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Аннотация
Обоснование. Сердечно-сосудистые заболевания (CCЗ) атеросклеротического генеза 
являются ведущей причиной смертности во всем мире. Наиболее распространенным 
наследственным нарушением липидного обмена, характеризующимся повышением 
концентрации холестерина липопротеидов низкой плотности и  преждевременным 
развитием сердечно-сосудистых заболеваний атеросклеротического генеза, является 
семейная гиперхолестеринемия.
Цель. Изучить биохимические и молекулярно-генетические особенности пациентов очень 
высокого сердечно-сосудистого риска с подозрением на семейную гиперхолестеринемию 
и оценить параметры чувствительности и специфичности биохимических показателей ли-
пидного профиля.
Материалы и методы. Исследование включало 50 пациентов высокого и очень высокого 
сердечно-сосудистого риска в  возрасте от  18 до  55 лет. Всем пациентам были проведены 
электрофорез липидов, определение аполипопротеинов и молекулярно-генетические иссле-
дования в лаборатории диагностики аутоиммунных заболеваний при Научно-методическом 
центре Минздрава России по молекулярной медицине ПСПбГМУ им. академ. И.П. Павлова.

Возможности прогнозирования 
семейной гиперхолестеринемии 
на основании биохимических 
особенностей у пациентов 
высокого и очень высокого 
сердечно-сосудистого риска
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Результаты. Согласно результатам NGS-секвенирования в исследуемой группе патоген-
ные варианты в генах LDLR и АРОВ были обнаружены в 10% и 4% случаев соответственно. 
MLPA-анализ для определения протяженных делеций и дупликаций гена LDLR не выявил 
структурных изменений. Наиболее высокой прогностической ценностью обладал биохи-
мический показатель аполипопротеин В100.
Заключение. Дальнейшее исследование молекулярно-генетических и  биохимических 
особенностей позволит персонализировать тактику ведения пациентов с семейной гипер-
холестеринемией.
Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания атеросклеротического генеза, ЛНП, 
семейная гиперхолестеринемия, моногенная СГХС, LDLR, APOB, PCSK9, полигенная 
СГХС, липопротеин (а).
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Abstract
The results of the quality of life of 50 patients after surgical intervention on the heart are pre-
sented. This problem is actual today, as recently there has been an increase in the number of heart 
operations. Quality of life was evaluated after coronary bypass surgery using the SF-36 quetion-
naire. Groups of patients were formed on the type of lipid-lowering therapy: the first group is 
on injections alirocumab 300 mg subcutaneous once a month and second group – on therapy 
including rosuvastatin 20 mg and ezetimibe 10 mg. The observation period was one year. As a 
results, it was revealed that in the treatment with alirocumab, compared with therapy including 
rosuvastatin and ezetimibe, target LDL levels are more often achieved and maintained, quality of 
life indicators are higher in category Physical Functioning (Pf), Vitality (VT) and Role-Emotional 
(Re), the percentage of anxiety disorders is lower in the postoperative period.
Keywords: coronary artery disease, coronary bypass surgery, elderly patients, rosuvastatin, ezeti-
mibe, alirocumab.
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1. Введение 

Сердечно-сосудистые заболевания (CCЗ) ате-
росклеротического генеза являются ведущей при-
чиной смертности во всем мире [1, 2]. Практический 
подход к  снижению заболеваемости и  смертности 
от сердечно-сосудистых заболеваний ориентирован 
на контроль и коррекцию модифицируемых факто-
ров риска, а именно снижение уровня атерогенных 
фракций холестерина (ХС): ХС липопротеидов низ-
кой плотности (ХС ЛНП), липопротеидов невысокой 
плотности (неЛВП) и триглицеридов (ТГ) [3].

Согласно клиническим рекомендациям 
2023  года, посвященным нарушениям липидного 
обмена, дислипидемии (ДЛП) трактуются как 
состояния, при которых концентрации липидов 
и липопротеидов крови выходят за пределы нормы. 
Такие нарушения липидного обмена могут быть 
вызваны как наследственными (первичными), так 
и  приобретенными (вторичными) причинами  [4]. 
Значительное число нарушений липидного 
обмена носит вторичный характер и  может быть 
обусловлено, например, такими заболеваниями, 
как сахарный диабет, гипотиреоз, хронические 
заболевания почек и  метаболический синдром. 
В  свою очередь первичные ДЛП являются генети-
чески обусловленными состояниями. Их развитие 
связано с  молекулярными особенностями генов, 
регулирующих функциональную активность рецеп-
торов, ферментов и транспортных белков, которые 
участвуют в липидном обмене [5].

В структуре первичных дислипидемий одним 
из  наиболее распространенных генетически детер-
минированных нарушений метаболизма липидов, 
выражающихся повышением уровня ХС  ЛНП 
в  сыворотке крови, является семейная гиперхо-
лестеринемия [4]. Диагноз СГХС устанавливается 
согласно клиническим критериям. Наиболее часто 
используемыми являются критерии, разработанные 
в Нидерландах – критерии Dutch Lipid Clinic Network 
(DLCN), в  Великобритании ‒ критерии Саймона 
Брума (SIMON-BROOME) и в США ‒ критерии Make 
Early Diagnosis to Prevent Early Deaths (MEDPED) [6].

Первой описанной формой СГХС является 
моногенная форма (мСГХС), развитие которой 
обусловлено вариантами в нескольких генах: гена 
рецептора ЛНП – LDLR (OMIM 606945), гена 
аполипопротеина В100 – APOB (OMIM 107730) 
и  гена PCSK9 (OMIM 607786) [7]. Пациенты 
с  СГХС могут быть носителями вариантов как 
на  одной (гетерозиготная СГХС (ге-СГХС)), так 
и на двух аллелях (гомозиготная СГХС (го-СГХС). 
Обе группы пациентов характеризуется патологи-
ческим повышением уровней общего холестерина 
и  ХС ЛНП, а также подвергаются высокому риску 
ранних сердечно-сосудистых заболеваний ате-
росклеротического генеза. Однако в  то же время 
у  значительной доли пациентов с  клиническим 
диагнозом СГХС могут не выявляться варианты 
в  генах LDLR, APOB и  PCSK9 при молекулярно-

генетическом исследовании [8]. Также описана 
более редкая аутосомно-рецессивная форма СГХС 
(OMIN 603813), связанная с  геном адаптерного 
белка 1 рецептора ЛНП (LDLRAP1) [9].

Второй по  распространенности формой СГХС 
является полигенная форма. Развитие полигенных 
случаев СГХС в  европейской популяции обуслов-
ливается кумулятивным эффектом 6 полиморфиз-
мов в  генах метаболизма ЛНП – CELSR2, APOB, 
ABCG5/8, LDLR и  APOE [10]. Влияние данных 
полиморфизмов может повышать уровень ХС ЛНП 
соизмеримо уровню ХС ЛНП при моногенной 
форме СГХС [11].

Другим генетически детерминированным 
нарушением липидного обмена и  независимым 
фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний 
является гиперлипопротеинемия(а). Langsted A. et 
al. призывают рассматривать повышенный уровень 
липопротеина(а) (ЛП(a)), как одну из форм СГХС, 
и  включать в  спектр обязательных лабораторных 
тестов при обследовании пациентов [12].

Электрофоретическая картина пациентов 
с  СГХС характеризуется дислипидемией типа 
IIa и  IIв, также известные как семейная гипер-
холестеринемия и  семейная комбинированная 
гиперхолестеринемия соответственно, согласно 
классификации Фредриксона (D. Fredrickson 1965) 
или классификации ВОЗ (2000) [13]. Особенности 
биохимической картины СГХС характеризуются 
высокой вариацией значений ХС ЛНП на  фоне 
нормальных показателей ЛВП и  триглицеридов. 
Однако гипертриглицеридемия не исключает диа-
гноз СГХС, так как наследственные формы могут 
сосуществовать с  метаболическим синдромом. 
У  пациентов с  гетерозиготными формами СГХС 
ЛНП варьирует от 5 до 13 ммоль/л. В свою очередь 
гомозиготные формы СГХС характеризуются уров-
нем ХС  ЛНП более 13 ммоль/л без терапии или 
стойким повышением ХС ЛНП более 8 ммоль/л 
на фоне гиполипидемической терапии [14]. Также 
уровень ХС ЛНП напрямую зависит от того, в каком 
гене локализуется вариант. Носители вариантов гена 
LDLR отличаются более выраженным повышением 
уровней ОХ и ХС ЛНП, чем APOB-ассоциированные 
формы СГХС [15, 16]. 

Средняя распространённость ге-СГХС в  попу-
ляции варьируется в  зависимости от  этнической 
принадлежности и  колеблется от  0,25% (1:400) 
до  0,52% (1:192) [17]. По данным метаанализа 
популяционных исследований в  2020 году было 
установлено, что распространённость СГХС в  попу-
ляции составила 1 на 313 человек. Среди пациентов 
с ишемической болезнью сердца (ИБС) распростра-
нённость СГХС была в 10 раз выше (1:31), в 20 раз 
выше среди лиц с  ранней ИБС (1:15) и  в  23 раза 
выше среди лиц с  тяжелым генерализованным 
атеросклерозом (1:14) [18]. Однако несмотря 
на распространённость и существенный вклад СГХС 
в структуру ССЗ, частота выявления данного заболе-
вания в ряде стран составляет менее 1% [19].
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Распространенность ге-СГХС в  11 регионах 
РФ в  рамках исследования ЭССЕ–РФ составила 
1:173 человека, что подчеркивает высокую частоту 
встречаемости данной нозологии в  российской 
популяции [20]. Тем не менее СГХС остается 
недостаточно диагностируемым заболеванием 
[20]. Возможными причинами гиподиагностики 
данной нозологии являются не только низкая осве-
домленность врачей о  проявлениях и  критериях 
заболевания, но и  недостаточное использование 
молекулярно-генетических методов диагностики 
у  больных и  родственников в  рамках каскадного 
скрининга.

Таким образом, несмотря на  достигнутый 
за  последние два десятилетия прогресс в  области 
клинической и  лабораторной диагностики, СГХС 
по-прежнему остается недостаточно диагности-
руемым генетически детерминированным забо-
леванием. Оценка особенностей биохимических 
профилей в  зависимости от  выявленных моле-
кулярно-генетических особенностей лиц с  ран-
ними сердечно-сосудистыми заболеваниями 
атеросклеротического генеза позволит разработать 
комплексный подход к  обследованию пациентов 
с нарушениями липидного обмена. 

Целью нашей работы являлся анализ биохими-
ческих и  молекулярно-генетических особенностей 
пациентов высокого и очень высокого сердечно-
сосудистого риска с  подозрением на  семейную 
гиперхолестеринемию и  оценка параметров чув-
ствительности и  специфичности биохимических 
показателей липидного профиля. 

2. Материалы и методы

Исследование включало 50 пациентов в  воз-
расте старше 18 лет, обратившихся в клинику НИИ 
сердечно-сосудистых заболеваний в  отделение 
кардиологии ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова. 
Протокол исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом, все пациенты подписали 
информированное согласие. Клинические дан-
ные были собраны с  помощью анкет, заполнен-
ных лечащим врачом. Критериями включения 
в  исследование являлись: пациенты высокого 
и  очень высокого сердечно-сосудистого риска, 
рассчитанного на  основании стратификации 
риска, указанной в  клинических рекомендациях 
МЗ РФ «Нарушения липидного обмена» (2023), 
в  возрасте от  18 до  55  лет, в  том числе пациенты 
с развитием первого эпизода сердечно-сосудистых 
катастроф в возрасте до 50 лет. 

Электрофорез липидов, определение аполи-
протеинов и  молекулярно-генетические исследо-
вания были выполнены в лаборатории диагностики 
аутоиммунных заболеваний при Научно-методиче-
ском центре Минздрава России по  молекулярной 
медицине ПСПбГМУ им. академика И.П. Павлова.

2.1.	 Исследование биохимических 
показателей
Электрофорез липидов проводится на  обо-

рудовании для горизонтального электрофореза 
в  агарозе Hydrasis II компании Sebia (Франция) 
в соответствии с рекомендациями производителя.  
Оценка холестерина в составе липидных фракций 
проводилась с  помощью реактивов HDL/LDL 
Cholesterol Direct (Sebia, Франция). Для исследо-
вания триглицеридов и других липидов в составе 
липопротеидов используются реактивы Hydragel 
Lipo + Lpa производства компании Sebia (Фран-
ция). Количественная оценка триглицеридов 
и холестерина проводилась с помощью автомати-
ческого биохимического анализатора и реактивов 
компании BioSystems (Испания). Расчет содер-
жания холестерина и  триглицеридов в  составе 
липидных фракций осуществлялся посредством 
программного обеспечения Phoresis (Sebia, 
Франция). Тип дислипидемии устанавливался 
в  соответствии с  классификацией Фредриксона 
(D. Fredrickson 1965) или классификацией ВОЗ 
(2000) [13].

Оценка аполипопротеинов проводилась 
с помощью метода лазерной кинетической нефе-
лометрии на автоматическом анализаторе белков 
(Siemens Healtheeners, Германия). Использовались 
наборы реактивов для исследований аполипопро-
теина В и аполипопротеина ЛП(a) в соответствии 
с инструкциями производителя.

2.2.	 Молекулярно-генетические методы
Выделение ДНК выполнялось с  помощью 

метода высаливания из  лейкоцитов венозной 
крови пациентов. Образцы ДНК хранились при 
температуре –20 °С. Для обнаружения вариантов 
в генах APOB, LDLR и PCSK9 использовался метод 
NGS-секвенирования. Была разработана панель 
урацилсодержащих праймеров Prep&Seq™ 
U-target (ООО «ПАРСЕК ЛАБ», Россия). Секве-
нирование проводилось на  платформе Illumina 
MiSeq (Illumina, США). Анализ полученных данных 
каждого образца осуществлялся индивидуально 
с  использованием программного обеспечения, 
предоставляемого производителем реагентов 
(ООО «ПАРСЕК ЛАБ», Россия). 

Обнаружение протяженных делеций и  дупли-
каций промотора и экзонов гена LDLR проводилось 
методом мультиплексной амплификации лигазно-
связанных проб (MLPA). MLPA-анализ про-
веден с  использованием коммерческого набора 
SALSA MLPA KIT P062 (MRCHolland, Amsterdam) 
в  соответствии с  инструкцией производителя. 
Флуоресцентно меченные фрагменты были 
разделены и  идентифицированы с  помощью 
капиллярного электрофореза с  использованием 
генетического анализатора Нанофор-5 компании 
Синтол (Россия). Полученные данные проанали-
зированы с помощью программного обеспечения 
GeneMarker® (SoftGenetics, США). 



69

¹ 3 2025

Оригинальные статьи

Для оценки полигенного индекса была произ-
ведена оценка точечных полиморфизмов в  генах 
CELSR2 (rs629301), APOB (rs1367117), ABCG8 
(rs4299376), LDLR (rs6511720) и APOE (rs429358, 
rs7412) методом ПЦР в реальном времени с исполь-
зованием коммерческих наборов ТестГен (Россия) 
согласно инструкции производителя. Полученные 
результаты были интерпретированы в виде суммы 
аллелей риска с  помощью «SNP-коэффициентов», 
разработанных в 2016 году на основании наиболее 
распространенных вариантов, повышающих уро-
вень ХС ЛНП [21]. 

2.3.	 Статистический анализ
Статистическая обработка данных осуществля-

лась с помощью программы GraphPad Prism версия 
8.2.1 (GraphPad Software Inc., США). Для пока-
зателей, прошедших проверку на  нормальность 
распределения использовали среднее арифмети-
ческое. А для показателей, не прошедших проверку 
на нормальность распределения, использовали Me 
(Q1-Q3), где Me — медиана, Q1 — 25% квартиль, 
Q3 — 75% квартиль. Для оценки достоверности 
полученных результатов использовался непараме-
трический U-критерий Манна-Уитни. Сравнение 
групп по  качественным признакам проводилось 
с помощью точного критерия хи-квадрат Пирсона. 
Считалось, что p <0,05 указывает на статистически 
значимое различие. Для определения диагностиче-
ской значимости биохимических показателей при-
менялся ROC-анализ, который позволил оценить 
зависимость чувствительности и специфичности. 

3.	 Результаты и обсуждение

3.1.	  Лабораторные характеристики 
пациентов
Исследуемая группа пациентов включала 

18  женщин (средний возраст 48 [35–55] лет) 
и  32 мужчины (средний возраст 46 [39–54] 
лет). Средний уровень ОХС у  женщин и  мужчин 
составил 6,62 [4,88–7,80] ммоль/л и  5,39 
[3,59–7,54] ммоль/л, ХС ЛНП — 3,81 [3,13–5,29] 
ммоль/л и  2,96 [1,84–4,94] ммоль/л, тригли-
цериды – 1,47 [1,12–1,77] ммоль/л и  1,76 
[1,13–2,66] ммоль/л соответственно. Средний 
уровень ИМТ у  женщин и  мужчин составил 
22,88 [19,34–27,66] кг/м2 и  28,90 [26,01–
30,98] кг/м2 соответственно. ЛП(a) в исследуемой 
группе составил: менее 30 мг/дл  – у  32 (64%) 
пациентов, более 50 мг/дл  – у  13 (26%), погра-
ничные значения ЛП(a) в плазме от 30 до 50 мг/
дл  – у 5 (10%). Aполипопротеин В100 составил: 
менее 1,3  ммоль/л  – у  8 (44,4%) и  18 (56,3%) 
пациентов, более 1,3 ммоль/л – у 10 (55,6%) 
и 14 (43,8%). 

Перенесенный инфаркт миокарда (ИМ) был 
установлен у 19 (36,5%) пациентов, острое нару-
шение мозгового кровообращение (ОНМК) – у 4 
(7,6%), коронарное шунтирование (КШ) — у  6 

(11,5%), стентирование коронарных артерий  — 
у  23 (44,2%). Диагноз нестабильной стено-
кардии был установлен у  4 (7,7%) пациентов, 
фибрилляция предсердий – у  2 (3,9%). Гиполи-
пидемическую терапию принимали 25 (48,1%) 
пациентов в  момент включения в  исследование. 
Терапия была представлена статинами, в  частно-
сти аторвастатином и  розувастатином. Семейный 
анамнез сердечно-сосудистых заболеваний ате-
росклеротического генеза отягощен у 16 (30,8%) 
пациентов.

3.2.	  Результаты NGS-секвенирования 
и MLPA анализа 
Согласно результатам NGS-секвенирования 

в  исследуемой группе патогенные и вероятно 
патогенные варианты в  генах LDLR и  АРОВ были 
обнаружены в 10% и 4% случаев соответственно. 
Варианты неясной клинической значимости были 
идентифицированы в генах PCSK9 и АРОВ в 5,8 % 
случаев.

В нашем исследовании были обнаружены пато-
генные и вероятно патогенные варианты в гене 
LDLR в 9 экзоне NM_001195798.2:c.1202T>A 
(p.Leu401His), в 12 экзоне NM_000527.5: 
c.1747C>T (p.His583Tyr) и у двух паци-
ентов из неродственных семей в 4 экзоне 
NM_000527.5:c.682G>T (p.Glu228Ter). Также
в  нашей группе был обнаружен патоген-
ный вариант в  интронной области гена LDLR 
NM_000527.5: c.1187-10G>A.

В гене APOB в исследуемой группе при молеку-
лярно-генетическом исследовании были обнару-
жены два патогенных варианта в  26 экзоне  – 
NM_000384.3:c.10580G>A (p.Arg3527Gln) 
и  NM_000384.3:c.10579C>T (p.Arg3527Trp). 
Также были обнаружены два варианта неяс-
ной клинической значимости в  гене APOB  – 
NM_000384.3: c.5066G>A (p.Arg1689His) 
и NM_000384.3: c.13055T>G (p.Leu4352Arg). 

Клинически значимых вариантов в  гене PCSK9 
в  исследуемой группе обнаружено не было. Был 
выявлен вариант неясной клинической значимо-
сти, локализованный во 2 экзоне гена PCSK9 – 
NM_174936.4:c.533G>A (p.Ser178Asn).

Лицам, у  которых по  результатам NGS-
секвенирования не было обнаружено функцио-
нально значимых вариантов в  генах LDLR, АРОВ 
и PCSK9, был выполнен MLPA-анализ для опреде-
ления протяженных делеций и дупликаций в про-
моторе и экзонах гена LDLR. Структурных изменений 
в исследуемой группе обнаружено не было.

3.3.	 Тип дислипидемии 
По результатам комплексной оценки содержания 

холестерина и триглицеридов в липидных фракциях 
методом электрофореза в  исследуемой группе 
до  проведения молекулярно-генетического иссле-
дования наиболее распространенными типами 
дислипидемии в  соответствии с  классификацией 
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Фредриксона (D. Fredrickson 1965) или классифи-
кацией ВОЗ (2000) стали IIa 36% (n=18), IIb 16% 
(n=8), IV 20% (n=10), V 10% (n=5) и норма 18% 
(n=9). В исследуемой группе I и III типов обнаружено 
не было. После проведения молекулярно-генетиче-
ского исследования варианты в генах LDLR и АРОВ 

были обнаружены у IIa типа (86%, n=6), IIb (14%, 
n=1) (рис. 1). После оценки полигенного индекса 
риска СГХС в  группе высокого риска СГХС были 
обнаружены IIa 31% (n=5), IIb 19% (n=3), IV 31% 
(n=5), V 6% (n=1) и норма 13% (n=2).

Примечания: (A) Распространенность типов дислипидемий до молекулярно-генетического исследования в исследуе-
мой группе. (Б) Распространенность типов дислипидемий СГХС/Mut + в исследуемой группе. (В) Распространенность 
типов дислипидемий у пациентов с высоким полигенным индексом риска СГХС.

Примечание: AUC — площадь под кривой.

(À) Òèïû äèñëèïèäåìèé
â èññëåäóåìîé ãðóïïå

(Á) Òèïû äèñëèïèäåìèé
ó ÑÃÕÑ/Mut+

â èññëåäóåìîé ãðóïïå

(Â) Òèïû äèñëèïèäåìèé
ó ïàöèåíòîâ

ñ âûñîêèì ïîëèãåííûì
èíäåêñîì ðèñêà ÑÃÕÑ
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Рисунок 1.	 Распространенность типов дислипидемий в соответствии с классификацией Фредриксона 
(D. Fredrickson 1965) или классификацией ВОЗ (2000) в исследуемой группе

Рисунок 2.	 Анализ ROC-кривой концентраций ОХС, ХС ЛНП и AпоВ у пациентов в исследуемой группе

3.4.	  Оценка предсказательности тестов – 
специфичность и чувствительность 
Для определения диагностической значимости 

общего холестерина (ОХС), ХС ЛНП и  AпоВ про-
водился ROC-анализ, который позволил оценить 
зависимость чувствительности и  специфич-
ности. Площадь под кривой (AUC) для каждого 

биохимического показателя составила 0,802, 
0,802 и  0,8921 соответственно. Наилучшей про-
гностической силой обладает биохимический 
показатель AпоВ. Также был рассчитан пороговый 
уровень на  основании максимальных значений 
показателей чувствительности и  специфичности 
тестов (рис. 2). 
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Рисунок 3.	 Распределение уровней ОХС, ХС ЛНП и AпоВ у СГХС/Mut– и СГХС/Mut+ пациентов 
в исследуемой группе

3.5.	 Лабораторные особенности пациентов 
с патогенными вариантами
Распределение уровней ОХС, ХС ЛНП и  AпоВ 

у СГХС/Mut– и СГХС/Mut+ пациентов в исследуе-
мой группе представлено на рисунке 3. В соответ-
ствии с данными анализа ROC-кривой за пороговый 
уровень для уровня ОХС было принято значение 

4,37 ммоль/л, ХС ЛНП – 2,424 ммоль/л и ApoB – 
1,405 ммоль/л. Среднее относительное значение 
ОХС, ХС ЛНП и AпоВ было значительно выше у лиц 
с вариантами в генах, характерных для моногенной 
формы СГХС, чем у лиц отрицательных по данным 
молекулярно-генетического исследования в иссле-
дуемой группе.

3.6.	 Распределение полигенного индекса у пациентов в исследуемой группе 
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Рисунок 4.	 Распределение индекса риска полигенной СГХС и уровня ХС ЛНП в исследуемой группе

 4.	 Обсуждение 

СГХС является одним из  наиболее распростра-
ненных наследственных заболеваний, связанных 
с нарушением липидного обмена. Однако несмотря 
на значительный риск развития преждевременного 
атеросклероза и  фатальных сердечно-сосудистых 
событий, СГХС остается недостаточно диагности-
руемым заболеванием. Развитие ранней диагно-
стики, ранней профилактики СГХС и  внедрение 
в практику каскадного скрининга позволят снизить 
не только степень влияния болезни на протяжении 
всей жизни пациента, но и риски ранних сердечно-
сосудистых событий атеросклеротического генеза.

Наиболее распространенной формой семейной 
гиперхолестеринемии является моногенная форма, 
в основе развития которой лежат варианты в генах 
LDLR, АРОВ и  PCSK9. При анализе данных, полу-
ченных в результате NGS-секвенирования в нашем 
исследовании, были обнаружены патогенные и 
вероятно патогенные варианты в генах LDLR и APOB, 
распространенность которых в исследуемой группе 
составила 10% и  4% соответственно. Согласно 
данным, полученным по результатам молекулярно-
генетического исследования пациентов с  моно-
генной формой СГХС в  российской популяции, 
распространенность вариантов гена LDLR и  APOB 
составляет 73,1% и  11,5% соответственно [22]. 
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Эти данные согласуются с  нашими результатами, 
показавшими наибольшую распространенность 
LDLR-ассоциированных форм СГХС в исследуемой 
группе.

В результате молекулярно-генетического иссле-
дования были выявлены патогенные и вероятно 
патогенные варианты варианты в гене LDLR, лока-
лизованные в  4, 9 и  12 экзонах. Эти результаты 
согласуются с данными о высокой распространен-
ности в  российской популяции вариантов в  4 и  9 
экзонах. Также в  ходе исследования нами был 
обнаружен один из  мажорных вариантов гена 
LDLR на  территории РФ. Патогенный вариант 
NM_000527.5:c.1202T>A (p.Leu401His) был опи-
сан у 33 семей, проживающих в Санкт-Петербурге, 
Новосибирске, Москве, Красноярске и  Петроза-
водске [23].

Вопрос о  распространённости протяженных 
делеций и дупликаций в гене LDLR на территории 
РФ на сегодняшний день остается открытым. В ходе 
данного исследования по  результатам MLPA-
анализа крупномасштабных перестроек в исследу-
емой группе обнаружено не было. Согласно данным 
генетического тестирования 595 неродственных 
пациентов с  семейной гиперхолестеринемией, 
проведенного Meshkov A. et al. в российской попу-
ляции в 2021 году, было описано 5 крупных струк-
турных изменений в гене LDLR, включавших четыре 
делеции и  тандемную дупликацию [24]. В работе 
Shakhtshneider E. et al., включающей 80 пациентов 
из  Западной Сибири с  установленным клиниче-
ским диагнозом семейная гиперхолестеринемия, 
было описано два гетерозиготных варианта в  гене 
LDLR, представленных делецией со 2 по 10 экзоны 
и  делецией 15 экзона [22]. Разница между полу-
ченными и  ожидаемыми данными может быть 
объяснена размером исследуемой группы. Также 
данных о  распространенности протяженных деле-
ций и  дупликаций в  работах недостаточно, что 
может быть также объяснено большим вниманием 
исследователей на  протяжении долгого времени 
к  выявлению миссенс-вариантов, в  то время как 
целенаправленный поиск протяженных перестроек 
не проводился [23]. Таким образом, анализ вари-
антов, представленных протяженными делециями 
и дупликациями, в структуре гена LDLR на террито-
рии РФ требует дальнейших исследований.

Ген APOB считается вторым по  частоте геном, 
вовлеченных в  структуру СГХС. В результате моле-
кулярно-генетического исследования были обна
ружены 2 патогенных варианта в  26 экзоне гена 
APOB – NM_000384.3: c.10580G >A (p.Arg3527Gln) 
и NM_000384.3: c.10579C >T (p.Arg3527Trp), рас-
пространенность которых в  популяции, согласно 
базе данных gnomAD, составляет Т=0,0004207 
и  Т=0,00005762 соответственно. Также в  ходе 
исследования было обнаружено два варианта неяс-
ной клинической значимости в гене APOB. Частота 
встречаемости варианта NM_000384.3:c.5066G>A 
(p.Arg1689His), согласно базе данных gnomAD, 

составляет 0,001282. Brænne I. et al. при изучении 
распространенности вариантов в генах LDLR, APOB, 
PCSK9 не выявили взаимосвязи между обнаружен-
ным вариантом и  риском возникновения раннего 
инфаркта миокарда [25].

Патогенных и  вероятно патогенных вариантов 
в гене PCSK9 обнаружено не было. Результаты были 
аналогичны данным геномного профилирования 
626 пациентов с СГХС, опубликованных в исследо-
вании 2019 года Trinder M. et al. [26]. Обнаружение 
данных вариантов действительно является наиболее 
редким событием. Их распространенность состав-
ляет менее 1% всех случаев моногенной СГХС [27]. 

При исключении моногенных причин у  зна-
чительной части пациентов с  клиническим диа-
гнозом семейной гиперхолестеринемии развитие 
заболевания может быть связано с  полигенной 
природой. В ходе нашего исследования мы оце-
нили распределение полигенного индекса риска 
СГХС, включающего 6 полиморфизмов в  генах 
метаболизма ЛНП, кумулятивное влияние которых 
может повышать уровень  ХС ЛНП соизмеримо 
уровню  ХС ЛНП при моногенной форме СГХС 
[11]. Распространенность высокого полигенного 
индекса риска СГХС в  исследуемой группе соста-
вила 32% (n=16). Полученные результаты согла-
суются с  данными, согласно которым полигенная 
гиперхолестеринемия встречается примерно 
у  20–30% пациентов с  мутационно-негативной 
СГХС [28]. При сравнении пациентов с моноген-
ной СГХС с  пациентами с  высоким полигенным 
индексом риска СГХС в  нашем исследовании мы 
зафиксировали статистически значимые раз-
личия в  концентрациях ХС ЛНП между группами 
(р=0,0075). В группе пациентов с  выявленными 
патогенными вариантами в  генах APOB и  LDLR 
в  семейном анамнезе были зафиксированы 
инфаркты миокарда в возрасте до 45 лет, а мини-
мальные значения общего холестерина и ХС ЛНП 
составили 5,4  ммоль/л и  3,55 ммоль/л, мак-
симальные – 12,13 ммоль/л и  9,53 ммоль/л 
соответственно. В  группе пациентов с  высоким 
полигенным индексом риска СГХС в  семейном 
анамнезе были зафиксированы ИМ и  ОНМК 
в возрасте до 55 лет. Значения общего холестерина 
и ХС ЛНП у пациентов с пСГХС характеризовались 
высокой вариацией значений. Минимальные 
значения общего холестерина и ХС ЛНП составили 
2,63 ммоль/л и  1,46 ммоль/л, максимальные – 
9,96 ммоль/л и  6,75 ммоль/л соответственно. 
На сегодняшний день данных о распространенно-
сти и особенностях полигенной формы семейной 
гиперхолестеринемии на территории РФ не пред-
ставлено, что требует дальнейших исследований.

После проведения NGS-секвенирования, MLPA-
анализа и  расчета полигенного индекса риска 
СГХС полученные результаты были сопоставлены 
с данными комплексной оценки содержания холе-
стерина и  триглицеридов в  липидных фракциях 
методом электрофореза в  исследуемой группе. 
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При оценке распределения типов дислипидемий 
согласно классификации ВОЗ СГХС/Mut+ были 
обнаружены только IIa и  IIb типы в  процентном 
соотношении 86% и  14% соответственно. Полу-
ченные данные согласуются с  ожидаемыми 
результатами распределения типов дислипидемий 
у пациентов с моногенной формой СГХС. При срав-
нении пациентов с мСГХС с отрицательными паци-
ентами по  данным NGS-секвенирования в  нашем 
исследовании мы зафиксировали статистически 
значимые различия в распределении типов дисли-
пидемий между группами (р <0,001). При оценке 
распределения типов дислипидемий у  пациентов 
с  высоким полигенным индексом риска СГХС мы 
наблюдали и другие типы согласно классификации 
ВОЗ. Однако, несмотря на то что были выявлены IV 
и V типы, в группе с высоким полигенным индексом 
преобладали IIa и IIb типы в процентном соотноше-
нии 31% и  19% соответственно. Таким образом, 
определение типа дислипидемии в  соответствии 
с  классификацией Фредриксона (D. Fredrickson 
1965) или классификацией ВОЗ (2000) может 
выступать дополнительным инструментом, позво-
ляющим предположить получение положительного 
результата по  данным молекулярно-генетического 
исследования. 

Другим генетически детерминированным 
нарушением липидного обмена и  независимым 
фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний 
является повышение уровня ЛП(а) в  крови. Кли-
нические рекомендации, посвященные наруше-
ниям липидного обмена, акцентируют внимание 
на необходимости измерения уровня ЛП(а) в крови 
каждому взрослому хотя бы один раз в жизни для 
выявления лиц с  генетически обусловленным 
высоким риском развития сердечно-сосудистых 
заболеваний атеросклеротического генеза. Кроме 
того, рекомендации направлены на  выявление 
лиц с  отягощенным анамнезом и  с чрезвычайно 
повышенными значениями ЛП(а) >180 мг/дл, 
сердечно-сосудистый риск которых эквивалентен 
риску при гетерозиготных формах семейной гипер-
холестеринемии [4].

Распространённость ЛП(а) ≥50 мг/дл в  иссле-
дуемой группе составила 26% (n=13). Результаты 
были аналогичны данным Langsted A. et al., согласно 
которым до  четверти всех диагнозов клинической 
СГХС было обусловлено высокими значениями 
ЛП(а) [12]. Значение уровня ЛП(а) более 30 мг/дл 
в исследуемой группе у пациентов с ранними сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями атеросклеро-
тического генеза суммарно составило 36% (n=18). 
Данные результаты согласуются с данным Rogozhina 
A.A. et al., согласно которым уровень ЛП(а) выше 
30 мг/дл в  российской популяции был зафикси-
рован у  29,6% пациентов с  ранней ишемической 
болезнью сердца [29]. Максимальный уровень 
ЛП(а) в  исследуемой группе составил 201 мг/дл, 
минимальный уровень ЛП(а) — 2,0 мг/дл. В  ходе 
исследования у  пациентов с  ЛП(а) ≥50 мг/дл 

в анамнезе зафиксированы перенесенный инфаркт 
миокарда в возрасте от 35 до 53 лет — у 5 (38,5%) 
пациентов, ОНМК  – у  2 (16,4%), а также стено-
зирующее поражение коронарных артерий более 
50% — у  8  пациентов (61,5%). Таким образом, 
полученные результаты подчеркивают значение 
липопротеина (а) как одного из важнейших марке-
ров, который в обязательном порядке необходимо 
оценивать у пациентов с подозрением на семейную 
гиперхолестеринемию и у лиц с ранними сердечно-
сосудистыми заболеваниями атеросклеротического 
генеза. 

Сегодня, несмотря на  то что семейная гипер-
холестеринемия является одной из  наиболее рас-
пространенных генетически обусловленных причин 
нарушения липидного обмена, современные 
подходы к диагностике на  ранних этапах затруд-
нены. Согласно данным Европейского общества 
атеросклероза (EAS), возраст постановки диагноза 
семейная гиперхолестеринемия варьирует от  40 
до 49 лет, при этом каждый шестой взрослый уже 
имеет в анамнезе зафиксированное сердечно-сосу-
дистое заболевание атеросклеротического генеза 
[30]. Возникает необходимость в  поиске маркера, 
который мог бы выступать прогностическим факто-
ром, предсказывающим положительный результат 
молекулярно-генетического исследования на  ран-
них этапах до возникновения сердечно-сосудистых 
заболеваний.

Многообещающим маркером для ранней 
диагностики СГХС, согласно данным нашего 
исследования, может стать аполипопротеин 
В100 (AпоВ), повышение концентрации которого 
свидетельствует о  доле атерогенных фракций 
липопротеинов в плазме. Существует тесная связь 
между уровнем AпоВ в плазме крови и развитием 
атеросклероза, о  чем свидетельствуют данные 
обзорных исследований [31]. Huang Y. et al. в про-
спективном когортном исследовании представили 
результаты, подчеркивающие независимую связь 
между аномальными уровнями АпоB и  более 
высоким риском смертности как от  всех причин, 
так и  от сердечно-сосудистых заболеваний, неза-
висимо от  использования статинов. Риск смерт-
ности от  сердечно-сосудистых заболеваний у  лиц 
с  аномальными значениями аполипопротеина 
В100 был выше на 76%, чем у лиц с нормальным 
уровнем [32].

В нашем исследовании в ходе ROC-анализа AпоВ 
продемонстрировал наибольшую диагностическую 
значимость: площадь под кривой AUC составила 
0,8921. При значении показателя 1,405  ммоль/л 
чувствительность теста составила  — 100% и  спец-
ифичность — 68,89%. При анализе данных между 
пациентами СГХС/Mut– и  СГХС/Mut+ в  группе 
была обнаружена статистически значимая разница 
(р <0,001). При сравнении группы пациентов 
с  высоким и  низким полигенным индексом риска 
СГХС статистически значимой разницы обнару-
жено не было (р=0,432). При сравнении группы 
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пациентов с  ЛП(а) ≥50 мг/дл и  ЛП(а) <50 мг/дл 
статистически значимой разницы также обнару-
жено не было (р=0,406). 

Таким образом, аполипопротеин В100 может стать 
перспективным маркером для выявления пациентов 
с СГХС до возникновения фатальных сердечно-сосу-
дистых событий. Ограничением данного маркера 
становятся пациенты с гиперлипопротеинемией(а), 
для выявления которых необходимо назначение 
отдельного теста согласно клиническим рекомен-
дациям и консенсус-документам, а также пациенты 
с высоким полигенным индексом риска СГХС.

5.	 Заключение

Таким образом, в  результате исследования, 
посвященного биохимическим и  молекулярно-
генетическим особенностям пациентов с  высокого 
и  очень высокого риска, наиболее многообещаю-
щим маркером, предсказывающим положительный 
результат молекулярно-генетического исследования 
для диагностики мСГХС, является аполипопротеин 
В100. Согласно результатам NGS-секвенирования 

в исследуемой группе наибольшей распространен-
ностью характеризовались патогенные варианты 
в  гене LDLR и  реже встречались варианты в  гене 
АРОВ. Клинически значимых вариантов в  гене 
PCSK9 обнаружено не было. Согласно результатам 
молекулярного исследования оценка частоты 
встречаемости вариантов, представленных протя-
женными делециями и  дупликациями в  структуре 
гена LDLR, а также изучение распространенности 
полигенной формы СГХС на территории РФ требует 
дальнейших исследований.
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