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Расширенная диагностика наследственного атеросклероза (LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1) 

методом NGS

РезультатПоказатель Референсные значения

Обнаружение вариантов в гене APOB (1
промоутер, 29 экзонов (захват интронов +/- 20
нуклеотидов))- OMIM 144010

Не обнаружено патогенных и
условно патогенных вариантов в

промоутере и 29 экзонах гена
APOB

Не обнаружено патогенных и
условно патогенных вариантов в

промоутере и 29 экзонах гена APOB

Обнаружение вариантов в гене LDLR (1
промоутер, 18 экзонов (захват интронов +/- 20
нуклеотидов)) - OMIM 143890

Не обнаружено патогенных и
условно патогенных вариантов в

промоутере и 18 экзонах гена
LDLR

Не обнаружено патогенных и
условно патогенных вариантов в

промоутере и 18 экзонах гена LDLR

Обнаружение вариантов в гене LDLRAP1 (1
промоутер,9 экзонов (захват интронов +/- 20
нуклеотидов)) - OMIM 605747

Не обнаружено патогенных и
условно патогенных вариантов в

промоутере и 9 экзонах гена
LDLRAP1

Не обнаружено патогенных и
условно патогенных вариантов в

промоутере и 9 экзонах гена
LDLRAP1

Обнаружение вариантов в гене PCSK9 (1
промоутер, 12 экзонов (захват интронов +/- 20
нуклеотидов)) - OMIM 603776

Не обнаружено патогенных и
условно патогенных вариантов в

промоутере и 12 экзонах гена
PCSK9

Не обнаружено патогенных и
условно патогенных вариантов в

промоутере и 12 экзонах гена
PCSK9

Генетическое заключение

Патогенных вариантов, вероятно
патогенных вариантов в генах

LDLR, APOB, PCSK9, LDL RAP1
обнаружено не было.

Патогенных вариантов, вероятно
патогенных вариантов в генах

LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1
обнаружено не было.

Комментарии к пробе: У пациента был проведен поиск патогенных и условно патогенных вариантов в генах

LDLR,APOB,PCSK9,LDLRAP1.

Патогенных и условно патогенных вариантов обнаружено не было. Отрицательный результат не исключает у пациента

диагноза атеросклероза, гиперхолестеринемии или семейной гиперхолестеринемии, однако в    большинстве случаев

исключает моногенную форму семейной гиперхолестеринемии.

Исследование выполнил: Кольченко О. Л.Дата выполнения исследования: 15.09.2023
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Информация для пациентов 

Что означает результат исследования «патогенных и условно патогенных вариантов в генах LDLR, APOB, 

PCSK9 и LDLRAP1 обнаружено не было»? 

Исследуемое 

заболевание 
Семейная гиперхолестеринемия 

Если Ваш лечащий врач назначил Вам данное исследование, значит, он 

предполагает у Вас наличие семейной гиперхолестеринемии. Это генетическое 

заболевание  обнаруживается у 1 из 250 людей. Его основными проявлениями 

являются высокий уровень холестерина, болезни сердца и сосудов в раннем 

возрасте (ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда, тромбозы), а также 

наличие у ближайших членов семьи схожих симптомов. Главными причинами 

данного заболевания являются изменения в 4 генах - LDLR, APOB, PCSK9 и 

LDLRAP1. 

Ваш результат 

У Вас не было обнаружено изменений в 

исследуемых генах, которые бы могли 

привести к развитию семейной 

гиперхолестеринемии. 

Только у 50-60% больных семейной гиперхолестеринемией 

обнаруживаются изменения в генах LDLR, APOB, PCSK9 или LDLRAP1. 

Как полученный 

результат влияет на Ваш 

диагноз? 

Отсутствие изменений в генах LDLR, APOB, 

PCSK9 и LDLRAP1 не исключает у Вас 

семейную гиперхолестеринемию. Если 

диагноз был поставлен на основании 

клинических и лабораторных данных, то он 

остается тем же. 

Семейная гиперхолестеринемия является клиническим диагнозом - диагноз 

ставится на основании повышения холестерина и/или случаев болезни сердца и 

сосудов в молодом возрасте у Вас, а также у ближайших родственников. Оценка 

наличия изменений в генах LDLR, APOB, PCSK9  и LDLRAP1 меняет тактику 

лечения, а также влияет на прогноз заболевания. Отсутствие изменений в данных 

генах предсказывает более доброкачественное течение болезни и меньший риск 

развития заболеваний сосудов и сердца. Пожалуйста, обсудите клиническую 

значимость полученных результатов с лечащим врачом. 

Что значит результат 

для членов Вашей 

семьи? 

Риск наличия у Ваших родственников 

семейной гиперхолестеринемии, связанной с 

генами LDLR, APOB, PCSK9 и  LDLRAP1, 

крайне мал. 

Отсутствие изменений в Ваших генах LDLR, APOB, PCSK9 и LDLRAP1 с 

большой вероятностью предсказывает отсутствие изменений в генах Ваших 

родственников. Пожалуйста, обсудите особенности наследования семейной 

гиперхолестеринемии с Вашим лечащим врачом или медицинским генетиком. 

Что означает результат, 

если у Вашего 

родственника были 

обнаружены изменения 

в исследуемых генах? 

Риск наличия у Вас семейной 

гиперхолестеринемии крайне мал. 

Изменения в генах LDLR, APOB, PCSK9 и LDLRAP1 могут передаваться из 

поколения в поколение. Если у Вашего родственника были обнаружены изменения 

в одном из исследуемых генов, а результат Вашего исследования их не выявил, то 

это говорит о крайне малой вероятности наличия у Вас семейной 

гиперхолестеринемии. 

Какой следующий шаг 

обследования для Вас и 

Ваших родственников? 

Обсуждение полученных результатов с 

лечащим врачом и/или медицинским 

генетиком. 

Полученные результаты кардинально влияют на тактику Вашего 

наблюдения и лечения. Обсудите полученные результаты с лечащим врачом и/или 

медицинским генетиком. 

 



Техническое заключение 

Развернутое генетическое заключение 

ФИО: Иванов В. В. 

Исследование: 
Расширенная молекулярно-генетическая диагностика наследственного 

атеросклероза (гены LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1) 

Метод 

исследования: 
Диагностическое NGS  

Исследуемые 

гены: 
LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1 

Референсный 

геном: 
GRCh37 / hg19 

Референсный 

сиквенс: 

LDLR -  NM_000527.5 

APOB  - NM_000384.3 

PCSK9 - NM_174936.4 

LDLRAP1 - NM_015627.3 

 

Найденные патогенные варианты: 

Ген 
Положение 

в геноме 
Генотип Экзон 

Положение в 

кДНК 

Замена 

аминокислоты 

Частота 

аллеля* 
dbSNP Покрытие 

Тип 

наследования 

 LDLR                   
APOB   

         PCSK9 
         LDLRAP1 
         *Частоты аллелей приведены по базе Exome Aggregation Consortium (выборка до 60702 человек). н/д = нет данных (не описан) 

 

Найденные вероятно  патогенные варианты: 

Ген 
Положение 

в геноме 
Генотип Экзон 

Положение в 

кДНК 

Замена 

аминокислоты 

Частота 

аллеля* 
dbSNP Покрытие 

Тип 

наследования 

 LDLR                   



APOB            

PCSK9          

LDLRAP1          

*Частоты аллелей приведены по базе Exome Aggregation Consortium (выборка до 60702 человек). н/д = нет данных (не описан) 

 

Найденные  варианты неопределенного значения: 

Ген 
Положение 

в геноме 
Генотип Экзон 

Положение в 

кДНК 

Замена 

аминокислоты 

Частота 

аллеля* 
dbSNP Покрытие 

Тип 

наследования 

 LDLR                   

APOB            

PCSK9          

LDLRAP1          

*Частоты аллелей приведены по базе Exome Aggregation Consortium (выборка до 60702 человек). н/д = нет данных (не описан) 

Анализ ДНК пациента проведен на секвенаторе нового поколения (MiSeq, Illumina) методом парно-концевого чтения (2x151 п.н.) со средним 

покрытием не менее 70—100х. Для пробоподготовки была использована методика таргетного обогащения генов LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1.  Для 

названия выявленных вариантов использовалась номенклатура сообщества HGVS
[1]

. Качество полученных прочтений оценивалось с помощью FastQC
[2]

. 

Было проведено выравнивание на референсную последовательность генома человека версии GRCh38 с помощью BWA
[3]

, после чего были использованы 

инструменты GATK 4.1.5.0
[4]

 для маркировки дупликатов, сортировки и рекалибровки базовой оценки качества. Обнаружение мононуклеотидных 

вариантов, коротких вставок и делеций было выполнено с использованием алгоритма DeepVariant
[5]

. Эффекты найденных вариантов определялись при 

помощи Ensembl Variant Effect Predictor
[6]

 и ANNOVAR
[7]

 с использованием аннотаций по всем известным транскриптам каждого гена из базы RefSeq
[8]

 с 

применением ряда методов предсказания патогенности замен (PolyPhen-2
[9]

, SIFT
[10]

, MutationTaster2
[11]

, MutationAssessor
[12]

, PROVEAN
[13]

, и др.), а также 

методов оценки эволюционной консервативности (PhyloP
[14]

, PhastCons
[15]

). Для оценки популяционных частот выявленных вариантов использованы 

выборки проектов «1000 геномов»
[16]

, ESP6500
[17]

 и Genome Aggregation Database
[18]

. Для оценки клинической релевантности выявленных вариантов 

использованы база данных OMIM
[19]

, специализированные базы данных и литературные данные. В заключение включены только варианты, имеющие 

возможное отношение к клиническим проявлениям у пациента. Метод не позволяет выявлять инсерции и делеции длиной более 10 п.н., мутации в 

интронных областях (за исключением канонических сайтов сплайсинга +/-20 нуклеотидов), вариации длины повторов (в том числе экспансии триплетов), 

а также мутации в генах, у которых в геноме существует близкий по последовательности паралог (псевдоген). Метод не предназначен для определения 

цис-, трансположения пар гетерозиготных мутаций, а также для оценки уровня метилирования, выявления хромосомных перестроек, полиплоидии, 

выявления мутаций в состоянии мозаицизма.  
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