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Рассмотрена роль пропротеиновой конвертазы субтилизин-кексинового типа 9 (PCSK9) в регуляции транспорта липопротеинов. 
Нарушение транспорта, характеризующееся избыточным содержанием в сыворотке крови холестерола и атерогенных липопро-
теинов низкой плотности, является ключевым фактором риска развития атеросклероза и сердечно-сосудистых заболеваний.  
В связи с тем, что PCSK9 вызывает деградацию рецепторов липопротеинов низкой плотности и повышает уровень атерогенных 
липопротеинов низкой плотности, этот фермент стал новой мишенью для разработки терапевтических препаратов при лечении 
и профилактики сердечно-сосудистых заболеваний. В то же время в обзорных статьях, посвященных PCSK9, недостаточно вни-
мания уделяется дополнительной роли PCSK9 в регуляции транспорта липопротеинов. В связи с этим в представленном обзоре 
обсуждается влияние PCSK9 на другие рецепторы, участвующие в обмене липидов, дальнейшее изучение которых в перспекти-
ве имеет важное практическое значение. 
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В связи с тем, что нарушение липидного об-
мена является одним из ключевых факторов риска 
высокораспространенных сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ), поиск новых молекул, регулиру-
ющих липидный обмен, и изучение данных меха-
низмов является важным научно-исследователь-
ским направлением. Благодаря открытию в 2003 г. 
девятого члена семейства пропротеиновых конвер-
таз ‒ пропротеиновой конвертазы субтилизин-
кексинового типа 9 (PCSK9) [1, 2], наметились зна-
чительные положительные сдвиги в подходах к ле-
чению и диагностики ССЗ. Установление важной 
роли PCSK9 в регуляции концентрации холестеро-
ла и липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) в 
плазме крови привело к разработке новых классов 
гиполипидемических препаратов и появились воз-
можности использования PCSK9 в качестве нового 
биомаркера для ранней диагностики ССЗ [3, 4]. 

Липопротеины низкой плотности являются 
атерогенными липопротеинами и одними из основ-
ных факторов риска развития атеросклероза, по-

этому изучение механизмов, вызывающих повы-
шение ЛПНП в плазме крови является перспектив-
ным в плане разработки новой противоатероскле-
ротической терапии [5, 6]. Пропротеиновая конвер-
таза субтилизин-кексинового типа 9 ‒ это серино-
вая протеаза, участвующая в регуляции поглоще-
ния аполипопротеин В (апоВ)-содержащих атеро-
генных ЛПНП гепатоцитами опосредованно через 
усиление деградации рецептора липопротеинов 
низкой плотности (рЛПНП). Благодаря данному 
механизму действия происходит регуляция концен-
траций ЛПНП и холестерола в плазме крови [6]. 

Плазменные ЛПНП выводятся из плазмы кро-
ви главным образом при помощи рЛПНП, распо-
ложенных на поверхности гепатоцитов. После того 
как частица ЛПНП связывается с рЛПНП, образо-
вавшийся комплекс рЛПНП-ЛПНП интернализует-
ся в покрытые клатрином ямки и доставляется 
внутрь клетки, где данный комплекс диссоциирует 
и каждый из компонентов комплекса идет своей 
дорогой: частица ЛПНП метаболизируется в лизо-
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сомах (разрушается протеазами до простых моле-
кул, идущих на нужды клеток), а частица рЛПНП 
возвращается обратно в клеточную мембрану гепа-
тоцита для захвата новых порций ЛПНП. Молекула 
PCSK9 связывается с рЛПНП и опосредует интер-
нализацию комплекса PCSK9-рЛПНП и последу-
ющую деградацию рЛПНП в лизосоме. Вследствие 
этого плотность рЛПНП в клеточной мембране ге-
патоцитов уменьшается, что приводит к снижению 
возможностей элиминации атерогенных частиц 
ЛПНП [5]. В результате ряда экспериментальных и 
клинических исследований с использованием моле-
кулярно-генетических методов доказана ключевая 
роль PCSK9 в деградации рЛПНП и патогенезе 
атеросклероза. В связи с этим данный белок стал 
новой мишенью для терапевтического воздействия 
препаратов с целью снижения концентрации атеро-
генных apoB-содержащих части, в первую очередь 
ЛПНП, в плазме крови [5–9]. 

Помимо хорошо изученных механизмов 
PCSK9-индуцированной деградации, имеются 
данные о том, что PCSK9 вызывает деградацию 
других представителей семейства рецепторов ли-
попротеинов низкой плотности: рецепторов липо-
протеинов очень низкой плотности (рЛПОНП), 
рецептора аполипопротеина Е (апоER), аполипо-
протеин-Е рецептора 2 (апоER2) и других рецеп-
торов, участвующих в транспорте липопротеинов, 
лектиноподобного рецептора 1-го типа (LOX-1), 
кластера дифференцировки 36 (CD36) [10–13]. 
При этом в современных обзорных статьях, по-
священных изучению роли PCSK9 в регуляции 
транспорта липопротеинов [3, 6, 14, 15], не уделя-

ется должное внимание обсуждению влияния 
PCSK9 на вышеописанные рецепторы.  

Ц е л ь  р а б о т ы  – обобщить роль PCSK9 
в регуляции метаболизма липидов, более подроб-
но рассмотреть влияние PCSK9 на данные рецеп-
торы и обозначить основные существующие воз-
можности практического использования.  

СТРУКТУРА PCSK9 
Структура PCSK9 зашифрована в нуклеотид-

ной последовательности гена, расположенного на 
хромосоме 1. Основными местами синтеза PCSK9 
являются печень, тонкий кишечник, почки, жиро-
вая ткань. PCSK9, как и прочие зимогены, синтези-
руется в виде пре-пропротеина – препро-PCSK9. 
Он состоит из 692 аминокислот и имеет молеку-
лярную массу около 74 кДа. В структуре препро-
PCSK9 выделяют четыре домена: сигнальный пеп-
тид (аминокислоты 1–30), продомен (аминокислоты 
31–152), каталитический (153-452) и С-концевой 
домен, который в связи с особенностями аминокис-
лотного строения также называют доменом, бога-
тым цистеином и гистидином (453–692) (рис. 1). 
После биосинтеза препро-PCSK9 подвергается ряду 
посттрансляционных изменений для превращения в 
зрелый белок/фермент PCSK9, среди которых 
наиболее важными структурными изменениями яв-
ляются удаление сигнального пептида и аутоката-
литическое отщепление продомена с последующим 
его присоединением к каталитическому домену. 
Более подробно структура фермента PCSK9, этапы 
биосинтеза, а также механизмы его регуляции рас-
сматриваются в работе D. Piper с соавт. [16]. 

 
Рис. 1. Схематическое изображение структуры фермента PCSK9 в процессе биосинтеза, по [3] с изменениями 
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PCSK9 и рЛПНП. Основная функция PCSK9 
заключается в усилении элиминации (деградации) 
рЛПНП на поверхности гепатоцитов[17]. Кроме 
того, сообщается, что PCSK9, помимо индуциро-
вания деградации ЛПНП по внешнему пути 
(экстрацеллюлярно), может опосредовать деграда-
цию рЛПНП по внутреннему пути (внутриклеточ-
но), когда рЛПНП находятся на этапе посттранс-
ляционных модификаций в эндоплазматической 
сети и комплексе Гольджи. Однако данный меха-

низм является малоизученным и его существова-
ние окончательно не доказано[18]. 

Секретируемый гепатоцитами PCSK9 связы-
вается с доменом рЛПНП, подобным эпидермаль-
ному фактору роста (EGF-подобный домен 
рЛПНП), после чего комплекс PCSK9-рЛПНП по-
ступает внутрь клетки и разрушается в лизосомах 
(рис. 2) [19]. Обнаружено, что в условиях более 
кислой рН сродство PCSK9 к рЛПНП усиливается, 
а при сдвиге в щелочную сторону напротив подав-
ляется, что, вероятно, обусловлено конформаци-
онными изменениями данных молекул [17, 20]. 

 
Рис. 2. Схематическое представление внутриклеточных и внеклеточных путей PCSK9-индуцированной деградации рЛПНП 
 

При высоком уровне PCSK9 (рис. 2,А) дегра-
дация рЛПНП усиливается, что приводит к повы-
шению уровня ЛПНП в сыворотке крови. В нор-
мальных условиях (рис. 2,Б) при низком или нор-
мальном уровне PCSK9 рецепторы липопротеинов 
низкой плотности, расположенные на поверхности 
гепатоцита, связывают циркулирующие в крови 
молекулы ЛПНП и при помощи клатрин-опос-
редованного эндоцитоза доставляют их внутрь 
клетки, где частицы ЛПНП используются на нуж-
ды клеток, а сами рЛПНП возвращаются (рецир-
кулируют) на поверхность клетки и впоследствии 
связываются с новыми молекулами ЛПНП, после 
чего цикл повторяется. 

Роль PCSK9 в деградации рЛПНП и после-
дующем повышении концентрации холестерина и 
ЛПНП в плазме крови является наиболее изучен-
ной, благодаря чему разработаны новые гиполи-
пидемические препараты [3, 21]. К настоящему 
моменту для использования в клинической прак-

тике руководящими организациями (Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов, FDA США и Европейским агентством 
лекарственных средств, EMEA) одобрены мо-
ноклональные антитела (МАТ) против PCSK9 – 
алирокумаб и эволокумаб, относящиеся к имму-
ноглобулинам класса G1 и G2 соответственно [21, 
22]. По своей эффективности и безопасности дан-
ные препараты значительно превосходят статины, 
механизм действия которых основан на ингибиро-
вании ключевого фермента биосинтеза холестерина 
– 3-гидрокси-3-метилглутарил коэнзим А-редук-
тазы, в связи с тем, что этот фермент также явля-
ется компонентом метаболического пути образо-
вания убихинона (коэнзима Q10) – важнейшего 
энергетического компонента дыхательной цепи 
переноса электронов. При использовании статинов 
уменьшается образование убихинона, что вызыва-
ет энергодефицит в тканях, среди которых наибо-
лее чувствительными оказывается поперечно-
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полосатая мышечная ткань. Миотоксичность мо-
жет сопровождаться как незначительными боле-
выми ощущениями (миалгиями), так и выражен-
ными, характерными для тотального разрушения 
клеток мышечной ткани ‒ рабдомиолиза.  

Для выявления миотоксичности статинов 
наиболее информативными лабораторными пока-
зателями являются концентрации креатинфосфо-
киназы и миоглобина. В некоторых случаях ток-
сичность статинов оказывается настолько выра-
женной, что возникает необходимость отмены 
статиновых препаратов у пациентов с ССЗ [23, 
24]. Для МАТ практически не характерны подоб-
ные эффекты.  

На этапе клинических испытаний находятся 
также другие классы препаратов – ингибиторов 
PCSK9: малые интерферирующие РНК, антисмыс-
ловые нуклеотиды, малые пептиды или аднекти-
ны, малые молекулы и др. [25–30]. Актуальная 
информация о данных препаратах (этапе клиниче-
ских испытаний, побочных эффектах, эффектив-
ности) суммирована в обзоре T. Nishikidoс соавт. 
[31]. Основные механизмы действия вышеуказан-
ных групп препаратов заключаются в подавлении 
транскрипции, трансляции и функции фермента 
PCSK9 (таблица). Для долгосрочного ингибирова-
ния разработана вакцина. В настоящее время она 
также проходит клинические испытания [30]. 

Таблица. Основные стратегии ингибирования PCSK9: механизмы и эффективность 

Класс препаратов –  
ингибиторов PCSK9 

Основные 
представители Механизм действия Эффективность снижения  

PCSK9 и ЛПНП Источник 

Моноклональные антитела 
против PCSK9 

Алирокумаб, 
эволокумаб  

Специфично связывают-
ся с PCSK9 и блокируют 
его взаимодействие  
с рЛПНП 

Снижают уровень PCSK9  
и ЛПНП на 60%  

[21, 22] 

Малые интерферирующие  
РНК 

Инклисиран Подавляют биосинтез 
PCSK9 посредством  
РНК-интерференции 

Снижают уровень PCSK9  
и ЛПНП на 70 и 50%  
соответственно 

[25] 

Антисмысловые нуклеотиды SPC4061, SPC5001 Подавляют биосинтез 
PCSK9 посредством  
РНК-интерференции 

Снижают уровень PCSK9  
и ЛПНП на 50–85 и  
25–50% соответственно 

[26] 

Малые молекулы K-312, PF-06446846 Снижают экспрессию 
PCSK9 за счет угнетения 
факторов транскрипции и 
блокируют взаимодей-
ствие PCSK9 и рЛПНП 

Снижают ЛПНП  
на 50–60% 

[27] 

Миметические пептиды Синтетический аналог 
EGF, Pep2-8 

Блокируют внеклеточное 
взаимодействие PCSK9  
и рЛПНП 

Снижают уровень ЛПНП  
на 50% 

[28] 

Аднектин BMS-962476 Блокирует внеклеточное 
взаимодействие PCSK9  
и рЛПНП 

Снижают уровень PCSK9  
и ЛПНП на 90 и 50%  
соответственно 

[29] 

Вакцина против PCSK9 AT04A Вызывает образование 
аутоантител против 
PCSK9  

Снижают уровень PCSK9  
и ЛПНП на 60 и 50%  
соответственно 

[30] 

 
Помимо своей основной функции, заключа-

ющейся в деградации рЛПНП, недавно были об-
наружены многочисленные свидетельства того, 
что PCSK9 взаимодействует с рядом других ре-
цепторов [10–13].  

Изучение данных механизмов, как показыва-
ют результаты экспериментальных исследований, 
имеет не только теоретическую ценность, но и 
большое практическое значение.  

PCSK9 и рЛПОНП. Рецептор ЛПОНП обиль-
но экспрессируется в клетках головного мозга, 
сердца, печени и адипоцитах. В составе рЛПОНП 
имеется домен, подобный эпидермальному фактору 
роста (EGF-A), аминокислотные последовательно-
сти которых аналогичны у рЛПОНП и рЛПНП.  
В исследовании S. Poirier с коллегами. обнаружено, 
что PCSK9 способствует деградации рЛПОНП в 
клетках печени, фибробластах и нейронах.  
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Цитозольный «адаптерный белок» Dab 1 зна-
чительно усиливает активность PCSK9 в отноше-
нии деградации рЛПОНП [10]. Показано, что 
PCSK9 связывается с несколькими рецепторами, 
относящимися к семейству липопротеинов низкой 
плотности, в частности рЛПНП и рЛПОНП, через 
их домен, подобный эпидермальному фактору ро-
ста (EGF-подобный домен), и вызывает деградацию 
этих рецепторов, которая может быть ингибирована 
эпидермальным фактором роста [11]. В экспери-
ментальном исследовании выявлено, что у мышей с 
мутацией по типу усиления функции PCSK9 
(D374Y) деградация рЛПОПН более выражена по 
сравнению с мышами дикого типа [10]. A. 
Roubtsova с коллегами, исследуя роль PCSK9 в ме-
таболизме жировой ткани, обнаружили, что мыши, 
«нокаутированные» по гену PCSK9, накапливали 
примерно на 80% больше висцеральной жировой 
ткани, по сравнению с мышами дикого типа. 
Адипоциты нокаутированных животных были ги-
пертрофированы, активнее поглощали жирные кис-
лоты и синтезировали триглицериды. При помощи 
иммуногистохимического исследования установле-
но, что у самок и самцов мышей, нокаутированных 
по PCSK9, плотность рЛПОНП в клеточной мем-
бране адипоцитов в 4 и 40 раз выше, чем у самок и 
самцов дикого типа соответственно. На основании 
результатов исследования ученые пришли к выво-
ду, о том, что PCSK9 регулирует (снижает) плот-
ность рЛПОНП в жировой ткани и ограничивает 
висцеральный адипогенез [12]. Несколькими года-
ми позже A. Roubtsova с коллегами изучили ген-
дерные особенности PCSK9-зависимой регуляции 
рЛПОНП. У самок мышей плотность рЛПОНП на 
поверхности адипоцитов больше, но после овари-
эктомии происходило их резкое снижение до плот-
ности, соответствующей противоположному полу. 
При введении женского полового гормона (17β-
эстрадиола) самкам, подвергнутым овариэктомии, 
плотность рЛПОПН в клеточной мембране адипо-
цитов восстанавливалась [13]. Таким образом, 
PCSK9 вызывает деградацию рЛПОНП в адипоци-
тах и снижает накопление висцерального жира за 
счет ограничения поглощения жирных кислот, а 
ингибирование PCSK9, напротив, усиливает по-
глощение жирных кислот адипоцитами и висце-
ральный адипогенез. Дальнейшее изучение роли 
PCSK9 в регуляции рЛПОНП представляется акту-
альным в плане разработки методов лечения и рас-
ширения показаний для назначения существующих 

ингибиторов PCSK9 с целью терапии метаболиче-
ских заболеваний.  

PCSK9 и LOX-1 (OLR1). Лектиноподобный 
рецептор 1-го типа для окисленных ЛПНП (LOX-1) 
в значительных количествах экспрессируется в мо-
ноцитах и гладкомышечных клетках сосудов [32]. 
Показано, что медиаторы воспаления, такие как 
фактор некроза опухоли-альфа и интерлейкин-1 
способствуют экспрессии LOX-1 [33]. Z. Ding с 
коллегами изучали взаимодействие между PCSK9 и 
LOX-1 как возможное звено в патогенезе воспали-
тельных реакций и атеросклероза. При введении 
эндотоксина (липополисахарида) экспрессия 
PCSK9 и LOX-1 значительно повышалась в эпите-
лиальных и гладкомышечных клетках сосудов. Для 
выяснения роли PCSK9 исследователи обрабатыва-
ли клетки рекомбинантным PCSK9 и малой интер-
ферирующей РНК против матричной РНК PCSK9. 
При этом клетки, обработанные рекомбинантным 
PCSK9, имели повышенную экспрессию LOX-1, а в 
клетках, обработанных малой интерферирующей 
РНК против матричной РНК PCSK9, напротив, 
экспрессия LOX-1 подавлялась. Мыши, нокаутиро-
ванные по гену PCSK9, имели достоверно более 
низкий уровень экспрессии LOX-1, по сравнению с 
мышами дикого типа (p<0,05). LOX-1, фактор 
некроза опухоли, окисленные ЛПНП и липополи-
сахарид усиливали экспрессию PCSK9. На основа-
нии данных наблюдений исследовали пришли к 
выводу, что LOX-1 и PCSK9 положительно влияют 
на экспрессию друг друга, особенно во время вос-
палительной реакции [34]. Учитывая, что в патоге-
незе атеросклероза воспалительные процессы иг-
рают важную роль [34–36], данные механизмы вза-
имосвязи LOX-1 и PCSK9 могут рассматриваться в 
качестве дополнительных патогенетических путей, 
утяжеляющих течение атеросклероза.  

PCSK9 и LRP1 (апоER). Белок 1, подобный 
рЛПНП (LRP1), также называемый рецептором 
аполипопротеина Е (апоER), является членом се-
мейства рецепторов ЛПНП. Структура LRP1 прак-
тически аналогична структуре рЛПНП [37]. LRP1 
способствует интернализации и деградации бакте-
риальных токсинов и остатков апоптотических 
клеток, что имеет важное значение для поддержа-
ния гомеостаза внутренней среды организма и 
разрешения воспаления [38]. M. Canuel с коллега-
ми сообщили, что PCSK9 опосредует деградацию 
LRP1 в нескольких клеточных линиях: HEK293, 
HepG2 и B16F1/F10 (ATCC)[39]. Учитывая, что 
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LRP1 играет значительную роль в метастазирова-
нии опухоли [40], а PCSK9 модулирует метастати-
ческий потенциал клеток меланомы [41], ингибиро-
вание PCSK9 может рассматриваться в качестве 
вспомогательной терапии при некоторых онколо-
гических заболеваниях. Необходимы дополнитель-
ные исследования для изучения данных механиз-
мов и терапевтических возможностей ингибиторов 
PCSK9 в отношении лечения онкопатологий.  

PCSK9 и CD36 (FAT). Помимо клеток печени, 
PCSK9 обильно экспрессируется в клетках кишеч-
ника, однако долгое время сведения о функции 
PCSK9 в этом органе были неизвестны [42, 43]. 
Группой ученых под руководством E. Levy было 
проведено исследование, направленное на изучение 
роли PCSK9 в гомеостазе холестерола и транспорте 
липидов через стенку кишечника [43]. Исследова-
тели пришли к выводу, что PCSK9 модулирует 
транспорт и метаболизм холестерина, а также обра-
зование липопротеинов, содержащих апоВ, в клет-
ках кишечника. Транспортировка липидов осу-
ществляется через кластер дифференцировки 36 
(CD36), также известный как транслоказа жирных 
кислот (FAT) [43]. По данным A. Demers с соавт., 
PCSK9-опосредованная деградация CD36 ингиби-
рует поглощение жирных кислот и накопление 
триглицеридов в печени [44]. Показано, что в пече-
ни CD36 способствует прогрессированию неалко-
гольной жировой болезни и более тяжелому неал-
когольному стеатогепатиту, содействуя накопле-
нию триглицеридов и последующему стрессу эндо-
плазматического ретикулума, вызванному липида-
ми [45]. В экспериментальном исследовании на 
мышах P. Lebeau с соавт. сообщили, что дефицит 
PCSK9 усугубляет неалкогольный стеатогепатит, 
усиливает фиброз и повреждение гепатоцитов. По-
вышение экспрессии PCSK9 приводит к снижению 
CD36, уменьшению накопления триглицеридов в 
печени и защите гепатоцитов от стеатоза и цито-
токсичности, индуцированной диетой с избыточ-
ным содержанием триглицеридов и насыщенных 
жирных кислот [46]. 

PCSK9 и АпоER2 (LRP8). Аполипопротеин-Е 
рецептор 2 (АпоER2) относится к семейству рецеп-
торов липопротеинов низкой плотности. В экспе-
риментальном исследовании K. Kysenius с колле-
гами показали, что PCSK9 вызывает апоптоз в 
нейронах посредством деградации рецепторов 
апоER2 и ингибирования связанных с данным ре-
цептором антиапоптотических путей [47]. Цито-
зольный бе-

лок Dab 1 способствует усилению PCSK9-индуци-
рованной деградации апоER2 [28], а пептид EGG, 
оказывает противоположное действие [29].  

Принимая во внимание тот факт, что ингиби-
рование апоER2 может приводить к апоптозу 
нейрональных клеток [47, 48], некоторые исследо-
ватели рассматривают PCSK9-индуцированную 
деградацию апоER2 нейронов как механизм, спо-
собствующий развитию болезни Альцгеймера, а 
ингибирование PCSK9, напротив – в качестве од-
ного из лечебно-профилактических подходов, 
применяемых с целью снижения риска возникно-
вения и прогрессирования данного нейроденера-
тивного заболевания [49]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, PCSK9 играет важную роль в 

регуляции транспорта липопротеинов за счет дегра-
дации практически всего ряда рецепторов, относя-
щихся к семейству рецепторов липопротеинов низ-
кой плотности: рЛПНП, рЛПОНП, LRP1, АпоER2, а 
также рецепторов LOX-1 и CD36. Среди них наибо-
лее изученными механизмами являются PCSK9-
индуцированная деградация рЛПНП в лизосомах и 
уменьшение плотности рЛПНП в клеточной мем-
бране гепатоцитов, что приводит к аккумуляции 
атерогенных ЛПНП в крови и повышению риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний. 

К настоящему моменту, благодаря подробно-
му изучению данного механизма в клиническую 
практику, были внедрены эффективные гиполипи-
демические препараты – моноклональные антите-
ла против PCSK9 (алирокумаб и эволокумаб), и на 
этапе клинических испытаний находятся другие 
перспективные препараты, блокирующие биосин-
тез и функции PCSK9.  

Роль PCSK9 в регуляции транспорта липопро-
теинов не ограничивается одной только связью с 
патогенезом атеросклероза. Прослеживаются мно-
гочисленные ассоциации PCSK9-индуциро-ванной 
регуляции транспорта липопротеинов с ожирением, 
воспалительными, нейродегенеративными процес-
сами и онкологическими заболеваниями. Несмотря 
на то, что эти данные пока носят ограниченный ха-
рактер, дальнейшее изучение этих механизмов яв-
ляется актуальным, не ограничивается только тео-
ретическими сведениями и может быть использова-
но в плане разработки и совершенствования профи-
лактики и терапии заболеваний, а также расширения 
показаний для назначения ингибиторов PCSK9. 
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The article summarizes the role of the new type 9 subtilisin-Kexin protein convertase (PCSK9) in the regulation of lipoprotein 
transport. Impaired transport, characterized by excessive serum cholesterol and low-density atherogenic lipoproteins, is a key risk fac-
tor for the development of atherosclerosis and cardiovascular diseases. Due to the fact that PCSK9 causes degradation of low-density 
lipoprotein receptors and increases the level of atherogenic low-density lipoproteins, PCSK9 has become a new target for the develop-
ment of therapeutic drugs for the treatment and prevention of cardiovascular diseases. At the same time, review articles on PCSK9 do 
not pay enough attention to ITS additional role in regulating lipoprotein transport. In this regard, this review discusses the effects of 
PCSK9 on other receptors involved in lipid metabolism, further study of which is of great practical importance in the future. 
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