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Аннотация 

В Российской Федерации молекулярно-генетические исследования семейной гиперхолесте-
ринемии (СГХС) проводятся в разных регионах страны на протяжении нескольких десятилетий. 
Ограничение этнического разнообразия в выборках пациентов с СГХС не позволяет оценить весь 
спектр вариабельности генов, приводящих к развитию данного заболевания у населения России. 
Целью данной работы был анализ вариабельности генов LDLR и APOB у пациентов с феноти-
пом семейной гиперхолестеринемии Республики Саха (Якутия). Материал и методы. Группа па-
циентов из 48 человек с СГХС сформирована в кабинете для пациентов с нарушением липидно-
го обмена ГАУ РС(Я) Республиканской клинической больницы № 3, г. Якутск. Диагноз СГХС 
был поставлен с использованием клинических липидных критериев (Dutch Lipid Clinic Network 
Criteria). Пациентам проведено клиническое обследование, ультразвуковая диагностика, выпол-
нен забор крови для биохимического и молекулярно-генетического исследования. Идентифика-
цию вариантов у индексных пациентов и сегрегационный анализ среди доступных членов семьи 
проводили методом прямого автоматического секвенирования по Сэнгеру промотора и всех эк-
зонов гена LDLR и 26-го экзона гена APOB. Результаты. У трех индексных пациентов с фено-
типом СГХС определены патогенные варианты в гене LDLR. При проведении сегрегационно-
го анализа в семьях индексных пациентов идентифицированы три случая носительства варианта 
rs121908038 в гене LDLR у родственников пациентов. По результатам прямого автоматического 
секвенирования 26-го экзона гена APOB у одного из обследованных пациентов и трех его род-
ственников определен патогенный вариант rs5742904. Заключение. Секвенирование гена рецеп-
тора липопротеинов низкой плотности и 26-го экзона гена аполипопротеина В у пациентов с 
фенотипом СГХС Республики Саха (Якутия) позволило диагностировать гетерозиготную форму 
СГХС у индексных пациентов и их родственников первой линии родства. Патогенные варианты 
были определены в генах LDLR и APOB.



369

А.В. Павлова, С.С. Местникова, С.С. Эверстова и др.

Ключевые слова: семейная гиперхолестеринемия, Республика Саха (Якутия), ген LDLR, ген APOB.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Молекулярно-генетические исследования выполнены в рамках темы Госу-

дарственного задания FWNR-2025-0006.
Вклад авторов. Павлова А.В. – анализ клинического материала исследования, написание ста-

тьи, утверждение окончательной версии для публикации, полная ответственность за содержание; 
Местникова С.С. – сбор клинического материала, обследование пациентов; Эверстова С.С. – сбор 
клинического материала, обследование пациентов; Асекритова Александра Степановна – вклад 
в концепцию и дизайн исследования, анализ и статистическая обработка данных клинического 
исследования, написание статьи; Татаринова Ольга Викторовна – вклад в концепцию и дизайн 
исследования; Кылбанова Елена Семеновна – вклад в концепцию и дизайн исследования; Ива-
нощук Д.Е. – анализ и интерпретация генетических данных исследования, коррекция статьи; 
Зорина В.В. – молекулярно-генетические исследования гена аполипопротеина В; Семаев С.Е. – 
молекулярно-генетические исследования гена рецептора ЛПНП; Шахтшнейдер Е.В. – вклад в 
концепцию и дизайн исследования, анализ и интерпретация данных исследования, написание ста-
тьи, утверждение окончательной версии для публикации, полная ответственность за содержание.

Автор для переписки. Шахтшнейдер Е.В., e-mail: shakhtshneyderev@bionet.nsc.ru
Для цитирования. Павлова А.В., Местникова C.C., Эверстова С.С., Асекритова А.С., Татари-

нова О.В., Кылбанова Е.С., Иванощук Д.Е., Зорина В.В., Семаев С.Е., Шахтшнейдер Е.В. Вари-
анты в генах LDLR и APOB у пациентов с семейной гиперхолестеринемией в Республике Саха 
(Якутия). Атеросклероз, 2025; 21 (4): 368–380. doi: 10.52727/2078-256Х-2025-21-4-368-380

Variants in the LDLR and the APOB genes in patients with familial 
hypercholesterolemia in the Republic of Sakha (Yakutia)

A.V. Pavlova1, S.S. Mestnikova1, S.S. Everstova1, 2, A.S. Asekritova1, 2, O.V. Tatarinova1, 3,  
E.S. Kylbanova2, D.E. Ivanoshchuk4, V.V. Zorina4, S.E. Semaev4, E.V. Shakhtshneider4

1 Government Autonomous Institution of the Republic of Sakha (Yakutia)
Republican Clinical Hospital No.3 

94, Gorkogo st., Yakutsk, Republic of Sakha (Yakutia), 677027, Russia

2 Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education 
“M.K. Ammosov Northeastern Federal University”

58, Belinskogo st., Yakutsk, Republic of Sakha (Yakutia), 677000, Russia 

3 Federal State Budgetary Scientific Institution
“Yakutsk Scientific Center for Complex Medical Problems” 

6/3, Yaroslavskaya st., Yakutsk, Republic of Sakha (Yakutia), 677000, Russia 

4 Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch of Russian Academy of Sciences 
10, Akademika Lavrentyeva ave., Novosibirsk, 630090, Russia

Abstract 

The aim of the study. Molecular genetic studies of familial hypercholesterolemia (FH) have been 
conducted in different regions of the Russian Federation for several decades. However, limited ethnic 
diversity in patient samples does not permit a comprehensive assessment of the full spectrum of gene 
variability responsible for FH development in the Russian population. The aim of this study was to 
characterize the molecular heterogeneity of the LDLR and APOB genes in patients with FH phenotype 
in the Republic of Sakha (Yakutia). Material and methods. A group of 48 patients with FH was enrolled 
at the Department of Lipid Disorders, Republican Clinical Hospital No. 3, Yakutsk. FH diagnosis was 
established using the Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) Criteria. All patients underwent clinical 
examination, ultrasonographic evaluation, and blood sampling for biochemical and molecular genetic 
analyses. Molecular variants in index patients and segregation analysis in available family members were 
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identified using direct automated Sanger sequencing of the LDLR gene promoter and all exons, as well 
as exon 26 of the APOB gene. Results. Pathogenic variants in the LDLR gene were identified in three 
index patients with the FH phenotype. Segregation analysis in families of index patients identified three 
additional carriers of the rs121908038 variant among first-degree relatives. Based on direct automated 
sequencing of exon 26 of the APOB gene, a pathogenic variant (rs5742904) was identified in one index 
patient and three of his first-degree relatives. Conclusions. Molecular genetic analysis of the LDLR gene 
and exon 26 of the APOB gene in patients with the FH phenotype from the Republic of Sakha (Yakutia) 
identified pathogenic variants in two genes. Heterozygous familial hypercholesterolemia was confirmed 
in index patients and segregated among first-degree relatives. These findings underscore the importance 
of genetic testing and family screening in FH diagnosis and management.

Keywords: familial hypercholesterolemia, Republic of Sakha (Yakutia), LDLR gene, APOB gene.
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Введение

Семейная гиперхолестеринемия (СГХС)  – 
распространенное нарушение липидного 
обмена, причиной которого являются генети-
ческие дефекты, снижающие скорость удаления 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) из 
кровотока и значительно повышающие концен-
трацию общего холестерина (ОХС) в крови. У 
пациентов с СГХС с раннего возраста повыше-
но содержание в сыворотке крови ОХС и ХС 
ЛПНП при нормальном или умеренно повышен-
ном уровне триглицеридов (ТГ) [1, 2].

Согласно исследованиям, распростра-
ненность гетерозиготной формы СГХС в 
мире составляет 1 на 250 человек [3]. В проекте 
«Эпидемиология сердечно-сосудистых факто-
ров риска и заболеваний в регионах Российской 
Федерации» показано, что в двух областях 
Сибири: Тюменской и Кемеровской, распро-
страненность СГХС составила 1 на 108 человек 
[4]. Для СГХС характерно раннее развитие ате-

росклеротического повреждения сосудов и 
ассоциированных с ним осложнений: ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС), поражения сосудов 
мозга и нижних конечностей [5]. ИБС у паци-
ентов с СГХС диагностируется в возрасте до 45 
лет у мужчин и до 55 лет у женщин [6]. Несмотря 
на распространенность этого моногенного за-
болевания и доступность эффективных методов 
лечения, СГХС часто остается недиагностиро-
ванной и нелеченной, особенно у детей. Для 
своевременной диагностики СГХС предложено 
использовать метод каскадного генетического 
скрининга – поэтапной идентификации ин-
дексных пациентов с СГХС и обследования их 
родственников [7].

Основной причиной семейной гиперхолесте-
ринемии является наличие патогенного варианта в 
гене рецептора липопротеинов низкой плотности 
(LDLR) – почти у 90 % пациентов с генетически 
подтвержденной СГХС. Примерно у 10 % паци-
ентов с СГХС причиной является патогенный 
вариант в гене, кодирующем аполипопротеин В 
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(АРОВ) – основной белок частиц липопротеинов 
низкой плотности. Менее чем у 1 % пациентов 
выявляются патогенные варианты в гене, ко-
дирующем пропротеинконвертазу субтилизин/
кексин типа 9 (PCSK9), которая участвует в про-
цессе снижения уровня ХС ЛПНП в крови. Редкая 
аутосомно-рецессивная форма заболевания мо-
жет быть обусловлена патогенными вариантами 
в гомозиготном состоянии в гене белка-адаптера 
рецептора ЛПНП (LDLRAP1) [1]. 

В Российской Федерации изучение молеку-
лярно-генетических основ СГХС проводится в 
разных регионах страны на протяжении несколь-
ких десятилетий [8–11]. Ограничение размера 
выборок пациентов с СГХС и отсутствие этни-
ческого разнообразия в выборках не позволяет 
оценить весь спектр вариабельности генов ме-
таболизма липидов у населения России [10, 11]. 

Целью данной работы был анализ вари-
абельности генов LDLR и APOB у пациентов 
с фенотипом семейной гиперхолестеринемии 
Республики Саха (Якутия).

Материал и методы

Группа пациентов с семейной гиперхолестери-
немией сформирована в кабинете для пациентов 
с нарушением липидного обмена (липидный ка-
бинет) ГАУ РС(Я) Республиканской клинической 
больницы № 3, г. Якутск. Исследование одобрено 
Локальным этическим комитетом НИИТПМ – 
филиала ИЦиГ СО РАН: протокол № 44 от 
22.10.2024 и Локальным этическим комитетом 
Якутского научного центра Комплексных меди-
цинских проблем: протокол № 63, решение 2, от 
28.11.2025. От всех пациентов, включенных в ис-
следование, получено информированное согласие. 

Врачом-липидологом 48 индексных пациен-
тов с семейной гиперхолестеринемией (первичных 
пациентов с установленным диагнозом) были 
направлены на молекулярно-генетические 
исследование с диагнозом определенная, вероят-
ная и возможная семейная гиперхолестеринемия. 
Выявление индексного пациента запускает серию 
последующих диагностических исследований, в 
том числе у родственников пациентов [12].

Диагноз СГХС был поставлен с использованием 
клинических липидных критериев (Dutch Lipid 
Clinic Network Criteria) (табл. 1).

Для расчета баллов согласно критериям 
DLCN было использовано программное обеспе-
чение «Калькулятор СГХС» [9]. Для анализа ХС 
ЛПНП родственников 1-й степени родства с из-

вестным уровнем ХС ЛПНП > 95 процентиля 
по возрасту и полу в «Калькуляторе СГХС» ис-
пользованы данные популяционных показателей 
ХС ЛПНП в зависимости от пола и возраста для 
России [1,14]. 

Пациентам проведено клиническое обсле-
дование, ультразвуковая диагностика сердца и 
экстракраниальных отделов брахиоцефальных 
артерий, выполнен забор крови для биохи-
мического (липидный профиль, показатели 
общей биохимии) и молекулярно-генетическо-
го исследования.

Выделение ДНК из лейкоцитов перифери-
ческой крови проводилось с использованием 
метода фенол-хлороформной экстракции [15]. 

Идентификацию вариантов у индексных паци-
ентов и сегрегационный анализ среди доступных 
членов семьи проводили методом прямого автома-
тического секвенирования по Сэнгеру промотора 
и всех экзонов гена LDLR и 26-го экзона гена 
APOB на автоматическом секвенаторе ABI 3500 
(USA). При интерпретации результатов исполь-
зовали данные баз ClinVar, gnomAD и RUSeq 
[16–18]. Патогенность вариантов оценивалась в 
соответствии с рекомендациями Американского 
колледжа медицинской генетики и геномики и 
Ассоциации молекулярной патологии [19]. 

Результаты

Всем пациентам, направленным на молеку-
лярно-генетическое исследование, выполнено 
секвенирование ДНК промотора и всех экзонов 
гена LDLR и 26-го экзона гена АРОВ.

Анализ гена рецептора липопротеинов  
низкой плотности. При молекулярно-генетиче-
ском исследовании у четырех неродственных 
индексных пациентов с фенотипом СГХС опре-
делены патогенные варианты в гене LDLR. Все 
миссенс-варианты представлены в гетерозигот-
ной форме (табл. 2).

При проведении сегрегационного анализа в 
семьях индексных пациентов диагностированы 
три случая носительства варианта rs121908038 
(p.Leu401His) гена LDLR.

У пациентов с СГХС также определен ряд 
доброкачественных вариантов нуклеотидной 
последовательности (ВНП) и вариантов с не-
определенной клинической значимостью гена 
LDLR (табл. 3).

Отрицательный результат генетического 
скрининга патогенных вариантов гена LDLR не 
исключает СГХС. В случае отсутствия патогенных 
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Таблица 2 
Варианты в гене LDLR у пациентов с семейной гиперхолестеринемией

Table 2 
The genetic variants in the LDLR gene in patients with Familial Hypercholesterolemia

Номер позиции в 
референсной  

последовательности
Замена нуклеотидов Замена 

аминокислот

Частота редкого 
аллеля (MAF) 

по данным базы 
GnomAD

Клиническое  
значение

rs121908038 c.1202T > A
(NM_000527.5) p.Leu401His A = 0,000007 Патогенный

нд c.883G > C
(NM_000527.5) p.Val295Leu н. д. Вероятно 

патогенный

П р и м е ч а н и е. н.д. – нет данных.

N o t e. н.д. – no data available.

Семейный анамнез
Максимальное количество баллов за раздел: 2

Баллы

а. Родственник 1-й степени родства c ранней (мужчины < 55 лет, женщины < 60 лет) ИБС 
или другим сосудистым поражением

или родственник 1-й степени родства с ХС ЛПНП > 95-го перцентиля
1

б. Родственник 1-й степени родства с ксантомами сухожилий и/или дугой роговицы 
или дети в возрасте до 18 лет с ХС ЛПНП > 95-го перцентиля 2

История заболевания
Максимальное количество баллов за раздел: 2

а. У пациента ранняя (мужчины < 55 лет, женщины < 60 лет) ИБС 2
б. У пациента раннее (мужчины < 55 лет, женщины < 60 лет) развитие 

атеросклеротического поражения церебральных/периферических сосудов 1

Физикальное обследование 
Максимальное количество баллов за раздел: 6

а. Ксантомы сухожилий 6
б. Липидная дуга роговицы в возрасте моложе 45 лет 4

Лабораторный анализ (при нормальных значениях ХС ЛПВП и триглицеридах)
Максимальное количество баллов за раздел: 8

а. ХС ЛПНП > 8,5 ммоль/л 8
б. ХС ЛПНП 6,5–8,5 ммоль/л 5
в. ХС ЛПНП 5–6,4 ммоль/л 3
г. ХС ЛПНП 4–4,9 ммоль/л 1

Анализ ДНК
Максимальное количество баллов за раздел: 8

Имеется функциональный патогенный вариант гена LDLR, APOB, PCSK9 8
Диагноз СГХ
Определенная 8 баллов

Вероятная 6–8 баллов
Возможная 3–5 баллов

Таблица 1
Голландские диагностические критерии СГХС (Dutch Lipid Clinic Network Criteria) [13]

Table 1
Dutch Lipid Clinic Network Criteria of Familial Hypercholesterolemia [13]

вариантов в гене LDLR на следующем этапе 
выполняется исследование гена APOB [21, 22].

Анализ результатов секвенирования 26-го экзона 
гена аполипопротеина B. По результатам прямого 
автоматического секвенирования 26-го экзона гена 
APOB у одного из 48 обследованных индексных 

пациентов определен патогенный вариант rs5742904 
(табл. 4). Частота редкого аллеля T = 0,000275 пред-
ставлена по данным базы GnomAD [17].

Клинический эффект rs5742904 обозначен как 
патогенный (27 исследований) по базе данных 
ClinVar [16].
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Клинический случай СГХС с патогенным ва
риантом в гене APOB. Пробанд мужчина К.,  
54 года, по направлению участкового тера-
певта обратился в кабинет для пациентов с 
нарушением липидного обмена (липидный кабинет)  
ГАУ РС(Я) «Республиканская клиническая боль-
ница № 3» осенью 2022 г. Активных жалоб не 
предъявлял, отмечал высокий уровень обще-
го холестерина крови до 9 ммоль/л. На момент 
обращения пациент находился на монотерапии ли-
пидснижающими препаратами группы статинов в 
максимальной дозе в течение последних трех лет. 

Семейный анамнез по ранним сердечно-со-
судистым заболеваниям атеросклеротического 
генеза отягощен по материнской линии. Дедушка 
по линии матери умер в 45 лет от внезапной 
смерти, предположительно, от сосудистой ката-
строфы. Родной брат матери умер от инфаркта 
миокарда в 45 лет. По отцовской линии ранних 
случаев сердечно-сосудистых катастроф пациент 
отрицает, отец скончался в возрасте 70 лет от ге-
моррагического инсульта. 

При физикальном осмотре характерных 
изменений нарушения липидного обмена в 
виде липоидной дуги роговицы ксантелазм и 
сухожильных ксантом не выявлено. Индекс мас-
сы тела 24,38 кг/м2. 

Ультразвуковое исследование (УЗИ) брахио-
цефальных артерий выявило атеросклеротическое 
поражение с гемодинамически значимым стено-
зом обеих общих сонных артерий (правой – 38 %, 
левой – 50 %). УЗИ сердца и суточное монитори-
рование электрокардиограммы без отклонений. 
Патология щитовидной железы и сахарный ди-
абет исключены. 

Липидный профиль крови на момент 
первичного обращения: общий холестерин  – 
5,3  ммоль/л, ХС ЛПНП – 3,4 ммоль/л, 
ХС ЛПВП – 1,26 ммоль/л, ТГ – 1,32 ммоль/л 
на фоне приема розувастатина в дозе 40  мг. 
Нежелательных побочных эффектов не наблюдал. 
Биохимические параметры (креатинфосфокина-
за, АЛТ, АСТ, креатинин и другие) находились в 
пределах референсных значений. Рекомендована 

Таблица 3 
Варианты нуклеотидной последовательности, выявленные в ходе анализа гена LDLR

Table 3
The genetic variants identified in the LDLR gene

Номер rs Генотип Замена по данным NCBI [20] Клиническая значимость 

rs688 CT p.Asn591 = (NM_000527.5)

Доброкачественный вариант

rs5925 TC p.Val653 = (NM_000527.5)

rs5927 GG p.Arg744 = (NM_000527.5)

rs5929 CT p.Pro539 = (NM_000527.5)

rs5930 GA p.Arg471 = (NM_000527.5)

rs147896205 СТ p.Asn515 = (NM_000527.5)

rs1799898 CT p.Leu575 = (NM_000527.5)

rs11669576 GA p.Ala391Thr
(NM_000527.5)

Миссенс-вариант с 
неопределенным клиническим 

значением A = 0,043446 
(GnomAD)

rs2228671 СТ p.Cys27=
(NM_000527.5) Доброкачественный вариант

Таблица 4 
Варианты нуклеотидной последовательности, выявленные в ходе анализа 26-го экзона гена APOB

Table 4 
The genetic variants identified in the 26 exon of the APOB gene

Название гена Изменение ДНК
(HG38)

Изменение белка
(по данным NCBI)

Зиготность
(тип наследования)

Клиническая 
значимость

APOB

rs5742904
NM_000384.3
c.10580G>A

NP_000375.3
p.Arg3527Leu

Гетерозигота
(аутосомно-

доминантный)

Вероятно 
патогенный 
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двойная комбинированная терапия (розувастатин 
40 мг и эзетимиб 10 мг) ввиду отсутствия дости-
жения целевого уровня ХС ЛПНП.

Через 5 месяцев после начала двойной ком-
бинированной терапии показатели липидного 
профиля не достигли целевого уровня ХС ЛПНП. 
Общий холестерин составил 4,09 ммоль/л, ХС 
ЛПНП – 2,65 ммоль/л, ХС ЛПВП – 1,06 ммоль/л, 
ТГ – 0,85 ммоль/л. Наблюдались умеренные 
повышения показателей трансаминаз: АЛТ –  
99,9 ед/л, АСТ – 50,7 ед/л. 

С весны 2023 г. по решению врачебной ко-
миссии к двум ранее использованным препаратам 
была добавлена новая линия терапии с инкли-
сираном – ингибитором синтеза белка PCSK9. 
В рамках тройной комбинированной схемы те-
рапии были достигнуты следующие показатели 
липидного профиля: общий холестерин составил 
2,99 ммоль/л, уровень ХС ЛПНП – 1,37 ммоль/л, 
ХС ЛПВП – 1,24 ммоль/л, а триглицери-
ды  – 0,84  ммоль/л. Данная терапия включает 
розувастатин в дозировке 20 мг (доза сниже-

на из-за повышения показателей трансаминаз), 
эзетимиб в дозировке 10 мг и инклисиран –  
284 мг. Побочные эффекты не были зафиксиро-
ваны, показатели биохимического анализа крови 
находились в пределах референсных значений. 
Целевой уровень показателей липидного про-
филя достигнут.

При молекулярно-генетическом исследовании 
определен патогенный вариант rs5742904 в гене 
APOB (c.10580G>A, p.Arg3527Gln).

Клинический диагноз: E78.0 Подтвержденная 
гетерозиготная семейная гиперхолестеринемия 
(rs5742904 NM_000384.3(APOB):c.10580G>A, 
p.Arg3527Gln), Критерии DL CN – 12 баллов 
(определенная СГХС). Осложнения основного 
заболевания: Атеросклероз БЦА: Правая ОСА 
38 %, левая ОСА 42 %.

В рамках каскадного скрининга обследованы 
родственники пробанда. 

У матери пациента, 73 года, выявлена ги-
перхолестеринемия: уровень ОХС до приема 
липидснижающих препаратов 9,8 ммоль/л. 
На фоне приема розувастатина 20 мг уровень 
ОХС 5,28 ммоль/л, ХС ЛПНП 3,67 ммоль/л, 
ТГ 1,17  ммоль/л, ХС ЛПВП 1,08 ммоль/л. 
Сопутствующие заболевания: ГБ, СД 2 типа 
с 2023 г. По результатам анализа данных пря-
мого автоматического секвенирования ДНК 
патогенных и вероятно патогенных вариан-
тов, соответствующих критериям поиска, в 26-м 
экзоне гена APOB у матери пациента не обна-
ружено. Отец пациента не был доступен для 
обследования. 

У сына пробанда, родной сестры и сына 
родной сестры пробанда определен вариант 
rs5742904 в гене APOB (рисунок) и подтверждена 
гетерозиготная семейная гиперхолестеринемия.

Обсуждение

У трех индексных пациентов с фенотипом 
семейной гиперхолестеринемии в Республике 
Саха (Якутия) определен патогенный вариант 
в гене LDLR. Вариант p.Leu401His в гене LDLR 
(rs121908038) ранее описан у пациентов с СГХС в 
России [10, 23], в том числе вариант встречался у 
трех неродственных пациентов из Западной Сиби
ри [9]. Данный вариант также описан у пациентов 
с фенотипом СГХС в других популяциях [24–26]. 

Вариант p.Leu401His локализован в 9-м экзо-
не гена LDLR и является результатом замены T 
на A в нуклеотидной позиции 1202. Лейцин в ко-
доне 401 заменен гистидином, аминокислотой с 

Секвенирование последовательности ДНК 26-го 
экзона с отсутствием (а) и наличием (б) патогенного 

варианта rs5742904 в гене APOB
The DNA sequence of the exon 26 with the absence 

(a) and the presence (б) of the pathogenic variant 
rs5742904 in the APOB gene
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аналогичными свойствами. Этот вариант считает-
ся редким на основании популяционных когорт в 
базе данных по агрегации геномов gnomAD [17]. 

Вариант p.Val295Leu в гене LDLR классифи-
цирован как вероятно патогенный. Ранее данный 
вариант был определен у пациентов с СГХС в 
России [10].

Анализ доброкачественных вариантов ну-
клеотидной последовательности и вариантов с 
неопределенной клинической значимостью гена 
LDLR необходим для определения вариабельно-
сти гена в различных популяциях, кроме этого 
ряд доброкачественных вариантов могут приво-
дить к повышению уровня холестерина крови, не 
формируя фенотип СГХС.

По литературным данным, синонимичные 
варианты rs688 (Asn591Asn) и rs5925 (Val526Val) 
оказывают взаимное влияние на регулирова-
ние сплайсинга гена рецептора липопротеинов 
низкой плотности, что является причиной сни-
жения функциональной активности рецептора 
ЛПНП, не приводящего к развитию фенотипа 
СГХС. С использованием системы минигенов 
оценено влияние на эффективность сплайсинга: 
изменение rs688 C >T снижает эффективность 
сплайсинга 12-го экзона, различия составили  
9,36 ± 2,58 % между C и T аллелями. Для rs5925 
также показаны различия в эффективности 
сплайсинга 13-го экзона гена LDLR, различия 
составили 5,43 ± 2,87 %. Эффективность сплай-
синга для гаплотипов CC, CT, TC и TT rs688 
и rs5925 составила 79,60 ± 1,38, 76,68 ± 0,85,  
69,02 ± 1,79 и 68,54 ± 1,38 % соответственно 
[27]. Популяционная частота аллеля Т rs688 со-
ставляет 38 %, частота аллеля C rs5925 – 44 % 
[17], варианты классифицируются как доброка-
чественные [19].

Миссенс вариант с неопределенной клини-
ческой значимостью rs11669576 (p.Ala391Thr) 
идентифицирован в гене LDLR у пациентов с фе-
нотипом СГХС Республики Саха (Якутия). Это 
изменение последовательности приводит к за-
мене аланина, который является нейтральным и 
неполярным, на пролин, который также является 
нейтральным и неполярным, в кодоне 391 бел-
ка. Этот вариант наблюдался у индивидуумов с 
аутосомно-доминантной семейной гиперхолесте-
ринемией, но не является редким в популяциях 
A = 0,043446 [17]. Имеющихся в настоящее вре-
мя данных недостаточно для определения роли 
этого варианта в развитии заболевания, поэтому 
он был классифицирован как вариант с неопре-
деленной значимостью. 

Патогенные варианты в гене APOB явля-
ются второй по частоте причиной семейной 
гиперхолестеринемии. 

Ген APOB расположен на хромосоме 2p24.1, 
содержит 29 экзонов [28]. Аполипопротеин 
В служит лигандом для рецептора ЛПНП, 
обеспечивает связывание и перенос три
глицеридов и эфиров холестерина, является 
основным аполипопротеином хиломикронов, 
липопротеинов очень низкой плотности и их 
ремнантов [29]. 

Известен ряд функционально значимых па-
тогенных вариантов в гене АРОВ, приводящих к 
развитию гиперхолестеринемии [30]. 

В результате вариабельности 26-го экзо-
на гена APOB, кодирующего сайт связывания с 
рецептором ЛПНП, развивается гиперхолесте-
ринемия [31, 32]. Один из вариантов данного 
участка – rs5742904 – приводит к развитию ги-
перхолестеринемии со сниженным клиренсом 
ЛПНП вследствие дефекта структуры ЛПНП, 
обеспечивающей сродство с рецептором ЛПНП 
[33]. 

Для редкого аллеля варианта rs5742904 
R3527Q (по версии GRCh37.p13 chr 2 – R3500Q) 
гена АРОВ, ассоциированного с развитием семей-
ной гиперхолестеринемии, определена частота 
аллелей и генотипов в популяциях коренных 
жителей Чукотки (чукчи) и Аляски (канадские 
эскимосы) – частота редкого аллеля варианта 
rs5742904 не превышает 0,5 % [34]. Для других 
популяций Крайнего Севера России частота ва-
рианта rs5742904 гена АРОВ ранее не изучалась.

Среди обследованных пациентов Республики 
Саха (Якутия), направленных на молекуляр-
но-генетическое исследование, определен ряд 
вариантов гетерозиготной формы СГХС, обуслов-
ленной, преимущественно, редкими вариантами 
в гене LDLR. 

Ограничением исследования является неболь-
шой размер выборки обследованных пациентов и 
тестирование только двух генов (LDLR и APOB) 
у пациентов с СГХС.

Все семьи индексных пациентов, в которых 
выявлены патогенные варианты, ассоциирован-
ные с семейной гиперхолестеринемией, должны 
быть целенаправленно обследованы для поиска 
СГХС. В исследовании А.Н. Мешкова и соавт. 
показано, что наличие у пациентов редких ва-
риантов в генах LDLR, APOB, PCSK9, APOC2, 
APOC3, ANGPTL3, ANGPTL4, APOA5 и LPL, с 
поправкой на другие факторы риска, влияет на 
риск ИБС [35]. Атеросклеротические бляшки 
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обладают способностью к регрессии даже при 
гомозиготной форме СГХС [36]. Повышенный с 
молодого возраста уровень ХС ЛПНП и накопи-
тельный эффект его действия на стенки сосудов 
у пациентов с СГХС играет существенную роль 
в раннем развитии осложнений атеросклероти-
ческого процесса [37–39].

Молекулярно-генетический диагноз СГХС 
в настоящее время является определяющим 
при назначении пациентам адекватной гипо-
липидемической терапии. Экспертная группа 
международного общества Familial Hypercho
lesterolemia Foundation рекомендовала генетическое 
тестирование семейной гиперхолестеринемии 
как стандарт оказания помощи пациентам с 
определенной или вероятной семейной гипер-
холестеринемией, а также их родственникам из 
группы риска [40]. 

Своевременно поставленный диагноз по-
зволяет не только снизить риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний у индексных 
пациентов, но и обследовать его родственников 
с целью диагностики и первичной профилакти-
ки ССЗ. Определение наследственной природы 
заболевания имеет большое значение не толь-
ко для пациента, но и для членов его семьи, для 
которых возможна диагностика и профилактиче-
ское лечение гиперлипидемии на ранних стадиях 
развития патологического процесса.

Заключение

Секвенирование гена рецептора липопро-
теинов низкой плотности и 26-го экзона гена 
аполипопротеина В у пациентов с фенотипом 
СГХС Республики Саха (Якутия) позволило ди-
агностировать гетерозиготной форму СГХС у 
индексных пациентов и их родственников первой 
линии родства. Патогенные варианты определе-
ны в генах LDLR и APOB.
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