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Аннотация. Повышенный уровень холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС-

ЛПНП) считается важным фактором риска сердечно–сосудистых заболеваний. Статины 

являются наиболее широко используемой терапией для пациентов с гиперлипидемией. Тем 

не менее, у некоторых пациентов сохраняется значительный остаточный (резидуальный) 

сердечно–сосудистый риск даже после максимально переносимой терапии статинами. 

Пропротеин конвертаза субтилизин/кексин типа 9 (PCSK9) является новой перспективной 

терапевтической мишенью для снижения ХС-ЛПНП. PCSK9 снижает захват ЛПНП из 

кровотока, усиливая деградацию рецепторов липопротеинов низкой плотности (рЛПНП) и 

предотвращая рециркуляцию рЛПНП на поверхность клетки. Помимо рассмотрения 

функциональной роли PCSK9, в данном обзоре, также рассматриваются новые препараты для 

лечения гиперлипидемий — ингибиторы PCSK9.  

 

Abstract. Elevated plasma low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) is an important risk 

factor for cardiovascular diseases. Statins are the most widely used therapy for patients with 

hyperlipidemia. However, a significant residual cardiovascular risk remains in some patients even 
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after maximally tolerated statin therapy. Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) is a 

new promising therapeutic target for decreasing LDL-C. PCSK9 reduces LDL intake from 

circulation by enhancing low-density lipoprotein receptors (LDLR) degradation and preventing 

LDLR recirculation to the cell surface. In addition to examining the functional role of PCSK9, this 

review also discusses new drugs for the treatment of hyperlipidemia — PCSK9 inhibitors. 

 

Ключевые слова: пропротеин конвертаза субтилизин/кексин типа 9, холестерин, 

липопротеины низкой плотности, ингибиторы PCSK9.  

 

Keywords: proprotein convertase subtilisin/kexin type 9, low-density lipoprotein, cholesterol, 
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Повышенные уровни холестерина (ХС) и липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) в 

крови приводит к значительному увеличению риска возникновения атеросклероза. Снижение 

сывороточных уровней ХС и ЛПНП считается важной целью для уменьшения риска 

сердечно-сосудистых заболеваний [1]. 

На сегодняшний день основной терапевтической стратегией для пациентов с 

гиперхолестеринемией остаются статины, которые противодействуют биосинтезу 

холестерина за счет ингибирования ключевого фермента — 3-гидрокси-3-метилглутарил-

коэнзим А редуктазы. Однако, у многих пациентов статиновая терапия не приводит к 

достижению целевых уровней ХС и ЛПНП. Кроме того, примерно у 30% пациентов 

наблюдается непереносимость статиновых препаратов, особенно часто встречаются 

побочные эффекты со стороны мышц [2, 3]. Следует также отметить, что несмотря на 

терапию статинами максимальными дозами резидуальный сердечно-сосудистый риск 

остается высоким [4].  

В сложившейся ситуации возникла необходимость поиска новых мишеней для 

разработки дополнительных препаратов с принципиально иным механизмом действия. 

Одним из перспективных объектов изучения стал фермент пропротеин конвертаза 

субтилизин кексин типа 9 (PCSK9), который был идентифицирован в 2003 г. канадским 

исследователем N. G. Seidah. Первоначально считалось, что PCSK9 участвует в регенерации 

печени и дифференцировке нейронов [5]. Но затем в ряде последующих исследованиях было 

обнаружено, что PCSK-9 играет важную роль в метаболизме ХС и ЛПНП. Первыми из них 

были наблюдения французского ученого Abifadel M. с соавт. (2003 г.), который при помощи 

секвенирования обнаружил две миссенс-мутации (S127R, F216L) в гене, кодирующем 

информацию о протеине PCSK9, у пациентов с аутосомно-доминантной семейной 

гиперхолестеринемий (СГ). При данных мутациях возникало рефрактерное к 

гиполипидемической терапии повышение ХС и ЛПНП, приводившее к преждевременному 

развитию ишемической болезни сердца (ИБС) и смерти в молодом возрасте. [6]. Вскоре 

появились сообщения о другой миссенс-мутации PCSK9 D374Y у пациентов с СГ из Юты, 

Норвегии и Великобритании. При данной мутации также резко увеличивался риск 

возникновения коронарного атеросклероза [7-9]. Позднее было установлено, что эти мутации 

сопровождаются усилением активности PCSK9.  

В экспериментальных исследованиях также было отмечено, что усиление активности 

PCSK9 сопровождается увеличением концентрации сывороточных ХС и ЛПНП. Maxwell с 

коллегами (2005 г.) отметили, что избыточная экспрессия PCSK9 у мышей и культивируемых 

человеческих гепатоцитах приводила к снижению рЛПНП на поверхности клеток. При этом, 

гиперэкспрессия не оказывала влияние на биосинтез рЛПНП в гепатоцитах, но вызывала 
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резкое ускорение расщепления зрелого рЛПНП, расположенного на поверхности гепатоцита. 

Уменьшение количества рЛПНП сопровождалось повышением сывороточных концентраций 

ХС и ЛПНП [10].  

Далее Schmidt R.J. et al (2008 г.) продемонстрировал, что после внутривенного введения 

рекомбинантного человеческого протеина PCSK9, в печени мышей и ряде внепеченочных 

тканях (легких, почках, жировой ткани и др.) происходит значительное снижение уровня 

рЛПНП [11].  

В нескольких когортных исследованиях были обнаружены 3 мутации PCSK9 (C679X, 

Y142X, R46L), которые сопровождаются более низкими концентрациями ХС и ЛПНП в 

крови и снижением риска возникновения ИБС. При данных трех мутациях отмечалось 

снижение активности PCSK9 [12, 13].  

На настоящий момент открыто и изучено более 50 мутаций и полиморфизмов PCSK9, 

приводящих к изменению концентраций ХС и ЛПНП в крови людей. Все они условно 

подразделяются на 2 группы:  

1. мутации/полиморфизмы, сопровождающиеся усилением активности PCSK9, что 

вызывает повышение концентрации ЛПНП в крови и увеличивает риск возникновения 

сердечно-сосудистых заболеваний;  

2. мутации/полиморфизмы, сопровождающиеся снижением активности PCSK9, что 

ведет к гипохолестеринемии и снижению сердечно-сосудистого риска [14]. 

В результате вышеперечисленных исследований и наблюдений, PCSK9 стал 

привлекательной лекарственной мишенью и предметом дальнейших исследований. 

 

Строение и функции PCSK9 

Белок PCSK9 представляет собой сериновую протеазу семейства субтилаз, главным 

образом экспрессируется в печени и в гораздо меньшей степени в головном мозге, 

кишечнике, почках. Синтезируется PCSK9 на рибосомах эндоплазматического ретикулума 

(ЭР) в виде неактивного предшественника (зимогена) — про-PCSK9 с молекулярной массой 

72 кДа, который после посттрансляционных модификаций в цистернах ЭР и аппарате 

Гольджи превращается в зрелый фермент PCSK9. Основная функция PCSK9 заключается в 

регуляции численности рЛПНП на поверхности гепатоцитов.  

Молекулы PCSK9 секретируются во внеклеточное пространство и связываются с 

расположенными на клеточной мембране гепатоцитов рЛПНП с образованием комплексов 

PCSK9-рЛПНП. Затем эти комплексы погружаются внутрь (интернализуются) внутрь 

гепатоцитов посредством эндоцитоза и разрушаются в лизосомах. Таким образом, чем 

больше образовалось PCSK9 в клетке, тем выше его концентрация в крови и тем больше 

рЛПНП будет захвачено и разрушено. Кроме того, существуют предположения, что PCSK9 

вызывает деградацию частиц рЛПНП внутри гепатоцита на уровне посттрансляционных 

модификаций в ЭР и аппарате Гольджи [15].  

В результате резкого снижения количества рЛПНП на поверхности клеток печени, 

опосредованного высоким содержанием PCSK9, большинство частиц ЛПНП не смогут 

прикрепиться к гепатоциту и элиминироваться из организма по маршруту: гепатоцит → 

желчь → кишечник → каловые массы. А продолжат циркулировать и накапливаться в крови, 

приводя к гиперхолестеринемии, что будет сопровождаться избыточной доставкой ХС в 

стенки сосудов и развитием атеросклероза.  

Стоит отметить, что PCSK9 помимо взаимодействия и инактивации рЛПНП, имеет и 

другие мишени: рецептор липопротеинов очень низкой плотности (рЛПОНП), рецептор 

аполипопротеина Е, аннексин А2 и др. [16, 17].  
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В эксперименте in vivo показано, что у мышей циркулирующий PCSK9 регулирует 

уровни рЛПОНП в жировой ткани, ограничивая тем самым висцеральный адипогенез. Мыши 

с нокаутированный (инактивированным) геном PCSK9 накапливают на 80% больше 

висцеральной жировой ткани, чем мыши дикого типа, и это связано с гипертрофией 

адипоцитов, повышенным поглощением жирных кислот in vivo и синтезом триглицеридов ex 

vivo [18]. рЛПОНП также участвует в удалении липопротеина ɑ (Lpɑ) из кровообращения; у 

мышей с дефицитом рЛПОНП элиминация Lpɑ из кровотока уменьшается по сравнению с 

контрольной группой мышей [19]. 

 

Фармакологические ингибиторы PCSK9 

Вышеперечисленные исследования, продемонстрировавшие важное влияние PCSK9 на 

метаболизм ХС, вызвали значительный интерес и способствовали разработке 

фармакологических ингибиторов в качестве терапевтической стратегии для коррекции 

гиперлипидемий и сердечно-сосудистого риска. 

Наиболее многообещающими препаратами оказались человеческие моноклональные 

антитела против PCSK9. В результате I и II фаз клинических испытаний три препарата 

моноклональных антител: Алирокумаб, Эволокумаб, Бокозицумаб продемонстрировали 

дозозависимое безопасное и эффективное снижение ЛПНП на 60-70% при подкожном 

введении раз в две-четыре недели. Кроме того, не наблюдалось значительных побочных 

эффектов, кроме незначительных аллергических реакций на месте введения [20, 21]. Три 

крупных исследования фазы III клинических испытаний FOURIER, ODYSSEY, SPIRE 

однозначно показали, что ингибиторы PCSK9 надежно и безопасно снижают уровни ЛПНП в 

сыворотке крови, не зависимо от проводимой фоновой липидснижающей терапии и 

профилактики сердечно-сосудистых заболеваний. Однако, программа SPIRE была 

остановлена, т.к. у значительной части пациентов образовались антитела против препарата 

бокозицумаб, что скорее всего было связано с тем данный препарат является 

гуманизированным и содержит не полностью человеческие антитела, по сравнению с 

алирокумабом и эволокумабом, которые содержат полностью человеческие моноклональные 

антитела [22-24].  

В 2015 г. препараты Алирокумаб и Эволокумаб, прошедшие все стадии клинических 

испытаний были одобрены регулирующими органами в США и Европе для практического 

использования. С 2016 данные препараты также разрешены для клинического применения в 

России. Они могут назначаться при длительном первичной гиперхолестеринемии или 

смешанных дислипидемий, как в составе комплексной терапии совместно со статинами, так 

и в виде монотерапии и быть дополнением к диете. Данные препараты обладают рядом 

преимуществ по сравнению со статинами, которые выражаются в более эффективном 

снижении сывороточных уровней ХС и ЛПНП, а также отсутствием кратковременных 

побочных эффектов, свойственных статинам (миотоксичность, гепатотоксичность и др.). 

Однако, весомый недостаток на данный момент, ограничивающий повсеместное применение 

моноклональных антител против PCSK9, заключается в их высокой стоимости [25, 26].  

Альтернативные стратегии ингибирования PCSK9 включают разработку 

антисмысловых нуклеотидов, малых интерферирующих рибонуклеиновых кислот (миРНК), 

вакцин и низкомолекулярных пептидов.  

Антисмысловые нуклеотиды и миРНК основаны на технологиях редактирования 

генома или сайленсинга. Препарат Инклисиран представляет собой полностью химически 

модифицированную стабилизированную PCSK9-специфическую миРНК. В клиническом 
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исследовании ORION-1 была показана эффективность в отношении снижения ЛПНП в крови 

и отсутствие серьезных нежелательных последствий [27].  

Другой весьма перспективной стратегией долгосрочного ингибирования PCSK9 

считается вакцинация на основе пептидов, которые стимулируют иммунную систему к 

выработке специфических антител против PCSK9. Несмотря на то, что активная вакцинация 

оказывает тот же терапевтический эффект, что и пассивное введение готовых антител против 

PCSK9, этот эффект может быть достигнут меньшим количеством инъекций, более низкой 

дозой с соответственно, будет экономически выгоднее. На данный момент разработана 

пептидная вакцин АТ04А, проводятся экспериментальные и клинические исследования для 

оценки эффективности, безопасности и разрабатываются оптимальные схемы иммунизации 

[28-30].  

В заключении данного обзора хотелось бы отметить, что гиперлипидемия, несмотря на 

многочисленные проведенные исследования, все еще остается актуальной медицинской 

проблемой. Открытие и изучение роли PCSK9 в метаболизме липидов позволило разработать 

новые классы эффективных препаратов для лечения гиперлипидемий и снижения сердечно-

сосудистого риска.  
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