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Семейная гиперхолестеринемия (СГ) — заболева-
ние, обусловленное группой генетических дефектов 
(LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1), приводящих к сни-
жению скорости удаления липопротеинов низкой 
плотности из кровотока и выраженному повышению 
концентрации холестерина в крови. 

Каскадный генетический скрининг — поэтапная 
идентификация пациентов с СГ. На первом этапе 
проводится скрининг для определения повышен-
ного уровня ОХС; далее у пациента с гиперхолесте-
ринемией проводится сбор семейного анамнеза 
и анализ клинических проявлений. В случае диа-
гноза СГ по клиническим критериям назначается 
молекулярно-генетическое исследование. Каскад-
ный скрининг включает определение содержания 
липидов у всех родственников пробанда первой 
линии родства. После подтверждения молекулярно-
генетическими методами СГ у пробанда проводят 
генетический скрининг его родственников [1].

Пациент П01 (43 года), 2012г. Жалоб не предъяв-
ляет. В анамнезе с подросткового возраста артериаль-
ная гипертензия 2 ст., на гипотензивной терапии 
достигнуты целевые значения АД. С 2011г клиниче-
ская картина стенокардии напряжения. 28.11.2011 
перенес инфаркт миокарда. Семейный анамнез: отец 
пациента перенес ОИМ в 45 лет, смерть от неизвест-
ной причины в 53 года; у трех родных братьев отца 
пациента в анамнезе перенесенные ОИМ в возрасте 
50-53 лет. У старшего брата пациента (53 г.) — гипер-
холестеринемия, ИБС (рис. 1). 

При осмотре неравномерное утолщение ахилло-
вых сухожилий обеих ног до 1,7 см. 

Лабораторные данные: ОХС 11,5 ммоль/л; ТГ 
1,08 ммоль/л; ХС-ЛВП 0,89 ммоль/л; ХС-ЛНП 
10,12 ммоль/л. 

Эхокардиограмма: сократительная способность 
миокарда ЛЖ не снижена (фракция выброса 65%). 
Достоверных зон нарушения локальной сократимо-
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розиготной форме выявлена у П02 и П03, 
и не обнаружена у П04.

Текущий статус пациента П01, 2017г. На фоне 
терапии аторвастатином 80 мг: ОХС 5,6 ммоль/л, ХС-
ЛПН 4,2 ммоль/л, АЛТ 19 ммоль/л, КФК 210-
360 ммоль/л. Несмотря на снижение уровня ХС-ЛНП 
на 58,5%, его значения значительно выше 1,8 ммоль/л. 
Пациенту необходимо дополнительно назначить эзе-
тимиб и/или ингибиторы PCSK9 (эволокумаб или 
алирокумаб) для достижения целевого ХС-ЛНП.

Заключение
Для верификации фенотипа СГ оптимально 

использовать принцип каскадного генетического 
скрининга. В случае семейного анамнеза СГ или ран-
него развития ИБС, ОХС определяется у членов 
семьи пробанда, начиная с возраста 2 лет [3]. Незави-
симо от генетического тестирования, все семьи с СГ 
требуют постоянного наблюдения и целенаправлен-
ного клинического обследования для выявления род-
ственников из группы риска.

сти не выявлено. Стенки аорты уплотнены. Очаговый 
фиброз створок аортального клапана. 

Коронароангиография: стеноз средней трети 
передней нисходящей артерии (ПНА) — 99%, стеноз 
средней трети огибающей артерии (ОА) — 98%. Про-
ведено стентирование ПНА и ОА. 

Ультразвуковое исследование брахиоцефальных 
артерий (2016): комплекс интима-медиа слева 
1,22 мм, справа 0,6 мм; атеросклеротическая бляшка 
общей сонной артерии слева 21%, справа 30%.

Диагноз: Семейная гиперхолестеринемия, опре-
деленная (голландские критерии — 31 балл; 
по S. Broome — определенный диагноз). ИБС. ПИКС 
(2011г). ЧТКА со стентированием ПКА и ОА (2012). 
Атеросклероз аорты и сонных артерий. Гипертониче-
ская болезнь III ст., 2 степени, риск 4. ХСН I, ФК I 
(NYHA).

Лечение: гиполипидемическая диета, аторваста-
тин 80 мг, гипотензивная, антиагрегантная терапия.

ДНК-диагностика. У пробанда выполнено таргет-
ное секвенирование кодирующих и не кодирующих 
районов генов LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1 
на платформе GS Junior (Roche).

Биоинформационный анализ полученных данных 
выявил замену rs879255191 (c.2389+5G>A) в гетерози-
готном варианте в гене LDLR. Обнаруженный вариант 
был верифицирован прямым секвенированием 
по Сэнгеру. Данная замена находится в высоконсерва-
тивном динуклеотиде AG донорного сайта сплайсинга 
интрона 16. Для анализа функциональной значимости 
обнаруженной замены использовали программу 
SPANR (http://tools.genes.toronto.edu/). Согласно 
оценке SPANR, изменение вероятности включения 
экзонов в мРНК в разных тканях при наличии обнару-
женного варианта составило -13,47 баллов, включение 
экзонов 14-16 в транскрипты гена будет снижено. 
Ранее rs879255191 была описана у больных СГ, в том 
числе в Российской Федерации [2]

Используя принцип каскадного скрининга, 
обследованы дочери пробанда (П02 возраст 8 лет, 
П03 возраст 7 лет, П04 возраст 7 лет). ОХС соста-
вил для П02 — 6,6 ммоль/л, П03 — 6,6 ммоль/л, 
П04 — 4,2 ммоль/л; ХС-ЛНП 4,69 ммоль/л, 
4,28 ммоль/л и 2,17 ммоль/л, соответственно. 
Выполнена ДНК диагностика: rs879255191 в гете-

Рис. 1. Родословная семьи пациента П01.

 — пробанд с сгХ, носитель варианта G/A rs879255191;  — дочери 
пробанда с гиперхолестеринемией, носители варианта G/A rs87925519;  — 
родственники мужского пола, перенесшие инфаркт миокарда в возрасте до 53 
лет;  — дед пробанда погиб на фронте в возрасте до 45 лет.
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