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Резюме
Актуальность. Изучение генетического профиля пациентов с семейной гиперхолестеринемией 

(СГХС) и их фенотипических характеристик способствует более глубокому пониманию патогенеза 
заболевания. Цель исследования — оценка генетического профиля пациентов с тяжелым фенотипом 
СГХС и изучение фенотипа пациентов с вариантами неопределенной клинической значимости. Ма-
териалы и методы. В исследовании приняли участие пациенты старше 18 лет с ≥ 7 баллами по шка-
ле голландских липидных клиник (Dutch Lipid Clinical Network Criteria — DLCN) из регистра Центра 
атеросклероза и нарушений липидного обмена ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России. 
Проведен сбор клинико- анамнестических данных, выполнено молекулярно- генетическое тестирова-
ние на выявление вариантов в генах- кандидатах, ответственных за развитие СГХС. Результаты. В хо-
де молекулярно- генетического исследования 127 пациентов (средний возраст 45,2 ± 12,8 года, 61,6 % 
женщин) у 61,4 % выявлен положительный результат генотипирования по генам СГХС с преимуще-
ственным наличием патогенных вариантов в гене LDLR (90,6 %) и наиболее часто идентифицируемым 
вероятно патогенным вариантом c.1202T>A p.Leu401His. Среди носителей вариантов неопределенной 
клинической значимости, доля которых от общего числа пациентов равна 18,1 %, ксантомы сухожилий 
выявлены у 6,7 %, липоидная дуга роговицы — у 20,0 %. Средний уровень холестерина липопротеинов 
низкой плотности до начала лечения составил 7,7 ± 1,7 ммоль/л. Варианты неопределенной клиниче-
ской значимости верифицированы преимущественно в генах LDLR (35,9 %) и APOB (28,2 %). 3 паци-
ента из исследуемой выборки являлись носителями вариантов в двух генах СГХС: c.*653G>A в LDLR 
и c.11788+16C>T в APOB; c.1465T>A в LDLR и c.*25C>T в APOE; c.817+6C>T в LDLR и c.2068–4T>A 
в APOB. Заключение. Генетический профиль пациентов с СГХС представлен различными вариантами 
в ряде известных генов, наличие вариантов неопределенной клинической значимости в генах LDLR 
и APOB свидетельствует о сложной генетической природе заболевания, указывая на необходимость 
дальнейшего изучения их роли.

Ключевые слова: семейная гиперхолестеринемия, молекулярно- генетический анализ, варианты не-
определенной клинической значимости
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Abstract
Background. Studying the genetic profile of patients with familial hypercholesterolemia (FH) and 

their phenotypic characteristics may contribute to a better understanding of the pathogenesis of the disease. 
Objective. Evaluation of the genetic profile of patients with severe FH phenotype and study of the phenotype 
of patients with variants of uncertain significance. Design and methods. The study included patients over 18 
years of age with ≥ 7 points on the Dutch Lipid Clinical Network Criteria (DLCN) score from the register of 
the Centre for Atherosclerosis and Lipid Metabolism Disorders of the Almazov National Medical Research 
Centre. Clinical and anamnestic data were collected, and molecular genetic testing was performed to identify 
variants in candidate genes responsible for the development of FH. Results. Of 127 patients (mean age 45,2 
± 12,8 years, 61,6 % women), molecular genetic analysis identified a positive diagnosis of FH in 61,4 % with 
a predominant presence of pathogenic variants in the LDLR gene (90,6 %) and the most frequent type II 
c.1202T>A p.Leu401His. Among patients with variants of uncertain significance (18,1 %) tendon xanthomas 
and lipoid arc of the cornea were detected in 6,7 % and 20,0 %, respectively. The mean LDL–C level before 
treatment was 7,7 ± 1,7 mmol/L. Variants of uncertain significance were verified mainly in low-density 
lipoprotein cholesterol (35,9 %) and APOB (28,2 %) genes. Three patients from the study sample are carriers 
of variants in two FH genes: c.*653G>A in LDLR with c.11788+16C>T in APOB; c.1465T>A in LDLR with 
c.*25C>T in APOE; c.817+6C>T in LDLR with c.2068–4T>A in APOB. Conclusions. The genetic profile 
of patients with FH is represented by various mutation variants in a number of known genes, the presence 
of variants of uncertain significance in LDLR and APOB genes indicates the complex genetic nature of the 
disease, indicating the need for further study of their role.
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Введение
Семейная гиперхолестеринемия (СГХС), яв-

ляясь генетически детерминированным моноген-
ным заболеванием преимущественно аутосомно- 
доминантного типа наследования, сопровождается 
значительным повышением уровня холестерина ли-
попротеинов низкой плотности (ХС ЛНП) и приво-
дит к развитию и прогрессированию атеросклероза 
[1]. Ранняя диагностика СГХС крайне важна с точ-
ки зрения своевременной инициации оптимальной 
гиполипидемической терапии и предотвращения 
развития сердечно- сосудистых заболеваний. Диа-
гностика СГХС базируется на применении шкал 
клинической диагностики и данных генетического 
исследования [1–3]. Клинический диагноз СГХС 
основывается на данных персонального и семей-
ного анамнеза, физикального осмотра и значении 
ХС ЛНП, являющихся компонентами шкалы гол-
ландских липидных клиник (Dutch Lipid Clinical 
Network Criteria — DLCN) [4] и критериев Саймо-
на Брума [5]. Количество баллов, набранных по 
критериям клинической диагностики, позволяет 
определить наличие оснований для выполнения 
молекулярно- генетического исследования на пред-
мет патогенных и вероятно патогенных вариантов 
в гене LDLR (85–90 % случаев СГХС) [6], гене апо-
липопротеина B (APOB) (5–10 % случаев СГХС) [7] 
и гене PCSK9, кодирующем пропротеинконвертазу 
субтилизин/кексин типа 9 — сериновую протеазу, 
участвующую в разрушении рецептора к ХС ЛНП 
(менее чем 5 % случаев СГХС) [7]. Эти «классиче-
ские» гены являются одними из наиболее извест-
ных и кодируют белки, участвующие в метаболизме 
липопротеинов, поэтому мутации в них приводят 
к нарушению клеточного поглощения и повыше-
нию концентрации в плазме крови ХС ЛНП. Пато-
генные и вероятно патогенные варианты в редких, 
но не менее значимых генах, таких как LDLRAP1, 
LIPA, CYP7A1, ABCG5 и ABCG8, наследуются 
аутосомно- рецессивно и также проявляются кли-
нически фенотипом СГХС [8].

Постановка диагноза СГХС допустима без ре-
зультатов молекулярно- генетического исследова-
ния, однако выявление того или иного патогенно-
го варианта может способствовать окончательной 
верификации диагноза СГХС, обеспечивая тем са-
мым выбор персонализированного лечения и свое-
временную инициацию каскадного скрининга.  
Несмотря на высокий научный и клинический инте-
рес к проблеме в течение нескольких десятилетий, 
по данным регистров различных стран сохраняется 
процент расхождений клинического и генетического 
диагноза СГХС. Известны случаи, когда у носите-
лей патогенных вариантов не наблюдалось клини-

ческих проявлений СГХС, что продемонстрировано 
в исследовании L. Palacios и соавторов (2012) [9], 
где 28 % респондентов с СГХС, являясь носителями 
патогенного варианта, не имели клинических про-
явлений. Встречается и обратная ситуация: около 
10–40 % пациентов с клинически подозреваемой 
СГХС не имеют причинных патогенных и вероятно 
патогенных вариантов в «классических» генах [1]. 
Это указывает на необходимость поиска новых ге-
нов, которые могут быть ответственны за развитие 
заболевания [1, 10], или вариантов неопределенной 
клинической значимости в уже известных генах [11, 
12]. Более того, необходимо учитывать полигенное 
влияние на уровень ХС ЛНП [13].

В последние годы особое внимание уделяется 
выявлению вариантов неопределенной клиниче-
ской значимости, ассоциированных с фенотипом 
СГХС, для которых причинно- следственная связь 
с заболеванием еще не установлена. Ряд исследо-
ваний, изучающих популяционные различия в ге-
нетическом профиле пациентов с СГХС [14–16], 
продемонстрировали важность более прицельного 
изучения генетических особенностей и, в частно-
сти, переоценки выявляемых вариантов неопре-
деленной клинической значимости. Данные поис-
ковые работы способствуют более точной интер-
претации результатов генетического тестирования 
и увеличению количества истинно положительных 
результатов в диагностике СГХС. Учитывая суще-
ствующий фокус на активное внедрение принципов 
персонализированной медицины, генетическое те-
стирование играет ключевую роль в диагностике, 
стратификации сердечно- сосудистого риска, персо-
нализированном подходе в лечении и оценке про-
гноза пациентов с СГХС.

Цель исследования — оценка генетического 
профиля пациентов с тяжелым фенотипом СГХС 
с акцентом на анализ новых вариантов неопреде-
ленной клинической значимости и их фенотипи-
ческие проявления.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие пациенты с тя-

желым фенотипом гетерозиготной СГХС из реги-
стра Центра атеросклероза и нарушений липид-
ного обмена ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России — участника проекта сети LCN 
(Lipid Clinics Network), инициированного Евро-
пейским обществом по изучению атеросклероза 
[17]. Регистр представляет собой открытое обсер-
вационное исследование, в которое включены па-
циенты с определенной и вероятной (согласно кри-
териям DLCN и Саймона Брума) гетерозиготной 
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СГХС. Для осуществления генетической диагно-
стики был проведен отбор пациентов обоего пола 
≥ 18 лет с 7 и более баллами по критериям DLCN. 
Всем включенным в исследование пациентам было 
проведено молекулярно- генетическое исследование 
в специализированной генетической лаборатории 
GENinCode (Барселона, Испания) и на базе Ин-
ститута молекулярной биологии и генетики ФГБУ 
«НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России.

Во время первого визита для каждого пациента 
были собраны данные, представленные в таблице 1.

Интерпретация данных генетической диа-
гностики

Алгоритм биоинформатического анализа ге-
нетических вариантов основывался на стандарте 
HGVS [19] с использованием изоформ REFSEQ 
[20]. Расчет функциональной значимости возник-

Таблица 1
СПЕКТР УЧИТЫВАЕМЫХ ДАННЫХ ДЛЯ ПАЦИЕНТОВ, ВКЛЮЧЕННЫХ 
В РЕГИСТР ФГБУ «НМИЦ ИМ. В. А. АЛМАЗОВА» МИНЗДРАВА РОССИИ

Параметр Составляющие

Демографические данные Пол и возраст

Антропометрические данные Рост, масса тела, расчет ИМТ по формуле Кетле

Физикальный осмотр с акцен-
том на критерии DLCN

Типичные признаки СГХС, связанные с длительным воздействием высоко-
го уровня ХС ЛНП, такие как ксантомы сухожилий и/или липоидная дуга 
роговицы в возрасте до 45 лет

Семейный анамнез с акцентом 
на критерии DLCN

Преждевременная ИБС, ксантомы сухожилий и/или липоидная дуга рого-
вицы до 45 лет или гиперхолестеринемия (ХС ЛНП > 4,9 ммоль/л) у чле-
нов семьи первой степени родства и детей с ХС ЛНП > 4,1 ммоль/л

Персональный анамнез с ак-
центом на критерии DLCN

Преждевременная ИБС, преждевременное развитие атеротромботического 
ишемического инсульта, транзиторной ишемической атаки или перифери-
ческого атеросклероза с атеросклеротическими бляшками ≥ 50 %

Данные биохимического ана-
лиза крови ХС ЛНП, триглицериды, ХС ЛВП

Особенности гиполипидеми-
ческой терапии

Если пациент находился на гиполипидемической терапии, необходимо 
было сообщить значение ХС ЛНП до лечения, чтобы осуществить подсчет 
баллов по критериям DLCN

Генетическое тестирование

Результаты генетического тестирования генов- кандидатов: LDLR, APOB, 
PCSK9, LDLRAP1 и APOE; интерпретация патогенности вариантов опре-
делялась в соответствии с правилами, опубликованными Американским 
колледжем медицинской генетики и геномики (ACMG) [18].
По результатам генетического тестирования, проведенного в одной и той 
же лаборатории, оценивали 12 наиболее распространенных однонуклео-
тидных полиморфизмов, влияющих на уровень ХС ЛНП [13] (rs2479409 
[ген PCSK9], rs629301 [ген CELSR2], rs1367117 [ген APOB], rs4299376 [ген 
ABCG8], rs1564348 [ген SLC22A1], rs1800562 [ген HFE], rs3757354 [ген 
MYLIP], rs11220462 [ген ST3GAL4], rs8017377 [ген NYNRIN], rs6511720 
[ген LDLR], rs4293 58 [ген APOE], rs7412 [ген APOE])

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; СГХС — семейная гиперхолестеринемия; ХС ЛНП — холестерин липопротеи-
нов низкой плотности; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; DLCN 
(Dutch Lipid Clinic Network) — шкала Голландских липидных клиник; LDLR (low-density lipoprotein receptor) — рецептор липо-
протеинов низкой плотности; APOB (apolipoprotein B) — аполипопротеин B; PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 
9) — пропротеинконвертаза субтилизина/кексина типа 9; LDLRAP1 (low density lipoprotein receptor adaptor protein 1) — адаптер-
ный белок рецептора липопротеинов низкой плотности 1; CELSR2 (cadherin EGF LAG seven-pass G-type receptor 2) — кадгерин 
EGF LAG семипроходный рецептор G-типа 2; ABCG8 (ATP binding cassette subfamily G member 8) — АТФ-связывающая кассе-
та, член 8 подсемейства G; SLC22A1 (solute carrier family 22 member 1) — семейство переносчиков растворенных веществ 22 
члена 1; HFE (human homeostatic iron regulator) — белок- регулятор гомеостаза железа человека; MYLIP (myosin regulatory light 
chain interacting protein) — белок, взаимодействующий с регуляторной легкой цепью миозина; ST3GAL4 (ST3 beta-galactoside 
alpha-2,3-sialyltransferase 4) — ST3 бета-галактозид альфа-2,3-сиалилтрансфераза 4; NYNRIN (NYN domain and retroviral integrase 
containing protein) — NYN-домен и ретровирусная интеграза, содержащая протеин; APOE (apolipoprotein E) — аполипопротеин E.
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ших аминокислотных изменений осуществлялся 
с применением PolyPhen2, MutationTaster и Provean. 
Анализ по прогнозированию сплайсинга прово-
дился с использованием программ MaxEntScan, 
NNSplice, FSPLICE и GeneSplicer. Определение па-
тогенности/доброкачественности вариантов осу-
ществлялось в соответствии с базой данных гене-
тических мутаций GeninCode и рекомендациями 
Американского колледжа медицинской генетики 
и геномики (ACMG).

Функциональное значение вариантов неопре-
деленной клинической значимости в генах LDLR, 
APOB и PCSK9 было интерпретировано с исполь-
зованием рекомендаций ACMG [18], а также све-
рено с вариантами СГХС, описанными J. R. Chora 
и соавторами (2018) [21]. Также следует учитывать, 
что недавно разработанные критерии для интерпре-
тации патогенности были применимы к вариантам, 
обнаруженным в гене LDLR (в меньшей степени 
в генах APOB и PCSK9), и не применялись к мута-
циям в гене LDLRAP1. Оценка патогенности мута-
ций в гене LDLRAP1 была проверена с использова-
нием критериев ACMG и оставлена без изменений 
исходной оценки. В ходе интерпретации данных 
варианты были определены как патогенные (тип I), 
вероятно патогенные (тип II), варианты неопреде-
ленной клинической значимости (тип III), вероятно 
доброкачественные (тип IV) и доброкачественные 
(тип V). Выявление у пациентов патогенного или 
вероятно патогенного варианта в одном из генов- 
кандидатов расценивалось как положительный ре-
зультат генотипирования; варианта неопределенной 
клинической значимости — сомнительный генети-
ческий результат; вероятно доброкачественного или 
доброкачественного варианта, гетерозиготного ва-
рианта гена LDLRAP1 или отсутствие вариантов — 
отрицательный генетический результат. Кроме того, 
были классифицированы варианты LDLR в соот-
ветствии с их влиянием на активность рецепторов. 
В группу рецептор- негативных вошли крупные де-
леции, дупликации и инсерции в экзонах, нонсенс- 
варианты и варианты сайта сплайсинга, которые, 
по прогнозам, приведут к нулевым аллелям или 
преждевременному усечению рецепторного белка, 
а также некоторые миссенс- мутации, приводящие 
к снижению активности LDLR < 2 % (измеренной 
в культивируемых фибробластах кожи), обнару-
женной в контрольных фибробластах. Варианты 
сплайсинга, которые по результатам предиктивных 
программ приведут к синтезу укороченного или не-
функционального белка, вошли в группу остаточной 
активности рецептора (от 5 % до 85 % от активности 
дикого типа в гомозиготных или гетерозиготных 
клетках пациента или в гетерологичных клетках, 

трансфицированных мутантным LDLR при экс-
прессии, связывании или поглощении).

Результаты
В исследование было включено 127 пациен-

тов с тяжелым фенотипом гетерозиготной СГХС, 
средний возраст которых составил 45,2 ± 12,8 года, 
с преобладанием лиц женского пола (61,6 %). Боль-
ше половины пациентов имели уровень ХС ЛНП 
6,4–8,4 ммоль/л (57,0 %), у 35,4 % пациентов зна-
чение ХС ЛНП составило > 8,4 ммоль/л. При про-
ведении молекулярно- генетического исследования 
положительный результат генотипирования выявлен 
у 78 (61,4 %) пациентов, варианты неопределенной 
клинической значимости идентифицированы у 23 
(18,1 %) пациентов, отрицательный результат гено-
типирования — у 26 (20,5 %) пациентов.

Среди лиц с определенной СГХС по критериям 
DLCN (> 8 баллов — 45,9 % пациентов) положи-
тельный генетический диагноз был верифицирован 
у 69,4 % пациентов, у 21,2 % пациентов определены 
варианты неопределенной клинической значимости.

Пациенты с установленным диагнозом СГХС
Клинико- анамнестический и липидный профиль 

пациентов с положительным результатом генетиче-
ского тестирования на СГХС представлен в табли-
це 2. При физикальном обследовании менее чем 
у пятой части пациентов были обнаружены ксан-
томы сухожилий, еще реже была выявлена липо-
идная дуга роговицы. Средний уровень ХС ЛНП 
у пациентов до лечения составил 10,2 ± 2,9 ммоль/л. 
Всем пациентам была назначена соответствующая 
гиполипидемическая терапия, однако ее соблюдение 
отмечалось лишь в половине случаев.

Большинство патогенных вариантов было обна-
ружено в гене LDLR у 71 (90,6 %) пациента, в мень-
шей степени в APOB у 6 (8,1 %) пациентов и у  
1 (1,3 %) пациента в PCSK9. Наиболее частым ва-
риантом в гене LDLR стал вероятно патогенный 
вариант c.1202T>A p.Leu401His (верифицирован у  
7 носителей). Полный список патогенных (тип I) 
или вероятно патогенных (тип II) вариантов пред-
ставлен в таблице 3.

Пациенты с вариантами неопределенной 
клинической значимости

Клинико- анамнестический портрет и данные 
липидного спектра пациентов с вариантами неопре-
деленной клинической значимости представлены 
в таблице 4. При физикальном осмотре пациентов 
ксантомы сухожилий и липоидная дуга роговицы 
были выявлены у 6,7 % и 20,0 % соответственно. 
Средний уровень ХС ЛНП у пациентов до лечения 
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составил 7,7 ± 1,7 ммоль/л. Всем пациентам также 
была рекомендована оптимальная гиполипидеми-
ческая терапия, но лишь треть пациентов соблю-
дала ее прием.

Варианты неопределенной клинической значи-
мости были выявлены преимущественно в генах 
LDLR (8 пациентов, 35,9 %) и APOB (6 пациентов, 
28,2 %). 3 пациента из исследуемой выборки яв-
лялись носителями вариантов в двух генах СГХС: 
c.*653G>A в LDLR и c.11788+16C>T в APOB; 
c.1465T>A в LDLR и c.*25C>T в APOE; c.817+6C>T 
в LDLR и c.2068–4T>A в APOB.

Все варианты с неопределенной клинической зна-
чимостью представлены в таблице 5. Стоит отметить, 
что самый высокий уровень ХС ЛНП (11,89 ммоль/л) 
был выявлен у пациента с гетерозиготной мутаци-

ей в гене LDLR (c.1732G>T p.Val578Phe) и суммой 
баллов по критериям DLCN 15.

Обсуждение
Развитие и внедрение концепций персонализи-

рованной медицины способствуют улучшению ве-
дения пациентов с генетическими заболеваниями, 
в том числе — с СГХС. Проведение молекулярно- 
генетического анализа направлено на выявление 
причинных вариантов у лиц с тяжелым фенотипом, 
что позволяет верифицировать окончательный диа-
гноз СГХС. Однако генетический скрининг может 
привести к выявлению различных генетических ва-
риантов при определенном диагнозе СГХС, а также 
большого количества вариантов неопределенной 
клинической значимости, что представляет собой 

Таблица 2
КЛИНИКО‑ АНАМНЕСТИЧЕСКИЙ И ЛИПИДНЫЙ ПРОФИЛЬ ПАЦИЕНТОВ  

С ГЕНЕТИЧЕСКИ ПОДТВЕРЖДЕННОЙ СЕМЕЙНОЙ ГИПЕРХОЛЕСТЕРИНЕМИЕЙ

Параметр
Пациенты с положительным результатом  
генотипирования (патогенные и вероятно  

патогенные варианты) (n = 78)

Возраст, годы (M ± SD) 44,2 ± 12,2

Женский пол, n (%) 42 (53,8 %)

ИМТ, кг/м2 (M ± SD) 26,6 ± 5,9

Исходный уровень ХС ЛНП, ммоль/л (M ± SD) 10,2 ± 2,9

Гиполипидемическая терапия, n (%) 45 (57,7 %)

Исходный уровень триглицеридов, ммоль/л (Me, IQR) 1,05 [0,7; 1,3]

Исходный уровень ХС ЛВП, ммоль/л (M ± SD) 1,1 ± 0,2

Ксантомы сухожилий, n (%) 15 (19,2 %)

Липоидная дуга роговицы в возрасте < 45 лет, n (%) 9 (11,5 %)

Преждевременное развитие ИБС, n (%) 12 (15,4 %)

Преждевременное развитие атеротромботического ишемиче-
ского инсульта, транзиторной ишемической атаки или пери-
ферического атеросклероза с атеросклеротическими бляшка-
ми ≥ 50 %, n (%)

6 (7,7 %)

Раннее развитие ИБС у родственника 1-й линии, n (%) 34 (43,6 %)

Уровень ХС ЛНП >4,9 ммоль/л у родственника 1-й линии, n 
(%) 36 (46,2 %)

Сухожильные ксантомы и/или липоидная дуга роговицы 
у родственника 1-й линии в возрасте < 45 лет, n (%) 3 (3,8 %)

Ребенок в возрасте до 18 лет с уровнем ХС ЛНП > 
4,1 ммоль/л, n (%) 17 (21,8 %)

Полигенный индекс (M ± SD) 0,932 ± 0,198

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛВП — холестерин 
липопротеинов высокой плотности; ИБС — ишемическая болезнь сердца.
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значительную сложность для интерпретации ре-
зультатов генотипирования.

Несмотря на то, что молекулярно- генетическая 
диагностика СГХС доступна как в рамках иссле-
довательских проектов [22], так и на уровне му-
ниципальной системы здравоохранения [22, 23], 
следует отметить, что идентификация положитель-
ного диагноза СГХС и спектр выявленных вариан-
тов могут быть весьма вариабельны и зависимы от 
клинической составляющей. В проведенном нами 
субанализе регистра из числа пациентов с тяжелым 

фенотипом выявлен невысокий уровень верифи-
кации пациентов с положительным генетическим 
диагнозом, несмотря на то, что все пациенты имели 
клинический диагноз СГХС в соответствии с кри-
териями DLCN. Полученный результат может быть 
обусловлен тем, что существуют факторы, связан-
ные как с экологическими, так и с генетическими 
особенностями географической местности, ответ-
ственными за развитие СГХС-подобного фенотипа, 
и не определяемыми вариантами в исследуемых 
генах [24]. В ходе нашего исследования было об-

Таблица 3
ПЕРЕЧЕНЬ ВАРИАНТОВ ТИПА I (ПАТОГЕННЫХ) И II (ВЕРОЯТНО ПАТОГЕННЫХ)

Ген Нуклеотидный код Аминокислотный код

LDLR c.(?_-187)_(190+1_191–1) del p.?

c.(?_314)_(940_?)del p.?

c.301G>A p.Glu101Lys

c.(313+1_314–1)_(940+1_941–1) del p.?

c.320_332del p.?

c.355_356insTTCC p.Gly119Valfs*12

c.361T>G p.Cys121Gly

c.654_656del p.Gly219del

c.661G>A p.Asp221Asn

c.666C>A p.Cys222*

c.761>C p.Gln254Pro

c.(940+1_941–1)_(1845+1_1846–1) del p.(Thr315Glnfs*28)

c.1202T>A p.Phe403del

c.1246C>T p.Arg416Trp

c.1328G>A p.Trp443*

c.1696A>T p.Ile566Phe

c.1775G>A p.Gly592Glu

c.1801G>T p.Asp601Tyr

c.1955T>C p.Met652Thr

c.1979dup p.Pro661Alafs*8

c.2001_2002delTG p.Cys667*

c.2474A>T p.Asn825Ile

c.2416dup p.Val806Glyfs*11

APOB c.10580G>A p.Arg3527Gln

PCSK9 c.60_65dupGCTGCT p.Leu21tri

Примечание: LDLR (low-density lipoprotein receptor) — рецептор липопротеинов низкой плотности; APOB (apolipopro- 
tein B) — аполипопротеин B; PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) — пропротеинконвертаза субтилизина/кекси-
на типа 9.
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наружено несколько генетических вариантов, кото-
рые ранее не были продемонстрированы у больных 
с СГХС из других стран [25, 26]. Гетерогенность 
генетических вариантов, ответственных за моле-
кулярные причины развития СГХС, была описа-
на в различных литературных источниках [27–29]. 
С одной стороны, это говорит о необходимости уче-
та географического расположения при изучении 
генетических основ СГХС, с другой стороны, это 
указывает на важность ведения местных регистров 
пациентов с СГХС [30, 31]. Так, например, патоген-
ные/вероятно патогенные варианты, присутствую-
щие в исследуемой популяции, как правило, были 
ассоциированы с тяжелыми клиническими прояв-
лениями СГХС: наблюдались высокие уровни ХС 
ЛНП до начала лечения, в ряде случаев отмечались 
ксантомы сухожилий и липоидная дуга роговицы, 
у части части пациентов — преждевременное раз-
витие ишемической болезни сердца. Это суждение 

было также подтверждено субанализом вариантов 
в гене LDLR и их влиянием на активность рецеп-
торов к ХС ЛНП: нулевая мутация, которая была 
обнаружена среди исследуемых пациентов, демон-
стрировала высокие значения ХС ЛНП.

По результатам нашего исследования, пациенты 
с неподтвержденным генетически диагнозом СГХС 
характеризовались тяжелым фенотипом, обуслов-
ленным наличием клинических признаков СГХС. 
Это может свидетельствовать о том, что некото-
рые из вариантов, классифицируемых в настоящее 
время, как варианты неопределенной клинической 
значимости, на самом деле могут являться патоген-
ными или вероятно патогенными, хотя в настоя-
щее время это не подтверждено опубликованными 
ранее литературными данными. Действительно, 
тщательная оценка вариантов неопределенной кли-
нической значимости по вышеописанным крите-
риям привела к реклассификации в разряд веро-

Таблица 4
КЛИНИКО‑ АНАМНЕСТИЧЕСКИЙ ПОРТРЕТ И ДАННЫЕ ЛИПИДНОГО СПЕКТРА ПАЦИЕНТОВ 

С ВАРИАНТАМИ НЕОПРЕДЕЛЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ЗНАЧИМОСТИ

Параметр
Пациенты с вариантами  

неопределенной клинической  
значимости (n = 23)

Возраст, годы (M ± SD) 42,7 ± 12,1

Женский пол, n (%) 9 (60,0 %)

ИМТ, кг/м2 (M ± SD) 26,3 ± 5,0

Исходный уровень ХС ЛНП, ммоль/л (M ± SD) 7,7 ± 1,7

Гиполипидемическая терапия, n (%) 5 (33,3 %)

Исходный уровень триглицеридов, ммоль/л (Me, IQR) 1,2 [0,7; 1,7]

Исходный уровень ХС ЛВП, ммоль/л (M ± SD) 1,4 ± 0,4

Ксантомы сухожилий, n (%) 1 (6,7 %)

Липоидная дуга роговицы в возрасте < 45 лет, n (%) 3 (20,0 %)

Преждевременное развитие ИБС, n (%) 3 (20,0 %)

Преждевременное развитие атеротромботического ишемического ин-
сульта, транзиторной ишемической атаки или периферического атеро-
склероза с атеросклеротическими бляшками ≥ 50 %, n (%)

0 (0,0 %)

Раннее развитие ИБС у родственника 1-й линии, n (%) 10 (66,7 %)

Уровень ХС ЛНП > 4,9 ммоль/л у родственника 1-й линии, n (%) 9 (60,0 %)

Сухожильные ксантомы и/или липоидная дуга роговицы у родствен-
ника 1-й линии в возрасте < 45 лет, n (%) 1 (6,7 %)

Ребенок в возрасте до 18 лет с уровнем ХС ЛНП > 4,1 ммоль/л, n (%) 3 (20,0 %)

Полигенный индекс (M ± SD) 0,936 ± 0,203

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛВП — холестерин 
липопротеинов высокой плотности; ИБС — ишемическая болезнь сердца.
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ятно патогенных таких вариантов в гене LDLR, 
как c.1696A>T p.Ile566Phe, c.1955T>C p.Met652Thr 
и c.2474A>T p.Asn825Ile. Это стало возможным 
благодаря применению критериев ACMG. Пред-
ставление о том, что тяжелый фенотип пациентов 
может быть связан с выявленными вариантами не-
определенной клинической значимости [11, 16], 
был подтвержден отсутствием влияния таких фак-
торов, как уровень триглицеридов, липопротеина 
(а) и полигенный тип наследования. Ряд других 

вариантов сохранил статус неопределенной кли-
нической значимости, несмотря на то, что носи-
тели имели высокий уровень ХС ЛНП (например, 
вариант c.1732G>T, обнаруженный у пациента с  
15 баллами по критериям DLCN), что демонстриру-
ет важность дальнейшего обследования родствен-
ников первой линии родства пробанда в рамках 
каскадного скрининга.

Результаты, полученные в ходе настоящего ис-
следования, дополняют уже имеющиеся данные 

Таблица 5
ПЕРЕЧЕНЬ ВЫЯВЛЕННЫХ ВАРИАНТОВ НЕОПРЕДЕЛЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ЗНАЧИМОСТИ

Ген Нуклеотидный код Аминокислотный код

LDLR c.866G>T p.Cys289Phe

c.817+6C>T

c.1053A>G p.Arg351=

c.1465T>A p.Tyr489Asn

c.1706A>T p.Asp569Val

c.1732G>T p.Val578Phe

c.1968C>A p.His656Gln

c.2389+5G>C

c.*653G>A

APOB c.-547C>T

c.1125–8C>T

c.2068–4T>A

c.7615G>A p.Val2539Ile

c.11354C>T p.Thr3785Ile

c.11401T>A p.Ser3801Thr

c.11788+16C>T

PCSK9 c.1180+24G>A

c.1486C>T p.Arg496Trp

c.-26_-21dup

c.604_605delinsCA p.Ser202His

c.*478C>T

c.*629A>G

c.*737G>T

c.*853C>T

APOE c.*25C>T

c.237–16G>A

Примечание: LDLR (low-density lipoprotein receptor) — рецептор липопротеинов низкой плотности; APOB (apolipopro- 
tein B) — аполипопротеин B; PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) — пропротеинконвертаза субтилизина/кексина 
типа 9; APOE (apolipoprotein E) — аполипопротеин E.
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о возможных генетических вариантах СГХС, ука-
зывая на важность обследования пациентов с тяже-
лым фенотипом. Принимая во внимание, что в ис-
следуемой популяции пациенты с положительным 
результатом генотипирования имели практически 
сопоставимый с носителями вариантов неопреде-
ленной клинической значимости фенотипический 
портрет, можно предположить, что выявленные ва-
рианты неопределенного значения могут быть по-
тенциально патогенны. Однако для подтверждения 
предполагаемой гипотезы необходимо проведение 
дальнейших исследований, результаты которых бу-
дут способствовать лучшему пониманию причинно- 
следственной связи между тяжелым фенотипом па-
циентов с СГХС и выявленными генетическими 
вариантами.

Генетический скрининг позволяет идентифи-
цировать различные патогенные генетические ва-
рианты, в том числе большой пул вариантов не-
определенной клинической значимости. Сложности 
в классификации и ассоциации вариантов неопре-
деленной клинической значимости с заболеванием 
могут быть обусловлены отсутствием большого 
спектра популяционных данных, географическими 
особенностями, а также трудностями в интерпрета-
ции полученных результатов. Тем не менее обна-
ружение вариантов неопределенной клинической 
значимости имеет большое значение для пациентов 
с отсутствием патогенных и вероятно патогенных 
вариантов в «классических» причинных генах и тя-
желым фенотипом СГХС.

Полученные нами результаты являются од-
ной из ступеней в улучшении клинической интер-
претации выявленных вариантов неопределенной 
значимости. Учет тяжелого фенотипа пациентов 
способствует расширению представлений о значе-
нии данных вариантов неопределенной значимо-
сти и возможностях их реклассификации в разряд 
патогенных или вероятно патогенных. Увеличение 
объема знаний о генетических вариантах, наблюда-
емых в конкретной популяции пациентов, обеспе-
чивает лучшее понимание ассоциации выявленных 
вариантов неопределенной клинической значимости 
с заболеванием.

Ограничение исследования
Одним из ограничений проведенного исследо-

вания является небольшой объем выборки, однако 
полученные данные генетического профиля пациен-
тов с тяжелым фенотипом СГХС представляют до-
полнительные сведения о фенотип- генотипической 
картине заболевания.

Заключение
Генетический профиль пациентов с тяжелым 

фенотипом СГХС обладает значительной гетеро-
генностью. Изучение молекулярно- генетических 
особенностей и определение статуса вариантов не-
определенной клинической значимости у пациентов 
с тяжелым фенотипом являются одной из фунда-
ментальных ступеней в реализации стратегий пер-
сонализированного подхода в ведении пациентов 
с СГХС.
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