
м е д и ц и н а  б у д у щ е г о

14 

Контакты. E-mail: editor@medarhive.ru. Телефон: (495) 665-62-50

УДК 616.153

С.С. Бажан 
ООО «Амджен», медицинский советник

СОХРАНЕНИЕ РЕЦЕПТОРОВ ЛПНП  — 
НОВЫЙ ПОДХОД К ТЕРАПИИ 
ГИПЕРЛИПИДЕМИИ

Резюме
Рецепторы ЛПНП играют важнейшую роль в обмене холестерина ЛПНП в организме. Было показано, что PCSK9 участвует в разрушении рецеп­

торов ЛПНП, являясь основным постранскрипционным регулятором его экспрессии на поверхности клетки. В крупных эпидемиологических ис­

следованиях продемонстрировано, что у носителей мутаций гена, обуславливающих пониженную активность PCSK9, отмечаются более низкие 

уровни ЛПНП и значительно снижен риск развития ИБС. Таким образом, блокирование PCSK9 при помощи биотехнологических/фармакологи­

ческих препаратов может стать новым направлением в лечение пациентов с выраженной гиперлипидемией, изучению которого в настоящий 

момент посвящены крупные международные рандомизироавнные исследования.
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Abstract
LDL receptor plays a key role in the metabolism of LDL cholesterol. It have been shown that proprotein convertase subtlisin/kexin type 9 is essential for 

post-transcriptional regulatation of the cell surface expression of the LDL receptor by participating in its degradation. The data from large epidemiological 

studies indicate that persons with the loss-of-function mutations of PCSK9 have lower LDL level and CHD morbidity. Thus the development of 

biotechnical/pharmacological agents able to block PCSK9 can be the new option for treatment of patients with severe hyperlipidemia. Currently 

effectiveness of this approach is studied in large international randomized clinical trials.
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ЛПНП — липопротеины низкой плотности, PCSK9 — пропротейн конвертаза субтилизин/кексин типа 9, ИБС — ишемическая бо-
лезнь сердца.

Важнейшая роль рецепторов ЛПНП печени в ка-
таболизме холестерина ЛПНП была открыта в 
70-х  годах прошлого века М. Брауном и Дж. Голд-
штейном [9]. За эту работу в 1985 г. они были 
удостоены Нобелевской премии по медицине и 
физиологии. Было показано, что локализуясь на по-
верхности гепатоцитов, рецепторы ЛПНП связы-
вают циркулирующие ЛПНП частицы, переносят 
их в составе клатриновых пузырьков в эндосомы 
внутри гепатоцита, где комплекс ЛПНП/рецептор 
ЛПНП диссоциирует. Затем частица ЛПНП под-
вергается разрушению в лизосомальном аппарате 
клетки, в то время как освободившийся рецептор 
получает возможность вновь вернуться на поверх-
ность гепатоцита и участвовать в захвате и выведе-
ние из кровотока новых ЛПНП (рис. 1). Важность 
рецептора ЛПНП в контроле уровня холестери-
на подтверждается тем, что у людей с гомозигот-
ным носительством мутаций, нарушающих его  
функцию, отмечается выраженная гиперхолестери-
немия (выше 13  ммоль/л), что обуславливает ран-
нее начало, агрессивное течение ИБС и значитель-
но, до 25–30  лет, сокращает продолжительность 
жизни  [1]. 

Долгое время оставалось не понятно, каким образом 
регулируется (ограничивается) процесс повторного 
возвращения рецептора ЛПНП на поверхность гепато-
цита. В 2003 г. была открыта белковая молекула, полу-
чившая название пропротеин конвертаза субтилизин/
кексин типа 9 (PCSK9), относящаяся к семейству сери-
новых протеаз. Было показано, что основным местом 
синтеза PCSK9 является печень [15, 19]. В результате 
процессинга внутри гепатоцита PCSK9 секретируется 
во внеклеточное пространство в виде протеолитиче-
ски неактивной молекулы, которая присоединяется к 
рецептору ЛПНП, экспрессированному на поверхно-
сти печёночной клетки. В дальнейшем, когда рецептор 
связывает циркулирующую ЛПНП частицу, весь ком-
плекс (рецептор ЛПНП/ЛПНП/PCSK9) интернализу-
ется внутрь гепатоцита. Однако теперь в эндосоме, за 
счёт того, что к рецептору прикреплена PCSK9, которая 
удерживает его на подобии якоря, он теряет способ-
ность вернуться на поверхность клетки и затем вместе с 
ЛПНП частицей и самой PCSK9 разрушается в лизосо-
ме [20]. В результате снижается количество рецепторов 
ЛПНП на гепатоците, что ведёт к уменьшению клирен-
са ЛПНП частиц и, соответственно, к увеличению их 
концентрации в крови (рис. 2).
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Генетика PCSK9

К настоящему моменту открыт целый ряд мутаций, 
одни из которых повышают функциональную актив-
ность PCSK9, другие, напротив, снижают. В первом слу-
чае происходит более активное разрушение рецепторов 
ЛПНП, что приводит к повышению уровня холестери-
на ЛПНП и раннему развитию ИБС [2, 13]. Данное со-
стояние описано как третий (после мутаций генов ре-
цептора ЛПНП и АроВ) тип аутосомно-доминантной 
семейной гиперхолестеринемии. Во втором случае, на-
оборот, сохраняется больше рецепторов, в результате у 
носителей данных мутаций (1–3% популяции) отмеча-
ется более низкий по сравнению с общепопуляцион-
ным уровень ЛПНП и значительно реже развивается 
ИБС (табл. 1) [6]. 

Таблица 1. Мутации, понижающие функциональ-
ную активность PCSK9

Вариант PCSK9 ХС ЛПНП Риск ИБС

R46L ↓ 15% ↓ 47%

Y142X или C679X ↓ 28–40% ↓ 88%

PCSK9 — мишень  
для гиполипидемической  
терапии?

Принимая во внимание то, что сниженная актив-
ность PCSK9 ассоциируется с более низкими уров-
нями ЛПНП и меньшим риском развития ИБС, 
разрабатываются разные стратегии, направлен-
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Рисунок 1. Роль рецепторов ЛПНП в регулировании уровня ЛПНП плазмы

Рисунок 2. Участие PCSK9 в регуляции экспрессии рецептора ЛПНП на гепатоците
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ные на блокирование данной молекулы. В настоя-
щий момент наиболее изученным подходом явля-
ется использование моноклональных антител, ко-
торые способны связывать секретированную из ге-
патоцитов PCSK9, не позволяя ей присоединяться 
к рецептору ЛПНП и участвовать в его дальнейшем 
разрушении [11]. Одной из таких молекул является 
AMG145 — полностью человеческое моноклональ-
ное антитело против PCSK9, созданное компани-
ей Amgen. 

В исследованиях 2-й фазы было показано, что в за-
висимости от дозы и режима введения использова-
ние AMG145 ассоциировалось с достоверным сни-
жением ЛПНП на 41–66% [8, 10, 14, 17]. Причём эф-
фективность данного препарата была высокой при 
его назначении как в качестве монотерапии, так и 
на фоне приёма статинов, в том числе у пациентов 
с гетерозиготной семейной гиперхолестеринемией. 
Проводимое лечение оказалось достаточно безопас-
ным даже среди пациентов с непереносимостью ста-
тинов в анамнезе. Несмотря на то, что AMG145 явля-
ется полностью человеческим антителом, т.е. не со-
держит аминокислотных последовательностей мы-
шиных иммуноглобулинов, это, тем не менее, бел-
ковая молекула. Поэтому также важно отметить, что 

в проведённых исследованиях не было выявлено ни 
одного случая образования нейтрализующих антител 
против самого AMG145, что говорит о низкой имму-
ногенности препарата. 

Другое полностью человеческое моноклональное ан-
титело против PCSK9 — REGN427 (компании Sano-
fi/Regeneron) показало сопоставимую с AMG145 кли-
ническую эффективность в исследованиях 2-й фазы 
[12, 16]. В настоящих момент оба препарата про-
ходят 3-ю фазу клинических исследований. Другие 
фармакологические агенты, блокирующие или нару-
шающие синтез PCSK9, находятся на более ранних 
этапах исследований. 

При наличии статинов, какую 
нишу могут занять препараты,  
подавляющие активность 
PCSK9?

Статины являются общепризнанным золотым стан-
дартом в лечение гиперлипидемии. Они показали 
высокую эффективность не только по влиянию на 
уровень ЛПНП, но в первичной и вторичной профи-
лактике ИБС. Тем не менее, даже на фоне приёма вы-

Анатолий Иванович Мартынов, президент Российского научного медицинского 
общества терапевтов, академик РАМН

Вопросы влияния на атерогенную дислипидемию постоянно находятся в центре 
внимания медицинской общественности России. Под эгидой Российского карди­
ологического общества, Национального Общества по изучению атеросклероза, 
Российского общества кардиосоматической реабилитации и вторичной профи­
лактики в прошлом году были выпущены Российские рекомендации (V пересмотр) 
«Диагностика и коррекция нарушений липидного обмена с целью профилактики 
и лечения атеросклероза». В рекомендациях в разделе «Медикаментозная тера­
пия дислипидемий» перечислены 6 групп препаратов, которые на доказательном 
уровне могут быть рекомендованы для широкого применения (статины, ингибито­
ры всасывания холестерина в кишечнике, секвестранты желчных кислот, фибраты, 
ниацин и омега-3 ПМЖК). 

На 81-м конгрессе Европейского общества по атеросклерозу во французском Лионе (2–5 июня 2013 г.) обсуждались 
новые лекарственные методы лечения больных с атерогенной дислипидемией. Предпринимаются попытки целена­
правленного воздействия на ЛПНП, влияя либо на его продукцию, либо на выведение. К первым препаратам отно­
сится ломитапид — ингибитор микросомального белка-переносчика и мипомерсен — ингибитор печеночного синте­
за аполипотротеина В-100, важного компонента ЛПНП. Ко второй группе относятся ингибиторы протеинконвертазы 
субтилизин/кексин тип 9 (PCSK9) пост-транскрипционного регулятора активности рецепторов ЛПНП.
Исследования, связанные с PCSK9, привлекли большое внимание участников конференции в Лионе. Эван Стейн 
(Evan Stein, университет Цинтиннати, США) продемонстрировал результаты серии клинических испытаний, которые 
показывают, что введение моноклональных антител к циркулирующим РCSK9 в виде подкожных инъекций каждые 2 
или 4 недели приводит к устойчивому снижению в плазме ХС ЛПНП более чем на 50% у леченных статинами паци­
ентов с первичной или семейной гиперхолестеринемией, а также у лиц с непереносимостью статинов. На сегодняш­
ний день не зарегистрировано никаких достоверных отрицательных эффектов у 1200 пациентов, получавших лече­
ние. Однако докладчик признал, что долгосрочные данные по безопасности по-прежнему необходимы. Для реше­
ния вопроса о долгосрочной эффективности и безопасности проводится два больших проспективных исследования 
(ODYSSEY trial, FOURIER trial). По получении результатов этих исследований можно будет принимать решение о при­
менении препарата в клинической практике. 
Имеющаяся на сегодня информация обнадеживает клиницистов, что они в обозримом будущем получат новые 
возможности для коррекции атерогенной дислипидемии. 
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соких доз статинов около 30% пациентов не достигает 
целевых уровней ЛПНП [4]. Кроме того, существует 
проблема их непереносимости [5]. Известно, что 
действие статинов реализуется через ингибирование 
ГМК КоА редуктазы, что ведёт к уменьшению уровня 
внутриклеточного холестерина и последующей акти-
вации транскрипции гена рецепторов ЛПНП. Таким 
образом, происходит увеличение синтеза и экспрес-
сии на поверхности гепатоцита новых рецепторов 
ЛПНП и, как результат, уменьшение содержания 
ЛПНП в крови [9]. Интересно отметить, что при сни-
жении уровня внутриклеточного холестерина также 
активируется ген PCSK9 [7]. Т.е. на фоне приёма ста-
тинов, с одной стороны, увеличивается число рецеп-
торов ЛПНП, а с другой, повышается уровень PCSK9, 
которая, разрушая рецепторы ЛПНП, уменьшает 
гиполипидемичекую эффективность статинов. Дей-
ствительно, было показано, что у людей, получающих 
статины, уровень PCSK9 на 28–47% выше, чем у лиц 
без статинов [3, 18]. В этой ситуации добавление к 
терапии моноклональных антител, блокирующих 
PCSK9, кажется патогенетический обоснованным, 
т.к. позволяет усилить гиполипидемичесокое дей-
ствие статинов, что особенно актуально у лиц с ис-
ходно высоким уровнем холестерина. Кроме того, 
применение блокирующих PCSK9 антител может 
оказаться востребованным при наличии непереноси-
мости статинов. Однако для окончательных выводов, 
необходимо дождаться завершения 3-й фазы клини-
ческих исследований. 
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