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Серия редких клинических случаев наблюдения пациентов с семейной гиперхолестеринемией

Ишевская О. П.1, Намитоков А. М.1,2, Кручинова С. В.2, Космачёва Е. Д.1,2

Введение. Сердечно-сосудистые события в молодом возрасте часто явля-
ются первым проявлением такого генетического заболевания, как семейная 
гиперхолестеринемия. Высокий уровень холестерина, ксантомы и ксанте-
лазмы, а также отягощенный наследственный анамнез позволяют выделить 
группу пациентов, подлежащих генетическому исследованию. Выявление 
конкретной мутации помогает определить дальнейшую тактику не только 
в отношении самого пациента, но и его ближайших родственников, тем са-
мым проводить эффективно как вторичную, так и первичную профилактику 
осложнений атеросклероза. 
Краткое описание. На примере пациентов Липидного центра г. Краснодара 
будет продемонстрирована актуальность проведения генетического тести-
рования и каскадного скрининга, отражены проблемы поздней диагностики 
и низкой приверженности лечению, приведены способы оптимизации орга-
низации оказания помощи пациентам с генетически детерминированным на-
рушением липидного обмена.
Дискуссия. Рост случаев сердечно-сосудистых событий в молодом возрасте 
в развитых странах побуждает к поиску более усовершенствованных скринин-
говых и диагностических методов в отношении семейной гиперхолестерине-
мии. Также обсуждается вопрос возраста начала липид-снижающей терапии 
у детей с подтвержденным наследственным компонентом гиперхолестери-
немии. В то время как вторичная профилактика представляется более по-
нятной, все еще наблюдается недостаточное достижение целевых значений 
холестерина липопротеидов низкой плотности у пациентов с перенесенным 
сердечно-сосудистым событием.

Ключевые слова: семейная гиперхолестеринемия, каскадный скрининг, ост -
рый коронарный синдром, клинический случай.
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Familial hypercholesterolemia: case series of a rare condition 

Ishevskaya O. P.1, Namitokov A. M.1,2, Kruchinova S. V.2, Kosmacheva E. D.1,2

Introduction. Cardiovascular events at a young age are often the first manifestation 
of a genetic disorder such as familial hypercholesterolemia. High cholesterol levels, 
xanthomas and xanthelasmas, as well as a positive family history of cardiovascular 
disease, make it possible to identify a group of patients subject to genetic 
research. The identification of a specific mutation helps to determine further 
strategy not only for a patient, but also to his or her immediate relatives, thereby 
effectively conducting both secondary and primary prevention of atherosclerosis 
complications.
Brief description. Using the example of patients from the Krasnodar Lipid Center, 
the relevance of genetic testing and cascade screening is demonstrated. We show 
problems of delayed diagnosis and low medical adherence, as well as the ways to 
optimize care for patients with genetic lipid metabolism disorders.

Discussion. The rise in the incidence of cardiovascular events at a young age 
in developed countries prompts the search for more improved screening and 
diagnostic methods for familial hypercholesterolemia. The optimal age of initiation 
of lipid-lowering therapy in children with established familial hypercholesterolemia 
is also discussed. While secondary prevention appears to be clearer, there is still 
insufficient achievement of low-density lipoprotein cholesterol targets in patients 
with a previous cardiovascular event.

Keywords: familial hypercholesterolemia, cascade screening, acute coronary 
syndrome, case report.
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Что нового? Ключевые моменты
•  Генетический анализ выявляет не только патологические, но и протекторные мутации, во многом определяющие прогноз пациента. 
•  Современные методы лечения позволяют даже пациентам с гомозиготной СГХС доживать до зрелого возраста. 
•  Выполнение генетического анализа у детей позволяет выделить группу экстремально высокого риска развития сердечно-сосудистых событий  

для своевременного проведения профилактики. 
•  Каскадный скрининг семьи пробанда помогает выявить большое количество бессимптомных носителей СГХС. 
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Введение в проблему
Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) — наибо-

лее частое аутосомно-доминантно наследуемое забо-
левание, обусловленное мутацией в  генах рецептора 
липопротеинов низкой плотности (LDLR), аполипо-
протеина В-100 (ApoB) и пропротеинконвертазы суб-
тилизин/кексин 9-го типа (PCSK9) [1, 2], приводящее 
к  повышению уровня липопротеинов низкой плот-
ности (ЛНП) в крови, раннему атеросклеротическому 
поражению сосудов и сердечно-сосудистым событиям 
в молодом возрасте (рис. 1) [3]. Гомозиготная форма 
СГХС относится хотя и  к  тяжелым, но редким на-
следственным заболеваниям, в  то время как гетеро-
зиготная СГХС встречается достаточно часто. По по-
следним оценкам, распространенность СГХС в мире 
составляет 1 на 220 человек [4]. В Западной Сибири — 
еще выше — 1:108 [5]. По-прежнему <1% населения 
в разных странах мира имеет верифицированный диа-
гноз и  получает лечение [3]. Хотя раннее начало те-
рапии позволяет снизить степень прогрессирования 
атеросклероза (АС), в большинстве случаев заболева-
ние диагностируется уже после развития осложнений: 
СГХС приводит к инфаркту миокарда (ИМ) в возрас-
те <45 лет в 20% случаев [6, 7]. На момент диагностики 
СГХС до 30% пациентов уже имеют в анамнезе вме-
шательство на коронарных артериях [8]. 

К сожалению, даже те пациенты, кто знает о своей 
патологии, часто не достигают безопасного уровня хо-
лестерина. По данным крупного европейского мета-
анализа, включившего работы 2006-2017гг (отобран-
ных работ  — 81, 303534 пациента высокого и  очень 
высокого риска), где также исследовались пациенты 
с  СГХС (11 работ, 41594 пациента), лишь 35% полу-
чали терапию статинами, и только 15% (9-22%) дости-
гали ЛНП <2,5 ммоль/л [9]. По данным российского 
регистра “РЕНЕССАНС”, включившего 1208 больных 
СГХС со средним уровнем ЛНП 6,6±2,1  ммоль/л, 
удельный вес пациентов, принимающих гиполипиде-
мическую терапию, составил 72%, в высокоинтенсив-
ном режиме  — 61%. Уровня ЛНП <2,5  ммоль/л до-

стигли 13%, а  уровня <1,8  ммоль/л  — всего 6% [10]. 
Отсутствие достижения целевых показателей связано 
как с недостаточной приверженностью к терапии, так 
и с малой долей пациентов, получающих высокоин-
тенсивную терапию с ингибитором PCSK9. По дан-
ным регистра “PLANET” Чехии и Словакии (n=1755), 
среди больных СГХС, принимающих ингибиторы 
PCSK9 (n=55), 61,8% достигли целевого уровня ЛНП 
[11]. По данным того же регистра, сердечно-сосудис-
тые события возникали лишь в 14% случаев у пациен-
тов с целевым значением ЛНП.

Клинические случаи СГХС
В настоящее время методика генетического иссле-

дования с целью выявления конкретных мутаций, от-
ветственных за СГХС, стала все более доступна на тер-
ритории России. Несмотря на дороговизну исследова-
ния, данные, полученные в результате секвенирования 
генома, дают полезную дополнительную информацию, 
глубже раскрывая суть проблемы конкретного инди-
вида и позволяя определить степень “агрессии” в до-
стижении целевых значений ЛНП. Кроме того, знания 
о  типе мутации зачастую позволяют сделать выбор 
в пользу той или иной гиполипидемической терапии.

Случай 1. Нами наблюдаются мать (1961г рождения) 
и  сын (1990г) с  подтвержденным диагнозом СГХС. 
У  обоих отсутствуют сердечно-сосудистые события 
в  анамнезе. У  матери выявлено повышение общего 
холестерина (ОХ) до 7,3 ммоль/л (ЛНП 6,2 ммоль/л). 
У  сына в  течение жизни максимальный уровень ОХ 
составил 7,86 ммоль/л (ЛНП 5,65 ммоль/л). Оба па-
циента принимают статины, на фоне чего удалось до-
биться значимого снижения значений ЛНП: у матери 
~2,3 ммоль/л на фоне терапии розувастатином, у сына 
2,49 ммоль/л (розувастатин 20 мг). При проведении ге-
нетического исследования выявлено наличие одинако-
вой гетерозиготной мутации гена AроB (NP_000375.2:p.
Arg3527Gln/NC_000002.11:g.21229160C>T), локализуе-
мой в 26 экзоне. Данный вариант является наиболее 
частым дефектом, обнаруживаемом в гене AроB, с об-

What’s new? Key points
•  Genetic analysis reveals not only pathological, but also protective mutations, which largely specify the patient’s prognosis.
•  Modern methods of treatment allow even patients with homozygous familial hypercholesterolemia to survive to adulthood.
•  Genetic analysis in children makes it possible to identify a group of extremely high risk for cardio vascu lar events for timely prevention.
•  Cascade screening of the proband’s family helps to identify a large number of asymptomatic carriers of familial hypercholesterolemia.
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щей распространенностью 6-10% среди лиц с  СГХС 
[12]. Различные исследования показали, что носите-
ли этого варианта, у  которых в  результате развилась 
гиперхолестеринемия, имели более мягкий фенотип 
с  точки зрения уровня липидов и  возраста развития 
ишемической болезни сердца (ИБС), чем носители 
мутации LDLR дефектного типа [13]. Средний возраст 
начала ИБС (в отсутствии лечения) составляет 50 лет. 
Достижение показателей ЛНП у  сына <2,5  ммоль/л 
(причем с  22-летнего возраста), т.е. показателя нор-
мального для человека без СГХС, позволяет надеять-
ся, что возраст наступления возможного сердечно-
сосудистого события будет отложен как минимум до 
60-65-летнего возраста.

Примечателен тот факт, что, помимо патологи-
ческой мутации AроB, у  матери дополнительно бы-
ла обнаружена мутация гена PCSK9 (NP_777596.2:p.
Arg46Leu/NC_000001.10:g.55505647G>T), обладающая 
протекторным эффектом и  отсутствующая у  сына. 
Данная мутация представляет собой широко изучен-
ный полиморфизм [14], который действует как гене-
тический модификатор уровня ЛНП и ответа на ста-
тины. Наличие полиморфизма p.Arg46Leu в  PCSK9 
ассоциировано со значительным снижением уровней 
ЛНП по сравнению с  контрольной группой и  мень-
шей распространенностью сухожильных ксантом [15]. 
Самое важное, что распространенность ≥1 сердечно-
сосудистого события у носителей варианта p.Arg46Leu 
составляла 11% по сравнению с 33% в контроле, и это 
различие было статистически значимым (р=0,05). 

Таким образом, генетическое исследование данной 
семьи указывает на необходимость раннего начала те-
рапии статинами у носителей мутации AроB и выявляет 
потенциально лучший отдаленный прогноз у матери, 
являющейся носителем протекторного гена PCSK9.

Случай 2. Мужчина 41 года с анамнезом проведе-
ния чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ) 
в возрасте 27 и 33 лет с имплантацией суммарно де-
вяти стентов. Максимальный уровень ОХ при вы-
явлении в 27-летнем возрасте составлял 14 ммоль/л. 
В  семейном анамнезе обращает внимание ранняя 
смерть отца от повторного ИМ в возрасте 57 (первый 
инфаркт в  27 лет). При выполнении генетического 
исследования выявлена гомозиготная мутация AроB 
(NP_000375.2:p.Arg3527Gln/NM_000384.2:c.10580G 
>A/NC_000002.11:g.21229160C>T). На фоне  терапии 
аторвастатином в  дозе 80  мг удалось снизить уро-
вень ОХ до 7,88 и ЛНП до 6,02 ммоль/л, в дальней-
шем добавлена комбинация с  эзетимибом в  дозе 
10 мг и эволокумабом 140 мг. Как видно в сравнении 
с  примером 1, гомозиготный тип наследования обу-
славливает тяжесть течения атеросклероза, исходно 
более высокие уровни ОХ и  ЛНП и  необходимость 
комбинированной холестерин-снижающей терапии 
для достижения целевых значений ЛНП. 

Случай 3. Молодая женщина, 2000г рождения с отя-
гощенным семейным анамнезом (у  деда по отцов-
ской линии внезапная сердечная смерть в  44 года, 
у  отца подтвержденный АС коронарных артерий без 
показаний к  реваскуляризации в  41 год) и  повыше-

Каскадный скрининг 
(прицельное обследование 
на СГХС близких родственников пациента) 
позволяет выявить всех носителей дефектного 
гена и предотвратить осложнения.

Критерии 
СГХС

СГХС – наследственное заболевание, проявляющееся в каждом поколении
повышенным содержанием холестерина крови и развитием атеросклероза

в молодом возрасте. Болезнь течет бессимптомно. Осложнениями выступают инфаркт
миокарда, инсульт, острая ишемия нижних конечностей.

СГХС в цифрах
� Распространенность

в мире составляет
1:220 человек [4].

� СГХС является
причиной развития
инфаркта миокарда
в 20% случаев [7]. 

� У взрослых с СГХС
уровень ОХ крови
>7,5 ммоль/л,
у детей >6,5 ммоль/л
[36].

1 – липоидная дуга роговицы, 2 – ксантелазмы век, 
3 – ксантома ахиллова сухожилия.

Инфаркт миокарда,
инсульт у близких

родственников
в возрасте <55-60 лет.

Повышенный
ОХ крови.

Липоидная дуга
роговицы,

ксантелазмы,
ксантомы.

1

2

3

СГХГГ С

ль/л

Отказ от вредных привычек и ведение здорового образа жизни вносят
неоценимый вклад в профилактику сердечно-сосудистых событий,

но при СГХС этого недостаточно: только в совокупности 
с медикаментозным лечением удается замедлить прогрессирование

заболевания.

Диагноз ставится по клиническим признакам или
результатам генетического теста. 

Рис. 1. СГХС — схематическое резюме.
Сокращения: ОХ — общий холестерин, СГХС — семейная гиперхолестеринемия.
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нием ОХ до 10,26  ммоль/л и  ЛНП до 8,5  ммоль/л. 
Проведенный генетический анализ показал нали-
чие мутации гена LDLR (NM_000527.4:c.2389+5G>C/
NC_000019.9:g.11238766G>C ) I типа (“нулевая” мута-
ция). Данная мутация ранее встречалась лишь в 2-х слу-
чаях у пациентов из России в библиотеке лаборатории 
“Health in code” (Ла Корунья, Испания). Тем не менее 
наличие мутации гена LDLR обуславливает крайне вы-
сокий риск развития раннего атеросклероза и, возмож-
но, неоптимальный эффект от приема стандартной хо-
лестерин-снижающей терапии. Так, у отца пациентки 
(вероятнее всего имеющего такую же мутацию) на фо-
не высокоинтенсивной терапии статинами (розуваста-
тин 40 мг) удалось снизить уровень ОХ до 7,24 ммоль/л 
и ЛНП до 4,95 ммоль/л (исходные документированные 
значения общего холестерина ~12 ммоль/л). Сама па-
циентка в настоящее время воздерживается от приема 
холестерин-снижающих препаратов. 

Случай 4. Нами наблюдается семья, 6 членов ко-
торой имеют “определенную” СГХС в  соответствии 
с  критериями Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) 
(рис. 2). Первым в поле зрения попал молодой муж-
чина 34 лет (пробанд), у  которого ИБС манифести-
ровала ИМ, по поводу которого ему было проведе-
но ЧКВ. Липидограмма выявила повышение ОХ до 
8,65 ммоль/л и ЛНП до 6,6 ммоль/л. При подробном 
сборе анамнеза выяснилось, что родной брат паци-
ента умер от инфаркта в возрасте 32 лет; мать имеет 
высокий класс стенокардии в возрасте 55 лет; родной 
дядя по материнской линии перенес ЧКВ в возрасте 
43 лет; дед по материнской линии умер в  42 года от 

ИМ. Все указанные члены семьи имели документиро-
ванный уровень ОХ >7,5  ммоль/л. Кроме того, дочь 
пробанда имеет уровень ОХ 9 ммоль/л. Матери про-
банда через 1 мес. после выявления СХГС было вы-
полнено аортокоронарное шунтирование по поводу 
критического поражения трех коронарных бассейнов. 
Данный пример демонстрирует важность каскадного 
скрининга и  возможность применения клинических 
критериев для постановки диагноза СГХС и выявле-
ния группы риска по раннему развитию сердечно-со-
судистых событий.

При подготовке материалов данной статьи паци-
ент из примера № 2 умер от повторного сердечно-
сосудистого события. Наблюдение за остальными 
пациентами продолжается.

Обсуждение
Скрининг
Во всем мире имеется организованная система 

ранней диагностики наследственных заболеваний, 
таких как фенилкетонурия, врожденный гипотиреоз 
и др., целью которой является предотвращение отда-
ленных и  необратимых последствий нарушений об-
мена. Атеросклеротическое поражение сосудов, раз-
вивающееся вследствие неправильного метаболизма 
липидов, прогрессирует незаметно годами, а  ослож-
нения в  виде инфарктов и  инсультов ложатся тяже-
лым бременем не только на отдельно взятую семью, 
но и  государство в  целом, особенно когда речь идет 
о трудоспособном населении. Совокупный экономи-
ческий ущерб от гиперхолестеринемии в Российской 
Федерации определен в 1295 трлн руб. в год, включая 
прямые затраты (оказание неотложной помощи, вы-
платы пособий по инвалидности) и непрямые потери 
в экономике (потери заработка из-за временной не-
трудоспособности; потери внутреннего валового про-
дукта в  связи с  инвалидностью; потери внутреннего 
валового продукта, связанные с  преждевременной 
смертностью в экономически активном возрасте) [16]. 
Продолжительность жизни мужчин с гетерозиготной 
СГХС в нашей стране не так давно составляла 53 года, 
женщин — 62 года [17]. 

С каждым годом в России больше пациентов с тя-
желыми формами нарушения липидного обмена вклю-
чается в  регистры, открываются новые липидные 
центры, однако пока рано говорить об отработанной 
системе выявления и наблюдения пациентов с СГХС. 
Этому существует множество причин: недостаточная 
осведомленность врачей, низкая приверженность 
к  терапии пациентов, отсутствие липидных центров 
и низкая доступность генетических методов диагно-
стики в регионах. Определенные трудности возника-
ют с  выбором скринингового метода для выявления 
пациентов с СГХС. Хотя гиперхолестеринемия явля-
ется самостоятельным фактором риска развития АС, 
изолированное повышение холестерина не позволяет 

Рис. 2. Родословная пациента с тяжелой гиперхолестеринемией.
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с высокой долей вероятности предсказывать наличие 
СГХС. К тому же недавние работы не продемонстри-
ровали высокой частоты выявления СГХС в  попу-
ляции пациентов с  тяжелой гиперхолестеринемией 
(0,3-1,7%) [18, 19], а значит экономической эффектив-
ности такого скрининга. Wald DS, et al. (2007) пред-
ложили измерять уровень ОХ всем детям 1-9 лет, т.к. 
оказалось, что именно в этом возрасте определяется 
наибольшая разница в  уровнях ОХ здоровых детей 
и носителей дефектного гена (можно диагностировать 
СГХС в  88% с  0,1% ложно положительных результа-
тов) [20]. Авторы утверждают, что если эту прослойку 
населения подвергать генетическому тестированию 
с  последующим каскадным скринингом, то через 30 
лет будет известно большинство носителей дефектных 
генов, после чего можно будет остановить сплошной 
скрининг и лишь мониторировать затронутые семьи. 
Каскадный скрининг — обследование родственников 
пациента первой, второй, а иногда и третьей степени 
родства на наличие уже выявленной мутации. Данный 
метод позволяет выявлять СГХС до развития ослож-
нений с  возможностью проведения первичной про-
филактики. Позднее те же авторы обследовали 10095 
детей в возрасте 1-2 лет во время плановых посещений 
поликлиники, в результате СГХС была выявлена у 40 
детей (0,4%) и  40 родителей [21]. К  преимуществам 
данного метода можно отнести простоту организа-
ции (первичное исследование ОХ крови проводится 
во время плановой иммунизации); сплошной охват; 
ранняя диагностика как у детей, так и их родителей. 
По сообщениям авторов исследования, ни в одном из 
случаев родители ранее не получали липид-снижаю-
щую терапию. Стоит отметить, что в  качестве скри-
нинга на СГХС авторами учитывалась лишь тяжелая 
гиперхолестеринемия (>95 процентиля). 

Другой метод  — поиск группы риска и  целевой 
скрининг. Пациенты, перенесшие острый коронар-
ный синдром (ОКС) в  возрасте менее 55 и  60 лет 
у  мужчин и  женщин, соответственно, представляют 
перспективную когорту для такого скрининга. По 
данным метаанализа из 22 исследований, включив-
шего 31436 случаев, распространенность СГХС рас-
тет со снижением возраста пациентов. Среди паци-
ентов <60 лет распространенность оказалась 7,3%, 
а при сужении выборки до возраста <45 лет, распро-
страненность диагностики вероятной/определенной 
СГХС увеличилась до 13,7% [22]. В  случае развития 
ОКС все пациенты с  СГХС относятся к  очень вы-
сокому риску, однако, учитывая молодой возраст, 
отсутствие известных сопутствующих заболеваний 
и сердечно-сосудистых событий в анамнезе, при ре-
шении вопроса о  тактике ведения таких пациентов 
могут ошибочно отнести к категории низкого риска, 
что приведет к  удлинению сроков проведения вну-
трисосудистого вмешательства и ухудшению прогно-
за в случае развития ИМ [23]. 

Диагностика
Хотя золотым стандартом верификации наслед-

ственно обусловленного заболевания является генети-
ческий метод, он не всегда доступен. По этой причине 
были разработаны несколько вариантов клинических 
критериев диагностики СГХС. Среди них наиболее 
известные британские (SB — Simon Broome Registry) 
[24], голландские (DLCN — Dutch Lipid Clinic Network) 
[25], американские (MEDPED — Make Early Diagnosis 
to Prevent Early Deaths) [26] и японские (JAS — Japanese 
Atherosclerotic Society) [27]. Все шкалы оценивают се-
мейный анамнез и уровень ЛНП пациента, кроме то-
го, японские критерии оценивают толщину Ахиллова 
сухожилия, а  SB и  DLCN  — наличие генетической 
мутации. DLCN также учитывают анамнез сердеч-
но-сосудистых событий пациента и  являются самы-
ми детализированными в оценке вероятности СГХС. 
Во время прямого сравнения клинических критериев 
и генетического тестирования в качестве метода диа-
гностики СГХС у 103 пациентов ≤65 лет с ОКС были 
получены следующие результаты: распространенность 
генетически подтвержденной СГХС составила 8,7%; 
DLC и SB критерии не диагностировали генетически 
подтвержденную СГХС в 4 и 3 случаях, соответственно 
[28]. Причина низкой чувствительности метода может 
быть связана с широким применением статинов среди 
населения и искусственно заниженными значениями 
ЛНП. Доступность пластических операций позволяет 
многим пациентам избавляться от непривлекательных 
ксантом и ксантелазм [29], наличие которых увеличи-
вает клиническое подозрение. Таким образом, пред-
ставленные критерии занимают важное место в диа-
гностике СГХС, однако не могут полностью заменить 
генетический метод. Необходимость генетического 
исследования возникает у  пациентов с  “определен-
ной” СГХС и отсутствием эффекта от высокодозной 
липид-снижающей терапии. Некоторые мутации, на-
пример, гомозиготные нулевые мутации гена LDLR, 
требуют проведения липидного афереза или транс-
плантации печени, т.к. пациенты нечувствительны 
к статинам и ингибиторам PSCK9 [30-32]. Может на-
блюдаться схожесть клинических проявлений СГХС 
и других наследственных дислипидемий, как наслед-
ственные гипертриглицеридемии, ситостеролемия, 
дисбеталипопротеимения и др. [32, 33]. Таким паци-
ентам также часто требуется специфическая терапия, 
отличная от стандартного лечения СГХС. 

Masana L, et al. (2019) предлагают пересмотреть 
классификацию СГХС. Авторы призывают считать 
СГХС синдромом, т.е. сочетанием гиперхолестери-
немии, семейного анамнеза и  высокого сердечно-
сосудистого риска вследствие различных причин. 
Синдром СГХС включает как клинические, так и ге-
нетические варианты: гетерозиготная СГХС; гомози-
готная СГХС; полигенная СГХС; СГХС, комбиниро-
ванная с гипертриглицеридемией [34]. К гетерозигот-
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ной СГХС следует относить также носителей мутаций 
генов апопротеина Е, адаптерного белка преобразо-
вания сигнала семейства 1 (STAP1), пататин-подоб-
ного фосфолипазосодержащего домена семейства 5 
(PNPLA5) [2]. К гомозиготной форме, кроме гомози-
гот по генам LDLR, ApoB или PCSK9, также предлага-
ется относить компаудных гетерозигот (оба аллеля од-
ного гена имеют разные мутации), комбинированных 
гетерозигот (два гена имеют разные мутации) и ауто-
сомно-рецессивную форму гиперхолестеринемии при 
мутации гена адаптерного белка 1 LDLR (LDLRAP1). 
Полигенную СГХС авторы предлагают диагностиро-
вать при соответствии известным критериям и отсут-
ствии мутаций вышеупомянутых генов [34]. К поли-
генной СГХС можно отнести от 10 до 50% пациентов 
по данным различных работ [3, 35]. Хотя риск таких 
пациентов может быть ниже, чем при известных мо-
ногенных мутациях, они также нуждаются в активной 
профилактике и  мониторинге с  молодого возраста.

Профилактика
Согласно рекомендациям по дислипидемиям 2019г 

Европейского общества кардиологов, пациенты 
с  СГХС в  отсутствии заболеваний атеросклероти-
ческого генеза относятся к  группе высокого риска 
развития сердечно-сосудистых осложнений с  це-
левым значением ЛНП <1,8  ммоль/л, а  при их на-
личии  — к  группе очень высокого риска, при кото-
ром требуется достигать уровня <1,4  ммоль/л или 
снижения ЛНП на ≥50% [6]. Позиция Российского 
кардиологического общества в  рекомендациях по 
ведению пациентов с  семейной гиперхолестерине-
мией следующая: целевой уровень ЛНП у  взрослых 
пациентов с  СГХС долен быть <2,5  ммоль/л, при 
наличии сердечно-сосудистых заболеваний в  анам-
незе уровень ЛНП <1,5  ммоль/л, для детей младше 
10 лет целевой уровень <4 ммоль/л, а по достижении 
10 лет — <3,5 ммоль/л [36]. Рекомендуется начинать 
липид-снижающую терапию в возрасте 8-10 лет при 
неэффективности немедикаментозных методов в те-
чение 3-6 мес. [6, 36, 37]. В пользу первичной профи-
лактики у  детей говорят результаты следующего ис-
следования. Авторы взяли когорту из 214 пациентов 
с  СГХС в  возрасте 31,7±3,2 лет (98% имели генети-
ческое подтверждение), которые в  детском возрасте 
участвовали в  двухлетнем исследовании примене-
ния правастатина, измерили уровень ЛНП, оценили 
анамнез по сердечно-сосудистым событиям/смерти 
за 18 (15-21) лет. Кроме того, 156 родителей, страдаю-
щих СГХС, также были исследованы на предмет не-
благоприятных событий. Были получены следующие 
результаты: 79% пациентов получали липид-снижаю-
щую терапию; среди тех, кто прекратил прием, лишь 
в четырех случаях были отмечены побочные эффек-
ты; не отмечено случаев рабдомиолиза или других 
тяжелых состояний; среди тех, кто продолжил прием 

медикаментов, не было замечено повышения уров-
ней печеночных ферментов или креатинфосфоки-
назы. Группой контроля выступали родные братья 
и  сестры пациентов (n=95), не страдающие СГХС 
[38]. Так, была продемонстрирована безопасность 
длительного приема статинов у детей. Уровень ЛНП 
снизился на 32% по сравнению с  первоначальным. 
При этом ИМ, стенокардия, поражение перифери-
ческих артерий, инсульт, реваскуляризация миокар-
да или сердечно-сосудистая смерть произошли в 1% 
и 0%, соответственно, у пациентов, в 26% и 7%, со-
ответственно, у их родителей, которым терапия была 
недоступна в раннем возрасте в связи с тем, что ста-
тины были открыты только в  1988г, когда большин-
ство родителей пациентов было старше 30 лет [38].

Наследственность играет значимую, но не реша-
ющую роль. Регистр “CASCADE-FH”, включающий 
>1900 пациентов с СГХС, показал, что такие факто-
ры риска, как возраст, мужской пол, артериальная 
гипертензия, сахарный диабет, ожирение и курение, 
приводят к  повышению частоты сердечно-сосудис-
тых событий у  лиц с  СГХС [39], демонстрируя важ-
ность комплексного подхода в  ведении таких паци-
ентов. Схожие данные получены Akioyamen LE, et al. 
(2019) в ходе метаанализа [40].

Заключение
Продолжительность жизни пациента с  СГХС на-

прямую зависит от эффективности как первичной, так 
и вторичной профилактики сердечно-сосудистых собы-
тий; которые возможны при соблюдении ряда условий: 

— скрининг пациентов с  ранними сердечно-со-
судистыми событиями; 

— маршрутизация пациентов с высоким уровнем 
подозрения СГХС в липидные центры;

— доступность генетического анализа, использо-
вание клинических критериев в случае невозможно-
сти проведения генетического исследования; 

— повышение настороженности врачей в  отно-
шении СГХС и  проведение каскадного скрининга 
для более эффективной профилактики.

Ведение регистров позволяет не только структу-
рировать уже имеющуюся информацию, но и  полу-
чать сведения по влиянию дополнительных факто-
ров риска на течение заболевания, эффективности 
проводимой терапии и  прогнозу для жизни у  паци-
ентов с  уже известными генетическими мутациями. 
Будущие исследования помогут определить опти-
мальный метод раннего скрининга на СГХС, а  еже-
годный рост распространенности заболевания будет 
свидетельствовать в  пользу лучшей диагностики, 
а  значит контроля над ситуацией. Авторы не каса-
лись медикаментозной профилактики сердечно-со-
судистых событий, однако клинические исследо-
вания в  данной области также позволят в  будущем 
значимо улучшить прогноз пациентов с СГХС.
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Пациенты в представленных клинических случаях 
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