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В данной работе будет рассмотрена одна из возможных причин повышения уровня холестерина липо-
протеидов низкой плотности (ХС-ЛПНП) у лиц с ишемической болезнью сердца. Такой причиной может 
быть семейная гиперхолестеринемия (СГХС). Семейная гиперхолестеринемия может быть в гетерозиготной 
и гомозиготной формах. Рассматривается именно гетерозиготная форма, так как ее проявления, как правило, 
дебютируют в зрелом возрасте и чаще всего когда пациенты уже обращаются к врачу с жалобами со стороны 
сердечно-сосудистой системы. Актуальность выявления данной патологии обусловлена тем, что гетерози-
готная гиперхолестеринемия может протекать под маской неспецифического повышения ХС-ЛПНП . Обзор 
показывает проблему гиподиагностики геСГХС, при которой увеличивается риск сердечно-сосудистых ос-
ложнений, стоящих на первом месте по причинам смертности в Российской Федерации. Приведены данные 
об этиологии, патогенезе, эпидемиологии и клинических проявлениях геСГХС. Рассмотрены голландские 
(Dutch Lipid Clinic Network) и британские (Simon Broom Registry) критерии диагностики, позволяющие за-
подозрить геСГХС уже при первичном обращении пациента к врачу. Проблема геСГХС дополняется малой 
доступностью генетического исследования в нашей стране, а ряд препаратов для лечения геСГХС не входят 
в реестр высокотехнологичной медицинской помощи.
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In this paper, one of the possible causes of high LDL-C levels in patients with a coronary heart disease will 

be discussed. Such a reason may be heterozygous familial hypercholesterolemia (HeFH). It is considered to be a 
heterozygous form, as it occurs in adulthood, that is, when patients go to the doctor with complaints on the part of 
the cardiovascular system. The relevance of this pathology detection boils down to which is called heterozygous 
hypercholesterolemia, that can flow under the mask nonspecific increase of LDL-C. The survey shows the problem 
of underdiagnosis HeFH at which increases the risk of cardiovascular complications, this is currently standing at 
first place to be one of the first causes for death in the Russian Federation. The data on the etiology, pathogenesis, 
epidemiology and clinical manifestations HeFH. Considered the Dutch (Dutch Lipid Clinic Network) and British 
(Simon Broom Registry) diagnostic criteria for suspected HeFH already in the primary treatment of the patient to 
the doctor. The problem of HeFH pathology consists in the fact that a full diagnosis based on genetic studies in our 
country is difficult, and modern treatments for HeFH are considered expensive and are not included to be registered 
of high-tech medical care.
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Цель обзора: оценить известные данные 
по гетерозиготной семейной гиперхолесте-
ринемии у  лиц с  ишемической болезнью 
сердца.

Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) – 
это генетически обусловленное аутосомно-
доминантное заболевание, характеризую-
щееся повышением уровня холестерина ли-
попротеинов низкой плотности (ХС-ЛПНП) 
за счёт дефектного гена, который кодирует 
образование ЛПНП-рецептора на мембра-
не клетки, и  вызывающее преждевремен-
ное развитие ишемической болезни сердца 
(ИБС)  [1, 2]. При гетерозиготной форме 
СГХС (геСГХС) наследование дефектного 

гена передаётся от одного родителя. Рас-
пространенность гетерозиготной формы 
составляет около 1:500 человек  [3]. Мани-
фестирует геСГХС, как правило, с развития 
субклинического атеросклероза, что в даль-
нейшем ведёт к  быстрому возникновению 
и прогрессированию ИБС [4–6]. Существует 
также гомозиготная форма СГХС (гоСГХС), 
при которой наследование мутантного гена 
передаётся от обоих родителей, её рас-
пространенность значительно меньше 
по сравнению с  гетерозиготной формой 
(1:300 000 – 1 000 000 человек) и возникает 
она в детском возрасте [4, 5]. Клинические 
проявления гоСГХС ярко выражены и, как 
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правило, не вызывают затруднений при по-
становке диагноза.

Широко известно, что ИБС развивается 
у лиц с  геСГХС в более молодом возрасте 
(у мужчин < 55 лет, у женщин < 60 лет), по 
сравнению с общей популяцией людей. Тем 
не менее, при наличии множества факторов 
риска, ИБС может манифестировать в более 
раннем возрасте и  в  отсутствии семейной 
гиперхолестеринемии, что не позволяет 
ориентироваться исключительно на возраст 
как маркер наличия семейной гиперхоле-
стеринемии. 

Среди пациентов с ИБС гетерозиготная 
семейная гиперхолестеринемия широко 
распространена. По данным европейских 
исследований встречаемость геСГХС среди 
кардиологических пациентов около 9,7 %, 
однако диагностируется не более десятой 
части геСГХС и лишь 5 % пациентов с по-
ставленным диагнозом получают коррект-
ное лечение  [2, 7, 8]. Вероятно, это обу-
словлено тем, что повышение ЛПНП у лиц 
с  ИБС не рассматривается как возможное 

проявление геСГХС. При этом терапия обо-
их заболеваний имеет общую цель  – сни-
зить уровень липопротеинов низкой плот-
ности, тем самым уменьшая риск развития 
сердечно-сосудистых событий. Поэтому 
низкая выявляемость данной патологии 
обуславливает актуальность диагностики 
геСГХС у лиц с ИБС для максимально эф-
фективного лечения ишемической болезни 
сердца и  профилактики сердечно-сосуди-
стых осложнений.

В развитии семейной гиперхолесте-
ринемии лежат несколько генетических 
нарушений липидного обмена. В  85–90 % 
случаев заболевание связано с  мутацией 
в гене рецептора ЛПНП (LDLR-ген) [6, 9]. 
В  результате его дефекта нарушается об-
ратный захват рецепторами частиц ЛПНП. 
В  такой ситуации ЛПНП циркулируют 
в крови около 5 дней вместо 3-х. При дли-
тельной циркуляции частиц ЛПНП проис-
ходит изменение их свойств: они становят-
ся более атерогенными, чем неизмененные 
формы [5, 10, 11].

Таблица 1
Модифицированные голландские диагностические критерии СГХС  

(Dutch Lipid Clinic Network/DLCN) [4]

Фактор Баллы
Семейный анамнез

А) Родственник 1-й степени родства с ранней (мужчины < 55 лет, женщины < 60 лет) ИБС или 
другим сосудистым поражением или родственник 1-й степени родства с ХС ЛНП > 95-го про-
центиля.

1

Б) Родственник 1-й степени родства с ксантомами сухожилий и/или липоидной дугой роговицы 
или дети моложе 18 лет с ХС ЛНП > 95 процентиля

2

История заболевания
А) У пациента ранняя (мужчины <55 лет, женщины < 60 лет) ИБС 2
Б) У пациента раннее (мужчины <55 лет, женщины < 60 лет) развитие атеросклеротического 
поражения брахиоцефальных/периферических артерий

1

Физикальное обследование
А) Ксантомы сухожилий 6
Б) Липоидная дуга роговицы до 45 лет 4

Лабораторный анализ (при нормальных ХС ЛВП и триглицеридах)
А) ХС ЛНП 8
Б) ХС ЛНП 5
В) ХС ЛНП 3
Г) ХС ЛНП 1
Диагноз СГХС
Определённый >8
Вероятный 6-8
Возможный 3-5

П р и м е ч а н и е : диагноз устанавливается на основании суммы баллов, полученных в каждой 
группе (внутри группы баллы не суммируются), учитывается только один признак, дающий мак-
симальное количество баллов внутри каждой из групп. ЛНП – липопротеины низкой плотности, 
ХС – холестерин.
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Другой причиной развития геСГХС 
является дефект гена аполипопротеина 
В (apoB) [12]. ApoB входит в состав ЛПНП-
частиц и  обеспечивает связывание ЛПНП-
частиц с рецепторами к ЛПНП. Как резуль-
тат  – неполное связывание в  50 % случаев 
ЛПНП-частиц с  рецепторами и,  как след-
ствие, неполное их выведение  [12]. Ещё 
одна причина  – мутация гена, кодирую-
щего пропротеин конвертазу субтилизин/
кексин 9 типа (PSCK9), которая в  норме 
участвует в  нарушении функции ЛПНП-
рецептора  [13]. PSCK9 образует комплекс 
с рецепторами ЛПНП и нарушает их связы-
вание с ЛПНП, препятствуя тем самым ути-
лизации ЛПНП [13, 14].

Выявлены определённые фенотипи-
ческие проявления данного заболевания, 
а именно ксантомы сухожилий, липоидная 
дуга роговицы и  ксантелазмы. Они мо-
гут навести на мысль о  возможном нали-
чии у  пациента геСГХС. Ксантомы могут 
располагаться на ахилловых сухожилиях, 
пальцах рук, трицепсах и  коленных суста-
вах. Липоидная дуга роговицы имеет диа-
гностическое значение, если выявляется до 
45 лет, часто встречающиеся ксантелазмы 
не являются абсолютным диагностическим 
критерием геСГСХ [4, 15, 16]. Существуют 
клинические критерии голландские (Dutch 
Lipid Clinic Network) (табл. 1) и британские 
(Simon Broom Registry) (табл. 2), высокая 
чувствительность (93 %) и  специфичность 
(82 %) которых в  диагностике СГХС были 
продемонстрированы и для российской по-
пуляции [12, 15].

Ведущую роль в диагностике СГХС за-
нимает генетический анализ. Генетический 
скрининг проводится в  отношении генов 

LDLR, АРОВ, PCSK9 и  LDLRAP1. Одна-
ко отрицательный результат генетического 
скрининга не исключает диагноза гетеро-
зиготной семейной гиперхолестеринемии, 
так как примерно у 20 % этих больных му-
тации выявить не удается. В свою очередь, 
положительный результат генетического 
исследования, даже при отсутствии фено-
типических проявлений и  диагностиче-
ских критериев подтверждает данный диа-
гноз [12].

Каким пациентам следует провести 
ДНК-анализ? Необходимо использовать 
DLCN-критерии для определения индекс-
ных пациентов (показатель DLCN > 5) или 
критерии Simon Broom Registry, с помощью 
которых пациенту установлен вероятный 
диагноз СГХС  [12, 17, 18]. Также ДНК-
анализ следует проводить при обнаружении 
значимого субклинического атеросклероза, 
который можно определить с помощью ду-
плексного сканирования крупных артерий. 
Если толщина комплекса интима-медиа 
1,3–1,5 или локальное утолщение на 0,5 
(или на 50 % от близлежащих участков), то 
такие данные следует трактовать как нали-
чие атеросклеротической бляшки  [19, 20, 
21]. На сегодняшний день полный спектр 
генетических исследований в  России на 
мутации в генах рецептора ЛПНП (LDLR), 
аполипопротеина В-100 (АpoB) и пропроте-
инконвертазы субтилизин/кексин 9-го типа 
(PCSK9) проводится в  Москве. Стоимость 
исследования панели «Семейная гиперхо-
лестеринемия» составляет около 30 тысяч 
рублей, что для ряда больных представ-
ляется значимой суммой. Таким образом, 
возникает проблема постановки диагноза 
геСГХС, при её подозрении. Если пациен-

Таблица 2
Британские диагностические критерии СГХС (Simon Broome Registry) [4]

«Определённый» диагноз ставится, если:
● ОХС > 6,7 ммоль/л или ХС ЛНП > 4,0 ммоль/л у ребенка младше 16 лет,
или ОХС > 7,5 ммоль/л или ХС ЛНП > 4,9 ммоль/л у взрослого
● Плюс одно из нижеперечисленного: наличие сухожильных ксантом у пациента или родственника 
первой степени родства (родители, дети, братья, сестры), или у родственника 2-й степени родства (де-
душки, бабушки, дяди или тети); позитивный тест ДНК-диагностики, подтверждающий мутации гена 
рецептора-ЛНП, апоВ-100 или PCSK9
«Вероятный» диагноз СГХС ставится, если:
● ОХС > 6,7 ммоль/л или ХС ЛНП > 4,0 ммоль/л у ребенка младше 16 лет, или ОХС > 7,5 ммоль/л или 
ХС ЛНП > 4,9 ммоль/л у взрослого
● Плюс одно из нижеперечисленного: отягощенный семейный анамнез до 50 лет у родственника 2-й 
степени родства, до 60 лет у родственника 1-й степени родства; ОХС > 7,5 ммоль/л у взрослого 1-й или 
2-й степени родства или повышение ОХС > 6,7 ммоль/л у ребенка или родственника 1-й степени родства 
в возрасте менее 16 лет

П р и м е ч а н и е : ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота, ЛНП – липопротеины низкой плот-
ности, ОХС – общий холестерин.
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ту с ИБС не выставляется диагноз геСГХС, 
при его наличии, то лечение статинами бу-
дет основано на оценке риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений по шкале 
SCORE и по Фрамингемской шкале. Оценка 
риска сердечно-сосудистых осложнений не 
может быть оценена у пациентов с гетеро-
зиготной семейной гиперхолестеринемией 
по шкале SCORE и Фрамингемской шкале, 
так как лица с  диагнозом гетерозиготной 
семейной гиперхолестеринемии уже отно-
сятся к  высокому риску сердечно-сосуди-
стых осложнений, даже при отсутствии за-
болеваний, обусловленных атеросклерозом, 
а если имеются такие заболевания – к очень 
высокому риску [15, 22]. В случае невыяв-
ления геСГХС риск будет занижен, а соот-
ветственно лечение – неполноценным, из-за 
неверно установленных целевых уровней 
ЛПНП и нерационально подобранной дозы 
статинов. Таким образом, пациенты с невы-
явленной геСГХС не получат адекватной 
терапии [2, 12].

На сегодняшний день в лечении гетеро-
зиготной семейной гиперхолестеринемии 
на первом месте стоят препараты группы ин-
гибиторов ГМГ-КоА редуктазы (статины), 
которые входят в алгоритм лечения у паци-
ентов с ИБС [22]. По этой причине эффект 
от терапии статинами у лиц с данной пато-
логией и наличием ИБС может наблюдать-
ся, но, как правило, он непродолжителен. 
Такой эффект объясняется неверно уста-
новленным целевым уровнем ХС-ЛПНП, 
а также особенностями патогенеза геСГХС 
(генетически запрограммированный, про-
грессирующий атеросклеротический про-
цесс). В  начале лечения пациентам с  гете-
розиготной формой СГХС рекомендуется 
снижение липопротеинов низкой плотности 
на 50 % от исходных цифр. Затем, при вы-
соком риске сердечно-сосудистых ослож-
нений менее 2,5 ммоль/л, а  при очень вы-
соком менее 1,8 ммоль/л [12], назначаются 
максимально переносимые дозы статинов. 
При недостаточном эффекте помимо стати-
нов могут потребоваться другие препараты, 
такие как: эзетемиб и  секвестранты желч-
ных кислот  [15]. В  тяжёлых случаях при 
неэффективности медикаментозной тера-
пии либо непереносимости лекарственных 
препаратов может потребоваться аферез 
липопротеинов (АЛ) [12, 23, 24]. АЛ – это 
экстракорпоральный метод лечения, с  по-
мощью которого проводят преципитацию 
ЛПНП. Одна процедура АЛ способна сни-
зить уровень ХС-ЛПНП на 50 % от исход-
ной. Рекомендуется его проведение ежене-
дельно или 1 раз в две недели [12, 15, 25]. 

Препараты, основанные на ингибиро-
вании PSCK9, показали возможность их 

применения для большого числа пациентов 
с гетерозиготной СГХС, когда не удаётся до-
биться снижения показателей ХС-ЛПНП на 
высоких дозах статинов или когда наблюда-
ется их непереносимость [8, 26]. Был прове-
дён ряд исследований (LAPLASE-2, RUTH-
EFORD-2), которые показали значительное 
снижение уровня ХС-ЛПНП. LAPLASE-2 
показал снижение уровня ХС-ЛПНП у  ре-
зистентных пациентов к терапии статинами 
на 62–65 % от исходного уровня [25]. В ис-
следовании RUTHEFORD-2 было 4 группы 
пациентов. Первая группа получала эво-
локумаб в дозе 140 мг 1 раз в две недели, 
вторая – 420 мг 1 раз в месяц, третья – пла-
цебо 1 раз в две недели и четвертая – пла-
цебо 1 раз в месяц. Все пациенты получали 
максимально переносимую дозу статинов 
и  62 % пациентов дополнительно получа-
ли эзетемиб. В обеих группах пациентов на 
эволокумабе снизился уровень ЛПНП на 61 
и 63 % соответственно в течение 12 недель. 
В  последующем уровень ЛПНП составил 
менее 1,8 ммоль/л у  67 % пациентов из 
первой группы и 88 % из второй [17]. В на-
стоящее время нет широкого применения 
ингибиторов PSCK9 (алирокумаб, эволоку-
маб), в связи с высокой стоимостью данных 
препаратов. Так, стоимость курса терапии 
эволокумабом на 1 месяц составляет око-
ло 30–35 тысяч рублей  [12,  15]. В  нашей 
стране уже есть пациенты, которые полу-
чают данный вид лечения бесплатно, но их 
крайне мало  [12, 15]. Бесплатная терапия 
ингибиторами PSCK9 проводится в  рам-
ках благотворительных акций от липидных 
центров субъектов Российской Федерации. 
Так как существует неразрывная связь меж-
ду геСГХС и ИБС, то лечение геСГХС сво-
дится к  сердечно-сосудистой профилакти-
ке, и от того, насколько своевременно будет 
диагностировано данное заболевание, на-
сколько адекватное лечение будет получать 
пациент, зависит время развития ИБС, её 
тяжесть и дальнейший прогноз для жизни.

Известно, что профилактике сердечно-
сосудистых заболеваний отводится большое 
значение, так как они стоят на первом месте 
среди причин смерти. Поэтому для сердеч-
но-сосудистой профилактики в семьях про-
банда с  геСГХС проводится семейный ка-
скадный скрининг  [12, 27, 28]. Каскадный 
скрининг проводится среди родственников 
первой и  второй линии родства. Он вклю-
чает в себя те же методы диагностики, что 
и  для пробанда, и  те же самые критерии. 
Однако для семейного каскадного скринин-
га предпочтительнее ДНК-анализ, так как 
фенотипические проявления и  диагности-
ческие критерии могут вовсе отсутствовать. 
Каскадный скрининг позволяет выявить 
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геСГХС на ранних стадиях, когда ещё не 
сформировались заболевания сердечно-со-
судистой системы.

Заключение
Таким образом, несмотря на достижения 

современной медицины, помощь пациен-
там с геСГХС далека от идеальной. Главная 
проблема заключается как раз в выявлении 
таких пациентов. Несвоевременность диа-
гностики у лиц со скрытыми формами ведёт 
к развитию и прогрессированию ишемиче-
ской болезни сердца. Обращение к  врачу, 
к сожалению, происходит при уже возник-
ших заболеваниях сердечно-сосудистой 
системы, что является проблемой ранней 
диагностики геСГХС. Врачи-кардиологи, 
в свою очередь, должны помнить о данной 
причине повышения липопротеинов низкой 
плотности, подозревать геСГХС при гипер-
холестеринемии, не поддающейся терапии 
статинами. Ведь возможно недостижение 
контрольных цифр обусловлено наличием 
у пациента такого заболевания, как гетеро-
зиготная семейная гиперхолестеринемия. 
С помощью простых критериев диагности-
ки геСГХС мы можем отобрать пациентов, 
у  которых предполагаем диагноз геСГХС. 
Среди этих лиц можем определить тех, кто 
нуждается в ДНК-анализе для подтвержде-
ния диагноза и  дальнейшего направления 
на получение бесплатного лечения таргет-
ными препаратами – ингибиторами PSCK9. 
В настоящее время смертность от сердечно-
сосудистой патологии стоит на первом ме-
сте среди всех причин смертности и боль-
шое внимание уделяется её профилактике. 
Выявление геСГХС  – это не только стан-
дартная постановка диагноза и назначение 
лечения, но и  профилактика сердечно-со-
судистых заболеваний и событий, а это то, 
к чему стремится современная медицина.
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