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Семейная гиперхолестеринемия (СГХС)  — одно из самых частых 
моногенных заболеваний в  России, которое в  большинстве слу-
чаев обусловлено наличием причинных вариантов в  генах LDLR, 
APOB, PCSK9. СГХС характеризуется выраженной гиперхолесте-
ринемией с  рождения и  ранним развитием коронарного атеро-
склероза и  ишемической болезни сердца. Однако за последние 
годы накопились данные о  том, что фенотип генетически под-
твержденных больных СГХС может варьировать от классическо-
го пациента с  ишемической болезнью сердца до пациентов без 
атеросклероза вовсе. Широкий спектр фенотипических проявле-
ний заболевания обусловлен неполной пенетрантностью и/или 
вариабельной экспрессивностью вариантов в  причинных генах. 
В  настоящем обзоре продемонстрированы основные генети-
ческие причины развития СГХС и  дополнительные генетические 
факторы, влияющие на вариабельность липидных показателей 
(дополнительные редкие и  частые варианты в  генах, связанных 
с нарушениями липидного обмена). Знания о вариабельности ли-
пидного спектра при СГХС помогут практикующим врачам эффек-
тивнее использовать методы генетической диагностики, оцени-
вать риск развития осложнений и  персонализировано подбирать 
лечение.

Ключевые слова: семейная гиперхолестеринемия, LDLR, APOB, 
PCSK9, пенетрантность, вариабельность, генетическая диагности-
ка, липидный спектр, ишемическая болезнь сердца.
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Familial hypercholesterolemia (FH) is one of the most common mono
genic diseases in Russia, most often related to causal variants in 
the LDLR, APOB, and PCSK9 genes. FH is characterized by severe 
hypercholesterolemia from birth and the early development of coronary 
atherosclerosis and coronary artery disease. However, in recent years, 

there is evidence indicating that the phenotype of genetically confirmed 
FH patients can vary from those with coronary artery disease to those 
without atherosclerosis. The wide profile of phenotypic manifestations 
is due to incomplete penetrance and/or variable expressivity of variants 
in the causal genes. This review demonstrates the main genetic 
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АДГ — аутосомно-доминантная гиперхолестеринемия, ГХС — гиперхолестеринемия, геСГХС — гетерозиготная форма СГХС, гоСГХС — гомозиготная форма СГХС, ДИ — доверительный интервал, ИБС — 
ишемическая болезнь сердца, Лп(а) — липопротеин(а), ЛНП — липопротеины низкой плотности, СГХС — семейная гиперхолестеринемия, ХС — холестерин, ШГР — шкала генетического риска, GOF — gain-
of-function (приобретение функции), LOF — loss-of-function (потеря функции), OR — odds ratio (отношение шансов), UKB — "UK Biobank" ("Биобанк Великобритании").

Введение
Семейная гиперхолестеринемия (СГХС)  — 

одно из самых распространенных моногенных за-
болеваний в  России [1], которое характеризуется 
аутосомно-кодоминантным типом наследования 
и  в  большинстве случаев обусловлено наличием 
причинных (каузальных) вариантов нуклеотидной 
последовательности в  генах LDLR, APOB, PCSK9 
[2]. По данным исследования ЭССЕ-РФ (Эпиде-
миология сердечно-сосудистых заболеваний в  ре-
гионах Российской Федерации) гетерозиготная 
форма СГХС (геСГХС) встречается 1/173 человека 
[3], а  гомозиготная (гоСГХС) — предположительно 
1/200-300  тыс. человек [4]. Каноническое описа-
ние фенотипических проявлений заболевания  — 
уровень холестерина (ХС) липопротеинов низкой 
плотности (ЛНП) >95 перцентиля с рождения, про-
грессирующий коронарный атеросклероз и  раннее 
развитие ишемической болезни сердца (ИБС). Од-
нако за последние годы накопились данные о том, 
что фенотип генетически подтвержденных больных 
СГХС может варьировать от классического пациента 
с ИБС до пациентов без атеросклероза вовсе  [5, 6]. 

Клиническое течение СГХС зависит и от гена, в ко-
тором обнаружен причинный вариант, и  от типа 
варианта этого гена. Современные методы молеку-
лярной генетики способствуют более глубокому изу
чению и пониманию сложной генетической приро-
ды СГХС [7]. Кроме причинного варианта в  генах 
LDLR, APOB, PCSK9 на фенотип пациента с СГХС 
и его прогноз также влияют дополнительные редкие 
варианты в генах, связанных с обменом липопроте-
инов [8-10]. В настоящее время множество работ по-
священо оценке влияния полигенного компонента 
на уровни ХС ЛНП и общего ХС у пациентов с кли-
ническим диагнозом геСГХС с  использованием 
шкал генетического риска (ШГР) [11, 12]. 

СГХС имеет широкий спектр фенотипических 
проявлений. Феномен неполной пенетрантности 
среди пациентов с СГХС представляет собой боль-
шой научный интерес [13]. Пенетрантность — это 
доля носителей патогенных вариантов, у  которых 
проявляется соответствующий фенотип [14]. Все 
чаще регистрируются случаи, когда у  пациентов 
не наблюдаются высокие значения ХС ЛНП (>95 
перцентиля), при этом выявляется патогенный ва-

causes of FH and additional genetic factors influencing lipid variability 
(additional rare and common variants in genes associated with lipid me
tabolism disorders). Understanding lipid profile variability in FH will help 
practicing physicians more effectively use genetic diagnostic methods, 
assess the risk of complications, and personalize treatment.
Keywords: familial hypercholesterolemia, LDLR, APOB, PCSK9, pene
trance, variability, genetic diagnostics, lipid profile, coronary artery di
sease.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Примерно у 30-70% больных семейной гиперхо-
лестеринемией (СГХС) удается выявить генети-
ческую причину заболевания.

• � Гетерогенность СГХС обусловливает вариа-
бельность липидного спектра.

Что добавляют результаты исследования?
• � Описан спектр генетических причин СГХС 

и продемонстрированы важные аспекты их диа-
гностики.

Key messages
What is already known about the subject?

• � A genetic cause can be identified in approximately 
30-70% of patients with familial hypercholesterole
mia (FH).

• � The heterogeneity of FH determines lipid profile 
variability.

What might this study add?
• � We described the profile of genetic causes of FH 

and important aspects of their diagnosis.
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мые среди российской популяции, как правило, свя-
заны с  более тяжелыми клиническими проявлени-
ями СГХС. Генетический фон пациентов в Италии 
и России с СГХС в целом отличался высокой вари-
абельностью и подтверждал молекулярно-генетиче-
скую гетерогенность пациентов с СГХС [18]. 

С  развитием методов молекулярной генетики 
и  снижением стоимости секвенирования следу-
ющего поколения увеличивается доступность ге-
нетического тестирования [19]. Все чаще на при-
ем к  врачам самых разных специальностей, в  т.ч. 
к  кардиологу или терапевту, приходят пациенты 
с  результатами генетического тестирования, кото-
рые нужно эффективно интегрировать в практику. 

Цель обзора — описать основные генетические 
причины развития СГХС и  дополнительные гене-
тические факторы, влияющие на вариабельность 
липидных показателей (дополнительные редкие 
и частые варианты в генах, связанных с нарушени-
ями липидного обмена).

Методологические подходы
Поиск литературных источников включал за-

просы в  системах индексирования научных пу-
бликаций (Google Scholar, PubMed, eLIBRARY) 
по заголовкам, аннотациям и  ключевым словам: 
"genetic heterogeneity of familial hypercholesterolemia", 
"penetrance of familial hypercholesterolemia", 
"variability of familial hypercholesterolemia", "гене-
тическая гетерогенность СГХС", "пенетрантность 
СГХС", "вариабельность СГХС". В  обзор были 
включены оригинальные исследования, в  кото-
рых анализировали генетические данные боль-
ных СГХС, опубликованные за последние 5  лет 
для иностранных публикаций и  10  лет — для рос-
сийских, а  также обзоры, книги, соответствующие 
тематике данной публикации. Критерии невклю-
чения: работы без полнотекстового доступа; иссле-
дования, анализирующие влияние традиционных 
факторов риска на клиническое течение СГХС, ду-
блирующие публикации. Некоторые работы, опу-
бликованные в  более раннем временнóм диапазо-
не, были включены в  данный обзор, если они со-
держали важные научные данные. 

Результаты
Основные генетические причины развития СГХС
Наиболее частой причиной развития СГХС 

(до 80-90%) являются варианты в  гене LDLR, 
~10-20% в  гене APOB и  5% в  гене PCSK9 [20, 21]. 
СГХС относится к  заболеваниям с  аутосомно-
кодоминантным типом наследования [2]. Слож-
ные генетические формы, такие как гомозиготная, 
компаунд-гетерозиготная или двойная гетерози-
готная формы, встречаются крайне редко и  отли-
чаются тяжелым клиническим течение СГХС. По 
данным исследования Sjouke B, et al. (2016) уровень 

риант, описанный как причинный для СГХС. В ра-
боте Gaspar IM, et al. (2019) пришли к  выводу, что 
большинство носителей причинного варианта из 
Южной Европы в  отличие от стран Северной Ев-
ропы, демонстрируют более мягкий фенотип, лег-
че достигают целевых значений ХС ЛНП и  имеют 
меньший риск ИБС [15]. При этом авторы отмеча-
ют, что на конечный фенотип больных СГХС вли-
яют и генетические причины, и факторы окружаю-
щей среды. 

В  то же время пациенты, не имеющие типич-
ных для СГХС клинических признаков, могут не 
находиться под необходимым медицинским на-
блюдением, а, значит, попадают в зону риска. Так, 
в  крупном исследовании Dikilitas O, et al. (2023), 
в  котором изучали пенетрантность патогенных 
вариантов СГХС и  их связь с  ИБС, у  44% участ-
ников заболевание было диагностировано впер-
вые, а  у  26% было изменено лечение после полу-
чения результатов генетического тестирования 
[16]. Пенетрантность патогенных вариантов СГХС 
была относительно высокой, с  уровнем ХС ЛНП 
>4 ммоль/л (155 мг/дл) у 87,5% (95% доверительный 
интервал (ДИ): 80-93%) участников. При этом ас-
социированные с  СГХС патогенные варианты бы-
ли связаны с 3,5-кратным повышением риска пре-
ждевременной ИБС (после поправки на возраст, 
пол, расу и регион). 

В работе Goodrich JK, et al. (2021) была прове-
дена оценка пенетрантности вариантов в генах, свя-
занных с моногенными заболеваниями, в частности, 
с  СГХС. В  рамках исследования было продемон-
стрировано более тяжелое течение СГХС у носите-
лей причинных вариантов в генах LDLR и APOB, чем 
у не-носителей (уровни ХС ЛНП ~ на >1,4 ммоль/л 
(55 мг/дл)). Также носители редких вариантов, вы-
зывающих СГХС, демонстрируют размеры эффекта 
значительно больше, чем верхний 1% соответствую-
щих полигенных ШГР. Пенетрантность вариантов 
в генах LDLR и APOB составила от 44 до 57%. Авто-
рами был проанализирован широкий спектр экс-
прессивности фенотипа СГХС среди носителей па-
тогенных вариантов, который, потенциально, обу
словлен самими вариантами, полигенным фоном 
и факторами окружающей среды [17].

Дополнительной причиной изменчивости кли-
нических проявлений у  больных СГХС является 
вариабельная экспрессивность фенотипа [15]. На-
пример, в исследовании Alieva A, et al. (2024) были 
продемонстрированы клинические различия у боль-
ных СГХС между итальянской и русской популяци-
ями с  генетическим подтвержденным диагнозом. 
У пациентов из России был выявлен более тяжелый 
фенотип с  более высокими уровнями ХС ЛНП до 
лечения и более высокая частота развития прежде
временной ИБС, чем у  пациентов из Италии. Это 
предполагает, что патогенные варианты, встречае-
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(апо В)-100, при которых возникает дефектное свя-
зывание ЛНП-частиц с ЛНП-рецептором, что в ко-
нечном итоге способствует неэффективному кли-
ренсу ЛНП гепатоцитами и  гиперхолестеринемии 
(ГХС) [35]. Вариант APOB:p.Arg3527Gln — наиболее 
распространенный из всех изученных вариантов 
в гене APOB в России [36]. Известно, что в россий-
ской популяции, так же как и  в  популяциях евро-
пейских стран, пациенты с вариантами в гене APOB 
характеризуются более низкими уровнями ХС ЛНП, 
чем пациенты с вариантами в гене LDLR [37].

Ген PCSK9 кодирует пропротеиновую конвер-
тазу субтилизин-кексинового типа 9 [38]. Кодируе-
мый белок регулирует количество рецепторов ЛНП 
на плазматической мембране посредством их де-
градации. При усилении функции (gain-of-function, 
GOF) белка PCSK9 снижается количество и актив-
ность ЛНП-рецептора на поверхности гепатоцитов, 
что сопровождается снижением захвата ЛНП-частиц 
и повышением концентрации ХС ЛНП в сыворотке 
крови [38]. Носители GOF-вариантов в гене PCSK9 
демонстрируют более низкие значения ХС ЛНП 
в сравнении с носителями вариантов в генах LDLR 
и APOB [16].

В  исследовании Rämö JT, et al. (2024) "United 
Kingdom Biobank" (UKB) было продемонстрирова-
но, что у  носителей вариантов гена LDLR, наблю-
дался не только более высокий средний уровень ХС 
ЛНП (UKB: на 42,6 мг/дл выше), но и более высо-
кий риск аортального стеноза (метаанализ: OR 3,52 
[95% ДИ: 2,39-5,20]) и  замены аортального клапа-
на (метаанализ: OR 3,78 [95% ДИ: 2,26-6,32]), по 
сравнению с неносителями, p<0,001 для всех срав-
нений. В  то же время носители вариантов в  генах 
APOB или PCSK9 имели более низкий средний уро-
вень ХС ЛНП (UKB: на 32,3  мг/дл ниже; p<0,001) 
и более низкий риск аортального стеноза (метаана-
лиз: OR 0,49 [95% ДИ: 0,31-0,75]; p=0,001) и  заме-
ны аортального клапана (метаанализ: OR 0,54 [95% 
ДИ: 0,30-0,97]; p=0,04), по сравнению с неносите-
лями [39].

Развитие СГХС возможно при аутосомно-ре
цессивном наследовании двух дефектных аллелей 
в гене LDLRAP1, который кодирует адаптерный бе-
лок рецептора ЛНП 1. При наличии варианта нару-
шается интернализация комплекса ЛНП-рецептор-
ЛНП и  развивается СГХС [40]. В  исследовании 
Pisciotta L, et al. (2006) уровень ХС ЛНП у пациен-
тов с  аутосомно-рецессивной ГХС был ниже, чем 
у  больных с  гоСГХС (носителей LOF варианта 
в  гене LDLR), но аналогичен таковому у  больных 
с  гоСГХС (носителей варианта с  частичной поте-
рей функции в  гене LDLR). Риск ИБС в  9 раз ни-
же у  пациентов с  аутосомно-рецессивной ГХС по 
сравнению с гоСГХС [41]. 

Ген APOE кодирует белок аполипопротеин  E 
(апо E), который входит в  состав хиломикронов, 

ХС ЛНП без лечения был значительно выше у  28 
двойных гетерозигот (среднее значение ± стан-
дартное отклонение, 8,4±2,8  ммоль/л) по сравне-
нию с  28 гетерозиготами (5,6±2,2) и  18 здоровы-
ми родственниками (2,5±1,1  ммоль/л; p<0,010 для 
всех сравнений) и значительно ниже по сравнению 
с  гомозиготами/компаунд-гетерозиготами, носи-
телями варианта в  гене LDLR (13,0±5,1  ммоль/л; 
p<0,001) [22]. В работе Tromp TR, et al. (2022) по изу
чению пациентов с  гоСГХС во всем мире медиана 
уровня ХС ЛНП до лечения составила 14,7 [11,8-
18,1] ммоль/л. А  первое крупное неблагоприятное 
сердечно-сосудистое событие произошло на десять 
лет раньше в странах с невысоким уровнем дохода, 
медиана возраста 24,5 [17,0-34,5] лет по сравнению 
с 37,0 [29,0-49,0] годами в странах с высоким уров-
нем дохода (отношение шансов (OR  — odds ratio) 
1,64 [95% ДИ: 1,13-2,38]) [23]. 

Ген LDLR кодирует ЛНП-рецептор. Наличие 
патогенных вариантов в гене LDLR приводит к де-
фектному синтезу, сборке, транспорту и  рецирку-
ляции ЛНП [24]. В  гене LDLR зарегистрировано 
>2000 редких вариантов [25, 26]. Тип мутации кор-
релирует с  тяжестью течения СГХС. Такие типы 
вариантов, как нонсенс-варианты, альтернативные 
инициирующие кодоны, варианты со сдвигом рам-
ки считывания, варианты в сайте сплайсинга, боль-
шие делеции, затрагивающих один или несколько 
экзонов [27], приводят к синтезу аномального белка 
или к  отсутствию его трансляции, при этом поте-
ря функции (loss-of-function, LOF) ЛНП-рецептора 
является полной, а варианты носят название "нуле-
вые". Миссенс-варианты и малые вставки/делеции 
без сдвига рамки считывания приводят к частичной 
потере функции ЛНП-рецептора [27]. На практике, 
носители "нулевых" вариантов, имеют более тяже-
лый фенотип, чем те, у  кого есть дефектные мута-
ции рецепторов: более высокие уровни ХС ЛНП, 
прогрессирующий атеросклероз и  раннюю ИБС 
[28]. В целом, носители различных типов вариантов 
в  гене LDLR подвержены 5-кратному увеличению 
риска ИБС, чем не-носители [29]. 

Некоторые патогенные варианты в  гене LDLR 
в  определенных этнических группах встречаются 
значительно чаще других из-за наличия эффекта 
основателя, например, среди франко-американцев 
[30], евреев-ашкенази [31] и  др. В  России эффект 
основателя не наблюдается, однако самым распро-
страненным вариантом считается LDLR:p.Gly592Glu 
[20, 32, 33], который широко распространен сре-
ди европеоидов. В  свою очередь, вариант LDLR:p.
Cys160Gly, специфичен для России и считается сла-
вянским вариантом [34].

Ген APOB кодирует аполипопротеин B (апо В)-
100, входящий в  состав ЛНП-частиц и  ответствен-
ный за их связывание с  ЛНП-рецептором. Не-
которые миссенс-варианты приводят к  аномалии 
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разом утяжеляя клиническое течение заболевания, 
так и,  наоборот, снижаться, тем самым маскируя 
классические пороговые значения ХС ЛНП и  за-
трудняя выявление СГХС [50]. 

Ген APOE 
Кроме того, в  исследовании Asiimwe IG, et  al. 

(2025) по изучению смертности среди пациентов, 
принимающих статины, из когорты из UKB 
(n=45515), было продемонстрировано, что пациен-
ты с  гаплотипом апоЕ ε4/ε4 имеют исходно более 
высокий уровень ХС ЛНП и  хуже отвечают на те-
рапию статинами. Показатели сердечно-сосудистой 
смертности и  риск смерти от всех причин были 
значительно выше у  носителей гаплотипа апо ε4ε4 
[51]. Эти данные могут быть использованы для луч-
шего понимания генетических причин ГХС и  под-
бора гиполипидемической терапии, в т.ч. и для па-
циентов с моногенной СГХС.

Ген LPA
В  клинической практике встречаются пациен-

ты, у которых гиперлипопротеинемия(а) сочетается 
с СГХС или ошибочно воспринимается как СГХС. 
СГХС и  гиперлипопротеинемия(а) фенотипиче-
ски похожи, вследствие чего точный диагноз может 
быть установлен не сразу. Уровень липопротеина(а) 
(Лп(а)) в  большей степени генетически детерми-
нирован и  не меняется в  течение жизни. Ген LPA 
кодирует аполипопротеин апо (а), который вместе 
с апо В входит в состав частицы Лп(а) [52]. Концен-
трация Лп(а) в крови коррелирует с числом повто-
ров крингла IV типа 2 и наличием вариантов в гене 
LPA, например, распространенными вариантами 
гена LPA rs10455872 (интронный, некодирующий) 
и  rs3798220 (миссенс-вариант LPA:p.Ile399Met 
в  протеазоподобном домене апо (а) [52]. Данные 
варианты в гене LPA тесно связаны как с повышен-
ным уровнем Лп(а), так и  с  повышенным риском 
ИБС [52]. Повышение уровня Лп(а) >50 мг/дл (105 
нмоль/л) в крови является важным модификатором 
сердечно-сосудистого риска [53]. Важно помнить, 
что уровень ХС ЛНП при высокой концентрации 
Лп(а) может быть повышен частично за счет Лп(а). 
Исходя из вышесказанного, определение уровня 
Лп(а) в крови и генетическое тестирование помога-
ют установить точный диагноз и персонализирова-
но оценить сердечно-сосудистый риск у пациентов 
с ГХС. 

Гены ABCG5 и ABCG8
В работе Maidman SD, et al. (2025) представлен 

случай пациента с  выраженной ГХС, ксантомами, 
появившимися в  детстве, который соответствовал 
клиническим критериям гоСГХС. Было показа-
но, что фенотип пациента представляет собой со-
четание геСГХС и  гетерозиготной ситостеролемии 
с  выраженным повышением индексов абсорбции 
ХС. При генетическом тестировании был выявлен 
патогенный вариант в гене LDLR в гетерозиготном 

липопротеинов очень низкой плотности, липо-
протеинов промежуточной плотности, ЛНП и  ли-
попротеинов высокой плотности. Известно, что 
наличие гаплотипа апо ε2/ε2 связано с  гиперли-
попротеинемией III типа, рецессивной формой 
смешанной гиперлипидемии, характеризующуюся 
высоким уровнем общего ХС и триглицеридов. Од-
нако M Marduel, et al. (2013) подтвердили, что ва-
риант p.Leu167del в  гене APOE был причиной раз-
вития аутосомно-доминантной ГХС (АДГ) в  семье 
из 14 человек во Франции [42]. Механизм, обуслав-
ливающий АДГ, описан в исследовании Cenarro A, 
et al. (2016) и  заключается в  том, что липопротеи-
ны очень низкой плотности, несущие дефектный 
апо E (p.Leu167del) хуже взаимодействует с  ЛНП-
рецептором, что нарушает клиренс липопротеинов 
и  проводит к  повышению уровня ХС ЛНП. АДГ, 
причиной которой является вариант p.Leu167del 
в гене APOE, протекает мягче, чем ГХС, вызванная 
вариантами в  гене LDLR. Концентрация ХС ЛНП 
у  носителей APOE:p.Leu167del на ~1,3  ммоль/л 
(50  мг/дл) ниже, чем при гетерозиготной СГХС 
в  изучаемой популяции, и  эта более легкая фор-
ма ГХС сопровождалась отсутствием сухожильных 
ксантом у пациентов и более низкой частотой сер-
дечно-сосудистых заболеваний  — всего у  1 из 20 
носителей [43]. При поиске генетических причин 
СГХС, данный вариант тоже стоит рассматривать, 
несмотря на то, что пациенты с данным вариантом 
до сих пор не были идентифицированы и описаны 
в России [44].

Дополнительные генетические факторы, влияю-
щие на клиническое течение СГХС

Полигенный риск
Известно, что ГХС может быть обусловлена 

не только редкими патогенными вариантами в  ге-
нах, связанных с  нарушением липидного обмена, 
но и частично суммарным вкладом частых вариан-
тов. Оценить влияние частых вариантов на форми-
рование конечного фенотипа сложно, т.к. каждый 
отдельный вариант вносит свой незначительный 
вклад [45]. Для определения индивидуального вкла-
да варианта используется полногеномный поиск 
ассоциаций, а на основе полученных данных разра-
батываются ШГР [46], которые дают возможность 
количественно оценить совокупный полигенный 
вклад в  формирование конечного фенотипа [47]. 
ШГР ХС ЛНП и общего ХС позволяют дифферен-
цировать лиц с  полигенной и  алиментарной ГХС, 
при этом также показано, что у  части лиц с  моно-
генными ГХС, причинный вариант может сочетать-
ся с  высокими значениями ШГР и  эта категория 
лиц обладает наибольшим сердечно-сосудистым 
риском [12, 48, 49]. В  работе Kındış E, et al. (2025) 
пришли к выводу, что в зависимости от полигенно-
го эффекта, значения ХС ЛНП пациентов с  моно-
генной СГХС могут как увеличиваться, таким об-
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клинический случай редкого и уникального сочета-
ния СГХС и ситостеролемии [54].

Гены ABCG5 и  ABCG8 связаны с  редким ауто-
сомно-рецессивным заболеванием  — ситостероле-
мией — и  кодируют АТФ-связывающий кассетный 
транспортер, которые образуют функциональный 
комплекс для выведения ХС и  других стеролов из 
организма через печень и  кишечник [55]. Клини-
ческие проявления у пациентов с ситостеролемией 
схожи с  таковыми при СГХС  — наблюдается вы-
раженная ГХС, ксантоматоз и ранее развитие ИБС 
[55]. Улучшить состояние больных ситостеролеми-
ей может селективный ингибитор абсорбции ХС — 
эзетимиб [56] и  ограничение потребления продук-
тов растительного происхождения, содержащих 

состоянии, а  также LOF вариант неопределенной 
значимости в  гене ABCG8 в  гетерозиготном состо-
янии и  значение полигенного риска в  100-м про-
центиле. Избыточное всасывание ХС у  больного 
(его индексы всасывания почти вдвое превышали 
референсный диапазон) способствовало проявле-
нию у  него фенотипически гоСГХС, несмотря на 
генетический диагноз геСГХС. Прием эзетимиба 
привел к выраженному снижению уровня ХС ЛНП 
(на 56%), что дополнительно свидетельствует о па-
тогенности варианта в  гене ABCG8. В  данном кли-
ническом случае у  пациента продемонстрирован 
перекрестный синдром, демонстрирующий при-
знаки как ситостеролемии, так и  СГХС [8]. Рос-
сийскими учеными также был продемонстрирован 

Таблица 1
Основные генетические причины развития СГХС и дополнительные генетические факторы,  

влияющие на ее клиническое течение
Основные генетические причины развития СГХС

Ген Механизм Описание Источник
LDLR Дефектный синтез, сборка, транспорт и рециркуляция ЛНП Повышает уровень ХС ЛНП [24]
APOB Дефектное связывание ЛНП-частиц с ЛНП-рецептором, что в конечном 

итоге способствует неэффективному клиренсу ЛНП гепатоцитами и ГХС
Повышает уровень ХС ЛНП [35]

PCSK9 Снижение количества и активности ЛНП-рецептора на поверхности 
гепатоцитов, что приводит к снижению захвата ЛНП-частиц и повышению 
концентрации ХС ЛНП

Повышает уровень ХС ЛНП [38] 

APOE ЛОНП, несущие дефектный апо E (p.Leu167del) хуже взаимодействует  
с ЛНП-рецептором, что нарушает клиренс липопротеинов и проводит 
к повышению уровня ХС ЛНП

Повышает уровень ХС ЛНП [43] 

LDLRAP1 Нарушается интернализация комплекса ЛНП-рецептор-ЛНП Повышает уровень ХС ЛНП [40] 
Дополнительные генетические факторы, влияющие на клиническое течение СГХС

Полигенная 
ГХС

Совокупное влияние частых вариантов с малым эффектом на конечный 
фенотип, рассчитанное с помощью ШГР

Повышает или понижает 
уровень ХС ЛНП 
(в зависимости от значений 
ШГР)

[12]

APOE Носительство ε4 повышает уровень ХС за счёт менее эффективного 
связывания ЛОНП и ЛПП с ЛНП-рецепторами гепатоцитов, из-за чего 
снижается клиренс ЛНП

Повышает уровень ХС ЛНП [51, 63]

LPA Концентрация Лп(а) в крови коррелирует с числом повторов крингла IV 
типа 2 и наличием вариантов в гене LPA, например, распространенными 
вариантами rs10455872 (интронный, некодирующий) и rs3798220 (миссенс-
вариант LPA:p.Ile399Met в протеазоподобном домене аполипопротеина(а))

Повышает уровень ХС 
ЛНП за счет увеличения 
образования Лп(а)

[52]

ABCG5, ABCG8 Гены связаны с ситостеролемией — редким аутосомно-рецессивным 
заболеванием и кодируют аденозинтрифосфат-связывающие кассетные 
транспортеры, которые образуют функциональный комплекс для 
выведения ХС и др. стеролов из организма через печень и кишечник

Носители гетерозиготных 
LOF вариантов генов ABCG5 
и ABCG8 демонстрируют 
повышенные уровни 
фитостеролов и ХС ЛНП 
и имеют повышенный 
риск ИБС по сравнению 
с не-носителями

[8, 57]

APOB, PCSK9, 
MTTP, 
ANGPTL3, 
APOC3

Наличии LOF вариантов в указанных генах способствует потенциальному 
снижению уровня ХС ЛНП у пациентов с генетическим диагнозом СГХС

Снижает уровень ХС ЛНП [58-63]

Примечание: ГХС — гиперхолестеринемия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, Лп(а) — липопротеин(а), ЛНП — липопротеины низкой 
плотности, ЛОНП — липопротеины очень низкой плотности, ЛНП-рецептор — липопротеинов низкой плотности-рецептор, ЛПП — ли-
попротеины промежуточной плотности, СГХС — семейная гиперхолестеринемия, ХС — холестерин, ШГР — шкала генетического риска, 
LOF — потеря функции (loss-of-function).



195

Генетика в кардиологии

фитостеролы. Кроме того, носители гетерозигот-
ных LOF вариантов ABCG5 демонстрируют повы-
шенные уровни фитостеролов и  ХС ЛНП и  име-
ют повышенный риск ИБС по сравнению с  не-
носителями [55]. 

Протективные генетические факторы 
У  пациентов с  генетически подтвержденной 

СГХС, могут быть дополнительные варианты в  ге-
нах, связанных с  липидным обменом, которые 
компенсируют высокие уровни ХС ЛНП. Извест-
но, что LOF варианты в генах APOB, PCSK9, MTTP, 
ANGPTL3, SAR1B, APOC3 связаны с  низкими зна-
чениями ХС ЛНП [57]. В литературе описан редкий 
случай, когда фенотип СГХС (причинный вариант 
PCSK9:c.94G>A/p.Glu32Lys) был "нейтрализован" 
фенотипом семейной гипобетахолестеринемии, де
терминированной вариантом APOB:c.1672C>T;p.
Arg558Ter [58]. По данным исследования ARIC 
(Atherosclerosis Risk In Communities) у европеоидов 
выявленный вариант PCSK9:p.Arg46Leu был связан 
со снижением уровня ХС ЛНП на 15% и снижением 
риска ИБС на 47% [59]. А вариант PCSK9:p.Leu21dup 
ассоциирован с более низкими значениями ХС ЛНП 
в  общей популяции, а  также связан со снижением 
уровня ХС ЛНП у  ливанских пациентов с  СГХС, 
имеющих общую мутацию LDLR:p.Cys681Ter в гене 
[60]. В работе Huijgen R, et al. (2012) выявили вари-
анты в генах APOB, PCSK9, ANGPTL3, потенциаль-
но снижающие уровень ХС ЛНП у пациентов с  ге-
нетическим диагнозом СГХС [61]. Вариант MTTP:p. 

Arg634Cys был в некоторой степени связан со сни-
жением уровня ХС ЛНП также у пациентов с СГХС 
[9]. Кроме того, у носителей LOF вариантов в  гене 
APOC3 уровень триглицеридов в плазме крови был 
на 39% ниже, уровень ХС липопротеинов высокой 
плотности был на 22% выше, а  уровень ХС ЛНП 
и риск ИБС были ниже на 16 и 40%, соответствен-
но, по сравнению с не-носителями [62]. Основные 
генетические причины развития СГХС и дополни-
тельные генетические факторы, влияющие на кли-
ническое течение СГХС представлены в таблице 1. 

Заключение 
СГХС — моногенное заболевание, характери-

зующееся генетической гетерогенностью. Прове-
денный анализ генетических причин вариабельно-
сти липидного профиля при СГХС демонстрирует 
необходимость применения современных методов 
генетической диагностики. Знания о  вариабельно-
сти липидного спектра при СГХС помогут практи-
кующим врачам эффективнее использовать методы 
генетической диагностики, оценивать риск разви-
тия осложнений и  персонализировано подбирать 
лечение.

Отношения и деятельность. Государственное за-
дание "Разработка модели предсказания пенетрант-
ности и экспрессивности причинных вариантов на-
следственных моногенных заболеваний сердечно-
сосудистой системы" (рег. № 124013100887-3).
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