
119

Обзоры литературы

PCSK9 при остром коронарном синдроме: анализ 
ассоциаций с клиническими и лабораторными 
характеристиками
Дренина Ю. А.1,2, Николаев К. Ю. 2,3

1БУ ХМАО-Югры ОКД “Центр диагностики и сердечно-сосудистой хирургии”. Сургут;  
2БУ ВО ХМАО-Югры “Сургутский государственный университет”. Сургут; 3Филиал ИЦиГ СО РАН 

НИИ терапии и профилактической медицины. Новосибирск, Россия

В статье представлен обзор литературы, отражающий значимость 
определения новых биомаркеров в кардиологии как фундаменталь-
ного инструмента совершенствования традиционных методов 
диагностики и стратификации риска у пациентов с острым коронар-
ным синдромом (ОКС). В последнее время появляется все больше 
публикаций о таких маркерах, в частности о пропротеин конвертазе 
субтилизин-кексин тип 9 (PCSK9). Целью данного обзора является 
анализ ассоциаций PCSK9 с клиническими и лабораторными пока-
зателями у  пациентов с  ОКС. Продемонстрировано, что уровень 
PCSK9 при остром инфаркте миокарда существенно повышен. 
У  пациентов с  наличием ОКС уровень PCSK9 прямо связан с  дли-
тельностью болевого синдрома, тяжестью ишемической болезни 
сердца, семейной гиперхолестеринемией и  липидными показате-
лями, а  также с  тяжестью коронарного атеросклероза по  шкале 
SYNTAX; при этом установлено, что предшествующая ОКС терапия 
статинами существенно влияет на  связи PCSK9 с  показателями 
липидного профиля. Имеются противоречивые данные об ассоциа-
циях PCSK9 с характеристиками воспалительных реакций при ОКС, 

а также единичные свидетельства о положительной роли монокло-
нальных антител к рецептору интерлейкина-6 у пациентов с дисли-
пидемиями при ОКС. Влияние PCSK9 на прогноз ОКС в настоящее 
время остается неизученным.
Ключевые слова: острый коронарный синдром, острый инфаркт 
миокарда, пропротеин конвертаза субтилизин-кексин тип-9.
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The article discusses a literature review reflecting the importance of 
identifying novel biomarkers in cardiology for improving conventional 
methods for diagnosing and stratifying risk in patients with acute coro-
nary syndrome (ACS). Recently, more and more studies have published 
on such markers, in particular, on the proprotein convertase subtilisin/
kexin type 9 (PCSK9). The aim of this review was to analyze the associa-
tions of PCSK9 with clinical and laboratory parameters in patients with 
ACS. It has been demonstrated that the PCSK9 level in acute myocar-
dial infarction is significantly increased. In patients with ACS, the level of 
PCSK9 is directly related to the duration of pain, the severity of coronary 
artery disease, familial hypercholesterolemia and lipid parameters, as 
well as the severity of coronary atherosclerosis according to the SYNTAX 
score. It was found that statin therapy before ACS significantly affects 
the association of PCSK9 with lipid profile. There are conflicting data on 
the associations of PCSK9 with the parameters of inflammatory response 
in ACS, as well as isolated evidence of the positive role of anti-IL-6 
receptor monoclonal antibodies in ACS patients with dyslipidemia. The 
impact of PCSK9 on ACS prognosis is currently unstudied.
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ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, КАГ — коронарная ангиография, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ОКС — острый коронарный синдром, 
ОШ — отношение шансов, PCSK9 — пропротеин конвертаза субтилизин тип 9, СГХC — семейная гиперхолестеринемия, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, СРБ — С-реактивный белок, ХС — холесте-
рин, NT-proBNP — N-терминальный фрагмент предшественника мозгового натрийуретического пептида.

Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) по-

прежнему занимают лидирующие позиции в струк-
туре смертности во всем мире. В США коэффици-
ент смертности по причине болезней сердца за 2017г 
составил 165,0 на 100 тыс. населения [1]. 

В странах Европейского Союза стандартизо-
ванный показатель смертности от  ишемической 
болезни сердца (ИБС), по  последним данным  — 
за 2015г, был на уровне 266,5 на 100 тыс. населения, 
из которых 96,5 на 100 тыс. населения — это смерт-
ность от инфаркта миокарда (ИМ) [2]. По данным 
Федеральной службы государственной статистики 
России за 2017г коэффициент смертности от болез-
ней системы кровообращения представлен цифрой 
273,8 на 100 тыс. населения, из них 143,7 на 100 тыс. 
населения приходится на ИБС [3].

Самым распространенным фактором риска 
развития ССЗ по данным Многоцентрового наблю-
дательного исследования ЭССЕ-РФ (Эпидемиоло-
гия сердечно-сосудистых заболеваний и  их факто-
ров риска в регионах Российской Федерации) явля-
ется повышенный уровень холестерина (ХС) 
в плазме крови; распространенность гиперхолесте-
ринемии составляет 57,6% [4]. Важную роль в конт-
роле над уровнем ХС играет рецептор липопротеи-
нов низкой плотности (ЛНП), обнаруженный гене-
тиками М. Брауном и  Дж. Гольдштейном, за  что 
они в  1985г были удостоены Нобелевской премии 
по  физиологии и  медицине [5, 6]. Было доказано, 
что удаление частиц ЛНП из  кровотока опосреду-
ется специфическим ЛНП-рецептором, но  вопрос 
о механизме его разрушения на клеточной поверх-
ности оставался открытым [6, 7]. Только в  2003г 
были получены первые данные о белке — пропро-
теин конвертазе субтилизин кексин тип 9 (PCSK9), 
который, связываясь с  вышеуказанным рецепто-
ром, препятствует его рециркуляции на  поверх-
ность мембраны клетки и  способствует его разру-
шению [8]. С этого времени роль PCSK9 в развитии 
ССЗ, в  частности семейной гиперхолестеринемии 
(СГХС), активно изучается. В  литературе имеются 
данные о  том, что помимо СГХС PCSK9 может 
иметь значение в качестве потенциального маркера 
при остром коронарном синдроме (ОКС) [9]. Од -
нако в настоящий момент таких исследований нем-
ного. Целью данного обзора было проанализиро-
вать ассоциации PCSK9 с клиническими и лабора-
торными показателями у пациентов с ОКС.

Основная часть
В 2014г было выполнено исследование по оцен-

ке уровня PCSK9 у 3273 пациентов с ИБС в Оттаве 
(The Ottawa Heart Genomics Study) [10]. В  группу 

контроля вошли пациенты, которым была выпол-
нена коронарная ангиография (КАГ) до  операции 
на  клапане сердца, а  также пациенты со  стенозом 
<30% (645 чел.). Среди пациентов обеих групп были 
лица как принимавшие, так и не принимавшие ста-
тины.

В ходе исследования было установлено, что 
уровень PCSK9 плазмы крови повышен у 45 боль-
ных острым ИМ по  сравнению с  398 пациентами 
с ИБС, но без ИМ. Однако различий между уровнем 
PCSK9 у  49 пациентов с  предшествующим ИМ 
и у 398 — с ИБС, но без ИМ, обнаружено не было.

Кроме того, отсутствовала ассоциация между 
уровнями PCSK9 и  ХС ЛНП у  больных ИБС, 
не  принимающих статины, а  также у  пациентов 
с  ИБС и  лиц контрольной группы, принимающих 
статины. Между тем, у  лиц контрольной группы, 
не  принимающих статины, была установлена сла-
бая положительная связь между уровнями PCSK9 
и ХС ЛНП.

Данный результат был подтвержден в исследо-
вании Emory Cardiology Biobank, в котором уровень 
PCSK9 был повышен у  74 больных с  острым ИМ 
в  сравнении с  273 пациентами с  ИБС, но  без ИМ. 
При этом корреляция между уровнями PCSK9 и ХС 
ЛНП как у пациентов с ИБС, так и у лиц контроль-
ной группы, не принимающих статины, отсутство-
вала. Таким образом, результаты двух независимых 
исследований показывают, что уровень PCSK9 при 
остром ИМ повышен [10].

Двумя годами позже (2016) было проведено 
многоцентровое, проспективное, когортное иссле-
дование, включившее 2030 пациентов с ОКС в боль-
ницах Швейцарии, которым была выполнена КАГ. 
Пациентам трижды брали кровь для определения 
уровня PCSK9: первый раз — при проведении КАГ, 
второй — через 12-24 ч после ОКС и последний — 
через год после ОКС. Концентрация PCSK9 спустя 
12-24 ч после ОКС по сравнению с начальным уров-
нем увеличивалась. Пациенты с  более высокими 
уровнями PCSK9 чаще всего имели признаки СГХС, 
получали гиполипидемическую терапию, испыты-
вали более длительный болевой синдром, у них был 
более высокий уровень С-реактивного белка (СРБ). 
Кроме того, пациенты с  высоким уровнем PCSK9 
реже достигали рекомендованного целевого уровня 
ХС ЛНП (<1,8 ммоль/л, или <70 мг/дл) через 1 год 
[11]. Тем не менее, существенной связи между уров-
нями PCSK9 и  смертью от  всех причин через 30 
дней или через 1 год после корректировки на балл 
GRACE обнаружено не было [12].

В 2017г были опубликованы данные проспек-
тивного наблюдательного одноцентрового иссле-
дования, проводимого с  2011 по  2013гг. Задача 
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Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac 
Surgery) и GRACE (Global Registry of Acute Coronary 
Events) [14].

В 2018г опубликованы данные исследования, 
которое было частью рандомизированного, двой-
ного-слепого, плацебо-контролируемого исследо-
вания, выполненного с  целью оценки эффекта 
разовой дозы рекомбинантных гуманизированных 
моноклональных антител к  человеческому рецеп-
тору интерлейкина (ИЛ)-6 — тоцилизумаба у паци-
ентов с  ИМ без подъема сегмента ST. Пациентам 
в возрасте от 18 до 80 лет (n=117) с диагнозом острый 
ИМ без подъема сегмента ST после взятия крови 
на определение уровня PCSK9 и перед проведением 
КАГ вводили препарат тоцилизумаб или плацебо. 
Результаты показали, что пациенты с ИМ без подъ-
ема сегмента ST имели повышенный уровень 
PCSK9 по сравнению с группой контроля (27 здоро-
вых лиц) с максимальным увеличением на 2-й день. 
Корреляция между PCSK9 и СРБ или ИЛ-6 отсут-
ствовала, но  были обнаружены положительные 
связи с  количеством лейкоцитов и  нейтрофилов 
и  наличием гиперхолестеринемии, при этом ассо-
циации с маркерами воспаления, а также с показа-
телями липидного профиля отсутствовали. Количе-
ство лейкоцитов и  нейтрофилов на  фоне лечения 
тоцилизумабом снижалось, а  при корректировке 
на лекарственную терапию сохранялась связь между 
площадью под ROC-кривой для PCSK9 и лейкоци-
тов, а  также для PCSK9 и  гиперхолестеринемии. 
Авторы пришли к  выводу, что терапия монокло-
нальными антителами к  человеческому рецептору 
ИЛ-6 может быть полезной в отношении снижения 
уровня PCSK9 у пациентов с ИМ и наиболее атеро-
генным липидным профилем [15].

Заключение
Установлено, что уровень PCSK9 при остром 

ИМ существенно повышен. У  пациентов с  нали-
чием ОКС концентрация PCSK9 прямо связана 
с  длительностью болевого синдрома, тяжестью 
ИБС, СГХC и  липидными показателями, а  также 
с  тяжестью коронарного атеросклероза по  шкале 
SYNTAX, при этом установлено, что предшествую-
щая терапия ОКС статинами существенно влияет 
на  связи между PCSK9 и  показателями липидного 
профиля. 

Имеются противоречивые данные об  ассоциа-
циях PCSK9 с  характеристиками воспалительных 
реакций при ОКС, а  также единичные свидетель-
ства о положительной роли моноклональных анти-
тел к рецептору ИЛ-6 у пациентов с дислипидеми-
ями при ОКС. Влияние PCSK9 на  прогноз ОКС 
в настоящее время остается неизученным. 

Проведенный анализ литературных данных 
свидетельствует об  актуальности и  перспективно-
сти дальнейшего изучения ассоциаций PCSK9 

этого исследования состояла в  изучении ассоциа-
ций между уровнем PCSK9 в  сыворотке крови 
и  тяжестью поражения коронарных артерий 
у пациентов, госпитализированных по поводу ОКС 
с подъемом и без подъема сегмента ST по данным 
электрокардиограммы. Обследовали 174 пациента, 
из  которых 119 до  госпитализации не  получали 
никакую гиполипидемическую терапию (“ста-
тины -”), а 55 чел. принимали эти препараты (“ста-
тины +”). Концентрацию PCSK9 в  сыворотке 
крови измеряли при поступлении (день 0) до при-
менения статинов в  максимальных дозировках 
и  в  течение последующих 4-х дней нахождения 
в  стационаре. Исследование показало, что в  день 
поступления показатели PCSK9 были значительно 
выше в группе “статины -” с высоким или средним 
и  низким уровнем поражения по  шкале SYNTAX, 
но не в группе “статины +”. Уровни циркулирую-
щей PCSK9 были прямо связаны с тяжестью ИБС 
у  пациентов с  ОКС и, по  крайней мере, частично 
не  зависели от  уровня ХС ЛНП. Отмечалось, что 
показатели PCSK9 быстро повышались после 
начала терапии статинами в  максимальных дози-
ровках (через 24 ч). Концентрация PCSK9 положи-
тельно коррелировала с  уровнем общего ХС, ХС 
ЛНП и  аполипопротеина B в  группе “статины -”, 
но  не в  группе “статины +”. Уровень PCSK9 был 
положительно связан как с  содержанием в  крови 
триглицеридов, так и  с  ХС ЛНП в  группах “ста-
тины -” и  “статины +”. Ассоциаций между уров-
нями циркулирующей PCSK9 и  гликемическими 
параметрами (уровень глюкозы натощак, индекс 
инсулинорезистентности), концентрацией СРБ 
или N-терминальным фрагментом предшествен-
ника мозгового натрийуретического пептида (NT-
proBNP) обнаружено не было [13]. 

Исследование Bae K-H, et al. (2018г) также под-
тверждает связь сывороточного уровня PCSK9 
с поражением коронарных артерий. С декабря 2009 
по  июль 2012гг было проведено ретроспективное 
перекрестное наблюдательное исследование с  уча-
стием лиц, которые поступали в  больницу Нацио-
нального университета Кёнбук с  диагнозом ОКС, 
включая нестабильную стенокардию, ИМ с  подъе-
мом и без подъема сегмента ST. Из 121 пациента 100 
чел. имели один или несколько стенозов, суживаю-
щих просвет коронарной артерии на ≥50% и 21 чел. 
без таких поражений. Уровень лейкоцитов, аспар-
таттрансферазы, креатинкиназы МВ фракции, тро-
понина I, СРБ, NT-proBNP были значительно выше 
у  лиц с  поражением коронарных артерий, чем без 
поражения. Концентрация PCSK9 в  сыворотке 
крови была выше у пациентов с наличием стенозов 
по  данным КАГ, чем у  лиц без подтвержденного 
поражения. Было продемонстрировано, что уро-
вень PCSK9 прямо связан с  количеством баллов 
по  шкалам SYNTAX (Synergy between Percutaneous 
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с  провоспалительными факторами, липидными 
показателями, а  также тяжестью поражения коро-
нарных артерий при ОКС.

Отношения и деятельность: авторы заявляют 
об  отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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