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Уровни пропротеин конвертазы субтилизин/кексин 9 типа у пациентов с острым инфарктом 
миокарда

Гимадеева А. Д., Галявич А. С., Галеева З. М., Балеева Л. В.

Цель. Изучить уровни пропротеин конвертазы субтилизин/кексин 9 типа 
(PCSK9) у пациентов с острым инфарктом миокарда (ИМ). 
Материал и методы. В исследование были включены 74 пациента с острым 
ИМ. Определение уровня PCSK9 производилось методом иммунофермент-
ного анализа.
Результаты. Средние величины уровней PCSK9 были 479,7±15,4 нг/мл. 
Не  выявлено статистически значимой корреляции уровня PCSK9 с  уровнем 
общего холестерина, холестерином липопротеидов низкой плотности (ХС-
ЛНП), холестерином липопротеидов высокой плотности (ХС-ЛВП), триглице-
ридами. В  группе курящих пациентов выявлена значимая обратная корреля-
ция между уровнями PCSK9 и  ХС-ЛВП (-0,45; p=0,039). В  группе пациентов 
с индексом массы тела (ИМТ) <25 кг/м2 выявлена значимая обратная корреля-
ция уровней PCSK9 c общим холестерином (-0,45, р=0,008) и  ХС-ЛВП (-0,42; 
р=0,029) и ХС-ЛНП (-0,47; р=0,003).
Заключение. У пациентов с ИМ корреляция уровней PCSK9 c показателями 
липидного профиля выявлена у курящих, а также у лиц с низким ИМТ.

Ключевые слова: пропротеинконвертаза субтилизин/кексин 9 типа, инфаркт 
миокарда. 
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Levels of proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 in patients with acute myocardial infarction

Gimadeeva A. D., Galyavich A. S., Galeeva Z. M., Baleeva L. V.

Aim. To study the levels of proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) 
in patients with acute myocardial infarction (MI).
Material and methods. The study included 74 patients with acute MI. PCSK9 was 
determined by enzyme-linked immunosorbent assay.
Results. The mean PCSK9 levels were 479,7±15,4 ng/ml. No significant correlation 
was found between PCSK9 and total cholesterol, low density lipoprotein cholesterol 
(LDL-C), high density lipoprotein cholesterol (HDL-C), triglycerides. In the group of 
smokers, a significant inverse correlation was found between the levels of PCSK9 and 
HDL-C (-0,45; p=0,039). In the group of patients with body mass index <25 kg/m2, 
a  significant inverse correlation of PCSK9 levels with total cholesterol (-0,45, 
p=0,008), HDL-C (-0,42; p=0,029) and LDL-C (-0,47; p=0,003) was found.
Conclusion. In patients with MI, a correlation of PCSK9 levels with lipid profile was 
found in smokers, as well as in patients with a low body mass index.
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Пропротеиновая конвертаза субтилизин/кексин 9 
типа (PCSK9) — это фермент гидролаза, связывающийся 
с  рецептором липопротеидов низкой плотности, кото‑
рый приводит к ее деградации в эндосомах и лизосомах 
и  способствует увеличению уровня холестерина липо‑
протеидов низкой плотности (ХС-ЛНП) в  сыворотке 

крови. Имеется ряд исследований по корреляции уров‑
ней PCSK9 и ишемической болезнью сердца (ИБС). Так, 
авторы нашли значимую прямую связь между уровнем 
PCSK9 и  сердечно-сосудистыми событиями, наблюдая 
за 4232 здоровыми мужчинами и женщинами на протя‑
жении 15 лет [1]. В  исследовании Caselli C, et al. у  412 
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терия Шапиро-Уилка. Для описания количественных 
признаков с нормальным распределением использовали 
среднюю арифметическую величину (М), среднеквадра‑
тическое (стандартное) отклонение (σ) в виде выражения 
формата M±σ. Для описания выборочного распределе‑
ния количественных признаков, которые отличались 
от  нормального, использовали медиану (Ме), нижний 
(25%) и верхний (75%) квартили (Q

1
 и Q

3
) в формате Ме 

[Q
1
;Q

3
]. Статистическая значимость различий количест‑

венных показателей оценивалась по  непараметриче‑
скому U критерию Манна-Уитни. Для выявления ассо‑
циации между уровнем PCSK9 и другими количествен‑
ными переменными использовался непараметрический 
корреляционный анализ Спирмена. 

Результаты
В исследование было включено 74 пациента: 59 

(79,7%) мужчин в  возрасте 58 лет (межквартильный 
размах: 52-64 лет), 15 (20,3%) женщин в  возрасте 63 
года (межквартильный размах: 62-65 лет). У 43 паци‑
ентов был ИМ с зубцом Q. 

Уровни PCSK9 в  крови в  группе в  целом, отдельно 
у мужчин и у женщин представлены в таблице 1. Стати‑
стически значимой разницы между уровнями PCSK9 
у мужчин и женщин выявлено не было (p=0,122).  Мини‑
мальный зарегистрированный в группе уровень PCSK9 
был равен 214 нг/мл, максимальный — 786 нг/мл.

Не было выявлено статистически значимой корре‑
ляции PCSK9 с  уровнями общего холестерина, ХС-
ЛПН, холестерина липопротеидов высокой плотности 
(ХС-ЛВП), триглицеридами. Однако, в  группе куря‑
щих пациентов (n=22) выявлена обратная корреляция 
средней силы между PCSK9 и ХС-ЛВП (-0,45, p=0,039). 

Была выявлена значимая корреляция между уров‑
нями PCSK9 и  показателями липидного обмена 
в  зависимости от  ИМТ: в  группе пациентов с  ИМТ 
<25 кг/м2 (n=22) обратная корреляция уровня PCSK9 
c уровнями общего холестерина (-0,45, р=0,008), ХС-
ЛВП (-0,42, р=0,029) и ХС-ЛНП (-0,47, р=0,003).

Обсуждение
Изучение уровней PCSK9 представляет большой 

практический интерес, поскольку доказан эффект 
лекарственных средств для его снижения — алироку‑
маб, эволокумаб [5, 6].

пациентов со  стабильной ИБС было обнаружено, что 
уровень PCSK9 в плазме являлся независимым предик‑
тором тяжести коронарного атеросклероза [2].

Dalgic Y, et al. при обследовании 168 пациентов 
с  острым коронарным синдромом без подъема сег‑
мента ST, нашли, что уровень PCSK9 является неза‑
висимым предиктором высокого показателя шкалы 
SYNTAX (оценки тяжести поражения коронарного 
русла) [3]. В настоящее время рассматривается вопрос 
о  применении ингибиторов PCSK9 в  острой стадии 
инфаркта миокарда (ИМ) [4]. В  связи с  этим пред‑
ставляется важным изучение уровня PCSK9 у  лиц 
с ИМ, что и стало целью нашего исследования.

 Материал и методы
В исследование было включено 74 пациента с  ИМ, 

подтвержденным общепринятыми критериями: увели‑
чение уровня кардиального тропонина I, типичная кли‑
ническая картина, характерные изменения электрокар‑
диограммы (ЭКГ), данные коронарографии. Критери‑
ями включения в исследование были острая стадия ИМ, 
возраст пациентов от 40 до 70 лет, подписанное инфор‑
мированное согласие пациента. Критериями исключе‑
ния были возраст пациента старше 70 лет, отказ пациента 
подписать информированное согласие на  участие 
в  исследовании, недостаточность кровообращения, 
нарушение мозгового кровообращения менее чем за  6 
мес. до включения в исследование, выраженная почеч‑
ная недостаточность (креатинин >160 мкмоль/л), пече‑
ночная недостаточность (превышение нормального 
уровня трансаминаз в 3 раза и более), любые нарушения 
ритма сердца, требующие медикаментозной терапии, 
атриовентрикулярные блокады II или III степени, бради‑
кардия ≤50 уд./мин, синоатриальная блокада, дыхатель‑
ная недостаточность II степени и более, неэффективная 
контрацепция для женщин детородного возраста, бере‑
менность и период лактации, алкоголизм и наркомания, 
онкологические заболевания в анамнезе. 

Всем поступившим в  стационар пациентам прово‑
дились следующие исследования: определение уровней 
тропонина I, про-мозгового натрийуретического пеп‑
тида, липидов, глюкозы, общий анализ крови, ЭКГ, 
определение индекса массы тела (ИМТ), определение 
факта курения, подсчет баллов по шкале Gensini по дан‑
ным коронарной ангиографии. Определение уровней 
PCSK9 в крови проводилось методом иммунофермент‑
ного анализа с  использованием тест-системы Human 
PCSK9 ELISA (BioVendor, Чехия), при этом образцы 
крови замораживались при температуре -70o С. 

Исследование было выполнено в  соответствии 
со  стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и  принципами Хельсинской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен 
Локальным Этическим комитетом. 

Методы статистического анализа. Проверку на нор‑
мальность распределения определяли с помощью W кри‑

Таблица 1
Уровни PCSK9 в крови у пациентов с ИМ

Уровни PCSK9 (нг/мл) 
M±σ
Ме [Q1; Q3]

р
(между подгруппами 
мужчин и женщин)

Общая группа (n=74) 479,7±15,4 
466,0 [378,0-582,8]

 Мужчины (n=59) 465,6±16,2 
461 [375,5-556,5]

 Женщины (n=15) 534,9±38,9 
515 [441,5-658,0]

0,122
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В работе авторы изучили уровни PCSK9 у мужчин 
(44-73 года) в  разных популяционных подгруппах, его 
связь с факторами риска развития сердечно-сосудис
тых заболеваний и  с  отдаленным 7-летним неблаго‑
приятным прогнозом, где средний уровень PCSK9 
оказался значительно ниже [7], чем в нашем исследо‑
вании (131,1±4,2 нг/мл, медиана 119,8 нг/мл).

В другом популяционном исследовании с  уча‑
стием мужчин в  возрасте 25-45 лет средний уровень 
PCSK9 составил 325,9±141,97 нг/мл, медиана и меж- 
квартильный размах  — 300,19 нг/мл (240,20 нг/мл; 
361,80 нг/мл) и была отмечена более высокая вариа‑
бельность от  20,90 нг/мл до  1249,04 нг/мл [8], чем 
в нашем исследовании. 

Высокая вариабельность уровней PCSK9 отмечалась 
также и  в  DallasHeartStudy минимальный  — 33 нг/мл, 
максимальный — 2988 нг/мл [8, 9]. Возможно, это свя‑
зано с популяционной специфичностью уровня PCSK9.

Рядом исследователей были выявлены различия 
в уровнях PCSK9 в зависимости от ИМТ и пола паци‑
ентов. Так, в  Dallas Heart Study уровень PCSK9 был 
выше у женщин — 517 нг/мл, чем у мужчин — 450 нг/мл 
[8, 9], что было отмечено и в нашем исследовании: 515 
нг/мл у женщин, 461 нг/мл у мужчин.

Zhu YM, et al. в  своей работе продемонстриро‑
вали, что уровни инсулина, ХС-ЛНП, триглицеридов 
были независимыми предикторами высокой концен‑
трации PCSK9, а ИМТ обратно коррелировал с уров‑
нем PCSK9, что отличается от наших данных [10]. 

У молодых мужчин без сердечно-сосудистых заболе‑
ваний в независимых выборках, отличавшихся по факту 
курения, авторы обнаружили, что уровень PCSK9 был 
выше в выборке лиц, которые курят (339,49±139,86 нг/
мл; 311,82 нг/мл (251,04;369,78 нг/мл), чем в  выборке 
некурящих (315,17±143,16 нг/мл; 286,16 нг/мл 
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демонстрировали, что в 3 и 4 квартилях уровни PCSK9 
у  курильщиков были выше, чем у  некурящих [1]. 
В популяционном исследовании Ridker P, et al. не была 
найдена связь белка PCSK9 со  статусом курения [12].

В работе по изучению уровня PCSK9 у пациентов 
с ИМ без подъема сегмента ST оценивали тяжесть ате‑
росклеротического поражения по  шкалам Gensini, 
Jeopardy, SYNTAX и  определили, что уровни PCSK9, 
общего холестерина, ХС-ЛНП, креатинина были не- 
зависимыми предикторами высокого показателя 
SYNTAX [3]. В  нашей работе оценка выраженности 
атеросклеротического поражения коронарных арте‑
рий проводилась по  шкале Gensini, при этом нами 
не было найдено взаимосвязи между выраженностью 
коронарного атеросклероза и уровнем PCSK9. В швей‑
царской популяции при остром коронарном синдроме 
уровни PCSK9 достигали 374±149 нг/мл [13].

Полученные в нашем исследовании данные харак‑
теризуют уровни PCSK9, характер его распределе‑
ния, его взаимосвязь с другими показателями липид‑
ного обмена у пациентов с ИМ.

Заключение
1. У  пациентов с  ИМ с  ИМТ <25  кг/м2 имеется 

значимая обратная корреляция уровня PCSK9 c уров‑
нями общего холестерина (-0,45, р=0,008), ХС-ЛВП 
(-0,42, р=0,029) и ХС-ЛНП (-0,47, р=0,003).

2. У  курящих пациентов с  ИМ имеется значимая 
обратная корреляция между уровнями PCSK9 и ХС-
ЛВП (-0,45, p=0,039, n=22).

Отношения и  деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.

Литература/References


