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Аннотация. Семейная гиперхолестеринемия – распространенное во всем мире наследственное заболева-
ние человека, при котором чаще всего дефекты обнаруживаются в гене рецептора липопротеинов низкой 
плотности (LDLR). Цель работы – систематизировать знания о мутациях гена LDLR в России. Проведен анализ 
литературы по предмету исследования, составлены сводные таблицы, показывающие встречаемость мута-
ций в отдельных регионах, и определены часто встречающиеся мутации. Более трети (80 из 203, т. е. 39.4 %) 
патогенных или вероятно патогенных мутаций представлены вариантами, специфичными для России и не 
встречающимися в других странах. Наибольшее количество вариантов охарактеризовано в крупных горо-
дах: Москве (130 патогенных мутаций), Санкт-Петербурге (50), Новосибирске (34) и Петрозаводске (19), тог-
да как регионы охарактеризованы гораздо хуже. Подавляющее число патогенных мутаций (142 из 203, или 
70 %) найдено в единичных семьях, и только 61 вид мутаций встречался в двух или в нескольких родослов-
ных. Лишь 5 видов мутаций были найдены не менее чем в 10 семьях. Как и везде в мире, в России в гене LDLR 
преобладают миссенс-мутации, но особенным национальным своеобразием характеризуются мутации типа 
сдвига рамки считывания: из 27 найденных вариантов 19 (70 %) специфичны для России. Наивысшее число 
мутаций в гене LDLR в российской популяции обнаружено в четвертом и девятом экзонах. Это определяется 
тем, что четвертый и девятый экзоны являются самыми протяженными в гене и кодируют функционально 
важные участки белка, что обусловливает повышенную плотность патогенных мутаций в расчете на один 
нуклеотид длины именно в этих экзонах. Российская популяция имеет наибольшее число совпадающих му-
таций с популяциями Польши, Чешской Республики, Нидерландов и Италии. Внедрение методов таргетного 
секвенирования существенно ускорило характеристику мутационного спектра при семейной гиперхолесте-
ринемии, но из-за отсутствия систематических исследований в регионах большинство видов мутаций в Рос-
сии, вероятнее всего, еще не описано. 
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Abstract. Familial hypercholesterolemia (FH) is a very common human hereditary disease in Russia and in the 
whole world with most of mutations localized in the gene coding for the low density lipoprotein receptor (LDLR). 
The object of this review is to systematize the knowledge about LDLR mutations in Russia. With this aim we ana-
lyzed all available literature on the subject and tabulated the data. More than 1/3 (80 out of 203, i. e. 39.4 %) of 
all mutations reported from Russia were not described in other populations. To date, most LDLR gene mutations 
have been characterized in large cities: Moscow (130 entries), Saint Petersburg (50 entries), Novosibirsk (34 muta-
tions) and Petrozavodsk (19 mutations). Other regions are poorly studied. The majority of pathogenic mutations  
(142 out of 203 reported here or 70 %) were revealed in single pedigrees; 61 variants of mutations were described 
in two or more genealogies; only 5 mutations were found in 10 or more families. As everywhere, missense muta-
tions prevail among all types of nucleotide substitutions in LDLR, but the highest national specificity is imparted by 
frameshift mutations: out of 27 variants reported, 19 (or 70 %) are specific for Russia. The most abundant in muta-
tions are exons 4 and 9 of the gene due to their largest size and higher occurrence of mutations in them. Poland, 
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Введение
Термин «семейная гиперхолестеринемия» (СГ) обычно 
используют для обозначения моногенных болезней, вы-
званных мутациями в гене рецептора липопротеинов 
низкой плотности (LDLR) (OMIM 606945), в гене апо-
липопротеина B (APOB) (OMIM 107730), в гене PCSK9 
(OMIM 607786), в гене адапторного белка для рецептора 
липопротеинов низкой плотности (ЛНП) LDLRAP1 
(OMIM 605747) и некоторых минорных генов, таких как 
STAP1, APOE, LIPA, или в генах переносчиков стеро-
лов – стеролинах ABCG5/ABCG8 (Defesche et al., 2017; 
Berberich, Hegele, 2019). При этом 80–85 % случаев СГ 
обусловлены мутациями в гене рецептора ЛНП. Мута-
ции в гене аполипопротеина B ответственны за 5–10 % 
случаев СГ. Самыми редкими являются мутации в гене 
PCSK9 и в гене адапторного белка для рецептора ЛНП, 
встречающиеся не более чем у 1 % пациентов с СГ.

Ранее считалось, что гетерозиготная СГ встречается 
у одного человека из 500 обследованных в популяции, 
но, согласно имеющимся сегодня данным, это проис-
ходит гораздо чаще. Обследование 69 106 пациентов в 
Дании, которым был поставлен диагноз СГ на основе 
рекомендаций голландской сети липидных клиник (Dutch 
Lipid Clinic Network, DLCN), определило, что заболевание 
встречается у них с частотой 1:219 (Benn et al., 2012). В 
России частота СГ может быть еще выше и составлять 
1:148 (Ershova et al., 2017). Однако в этом случае учиты-
вались случаи не только строго доказанной (definite), но 
и вероятной (probable) СГ. Подобная частота позволяет 
относить СГ к наиболее распространенным моногенным 
заболеваниям человека.

В базе данных ClinVar (Landrum et al., 2016) уже в 2018 г. 
фигурировало 4973 варианта гена LDLR (Iacocca et al., 
2018), ассоциированных с заболеванием СГ, из которых 
2351 вариант был классифицирован как патогенный, а 
1525 – как вероятно патогенные. Остальные рассматри-
вались как доброкачественные варианты или варианты 
неопределенного клинического значения. История иссле-
дования СГ в России недавно была рассмотрена в обзорах 
(Vasilyev et al., 2020; Meshkov et al., 2021a). Большинство 
мутаций, ведущих к СГ, как и ожидалось, обнаружено 
в гене LDLR, 187 патогенных или условно патогенных 
вариантов которого были определены в России (Meshkov 
et al., 2021а), из их числа 67 не были описаны в других 
популяциях мира. Несколько позже на основе таргетного 
секвенирования генов, вовлеченных в генез заболевания, 
была опубликована важная статья по генетике СГ в Санкт-
Петербурге (Miroshnikova et al., 2021), в результате чего в 
петербургской популяции обнаружены 23 варианта после-
довательности гена LDLR, большинство из которых ранее 

the Czech Republic, Italy and the Netherlands share the highest number of mutations with the Russian population. 
Target sequencing significantly accelerates the characterization of mutation spectra in FH, but due to the absence 
of systematic investigations in the regions, one may suggest that most of LDLR mutations in the Russian population 
have not been described yet. 
Key words: familial hypercholesterolemia; low density lipoprotein receptor gene; mutations.
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в этой популяции не были известны (Mandelshtam et al., 
1993; Татищева и др., 2001; Zakharova et al., 2005; Захарова 
и др., 2007; Vasilyev et al., 2020). Лишь в последнее время 
появились публикации по изучению мутаций в регионах 
страны (Meshkov et al., 2021b). Новые статьи объясняют 
необходимость постоянного пересмотра таблиц мутаций 
гена LDLR в России (Meshkov et al., 2021a), что определяет, 
с нашей точки зрения, актуальность данного обзора: в нем 
упоминается уже 203 патогенных или вероятно патоген-
ных варианта этого гена.

Методы
Проанализировав всю доступную литературу, в которой 
упоминались мутации гена LDLR в российской популя-
ции, мы составили сводную таблицу, существенно расши-
ряющую знания о спектре мутаций в России по сравнению 
с предыдущими работами (Mandelshtam et al., 1993, 1998; 
Мандельштам и др., 1998; Chakir et al.,1998a, b; Захарова 
и др., 2001, 2007; Крапивнер и др., 2001; Мандельштам, 
Масленников, 2001; Татищева и др., 2001; Мешков и др., 
2004, 2009; Zakharova et al., 2005; Воевода и др., 2008; 
Комарова и др., 2013а, б; Komarova et al., 2013; Корнева и 
др., 2013–2017; Korneva et al., 2017; Шахтшнейдер и др., 
2017, 2019; Averkova et al., 2018; Shakhtschneider et al., 
2019, 2021; Semenova et al., 2020; Meshkov et al., 2021a, b) 
(Приложение)1.

Под понятием мутация мы понимаем все редкие вари-
анты гена, не являющиеся широко распространенными 
полиморфизмами и потенциально способные вызвать 
заболевание, включая варианты, патогенность которых 
доказана или весьма вероятна. Синонимичные замены в 
этом обзоре не рассматриваются, их перечень дан в статье 
(Vasilyev et al., 2020).

Результаты и обсуждение
В мире описано, как yже упоминалось (Iacocca et al., 2018), 
более 4900 вариантов гена LDLR. В настоящем обзоре 
сообщается о 203 патогенных или вероятно патогенных 
мутациях этого гена в России (см. Приложение). Однако 
это разнообразие, по-видимому, далеко не полностью ис-
черпывает вариабельность гена рецептора в российской 
популяции, поскольку методы полногеномного секве-
нирования стали применяться относительно недавно и 
систематического изучения генетики заболевания во всех 
регионах страны не проводилось. Исследования прохо-
дили преимущественно в крупных городах (рис. 1). При 
этом почти все выявленные мутации специфичны для 
каждого из этих городов, и существенно меньшее коли-
1 Приложение см. по адресу: 
http://www.bionet.nsc.ru/vogis/download/pict-2022-26/appx7.pdf

http://www.bionet.nsc.ru/vogis/download/pict-2022-26/appx7.pdf
http://www.bionet.nsc.ru/vogis/download/pict-2022-26/appx7.pdf
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Таблица 1. Анализ спектра патогенных и вероятно патогенных вариантов гена LDLR в России и в мире

Тип мутаций Найденные патогенные варианты, число (%) Доля мутаций этого вида в мире, %

Общее коли-
чество

Специфичные  
для России

Общие с другими  
популяциями мира

Defesche et al., 
2017

Chora et al.,  
2018

Крупные делеции 10 (5) 6 (60) 4 (40) 8–10 9

Мутации сайтов сплайсинга 18 (9) 8 (44) 10 (56) 8–10 9

Делеции и инсерции в рамке 
считывания

7 (3.5) 2 (29) 5 (71) 15–20 4

Мутации со сдвигом рамки 
считывания

27 (13.5) 19 (70) 8 (30) 18

Нонсенс-мутации 20 (10) 2 (10) 18 (90) 12–15 9

Миссенс-мутации 121 (59) 43 (35) 78 (65) 40–50 46

Регуляторные мутации Не найдены – – Нет данных 2

Синонимичные замены Не учитывались – – Нет данных 1

Интронные мутации Не учитывались – – Нет данных 2

Итого 203 (100) 80 (39.4) 123 (60.6) 100

Рис. 1. Количество патогенных и вероятно патогенных вариантов в гене LDLR, обнаруженных в городах 
России с обследованными популяциями (без учета часто встречающихся полиморфизмов и доброка-
чественных вариантов).
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чество мутаций являются общими с другими регионами. 
Так, максимальное количество патогенных или вероятно 
патогенных вариантов в России (101) найдено только в 
Москве (Крапивнер и др., 2001; Мешков и др., 2004, 2009; 
Averkova et al., 2018; Semenova et al., 2020; Meshkov et al., 
2021a), 35 вариантов найдены только в Санкт-Петербурге 
(Mandelshtam et al., 1993; Захарова и др., 2001, 2007; 
Татищева и др., 2001; Zakharova et al., 2005), 23 – только 

в Новосибирске (Воевода и др., 2008; Шахтшнейдер и 
др., 2017, 2019; Shakhtschneider et al., 2019), 11 – только 
в Петрозаводске (Комарова и др., 2013а, б; Komarova et 
al., 2013; Корнева и др., 2013, 2014, 2017; Korneva et al., 
2017), 33 – в других регионах или в нескольких регионах 
одновременно (Meshkov et al., 2021b).

В настоящее время в России можно констатировать 
большое разнообразие мутаций, из которых свыше трети 
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Таблица 2. Патогенные варианты в гене LDLR, обнаруженные у пациентов с СГ из российской популяции в 10 семьях и более

Нуклеотидная 
замена по рефе-
ренсной после-
довательности 
NM_000527.5
(LDLR)

Предсказанное 
изменение  
в белке

Число 
семей

Номер замены 
по dbSNP

Популяции  
в России

Литературный  
источник 
для России

Другие страны мира

c.478T > G p.(Cys160Gly) 10 rs879254540 Санкт-Петербург, 
Новосибирск, 
Москва

Chakir et al., 1998а; 
Мандельштам, 
Масленников, 2001; 
Мешков и др., 2004, 
2009; Meshkov et al., 
2021a

Нет

c.654_656delTGG p.(Gly219del) 14 rs121908027 Санкт-Петербург, 
Новосибирск, 
Москва

Mandelshtam et al., 
1998; Мандельштам, 
Масленников, 2001; 
Zakharova et al., 
2005; Захарова и 
др., 2007; Meshkov 
et al., 2021a

Чешская Республика,  
Германия, Великобрита-
ния, Израиль, Нидерлан-
ды, Польша, ЮАР, США,  
в основном у евреев-аш-
кенази 

c.986G > A p.(Cys329Tyr) 13 rs761954844 Санкт-Петербург, 
Новосибирск, 
Москва, Петро- 
заводск 

Zakharova et al., 
2005; Захарова и 
др., 2007; Shakht-
shneider et al., 2019; 
Semenova et al., 
2020;
Meshkov et al., 
2021а, b; Mirosh-
nikova et al., 2021 

Канада, Китай, Чешская 
Республика, Филиппины, 
Польша, Тайвань, Нидер-
ланды

c.1202T > A p.(Leu401His) 33 rs121908038 Санкт-Петербург, 
Новосибирск,  
Москва, Крас-
ноярск, Петро-
заводск

Zakharova et al., 
2005;
Shakhtshneider et 
al., 2019;
Meshkov et al., 
2021a, b; Mirosh-
nikova et al., 2021

Финляндия, Нидерлан-
ды, Бразилия, Мексика, 
Норвегия 

c.1775G > A p.(Gly592Glu) 43 rs137929307 Санкт-Петербург, 
Новосибирск, 
Москва

Захарова и др., 
2001, 2007; Вое-
вода и др., 2008; 
Semenova et al., 
2020; Meshkov et al., 
2021a, b

Австрия, Бельгия, Бра-
зилия, Греция, Канада, 
Германия, Чешская Респу-
блика, Италия, Нидерлан-
ды, Норвегия, Польша, 
Португалия, Испания, 
США и др. 

Таблица 3. Встречаемость российских мутаций гена LDLR в других странах

Страна Количество видов мутаций Источник информации Общие с Россией мутации

Польша 99 Chmara et al., 2010 19

Чешская Республика 129 Tichý et al., 2012; 
Chora et al., 2018

23

Нидерланды 306 Fouchier et al., 2005; 
Chora et al., 2018

36

Испания 205 Mozas et al., 2004; 
Chora et al., 2018

12

Италия 251 Bertolini et al., 2013; 
Pirillo et al., 2017; 
Chora et al., 2018

28
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(39.4 %) специфичны для страны 
и нигде в мире до сих пор не 
найдены (табл. 1). Распределение 
мутаций по типам в России очень 
похоже на таковое в мире (см. 
табл. 1).

Из анализа табл. 1 следует, 
что заниженное количество про-
тяженных делеций связано с тем, 
что таргетное секвенирование 
в России применяется недав-
но и целенаправленный поиск 
крупномасштабных перестроек 
гена не проводился: исследова-
тели фокусировали внимание на 
скрининге экзонов, что опреде-
лило несколько бóльшую долю 
миссенс-мутаций, чем в мире в 
целом. Относительно недавно 
(Shakhtschneider et al., 2021) стали 
искать протяженные делеции в 
гене LDLR у тех пациентов с СГ, 
у которых высокопроизводитель-
ное таргетное секвенирование 
не выявило значимых мутаций 
в панели из 43 генов липидного 
обмена. Для этого использовали 
метод мультиплексной лигазо-за-
висимой полимеразной цепной 
реакции (multiplex ligase-depen-
dent probe amplification, MLPA), 
который позволил в изученной 
выборке из 80 пациентов с СГ об-
наружить две делеции гена LDLR.

Немногие варианты гена LDLR 
встречаются в нескольких се-
мьях, в основном же преобладают 
уникальные мутации. В России 
патогенные мутации также пре-
имущественно обнаруживаются 
в единичных семьях (142 из 203, 
или 70 %), и только 61 вид му-
таций встречался в двух семьях 
или в нескольких родословных. 
В мире наибольшее число мута-
ций описано в четвертом экзоне 
гена, что связано не только с 
тем, что это крупнейший экзон в 
гене LDLR, но и с тем, что плот-
ность мутаций в расчете на один 
нуклеотид в нем самая высокая 
и составляет 0.882 варианта на 
нуклеотид (Chora et al., 2018). 
Именно в этом экзоне обнаружено 
наибольшее число функциональ-
но охарактеризованных мутаций, 
и почти все имеют патогенный 
эффект. Наше исследование пока-
зало, что в российской популяции 
наибольшее число мутаций в гене 

LDLR локализуется в самых крупных экзонах – четвертом и девятом (рис. 2). 
Учитывая доступные на сегодня сведения, следует заключить, что, по нашим 
данным, наивысшая плотность мутаций в расчете на один нуклеотид экзона 
(рис. 3) определяется в девятом, а не в четвертом экзоне, как в мировых базах 
данных (Chora et al., 2018).

К настоящему времени лишь пять патогенных вариантов гена LDLR в России 
можно отнести к мажорным, которые обнаружены в 10 семьях или более (табл. 2). 
Из них только один вариант специфичен для России, а остальные широко рас-
пространены в мире.

Наибольшее сходство в спектре мутаций в гене LDLR в России наблюдается 
с Польшей, Чешской Республикой, Нидерландами, Испанией и Италией, что от-
части определяется тем, что эти популяции максимально полно охарактеризованы 
(табл. 3). Это сходство, вероятно, обусловлено наличием широко распростра-
ненных в мире мутаций белой расы, а не миграцией или эффектом основателя.
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Рис. 3. Плотность распределения патогенных и вероятно патогенных мутаций в экзонах гена ре-
цептора ЛНП в расчете на один нуклеотид у пациентов с СГ в России.

Рис. 2. Распределение патогенных и вероятно патогенных вариантов по экзонам в гене рецептора 
ЛНП у пациентов с СГ в России.
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Заключение
Таким образом, успех дальнейшего изучения мутацион-
ного спектра гена LDLR будет определяться, по нашему 
мнению, двумя факторами, один из которых – создание 
полного регистра пациентов с семейной гиперхолестери-
немией в стране, а второй – внедрение таргетного секве-
нирования в широкую практику лабораторий.
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