 
уровень ЛПНП, экспрессируя Р-ЛПНП, которые 
связывают ЛПНП и удаляют их из плазмы [1]. Ком-
плекс ЛПНП / Р-ЛПНП интернализуется в гепатоцит 
в составе клатриновых пузырьков, которые затем 
сливаются с эндосомами. Кислая среда внутри 
эндосом способствует диссоциации комплекса 
ЛПНП/Р-ЛПНП. После диссоциации свободные 
Р-ЛПНП повторно возвращаются на поверхность 
гепатоцита, где они связывают и выводят из крово-
тока новые частицы ЛПНП (Рис. 1) [14].

Было показано, что на поверхности гепатоцита 
происходит кальций зависимое взаимодействие 
между каталитическим доменом PCSK9 и повто-
ром А EGFР домена рецептора ЛПНП. После того, 
как ЛПНП связывается с таким рецептором, весь 
комплекс – ЛПНП/Р-ЛПНП/PCSK9 перемещается 
в клетку в составе клатринового пузырька [2, 3]. 
В дальнейшем, кислая среда эндосомы, с одной 
стороны, способствует отделению ЛПНП от ком-
плекса, а с другой стороны, приводит к повышению 
аффинности взаимодействия PCSK9 с Р-ЛПНП за 
счет формирования дополнительных ионных свя-
зей между про-доменом PCSK9 и Р-ЛПНП [15, 16]. 
В результате PCSK9, не проявляя протеолитической 
активности, удерживает, как распорка, Р-ЛПНП 
в открытом положении, не давая ему принять за-
крытую конформацию, необходимую для повтор-
ного возвращения на поверхность клетки [16]. Это 
ведет к тому, что количество экспрессированных на 
гепатоците рецепторов снижается, и соответствен-
но уменьшается клиренс ЛПНП из плазмы [2, 3]. 
Таким образом, PCSK9 играет важную роль в регу-
лировании уровня холестерина ЛПНП (Рис.2).

Регуляция экспрессии PCSK9. 

При снижении внутриклеточного уровня холе-
стерина в результате его низкого биосинтеза или 
уменьшения захвата из кровотока происходит акти-
вация белка, связывающего стерол-регулирующий 
элемент – 2 (SREBP-2), который является факто-
ром, стимулирующим транскрипцию гена Р-ЛПНП. 
В результате увеличивается образование de novo 
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рецепторов ЛПНП и их последующая экспрессия на 
поверхности гепатоцита [17]. Именно через такой 
механизм, за счет снижения внутриклеточного 
синтеза холестерина и активации образования 
новых Р-ЛПНП, как известно, реализуется действие 
статинов.

Было показано, что SREBP-2 выступает как транс-
крипционный фактор не только для гена Р-ЛПНП, 
но для гена PCSK9. В результате одновременно 
с повышением экспрессии рецепторов ЛПНП про-
исходит усиление синтеза и PCSK9, что приводит 
к разрушению рецепторов ЛПНП и снижению 

Рисунок 1. Рецепторы ЛПНП играют ключевую роль в регулировании уровня ЛПНП плазмы.

Рисунок 2. Механизм регуляции PCSK9 экспрессии Р-ЛПНП на гепатоците.
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клиренса ЛПНП из крови [5]. Так реализуется своего 
рода механизм противовеса, который может осла-
блять действие статинов, что было подтверждено 
в ряде клинических исследований (Рис. 3). 

Действительно было показано, что применение 
аторвостатина в дозе 40 мг [18] в течение 16 недель 
у пациентов с дислипидемией и в дозе 80 мг у лиц 
без нарушений липидного обмена и ИБС [19] при-
водит к повышению уровня PCSK9 на 34 % и 47 %, 
соответственно. В рамках исследования JUPITER 
также проводился субанализ влияния терапии 
розувастатином 20 мг на уровень PCSK9. Было 
показано, что назначение розувастатина проводит 
к повышению содержания PCSK9 на 28 % у мужчин 
и 35 % у женщин [20]. По всей видимости, именно 
сопутствующее повышение образования PCSK9 на 
фоне терапии статинами является фактором, осла-
бляющим их эффективность, и, вероятно, является 
одной из причин того, что у трети пациентов, нахо-
дящихся на максимальных дозах статинов, не уда-
ется достичь целевого значения ЛПНП [21]. В этой 
связи разработка методов терапии, направленных 
на блокирование PCSK9, потенциально может по-
высить эффективность статинов. 

Инактивация и катаболизм PCSK9. 

В плазме крови PCSK9 обнаруживается в виде 
зрелой (62 кДа) и процессированной (урезанной) 
функционально неактивной формы (55 кДа) [22, 
23]. Выявлена мутация PCSK9, приводящая к раз-
витию аутосомно-доминантной СГХС и связанная 
с заменой аргинина на сирин в 218 положении, 
что приводит к нарушению ферментативного 

расщепления PCSK9 в этом участке и повышению 
уровня ЛПНП плазмы за счет увеличения со-
держания в ней полноценной PCSK9 [24]. Вопрос 
катаболизма PCSK9 остается не до конца выяс-
ненным. С одной стороны показано, что рецептор 
опосредованный путь является основным для 
элиминации циркулирующей PCSK9, а именно, 
пропротеин – конвертаза, связавшись с Р-ЛПНП 
на поверхности гепатоцита, разрушается вместе 
с ним после интернализации в лизосомальном 
аппарате клетки. И действительно, через 15 минут 
после внутривенного введения радиоактивной 
меченной PCSK9 мышам до 90 % ее количества 
детектируется в печени, что соответствует периоду 
полураспада, равному 5 минутам, и свидетель-
ствует о ключевой роли печени в элиминации 
PCSK9. С другой стороны, в исследовании с мы-
шами, нокаутированными по Р-ЛПНП, было 
продемонстрировано, что и в этом случае время 
полураспада PCSK9 составляет немногим больше 
15 минут [25]. Данное обстоятельство свидетель-
ствует о возможности наличия независимого от 
Р-ЛПНП механизма клиренса PCSK9. Однако пока 
такой альтернативный механизм не определен.

Взаимодействие PCSK9 с внепеченочными 
рецепторами ЛПНП.

Известно, что Р-ЛПНП находятся не только на 
клетках печени, поэтому закономерен вопрос о вли-
янии PCSK9 на экспрессию Р-ЛПНП в других тканях. 
С одной стороны, было показано, что внутривенное 
введение мышам PCSK9 приводит как к резкому 
снижению уровня Р-ЛПНП в печени, так и к пусть 

Рисунок 3. Экспрессия Р-ЛПНП и PCSK9 активируется при снижении уровня внутриклеточного холестерина.
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не столь выраженному, но значимому уменьшению 
плотности данных рецепторов в жировой ткани, 
легких, почках [26]. С другой стороны, выявлено 
отсутствие значимого влияния PCSK9 на Р-ЛПНП, 
расположенные в надпочечниках [25]. Высказано 
предположение о возможном существовании 
определенных тканевых специфических факторов, 
наличие которых могло бы по разному модулиро-
вать активность PCSK9 в разных тканях. К примеру, 
было показано, что ассоциированный с клеточной 
мембраной белок анексин А2, взаимодействуя 
с С-концевым доменом PCSK9, препятствует ее 
связыванию с Р-ЛПНП. При этом в печени уровень 
экспрессии анексина А2, ниже чем в остальных 
тканях. Таким образом, создаются предпосылки 
того, что одна и та же молекула PCSK9 будет более 
эффективно разрушать Р-ЛПНП на гепатоцитах, 
нежели на других клетках [27, 28]. Все это является 
подтверждением того, что постсекреторная актив-
ность PCSK9 может регулироваться различными 
факторами, поиск которых продолжается.

Влияние голодания, гормонов и пола 
на уровень PCSK9. 

При голодании экспрессия PCSK9 и ее уровень 
в плазме крови снижаются, также как и синтез хо-
лестерина, определяемый по уровню латостерола 
[29]. Это связано с тем, что при голодании содер-
жание холестерина в гепатоците увеличивается, 
и соответственно уменьшается активность SREBP-2. 
Кроме того, установлено наличие суточного ритма 
концентрации PCSK9 (с максимумом в ночные 
и минимумом в дневные часы), который соотносит-
ся с ритмом биосинтеза холестерина в организме 
человека, и, по всей видимости, также регулирует-
ся изменениями в активности SREBP-2 [30]. Таким 
образом, для корректного сравнения уровня PCSK9 
между людьми или просто в динамике необходимо 
проводить его измерение в одно и то же время 
суток, утром натощак. Вероятно, из-за того, что оба 
процесса – образование PCSK9 и холестерина – 
регулируются через SREBP-2, они уравновешивают 
друг друга, в результате чего уровень общего холе-
стерина и ЛПНП при голодании и в течение суток 
практически не изменяется. 

В исследованиях на грызунах, показано, что 
введение глюкагона и высоких доз эстрогенов при-
водит к понижению, а инсулина и соматотропного 
гормона к повышению экспрессии гена PCSK9 [31]. 
Между тем известно, что у людей и грызунов име-
ются отличия в действии гормонов на метаболизм 
холестерина. В частности, при введении сомато-
тропного гормона людям отмечалось понижение 
содержание PCSK9 в крови [30]. Это говорит о не-
обходимости исследовать у людей влияние других 
гормонов, изменяющих свою активность при 
голодании, прежде всего инсулина и глюкагона, на 
образование PCSK9.

Существующие данные о половых различиях 
в уровне PCSK9 малочисленны. В одном из ис-
следований показано, что в подростковом возрасте 
уровень PCSK9 возрастает у девочек и снижается 
у мальчиков [33]. Кроме того, в ряде работ про-
демонстрировано, что у взрослых концентрация 
PCSK9 выше у женщин, чем у мужчин, и у женщин 
в постменапаузе по сравнению с предменопаузой. 
Однако, однозначного ответа об особенностях 
влияния эндогенных эстрогенов на уровень PCSK9 
пока нет [34, 35].

Влияние PCSK9 на экспрессию других 
рецепторов.

Данные, полученные в исследованиях in vitro, 
свидетельствуют о том, что PCSK9 может в той 
или иной мере подавлять экспрессию рецепторов 
ЛПОНП, АpoE2 (LRP8) и LRP1 [36, 37]. Однако 
существование подобных взаимодействий в in vivo 
системах и их возможное влияние на физиологиче-
ские процессы организма еще не изучено. 

Помимо семейства рецепторов ЛПНП было 
показано влияние PCSK9 и на другие рецепторы. 
В частности в одной работ, выполненной на 
линии клеток HuH7 (гепатоцеллюлярная карци-
нома), было показано, что PCSK9 может снижать 
экспрессию рецептора CD81, наличие которого 
необходимо для инфицирования клетки вирусом 
гепатита с [38]. 

Физиологическая роль PCSK9. 

Наиболее очевидной функцией PCSK9 является 
ее участие в регуляции экспрессии Р-ЛПНП на 
гепатоцитах, и, как результат, в контроле уровня 
холестерина ЛПНП крови. Кроме того, снижая 
плотность Р-ЛПНП на клетках печени, PCSK9 уча-
ствует в предотвращении обратного захвата ими 
вновь синтезированных и секретированных из 
гепатоцитов ЛПОНП, позволяя данным частицам 
достичь периферических тканей [25]. Принимая 
во внимание наличие взаимодействия с другими 
рецепторами, необходимо рассматривать PCSK9, 
как молекулу, обладающую потенциально более 
широким спектром физиологических активностей, 
чем нам представляется сегодня. Данных о роли 
PCSK9 в апоптозе нервных клеток, при изучении, 
которого она была открыта, довольно мало [39]. 
В исследовании на мышах продемонстрировано, 
что наиболее высокая экспрессия PCSK9 в нейро-
нах мозжечка регистрируется в постанатальном 
периоде, а также после ишемического инсульта 
[40]. Предполагается, что PCSK9 уменьшает экс-
прессию ApoE2 рецептора на поверхности нейрона 
по механизму аналогичному снижению Р-ЛПНП 
на гепатоците. Это ведет к подавлению сигналь-
ных анти-апоптогенных внутриклеточных путей, 
реализующихся через АроЕ2 рецептор, в результате 
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чего запускается процесс апоптоза клетки [41]. Тем 
не менее, значимость опосредованного PCSK9 
апоптоза нейронов окончательно не понятна. Так 
у мышей, нокаутированных по гену PCSK9, кроме 
значительно сниженного уровня холестерина, не 
было выявлено других фенотипических отличий от 
мышей дикого типа [4], в том числе не обнаружено 
значимых дефектов развития центральной нервной 
системы [36]. Кроме того, описаны несколько слу-
чаев полного отсутствия функционально активной 
PCSK9 у взрослых людей в результате гомо- или 
гетерозиготных мутаций в обеих аллелях соответ-
ствующего гена [42, 43, 44]. И наконец, имеются 
данные, свидетельствующие о том, что наличие 
гетерозиготных мутаций, обусловливающих сни-
жение активности PCSK9, ассоциируется только 
с уменьшением уровня ЛПНП и не приводит к по-
вышению риска онкологических заболеваний по 
сравнению с общей популяцией [44].

Заключение. 

За прошедшие десять лет стало возможным 
определить функцию, строение и механизм 
действия PCSK9 – молекулы, синтезируемой 
в основном гепатоцитами, и принимающей участие 
в обмене холестерина, через регуляцию уровня экс-
прессии Р-ЛПНП. Стало понятно не только, каким 
образом PCSK9 участвует в разрушении Р-ЛПНП, 
но и какие факторы влияют на образование самой 
PCSK9. Было показано, что снижение уровня холе-
стерина внутри клетки активирует SREBP-2 – белок, 
являющийся транскрипционным фактором как для 
Р-ЛПНП, так и для PCSK9. В результате, часть вновь 
экспрессированных на поверхности гепатоцита 
Р-ЛПНП оказывается разрушенной за счет конкор-
дантного образования PCSK9. Открытие этого 
явления позволило понять одну из причин, почему 

при увеличении дозы статинов не происходит со-
ответствующего снижения ЛПНП и почему у части 
пациентов, даже на фоне терапии статинами в мак-
симальной дозировке, не удается достичь целевых 
значений холестерина ЛПНП. Результаты популя-
ционных исследований показали, что при наличии 
мутаций, обусловливающих повышение или же 
понижение функциональной активности PCSK9, 
развивается гиперхолестеринемия или понижение 
уровня холестерина ЛПНП соответственно, что 
находит свое отражение в увеличении или умень-
шении риска развития ИБС. Учитывая важную роль, 
которую PCSK9 играет в метаболизме холестерина, 
не удивительно, что данная молекула стала активно 
изучаться, как мишень для терапевтического воз-
действия, в коррекции дислипидемии [45]. Важ-
ность разработки новых терапевтических подходов 
обусловлена тем, что, несмотря на весь арсенал 
имеющихся средств, дислипидемия по-прежнему 
является актуальной медицинской проблемой. 

Между тем остается ряд нерешенных вопросов, 
ответы на которые возможно будут получены из 
последующих исследований. К примеру, почему, 
несмотря на то, что уровень экспрессии PCSK9 
меняется на разных этапах развития организма, 
ее фармакологическое блокирование или генети-
чески обусловленное отсутствие не приводит к от-
клонениям в онтогенезе млекопитающих. Также 
остаются не до конца изученными молекулярные 
механизмы разрушения Р-ЛПНП внутри гепатоци-
та. Принимая во внимание данные о возможном 
участии других рецепторов во внутрипеченочном 
клиренсе PCSK9, идентификация этих рецепторов 
имеет безусловный интерес. И наконец, для уточ-
нения физиологической роли PCSK9, необходимо 
оценить эффекты, связанные с возможным регули-
рованием экспрессии PCSK9 другими рецептороми 
помимо Р-ЛПНП.
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