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Семейная гиперхолестеринемия (СГХ) входит в число наиболее распространенных 
врожденных метаболических нарушений. Каскадный генетический скрининг – поэтапная 
идентификация пациентов с СГХ. Каскадный скрининг – наиболее целесообразный способ 
диагностики ранее не диагностированной СГХ. Цель работы – изучить информированность 
пациентов с СГХ и их родственников первой линии родства о проблеме семейной гиперхо-
лестеринемии по результатам анкетирования; выполнить пилотное исследование пациентов с 
СГХ с использованием принципа каскадного генетического скрининга. Исследование выпол-
нено для пациентов с клиническим диагнозом «определенная» СГХ. Исследование одобрено 
этическим комитетом «НИИТПМ». Проведено анкетирование пациентов для оценки инфор-
мированности о заболевании. Выполнено таргетное высокотехнологичное секвенирование (GS 
Junior, Roche) с использованием технологии (Nimble Gen Seq Cap, Roche). Участие в опросе 
было добровольным и анонимным. В результате анализа ответов на вопросы получены данные 
о недостаточной информированности пациентов с СГХ и их родственников о современном 
состоянии проблемы. Определенные в данном исследовании мутации и полиморфизмы гена 
LDLR подтверждают генетическую гетерогенность спектра структурных изменений гена рецеп-
торов липопротеидов низкой плотности у пациентов с СГХ.
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ВВеДеНИе

Современные методы молекулярной биоло-
гии и медицинской генетики значительно уве-
личили объем знаний в области изучения се-
мейных форм гиперхолестеринемии и внесли 
изменения в процесс диагностики, лечения и 
профилактики заболевания. С учетом внедре-
ния новых технологий в медицинскую прак-
тику вопрос распространения и использования 
новой информации становится актуальным как 

для врачей, так и для пациентов и их родствен-
ников. 

Семейная гиперхолестеринемия (СГХ) – за-
болевание, обусловленное группой генетичес-
ких дефектов, приводящих к снижению скоро-
сти удаления липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП) из кровотока и выраженному повыше-
нию концентрации холестерина в крови. Гены, 
мутации которых определяют фенотип СГХ, 
представлены в табл. 1 [1, 2].
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Семейная гиперхолестеринемия входит в 
число наиболее распространенных врожденных 
метаболических нарушений. У больных СГХ на-
блюдается значительное повышение общего хо-
лестерина сыворотки (с рождения), значитель-
ное повышение холестерина, ассоциированного 
с ЛПНП при нормальном или умеренно повы-
шенном уровне триглицеридов. У пациентов в 
25–30 % случаев диагностируются сухожильные 
ксантомы. Для диагностики заболевания значи-
мо появление ксантелазм в возрасте до 25 лет 
и/или липоидной дуги роговицы в возрасте до 
45 лет [3, 4]. Семейная гиперхолестеринемия 
опасна ранним развитием осложнений, таких 
как ишемическая болезнь сердца (ИБС), ате-
росклеротическое поражение сосудов мозга и 
артерий нижних конечностей. Средний возраст 
клинических проявлений ИБС у пациентов: до 
45 лет – у мужчин и до 55 лет – у женщин 
[5]. Несмотря на распространенность этого за-
болевания и доступность эффективных методов 
лечения, СГХ часто остается не диагностиро-
ванной и не леченной, особенно у детей. Для 
своевременной диагностики СГХ предложено 
использовать метод каскадного генетического 
скрининга [6].

Каскадный генетический скрининг – по-
этапная идентификация пациентов с СГХ. На 
первом этапе проводится скрининг, направлен-
ный на выявление повышенного содержания 
холестерина у пациента; далее у больного с ги-
перхолестеринемией проводится сбор семейно-
го анамнеза и анализ клинических проявлений. 
В случае диагноза «вероятная» или «определен-
ная» СГХ по клиническим критериям пациенту 
назначается молекулярно-генетическое исследо-
вание. Каскадный скрининг включает определе-
ние содержания липидов у всех родственников 
пробанда первой линии родства. При подтверж-
дении молекулярно-генетическими методами 
диагноза СГХ у пациента проводят генетический 
скрининг его родственников [7]. По мере выяв-

ления новых пациентов с СГХ, их родственники 
также обследуются. Каскадный скрининг – наи-
более целесообразный способ диагностики ранее 
не диагностированной СГХ.

По рекомендациям Европейского общества 
атеросклероза (European Atherosclerosis Society) 
скрининг на содержание холестерина должен 
быть проведен всем лицам в популяции до до-
стижения ими возраста 20 лет. В случае семей-
ного анамнеза СГХ или раннего развития ИБС 
определение уровня общего холестерина сыво-
ротки проводится начиная с возраста 2 лет [8].

Каскадный скрининг получил официальное 
признание ВОЗ с этической точки зрения: за-
болевание представляет серьезную проблему для 
здоровья, доступны диагностический тест и пре-
вентивные меры.

Отрицательный результат генетического скри-
нинга мутаций гена LDLR не исключает СГХ 
(около 12 % случаев). В случае отсутствия му-
таций в гене LDLR выполняется секвенировние 
генов APOB, PCSK9, LDLRAP1. 

Проведено сравнение эффективности кас-
кадного генетического скрининга против фено-
типического скрининга: по данным литературы 
показано, что от 38 % (Нидерланды) до 53 % 
(Норвегия) пациентов были не лечены до уста-
новки генетического диагноза СГХ (93 и 89 % 
получают лечение после постановки диагноза 
соответственно). Менее чем 10 % пациентов по-
лучали адекватную липидснижающую терапию 
до проведения генетического скрининга СГХ 
[5, 6, 9]. Экономически оправдано проведение 
поэтапного скрининга всем молодым людям до 
16 лет с последующим назначением лечения в 
случае диагностики СГХ [10].

Цель работы – изучить информированность 
пациентов с СГХ и их родственников первой 
линии родства о проблеме семейной гиперхо-
лестеринемии по данным анкетирования; вы-
полнить пилотное исследование пациентов с 
СГХ с использованием принципа каскадного 
генетического скрининга.

МАтерИАл И МетоДЫ

В «НИИТПМ» разработана анкета для оцен-
ки информированности о проблеме семейной 
гиперхолестеринемии. Анкета является аноним-
ной и закрытой, включает три блока вопросов: 
клинический, молекулярно-генетический и блок 
вопросов, касающихся медицинской этики. 
В каждом вопросе один из вариантов ответов 
является правильным. Ответы были получены 
прямым опросом в присутствии интервьюера. 
Для анализа результатов опроса сформирована 
электронная база данных. Информация предна-

Таблица 1

Гены, определяющие фенотип  
семейной гиперхолестеринемии

Символ 
гена

Название гена
Частота, 

%

Аутосомно-доминантная форма

LDLR Ген рецептора ЛПНП 79–85

APOB Ген аполипопротеида В 5–7

PCSK9 Ген пропротеинконвертазы 
субтилизин/кексин тип 9

<5

Аутосомно-рецессивная форма

LDLRAP1 Ген белка-адаптера рецептора 
ЛПНП

<1
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значена для оценки информированности паци-
ентов СГХ о заболевании, разработки в даль-
нейшем методических и информационных ре-
сурсов. Информация позволяет акцентировать 
внимание на проблемных вопросах и уделять им 
внимание при обучении врачей и наблюдении 
пациентов с семейной гиперхолестеринемией. 
Впервые в анкету введен спектр вопросов, каса-
ющихся молекулярно-генетической диагностики 
семейной гиперхолестеринемии. 

В пилотном исследовании опрос был выпол-
нен для 13 пациентов с клиническим диагнозом 
«определенная» СГХ. Выборка пациентов с се-
мейной гиперхолестеринемией формировалась 
в поликлиническом отделении «НИИТПМ». 
Диагноз «определенной» СГХ был поставлен с 
использованием клинических липидных крите-
риев The Simon Broom Register Group (UK) и 
Dutch Lipid Clinic Network Criteria [11, 12]. Па-
циентам проведены клиническое обследование, 
ультразвуковая диагностика, выполнен забор 
крови для биохимического (липидный профиль, 
показатели общей биохимии) и молекулярно-
генетического исследования. Обследованы род-
ственники первой линии родства пациентов с 
семейной гиперхолестеринемией. Обследование 
пациентов и их родственников проводилось с 
использованием принципов каскадного скри-
нинга. Исследование одобрено этическим ко-
митетом «НИИТПМ». От пациентов получено 
информированное согласие.

ДНК выделена из крови методом фенол-
хлороформной экстракции [13]. Таргетное высо-
котехнологичное секвенирование (GS Junior, 
Roche) с использованием технологии (Nimble 
Gen Seq Cap Target Enrichment, Roche) выпол-
нено для 12 человек с диагнозом «определенная» 
СГХ. Для секвенирования целевых участков ге-
нома разработана уникальная генетическая па-
нель, включающая промотор, экзоны и интроны 
генов LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1. В данной 
статье представлены результаты анализа струк-
турных изменений в гене LDLR для верифика-
ции мутаций, выявленных методом высокотех-
нологичного секвенирования, использовалось 
секвенирование по Сэнгеру. 

Ген LDLR находится на 19 хромосоме (19p13). 
Размер гена – 45 тысяч пар нуклеотидов, состо-
ит из 18 экзонов (Gene ID: 3949). Рецептор ли-
попротеидов низкой плотности относится к се-
мейству гомологичных по структуре клеточных 
поверхностных рецепторов, которые свернуты в 
эндоплазматическом ретикулюме и функциони-
руют как эндоциты и сигнальные рецепторы во 
множестве клеточных процессов [14]. Мутации 
в гене рецептора ЛПНП у большинства паци-
ентов ведут к нарушению функции белка через 

формирование аномалий конфигурации рецеп-
тора. Изменения структуры гена LDLR опреде-
ляют до 80 % случаев развития СГХ.

При статистическом анализе данных оценку 
средних значений количественных показателей 
проводили с использованием пакета статисти-
ческих программ SPSS for Windows.

результАтЫ

Средний возраст заполнивших анкеты соста-
вил 50,8±14,3 года. Средний уровень общего хо-
лестерина сыворотки (ОХС) у пациентов с диа-
гнозом «определенная» СГХ – 322±121 мг/дл, 
максимальный уровень – 718 мг/дл. Средний 
уровень холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ХС ЛПНП) – 216±73 мг/дл, холесте-
рина липопротеидов очень низкой плотности 
(ХС ЛПОНП) – 27±13 мг/дл, холестерина липо-
протеидов высокой плотности (ХС ЛПВП) – 
53±15 мг/дл, триглицеридов (ТГ) – 142±91 мг/дл. 
Препараты, снижающие уровень липидов, при-
нимали на момент осмотра 47,4 % обследован-
ных лиц.

По результатам опроса были получены сле-
дующие данные: в группе пациентов с СГХ и их 
родственников первой линии родства правиль-
ных ответов на все вопросы анкеты получено не 
было. При анализе ответов по блокам инфор-
мации процент правильных ответов составил 
от 15,4 до 84,6 % на вопросы в клиническом 
блоке, от 30,8 до 53,8 % – на вопросы в моле-
кулярно-генетическом блоке и 15,4–23,1 % – на 
вопросы этического блока.

При ответах на вопросы клинического бло-
ка наименьшее затруднение вызвали вопросы о 
клинических проявлениях и возрасте начала за-
болевания СГХ – 84,6 и 69,2 % правильных от-
ветов соответственно. Максимальное затрудне-
ние вызвал вопрос о возможностях современно-
го лечения СГХ – 15,4 % правильных ответов.

Пациенты с СГХ обладали недостаточными 
знаниями о причинах развития заболевания и 
возможности его диагностики. Доля правильных 
ответов на данную категорию вопросов в молеку-
лярно-генетическом блоке не превышала 54 %.

Вопросы, включенные в этический блок ан-
кеты, о возможности предоставления генетичес-
кой помощи семьям с СГХ и вопросы о защите 
информации о здоровье пациента, в том числе 
о его генетическом статусе, показали низкий 
уровень информированности пациентов о своих 
правах. Процент правильных ответов 15,4 и 23,1 
соответственно. 

Участие в опросе было добровольным и 
анонимным. В результате анализа ответов на 
вопросы получены данные о недостаточной ин-



�

Атеросклероз. 2015. Т. 11, № 4

формированности пациентов с СГХ и их родст-
венников о современном состоянии проблемы.

При молекулярно-генетическом исследова-
нии получены данные о наличии ряда струк-
турных изменений в гене LDLR. Все не сино-
нимичные замены представлены в гетерозигот-
ной форме. Выявленные мутации Cys352Tyr и 
Leu401His были ранее найдены у больных с СГХ 
в других странах [15, 16]. Мутации Cys340Phe 
и Ala391Thr ранее описаны в базе данных 1000 
Genome Browse. Для Ala391Thr показана ассо-
циация с риском развития болезни Альцгеймера 
у женщин и ишемическим инсультом [17, 18].

У пациентов с СГХ также определен ряд 
однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) гена 
LDLR. Rs688, синонимичный полиморфизм As-
n591Asn, по данным литературы ассоциирован 
с повышением ОХС, но не с СГХ, за счет вли-
яния на сплайсинг экзона 12 гена LDLR [19]. 
Другой синонимичный ОНП Val526Val (rs5925) 
влияет на эффективность сплайсинга экзона 13 
гена LDLR, что является причиной развития на-
рушения функции рецептора ЛПНП [20].

Для прогнозирования значимости найден-
ных мутаций в гене LDLR была использована 
бесплатная онлайн-программа прогнозирования 
структуры белка Poly Phen-2. Poly Phen-2 яв-
ляется инструментом для прогнозирования воз-
можного воздействия аминокислотной замены 
на структуру и функции человеческого белка 
[21]. Три из четырех найденных у пациентов с 
СГХ миссенс-мутаций гена LDLR, по прогнозам 
Poly Phen-2, будут повреждать структуру и фун-
кцию белка LDLR (табл. 2). 

У 10 из 12 пациентов с СГХ (83,3 %) вы-
явлены изменения в структуре гена LDLR, ко-
торые могут приводить к изменению функции 
рецептора ЛПНП.

обсужДеНИе

Спектр мутаций гена рецептора ЛПНП ха-
рактеризуется выраженной гетерогенностью и 

специфичностью для разных этнических групп 
[22], включая миссенс-мутации, сплайсинг-му-
тации и крупные делеции [23]. В настоящее 
время известно более 1800 мутаций в гене ре-
цептора ЛПНП (Database HGMD, Cardiff). Ранее 
в России были изучены семейные случаи СГХ 
[24, 25]. Охарактеризовано более 45 мутаций, и 
только единичные из них являются общими для 
трех регионов России (Санкт-Петербург, Моск-
ва, Новосибирск). В результате исследований 
выявлено отсутствие мажорных мутаций в гене 
рецептора ЛПНП в России, что подтверждает 
необходимость изучения спектра мутаций в раз-
личных регионах страны. Например, мутации 
FH–Helsinki и FH–North Karelia, отвечающие 
за 60 % случаев СГХ в Финляндии, на терри-
тории России (Москва, Санкт-Петербург, Пет-
розаводск) практически не встречаются [26]. По 
нашим данным, в России спектр мутаций гена 
рецепторов ЛПНП в популяционной выборке 
пациентов с гиперхолестеринемией [27] значи-
тельно отличается от спектра мутаций пациентов 
с СГХ (клинические выборки). Определенные в 
данном исследовании мутации и полиморфизмы 
гена LDLR подтверждают генетическую гетеро-
генность спектра структурных изменений гена 
рецепторов ЛПНП у пациентов с СГХ.

Для выявления пациентов с СГХ с помо-
щью каскадного тестирования используется 
комбинация измерения концентрации ОХС, ХС 
ЛПНП и определение генетических маркеров. 
Рекомендуется провести диагностику родствен-
никам с клиническим диагнозом СГХ, вклю-
чая родственников первой, второй и, когда это 
возможно, третьей степени биологического род-
ства [5]. Полученные данные о недостаточной 
информированности пациентов о заболевании 
свидетельствуют о необходимости дополнитель-
ной работы по обучению врачей и пациентов. 
Наиболее эффективно создание национальных 
программ выявления пациентов с СГХ [28].

Таблица 2

 Характеристика мутаций в гене LDLR у пациентов с сГХ

rs Замена в ДНК
Замена в аминокислотной 

последовательности
Клиническая 
значимость

Данные по базе Poly Phen-2

rs755757866 G/T
гетерозигота

Миссенс-мутация 
Cys340Phe

Нет данных Повреждающая мутация 
(Score of 1.000) 

rs5930 А/G
гетерозигота

Миссенс-мутация  
Cys352Tyr

СГХ (Mexico 2) Повреждающая мутация 
(Score of 1.000)

rs11669576 G/A
гетерозигота

Миссенс-мутация  
Ala391Thr

Нет данных Вероятно, доброкачественная
(Score of 0.010)

rs121908038 А/Т  
гетерозигота

Миссенс-мутация 
Leu401His

СГХ Повреждающая мутация 
(Score of 1.000)
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М.И. Воевода, Е.В. Шахтшнейдер, К.В. Макаренкова и др.  

Широко используемая стратегия молекуляр-
но-генетического тестирования: секвенирование 
экзонов генов LDLR, APOB, PCSK9 для ауто-
сомно-доминантной формы СГХ и LDLRAP1 
для аутосомно-рецессивной СГХ, включая 20 
п.н. фланкирующих некодирующих районов 
ДНК по обе стороны от каждого экзона. Гены 
могут быть тестированы все одновременно или 
последовательно в любом порядке. Рекомендо-
ван следующий порядок: LDLR, APOB, PCSK9 
и LDLRAP1. Может быть определена последо-
вательность какого-либо одного или нескольких 
экзонов у членов семьи с известными мутаци-
ями [29].

зАклЮчеНИе

Фенотип СГХ всегда должен быть верифи-
цирован генотипом. Для этого оптимально ис-
пользовать принцип каскадного генетического 
скрининга. Каскадный генетический скрининг 
одобрен ВОЗ с этической точки зрения. Неза-
висимо от генетического тестирования все се-
мьи с СГХ требуют постоянного наблюдения и 
целенаправленного клинического обследования 
для определения родственников, которые могут 
быть в группе риска наличия этого наследствен-
ного заболевания.

Готовность социума к внедрению каскадно-
го генетического скрининга СГХ определяется 
наличием информации о проблеме и возмож-
ности ее решения.

Работа поддержана грантом Российского гу-
манитарного научного фонда №14-06-00867.
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CASCADE GENETIC SCREENING FOR FAMILIAL HYPERCHOLESTEROLEMIA

M.I. Voevoda, E.V. Shakhtshneider, K.V. Makarenkova, D.E. Ivanoshchuk, P.S. Orlov, Yu.I. Ragino

FSBSI «Institute of Internal and Preventive Medicine» 
630089, Novosibirsk, Boris Bogatkov str., 175/1

Familial hypercholesterolemia (FH) is one of the most common congenital metabolic disorders. 
Cascade genetic screening used for diagnostic of patients with FH. Aim of study is to explore the 
awareness of FH patients of the problem of familial hypercholesterolemia and conduct a pilot study 
of patients with FH using the principle of a cascade genetic screening. The study was performed in 
patients with a clinical diagnosis of “definite” FH. The study was approved ethics committee. Target 
was selected for high-throughput sequencing (GS Junior, Roche). Participation in the survey was 
voluntary and anonymous. An analysis of the responses to the questions provided data on the lack 
of awareness of patients with the FH about the problem. Certain mutations in this study and LDLR 
gene polymorphisms confirmed genetic heterogeneity of the spectrum of structural modifications of 
LDL receptor gene in patients with FH.

Keywords: cascade genetic screening, familial hypercholesterolemia, low density lipoprotein 
receptor gene, proprotein convertase subtilisin/kexin 9 gene, apolipoprotein B gene, mutations.
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