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Abstract: Familial hypercholesterolaemia is an inherited monogenic disorder that leads to atherosclerosis and increased risk of cardio-
vascular disease. Despite its high incidence (1 in 250 people for the heterozygous form, up to 1 in 300,000 to 1 million people for the 
homozygous form) and global public health concern, the effectiveness of patient care remains extremely low. According the European 
Atherosclerosis Society 2022 Report, less than 3 % of patients worldwide achieve targeted low-density lipoprotein cholesterol levels 
during FH treatment. Most cases of hypercholesterolaemia are caused by pathogenic allelic variants in the low-density lipoprotein re-
ceptor (LDLR) gene, half of which are class II mutations that cause misfolding of the LDLR protein, leading to impaired transport to the 
cell surface and accumulation in the endoplasmic reticulum. This review provides an update on familial hypercholesterolemia model-
ling and genetic correction of the disease.
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Cемейная гиперхолестеринемия: современные сведения  
и проблемы моделирования
И.С. Захарова   , А.И. Шевченко , С.М. Закиян 

Аннотация: Семейная гиперхолестеринемия – наследственное моногенное заболевание, приводящее к атеросклерозу и повы-
шенному риску сердечно-сосудистых патологий. Несмотря на высокую частоту встречаемости (1 на 250 человек для гетерози-
готной формы, 1 на 300 тыс. – 1 млн человек – для гомозиготной) и всемирную озабоченность общественного здравоохранения, 
эффективность помощи пациентам остается крайне низкой. По данным Европейского общества атеросклероза, опубликован-
ным в 2022 г., менее 3 % пациентов в мире, проходящих лечение в связи с семейной гиперхолестеринемией, достигают целевых 
показателей холестерина липопротеинов низкой плотности. Большинство случаев семейной гиперхолестеринемии вызваны 
патогенными аллельными вариантами в гене рецептора липопротеинов низкой плотности LDLR, половину из которых состав-
ляют мутации класса II, обусловленные неправильной укладкой белка LDLR и приводящие к нарушению его транспорта на по-
верхность клеток и накоплению в эндоплазматическом ретикулуме. В обзоре приводятся современные сведения о семейной 
гиперхолестеринемии, моделировании и генетической коррекции данного заболевания.
Ключевые слова: семейная гиперхолестеринемия; атеросклероз; рецептор липопротеинов низкой плотности; клеточные мо-
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Семейная гиперхолестеринемия: современные сведения  
и проблемы моделирования

И.С. Захарова, А.И. Шевченко, С.М. Закиян

Общие сведения о семейной 
гиперхолестеринемии
Сердечно-сосудистые заболевания, в частности ишемиче-
ская болезнь сердца и инсульт, остаются лидирующей при-
чиной смерти людей во всем мире. Несмотря на развитие 
методов хирургического лечения, таких как аортокоронар-
ное шунтирование, стентирование, эндартерэктомия, раз-
личные виды ангиопластики, остается проблема рециди-
вирующих проявлений, выраженных в повышении частоты 
окклюзий и рестенозов в отдаленном периоде, требующих 
реопераций. Основной причиной ишемической болезни 
сердца, инсульта, заболеваний периферических артерий и 
их рецидивов после хирургического вмешательства являет-
ся атеросклероз (Jain et al., 2018). Существуют данные о том, 
что 71 % мужчин и 43 % женщин среднего возраста имеют 
субклинические проявления атеросклероза (Borén et al., 
2020).

Атеросклероз – хроническое воспалительное заболева-
ние сосудов, результатом которого является атероматозная 
бляшка (атерома), представляющая собой очаговое пораже-
ние, расположенное в интиме крупных и средних артерий 
(Ference et al., 2017; Balzan, Lubrano, 2018). Процесс форми-
рования атеросклеротической бляшки называется атероге-
незом. На основании результатов генетических, эпидемио-
логических и клинических исследований показано, что в 
основе развития атеросклероза лежит субэндотелиальное 
накопление липопротеинов низкой плотности (ЛПНП, LDL), 
которые выступают основными переносчиками холестери-
на (Ference et al., 2017; Borén et al., 2020). 

В настоящее время известно, что в процессе атероскле-
роза ключевую роль играют два типа клеток: эндотелиоци-
ты сосудов и клетки печени – гепатоциты.

Монослой эндотелиальных клеток выстилает внутрен-
нюю контактирующую с кровотоком поверхность крове-
носных сосудов. Эндотелий сосудов является основным 
регулятором селективного обмена растворенных веществ 
и клеток между кровотоком и окружающими тканями. Ран-
ний атеросклероз характеризуется функциональными и 
структурными изменениями барьерной функции эндоте-
лия, которые влияют на движение молекул и растворенных 
веществ между просветом сосуда и его стенкой (Mundi et al., 
2018). Эндотелиальная дисфункция инициирует нерегули-
руемый трансэндотелиальный поток ЛПНП, который приво-
дит к их аномальной задержке в интиме сосуда (De Caterina 
et al., 2007). Субэндотелиальная задержка ЛПНП запускает 
каскад их окисления, что принято считать началом атеро-
генеза. Данный процесс сопровождается инфильтрацией и 
активацией клеток воспаления крови. Окисленный ЛПНП 
(OxLDL) активирует эндотелиальные клетки, индуцируя 
экспрессию молекул адгезии, привлекающих лейкоциты 
(моноциты и Т-клетки) из крови. Это приводит к увеличению 
интимы и локальному воспалению, что проявляется в ран-
нем атеросклерозе (Mundi et al., 2018). 

Учитывая центральную роль эндотелия в развитии и 
клиническом течении атеросклероза, тестирование эндо-
телиальных биомаркеров может служить полезным инстру-
ментом в оценке риска сердечно-сосудистых заболеваний и 
их исходов (De Caterina et al., 2007). Ключевыми маркерами 

эндотелиальной дисфункции при оценке атеросклероти-
ческого риска выступают относительное количество окис-
ленной формы ЛПНП по сравнению с общим холестерином 
ЛПНП; оксид азота NO; оценка уровня лектиноподобного 
окисленного рецептора липопротеина низкой плотности-1 
(LOX-1), сверхэкспрессия которого наблюдается в атеро-
склеротических бляшках уже на ранних стадиях атерогене-
за на поверхности эндотелиоцитов, гладкомышечных кле-
ток и макрофагов (De Caterina et al., 2007; Pirillo et al., 2013; 
Gradinaru et al., 2015).

В то время как эндотелиальные клетки являются акцеп-
торами ЛПНП и, как следствие, локализаторами атером, 
ключевая роль в повышении уровня ЛПНП в кровотоке 
принадлежит клеткам печени – гепатоцитам. Они признаны 
основными клетками, осуществляющими метаболизм хо-
лестерина, транспортируемого из кровотока посредством 
ЛПНП (Pirillo et al., 2013; Alphonse, Jones, 2016). На поверхно-
сти клеточных мембран гепатоцитов расположен рецептор 
ЛПНП (LDLR) (Tolleshaug et al., 1983; Brown, Goldstein, 1986). 
Он играет важную роль в гомеостазе холестерина, посколь-
ку связывает частицы ЛПНП, тем самым снижая уровень 
холестерина в плазме (Trapani et al., 2012). В случае наруше-
ния захвата гепатоцитами холестерина ЛПНП он поступает 
в плазму крови и становится причиной атероматозных из-
менений сосудов. Повышенная концентрация холестерина 
в плазме крови называется гиперхолестеринемией. 

До 10 % случаев гиперхолестеринемии обусловлено ге-
нетическими факторами и представляет собой так называ-
емую семейную гиперхолестеринемию (СГХС) (Brown, Gold-
stein, 1986; Hobbs et al., 1992; Goldstein, Brown, 2009; Ежов 
и др., 2019). Семейная гиперхолестеринемия (FH; OMIM # 
143890, https://www.omim.org/entry/143890#title) является 
наследственным заболеванием, которое приводит к край-
не высоким уровням холестерина ЛПНП в сыворотке крови 
(Stapleton et al., 2010; Watts et al., 2014; Galicia-Garcia et al., 
2020). Семейная гиперхолестеринемия значительно увели-
чивает риск сердечно-сосудистых заболеваний и приводит 
к раннему развитию атеросклероза, что увеличивает риск 
раннего инфаркта, инсульта и смерти (Hopkins et al., 2011; 
Talmud et al., 2014; Ference et al., 2017). Важность исследова-
ний обмена холестерина и лечения нарушений уровня хо-
лестерина в крови, в том числе открытие LDLR и работы по 
изучению семейной гиперхолестеринемии оценены Нобе-
левским комитетом присуждением в 1985 г. премии Майклу 
Брауну и Джозефу Голдштейну1.

Распространенность гетерозиготной СГХС в мире со-
ставляет 1 на 250 человек, в России – 1 на 108 человек; гомо-
зиготная форма СГХС распространена реже: 1 на 300 тыс. –  
1 млн (Akioyamen et al., 2017; Ershova et al., 2017). 

Клинические проявления СГХС различаются в зависи-
мости от ассоциированного генотипа. Уровень общего хо-
лестерина у пациентов с гетерозиготной формой СГХС со-
ставляет 7.5–14 ммоль/л, при гомозиготной СГХС – 14–26 
ммоль/л (Ежов и др., 2019). Гетерозиготные индивидуумы 
могут проявлять типичные симптомы сердечно-сосуди-
стых заболеваний, которые включают атеросклеротические 
бляшки (коронарные артерии и проксимальная аорта) и 

1 URL: https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/1985/summary/ 
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преждевременные атеросклеротические сердечно-сосуди-
стые заболевания (возраст < 55 лет для мужчин, < 65 лет для 
женщин) (Ежов и др., 2019). Симптомы заболевания могут 
отсутствовать на протяжении жизни или манифестировать 
в виде ишемической болезни сердца, инфаркта миокарда, 
инсульта или внезапной смерти (Yuan et al., 2006). У гомози-
готных больных атеросклероз развивается в возрасте до 20 
лет, при отсутствии медицинской помощи продолжитель-
ность жизни составляет не более 30 лет (Hopkins et al., 2011). 
Также у гомозиготных больных могут проявляться допол-
нительные симптомы, в том числе подкожные и сухожиль-
ные отложения холестерина – ксантелазмы и/или ксантомы 
(Rader et al., 2003). 

Генетические основы СГХС
До 95 % патологических проявлений семейной гиперхоле-
стеринемии связаны с патологическими генетическими ва-
риантами, наследуемыми по аутосомно-доминантному типу 
(Hendricks-Sturrup et al., 2020). В настоящее время известны 
три основных гена, мутации в которых вызывают данное за-
болевание: рецептор ЛПНП (LDLR) (в нем выявлено до 85 % 
всех известных вариантов, связанных с семейной гиперхо-
лестеринемией), аполипопротеин B100 (АpoB) (4–5 %), про-
протеин-конвертаза субтилизин/кексин 9-го типа (PCSK9) 
(около 1 %), которая разрушает белок рецептора ЛПНП 
(Galicia-Garcia et al., 2020). Менее распространенными ва-
риантами, связанными с семейной гиперхолестеринемией, 
являются нарушения в генах сигнального белка-адаптера 1 
(STAP1) и аполипопротеина E (ApoE) (Watts et al., 2014; Hen-
dricks-Sturrup et al., 2020). Изменения в гене адапторного 
белка LDLR 1 (LDLRAP1) наследуются по аутосомно-рецес-
сивному типу (Chemello et al., 2021). 

Большинство случаев семейной гиперхолестеринемии 
связаны с мутациями в гене рецептора липопротеинов низ-
кой плотности LDLR (MIM # 606945) (Hopkins et al., 2011; Beni-
to-Vicente et al., 2018a). Такой тип заболевания называется 
семейной гиперхолестеринемией типа IIA (Cayo et al., 2012).

Ген LDLR расположен на коротком плече хромосомы 19 
(19p13.1–13.3), имеет протяженность около 45 т.п.н., содер-
жит 18 экзонов и 17 интронов. Белок LDLR представляет со-
бой последовательность из 839 аминокислот, синтезирует-
ся в эндоплазматической сети, где подвергается фолдингу 
и частично гликозилируется (Hobbs et al., 1992). Далее он 
дополнительно гликозилируется в аппарате Гольджи, пре-
вращаясь в зрелый белок. Белок LDLR имеет пять функцио-
нальных доменов: N-концевой лиганд-связывающий домен, 
домен гомологии предшественника эпидермального фак-
тора роста (EGF), домен, содержащий O-связанные сахара, 
трансмембранный и C-концевой цитозольный домен (Gold-
stein, Brown, 2009; Benito-Vicente et al., 2018b).

Существует пять классов мутаций гена LDLR: класс 1 – 
полное отсутствие синтеза белка («нуль-мутации»); класс 2 –  
нарушение транспорта: частичное (класс 2а) или полное 
(класс 2b) удержание белка в эндоплазматической сети; класс 
3 – нарушение связывания с лигандом – аполипопротеином 
B; класс 4 – нарушение эндоцитоза липопротеинов низкой 
плотности; класс 5 – пониженная способность к утилизации 
рецептора ЛПНП: блокирование диссоциации рецептора и 

лиганда в эндосоме, что ведет к невозможности возвраще-
ния LDLR на поверхность гепатоцита (Benito-Vicente et al., 
2018b; Galicia-Garcia et al., 2020; Chemello et al., 2021).

Подходы к фармакотерапии СГХС
Статины (розувастатин, аторвастатин, питавастатин) являют-
ся терапией первой линии для снижения уровня холестери-
на липопротеинов низкой плотности при СГХС (Ежов и др., 
2023). Механизм действия статинов заключается в ингиби-
ровании гидроксиметилглутарил-кофермента А редуктазы 
и, как следствие, нарушении синтеза холестерина в клетках 
печени (Kallapur, Sallam, 2023). Это приводит к снижению 
общего уровня холестерина в плазме крови, что в свою 
очередь вызывает активацию транскрипционного фактора 
SREBP-2, усиливающего экспрессию LDLR (Pang et al., 2020). 
Данные метаанализов рандомизированных клинических 
исследований свидетельствуют о том, что применение ста-
тинов снижает смертность от сердечно-сосудистых заболе-
ваний на 10–15 % (Baigent et al., 2005, 2010). По сведениям 
Американской кардиологической ассоциации, статины 
могут снизить уровень ЛПНП на 30–50 % в зависимости от 
дозы (Grundy et al., 2019). На эффективность дислипидеми-
ческой терапии статинами пациентов с СГХС влияет нали-
чие патогенных аллельных вариантов в генах LDLR, АpoB, 
PCSK9, ApoE и некоторых других (Pang et al., 2020). Данный 
аспект требует дальнейшего изучения, результатом которо-
го может стать разработка терапевтических рекомендаций 
по применению статинов у пациентов с разными патогенны-
ми аллельными вариантами. 

В настоящее время широкое применение получили 
PCSK9-таргетные препараты. Пропротеиновая конвертаза 
субтилизин-кексина типа 9 (PCSK9) представляет собой фер-
мент, который связывается с LDLR на поверхности гепатоци-
тов и приводит к его деградации, тем самым вызывая повы-
шение концентрации холестерина ЛПНП в плазме крови. 
Ряд препаратов направлен на снижение функционирования 
PCSK9, отмену деградации LDLR, что приводит к снижению 
уровня холестерина ЛПНП.

В клинической практике при лечении СГХС используют 
моноклональные антитела к PCSK9 (алиро- и эволокумаб), 
а также химически модифицированную двуцепочечную ма-
лую интерферирующую РНК (миРНК), вызывающую деграда-
цию матричной РНК PCSK9 (инклисиран) (Ежов и др., 2023).

Эзетимиб – препарат, снижающий всасывание холесте-
рина в тонком кишечнике благодаря тому, что ингибирует 
белок-переносчик NPC1L1. Эзетимиб часто используется в 
комбинации со статинами (Kallapur, Sallam, 2023). Также при-
меняются препараты, секвестрирующие желчные кислоты 
(колесевелам), бемпедоевая кислота, ингибирующая био-
синтез холестерина, в тяжелых случаях при недостижении 
целевых показателей холестерина ЛПНП пациентам прово-
дят аферез липидов (Kallapur, Sallam, 2023).

Мутации, связанные с нарушением  
транспорта гена LDLR (мутации LDLR класса II)
В настоящее время выявлено более 2299 вариантов ал-
лельных вариантов гена рецептора липопротеинов низкой 
плотности LDLR, которые разделены на пять классов (Varret, 



8 Письма в Вавиловский журнал генетики и селекции / Letters to Vavilov Journal of Genetics and Breeding • 2024 • 10 • 1

Семейная гиперхолестеринемия: современные сведения  
и проблемы моделирования

И.С. Захарова, А.И. Шевченко, С.М. Закиян

Rabes, 2012; Benito-Vicente et al., 2018a; Oommen et al., 2020). 
Мутации LDLR, связанные с нарушением транспорта из эндо-
плазматического ретикулума (ЭПР) в аппарат Гольджи и на 
поверхность клеток, или мутации класса II, составляют бо-
лее 50 % всех аллельных вариантов данного гена, связанных 
с СГХС (Hobbs et al., 1990; Gent, Braakman, 2004; Omer et al., 
2020). Большинство из них относится к классу II на основа-
нии биоинформатических предсказаний. Функциональное 
подтверждение принадлежности к мутациям транспорта на 
данный момент описано для немногим более трех десятков 
однонуклеотидных замен (Oommen et al., 2020).

В норме после трансляции синтезированный белок LDLR 
в виде незрелой формы массой 120 кДа подвергается ча-
стичному гликозилированию и процессингу в ЭПР. Молеку-
лярные механизмы, ответственные за фолдинг (правильную 
укладку) и созревание белка LDLR, до сих пор не ясны (Omer 
et al., 2020). Известно, что в клетке существует система кон-
троля качества фолдинга, позволяющая белку выйти из ЭПР 
только будучи правильно уложенным. Эта система работает 
с участием шаперонов ЭПР: GRP78 (BiP), RAP (LRPAP1), MESD 
(BOCA) (Bu, Schwartz, 1998; Gent, Braakman, 2004; Culi, Mann, 
2003; Li et al., 2002; Ellgaard, Helenius, 2003; Zhang, Wang, 
2016). Затем правильно свернутый LDLR транспортируется в 
аппарат Гольджи, где добавляются N- и O-связанные сахара, 
увеличивая молекулярную массу до 160 кДа, в результате 
чего формируется зрелая форма (Tolleshaug et al., 1983; Es-
ser, Russell, 1988). 

Только правильно свернутые белки выходят из ЭПР и 
транспортируются в аппарат Гольджи, тогда как неправиль-
но свернутые остаются в ЭПР для дальнейшей обработки. 
Известно, что, если их фолдинг невозможно исправить, 
они накапливаются и вызывают стресс ЭПР, который в свою 
очередь может приводить к реакции ответа на стресс не-
правильно свернутого белка (unfolded protein response, 
UPR) (Schröder, Kaufman, 2005; Hetz et al., 2011; Gardner et 
al., 2013). 

Система ответа на UPR изначально направлена на облег-
чение стресса ЭПР и восстановление нормального клеточ-
ного протеостаза (белкового гомеостаза). UPR способствует 
правильному фолдингу белков, блокируя их дальнейший 
синтез, и устраняет неправильно свернутые белки посред-
ством их деградации (endoplasmic reticulum-associated 
degradation, ERAD) в протеасомах или лизосомах. Однако 
если стресс сохраняется и неправильная укладка белка не-
обратима, включается механизм апоптоза (Szegezdi et al., 
2006; Almanza et al., 2019). 

Стресс ЭПР в клетках с мутациями класса II LDLR
Мутации класса II приводят к нарушению укладки (фолдин-
га) белка LDLR, который либо неспособен к переходу из ЭПР 
в аппарат Гольджи, либо переход осуществляет менее 5 % 
белка (Hobbs et al., 1990; Gent, Braakman, 2004). В результа-
те происходит полное или частичное удержание незрелой 
формы LDLR в ЭПР (мутации класса 2А и 2В соответственно) 
(Oommen et al., 2020). Накопление неправильно свернутых 
белков LDLR в ЭПР в клетках мутантов класса II нарушает 
протеостаз в дополнение к нарушению гомеостаза холесте-
рина (Gent, Braakman, 2004; Sun, Brodsky, 2019). 

В настоящее время нет четкого понимания молекуляр-
ных механизмов клеточных реакций, которые имеют место 
в случае патогенных аллельных вариантов гена LDLR класса 
II. На данный момент имеются противоречивые данные о 
том, запускается ли в таких клетках система ответа на стресс 
ЭПР. Тем не менее правильное понимание механизма на-
рушения протеостаза, вызванного накоплением незрелого 
LDLR в ЭПР, крайне важно для выбора фармакологических 
препаратов и разработки новых персонализированных 
подходов к таргетной терапии пациентов-носителей мута-
ций 2-го класса. 

До сих пор тестирование лекарственных соединений, 
направленных на лечение СГХС, происходило на нереле-
вантных типах клеток, сверхэкспрессирующих нарушенный 
LDLR: фибробластах, культуре печеночных клеток Chang 
Liver, клетках яичника китайского хомячка CHO, HeLa, клет-
ках эмбриональной почки человека HEK‐293T, клетках ге-
патокарциномы HepG2 (Pathak et al., 1988; Jørgensen et al., 
2000; Li et al., 2004; Sørensen et al., 2006; Kizhakkedath et al., 
2019; Varghese et al., 2023). В силу того, что в таких моделях 
накопление незрелого белка LDLR в ЭПР вызывает стресс 
ЭПР и запускает механизмы ответа на стресс ЭПР на уровне 
его основных участников IRE1 и PERK (Sørensen et al., 2006), 
в моделях сверхэкспрессии оказался эффективным ряд 
фармакологических препаратов, направленных на модуля-
цию молекулярных путей ответа на стресс ЭПР. В частности, 
в клетках, сверхэкспрессирующих LDLR с мутациями 2-го 
класса, ингибирование протеасом или использование фар-
макологических шаперонов позволяет отключить систему 
контроля неправильно свернутых белков, в результате чего 
восстанавливается внутриклеточный транспорт LDLR – он 
перемещается из ЭПР в аппарат Гольджи и далее на кле-
точную поверхность и начинает выполнять свою функцию 
(Kizhakkedath et al., 2019; Oommen et al., 2020; Varghese et al., 
2023).

Однако в недавнем исследовании на моделях индуциро-
ванных плюрипотентных стволовых клеток (ИПСК) пациен-
тов с СГХС, несущих патогенные аллельные варианты гена 
LDLR, относящиеся к мутациям 2-го класса, а также в диф-
ференцированных гепатоцит-подобных производных этих 
ИПСК показано отсутствие молекулярных маркеров ответа 
на стресс даже под действием статинов (Omer et al., 2020). 
Статины вызывают увеличение количества белка LDLR.  
В случае мутаций 2-го класса белок в виде незрелой формы 
дополнительно накапливается в ЭПР, вызывая его стресс. 
При этом ответ на стресс ЭПР не активируется. Остается не-
понятным, вызывают ли статины ингибирование ответа на 
стресс ЭПР или же молекулярные маркеры UPR отсутствуют 
или настолько незначительны, что не детектируются. Есть 
данные, что статины оказывают как ингибирующее (Xu et al., 
2016; Li et al., 2017), так и стимулирующее (Mörck et al., 2009; 
Wang et al., 2017) действие на стресс ЭПР и UPR. Данный во-
прос необходимо исследовать с использованием новых мо-
делей ИПСК пациентов с мутациями LDLR 2-го класса. Пока 
эта проблема не решена, остается открытым вопрос об 
эффективности применения статинов при терапии людей 
с патогенными вариантами LDLR 2-го класса. Если статины 
ингибируют индукцию UPR II класса, это может иметь клини-
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ческое значение и свидетельствовать о том, что пациенты с 
СГХС II класса могут страдать от неправильного накопления 
LDLR и стресса ER, но терапия статинами блокирует после-
дующую индукцию UPR. Стресс ЭПР вызван, а ответ, при-
званный решить проблему стресса и уменьшить количество 
белка в ЭПР, не возникает. В случае неразрешенного стрес-
са ЭПР в клетке может запуститься программа апоптоза 
(Karagöz et al., 2019). Так, показано, что апоптоз, вызванный 
стрессом ЭПР, является причиной фиброза печени, который 
имеет место у пациентов с СГХС и в конечном счете может 
прогрессировать в гепатокарциному (Tian Y. et al., 2013; 
Sharma et al., 2015; Trautwein et al., 2015; Schuster et al., 2018).

Еще одной проблемой при тестировании потенциальных 
терапевтических средств для мутаций LDLR класса 2 оста-
ется мутационная специфичность некоторых химических 
соединений. В частности, показано, что фармакологиче-
ский шаперон 4-фенилмасляная кислота (4-PBA) на модели 
сверхэкспрессии мутантного LDLR G544V приводит к функ-
циональному восстановлению 30 % белка LDLR (Tveten et al., 
2007; Ma et al., 2017). Однако данное вещество не исправля-
ет другие мутации 2-го класса LDLR. 

Окисленная форма липопротеинов  
низкой плотности в клетках при СГХС
Другой важной проблемой, стоящей на пути эффективного 
выбора таргетной терапии СГХС и профилактики атероскле-
роза, является влияние окисленных форм липопротеинов 
низкой плотности на эндотелиальные клетки и гепатоциты.

При СГХС из-за неэффективного захвата ЛПНП увеличи-
вается время их пребывания в кровообращении, что спо-
собствует их окислению (Van Tits et al., 2003; Mollazadeh et al., 
2018). Окисленный ЛПНП служит причиной окислительного 
стресса и воспалительной реакции (Zmijewski et al., 2005). 
Окисленная форма ЛПНП приводит к избыточной продук-
ции супероксид-анионов, вызывая повреждение эндотелия, 
апоптоз и перекисное окисление липидов (Hu et al., 2021; 
Poznyak et al., 2021). oxLDL – один из основных факторов 
дисфункции и повреждения эндотелиальных клеток, а так-
же образования атеросклеротических бляшек в просвете 
сосудов. oxLDL-опосредованная эндотелиальная дисфунк-
ция приводит к активации молекул поверхностной адгезии 
эндотелиальных клеток, экспрессируемых для привлече-
ния моноцитов в субэндотелиальные слои. Привлеченные 
моноциты под действием окисленного ЛПНП превращаются 
в пенистые клетки, высвобождающие множество факторов 
и цитокинов, способствующих атерогенному процессу (Xu 
et al., 2013; Tian K. et al., 2019). Эндотелиальная дисфунк-
ция проявляется снижением продукции оксида азота (NO), 
увеличением продукции воспалительных цитокинов и ре-
цепторов (Varghese et al., 2023). Кроме того, по последним 
данным, в эндотелиальную дисфункцию, вызванную окис-
ленным ЛПНП, вовлечены такие эпигенетические факторы, 
как микроРНК и длинные некодирующие РНК (Xu et al., 2019; 
Schober et al., 2022). 

Помимо атерогенных поражений крупных сосудов эндо-
телиальная дисфункция, обусловленная окисленным ЛПНП, 
нарушает работу печеночных синусоидных капилляров 
(Pasarín et al., 2012). Это способствует нарушению эндоте-

лий-зависимой микроциркуляции печени и повышению 
внутрипеченочного сосудистого сопротивления, что явля-
ется начальным этапом неалкогольной жировой болезни 
печени (Yokomori et al., 2006). 

Помимо влияния на эндотелиоциты окисленная форма 
ЛПНП при СГХС вызывает реакции окислительного стрес-
са непосредственно в клетках печени, что приводит к по-
ражению печени в виде неалкогольной жировой болезни, 
способствующей фиброзу и гепатокарциноме (Urano et al., 
2000; Ma et al., 2002; Holvoet et al., 2008; Brenner et al., 2013; 
Ho et al., 2019). По последним данным, важнейшую роль в 
развитии и прогрессировании данного заболевания играет 
ЭПР, задействованный в одновременном восприятии и ре-
гулировании липидного и белкового гомеостаза (Yin, 2018). 
Проблема кумулятивного действия стресса ЭПР, наблюда-
ющегося при мутациях 2-го класса и окисленных формах 
ЛПНП, недостаточно изучена и требует вовлечения новых 
релевантных моделей (Bril et al., 2016; Nass et al., 2017; van 
den Berg et al., 2019; Varghese et al., 2023). 

Животные модели СГХС
Существует ряд животных моделей, используемых для из-
учения патологии и терапии СГХС: мыши LDLR–/– (Emini Veseli 
et al., 2017; Poznyak et al., 2020), кролики с наследственной 
гиперлипидемией (WHHL) (Shiomi, 2020), LDLR–/– золотые си-
рийские хомяки (He et al., 2019), LDLR–/– Apobec1–/– мыши (Kas-
sim et al., 2010), мыши с дефектным рецептором LdlrE208X 
(Zhao et al., 2020) и др. Большинство животных моделей не 
отражает в полной мере картины развития атеросклероза 
у человека, поскольку животные имеют отличия в молеку-
лярных аспектах метаболизма липопротеинов, а также в 
спектре локализации очаговых атеросклеротических пора-
жений (Xu, Weng, 2020).

Примером таких различий является то, что у челове-
ка печень синтезирует исключительно полноразмерную 
форму аполипопротеина B (ApoB), называемую APOB100, 
которая содержит в своей карбоксиконцевой области мо-
тив, опосредующий связывание с LDLR (Kassim et al., 2010). 
Однако мыши экспрессируют в печени высокие уровни ка-
талитического полипептида-1, редактирующего мРНК ApoB 
(APOBEC1), что приводит к редактированию транскрипта 
РНК ApoB и продуцированию усеченной формы белка ApoB, 
называемого ApoB48, который не связывается с LDLR. 

В настоящее время не существует гуманизированных 
животных моделей СГХС. Более того, их создание представ-
ляет собой крайне сложную задачу в силу вовлеченности в 
формирование патологии не только гепатоцитов , но и эндо-
телиоцитов, макрофагов и комплексной системы секретиру-
емых факторов. 

Клеточные модели СГХС
Гепатоциты и эндотелиоциты из биопсийного материа-
ла пациентов не всегда доступны, из них нельзя получить 
большое количество клеток, кроме того, такие первичные 
клетки имеют ограниченный пролиферативный потенциал 
(Podevin et al., 2010; Caron et al., 2019). Идеальным источ-
ником в такой ситуации являются пациент-специфические 
ИПСК, полученные из соматических клеток, например из 
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мононуклеаров крови путем репрограммирования к плю-
рипотентному состоянию, из которых в результате направ-
ленной дифференцировки можно получить релевантные 
клеточные типы: гепатоциты и эндотелиальные клетки.

В настоящее время создан ряд клеточных моделей на 
основе ИПСК пациентов с СГХС (Cayo et al., 2012; Omer et 
al., 2017; Caron et al., 2019; Okada et al., 2019; Ge et al., 2021; 
Qi et al., 2022). Нами получены три линии ИПСК от пациен-
тов-компаундных гетерозигот с патогенными и вероятно 
патогенными аллельными вариантами гена LDLR (Zakharova 
et al., 2022b, 2022a, 2022c). В качестве релевантных диффе-
ренцированных производных для моделирования СГХС до 
недавнего времени рассматривались только гепатоцит-по-
добные клетки. Наша группа впервые получила дифферен-
цированные эндотелиальные производные от пациентов с 
СГХС, в том числе от пациента с патогенными аллельными 
вариантами класса II гена LDLR (Zakharova et al., 2023). Мы 
обнаружили, что эндотелиальные производные, получен-
ные из ИПСК пациентов с СГХС, демонстрируют понижен-
ный уровень зрелой формы белка LDLR и сниженную спо-
собность к поглощению липопротеинов низкой плотности. 
Эндотелиальные клетки с мутантным LDLR обнаруживают 
специфический профиль транскриптома с пониженной 
регуляцией генов транспорта монокарбоновых кислот, эк-
зоцитоза и клеточной адгезии, а также с усиленной регуля-
цией сигнальных путей клеточной секреции и активации 
лейкоцитов. Эти результаты указывают на то, что эндотели-
альные клетки пациентов с СГХС сами по себе более пред-
расположены к окислительному стрессу и воспалению, что 
вместе с повышенным внешним уровнем холестерина мо-
жет ускорять эндотелиальную дисфункцию, способствуя бо-
лее быстрому прогрессированию атеросклероза и других 
сердечно-сосудистых патологий, связанных с СГХС (Zakha-
rova et al., 2024).

Генетическая коррекция СГХС
В ряде работ на моделях пациент-специфичных ИПСК и их 
дифференцированных гепато-производных с помощью 
CRISPR/Cas9 произведена коррекция патогенных аллель-
ных вариантов, связанных с СГХС (Omer et al., 2017; Caron 
et al., 2019; Okada et al., 2019). В линиях клеток с исправ-
ленным генотипом восстанавливается функционирование 
белка LDLR. Полученные изогенные линии представляют 
собой идеальную модель для исследования молекулярных 
механизмов заболевания и тестирования потенциальных 
лекарственных препаратов, поскольку «больные» и скор-
ректированные контрольные линии имеют одинаковый ге-
нетический фон. Тем не менее использование классической 
системы CRISPR/Cas9 с двуцепочечными разрывами имеет 
ограничения в связи с возможным проявлением нецелевых 
эффектов. 

Одним из новых многообещающих подходов в модели-
ровании и лечении наследственных заболеваний является 
CRISPR/Cas9-опосредованное редактирование оснований 
(base editing). Этот метод разработан в 2016 г. (Porto et al., 
2020). С тех пор претерпел усовершенствования и счита-
ется более безопасным, дающим значительно меньше не-
целевых эффектов, а, значит, и более перспективным для 

клинического применения по сравнению с использованием 
классической нуклеазы Cas9 (Hu et al., 2018; Porto et al., 2020; 
Canepari, Cantore, 2023). 

С помощью редактирования оснований на модельных 
клетках проведена успешная коррекция патогенных вари-
антов в генах APOE4 (связан с болезнью Альцгеймера), TP53 
(вызывает некоторые виды рака), HFE (наследственный ге-
мохроматоз), β-глобина (для коррекции серповидно-кле-
точной анемии), ламина А (для исправления патогенного 
аллельного варианта, вызывающего прогерию Хатчинсона –  
Гилфорда) (Komor et al., 2016; Gaudelli et al., 2017; Koblan et 
al., 2021; Newby et al., 2021). 

В 2021 г. опубликована работа, в которой с помощью 
аденинового редактора оснований на модели макак скор-
ректирована гетерозиготная форма СГХС путем внесения 
замены в последовательность гена PCSK9 (Rothgangl et al., 
2021). Внесенная замена нарушала синтез белка PCSK9, вы-
зывающего деградацию рецепторов липопротеинов низкой 
плотности. Это привело к увеличению LDLR на поверхно-
сти гепатоцитов макак и, как следствие, к значительному 
и стойкому снижению показателей ЛПНП в плазме крови. 
Данная работа легла в основу первого клинического иссле-
дования по использованию редактирования оснований в 
терапевтических целях, начатого в 2022 г. компанией Verve 
Therapeutics с участием трех пациентов, страдающих гете-
розиготной формой СГХС (ClinicalTrials.gov ID NCT05398029). 
Препарат VERVE-101 представляет собой систему из редак-
тора адениновых оснований и гидовой РНК, направляющей 
модифицированный белок-никазу Cas9n в целевой район 
последовательности гена PCSK9. В ноябре 2023 г. в журнале 
Science опубликовано сообщение Американской кардио-
логической ассоциации об успешном применении данно-
го препарата: у трех пациентов уровень ЛПНП снизился на 
39–55 % в течение 6 мес. Компания Verve Therapeutics плани-
рует провести более масштабное плацебо-контролируемое 
клиническое исследование препарата VERVE-101 в 2025 г.

Заключение
Семейная гиперхолестеринемия в настоящее время пред-
ставляет серьезную проблему для мирового обществен-
ного здравоохранения. Это моногенное заболевание, при-
водящее к атеросклеротическому поражению артерий, 
высокому и зачастую раннему риску сердечно-сосудистых 
патологий, обусловливающее до 10 % всех случаев повы-
шенного содержания холестерина в плазме крови челове-
ка. Несмотря на понимание важности исследований СГХС 
для профилактики и лечения атеросклероза, помощь паци-
ентам далека от оптимальной. В основе большинства слу-
чаев заболевания – патогенные варианты в гене рецептора 
липопротеинов низкой плотности LDLR. 

Половину из них составляют патогенные аллельные ва-
рианты, вызванные неправильным фолдингом белка LDLR и 
приводящие к нарушению или полному отсутствию транс-
порта белка LDLR из ЭПР в аппарат Гольджи и на поверх-
ность клеток, или мутации класса II (Hobbs et al., 1990; Gent, 
Braakman, 2004; Omer et al., 2020). Большинство из них отно-
сится к классу II на основании биоинформатических пред-
сказаний. Функциональное подтверждение принадлежно-
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сти к мутациям транспорта на данный момент описано для 
немногим более трех десятков аллельных вариантов (Oom-
men et al., 2020).

Несмотря на то что мутации класса II – самая многочис-
ленная группа, насчитывающая около 500 патогенных ал-
лельных вариантов гена LDLR, в настоящее время в мире 
представлены всего две релевантные клеточные модели на 
основе ИПСК пациентов с мутациями класса II. Одна из них 
создана нашей группой (Omer et al., 2017, 2020; Zakharova et 
al., 2022b). 

Животные модели не отражают в полной мере особен-
ностей патогенеза СГХС. В большинстве случаев выбор 
мишеней и тестирование потенциальных терапевтических 
препаратов для лечения пациентов с мутациями LDLR клас-
са II происходит на моделях сверхэкспрессии нарушенного 
LDLR в нерелевантных перевиваемых клеточных культурах 
(HepG2, HEK293, HeLa, CHO) (Pathak et al., 1988; Jørgensen et 
al., 2000; Li et al., 2004; Sørensen et al., 2006; Kizhakkedath et 
al., 2019; Varghese et al., 2023). Оказалось, что молекулярные 
механизмы патологии и ответа на тестируемые препараты 
отличаются в модели дифференцированных производных 
ИПСК от пациента с патогенными аллельными вариантами 
LDLR класса II и в моделях сверхэкспрессии нарушенно-
го LDLR в перевиваемых клеточных культурах (Omer et al., 
2020). Кроме того, некоторые потенциальные терапевтиче-
ские препараты действуют мутационно-специфично (Oom-
men et al., 2020). Это может быть причиной неэффективности 
таргетных препаратов и требует дополнительного создания 
моделей на основе ИПСК пациентов и исследования моле-
кулярного механизма патологии. 
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