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Моногенные нарушения – патологии, кото-
рые вызваны изменениями только одного гена. 
Одним из наиболее распространенных (1 : 250) 
моногенных нарушений липидного обмена яв-
ляется семейная гиперхолестеринемия (СГХС) 
[1]. СГХС приводит к раннему развитию сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) атероскле-
ротического генеза [2–4]. Редкие патогенные 
варианты в гене LDLR определяются в 80–85 % 
случаев, когда выявлена молекулярно-генетиче-
ская причина развития СГХС, варианты в дру-
гих генах определяются с частотой менее 5  % 
(APOB, PCSK9, LDLRAP1, ABCG5, ABCG8 и 
др.) [5, 6]. У лиц с СГХС риск развития ССЗ в 
2,5–10  раз выше по сравнению с контрольной 
группой [7, 8], но в случае диагностики и лече-
ния СГХС в раннем возрасте риск значитель-
но снижается (≈ 80 %) [7]. Активное выявление 
пациентов с СГХС и применение каскадного 
скрининга могут помочь обеспечить лечение до 
начала клинических проявлений ССЗ [9].

Редкие дислипидемии (менее 1 : 2000) пред-
ставлены разнообразной группой наследствен-
ных нарушений обмена веществ, которые могут 
быть аутосомно-доминантными, кодоминантны-
ми или рецессивными [10]. Идентифицирова-
но не менее 25 различных моногенных редких 
дислипидемий с различными биохимическими 
и клиническими признаками, ассоциированные 
с вариантами в 23  генах [11]. Эти заболева-
ния представляют значительную проблему при 
диагностике, которая обычно основывается на 
анализе клинических фенотипов. Молекулярно-
генетическое исследование позволяет поставить 
окончательный диагноз [10]. Самыми распро-
страненными признаками редких дислипидемий 
являются крайние отклонения в значениях ли-
пидного профиля крови, особенно в молодом 
возрасте, и наличие семейного анамнеза заболе-
вания [12]. Редкие дислипидемии характеризу-
ются аномальными уровнями не только общего 
холестерина (ОХС) и холестерина липопротеи-
дов низкой плотности (ХС ЛПНП), но и три-
глицеридов (ТГ), липопротеина (а), холестерина 
липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП). 

Эти нарушения повышают риск развития атеро-
склеротических ССЗ. Кроме того, у пациентов 
могут наблюдаться другие клинические про-
явления, включая панкреатит, неалкогольную 
жировую болезнь печени и дефицит жирора-
створимых витаминов [12]. К  редким дислипи-
демиям относятся гомозиготная СГХС, синдром 
семейной хиломикронемии, обусловленный раз-
личными генетическими причинами, гипобета-
липопротеинемия, гипоальфалипопротеинемия, 
дисбеталипопротеинемия, церебротендинозный 
ксантоматоз и дефицит лизосомальной кислой 
липазы [13].

Для молекулярно-генетической диагности-
ки моногенных форм ГХС методами высоко-
производительного секвенирования используют 
таргетное секвенирование, полноэкзомное или 
полногеномное секвенирование. Дополнительно 
в диагностике моногенных форм ГХС выпол-
няется фрагментный анализ (для исключения 
крупных инсерций/делеций в генах) и/или пря-
мое автоматическое секвенирование. Использо-
вание молекулярно-генетической диагностики 
позволяет подобрать медикаментозную терапию 
с учетом персонализированной генетической 
информации. Молекулярно-генетическая диаг
ностика также эффективна для подтверждения 
наличия или отсутствия патогенных вариантов 
в генах у родственников пациентов. Объем ге-
нерируемых данных в медицинских исследова-
ниях, применяющих методы секвенирования 
нового поколения, требует качественно новых 
подходов для их анализа с использованием ме-
тодов машинного обучения и искусственного 
интеллекта [14–16].

Цель: молекулярно-генетическая диагности-
ка моногенных форм ГХС с использованием 
методов высокопроизводительного секвенирова-
ния и машинного обучения на реальных клини-
ческих данных.

Методы. Группа пациентов с наследственны-
ми формами ГХС (n = 134) обследована в кли-
нико-диагностическом отделении НИИТПМ  – 
филиала ИЦиГ СО РАН. Исследование одобре-
но этическим комитетом НИИТПМ – филиала 
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ИЦиГ СО РАН № 68 от 04.06.2019. От каждого 
участника исследования получено информиро-
ванное согласие.

Диагноз СГХС был поставлен с использова-
нием клинических липидных критериев Dutch 
Lipid Clinic Network [17]. Пациентам проведе-
ны клиническое обследование, ультразвуковая 
диагностика, выполнен забор крови для био-
химического и молекулярно-генетического ис-
следования. Пробы крови для биохимических 
исследований забирали однократно из локтевой 
вены утром натощак через 12  ч после приема 
пищи. Уровень липидов (ОХС, ТГ, ХС ЛПНП, 
ХС ЛПВП) и глюкозы определяли энзиматичес
кими методами на автоматическом биохимичес
ком анализаторе KoneLab300i (Финляндия) с 
использованием реактивов Termo  Fisher (Фин-
ляндия). Содержание ХС ЛПНП рассчитывали 
по формуле Фридвальда, при ХС ЛПНП более 
4,5 ммоль/л использовали метод прямого опре-
деления ХС ЛПНП.

Для выделения ДНК из крови использова-
ли метод фенол-хлороформной экстракции [18]. 
Качество извлеченной ДНК оценено с помощью 
системы капиллярного электрофореза Agilent 
2100 Bioanalyzer (Agilent Tec. Inc., США).

Выполнено таргетное секвенирование на 
платформе MiSeq (Illumina) авторской пане-
ли генов: LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1, 
CETP, LPL, HMGCR, NPC1L1, PPARA, MTTP, 
LMF1, SAR1B, ABCA1, ABCG5, ABCG8, CYP7A1, 
STAP1, LIPA, PNPLA5, APOA1, APOA5, APOC2, 
APOE, LCAT, ANGPTL3, LIPC, APOA4, APOC3, 
SREBF1, LMNA, PPARG, PLIN1, POLD1, LPA, 
SMAD1, SMAD2, SMAD3, SMAD4, SMAD5, 
SMAD6, SMAD7, SMAD9, LIPG, с использовани-
ем системы NimbleGen SeqCap Target Enrichment 
(Roche). Для определения структурных измене-
ний (делеции, дупликации) промотора и эк-
зонов гена LDLR выполнена мультиплексная 
лигазозависимая амплификация (MLPA) с ис-
пользованием набора SALSA MLPA KIT P062 
(MRCHolland, Нидерланды). Полногеномное 
секвенирование выполнено на платформе HiSeq 
1500 (Illumina).

Автоматизированная обработка и аннотиро-
вание полученных данных секвенирования про-
водились на платформе NGS Wizard (genomenal.
ru). Патогенность новых вариантов оценивалась 
в соответствии с рекомендациями Американско-
го колледжа медицинской генетики и геномики 
и Ассоциации молекулярной патологии [19]. 
Анализ сетей белок-белковых взаимодействий 
проводился в STRING [20].

Группа пациентов с СГХС была использова-
на для прямого обучения алгоритмов классифи-
кации (данные обучения и внутренний тест) [21].

Результаты. Методами высокопроизводи-
тельного секвенирования и MLPA определены 
«патогенные» и «вероятно патогенные» вариан-
ты у 40 % обследованных пробандов.

Варианты в гене LDLR (rs121908038, 
rs137853964, rs28942078, rs539080792, rs570942190, 
rs755757866, rs761954844, rs879254566, rs879254721, 
rs879254980, rs879255191, rs875989907, rs879254769, 
rs875989894) у пациентов с фенотипом СГХС 
были представлены в гетерозиготной форме. 
В  двух случаях определены компаунд-гетерози-
готы. У двух неродственных пациентов выявле-
ны крупные делеции в гене LDLR.

У семи пробандов был определен вариант 
rs5742904 в гене APOB в гетерозиготной форме. 
У одного пациента с наличием ГХС и гипер-
триглицеридемии выявлен вариант rs118204077 в 
гене LPL. В одном случае диагностирован ред-
кий вариант ɛ1/ɛ4 в гене APOE у пациента c 
ГХС и атеросклеротическими ССЗ в анамнезе.

После проведения таргетного высокопроиз-
водительного секвенирования сформирована вы-
борка с использованием алгоритма машинного 
обучения из пяти пробандов с тяжелой формой 
ГХС без патогенных вариантов в изученных ге-
нах для последующего проведения полногеном-
ного секвенирования. Методом полногеномного 
секвенирования определены редкие варианты в 
генах LRP1B, фосфолипазы D1 (PLD1), белка, 
переносящего эфиры ХС (CETP).

Заключение. Использование высокопроиз-
водительного секвенирования для диагностики 
моногенных форм ГХС оптимизирует доступ к 
своевременному, основанному на фактических 
данных, генетическому и геномному тестирова-
нию и персонализированной терапии заболева-
ния.
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Адипокино-цитокиновый профиль крови у мужчин 
с коронарным атеросклерозом на фоне избыточной массы тела

В.С. Шрамко, Е.В. Каштанова, Я.В. Полонская, Е.М. Стахнева, Ю.И. Рагино

НИИ терапии и профилактической медицины – филиал ФГБНУ ФИЦ ИЦиГ СО РАН, 
г. Новосибирск, Россия

В настоящее время отмечается неуклонный 
рост распространенности избыточной массы 
тела и ожирения как у детей, так и у взрос-
лых во всем мире, достигший на рубеже XXI в. 
масштабов эпидемии [1]. В  России с 2012 по 
2018  г. частота избыточного веса увеличилась 
на 7,8 %, составив 40,3 % [2]. Установлено, что 
каждое повышение индекса массы тела (ИМТ) 
на один пункт больше нормальных значений 
вызывает увеличение на 10  % риска развития 
атеросклероза и ишемической болезни сердца 
(ИБС). [3]. По данным Global Burden of Disease 
group, повышенные значения ИМТ стали при-
чиной 4 млн смертей в 2015 г., причем 2/3 это-
го числа приходились на сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ) [1].

Жировая ткань играет важнейшую роль как 
в локальных (ауто- и паракринная регуляция), 
так и в системных функциях организма. Избы
точное накопление жира приводит к наруше-
нию секреции адипоцитокинов и системной 
дизрегуляции метаболизма [4]. В  свою очередь, 
дисбаланс адипокино-цитокинового профиля 
играет важную роль в развитии ССЗ. Исследо-
вания по изучению влияния адипоцитокинов 
на эти процессы происходят очень интенсивно, 
однако многие аспекты до сих пор остаются не 
выясненными [5].

Цель: изучение адипокино-цитокинового 
профиля, а также ассоциации его компонентов 
с нестабильными атеросклеротическими бляш-
ками у мужчин с коронарным атеросклерозом 
на фоне избыточной массы тела.

Материал и методы. Дизайн исследования – 
одномоментное обсервационное. Исследование 
проводилось в рамках Программы совместных 
научных исследований НИИТПМ  – филиа-

ла ИЦиГ СО РАН и ФГБУ «НМИЦ им.  акад. 
Е.Н.  Мешалкина» Минздрава России. На эта-
пе отбора пациентов в исследование были 
включены 140  мужчин в возрасте 40–77  лет 
(60,74  ±  7,16  года) с коронароангиографически 
верифицированным атеросклерозом коронарных 
артерий, без острого коронарного синдрома, со 
стабильной стенокардией напряжения II–III 
ФК, госпитализированных в клинику ФГБУ 
«НМИЦ им. акад. Е.Н. Мешалкина» Минздрава 
России на операцию коронарного шунтирова-
ния (КШ) с 2011 по 2021 г.

В ходе операции КШ у 116  пациентов 
(возраст 51,91  ±  11,03  года) строго по интра-
операционным показаниям проводилась эндар-
терэктомия из коронарной/-ых артерии/-ий. 
Дальнейшие исследования гистологического 
материала проводили в патоморфологической 
лаборатории ФГБУ «НМИЦ им. акад. Е.Н. Ме-
шалкина» Минздрава России. Гистологический 
анализ фрагментов комплекса «интима-медиа» 
коронарных артерий изучали на бинокулярном 
микроскопе Axiostar Plus после макроскопичес
кого описания и стандартной окраски гема
токсилин-эозином по Ван Гизону. Исследова-
ние фрагментов интима-медиа выявило наличие 
стабильных и нестабильных атеросклеротичес
ких бляшек. Нестабильную бляшку диффе-
ренцировали согласно следующим критериям: 
толщина фиброзной покрышки менее 65  мкм, 
инфильтрация макрофагами и Т-лимфоцитами 
(более 25 клеток в поле зрения 0,3 мм), крупное 
липидное ядро (более 40 %) [6].

Из пациентов с коронарным атеросклерозом 
были отобраны 36 мужчин с избыточной массой 
тела (ИМТ ≥ 25 и < 30 кг/м2) [7]. Отобранные в 
исследование пациенты были разделены на две 


