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Аннотация
Семейная гиперхолестеринемия входит в число наиболее распространенных врожденных мета-

болических нарушений. Мутации генов LDLR, APOB, PCSK9 определяют развитие аутосомно-доми-
нантной формы семейной гиперхолестеринемии. Ген PCSK9 кодирует фермент пропротеин конвертазу 
субтилизин/кексинового типа 9, участвующий в метаболизме липопротеинов низкой плотности (ЛНП) 
посредством пост-транскрипционной регуляции рецепторов ЛНП. Мутации «потери функции» гена 
PCSK9 приводят к низкой деградации рецепторов к ЛНП и снижению уровня холестерина ЛНП (ХС-
ЛНП). Мутации «усиления функции» снижают количество рецепторов к ЛНП в печени, что приводит к 
высокому уровню ХС-ЛНП в крови и повышенному риску ИБС.

Цель работы – выполнить анализ rs562556 и rs11591147 гена PCSK9 в российской популяции и в 
популяционных подвыборках лиц с гипер- и гипохолестеринемиями; изучить ассоциацию белка PCSK9 
с rs562556 и rs11591147 гена PCSK9 на популяционном уровне.

Материалы и методы: исследование выполнено на базе клинико-диагностического отделения Фе-
дерального государственного бюджетного научного учреждения Научно-исследовательский институт те-
рапии и профилактической медицины. Проведено генотипирование rs562556 и rs11591147 гена PCSK9 в 
популяции; генотипирование rs562556 в подгруппе с гиперхолестеринемией; генотипирование rs11591147 
в подгруппе с нормальными и низкими значениями уровня общего ХС. Подвыборки сформированы из 
репрезентативной выборки (9360 человек; 45-69 лет, средний возраст 53,8±7; мужчин и женщин 1:1) жи-
телей города Новосибирска (международный проект «Факторы риска сердечно-сосудистых заболева-
ний в Восточной Европе» HAPIEE, руководители в РФ – академик РАМН Никитин Ю.П., проф., д.м.н. 
Малютина С.К.). Исследование одобрено этическим комитетом «НИИТПМ». Уровни липидов в плаз-
ме определяли с помощью стандартных ферментативных анализов. Генотипирование rs11591147 гена 
PCSK9 было выполнено по оригинальной методике с использованием ПЦР-ПДРФ, с дальнейшим под-
тверждением методом прямого автоматического секвенирования. Генотипирование rs562556 гена PCSK9 
выполнено методом РТ-ПЦР с использованием наборов «Синтол» (Россия). Статистическую обработку 
результатов проводили в программе SPSS for Windows.
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ВВЕДЕНИЕ

Атеросклероз – одна из основных причин, лежа-
щих в основе сердечно-сосудистых заболеваний – яв-
ляется воспалительной реакцией в стенках артерий 
вследствие прогрессивного накопления липидных и 
фиброзных отложений в сосудистой стенке [1]. Мно-
гочисленные эпидемиологические исследования 
представили бесспорное доказательство того, что ги-
перхолестеринемия (ГХС) и повышенный уровень 
холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС-
ЛНП) в крови положительно коррелирует с риском 
развития атеросклероза, ишемической болезни сердца 
(ИБС), которая, в свою очередь, является основной 
причиной заболеваемости и смертности в мире [2].

Семейная гиперхолестеринемия (СГ) — распро-
страненное доминантно наследуемое заболевание 
человека [3]. Заболевание обусловлено группой ге-
нетических дефектов, которые приводят к снижению 
скорости удаления липопротеинов низкой плотности 
(ЛНП) из крови. LDLR, APOB, PCSK9 – гены, мута-
ции которых определяют фенотип аутосомно-доми-
нантной семейной гиперхолестеринемии. Мутации 
в гене рецептора липопротеинов низкой плотности 
(LDLR) являются причиной СГ в 79-85 % случаев, 
мутации гена аполипопротеина В (APOB) - в 5-7 % 
случаев, мутации гена пропротеин конвертазы суб-
тилизин/кексин тип 9 (PCSK9) определяются менее, 
чем у 5 % пациентов с СГ [4, 5]. Несмотря на это, 
PCSK9 играет фундаментальную роль в метаболизме 
ЛНП посредством пост-транскрипционной регуля-
ции рецепторов ЛНП [6]. Фермент пропротеин кон-
вертаза субтилизин/кексинового типа 9, кодируемый 
геном PCSK9, взаимодействуя с рецепторами ЛНП 
на поверхности гепатоцита, приводит к интернализа-
ции этого комплекса и лизосомальной деградации, в 
следствие чего повышается уровень ЛНП в крови [7]. 

Ген пропротеиновой конвертазаы субтили-
зин-кексинового типа 9 (proprotein convertase, subtil-
isin/kexin-type, 9 или PCSK9) находится на коротком 
плече хромосомы 1 в положении 1p32.3,  состоит из 
12 экзонов, включает 3617 пар оснований и кодирует 

Результаты: Анализ ассоциации rs562556 с показателями липидного профиля крови и уровнем 
белка PCSK9 показал, что данный полиморфизм не вносит существенный вклад в формирование гипер-
холестеринемии в европеоидной популяции Западной Сибири. Выявлена ассоциация мутации «потери 
функции» R46L (rs11591147) гена PCSK9 с уровнем ОХС в группе с нормальными и низкими значениями 
ОХС.

Заключение: впервые в России определена частота аллелей и генотипов rs562556 и rs11591147 гена 
PCSK9 в популяции и в популяционных подвыборках лиц с гипер- и гипохолестеринемиями. Частота ал-
лелей и генотипов соответствует европеоидным популяциям Северной и Западной Европы. Выявлена ста-
тистически значимая ассоциация редкого аллеля Т rs11591147 с низким уровнем ОХС. 
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белок из 692 аминокислот [8]. Ассоциация PCSK9 и 
уровня холестерина ЛНП обусловлена генетической 
вариабельностью гена PCSK9. Существует более 50 
аминокислотных вариантов PCSK9, влияющих на 
уровень общего холестерина (ОХС) крови [9]. В 2003 
г Abifadel M. и соавт. была открыта первая мутация 
в гене пропротеин конвертазы субтилизин кексин 
тип 9 (PCSK9). Известно более 75 мутаций, вызыва-
ющих развитие аутосомно-доминантной семейной 
гиперхолестеринемии, мутации встречаются во всех 
12 экзонах гена. Мутации в гене PCSK9 обладают раз-
нонаправленным действием на уровень холестерина 
липопротеинов низкой плотности, приводя к повы-
шению или снижению средних значений холесте-
рина липопротеинов низкой плотности в крови. По 
отношению к результату их функции они могут быть 
разделены на две группы – мутации усиления функ-
ции (“gain-of-function”) и мутации потери функции 
(“loss-of-function”). С помощью клеточных и живот-
ных моделей было показано, что мутации типа “gain-
of-function” в PCSK9 снижают количество рецепторов 
к ЛНП в печени, приводя к высокому уровню холесте-
рина ЛНП в крови и повышенному риску ИБС [10], и 
являются причиной развития редкой формы аутосом-
но-доминантной семейной гиперхолестеринемии [9]. 

Полиморфизм I474V (rs562556) в большинстве 
популяций не связан с какими-либо изменениями 
в концентрации ХС-ЛНП [11]. С другой стороны, в 
популяции Японии данный полиморфизм был ас-
социирован с увеличением ОХС и ХС-ЛНП [12]. В 
исследовании Parnell L.D., 2010 полиморфизм I474V 
отмечен, как один из трех потенциально функцио-
нальных полиморфизмов гена PCSK9, что требует его 
дальнейшего изучения [13]. 

Вариант R46L (rs11591147) гена PCSK9 связан со 
снижением уровня ХС-ЛНП на 9%-15% и снижени-
ем на 47% риска развития ИБС [14]. Данный вариант 
также может быть выявлен у лиц с нормо- или гипер-
холестеринемией, вследствие совокупности действия 
других генетических и средовых факторов, влияю-
щих на уровень холестерина [9; 15]. 
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Полиморфные варианты гена PCSK9, ассоции-
рованные с семейной гиперхолестеринемией, вно-
сят значительный вклад в метаболизм холестерина и 
требуют изучения их клинического потенциала в раз-
личных популяциях мира [16]. 

Цель работы – выполнить анализ rs562556 и 
rs11591147 гена PCSK9 в российской популяции и в по-
пуляционных подвыборках лиц с гипер- и гипохолесте-
ринемиями; изучить ассоциацию белка PCSK9 с rs562556 
и rs11591147 гена PCSK9 на популяционном уровне.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено на базе клинико-ди-
агностического отделения Федерального госу-
дарственного бюджетного научного учреждения 
Научно-исследовательский институт терапии и про-
филактической медицины. Одномоментное эпиде-
миологическое обследование взрослого населения 
проведено в двух административных районах г. Но-
восибирска (Западная Сибирь). Состав жителей об-
следованных районов типичен для г. Новосибирска 
по национальному, возрастному составу и занятости 
населения. Основная репрезентативная выборка 9360 
человек, возраст 45-69 лет, средний возраст 53,8±7 
сформирована с помощью таблицы случайных чисел 
из жителей г. Новосибирска. Обследование выполне-
но в рамках Международного многоцентрового про-
екта «Факторы риска сердечно-сосудистых заболева-
ний в Восточной Европе» HAPIEE (головной центр 
в г. Лондон (Великобритания), принципиальные 
исследователи в Новосибирске (Россия) – академик 
РАМН Никитин Ю.П. и профессор д.м.н. Малюти-
на С.К.). В этническом отношении подавляющую 
часть обследованных составили европеоиды (>90%). 
Исследование одобрено этическим комитетом «НИ-
ИТПМ». От каждого пациента получено информиро-
ванное согласие на обследование.

Обследование проводилось бригадой врачей по 
стандартным методикам и проходило в специально 
оборудованных центрах (кабинеты регистрации об-
следуемых, кабинет для заполнения анкет, кабинеты 
специалистов (терапевт, кардиолог, гастроэнтеролог, 

невропатолог, диетолог), процедурный кабинет, ка-
бинет функциональных методов обследования и ан-
тропометрии). 

Для изучения наследственных нарушений ли-
пидного обмена из основной выборки были отобра-
ны методом случайных чисел 3 группы, контрастные 
по среднему уровню ОХС. Соотношение мужчин и 
женщин в группах 1:1. Различия в уровне ОХС между 
группами статистически значимые (табл. 1).

При анализе полиморфизма гена PCSK9 пациен-
ты, которым проводилась липидснижающая терапия, 
были исключены из анализа.

Забор крови из локтевой вены проводили утром 
натощак. Показатели липидного профиля крови – 
ОХС, триглицериды (ТГ), холестерин липопротеинов 
высокой плотности (ХС-ЛВП) – измеряли энзима-
тическими методами с использованием стандартных 
реактивов Biocon Fluitest (Германия) на биохимиче-
ском анализаторе «Labsystem FP-901» (Финляндия).  
ХС-ЛНП рассчитывали по формуле Фридвалда. Ин-
декс атерогенности (ИА) рассчитывали по формуле: 
ИА=(ОХС–ХС-ЛВП)/ХС-ЛВП. Методами имму-
ноферментного анализа в крови определяли уро-
вень белка PCSK9, используя тест-системы «Human 
Proprotein Convertase 9/PCSK9 Immunoassay» (R&D 
Systems, USA).

Выделение ДНК из крови проводили с исполь-
зованием метода фенол-хлороформной экстракции. 
Полученную ДНК хранили в замороженном виде при 
–20 С. Генотипирование rs11591147 гена PCSK9 было 
выполнено по оригинальной методике с использо-
ванием ПЦР-ПДРФ. Генотипирование rs562556 гена 
PCSK9 выполнено методом РТ-ПЦР с использова-
нием наборов «Синтол» (Россия).

При статистическом анализе данных тест на со-
блюдение равновесия Харди-Вайнберга рассчитыва-
ли с использованием критерия 2. Оценку различий 
средних значений количественных показателей меж-
ду разными генотипами проводили после стандарти-
зации по полу, возрасту и индексу массы тела в мо-
дели «GLM» лицензионного пакета статистических 
программ SPSS for Windows. 

Та б л и ц а  1

Показатели среднего уровня общего ХС, ХС-ЛВП, ТГ, ХС-ЛНП, глюкозы, ИМТ в группах

Высокий ОХС
Группа 1
(n=304)

Низкий ОХС
Группа 2
(n=311)

Популяция
Группа 3
(n=319)

Различия между 
группами

ОХС, мг/дл 401, 3±5,1 141,7±5,1 237,9±5,2 1-2-3 p<0,000 
ХС-ЛВП, мг/дл 59,3±1,4 49,9±1,4 58,9±1,4 2-1,3 p<0,000

ТГ, мг/дл 266,3±11,5 89,8±11,3 134,6±11,5 3-2  p<0,020
3-1 p<0,000

ХС-ЛНП, мг/дл 221,7±5,1 51,6±5,0 117,9±5,1 1-2-3 p<0,000 
ИМТ, кг/м2 28,7±0,6 27,3±0,6 29,2±0,6 >0,05

Глюкоза, ммоль/л 6,8±0,2 5,5±0,2 5,8±0,2 1-2  p<0,000 
1-3 p<0,003 
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Частота аллелей и генотипов rs562556 и 
rs11591147 гена PCSK9

Выполнен анализ полиморфизма V474I, 1420G>A, 
(rs562556) гена PCSK9 в европеоидной популяции За-
падной Сибири и группе с высоким ОХС (таблица 2). 
Частота генотипов в популяции соответствует теоре-
тически ожидаемой и находится в равновесии Хар-
ди-Вайнберга ( 2 =0,024). Частота редкого аллеля G в 
группе с гиперхолестеринемией статистически значи-
мо не отличается от популяционной группы.

Частота редкого аллеля G полиморфизма V474I 
в странах мира отличается между популяциями и 
составляет в популяциях Европы 13-18%, популя-
циях Японии и Китая 0-0,6%, популяциях Африки 
до 29%. Европеоидная популяции Западной Сиби-
ри по частоте редкого аллеля G статистически зна-
чимо не отличается от европеоидных популяций 
Европы.

Выполнен анализ мутации R46L, G>Т, 
(rs11591147) гена PCSK9 в европеоидной популяции 
Западной Сибири и группе с нормальными и низки-

ми значениями ОХС (табл. 4). В популяции в 100% 
случаев определены гомозиготы по дикому типу 
rs11591147. Частота редкого аллеля Т в группе с нор-
мальными и низкими значениями ОХС несколько 
выше, чем в популяции, однако различия не достига-
ют уровня статистической значимости.

Частота редкого аллеля Т мутации R46L в различ-
ных популяциях мира составляет 0,1-1%. В европео-
идной популяции Западной Сибири частота редкого 
аллеля Т соответствует другим популяциям. 

Ассоциация rs562556 и rs11591147 гена PCSK9 с ли-
пидными показателями крови и уровнем белка PCSK9

Анализ V474I (rs562556) гена PCSK9 с показа-
телями липидного профиля крови в европеоидной 
популяции Западной Сибири не выявил статистиче-
ски значимых различий между генотипами (табл. 4). 
Гендерных различий ассоциации rs562556  с ОХС, ТГ, 
ХС-ЛВП и ХС-ЛНП не наблюдается.

При анализе ассоциации rs562556 гена PCSK9 с 
показателями липидного профиля крови в группе с 
гиперхолестеринемией не выявлено статистически 
значимых различий между генотипами (табл. 5).

Та б л и ц а  2

Частота аллелей и генотипов rs562556 гена PCSK9  
в европеоидной популяции Сибири и группе с высоким ОХС

Популяция Высокий ОХС
Аллели

A 85,9% 86,8%
G 14,1% 13,2%

Генотипы
AA (n) 73,6% (195) 74,6% (206)
AG (n) 24,5% (65) 24,3% (67)
GG (n) 1,9% (5) 1,1% (3)

Та б л и ц а  3

Частота аллелей и генотипов rs11591147 гена PCSK9  
в европеоидной популяции Западной Сибири и группе с нормальными и низкими значениями ОХС

Популяция Низкий ОХС
Аллели

G 100% 99,6%
T 0% 0,4%

Генотипы
GG (n) 100% (252) 99,2% (257)
GT (n) 0% (0) 0,8% (2)
TT (n) 0% (0) 0% (0)

Та б л и ц а  4

Уровни общего ХС, ХС-ЛВП, ХС-ЛНП, ТГ крови (мг/дл)  
и индекс атерогенности для генотипов rs562556гена PCSK9в популяции

Генотипы ОХС ХС-ЛВП ХС-ЛНП ТГ Индекс 
атерогенности

АА 237±3,2 60±1,1 123±2,8 119±4,2 2,7±0,1
AG 237±5,6 61±1,9 117±4,9 130±7,3 2,6±0,2
GG 201±19,3 66±6,5 84±17,1 110±25,2 1,6±0,5
(р) 0,176 0,584 0,064 0,371 0,134

Примечание: данные представлены как M± , р – уровень статистической значимости данного фактора в общей фак-
торной модели
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Уровень белка PCSK9 и генотипы rs562556 опре-
делены у 41 пациента группы с гиперхолестеринеми-
ей (из них 34 пациента – гомозиготы по дикому типу, 
6 – гетерозиготы и 1 пациент – гомозигота по редко-
му аллелю), а также у 41 пациента из популяционной 
группы (из них 32 пациента – гомозиготы по дикому 
типу, 8 – гетерозиготы и 1 пациент – гомозигота по 
редкому аллелю). В группе пациентов гомозигот по 
дикому типу rs562556 (n=66) среднее значение белка 
PCSK9 составило 142,9±6,8 мг/дл. В группе паци-
ентов гетерозигот rs562556 (n=14) среднее значение 
белка PCSK9 составило 158,5±14,9 мг/дл. Гомозиго-
ты по редкому аллелю (n=2) rs562556 имели средний 
уровень белка PCSK9 160,4±39,5 мг/дл. Различия 
между генотипами  в уровне белка PCSK9 статисти-
чески не значимо (p=0,601).

В группе с нормальными и низкими значения-
ми ОХС выполнен анализ ассоциации мутации R46L 
(rs11591147) гена PCSK9 с показателями липидного 
профиля крови. Выявлена статистически значимая ассо-
циация редкого аллеля Т с низким уровнем ОХС (табл. 
6). Подобный характер ассоциации для данной мутации 
определяется и в других популяциях мира [9, 14].

Уровень белка PCSK9 и генотипы rs11591147 
определены у 9 пациентов из популяционной груп-
пы, 7 пациентов из группы с низкими и нормальны-
ми значениями ОХС и у одного пациента из группы 
гиперхолестеринемии, все 17 пациентов гомозиготы 
по дикому типу со средним уровнем белка PCSK9 
111,8±9,5 мг/дл и уровнем ОХС 172,8±8,7 мг/дл. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Впервые в России определена частота аллелей и 
генотипов rs562556 и rs11591147 гена PCSK9 в популя-
ции и в популяционных подвыборках лиц с гипер- и 
гипохолестеринемиями. Частота аллелей и генотипов 

соответствует европеоидным популяциям Северной 
и Западной Европы. 

Анализ ассоциации rs562556 с показателями 
липидного профиля крови и уровнем белка PCSK9 
показал, что данный полиморфизм не вносит су-
щественный вклад в формирование гиперхоле-
стеинемии в европеоидной популяции Западной 
Сибири. 

Выявлена ассоциация мутации «потери функ-
ции» R46L (rs11591147) гена PCSK9 с уровнем ОХС в 
группе с нормальными и низкими значениями ОХС. 
Лица с мутациями потери функции PCSK9 имеют 
низкую концентрацию ЛНП на протяжении всей 
жизни, что снижает заболеваемость ИБС [14; 17].

Секвенирование гена PCSK9 проводится для 
определения мутаций «усиления функции» при 
диагностике аутосомно-доминантной формы СГ. 
Коррекция уровня PCSK9 в крови является одним 
из перспективных направлений для лечения гипер-
холестеринемии и профилактики развития ИБС. 
Для России актуально развитие исследований гена 
PCSK9 с целью изучения популяционной специфич-
ности вклада PCSK9 в формирование семейной ги-
перхолестеринемии.  
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ASSOCIATION OF POLYMORPHISM IN PCSK9 GENE WITH LIPID PROFILE IN 
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Summary
Background and aims: mutations in LDLR, APOB, PCSK9 genes determine the development of autosomal 

dominant forms of familial hypercholesterolemia. The PCSK9 gene encodes an enzyme involved in the metabolism 
of low density lipoprotein (LDL) by post-transcriptional regulation of the LDL receptors. Purpose: to perform 
analysis of  PCSK9 rs562556, rs11591147 in Russian population and the population sub-samples of persons with 
hyper- and hypocholesterolemia; to investigate the PCSK9 protein association with rs562556, rs11591147 the 
PCSK9 gene at the population level.
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Materials and methods: genotyping rs562556 in the PCSK9 was carried out in a population and in the 
subgroup with hypercholesterolemia; genotyping rs11591147 was carried out in a population and in the subgroups 
with normal and low level of total cholesterol. Subgroups were included in the analyses in the HAPIEE project 
framework (9360 participants, 45-69 years old, 50% men). Blood lipid levels were determined using standard 
enzymatic assays. Genotyping of the PCSK9 rs11591147 was performed using PCR-RFLP and then confirmed by 
direct sequencing. Genotyping of the PCSK9 rs562556 was performed by RT-PCR using sets of "Syntol" (Russia).  

Results:Analysis of rs562556 association with lipid profile and PCSK9 protein blood levels showed these 
polymorphisms do not significantly contribute to forming hypercholesterolemia in Caucasian populations of 
Western Siberia."Loss of function" mutation R46L (PCSK9 rs11591147) association with total cholesterol levels in 
the group with normal and low levels of total cholesterol was revealed.

Conclusion: The PCSK9 rs562556, rs11591147 alleles and genotypes frequency in the population and 
in the population subgroups with hyper- and hypocholesterolemia were determinedfor the first time in Russia. 
The Caucasian population of West Siberia does not significantly differ from populations of Europe by alleles 
and genotypes frequencies.A statistically significant association of the rare T allele of  rs11591147 with low total 
cholesterol was determined.
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