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Введение. Семейная гиперхолестеринемия (СГ) – моногенное заболевание, характеризующееся повышением уровня холестерина 
липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП) и ранним развитием атеросклероза. 
Цель: изучить генетические факторы вариабельности уровня ХС ЛНП у пациентов с причинными вариантами в генах LDLR, 
APOB, PCSK9.
Методы. Анализ дополнительных генетических причин дислипидемий был проведен у 432 пациентов: 364 человека с наличием 
вариантов LDLR, 68 носителей варианта APOB и два человека с вариантами PCSK9.
Результаты. Были выявлены значимые зависимости уровней ХС ЛНП у пациентов с СГ с полигенным фоном на основе оценки 
значений шкал генетического риска.
Выводы. При прогнозировании течения СГ необходимо учитывать не только выявленные моногенные причины, но и другие 
генетические особенности пациента.
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Introduction. The manifestation of monogenic causes of familial hypercholesterolemia (FH) is influenced not only by lifestyle but also 
by polygenic background and additional variants in lipid metabolism genes.
Aim. To study the dependence of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-С) levels on polygenic background and variants in lipid 
metabolism genes in patients with causal variants in LDLR, APOB, PCSK9 genes.
Materials and methods. The study was conducted on 432 patients: 364 with variants in LDLR gene, 68 carriers of APOB variant, and 
two carriers of PCSK9 variant.
Results. Significant correlations of LDL-C levels in patients with variants associated with FH with polygenic background based on the 
data of genetic risk scores were established.
Conclusions. When predicting the further course of FH, it is necessary to take into account not only the identified monogenic causes, 
but also the patient’s genetic features.
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Введение

Семейная гиперхолестеринемия (СГ) – моноген-
ное заболевание, характеризующееся повыше-
нием уровня холестерина липопротеинов низ-

кой плотности (ХС ЛНП) и ранним развитием атеро-
склероза [1]. 

Цель: изучить генетические факторы вариабельно-
сти уровня ХС ЛНП у пациентов c причинными вари-
антами в генах LDLR, APOB, PCSK9. Задачи: изучить 
влияние типа причинного варианта, дополнительных 
вариантов в генах связанных с дислипидемиями и зна-
чений шкал генетического риска (ШГР) общего холе-
стерина (ОХ) и ХС ЛНП на пенетрантность причин-
ных вариантов СГ и вариабельность уровня ХС-ЛНП. 

Методы

В эту работу были включены пациенты (n=432)  
с СГ и наличием причинных вариантов в генах LDLR, 
APOB, PCSK9. Поиск дополнительных вариантов 
проводился в генах, связанных с липидными нару-
шениями (APOE, LDLRAP1, ABCG5, ABCG8, APOA5, 
APOC2, LMF1, LPL, APOC3, APOA4, APOA1, ANGPTL3, 
ANGPTL4, GPIHBP1, GPD1, MTP, LIPA, MTTP, SAR1B, 
ABCA1, LCAT, CETP, SCARB1, LIPC), а также был про-
веден анализ данных ШГР для ХС ЛНП и ОХ [2].

Результаты

В гене LDLR было выявлено 148 уникальных при-
чинных вариантов у 364 человек. У 12 чел. было най-
дено 2 причинных варианта, у 1 чел. вариант был вы-
явлен в гомозиготном состоянии. Также было выяв-
лено 68 людей с вариантом в гене APOB p.Arg3527Gln 
и два человека с вариантом в гене PCSK9 p.Val392Met. 
У одного чел. одновременно были выявлены вариан-
ты в генах LDLR и APOB. При этом у 37 людей с вари-
антами в LDLR уровень ХС ЛНП был ниже диагности-
ческого порога в 4,9 ммоль/л без терапии.

При сравнении было обнаружено, что у людей со 
значениями ШГР для ОХ менее 10-го перцентиля  уро-
вень ХС ЛНП был значимо ниже, чем у людей со зна-
чениями ШГР выше 90-го перцентиля (р=0,04). 

Далее выборку пациентов проанализировали на 
наличие дополнительных факторов – значений ШГР 
для ОХ менее 10-го перцентиля и более 90-го перцен-
тиля, а также вариантов, понижающих и повышающих 
уровень ХС ЛНП (рисунок). Было выявлено, что в вы-
борке пациентов с патогенными вариантами перепред-
ставлены пациенты со значеними ШГР для ОХ выше 
90-го перцентиля (ОШ=1,75, р<0,001), и недопредстав-
лены люди со значениями ШГР менее 10-го перцен-
тиля (ОШ=0,63, р=0,03). В рамках работы не удалось 
выявить значимых зависимостей между уровнями ХС 

Рис. 1. Наличие дополнительных факторов, влияющих на течение СГ у носителей патогенных вариантов в генах LDLR, APOB, PCSK9.

Fig. 1. Presence of additional factors, which influence the course of FH in carriers of pathogenic variants in LDLR, APOB, PCSK9.
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ЛНП у носителей причинных вариантов и наличием 
дополнительного варианта в генах липидных наруше-
ний ввиду недостаточного количества таких вариантов. 

Обсуждение

В данном исследовании было показано, что взаи-
модействие моногенных причин СГ, полигенного фона 
и вариантов в генах липидного обмена влияет на ито-
говые уровни ХС-ЛНП. Более того, у пациентов с вы-
раженной СГ наблюдается отягощение дополнитель-
ными факторами, повышающими уровни ХС-ЛНП, 
и недопредставленность факторов, понижающих уров-
ни ХС-ЛНП.

Выводы

При прогнозировании течения СГ необходимо учи-
тывать не только выявленные моногенные причины, 
но и другие генетические особенности пациента.
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