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Аннотация
Рост распространенности гиперхолестеринемии липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) 

и связанных с ней заболеваний среди молодежи является серьезной проблемой для многих 
стран. Цель исследования – идентифицировать редкие функционально значимые варианты 
в кодирующих областях и прилегающих сайтах сплайсинга генов, ассоциированных с повы-
шенным уровнем холестерина ЛПНП (ХС ЛПНП), у мужчин и женщин 25–44 лет. Методы. 
Включенная в исследование популяционная выборка была распределена по децилям на осно-
ве концентрации ХС ЛПНП. В исследование включили 146 человек с уровнем ХС ЛПНП ˂ 
2,1 ммоль/л, входящих в первый дециль и 158 человек с уровнем ХС ЛПНП ≥ 4,2 ммоль/л, 
входящих в последний дециль. Выполнено таргетное высокопроизводительное секвенирова-
ние. Результаты. В выборке молодых людей у 0,07 % обследованных уровень ХС ЛПНП 
превышал 8,5 ммоль/л, у 0,13 % обследованных находился в пределах 6,5–8,4 ммоль/л, у 
2,25 % – в пределах 5,0–6,4 ммоль/л. В нашем исследовании обследованные с уровнем ХС 
ЛПНП, соответствующим первому и последнему децилю, различались по спектру вариантов в 
генах липидного обмена. Функционально значимые варианты, связанные с развитием гипер-
холестеринемии ЛПНП, выявлены у молодых людей с уровнем ХС ЛПНП ≥ 4,2 ммоль/л в 
кодирующих областях генов LDLR и APOB, а также в генах ABCA1, LCAT, LIPA, LIPC, LPA. 
Заключение. Идентифицированы редкие функционально значимые варианты в кодирующих 
областях и прилегающих сайтах сплайсинга генов, ассоциированных с повышенным уровнем 
холестерина ЛПНП, у мужчин и женщин в молодом возрасте. 
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Abstract
The increasing prevalence of low-density lipoprotein (LDL) hypercholesterolemia and its associated 

diseases among young people is a major public health concern in many countries. The aim of this 
study was to identify rare functionally significant variants in coding regions and adjacent splice sites of 
genes associated with elevated LDL cholesterol (LDL-C) levels in men and women aged 25–44 years. 
Methods. A population-based sample was stratified by deciles according to LDL-C concentration. 
The study included 146 individuals with LDL-C <2.1 mmol/L (first decile) and 158 individuals with 
LDL-C ≥ 4.2 mmol/L (tenth decile). Targeted high-throughput sequencing was performed. Results. 
In the sample of young adults, 0.07 % had LDL-C levels >8.5 mmol/L, 0.13 % had levels ranging 
from 6.5 to 8.4 mmol/L, and 2.25 % had levels between 5.0 and 6.4 mmol/L. Participants in the first 
and tenth LDL-C deciles differed in the spectrum of variants in lipid metabolism genes. Functionally 
significant variants associated with LDL hypercholesterolemia were identified in individuals with 
LDL-C ≥4.2 mmol/L in the coding regions of the LDLR and APOB genes, as well as in ABCA1, 
LCAT, LIPA, LIPC, and LPA. Conclusions. Rare functionally significant variants in coding regions 
and adjacent splice sites of genes associated with elevated LDL-C levels were identified in young 
men and women.

Keywords: low-density lipoprotein hypercholesterolemia, young age, targeted sequencing technol-
ogy, rare variants in lipid metabolism genes, familial hypercholesterolemia.
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Введение

Максимальная доля в структуре смертности 
от неинфекционных заболеваний представле-
на сердечно-сосудистыми заболеваниями [1]. 
Из них наиболее распространены атеросклеро-
тические сердечно-сосудистые заболевания; в 
2019 г., по пандемии COVID-19, на атероскле-
ротические сердечно-сосудистые заболевания 
приходилось около 30 % всех смертей, причем 
более одной из 20 смертей приходилось на лиц 
моложе 50 лет [2]. Изучение причин развития 
сердечно-сосудистых заболеваний в молодом 
возрасте является актуальной задачей, так как 
рост распространенности дислипидемии и свя-
занных с ней заболеваний среди молодежи яв-
ляется серьезной проблемой для многих стран 
[2–5]. Распространение атеросклеротических 
сердечно-сосудистых заболеваний в значитель-
ной степени обусловлено основными модифи-
цируемыми факторами риска: высоким индек-
сом массы тела (ИМТ), высоким артериальным 
давлением, гиперхолестеринемией и неправиль-
ным питанием [2, 6, 7]. 

Отсутствие клинических проявлений ССЗ 
в возрасте 25–44 лет может быть объяснено 
ограниченным по времени воздействием высо-

ких уровней холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛПНП), в то время как в сосудах 
активно развиваются патологические процессы 
[8]. У молодых взрослых 25–44 лет при моле-
кулярно-генетическом исследовании могут быть 
выявлены как редкие, так и распространенные 
варианты изменения структуры ДНК, лежащие 
в основе гиперхолестеринемии, в том числе ги-
перхолестеринемии ЛПНП [9]. Несмотря на то 
что пациентам со значительными отклонениями 
от референсных значений ХС ЛПНП, триглице-
ридов (ТГ) или холестерина липопротеинов вы-
сокой плотности (ХС ЛПВП) может проводится 
молекулярно-генетическое тестирование, менее 
половины пациентов по результатам тестирова-
ния получают влияние на лечение или исходы 
заболевания [10, 11]. Молекулярно-генетическое 
тестирование проводится для анализа генов, ко-
дирующих липопротеины и их рецепторы, вну-
триклеточные и внеклеточные липидперенося-
щие белки и ферменты [12–17].

Одной из частых причин развития ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) у молодых взрос-
лых является недиагностированная и нелеченая 
cемейная гиперхолестеринемия (СГХС) [18]. 
СГХС – заболевание, причиной которого яв-
ляются генетические дефекты, снижающие ско-
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рость удаления липопротеинов низкой плотно-
сти из кровотока и значительно повышающие 
концентрации холестерина крови [19]. Семей-
ная гиперхолестеринемия является наиболее 
распространенным генетическим нарушением 
липидного обмена [20]. Проводимые в послед-
ние годы исследования показали, что частота 
встречаемости СГХС может составлять 20–25 % 
при раннем начале ИБС до 35 лет [21]. Кли-
нические проявления СГХС могут варьировать 
от выраженного повышения ХС ЛПНП с кож-
ными проявлениями и отягощенным семейным 
анамнезом до только умеренного повышения 
ХС ЛПНП при наличии патогенного варианта в 
одном из трех основных генов СГХС – LDLR, 
APOB, PCSK9 [22]. Распространенность гипер-
холестеринемии, в том числе гиперхолестерине-
мии ЛПНП, увеличивается с возрастом [1, 23], 
в то время как молодые люди в возрасте 25–44 
лет изучаются реже. В молодом возрасте гипер-
холестеринемия ЛПНП может быть связана с 
клинически значимыми вариантами генов, ко-
торые вызывают нарушения липидного обмена. 

Цель исследования – идентифицировать 
редкие функционально значимые варианты в 
кодирующих областях и прилегающих сайтах 
сплайсинга генов, ассоциированных с повы-
шенным уровнем холестерина ЛПНП, у мужчин 
и женщин 25–44 лет.

В исследование были включены как широ-
ко изучаемые в различных популяциях гены, 
ассоциированные с развитием моногенных и 
полигенных форм гиперхолестеринемии ЛПНП 
(ABCA1, ABCG5, ABCG8, APOA1, APOA4, APOA5, 
APOB, APOC2, APOC3, APOE, CETP, LCAT, 
LDLR, LDLRAP1, LPA, LPL, PCSK9, SREBF1, 
STAP1), так и гены, которые ассоциированы 
с фенотипическими особенностями проявле-
ния гиперхолестеринемии ЛПНП (ANGPTL3, 
CYP7A1, HMGCR, LIPA, LIPC, LIPG, LMF1, 
LMNA, MTTP, NPC1L1, PLIN1, PNPLA5, POLD1, 
PPARA, PPARG, SAR1B, SMAD1, SMAD2, SMAD3, 
SMAD4, SMAD5, SMAD6, SMAD7, SMAD9) и 
гены ряда адипокинов (ADIPOQ, APLN, APLNR, 
GCG, GHRL, GIP, GLP1R, INS, LEP, NAMPT, 
RETN), которые могут модифицировать уровень 
ХС ЛПНП [9, 12–17]. 

Методы

Исследование проведено на базе популяци-
онной выборки жителей г. Новосибирска 25–44 
лет, сформированной в период 2013–2017 гг. в 
НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН. В рам-
ках одномоментного популяционного скрининга 
было обследовано 1512 человек. Все пациенты 
подписали информированное согласие на об-

следование и обработку персональных данных. 
Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом НИИТПМ – филиала ИЦиГ СО 
РАН (протокол № 6 от 25.06.2013).

Включенная в исследование популяционная 
выборка была распределена по децилям на ос-
нове концентрации ХС ЛПНП. В исследование 
включили 146 человек с уровнем ХС ЛПНП 
˂ 2,1 ммоль/л, входящих в первый дециль, и 158 
человек с уровнем ХС ЛПНП ≥ 4,2 ммоль/л, 
входящих в последний дециль.

В программу клинического обследования 
входили: сбор демографических и социальных 
данных, опрос о привычке курения, об исто-
рии хронических заболеваний и употреблении 
медикаментов, диетологический опрос, 3-крат-
ное измерение артериального давления (АД), 
антропометрия (измерение роста, массы тела), 
индекс массы тела (ИМТ), функциональные об-
следования, включая запись электрокардиогра-
фии (ЭКГ).

Забор крови для исследований проводился 
утром натощак из локтевой вены не ранее чем 
через 12 часов после последнего приема пищи.

В сыворотке крови определяли содержание 
общего холестерина (ХС), триглицеридов, ХС 
липопротеинов высокой плотности и глюкозы 
энзиматическим методом с использованием на-
бора реагентов Thermo Fisher Scientific (Фин-
ляндия) на биохимическом анализаторе Konelab 
Prime 30i (Финляндия). Вычисление значений 
концентрации ХС ЛПНП проводили по фор-
муле Фридвальда. Пересчет глюкозы сыворотки 
крови в глюкозу плазмы крови натощак (ГПН) 
осуществлялся по формуле (EASD, 2005 г.): 

ГПН (ммоль/л) = –0,137 + 1,047 × глюкоза 
сыворотки (ммоль/л).

Выделение ДНК из лейкоцитов перифериче-
ской крови выполнено с использованием мето-
да фенол-хлороформной экстракции [18].

Выполнено таргетное высокопроизводи-
тельное секвенирование кодирующих областей 
и прилегающих сайтов сплайсинга генов, ас-
социированных с изменением уровня холесте-
рина ЛПНП, адипокинов и хемокинов. Тар-
гетная панель была разработана с помощью 
онлайн-инструмента (AmpliSeq, Illumina) и 
включала кодирующие участки и прилегающие 
сайты сплайсинга (по 100 п.н.), а также 1000 
п.н. 3' и 5'UTR областей генов липидного обме-
на (ABCA1, ABCG5, ABCG8, ANGPTL3, APOA1, 
APOA4, APOA5, APOB, APOC2, APOC3, APOE, 
CETP, CYP7A1, HMGCR, LCAT, LDLR, LDL-
RAP1, LIPA, LIPC, LIPG, LMF1, LMNA, LPA, 
LPL, MTTP, NPC1L1, PCSK9, PLIN1, PNPLA5, 
POLD1, PPARA, PPARG, SAR1B, SREBF1, 
STAP1), а также генов ряда адипокинов (ADI-
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POQ, APLN, APLNR, GCG, GHRL, GIP, GLP1R, 
INS, LEP, NAMPT, RETN).

Таргетное секвенирование проведено с 
использованием NimbleGen SeqCap Target 
Enrichment (Roche) на платформе llumina Nextseq 
500 (Illumina, Calif., USA). Анализ данных сек-
венирования включает картирование данных на 
геном человека версии GRCh38. Интерпретация 
данных, полученных методом секвенирования, 
проведена в соответствии с рекомендациями 
Американского колледжа медицинской генети-
ки и геномики [19].

Статистический анализ данных проводил-
ся с помощью пакета статистических программ 
SPSS для Windows. Нормальность распределе-
ния количественных характеристик оценивалась 
с помощью критерия Колмогорова – Смирнова. 
Количественные характеристики с нормальным 
распределением представлены в виде M ± SD, 
где M – среднее арифметическое, SD – стан-
дартное отклонение. Уровень значимости при-
нят p < 0,05.

Результаты

Основные характеристики обследованных 
лиц представлены в табл. 1. В группе с уровнем 
ХС ЛПНП ≥ 4,2 ммоль/л уровни холестерина, 
ТГ и глюкозы были выше, чем в группе с уров-
нем ХС ЛПНП < 2,1 ммоль/л.

В выборке 25–44 лет у одного из обследован-
ных уровень ХС ЛПНП превышал 8,5 ммоль/л 
и у двух обследованных уровень ХС ЛПНП на-
ходился в пределах от 6,5 до 8,4 ммоль/л. Со-
гласно критериям Голландской сети липидных 
клиник [20], уровень ХС ЛПНП больше 8,5 
ммоль/л  соответствует определенной семейной 
гиперхолестеринемии (> 8 баллов), а уровень 
6,5–8,4 ммоль/л – вероятной  семейной ги-
перхолестеринемии (6–8 баллов). У 34 (2,25 %) 
обследованных уровень ХС ЛПНП находился в 
пределах от 5,0 до 6,4 ммоль/л, что соответству-
ет возможной семейной гиперхолестеринемии 
(3–5 баллов). 

В группе обследованных лиц с уровнем хо-
лестерина ЛПНП ≥ 4,2 ммоль/л были проанали-

Таблица  1

Основные характеристики исследуемых групп 

Tab l e  1 

Baseline characteristics of the study groups

Показатель / Parameter
Популяционная 
выборка 25–44 

лет

Первый дециль,
ХС ЛПНП 

˂ 2,1 ммоль/л

Последний дециль,
ХС ЛПНП

 ≥ 4,2 ммоль/л

p
(первый дециль vs 
последний дециль)

Количество 
обследованных / Num-
ber of subjects, n

1512 146 158 –

Мужчины/ женщины / 
Males / females, %

44,4/55,6 56/90 87/71 –

Возраст, лет / Age, years 36,15 ± 6,04 35,2 ± 5,8 37,9 ± 5,7 0,062
ОХС, ммоль/л / TC, 
mmol/l

5,02 ± 0,99 3,6 ± 0,5 6,7 ± 0,8 0,0001

ХС ЛПВП, ммоль/л / 
HDL-С, mmol/l

1,33 ± 0,32 1,4 ± 0,4 1,3 ± 0,3 0,06

ХС ЛПНП, ммоль/л / 
LDL-С, mmol/l

3,15 ± 0,88 1,8 ± 0,3 4,7 ± 0,6 0,0001

ТГ, ммоль/л / TG, 
mmol/l

1,18 ± 0,85 0,9 ± 0,4 1,6 ± 1,2 0,001

Глюкоза, ммоль/л / 
Glucose, mmol/l

5,72 ± 0,87 5,4 ± 0,7 5,9 ± 1,5 0,02

ИМТ, кг/м2 / Body–mass 
index, kg/m2 26,05 ± 5,5 24,5 ± 5,6 27,3 ± 5,3 0,001

Примечание. Непрерывные переменные представлены в виде среднего значения ± стандартное отклонение.
ОХС – общий холестерин; ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПВП – холестерин 

липопротеинов высокой плотности; ТГ – триглицериды. 
Note. TC – total cholesterol; LDL-С – low-density lipoprotein cholesterol; HDL-С – high-density lipoprotein 

cholesterol; TG – triglycerides.
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зированы варианты в генах липидного обмена, 
ассоциированных с развитием аутосомно-доми-
нантной (LDLR, APOB, PCSK9) и аутосомно-ре-
цессивной (LDLRAP1) СГХС (табл. 2).

У одного обследованного из группы с высо-
кими значениями ХС ЛПНП при молекулярно-
генетическом исследовании определен редкий 
вариант rs121908026 в гене LDLR в гетерозигот-
ной форме. В гене APOB в группе с гиперхо-
лестеринемией ЛПНП выявлены четыре редких 
варианта в гетерозиготной форме: rs12714097, 
rs762035088, rs898106597 и новый вариант 
p.H2067R (NM_000384, c.A6200G).

На следующем этапе в группе с уровнем хо-
лестерина ЛПНП ≥ 4,2 ммоль/л были проанали-
зированы варианты в генах липидного обмена, 
ассоциированных с различными фенотипами 
гиперхолестеринемии (табл. 3). 

У одного обследованного из группы с высо-
кими значениями ХС ЛПНП при молекулярно-
генетическом исследовании определен редкий 
патогенный вариант rs116928232 в гене LIPA.

Редкий патогенный вариант rs199560940 в 
3-м экзоне гена LCAT определен у пациента с 
гиперхолестеринемией ЛПНП.

У молодых людей 25–44 лет с уровнем ХС 
ЛПНП ≥4,2 ммоль/л выполнен анализ вариан-
тов в генах, ассоциированных с уровнем био-
молекул адипокинового профиля. Определены 
два редких варианта в гене ADIPOQ (p.G102R 
и p.G42A).

В экзоне 4 гена GIP выявлен редкий до-
брокачественный вариант c.A299C (p.E100A; 
NM_004123).

В группе обследованных лиц с уровнем хо-
лестерина ЛПНП <2,1 ммоль/л были проанали-
зированы варианты в генах липидного обмена 
и адипокинов, включенных в таргетную па-
нель. Был определен редкий миссенс-вариант 
c.T2522C (p.L841P; NM_001101648) в 9-м экзоне 
гена NPC1L1 и вариант rs11591147 гена PCSK9. 
Оба варианта в данных генах представлены у 
обследованных лиц в гетерозиготной форме.

Обсуждение

У одного обследованного из группы с высо-
кими значениями холестерина ЛПНП при моле-
кулярно-генетическом исследовании определен 
редкий вариант rs121908026 в гене LDLR в гете-
розиготной форме. Частота редкого аллеля T по 
данным базы GnomAD – 0.000027 [21]. Вари-
ант rs121908026 ранее был описан у пациентов 
с диагнозом СГХС в Польше, Латвии, Японии 
[22–24]. У пациента носителя rs121908026 уро-
вень ОХС составил 7,34 ммоль/л, уровень ХС 
ЛПНП – 5,55 ммоль/л. Данные изменения ли-
пидного профиля характерны для пациентов с 
семейной гиперхолестеринемией. 

В гене APOB в группе с гиперхолестерине-
мией ЛПНП выявлены четыре редких варианта 
в гетерозиготной форме: rs12714097, rs762035088, 

Таблица  2

Патогенные варианты в генах липидного обмена в группе с уровнем ХС ЛПНП ≥4,2 ммоль/л

Tab l e  2

Pathogenic variants in genes of lipid metabolism in the group with LDL cholesterol level ≥4.2 mmol/L

Номер позиции 
/ Position number 
in the reference 

sequence

Ген / 
Gene

Нуклеотидная замена / 
Nucleotide substitution

Аминокислотная 
замена / Amino acid 

replacement

Частота редкого аллеля, 
GnomAD / Minor allele 
frequency, GnomeAD

rs121908026 LDLR
NM_001195799

Exon 3
c.C407T

p.S136L T = 0,000027

rs12714097 APOB
NM_000384

Exon 18
c.C2630T

p.P877L Т = 0,0006

rs762035088 APOB
NM_000384

Exon 26
c.G10673A

p.R3558H А = 0,000013

rs898106597 

APOB
NM_000384

Exon 15
c.T2114G

p.F705C

G = 0,000005

APOB
NM_000384

Exon 26
c.A6200G:

p.H2067R
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rs898106597 и новый вариант p.H2067R 
(NM_000384, c.A6200G). Варианты rs762035088 
и p.H2067R (NM_000384, c.A6200G) расположе-
ны в экзоне 26. Экзон 26 кодирует сайт связы-
вания аполипопротеина В с рецептором ЛПНП 
и определяет взаимодействие аргинина в поло-
жении 3500 с триптофаном в положении 4369, 
расположенном вблизи карбоксильного конца 
белка [25]. Патогенные варианты в этом экзоне 
могут приводить к развитию семейной гиперхо-
лестеринемии [26].

Редкий вариант rs762035088 в 26-м экзо-
не гена APOB определен у пациента с уровнем 
ОХС 5,97 ммоль/л и ХС ЛПНП – 4,31 ммоль/л. 
Частота редкого аллеля А по данным базы 
GnomAD составила 0,000013 [21].

По данным литературы показано, что толь-
ко несколько вариантов в области экзона 26 гена 
APOB приводят к развитию аутосомно-доминант-
ной семейной гиперхолестеринемии: p.Arg3507Trp, 
p.Arg3527Gln и p.Trp4396Tyr [27, 28]. 

Редкий вариант rs12714097 в 18-м экзоне 
гена APOB определен у пациента с уровнем 
ОХС 6,74 ммоль/л и ХС ЛПНП – 4,46 ммоль/л. 
Частота редкого аллеля Т по данным базы 
GnomAD составила 0,0006 [21]. Впервые дан-
ный вариант был описан у пациентов с фено-
типом СГХС в 2013 г. [29].

Редкий вариант rs898106597 в 15-м экзо-
не гена APOB определен у пациента с уровнем 
ОХС 6,23 ммоль/л и ХС ЛПНП – 4,26 ммоль/л. 

Частота редкого аллеля G по данным базы 
GnomAD составила 0,000005 [21]. 

У одного обследованного из группы с вы-
сокими значениями ХС ЛПНП определен ред-
кий патогенный вариант rs116928232 в гене 
LIPA. Ген LIPA кодирует фермент лизосомаль-
ную кислую липазу, изменения в LIPA приво-
дят к дефициту фермента, вызывая изменения 
липидного метаболизма, повышение уровня хо-
лестерина и накопление триглицеридов. В на-
шем исследовании редкий патогенный вариант 
rs116928232 в гене LIPA определен у пациента с 
уровнем ОХС 6,12 ммоль/л и ХС ЛПНП – 4,22 
ммоль/л. Частота редкого аллеля А по данным 
базы GnomAD составила 0,00077 [21]. Синони-
мичный вариант rs116928232, расположенный в 
экзоне 8, является патогенным, так как приво-
дит к потере экзона, влияя на активность лизо-
сомальной кислой липазы [30–32].

Редкий патогенный вариант rs199560940 в 
3-м экзоне гена LCAT определен у пациента 
с уровнем ОХС 7,39 ммоль/л и ХС ЛПНП – 
5,44 ммоль/л. Частота редкого аллеля по дан-
ным базы GnomAD составила 0,000047 [21]. Ген 
LCAT кодирует внеклеточный фермент этери-
фикации холестерина – лецитин-холестерина-
цилтрансферазу. Процесс эстерификации необ-
ходим для транспорта холестерина [33–35].

В группе обследованных лиц с уровнем хо-
лестерина ЛПНП < 2,1 ммоль/л были проана-

Таблица  3

Варианты в генах ABCA1, LCAT, LIPA, LIPC, LPA в группе с уровнем холестерина ЛПНП ≥4,2 ммоль/л

Tab l e  3

Pathogenic variants in ABCA1, LCAT, LIPA, LIPC, LPA genes in the group with LDL cholesterol level ≥4.2 mmol/L

Номер позиции 
/ Position number 
in the reference 

sequence

Ген / 
Gene

Нуклеотидная замена 
/ Nucleotide substitu-

tion

Аминокислотная 
замена / Amino acid 

replacement

Частота редкого аллеля, 
GnomAD / Minor allele 
frequency, GnomeAD

rs116928232

LIPA
NM_000235.4

Exon 8
c.G894A

p.Q298Q
(exon loss)

А = 0,00077ABCA1
NM_005502

Exon 17
c.T2518C:

p.W840R

LIPC
NM_000236

Exon 5
c.737_738insCG

p.G247Afs*12

rs199560940

LCAT
NM_000229

Exon 3
G382A

p.G128S

T = 0,000047

LPA
NM_005577

Exon 22
c.C3554A

p.T1185K
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лизированы варианты в генах липидного обме-
на, включенных в таргетную панель.

Был определен редкий миссенс-вариант 
c.T2522C (p.L841P; NM_001101648) в 9-м эк-
зоне гена NPC1L1 у пациента с уровнем ОХС 
4,21 ммоль/л и ХС ЛПНП – 2,07 ммоль/л. Ген 
NPC1L1 имеет решающее значение для всасы-
вания холестерина через плазматическую мем-
брану энтероцитов кишечника. Белок, кодиру-
емый этим геном, расположен на апикальной 
поверхности энтероцитов и мембране гепатоци-
тов человека, он транспортирует не только хо-
лестерин, но и растительные стеролы. Наруше-
ние функции гена приводит к множественным 
нарушениям транспорта липидов [36, 37]. Ген 
NPC1L1 является прямой молекулярной мише-
нью эзетимиба, препарата, который ингибирует 
всасывание холестерина. Внеклеточная петля C 
белка NPC1L1 важна для связывания с эзети-
мибом [38]. 

Вариант rs11591147 гена PCSK9 был обна-
ружен в гетерозиготной форме у одного паци-
ента в группе с уровнем холестерина ЛПНП 
< 2,1 ммоль/л и не был обнаружен в группе 
с уровнем холестерина ЛПНП ≥ 4,2 ммоль/л. 
Носители аллеля Т имеют более низкий риск 
развития ишемической болезни сердца и более 
низкие уровни общего холестерина и холесте-
рина липопротеинов низкой плотности [39–41]. 

Обследованные лица с уровнем ХС ЛПНП 
< 2,1 ммоль/л отличаются от группы обследо-
ванных лиц молодого возраста 25–44 лет с ги-
перхолестеринемией ЛПНП по спектру вариан-
тов в генах липидного обмена.

У молодых людей 25–44 лет с уровнем ХС 
ЛПНП ≥ 4,2 ммоль/л выполнен анализ вариан-
тов в генах, ассоциированных с уровнем биомо-
лекул адипокинового профиля. Определены два 
редких варианта в гене ADIPOQ. Ген ADIPOQ 
кодирует адипонектин, который имеет сходство 
с коллагенами X и VIII и фактором комплемен-
та C1q. Ген экспрессируется преимущественно в 
жировой ткани, и кодируемый белок циркули-
рует в плазме крови в виде различных изоформ. 
Адипонектин участвует в регуляции многих ме-
таболических и гормональных процессов, вклю-
чая углеводный и липидный обмен, и оказывает 
противовоспалительное действие. Адипонектин 
взаимодействует с двумя типами рецепторов: 
AdipoR1 и AdipoR2 [42]. Уровень адипонектина 
обратно пропорционален как общей массе тела, 
так и массе висцерального жира [43]. 

В экзоне 4 гена GIP выявлен доброкачествен-
ный вариант c.A299C (p.E100A; NM_004123). У 
носителя данного варианта был определен уро-
вень ХС ЛПНП < 2,1 ммоль/л и избыточная 
масса тела. Ген GIP кодирует гормон инкретин, 

который регулирует секрецию инсулина и обе-
спечивает гомеостаз глюкозы в крови [44–45]. 

У обследованных лиц молодого возрас-
та 25–44 лет с гиперхолестеринемией ЛПНП 
определены редкие патогенные и редкие, ранее 
не описанные в литературе и базах данных, ва-
рианты в генах, ассоциированных с развитием 
семейной гиперхолестеринемии, и других генах, 
ассоциированных с нарушением метаболизма 
холестерина. 

Согласно нашему исследованию, более чем 
у 2 % молодых людей в возрасте 25–44 лет уро-
вень холестерина ЛПНП указывает на наличие 
семейной гиперхолестеринемии. В выборке мо-
лодых людей у 0,07 % обследованных уровень 
ХС ЛПНП превышал 8,5 ммоль/л, у 0,13 % 
обследованных уровень ХС ЛПНП находился в 
пределах от 6,5 до 8,4 ммоль/л, у 2,25 % об-
следованных уровень ХС ЛПНП находился в 
пределах от 5,0 до 6,4 ммоль/л. У молодых лю-
дей могут отсутствовать клинические симптомы 
семейной гиперхолестеринемии или ишемиче-
ской болезни сердца. Анализ полигенных пока-
зателей риска сердечно-сосудистых заболеваний 
может улучшить текущую профилактику и лече-
ние. Наиболее эффективным методом является 
выявление и лечение людей с повышенным ри-
ском развития ССЗ в раннем возрасте, до по-
явления клинических факторов риска [46]. 

Молекулярно-генетические методы явля-
ются наиболее перспективными и доступными 
для диагностики функционально значимых на-
рушений структуры генов липидного обмена. В 
некоторых случаях, когда невозможно использо-
вать клинические критерии СГХС, наличие се-
мейной гиперхолестеринемии у пациента может 
быть подтверждено чрезвычайно высоким уров-
нем ХС ЛПНП, и пациент может быть направ-
лен на молекулярно-генетическое тестирование. 
Использование дифференциации по уровню хо-
лестерина ЛПНП применимо также для ретро-
спективных исследований, поскольку этот по-
казатель часто определяется при заболеваниях 
сердечно-сосудистой системы.

Обследованные с уровнем ХС ЛПНП, со-
ответствующим первому и последнему деци-
лю, различались по спектру вариантов в генах. 
Функционально значимые варианты в генах, 
связанные с развитием гиперхолестеринемии 
ЛПНП, были выявлены у молодых людей с 
уровнем ХС ЛПНП ≥ 4,2 ммоль/л. Большин-
ство вариантов в изученных генах в группе вы-
сокого уровня холестерина ЛПНП связаны с 
известными патогенными вариантами в генах 
аполипопротеина, LDLR и его лигандах [47–53]. 

Ген рецептора ЛПНП расположен на 19-й 
хромосоме (19р13). Размер гена составляет 
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45000 п.н., ген состоит из 18 экзонов. Рецептор 
липопротеинов низкой плотности принадлежит 
к семейству структурно гомологичных рецепто-
ров клеточной поверхности, которые расположе-
ны в эндоплазматической сети и функциониру-
ют как эндоцитарные и сигнальные рецепторы 
в различных клеточных процессах [54]. Вари-
анты в гене рецептора липопротеинов низкой 
плотности у большинства пациентов приводят к 
изменению функции белка из-за формирования 
нарушений в конфигурации рецептора.

Спектр вариантов в гене LDLR характери-
зуется выраженной гетерогенностью. Исследо-
вания по определению диапазона вариантов в 
гене LDLR в разных регионах продолжаются, 
и регулярно выявляются новые функционально 
значимые варианты этого гена. 

Аполипопротеин В является лигандом ре-
цептора ЛПНП и опосредует связывание и 
транспорт триглицеридов и сложных эфиров 
холестерина [55]. В результате мутаций в об-
ласти гена APOB, кодирующей сайт связывания 
с рецептором ЛПНП, могут развиться семей-
ные формы гиперхолестеринемии, аналогичные 
тем, которые развиваются из-за мутаций в гене 
LDLR [55]. Редкие варианты с неизвестной па-
тогенностью в кодирующих и некодирующих 
областях генов требуют дальнейшего изучения. 
Предыдущие исследования продемонстрировали 
роль некодирующих вариантов в генах в нару-
шения липидного обмена [50].

Ограничения исследования: рассматривалась 
популяционная выборка только в возрасте 25–
44 лет.

Молодой возраст наиболее перспективный 
для проведения профилактических мероприятий 
с целью предотвращения ССЗ и их осложнений. 
Результаты исследования молекулярно-генети-
ческих вариантов наследственной предрасполо-
женности к ССЗ позволяют сделать первичную 
профилактику индивидуальной, целенаправлен-
ной и патогенетически обоснованной. 

Заключение

У мужчин и женщин молодого возраста с 
гиперхолестеринемией ЛПНП идентифициро-
ваны редкие функционально значимые вари-
анты в кодирующих областях генов рецептора 
ЛПНП и аполипопротеина В, а также в генах 
липидного обмена ABCA1, LCAT, LIPA, LIPC, 
LPA. Выявление патогенных вариантов в генах 
липидного обмена до развития клинических 
проявлений ССЗ позволяет проводить раннюю 
профилактику атеросклеротических изменений 
и предотвращать осложнения атеросклеротиче-
ских сердечно-сосудистых заболеваний, разви-

вающихся в следствие длительного воздействия 
гиперхолестеринемии ЛПНП на стенки сосудов.
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