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Варианты генов ANGPTL3, ANGPTL4, APOA5, APOB, APOC2, APOC3, LDLR, PCSK9, LPL  
и риск ишемической болезни сердца

Мешков А. Н.1,2,3, Киселева А. В.1, Ершова А. И.1, Сотникова Е. А.1, Сметнев С. А.1, Лимонова А. С.1, Жарикова А. А.1,4, 
Зайченока М.5, Раменский В. Е.1,4, Драпкина О. М.1 

Цель. Изучение вклада редких и низкочастотных вариантов генов ANGPTL3, 
ANGPTL4, APOA5, APOB, APOC2, APOC3, LDLR, PCSK9, LPL при оценке риска 
ишемической болезни сердца (ИБС) в когорте российских пациентов с раз-
личным сердечно-сосудистым риском.
Материал и методы. Исследование проводилось на выборке из участников 
когортных и эпидемиологических исследований (n=2405). Было выполне-
но таргетное обогащение кодирующих последовательностей и экзон-интрон-
ных участков девяти генов ANGPTL3, ANGPTL4, APOA5, APOB, APOC2, APOC3, 
LDLR, PCSK9, LPL. Генетическая диагностика была проведена методом секве-
нирования следующего поколения. 
Результаты. ИБС была подтверждена у 267 пациентов (11%). После прове-
дения генетической диагностики все пациенты были разделены на 3 группы: 
лица с ранее описанными генетическими вариантами, связанными с повы-
шенным уровнем холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП) и/
или триглицеридов (ТГ); лица с генетическими вариантами, связанными со 
сниженным уровнем ХС ЛНП и/или ТГ; лица без генетических вариантов, свя-
занных с уровнем ХС ЛНП и/или ТГ или с двумя или более вариантами с про-
тивоположными эффектами на уровень ХС ЛНП и/или ТГ. При проведении 
процедуры Каплана-Мейера выявлено, что группы достоверно различаются 
по накопленному риску развития ИБС (р<0,001 для лог-рангового критерия), 
максимальный риск был в группе 1, а минимальный риск в группе 2. При про-
ведении регрессии Кокса было выявлено, что у лиц из группы 1 отношение 
рисков (ОР) развития ИБС выше в 2,63 раза (ОР =2,63; 95% доверительный 
интервал (ДИ) 1,6-4,34; р<0,001), а у лиц из группы 2 ниже в 1,88 раза (ОР 
=0,53; 95% ДИ 0,3-0,98; р=0,042) по сравнению c лицами из группы 3 с по-
правкой на другие факторы риска ИБС: пол, возраст, факт курения, уровень 
ХС ЛНП и наличие артериальной гипертензии.
Заключение. Применение генетического тестирования у молодых пациентов 
позволяет выявить лиц с повышенным генетическим риском ИБС и сфокуси-
ровать проведение профилактических и лечебных мероприятий прежде всего 
для данной категории пациентов.

Ключевые  слова: ишемическая болезнь сердца, сердечно-сосудистые за-
болевания, холестерин липопротеинов низкой плотности, генетическое те-
стирование.
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ANGPTL3, ANGPTL4, APOA5, APOB, APOC2, APOC3, LDLR, PCSK9, LPL gene variants and coronary 
artery disease risk

Meshkov A. N.1,2,3, Kiseleva A. V.1, Ershova A. I.1, Sotnikova E. A.1, Smetnev S. A.1, Limonova A. S.1, Zharikova A. A.1,4, Zaychenoka M.5, 
Ramensky V. E.1,4, Drapkina O. M.1

Aim. To study the contribution of rare and low-frequency variants of ANGPTL3, 
ANGPTL4, APOA5, APOB, APOC2, APOC3, LDLR, PCSK9, LPL genes in assessing 
the risk of coronary artery disease (CAD) in a cohort of Russian patients with 
various cardiovascular risks.
Material  and  methods. The study was conducted on a sample of participants 
in cohort and epidemiological studies (n=2405). Targeted enrichment of coding 

sequences and exon-intron regions of nine genes (ANGPTL3, ANGPTL4, APOA5, 
APOB, APOC2, APOC3, LDLR, PCSK9, LPL) was performed. Genetic diagnostics 
was carried out by next generation sequencing.
Results. CAD was confirmed in 267 patients (11%). After genetic diagnosis, all 
patients were divided into three following groups: individuals with previously 
described genetic variants associated with elevated levels of low-density 
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lipoprotein cholesterol (LDL-C) and/or triglycerides (TGs); individuals with genetic 
variants associated with reduced levels of LDL-C and/or TGs; individuals without 
genetic variants associated with LDL-C and/or TG levels, or with two or more 
variants with opposite effects on LDL-C and/or TG levels. Kaplan-Meier method 
revealed that the groups significantly differ in cumulative risk of CAD (p<0,001 for 
the log-rank test), the maximum risk was in group 1, and the minimum risk in group 
2. When conducting the Cox regression, we found that in persons from group 1, the 
hazard ratio (HR) for CAD is 2,63 times higher (HR =2,63, 95% confidence interval 
(CI), 1,6-4,34; p<0,001), and in persons from group 2 lower by 1,88 times (HR 
=0,53, 95% CI, 0,3-0,98; p=0,042) compared with persons from group 3, adjusted 
for other CAD risk factors: sex, age, smoking, LDL-C and hypertension.
Conclusion. Genetic testing in young patients makes it possible to identify 
individuals with an increased genetic risk of CAD and to focus preventive and 
therapeutic measures primarily for this category of patients.

Keywords: coronary artery disease, cardiovascular diseases, low-density 
lipoprotein cholesterol, genetic testing.

Relationships and Activities: none. 

1National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow; 
2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow; 3E. I. Chazov 

National Medical Research Center of Cardiology, Moscow; 4Lomonosov Moscow 
State University, Moscow; 5Moscow Institute of Physics and Technology, 
Dolgoprudny, Russia.

Meshkov A. N.* ORCID: 0000-0001-5989-6233, Kiseleva A. V. ORCID: 0000-
0003-4765-8021, Ershova A. I. ORCID: 0000-0001-7989-0760, Sotnikova E. A. 
ORCID: 0000-0002-8395-4146, Smetnev S. A. ORCID: 0000-0002-8493-4761, 
Limonova A. S. ORCID: 0000-0003-1500-3696, Zharikova A. A. ORCID: 0000-
0003-0723-0493, Zaychenoka M. ORCID: 0000-0002-2798-9811, Ramensky V. E. 
ORCID: 0000-0001-7867-9509, Drapkina O. M. ORCID: 0000-0002-4453-8430.

*Corresponding author: 
meshkov@lipidclinic.ru

Received:  12.09.2022 Revision  Received:  28.09.2022 Accepted:  04.10.2022

For  citation:  Meshkov A. N., Kiseleva A. V., Ershova A. I., Sotnikova E. A., 
Smetnev S. A., Limonova A. S., Zharikova A. A., Zaychenoka M., Ramensky V. E., 
Drapkina O. M. ANGPTL3, ANGPTL4, APOA5, APOB, APOC2, APOC3, LDLR, 
PCSK9, LPL gene variants and coronary artery disease risk. Russian Journal 
of Cardiology. 2022;27(10):5232. doi:10.15829/1560-4071-2022-5232. EDN 
FAKGMM

•  Показана значимость выявления редких и низ ко-
частотных вариантов генов ANGPTL3, ANGPTL4, 
APOA5, APOB, APOC2, APOC3, LDLR, PCSK9, 
LPL для оценки риска ишемической болезни 
сердца в когорте российских пациентов с раз-
личным сердечно-сосудистым риском.

•  Применение генетического тестирования у мо -
лодых пациентов позволяет выявить лиц с по  - 
вышенным генетическим риском ишемиче-
ской болезни сердца и  сфокусировать прове-
дение профилактических и  лечебных меро-
приятий прежде всего для данной категории 
пациентов.

•  The significance of detection of rare and low-
frequency variants of the ANGPTL3, ANGPTL4, 
APOA5, APOB, APOC2, APOC3, LDLR, PCSK9, 
LPL genes for assessing the risk of coronary artery 
disease in a cohort of Russian patients with various 
cardiovascular risks was shown.

•  The use of genetic testing in young patients makes 
it possible to identify persons with an increased 
genetic risk of coronary artery disease and to focus 
preventive and therapeutic measures primarily for 
this category of patients.

Ключевые моменты Key messages

В Российской Федерации сердечно-сосудистые 
заболевания на протяжении многих лет являются 
основной причиной смерти населения. Так, в  2017г 
от сердечно-сосудистых заболеваний умерло 862895 
человек, среди умерших доля ишемической болезни 
сердца (ИБС) составила 52% [1]. Для предотвраще-
ния смертельных случаев от ИБС необходимо мак-
симально рано начинать профилактику данного 
заболевания в  группах повышенного риска [2, 3]. 
Исследования больших когорт пациентов с  ИБС 
в  странах Западной Европы и  США позволили вы-
явить гены, варианты которых связаны с изменением 
уровней холестерина липопротеинов низкой плот-
ности (ХС ЛНП) и/или триглицеридов (ТГ) в  кро-
ви пациентов и  с  риском развития ИБС: ANGPTL3, 
ANGPTL4, APOA5, APOB, APOC2, APOC3, LDLR, 
PCSK9, LPL [4, 5]. При этом часть вариантов в этих 
генах связана с повышенным уровнем ХС ЛНП и ТГ 

и, соответственно, повышает риск ИБС, а  другая 
часть вариантов — с пониженным уровнем ХС ЛНП 
и  ТГ, и  сниженным риском ИБС. В  России подоб-
ные исследования не проводились, однако приме-
нение генетической диагностики для оценки риска 
развития ИБС выглядит многообещающей идеей 
в  контексте первичной профилактики. Цель иссле-
дования — изучение вклада редких и низкочастотных 
вариантов генов ANGPTL3, ANGPTL4, APOA5, APOB, 
APOC2, APOC3, LDLR, PCSK9, LPL при оценке риска 
ИБС в  когорте российских пациентов с  различным 
сердечно-сосудистым риском.

Материал и методы
Исследование проводилось на выборке из участни-

ков когортных и эпидемиологических исследований, 
наблюдаемых в  ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава 
России (n=2405) [6-8]. Всем пациентам проводилось 
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клиническое, лабораторное и  инструментальное об-
следование на предмет исключения или подтвержде-
ния у них наличия ИБС, и генетическая диагностика.

Диагноз ИБС устанавливали при наличии: 1) по-
ложительного электрокардиографического теста 
с  нагрузкой, 2) в  анамнезе пациента перенесённого 
документированного инфаркта миокарда, 3) на ко-
ронарографии гемодинамически значимого пораже-
ния коронарного русла — >50% для ствола левой ко-
ронарной артерии или >70% при иной локализации, 
4) в анамнезе пациента документированных эндовас-
кулярных коронарных вмешательств или операции 
коронарного шунтирования. Также учитывался воз-
раст развития ИБС у пациента. 

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации. Протокол исследования был одобрен 
этическими комитетами всех участвующих клиниче-
ских центров. До включения в  исследование у  всех 
участников было получено письменное информиро-
ванное согласие.

Генетическая диагностика. Кровь от пациентов 
собирали в  пробирки с  ЭДТА в  качестве антикоагу-
лянта. Хранили при -20 С. Геномная ДНК была вы-
делена из 200 мкл замороженной крови при помо-
щи набора DNA blood mini kit (Qiagen, США). Для 
секвенирования геномные библиотеки были приго-
товлены с помощью набора SeqCap EZ Prime Choice 
Library kit (Roche,  Швейцария). Далее было выпол-
нено  таргетное обогащение кодирующих последо-
вательностей и  экзон-интронных участков девяти 
генов ANGPTL3, ANGPTL4, APOA5, APOB, APOC2, 
APOC3, LDLR, PCSK9, LPL с использованием набора 
SeqCap EZ Prime Choice Probes (Roche, Швейцария). 
Контроль качества был проведен с помощью Agilent 
2100 Bioanalyzer (Agilent, США) и  Qubit 4 (Thermo 
Fisher Scientific, США). Генетическая диагности-
ка проведена методом секвенирования следующе-
го поколения на секвенаторе NextSeq 550 (Illumina, 
США). Все этапы эксперимента проводились соглас-
но протоколам производителей. 

Биоинформатический анализ. Парные чтения, полу-
ченные после секвенирования, были предоставлены 
для анализа в формате fastq. Оценка качества чтений 
была проведена с  помощью программы FastQC, по-
сле чего при помощи программы Trimmomatic с конца 
каждого чтения были удалены нуклеотиды, вероят-
ность ошибки в которых была >1 на 100. Прошедшие 
процедуру фильтрации пары чтений были картирова-
ны на геном человека версии hg19, в качестве карти-
ровщика выбрана программа bwa mem. Удаление ду-
блированных чтений осуществлено с помощью про-
граммы samtools. В результате для каждого пациента 
был получен BAM-файл, содержащий информацию 
об уникальных чтениях, картированных на рефе-

ренсный геном. Неточности выравнивания в  облас-
тях вставок и делеций были устранены при помощи 
программы GATK, также с  помощью GATK прово-
дили поиск вариантов нуклеотидной последователь-
ности (ВНП) в координатах целевых участков генома 
и фильтрацию по качеству в соответствии с рекомен-
дациями GATK. В  результате для каждого пациента 
были получены файлы, содержащие список ВНП, их 
координаты, данные о покрытии и прочие характери-
стики. Найденные ВНП были проаннотированы с по-
мощью программы ENSEMBL VEP.

Все найденные ВНП аннотировались и фильтро-
вались согласно данным о частоте встречаемости ми-
норного аллеля и  результатах компьютерного пред-
сказания влияния на структуру белка изменений ну-
клеотидной последовательности (SIFT и  PolyPhen2 
для несинонимичных). ВНП проходили проверку на 
соответствие критериям патогенности согласно ре-
комендациям ACMG 2015г. Отфильтрованные вари-
анты с  высоким качеством перед включением в  ре-
зультаты генетического исследования анализирова-
лись врачом и исследовались на предмет упоминания 
в новейших публикациях.

Статистический анализ. Cтатистический анализ 
выполнен с  помощью программы IBM SPSS версия 
28.0.0.0. Проводился анализ выживаемости с  по-
мощью процедуры Каплана-Мейера и  регрессии 
Кокса для пациентов трех групп: лица с генетически-
ми вариантами, связанными с повышенным уровнем 
ХС ЛНП и/или ТГ; лица с  генетическими варианта-
ми, связанными со сниженным уровнем ХС ЛНП и/
или ТГ; лица без генетических вариантов, связанных 
с уровнем ХС ЛНП и/или ТГ или с двумя или более 
вариантами с  противоположным эффектом на уро-
вень ХС ЛНП и/или ТГ. Учитывался факт и возраст 
развития ИБС. При проведении процедуры Каплана-
Мейера построен график накопленного риска разви-
тия ИБС для каждой из трех групп, в качестве стати-
стического теста использован лог-ранговый критерий. 
При проведении регрессии Кокса в  качестве пере-
менных использованы: факт отнесения пациентов 
к одной из трех групп на основании данных генети-
ческой диагностики, пол, возраст, уровень ХС ЛНП 
до начала гиполипидемической терапии, наличие 
артериальной гипертензии (АГ), факт курения. В ка-
честве оценки вклада параметра приводится отноше-
ние рисков (ОР) и 95% доверительный интервал (ДИ). 
Уровень значимости принят равным 0,05.

Результаты
Данное исследование реализовывалось в виде на-

блюдения на выборке из пациентов с  разной кате-
горией сердечно-сосудистого риска, в  т.ч. с  наличи-
ем ИБС. Всего в  исследование было включено 2405 
пациентов  — 905 мужчин и  1500 женщин. Средний 
возраст пациентов составил 51,32±12,22 лет. ИБС 
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была подтверждена у  267 пациентов (11%). После 
проведения генетической диагностики все паци-
енты были разделены на 3 группы: группа 1  — лица 

с  генетическими вариантами, связанными с  повы-
шенным уровнем ХС ЛНП и/или ТГ (n=160); группа 
2  — лица с  генетическими вариантами, связанными 

160
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20 лет

20,00 40,00 60,000,00
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Лица с редкими ВНП, имеющими связь
с повышенным уровнем ХС ЛНП и/или ТГ

Лица без редких и низкочастотных ВНП, 
связанных с уровнем ХС ЛНП и/или ТГ

Лица с редкими и низкочастотными ВНП,
имеющими связь с низким уровнем ХС ЛНП
и/или ТГ
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Рис.  1. Процедура  Каплана-Мейера для возраста развития ИБС у  участников исследования в  зависимости от наличия вариантов генов ANGPTL3, ANGPTL4, 
APOA5, APOB, APOC2, APOC3, LDLR, PCSK9, LPL.
Сокращения: ВНП — варианты нуклеотидной последовательности, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ТГ — триглицериды, ХС ЛНП — холестерин липопро-
теинов низкой плотности.

Таблица 1
ОР развития ИБС у участников исследования в зависимости от наличия вариантов генов 

 ANGPTL3, ANGPTL4, APOA5, APOB, APOC2, APOC3, LDLR, PCSK9, LPL  
для модели с поправкой на пол, возраст, уровень ХС ЛНП, курение и наличие АГ

Тип модели: с поправкой на пол, возраст, ХС ЛНП, курение и АГ (р<0,001)
Группа Число событий/число человек ОР (95% ДИ) р
1 — лица с вариантами, имеющими связь с повышенным уровнем ХС ЛНП  
и/или ТГ

41/160 2,63 (1,6-4,34) р<0,001

2 — лица с вариантами, имеющими связь с низким уровнем ХС ЛНП и/или ТГ 11/199 0,53 (0,3-0,98) р=0,042
3 — лица без вариантов, связанных с уровнем ХС ЛНП и/или ТГ 215/2046 1

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ДИ — доверительный интервал, ОР — отношение рисков, ТГ — триглицериды, ХС ЛНП — холестерин липопро-
теинов низкой плотности.
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со сниженным уровнем ХС ЛНП и/или ТГ (n=199); 
группа 3 — лица без генетических вариантов, связан-
ных с  уровнем ХС ЛНП и/или ТГ или с  двумя или 
более вариантами с  противоположными эффектами 
на уровень ХС ЛНП и/или ТГ (n=2046). При про-
ведении процедуры Каплана-Мейера выявлено, что 
группы достоверно различаются по накопленному 
риску развития ИБС (р<0,001 для лог-рангового кри-
терия), максимальный риск был в группе 1, а мини-
мальный риск в  группе 2 (рис.  1). При проведении 
регрессии Кокса было выявлено, что у  лиц из груп-
пы 1 ОР развития ИБС выше в 2,63 раза — ОР =2,63 
(95% ДИ 1,6-4,34; р<0,001), а у лиц из группы 2 ниже 
в 1,88 раза — ОР =0,53 (95% ДИ 0,3-0,98; р=0,042) по 
сравнению c лицами из группы 3 с поправкой на дру-
гие факторы риска ИБС: пол, возраст, факт курения, 
уровень ХС ЛНП и наличие АГ (табл. 1). 

Обсуждение 
В работе, используя данные генетической диагнос-

тики, проводился анализ Каплана-Мейера и регрес - 
сия Кокса для оценки риска развития ИБС у участни-
ков исследования. Было показано, что наличие у па-
циента редкого или низкочастотного варианта в  од-
ном из изучаемых генов: ANGPTL3, ANGPTL4, APOA5, 
APOB, APOC2, APOC3, LDLR, PCSK9 или LPL, связан-
ного с уровнем ХС ЛНП и/или ТГ  достоверно, с по-
правкой на другие факторы риска, влияет на риск 
ИБС. Ранее в нескольких работах проводилось срав-
нение рисков развития ИБС у носителей редких ва-
риантов генов, связанных с развитием семейной ги-
перхолестеринемии, лиц с высоким баллом значения 
полигенной шкалы генетического рис ка (ШГР) на ос-
нове частых вариантов и у лиц без генетически детер-
минированного риска. Было показано, что наиболь-
шее ОР раннего развития ИБС (ОР =3,06 (1,56-5,99), 
p=0,001) было у  лиц с  наличием редких вариантов 
генов LDLR, APOB, PCSK9 в комбинации со значени-
ем балла >80 перцентиля ШГР28 на основе 28 частых 

вариантов, лица только с редкими вариантами генов 
LDLR, APOB, PCSK9 имели промежуточный риск (ОР 
=1,97 (1,09-3,56), p=0,02), а лица только со значени-
ем балла >80 перцентиля ШГР28 достоверно не отли-
чались от референсной группы (ОР =1,39 (0,79-2,47), 
p=0,3) в модели с поправкой на пол, возраст, уровень 
ХС ЛНП, наличие АГ и сахарного диабета [9]. В ко-
горте лиц с  гиперхолестеринемией из UK биобанка 
было показано, что наибольшее ОР развития ИБС 
(ОР =1,93 (1,32-2,81) p=0,001) было у пациентов с на-
личием редких ВНП генов LDLR, APOB, PCSK9, лица 
со значением балла полигенной ШГР223 >95 перцен-
тиля на основе 223 частых вариантов имели промежу-
точный риск (ОР =1,29 (1,05-1,59), p=0,01), по срав-
нению с референсной группой в модели с поправкой 
на уровень ХС ЛНП [10]. Представленные работы 
подтверждают полученные нами результаты о  зна-
чимости генетической диагностики в  оценке риска 
ИБС. Генетический риск ИБС, основанный на нали-
чии определенных изменений в ДНК человека, может 
быть рассчитан при однократном анализе уже в дет-
ском или молодом возрасте и этот риск не изменяется 
с возрастом. Генетический тест может быть выполнен 
в любой точке мира из образца крови или слюны па-
циента. Такой подход позволяет выявлять лиц с высо-
ким риском ИБС и начинать профилактические ме-
роприятия у них максимально рано, что способствует 
их большей эффективности. 

Заключение 
Применение генетического тестирования у моло-

дых пациентов позволяет выявить лиц с  повышен-
ным генетическим риском ИБС и  сфокусировать 
проведение профилактических и лечебных меропри-
ятий прежде всего для данной категории пациентов.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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