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Аннотация. Сердечно-сосудистые заболевания являются основной причиной смерти в России и мире. Один 
из предрасполагающих к развитию сердечно-сосудистых заболеваний факторов – нарушения липидного 
обмена (дислипидемии), способствующие прогрессированию атеросклероза. На настоящий момент известны 
гены, ассоциированные с развитием моногенных форм нарушений липидного обмена, характеризующихся 
выраженным изменением уровня липидов. Однако выявление лиц с повышенным генетическим риском 
развития дислипидемии остается нерешенной задачей, что связано с полигенной природой большинства 
случаев. Целью настоящей работы было изучить спектр редких вариантов в генах транспортеров холестерина 
ABCA1, ABCG1, ABCG5, ABCG8 и NPC1L1, которые встречаются у пациентов с нарушениями липидного обмена в 
популяции Северо-Западного региона России. Проведен поиск редких вариантов (частота gnomAD менее 1 %)  
в генах ABCA1, ABCG1, ABCG5, ABCG8 и NPC1L1 с использованием данных таргетного секвенирования для 
169 пациентов с нарушениями липидного обмена. Выявлено 14 вариантов в гене ABCA1 (17 пациентов), 4 варианта 
в гене ABCG1 (5 пациентов), 11 вариантов в гене ABCG5 (18 пациентов) и 7 вариантов в гене ABCG8 (11 пациентов). 
Частота некоторых из них, согласно базе данных RUSeq, была выше, чем в общемировой популяции. 19 пациентов  
(11  %) были носителями гаплотипа p.(Val177Ile)/p.(His221Tyr)/p.(Ala271Phe) гена NPC1L1, который предполо
жительно  может быть специфичен для российской популяции, т. е. эти варианты являются не редкими, 
а полиморфными и встречаются чаще у пациентов с нарушениями липидного обмена. Для варианта p.(Val177Ile) 
гена  NPC1L1 был проведен анализ его вклада в развитие атеросклероза с использованием дополнительных 
выборок (группа пациентов с атеросклерозом, контрольная группа), который не выявил достоверных различий 
в частотах генотипов. Таким образом, в настоящее время данных в пользу влияния гаплотипа p.(Val177Ile)/ 
p.(His221Tyr)/p.(Ala271Phe) гена NPC1L1 на развитие дислипидемии и атеросклероза недостаточно. Проведенное 
исследование заставляет обратить внимание на популяционную специфичность ряда вариантов в генах 
транспортеров холестерина, в частности в гене NPC1L1, для Северо-Западного региона России. Полученные 
данные в дальнейшем могут быть учтены в разработке шкал генетического риска развития дислипидемий.
Ключевые слова: семейная гиперхолестеринемия; дислипидемия; таргетное секвенирование; шкала генетиче
ского риска; обратный транспорт холестерина
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Abstract. Cardiovascular diseases are the leading cause of death both in Russia and in the world. One of the factors 
predisposing to the development of cardiovascular diseases is lipid metabolism disorders (dyslipidemias), which contribute 
to the progression of atherosclerosis. Currently, there are known genes associated with the development of monogenic 
forms of lipid metabolism disorders characterized by marked changes in lipid levels. However, identifying individuals with 
an increased genetic risk of dyslipidemia remains an unsolved problem, due to the polygenic nature of most cases. The aim 
of this work was to study the spectrum of rare variants in the cholesterol transporter genes ABCA1, ABCG1, ABCG5, ABCG8 
and NPC1L1 that occur in patients with lipid metabolism disorders in the population of the Northwestern region of Russia. 
The search for rare variants (gnomAD frequency less than 1 %) in the ABCA1, ABCG1, ABCG5, ABCG8 and NPC1L1 genes was 
performed using targeted sequencing data for 169 patients with lipid metabolism disorders. 14 variants were identified 
in the ABCA1 gene (17 patients); 4 variants, in the ABCG1 gene (5 patients); 11 variants, in the ABCG5 gene (18 patients); 
and 7 variants, in the ABCG8 gene (11 patients). The frequency of some of them, according to the RUSeq database, is 
higher than in the global population. 19 patients (11 %) were carriers of the p.(Val177Ile)/p.(His221Tyr)/p.(Ala271Phe) 
haplotype in the NPC1L1 gene, which may be specific to the Russian population, meaning that these variants are not rare, 
but polymorphic, and occur more frequently in patients with impaired lipid metabolism. Influence of the p.(Val177Ile) 
variant of the NPC1L1 gene on the development of atherosclerosis was assessed using additional sample sets (a group 
of patients with atherosclerosis, a control group), but no significant differences in genotype frequencies were revealed. 
Thus, at present, there are insufficient data to support the role of the p.(Val177Ile)/p.(His221Tyr)/p.(Ala271Phe) haplotype 
of the NPC1L1 gene in the development of dyslipidemia and atherosclerosis. The study draws attention to the population 
specificity of a number of variants in cholesterol transporter genes, in particular in the NPC1L1 gene, for the Northwestern 
region of Russia. The data can be further used for design and calculation of genetic risk scores for dyslipidemia.
Key words: familial hypercholesterolemia; dyslipidemia; targeted sequencing; genetic risk scale; reverse cholesterol 
transport
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются основ
ной причиной смерти в России и мире (Danilova et al., 2021; 
Heron, 2021). Многофакторная природа ССЗ определяет 
важность изучения новых маркеров начала патологиче-
ского процесса, в том числе генетических. Вклад генети-
ческой составляющей в развитие заболеваний сердца и 
сосудов оценивается как 40–50 % (McPherson, Tybjaerg-
Hansen, 2016; Roberts et al., 2021). Гиперхолестеринемия, 
которая часто имеет наследственный характер, способ-
ствует формированию атеросклеротических бляшек коро-
нарных сосудов, что в свою очередь приводит к развитию 
ишемической болезни сердца (ИБС) и острого инфаркта 
миокарда (ОИМ) (Prasad, Mishra, 2022). Особое место сре
ди наследственных нарушений липидного обмена отво-
дится семейной гиперхолестеринемии  (СГХС), которая 
многократно повышает риск развития ССЗ (Tokgozoglu, 
Kayikcioglu, 2021). Нами и другими авторами показано, 
что в большинстве случаев причиной СГХС выступают 
патогенные варианты в генах LDLR и APOB, однако в за-
висимости от тяжести гиперхолестеринемии в 40–60 % 
случаев установить генетическую причину заболевания 
не удается (Shakhtshneider et al., 2021; Мирошникова и др., 
2023, 2025). Таким образом, остается актуальным поиск 
редких генетических вариантов, имеющих кумулятивный 
эффект в развитии полигенных случаев гиперхолестери-
немии и сопутствующих ССЗ.

В исследовании А.Н. Мешкова с коллегами (2022) было 
продемонстрировано увеличение риска развития ИБС у 
носителей редких и низкочастотных вариантов в генах, 
ассоциированных с нарушениями липидного обмена. Ред-
кие функциональные генетические варианты, связанные с 
метаболизмом холестерина, встречаются у 60 % пациентов 

с ОИМ (Pan-Lizcano et al., 2022). Было показано, что 25 % 
локусов, ассоциированных с ОИМ, относятся к генам ли
пидного обмена (Musunuru, Kathiresan, 2016). Редкие гене
тические варианты имеют популяционную распростра-
ненность <1 % и статистически могут быть не связаны 
с представляющими интерес заболеваниями в больших 
выборках, но даже небольшое увеличение встречаемости 
аллеля (1–5 %) у пациентов может свидетельствовать о 
его влиянии на сложные заболевания и признаки (Cross et 
al., 2022; Li et al., 2024). Кроме того, такие генетические 
варианты могут быть популяционно-специфичными и 
должны учитываться при разработке шкал генетического 
риска для конкретной популяции.

Атерогенный дисбаланс липидных фракций плазмы 
крови проявляется в повышении концентрации общего 
холестерина (ОХС), холестерина в составе липопротеинов 
низкой плотности (ХС-ЛНП) и снижении холестерина в 
составе липопротеинов высокой плотности  (ХС-ЛВП). 
Трансмембранные транспортеры холестерина играют 
важную роль в регуляции уровня клеточного холестери-
на, в процессах формирования липопротеиновых частиц, 
абсорбции холестерина в кишечнике и выведения холе-
стерина из организма (Yu, Tang, 2022). АТФ-связывающие 
транспортеры семейства АВС – ABCA1 и ABCG1 – пере-
носят холестерин на антиатерогенные липопротеины вы-
сокой плотности (ЛВП) (Yu, Tang, 2022). Мутации в гене 
ABCA1 приводят к развитию аутосомно-рецессивного за-
болевания – болезни острова Танжер, характеризующейся 
практически полным отсутствием в плазме крови ЛВП и 
преждевременным развитием атеросклероза (Koseki et al., 
2021). Транспортеры ABCG5 и ABCG8 в кишечнике регу-
лируют абсорбцию холестерина и растительных стеролов. 
Мутации в этих генах являются причиной развития сито-
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стеролемии, имеющей схожие клинические проявления с 
СГХС (Tada et al., 2022). Транспортер NPC1L1, известный 
как C1-подобный белок Ниманна-Пика 1, также задейст
вован в абсорбции холестерина в кишечнике и представ-
ляет собой мишень для гиполипидемического препарата 
эзетимиб (Zhang et al., 2022). Можно предположить, что 
сочетание редких вариантов в генах транспортеров  хо
лестерина обусловливает развитие дислипидемий и ССЗ 
(Мешков и др., 2022; Ghaleb et al., 2022).

Целью настоящей работы было изучить спектр редких 
вариантов в генах транспортеров холестерина ABCA1, 
ABCG1, ABCG5, ABCG8 и NPC1L1, которые встречаются у 
пациентов с нарушениями липидного обмена в популяции 
Северо-Западного региона России.

Материалы и методы
Исследование одобрено Локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И.П. Павлова Минздрава Рос-
сии (протокол № 275 от 4 сентября 2023 г.). Все участники 
дали письменное информированное согласие.

Общий дизайн исследования представлен на рис. 1.

Анализ данных секвенирования
Поиск редких вариантов в генах транспортеров холесте-
рина ABCA1, ABCG1, ABCG5, ABCG8 и NPC1L1 был про-
веден с использованием данных NGS-секвенирования, вы-
полненного для 169 пациентов c нарушениями липидного 
обмена (134 взрослых (65 мужчин и 69 женщин) от 24 до 
85 лет, средний возраст 52.3 ± 14.6, и 35 детей (18 мальчи-
ков и 17 девочек) от 3 до 17 лет, средний возраст 9.7 ± 3.8), 
направленных на генетическую диагностику наследствен-
ных дислипидемий в Отдел молекулярно-генетических и 
нанобиологических технологий (ОМГНТ) из различных 
клинико-диагностических центров г. Санкт-Петербурга, 
в том числе из ПСПбГМУ им. И.П. Павлова, в течение 
2023–2024 гг.

Критерии направления образцов на генетическое ис-
следование: 1) возможная/вероятная/определенная СГХС 

у пациентов старше 18 лет в соответствии с Голландскими 
диагностическими критериями (Кухарчук и др., 2020); 
2)  вероятная/определенная СГХС у пациентов младше 
18 лет в соответствии с критериями Саймона Брума (Ежов 
и др., 2019); 3) выраженная гипертриглицеридемия (были 
включены лица с концентрацией триглицеридов от 3.3 до 
10.5 ммоль/л).

Библиотеки готовили с использованием набора реаген-
тов Prep&Seq (Parseq Lab Co, Россия) и кастомной панели 
«Дислипидемия и риск ССЗ», включающей кодирующие 
регионы следующих генов: ABCA1, ABCG1, ABCG5, 
ABCG8, ANGPTL3, APOA1, APOA4, APOA5, APOB, APOC2, 
APOC3, APOE, CETP, CREB3L3, GCK, СYP27A1, CYP7A1, 
GPD1, GPIHBP1, HNF1A, LCAT, LDLR, LDLRAP1, LIPA, 
LIPC, LIPG, LMF1, LPL, LRP6, MTTP, MYLIP, NPC1L1, 
PCSK9, PNPLA5, SAR1B, SCARB1, SORT1, STAP1, TTR 
(VariFind LM assay IL-v1.1.1, Parseq Lab Co, Россия). Сек
венирование проводили на приборе MiSeq (Illumina, Inc., 
США). Данные секвенирования были обработаны авто-
матизированной программой Seq&Go Software (Parseq 
Lab Co, Россия). Выявленные генетические варианты 
аннотированы и описаны согласно рекомендациям the 
Human Genome Variation Society (HGVS) (www.hgvs.org) 
и представлены в формате таблиц. Далее был выполнен 
отбор редких вариантов (частота gnomAD менее 1 %) в 
генах транспортеров холестерина ABCA1, ABCG1, ABCG5, 
ABCG8 и NPC1L1. Частоты отобранных вариантов сопо-
ставляли с российской базой генетической информации 
RUSeq (http://ruseq.ru/#/) (Barbitoff et al., 2024). Для 
оценки клинической релевантности выявленных вари-
антов нуклеотидной последовательности использованы 
базы данных OMIM (https://omim.org/), gnomAD (https://
gnomad.broadinstitute.org/), ClinVar (https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/clinvar/), HGMD (https://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/
index.php), LOVD (https://www.lovd.nl/) и литературные 
данные. Клиническую значимость (патогенность) выяв-
ленных вариантов оценивали на основании российских 
рекомендаций для интерпретации данных, полученных 
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Рис. 1. Дизайн исследования.
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методами массового параллельного секвенирования, а 
также рекомендаций ACMG2015 (Рыжкова и др., 2019).

Верификация вариантов p.(Val177Ile), p.(His221Tyr) 
и p.(Ala271Phe) гена NPC1L1, составляющих гаплотип, 
проводилась методом секвенирования по Сэнгеру на сек
венаторе Нанофор-05 («Синтол», Россия) с использова-
нием набора реактивов BigDye™ Terminator v3.1 Cycle 
Sequencing Kit (Applied Biosystems, США). Результаты 
анализировали с помощью программного обеспечения 
Mutation Surveyor (Soft Genetics, США). Праймеры для 
секвенирования были подобраны с помощью онлайн-про-
граммы Primer-BLAST (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/
primer-blast/) (табл. 1).

Оценка вклада варианта p.(Val177Ile) гена NPC1L1  
в развитие атеросклероза
Характеристика групп. Генотипирование варианта 
p.(Val177Ile) гена NPC1L1 было выполнено суммарно для 
443 пациентов, в разное время проходивших обследование 
или лечение в ПСПбГМУ им. И.П. Павлова, ДНК которых 
была доступна из биобанка ОМГНТ: пациенты с атеро-
склерозом различной локализации (N = 209); контрольная 
группа (N = 234).

В группу пациентов с ранним развитием атеросклероза 
вошло 209  пациентов (146  (70  %) мужчин и 63  (30  %) 
женщины; средний возраст 54.6 ± 8.5 года; средний возраст 
первых клинических проявлений 48.2 ± 6.8 года) с атеро-
склерозом артерий различной локализации (коронарных, 
церебральных, артерий нижних конечностей), подтверж-
денным при ангиографическом исследовании (табл.  2). 
Критерием отбора служило наличие гемодинамически 
значимых стенозов как минимум в одной артерии одного 
из трех артериальных бассейнов – церебрального, коро-
нарного, бассейна артерий нижних конечностей. Следует 
отметить как ограничение, что выборка была сформирова-
на по принципу наличия подтвержденного атеросклероза, 
безотносительно, имели ли пациенты дислипидемию, по-
скольку длительность и эффективность лечения статинами 
в большинстве случаев было сложно отследить.

Контрольную группу составили 234 человека (154 (66 %) 
мужчины и 80  (34 %) женщин; средний возраст (48.3 ± 
± 5.8 года) соответствовал среднему возрасту начала за-
болевания у пациентов с атеросклерозом) без нарушений 
липидного обмена, ожирения и сердечно-сосудистых за-
болеваний. Лица, вошедшие в контрольную группу, были 
осмотрены врачом-кардиологом, а проведенные обследо-
вания включали электрокардиографию, велоэргометрию, 
ЭХО-кардиографию.

Идентификация варианта p.(Val177Ile) гена NPC1L1 
с использованием полимеразной цепной реакции и 
рестрикционного анализа. Типирование вариантов 
rs149017550 сhr7:44539868C>T c.529G>A p.(Val177Ile) 
гена NPC1L1 проводили методом полимеразной цепной 
реакции  (ПЦР) и последующего рестрикционного  ана
лиза. Праймеры для ПЦР были подобраны с помощью 
онлайн-программы Primer-BLAST (https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/tools/primer-blast/). Нуклеотидная последова
тельность праймеров (5′–3′): прямой – TTGGGACTCATT 
GCAACGTG, обратный – CCCCAATCAGAGCCTCTTCA. 

Таблица 1. Нуклеотидная последовательность праймеров, 
использованных для секвенирования по Сэнгеру

Генетический вариант Последовательность 5’–3’

Экзон 2, p.(Val177Ile) F-TTGGGACTCATTGCAACGTG
R-CCCCAATCAGAGCCTCTTCA

Экзон 2, p.(His221Tyr) F-CCTTCTTGGGGTCCACCATC
R-ATGTGTGGCGTGTATGGCTCT

Экзон 2, p.(Ala271Phe) F-CCTTCTTGGGGTCCACCATC
R-CTTCCACCTCTTGGAGCCTG

Таблица 2. Клинические и биохимические характеристики исследуемых групп

 Параметры Группа пациентов  
с атеросклерозом (N = 209)

Контрольная группа
(N = 234)

p

Липидный профиль, ммоль/л*

ОХС 5.20 (4.46 ÷ 6.15) 4.56 (4.02 ÷ 5.14) 0.000

ХС-ЛНП 2.76 (2.45 ÷ 3.39) 2.66 (2.19 ÷ 3.23) 0.129

ХС-ЛВП 1.06 (0.80 ÷ 1.10) 1.45 (1.26 ÷ 1.66) 0.000

ТГ 2.00 (1.18 ÷ 2.28) 0.81 (0.59 ÷ 1.02) 0.000

Параметры атеросклеротического поражения артерий, N (%)

Коронарный атеросклероз 112 (53.6) – –

Церебральный атеросклероз    43 (20.6) – –

Атеросклероз сосудов нижних конечностей    76 (36.4) – –

Поражение двух и более артериальных бассейнов    21 (10) – –

Многососудистое поражение (трех и более артерий) 164 (78.5) – –

Примечание. ОХС – общий холестерин; ХС-ЛНП – холестерин в составе липопротеинов низкой плотности; ХС-ЛВП – холестерин в составе 
липопротеинов высокой плотности; ТГ – триглицериды.
* Указаны медиана и интерквартильный размах (IQR).

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/
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В результате амплификации с указанными праймерами 
получали ПЦР-продукт размером 352 п. н.

Для проведения рестрикционного анализа ПЦР-продукт 
инкубировали с 1 ед. эндонуклеазы Fok I в буфере Y, содер-
жащем: 33 ммоль Tris-ацетата (pH 7.9 при 25 °C), 10 ммоль 
магний-ацетата, 66 ммоль калий-ацетата, 1 ммоль DTT, 
при +37 °С в течение ночи. Результаты визуализировали с 
помощью электрофореза в полиакриламидном геле: в за-
висимости от генотипа получали фрагменты ДНК длиной 
352, 224 и 128 п. н. (для GG – только фрагмент 352 п. н., для 
GA – фрагменты 352, 224 и 128 п. н., для AA – фрагменты 
224 и 128 п. н.).

Статистическая обработка данных
Статистический анализ был проведен с использованием 
программы SPSS, версия 17.0. Для сравнения категориаль
ных переменных применяли критерий хи-квадрат. Соот-
ветствие данных нормальному распределению проверяли 
с помощью критерия Колмогорова–Смирнова. Для срав-
нения количественных показателей между двумя неза-
висимыми группами (пациенты–контроль) использовали 
непараметрический критерий Манна–Уитни. Возможное 
влияние генотипа NPC1L1 на развитие атеросклероза с 
учетом поправки на пол и возраст оценивали методом 
многофакторного логистического регрессионного анализа.

Результаты

Анализ встречаемости редких вариантов  
в генах ABCA1, ABCG1, ABCG5, ABCG8 и NPC1L1  
у пациентов с нарушениями липидного обмена
Нами проанализированы данные таргетного секвенирова
ния для 169 пациентов с гиперхолестеринемией, а именно 
осуществлен поиск редких вариантов (частота gnomAD 
менее 1 %) в генах транспортеров холестерина ABCA1, 
ABCG1, ABCG5, ABCG8 и NPC1L1. Результаты представ-
лены в табл. 3–7.

Было выявлено 14 вариантов в гене ABCA1 у 17 пациен-
тов и 4 варианта в гене ABCG1 у 5 пациентов (см. табл. 3 
и 4). Эти варианты классифицируются в базах данных как 
доброкачественные. Транспортер ABCA1 является важ
ным регулятором биогенеза ЛВП, осуществляя перенос 
холестерина из клетки на незрелые частицы пре-бета-
ЛВП. Таким образом, варианты гена ABCA1, влияющие 
на функцию белка, могут быть связаны со снижением 
концентрации ЛВП в плазме крови, способствуя разви-
тию атерогенной дислипидемии (Shim et al., 2021). Одна 
из пациенток с клинической картиной СГХС и низким 
уровнем ХС-ЛВП (1.2 ммоль/л, нижняя граница нормы 
для женщин) была носителем сразу двух редких вариантов 
в гене ABCA1: rs187652566 p.(Cys887Phe) и rs138422574 

Таблица 3. Редкие варианты гена ABCA1, выявленные у пациентов с нарушениями липидного обмена

Кол-во  
пациентов

rsID Геномная координата 
(GRCh38)

Замена  
NM_013389.3/белок

Частота gnomAD Частота RUSeq

1 rs199976989 chr9:104903705T>G c.–26A>C 0.0001511 –

1 rs1408196930 chr9:104928007A>T c.–165T>A 0.000006569 –

1 rs1015644827 chr9:104840350T>C c.983A>G 
p.(Asn328Ser)

0.000001368 0.0002962

1 rs764824326 chr9:104832735C>T c.1348G>A
p.(Glu450Lys)

0.00001232 0.0002998

1 rs186911476 chr9:104832706T>G c.1377A>C 
p.(Thr459=)

0.0002719 0.001574

1 rs142342160 chr9:104832616G>A c.1467C>T
p.(Asn489=)

0.0000314 0.0005928

1 rs145582736 chr9:104825781T>C c.2444A>G
p.(Glu815Gly)

0.0001826 0.0008339

2 rs370414528 chr9:104824558G>A c.2563C>T
p.(Pro855Ser)

0.00001232 0.0001044

1 rs187652566 chr9:104822664C>A c.2660G>T
p.(Cys887Phe)

0.0003932 0.001469

1 rs41277767 chr9:104820060G>A c.2970C>T
p.(Val990=)

0.00003765 0.0002089

1 rs138422574 chr9:104798522C>T c.5020G>A
p.(Val1674Ile)

0.0004845 0.001780

1 rs13306077 chr9:104796059G>A c.5376C>T
(Thr1792=)

0.0024642 0.001195

3 rs142688906 chr9:104791982C>T c.5774G>A
p.(Arg1925Gln)

0.002204 0.009880

1 rs144588452 chr9:104784371C>T c.6730G>A
p.(Val2244Ile)

0.0002198 0.0004175

Примечание. Все варианты – вероятно доброкачественные.
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p.(Val1674Ile). Можно отметить, что частота двух вариан
тов гена ABCA1 в российской популяции выше частоты 
gnomAD: rs764824326 p.(Glu450Lys) и rs138422574 
p.(Val1674Ile) (см. табл. 3).

Транспортер ABCG1 обеспечивает насыщение зрелых 
ЛВП холестерином для последующего транспорта в пе-
чень. Среди выявленных вариантов гена ABCG1, соглас
но базе данных RUSeq, в российской популяции чаще 
встречаются два варианта: rs4148108 (c.292+4G>A) и 
rs143199611 p.(Ala265Thr) (см. табл. 4).

Выявлено 11 вариантов в гене ABCG5 у 18 пациентов 
и 7  вариантов в гене ABCG8 у 11  пациентов, включая 
два патогенных (ABCG8 rs137852987 p.(Trp361Ter) у трех 
и ABCG8 rs769576789 p.(Leu572Pro) у двух пациентов) 
и 9  вариантов неопределенной клинической значимо-
сти (VUS) (см. табл. 5 и 6). Таким образом, патогенные 
варианты в гене ABCG8 были обнаружены у пяти па-
циентов (3  %). Варианты неопределенной клинической 

значимости rs141828689 p.(Arg198Gln) и rs145164937 
p.(Ala98Gly) в гене ABCG5, ранее описанные у пациен-
тов с СГХС (Totoń-Żurańska et al., 2023), в настоящем 
исследовании были детектированы у двух пациентов с 
гиперхолестеринемией и ранним началом ССЗ, при этом 
частота этих генетических вариантов согласно базе дан-
ных RUSeq в российской популяции выше (см. табл. 5). 
Однако в настоящее время недостаточно данных, чтобы 
классифицировать эти варианты как патогенные. Кроме 
того, в нашем исследовании были выявлены варианты 
неопределенной клинической значимости rs1167870780 
p.(Leu195Gln), rs776335488 p.(Ser569Pro) и rs113005049 
p.(Ala642Thr). Варианты rs1167870780 p.(Leu195Gln) и 
rs776335488 p.(Ser569Pro) были описаны у пациентов 
с ситостеролемией (Meašić et al., 2021; Chubykina et al., 
2025), вариант rs113005049 p.(Ala642Thr) – у пациента 
с СГХС (Averkova et al., 2018). Варианты в гене ABCG8 
rs776335488 p.(Ser569Pro), rs189249032 p.(Tyr613His) и 

Таблица 4. Редкие варианты гена ABCG1, выявленные у пациентов с нарушениями липидного обмена

Кол-во  
пациентов

rsID Геномная координата  
(GRCh38)

Замена  
NM_013389.3/ белок

Частота gnomAD Частота RUSeq

1 rs141619254 сhr21:42225766G>A c.144G>A
p.(Thr46=)

0.001088 0.0002413

2 rs4148108 сhr21:42225918G>A c.292+4G>A 0.001545 0.005481

1 rs143199611 сhr21:g.42284612G>A c.793G>A
p.(Ala265Thr)

0.0001834 0.0009681

1 rs138421137 сhr21:42290169C>T c.1350C>T
p.(Phe450=)

0.001220 0.002301

Примечание. Все варианты – вероятно доброкачественные.

Таблица 5. Редкие варианты гена ABCG5, выявленные у пациентов с нарушениями липидного обмена

Кол-во 
пациентов

rsID Геномная  
координата (GRCh38)

Замена 
NM_013389.3/ белок

Частота 
gnomAD

Частота 
RUSeq

Клинический эффект  
согласно базе данных ClinVar

3 rs56204478 chr2:43838600C>G c.80G>C
p.(Gly27Ala)

0.00308 0.004534 Вероятно доброкачественный

1 rs560839317 chr2:43838755G>A c.–76C>T 0.0006295 – Неопределенная клиническая 
значимость1 rs373819340 chr2:43837861G>T c.238C>A

p.(Gln80Lys)
0.00007 0.0001042

2 rs145164937 chr2:43832056G>C c.293C>G
p.(Ala98Gly)

0.00237 0.002706

1 rs1250295912 chr2:43831947C>T c.402G>A
p.(Gln134=)

0.000003578 0.0001044 Вероятно доброкачественный

1 rs1044946422 chr2:43828090C>T c.527G>A
p.(Ser176Asn)

0.000007 – Неопределенная клиническая 
значимость

1 rs141828689 chr2:43828024C>T c.593G>A
p.(Arg198Gln)

0.00140 0.004739 

1 rs72796720 chr2:43826460G>A c.696C>T
p.(Val232=)

0.00199 0.002380 Вероятно доброкачественный

1 rs552803459 chr2:43824988С>T c.805G>A
p.(Gly269Arg)

0.000007 – Неопределенная клиническая 
значимость

1 rs150716811 chr2:43813266G>A c.1806C>T
p.(Phe602=)

0.0003297 0.0004180 Вероятно доброкачественный

5 rs140374206 chr2:43813208T>C c.1864A>G
p.(Met622Val)

0.00602 0.007414 
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rs113005049 p.(Ala642Thr), а также патогенный вариант 
rs769576789 p.(Leu572Pro) встречаются в российской 
популяции на порядок чаще, чем указано в базе данных 
gnomAD (см. табл. 6). 

У 29 пациентов было выявлено девять вариантов в гене 
NPC1L1 (см. табл. 7). 19 пациентов были носителями трех 
вариантов p.(Val177Ile), p.(His221Tyr) и p.(Ala271Phe), 

которые, как мы предполагаем, неравновесно сцеплены 
и составляют гаплотип (Fath et al., 2020), характеризую
щийся повышенной частотой носительства для россий-
ской популяции (см. табл.  7). Это предположение под-
тверждается результатами проведенного секвенирования 
по Сэнгеру двух семей, в которых для анализа были 
доступны родственники пациентов (рис. 2). Также нами 

Таблица 6. Редкие варианты гена ABCG8, выявленные у пациентов с нарушениями липидного обмена

Кол-во  
пациентов

rsID Геномная координата 
(GRCh38)

Замена  
NM_013389.3/ белок

Частота 
gnomAD

Частота 
RUSeq

Клинический эффект  
согласно базе данных ClinVar

1 rs1167870780 chr2:43852376T>A c.584T>A
p.(Leu195Gln)

0.000003810 – Неопределенная  
клиническая значимость

3 rs137852987 chr2:43872094G>A c.1083G>A 
p.(Trp361Ter)

0.00102 0.0005935 Патогенный

1 rs115227860 chr2:43873940C>T c.1365C>T
p.(Ile455=)

0.00169 0.0003131 Вероятно доброкачественный

1 rs776335488 chr2:43875362T>C c.1705T>C
p.(Ser569Pro)

0.00001 0.0003132 Неопределенная  
клиническая значимость

2 rs769576789 chr2:43875372T>C c.1715T>C
p.(Leu572Pro)

0.00007 0.0005924 Патогенный 

1 rs189249032 chr2:43877641T>C c.1837T>C
p.(Tyr613His)

0.00006 0.0002962 Неопределенная  
клиническая значимость

2 rs113005049 chr2:43877815G>A c.1924G>A
p.(Ala642Thr)

0.0008841 0.008137

Таблица 7. Редкие варианты гена NPC1L1, выявленные у пациентов с нарушениями липидного обмена

Вариант Кол-во  
пациентов

Уровень ОХС  
плазмы крови, ммоль/л

Уровень ХС-ЛНП  
в плазме крови, ммоль/л

Проявления  
атеросклероза

Частота 
gnomАD

Частота 
RUSeq

Гаплотип p.(Val177Ile)  
/p.(His221Tyr)  
/p.(Ala271Phe)§

13 взрослых
6 детей

8.5 ± 0.9
7.3 ± 0.9

6.2 ± 1.3
5.8 ± 0.8

у 7 из 13 (54 %) 
взрослых

0.0063* 0.042*

Гаплотип p.(His221Tyr)  
/p.(Ala271Phe)

2 взрослых

1 ребенок

8.7
8.0
6.9

6.2
4.9
4.3

Нет – –

rs375614485  
сhr7:44541254C>T  
c.6G>A p.(Ala2=)

1 5.1 3.4 Да 0.0018 0.0015

rs116204045  
сhr7:44539876C>T  
c.521G>A p.(Arg174His)

2 9.1
9.1

6.8
7.4

Нет 0.0009 0.0011

rs757263723  
chr7:g.44538977G>A  
c.1420C>T p.(Pro474Ser)

1 – – – 0.00001 –

rs758137107  
сhr7:44534597C>T  
c.2016G>A p.(Gly672=)

1 9.3 5.5 Да 0.0003 0.0005

rs137889714  
сhr7:44533515G>A  
c.2325C>T p.(Thr775=) 

2 10.0
9.3

7.0
6.6

Да 0.0005 0.0022

chr7:44533487G>A  
c.2353C>T p.(Leu785Phe)

1 ребенок 6.7 – – – –

Примечание. ОХС – общий холестерин; ХС-ЛНП – холестерин в составе липопротеинов низкой плотности.
§  Сочетанное носительство вариантов сhr7:44539868C>T c.529G>A p.(Val177Ile) (rs149017550), сhr7:44539736G>A c.661C>T p.(His221Tyr) 
(rs114376659) и сhr7:44539585_44539586GC>AA c.811_812delinsTT p.(Ala271Phe) (rs117724326/rs139533378).
* Указана частота для rs149017550 сhr7: 44539868C>T c.529G>A p.(Val177Ile).
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идентифицирован один гомозиготный носитель гаплотипа 
p.(Val177Ile)/p.(His221Tyr)/p.(Ala271Phe) гена NPC1L1. 
Надо отметить, что описанные в базе данных однону-
клеотидные замены rs117724326 p.(Ala271Val) (частота 
согласно RUSeq 0.04729) и rs139533378 p.(Ala271Ser) 
(частота согласно RUSeq 0.04729) в соседних нуклео- 

NPC1L1
p.(Val177Ile)
p.(His221Tyr)
p.(Ala271Phe)

A В

p.(Val177Ile)

190

280

160 170 180 190 200

290 300 310 320 330 340 350
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T

T
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A

A A
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C C

C C C C C

Б
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p.(His221Tyr)
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NPC1L1
p.(Val177Ile)
p.(His221Tyr)
p.(Ala271Phe)

NPC1L1
p.(Val177Ile)
p.(His221Tyr)
p.(Ala271Phe)

Рис.  2.  Секвенирование по Сэнгеру для двух семейных слу-
чаев носительства гаплотипа p.(Val177Ile)/p.(His221Tyr)/ 
p.(Ala271Phe) в гене NPC1L1.
А, Б – родословные пациентов, носителей гаплотипа p.(Val177Ile)/ 
p.(His221Tyr)/p.(Ala271Phe) в гене NPC1L1; В  – пример верифика-
ции входящих в гаплотип вариантов p.(Val177Ile)/p.(His221Tyr)/ 
p.(Ala271Phe).

Рис. 3. Результаты NGS-секвенирования варианта p.(Ala271Phe) в гене NPC1L1 (bam-файл).

тидах на самом деле являются одним вариантом 
c.811_812delinsTT p.(Ala271Phe) (рис.  3). Как правило, 
гаплотип p.(Val177Ile)/p.(His221Tyr)/p.(Ala271Phe) гена 
NPC1L1 встречается у пациентов, у которых не удается 
подтвердить моногенную дислипидемию. В нашем ис-
следовании только у одного носителя данного гаплотипа 
была также мутация в гене LDLR.

Оценка вклада варианта p.(Val177Ile) гена NPC1L1  
в развитие атеросклероза
Варианты p.(Val177Ile), p.(His221Tyr) и p.(Ala271Phe) 
гена NPC1L1 расположены в N-концевом домене белка 
NPC1L1, который ответственен за связывание холестерина 
(Hu et al., 2021). Носительство данного гаплотипа может 
приводить к усилению абсорбции холестерина в кишеч-
нике и быть ассоциировано с развитием дислипидемии 
и атеросклероза артерий (Fath et al., 2020). Для варианта 
p.(Val177Ile) гена NPC1L1 была разработана методика 
идентификации на основе ПЦР и рестрикционного ана-
лиза. Генотипирование было проведено в группе пациен-
тов с атеросклерозом различной локализации, а также в 
контрольной группе лиц (табл. 8).

Частота варианта p.(Val177Ile) гена NPC1L1 в контроль-
ной группе составила 0.043, что совпало с частотой в 
базе данных RUSeq (0.042). В группе пациентов с атеро-
склерозом частота (0.067) была выше, чем в контрольной 
группе, однако различия не достигли статистической 
значимости. При проведении регрессионного анализа с 
использованием всего массива данных, учитывающего 
дополнительно такие факторы, как пол, возраст, наличие 
атеросклероза, нам также не удалось показать связь вари-
анта p.(Val177Ile) гена NPC1L1 с развитием атеросклероза 
на фоне дислипидемии. Такой результат может быть связан 
с недостаточным размером рассматриваемых выборок, 
требуются дальнейшие исследования.
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Rare variants in cholesterol transporter genes  
in patients with lipid metabolism disorders

Обсуждение
Ввиду высокой распространенности ССЗ остается актуаль
ным вопрос влияния различных факторов на развитие па
тологических процессов. Существенный генетический 
вклад в прогрессирование ССЗ свидетельствует о перспек- 
тивности уточнения статуса редких вариантов, ассоции
рованных с накоплением липидов и последующим пора-
жением сосудов (Мешков и др., 2022). Сложность генети-
ческой архитектуры дислипидемий определяет важность 
внедрения современных диагностических подходов для 
скрининга и раннего выявления носителей редких гене-
тических вариантов (Kalwick, Roth, 2025).

Наиболее распространенная наследственная дислипи-
демия – это СГХС (Мирошникова и др., 2023). СГХC – 
аутосомно-доминантное заболевание, характеризующееся 
высоким уровнем холестерина и ХС-ЛНП в плазме крови. 
К отличительным фенотипическим проявлениям СГХС 
относятся ксантомы, ксантелазмы и липидные дуги ро-
говицы. Генодиагностика у пациентов с СГХС позволяет 
выявить только 40–60 % случаев с моногенным характе-
ром заболевания (Medeiros et al., 2024; Мирошникова и 
др., 2025). Распространенность СГХС варьирует от 1:250 
до 1:173 в зависимости от популяции (Meshkov et al., 
2021; Toft-Nielsen et al., 2022). Встречаются более редкие 
моногенные дислипидемии, такие как дефицит липопро-
теинлипазы (Hegele et al., 2015), дисбеталипопротеинемия 
(Heidemann et al., 2022), ситостеролемия (Miroshnikova et 
al., 2023) и другие (Иванова и др., 2020). Остальные случаи 
нарушений липидного обмена могут носить полигенный 
характер (Futema et al., 2015). 

Как показано в GWAS-исследованиях, частые генетиче-
ские варианты играют важную роль в формировании пред-
расположенности к нарушению липидного обмена (Ripatti 
et al., 2016), однако редкие и низкочастотные варианты 
тоже могут вносить весомый вклад в развитие дислипи-
демии с последующим прогрессированием атеросклероза 
(Hindy et al., 2022). Популяционно-специфический харак-
тер распределения генетических вариантов определяет 
важность проведения оценки частоты для каждой попу-
ляции отдельно (Read et al., 2021; Senftleber et al., 2024; 
Fan et al., 2025). Так, в данном исследовании был изучен 
спектр редких вариантов (частота gnomAD менее 1 %) в 
генах транспортеров холестерина ABCA1, ABCG1, ABCG5, 
ABCG8 и NPC1L1 у пациентов с нарушениями липидного 
обмена в популяции Северо-Западного региона России.

Был выявлен ряд вариантов в генах ABCG5 и ABCG8, ра-
нее описанных у пациентов с СГХС или ситостеролемией 
(ABCG5 rs141828689 (p.Arg198Gln); ABCG8 rs776335488 
p.(Ser569Pro), rs769576789 p.(Leu572Pro), rs189249032 
p.(Tyr613His), rs113005049 p.(Ala642Thr)), некоторые ока-
зались более распространенными в российской популяции 
(см. табл. 5 и 6). Гомозиготные и компаунд-гетерозиготные 
патогенные варианты в этих генах приводят к развитию 
редкого аутосомно-рецессивного заболевания ситостеро-
лемии, частота которого оценивается как 1:200 000 (Пше-
ничникова и др., 2024). Заболевание характеризуется по-
вышением в крови концентрации растительных стеролов, 
а также ОХС и ХС-ЛНП. У пациентов с ситостеролемией 
часто наблюдаются ксантомы и раннее развитие сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Таким образом, клиническая 
картина заболевания схожа с СГХС. Гетерозиготное носи-
тельство варианта в генах ABCG5 или ABCG8 не приводит 
к развитию ситостеролемии, но может повышать риск 
развития гиперхолестеринемии (Reeskamp et al., 2020). 
В нашей работе гетерозиготные носители патогенных и 
вероятно патогенных вариантов в генах ABCG5 и ABCG8 
составили 3 %, что согласуется с данными зарубежных 
авторов (Reeskamp et al., 2020; Medeiros et al., 2024). 

Проведенное исследование позволило нам обратить 
внимание на повышенную частоту гаплотипа p.(Val177Ile)/ 
p.(His221Tyr)/p.(Ala271Phe) гена NPC1L1 как у пациентов 
с нарушениями липидного обмена в Северо-Западном 
регионе России, так и в целом в российской популяции. 
Активное изучение транспортера NPC1L1 обусловлено 
возможностью терапии дислипидемий. В настоящее вре
мя широко применяется препарат эзетимиб – ингибитор 
NPC1L1, блокирующий абсорбцию холестерина в ки-
шечнике. Эзетимиб является аллостерическим ингиби-
тором NPC1L1, вызывающим образование «закрытой» 
конформации транспортера, что приводит к нарушению 
связывания с холестерином (Valdivia et al., 2023). Поли-
морфные варианты в гене NPC1L1, как было показано, 
обусловливают межиндивидуальные различия чувстви-
тельности к эзетимибу (Liao et al., 2022), а также могут 
приводить к полному отсутствию ответа (Mauriello et al., 
2023). Поэтому важной задачей становится изучение гене-
тических вариантов NPC1L1 как факторов риска развития 
дислипидемии и фармакогенетических маркеров для про-
гнозирования эффективности гиполипидемической тера-
пии (Liao et al., 2022). Как правило, варианты в этом гене 

Таблица 8. Сравнение частоты встречаемости варианта rs149017550 p.(Val177Ile) гена NPC1L1 во всех исследуемых группах

Генотип Гомозигота GG (Val/Val) Носитель варианта p.(Val177Ile)  
(из них гомозигота по данному варианту)

Частота варианта 
p.(Val177Ile)

Контрольная группа, N = 234 214 20 (0) 0.043

Группа пациентов с атеросклерозом, N = 209 182 27 (1)* 0.067

Группа пациентов с нарушениями липидного 
обмена (данные секвенирования), N = 169

150 19 (1)** 0.059

  * p = 0.136 при сравнении с контрольной группой; группы сопоставимы по возрасту и полу.
** p = 0.366 при сравнении с контрольной группой; группы не сопоставимы по возрасту и полу.



Редкие варианты в генах транспортеров холестерина  
у пациентов с нарушениями липидного обмена

А.Д. Изюмченко, М.Н. Грунина, К.В. Драчева … 
Е.И. Баранова, С.Н. Пчелина, В.В. Мирошникова

2026
30 • 3

499МЕДИЦИНСКАЯ ГЕНЕТИКА / MEDICAL GENETICS

ассоциированы со снижением активности белка и поэтому 
являются протективными, однако известны варианты, для 
которых характерно увеличение всасывания холестерина, 
как, например, p.(Arg174His), который был идентифици-
рован нами у двух пациентов (Mokhtar et al., 2022). 

Замены p.(Arg174His), p.(Val177Ile), p.(His221Tyr), 
p.(Ala271Phe) располагаются в N-концевом домене белка 
NPC1L1, играющем ключевую роль в захвате холестерина 
(Valdivia et al., 2023; Yoon et al., 2023). Ранее уже была 
продемонстрирована вариабельность всасывания холесте-
рина и уровня ХС-ЛНП в плазме крови в зависимости от 
совокупности редких вариантов в гене NPC1L1 (Simonen 
et al., 2023). В исследовании F. Fath с коллегами варианты 
p.(Val177Ile), p.(His221Tyr) и p.(Ala271Phe) гена NPC1L1 
были описаны у одного пациента с гиперхолестерине-
мией, и их сочетание классифицировано авторами как 
возможная причина заболевания (Fath et al., 2020), что со-
гласуется с нашими данными. Для российской популяции 
была показана популяционная специфичность гаплотипа 
p.(Val177Ile)/p.(His221Tyr)/p.(Ala271Phe): он является не 
редким, а скорее полиморфным. Мы также впервые оце-
нили вклад одного из вариантов, составляющего данный 
гаплотип, p.(Val177Ile), в развитие атеросклероза. Однако 
различия частот генотипов у пациентов с атеросклеро-
зом и в контрольной группе не достигли статистической 
значимости, что не позволяет сделать вывод о влиянии 
варианта p.(Val177Ile) гена NPC1L1 на развитие атеро-
склероза. Полученные результаты не свидетельствуют об 
однозначном отсутствии вклада как отдельного варианта, 
так и гаплотипа p.(Val177Ile)/p.(His221Tyr)/p.(Ala271Phe) 
гена NPC1L1 в полигенный фон, поэтому расширение раз- 
мера изучаемой выборки может позволить точнее вери
фицировать значимость данных вариантов. Необходимы 
дальнейшие исследования для изучения влияния отдель
ных вариантов и гаплотипа на полигенный риск разви
тия гиперхолестеринемии и эффективность лечения эзе
тимибом.

Заключение
В настоящее время при отсутствии у пациента моногенных 
вариантов предполагается полигенная гиперхолестерине-
мия, при которой накопление частых и редких генетиче-
ских вариантов с небольшим эффектом может приводить 
к развитию дислипидемии. В работе был изучен спектр 
редких вариантов в генах транспортеров холестерина 
ABCA1, ABCG1, ABCG5, ABCG8 и NPC1L1 у пациентов 
с нарушением липидного обмена, которым проводилась 
генетическая диагностика. Наши результаты указывают 
на более высокую частоту некоторых редких вариантов в 
этих генах, в частности NPC1L1, в российской популяции, 
однако для выявления их вклада в риск ССЗ требуется 
оценка их распространенности на расширенных группах 
пациентов. Необходимы дополнительные исследования 
для создания популяционно-специфических шкал генети-
ческого риска, которые могли бы учитывать суммарный 
вклад рисковых и протективных аллелей в генах, связан-
ных с липидным обменом, и использоваться для прогнози-

рования индивидуального риска развития дислипидемии 
и сердечно-сосудистых заболеваний. 

Ограничение исследования. К ограничениям иссле-
дования следует отнести сравнительно небольшой размер 
выборок для изучения популяционных особенностей 
распространения генетических вариантов и особенности 
формирования самих выборок. В частности, в первую 
выборку были включены лица с выраженной дислипи-
демией, которым показано проведение генетического 
тестирования. Следовательно, в данной выборке доля лиц 
с моногенными формами дислипидемий, в первую очередь 
СГХС, была достаточно высока и составила 30 %. С дру-
гой стороны, можно отметить, что гаплотип p.(Val177Ile)/ 
p.(His221Tyr)/p.(Ala271Phe) гена NPC1L1 за исключением 
одного пациента выявлялся только у лиц, у которых не 
установлена моногенная причина дислипидемии. Огра-
ничением для выборок, используемых на втором этапе 
исследования, является формирование группы пациентов 
с атеросклерозом по принципу наличия заболевания, без-
относительно, имели ли пациенты изначально дислипиде-
мию, поскольку длительность и эффективность лечения 
статинами в большинстве случаев было сложно отследить. 
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