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Введение

В «Заключении экспертов» Национального обще-
ства по изучению атеросклероза отмечается, что 
в России значительный процент больных семейной 
гиперхолестеринемией (СГХС) не диагностируется 
[1]. В результате данные о распространенности СГХС 
в России отсутствуют, хотя в некоторых регионах 
страны, возможно, частота гетерозиготной формы 
заболевания превышает мировой показатель 
1:500. Необходимы алгоритмы обследования 
больных с целью верификации СГХС и исключения 
вторичной гиперлипидемии. Наиболее точным 
указанием на наличие у пациента СГХС является 
идентификация у него мутации в гене рецептора 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП). Этот 
путь, ранее бывший довольно трудоемким, сегодня 
с внедрением в клиническую практику автоматиче-
ского секвенирования ДНК и секвенирования ДНК 
нового поколения становится вполне реальным. 
Сходные трудности в диагностике СГХС встречают 
исследователи не только в России, но и в других 
странах с генетически гетерогенным населением, где 
диагноз СГХС устанавливается далеко не всем ли-
цам с заболеванием [2]. Своевременная установка 
диагноза СГХС требует агрессивных режимов про-
филактики атеросклероза для улучшения прогноза. 
Наиболее часто диагноз СГХС устанавливается при 

появлении первых симптомов атеросклероза, в том 
числе острых сердечно-сосудистых событий. В то же 
время встречаются клинические формы СГХС, дли-
тельно протекающие без клинических проявлений 
атеросклероза. У этой категории больных диагноз 
СГХС особенно труден и адекватная профилактика 
атеросклероза не проводится.

СГХС – генетическое заболевание, но влияние 
конкретных генетических мутаций на особенности 
клинических проявлений СГХС неоднозначно [3, 4]. 
В течение ряда лет [5, 6] мы изучаем мутации, вы-
зывающие СГХС у жителей Карелии. Нами показано 
своеобразие спектра мутаций у больных СГХС, про-
живающих в г. Петрозаводске, характеризующееся 
тем, что практически в каждой семье обнаруживает-
ся своя, уникальная мутация гена рецептора ЛПНП, 
при этом обычно подобная мутация оказывается 
неизвестной из других регионов страны и из других 
популяций мира.

Цель данного исследования – проанализировать 
фенотипические особенности больных определен-
ной СГХС с отсутствием клинических проявлений 
и инструментальных признаков атеросклероза.

Материалы и методы

Обследовано 277 пациентов с СГХС, наблю-
давшихся на базе кафедры факультетской терапии, 
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фтизиатрии, инфекционных болезней и эпидеми-
ологии Петрозаводского государственного универ-
ситета, у 94 из них диагностирована определенная 
СГХС согласно критериям The Dutch Lipid Clinic (DLC), 
Нидерланды [7].

Всем обследованным проводили анализ по-
казателей липидного спектра, глюкозы, ЭКГ, 
холтеровское мониторирование ЭКГ (ХМ ЭКГ), 
эхокардиографию, триплексное сканирование 
брахиоцефальных артерий (ТС БЦА) на аппарате 
Vivid 7. Большинство обследованных были русской 
национальности, проживали в г. Петрозаводске 
и Республике Карелия. Диагноз СГХС ставили на ос-
новании следующих критериев: уровень общего 
холестерина (ОХС) более 7,8 ммоль/л, ЛПНП выше 
4,9 ммоль/л (в исследование включали пациентов 
с IIa и IIb типами гиперлипидемий по Фредриксо-
ну), наличие сухожильных ксантом у обследуемого 
или родственников первой степени родства и от-
сутствие заболеваний, приводящих к развитию вто-
ричной дислипидемии, таких как сахарный диабет, 
гипотиреоз, нефротический синдром и др. Анализ 
липидов крови проводили на анализаторе Cobas 
Integra 400+. Общий холестерин, холестерин ЛПНП, 
триглицериды (ТГ) определяли энзиматическим 
колориметрическим методом. Липопротеиды высо-
кой плотности (ЛПВП) определяли энзиматическим 
колориметрическим методом без предварительной 
преципитации (прямым методом).

Оценивались следующие факторы риска (ФР) 
атеросклероза: избыточная масса тела (при индексе 
массы тела более 25 кг/м2), курение, артериальная 
гипертензия (АГ) (повышение артериального дав-
ления ≥140/90 мм рт. ст.). Пациенты младше 18 лет 
в исследование не включались. 

Уровень липопротеида (а) (Лп(а))

Концентрация Лп(а) определялась на базе 
лаборатории «Инвитро» методом иммунотурбиди-
метрии. Кровь для исследования брали утром через 
12 часов после последнего приема пищи. Нормаль-
ной считалась концентрация Лп(а) менее 0,3 г/л [8]. 
Уровень Лп(а) определен у 81 пациента.

Анализ ДНК 

Генетический анализ выполнен у 51 пациента 
(54,3%), у 21 пациента выявлена мутация в ре-
цепторе ЛПНП. В качестве материала для анализа 
использовали периферическую (венозную) кровь 
больных из Карелии, которую на льду перевозили 
в Санкт-Петербург. Для выделения ДНК из лейко-
цитов периферической крови использовали метод 
Кюнкеля и соавторов [9] в модификации Белла [10] 
для небольших количеств крови. Для получения 
ДНК, как правило, использовали 700–1000 мкл 
замороженной крови. 

Полимеразную цепную реакцию (ПЦР) прово-
дили на аппарате «Терцик» («ДНК-технология», 

Москва) в микропробирках объемом 0,5 мл. Для 
амплификации всех экзонов гена использовали 
праймеры, синтезированные по опубликованным 
последовательностям [11, 12].

ПЦР-продукты перед процедурой поиска му-
таций подвергали проверочному электрофорезу 
в вертикальных пластинах полиакриламидного геля 
(80х100х1 мм). После окончания электрофореза 
ДНК в геле окрашивали серебром или бромистым 
этидием и оценивали специфичность реакции 
и концентрацию продукта. Исходя из этих данных, 
готовили образец для анализа конформационного 
полиморфизма однонитевых фрагментов ДНК 
(SSCP-анализ), который проводили на гелевом 
секвенаторе ALFExpress-2 (Amersham Biosciences) 
с применением программы ALFWIN Sequence 
Analyzer. Для автоматизированного SSCP-анализа 
использовали праймеры, меченные флуоресцент-
ной меткой Cy5, введенной в 5-концевой нуклеотид 
праймера при синтезе («Синтол», Москва). Сек-
венирование образцов выполнено с использова-
нием оборудования ресурсного центра Научного 
парка СПбГУ «Развитие молекулярных и клеточных 
технологий».

Статистическая обработка результатов

Использовались методы описательной статисти-
ки: расчет абсолютной и относительной частот ФР, 
для проверки гипотезы достоверности межгруп-
пового различия долей использовался критерий 
Стьюдента для независимых выборок с различной 
дисперсией. Уровень значимости для принятия 
гипотезы о статистически значимом различии был 
принят равным 0,05. Статистическая обработка про-
водилась с помощью программы «Биостат». 

Результаты

Обследовано 94 пациента с определенной фор-
мой СГХС. Генетический анализ выполнен у 51 па-
циента (54,3%), у 21 пациента выявлена мутация 
в рецепторе ЛПНП (у 14 пациентов – без клиники 
ИБС, у 7 – с ИБС). У 43 пациентов диагноз «опре-
деленная форма» был поставлен на основании 
клинических проявлений: отягощенного сердечно-
сосудистого анамнеза, ранних проявлений ИБС, 
наличия клинических стигм СГХС. 

Пациенты были разделены на две подгруппы: 
в 1-ю включили 53 человека (56,4%) с уста-
новленным диагнозом ИБС (средний возраст – 
59,0±1,5 года; мужчин – 30 человек (56,6%)); 
во 2-ю вошел 41 человек (43,6%) с СГХС без ИБС 
и других клинических проявлений и инструмен-
тальных признаков атеросклероза (средний возраст 
оказался меньше, составил 40,3±2,0 года, p<0,05; 
мужчин – 15 человек (36,6%)) (см. табл. 1).

Как представлено в табл. 1, в подгруппе паци-
ентов с ИБС большая часть пациентов была старше 
60 лет (50%), в то время как среди пациентов без 
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ИБС 48,7% пациентов были моложе 40 лет. В то 
же время количество пациентов среднего возраста 
(40–60 лет) значимо не различалось (43,4% в 1-й 
подгруппе и 44,7% во 2-й, p>0,05).

Нами были проанализированы показатели 
липидного спектра в обеих группах до начала ги-
полипидемической терапии. Выявлены достоверно 
меньшие значения ОХС (9,63±0,2 ммоль/л), 
ЛПНП (7,2±0,2 ммоль/л) у лиц без ИБС по срав-
нению с аналогичными показателями липид-
ного спектра у пациентов с ИБС (10,56±0,27 
и 7,83±0,23 ммоль/л соответственно, p<0,05). 
Следует также отметить, что в подгруппе пациентов 
с СГХС и ИБС уровень ЛПВП был значимо ниже 
(1,37±0,05 ммоль/л), чем у пациентов без ИБС 
(1,62±0,07 ммоль/л, p=0,01). По-видимому, 
уровень ЛПВП наряду с ОХС и ЛПНП является зна-
чимым ФР развития коронарного атеросклероза 
у пациентов с СГХС. Достоверного различия уровня 
ТГ между группами выявить не удалось. 

Достоверных различий по полу между группами 
выявлено не было (р=0,08), однако, возможно, это 
было связано с малочисленностью выборки. Частота 
встречаемости пациентов с избыточной массой тела 
и курильщиков в обеих группах достоверно не раз-
личалась (табл. 1). 

Среди «классических» ФР атеросклероза вы-
явлено достоверно большее количество больных 
артериальной гипертензией (АГ) (р=0,007) среди 

пациентов с ИБС (81,1% по сравнению с 48,3% 
у лиц без ИБС). 

Нами также была проанализирована частота 
встречаемости «классических» сердечно-сосу-
дистых ФР у пациентов с СГХС разного возраста 
(табл. 2). 

Из представленных в табл. 2 данных видно, 
что у пациентов с СГХС и ИБС различного возраста 
частота встречаемости классических ФР меняется. 
Так, у лиц моложе 40 лет АГ встречается даже чаще 
у лиц без ИБС (33,3%) по сравнению с лицами 
с ИБС (25%). Частота курения и избыточной массы 
тела не отличается у молодых пациентов с ИБС и без 
коронарного атеросклероза. Значимых различий 
среди показателей липидного спектра также не вы-
явлено. Однако уровень ТГ несколько выше при на-
личии ИБС, чем у лиц без ИБС (2,45±0,45 ммоль/л 
по сравнению с 1,58±0,17 ммоль/л). Кроме того, 
ИБС в данном возрасте встречалась чаще у мужчин 
(75%), чем среди лиц без ИБС (50%) (статически 
значимого различия не выявлено, что, видимо, 
связано с малочисленностью выборки). 

У лиц среднего возраста (40–60 лет) с ИБС 
явно преобладают лица с АГ (81,8% по срав-
нению с 56,2% в подгруппе без ИБС). Среди 
лиц с ИБС также имеется тенденция к большему 
числу курильщиков и лиц с избыточной массой 
тела. Необходимо отметить в 1-й подгруппе 
тенденцию к более низкому уровню ЛПВП (при 

Таблица 1. Клинико-биохимические показатели у пациентов с определенной семейной 
гиперхолестеринемией в подгруппах в зависимости от наличия клинических проявлений 
атеросклероза

Пациенты с СГХС 
и ИБС (n=53)

Пациенты с СГХС без 
ИБС (n=41) р

Средний возраст 59,0±1,5 40,3±2,0 <0,000001

Возраст до 40 лет 4 (7,7%) 20 (48,7%) <0,05

Возраст 40–60 лет 23 (43,4%) 18 (44,7%) >0,05

Возраст старше 60 лет 26 (50%) 3 (7,9%) <0,05

ОХС, ммоль/л 10,56±0,27 9,63±0,2 =0,01

ЛПНП, ммоль/л 7,83±0,23 7,2±0,2 =0,048

ЛПВП, ммоль/л 1,37±0,05 1,62±0,07 =0,01

ТГ, ммоль/л 1,84±0,1 1,62±0,14 =0,2

Курение 11 (20,8%) 11 (26,8%) =0,49

ИМТ более 25 кг/м 41 (77,4%) 28 (68,3%) =0,42

АГ 43 (81,1%) 20 (48,3%) =0,007

Мужчин 30 (56,6%) 15 (36,6%) >0,05

Женщин 23 (43,4%) 26 (63,4%) >0,05

Примечание: СГХС – семейная гиперхолестеринемия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ОХС – общий холестерин; 
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; ТГ – триглицериды; ИМТ – индекс 
массы тела; АГ – артериальная гипертензия. 
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наличии ИБС – 1,34±0,08 ммоль/л по сравнению 
с 1,62±0,10 ммоль/л без ИБС, р=0,03). Кроме 
того, среди лиц с ИБС преобладают женщины 
(63,6%). 

У лиц старшей возрастной группы (старше 
60 лет) при наличии ИБС также была выше частота 
АГ (88% по сравнению с 66,7% без ИБС). Курение 
и избыточная масса тела, по-видимому, в данной 

Таблица 2. Клинико-биохимические показатели у пациентов с определенной семейной 
гиперхолестеринемией в подгруппах в зависимости от наличия клинических проявлений 
атеросклероза

Таблица 3. Мутации гена рецептора ЛПНП у обследованных больных определенной семейной 
гиперхолестеринемией в подгруппах в зависимости от наличия ИБС

Примечание: * – p<0,05; СГХС – семейная гиперхолестеринемия, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ОХС – общий 
холестерин, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ЛПВП – липопротеиды высокой плотности, ТГ – триглицериды, 
ИМТ – индекс массы тела, АГ – артериальная гипертензия, ХС-не-ЛПВП – холестерин не липопротеидов высокой 
плотности.

Примечание: СГХС – семейная гиперхолестеринемия, ИБС – ишемическая болезнь сердца.

Факторы 
риска Моложе 40 лет 40–60 лет 40–60 лет

ИБС есть ИБС нет ИБС есть ИБС нет ИБС есть ИБС нет

АГ 1 (25%) 6 (33,3%) 18 (81,8%) 9 (56,2%) 23 (88,5%) 2 (66,7%)

ИМТ более 
25 кг/м2 1 (50%) 9 (64,3%) 13 (86,7%) 9 (75,0%) 14 (73,7%) 2 (100%)

Курение 1 (33,3%) 6 (35,2%) 6 (33,3%) 4 (26,7%) 2 (8,0%) 0 (0,0)

Мужчин 3 (75,0%) 9 (50%) 8 (36,4%) 11 (64,7%) 8 (30,8%) 1 (33,3%)

Женщин 1 (25%) 9 (50%) 14 (63,6%) 6 (35,3%) 18 (69,2%) 2 (66,7%)

ОХС, 
ммоль/л 9,35±0,70 9,50±0,30 10,49±0,36 9,79±0,29 10,81±0,43 10,23±1,31

ЛПНП, 
ммоль/л 6,87±0,53 7,15±0,30 7,77±0,30 7,36±0,27 8,04±0,39 6,80±0,39

ЛПВП, 
ммоль/л 1,40±0,19 1,40±0,19 1,34±0,08* 1,62±0,10* 1,39±0,08 1,46±0,09

ТГ, ммоль/л 2,45±0,45 1,58±0,17 1,80±0,25 2,24±0,65 1,76±0,13 1,88±0,03

ХС-не-
ЛПВП 4,69±0,01 3,91±0,53 3,84±0,33 3,99±0,41 9,38±4,84 3,70±1,5

Пациенты СГХС с ИБС (n=53) Пациенты СГХС без ИБС (n=41)

Мутации

c.1340 C>G (S447C[S426C])

c.1936 C>A (L646I[L625I])

c.192del10/ins8 

(Fs S65: D129X[Fs S44: D108X])

с.313+2 T>G 

с.1532 T>C (L511S[L490S])

c.1686del8/insT 

(FsW562: L568X[Fs W541: 
L547X])

c.618 T>G (S185R, S206R)

c.1340 C>G (S447C[S426C])

c.1936 C>A (L646I[L625I])

c.192del10/ins8 

(Fs S65: D129X[Fs S44: D108X])

с.313+2 T>G

с.1532 T>C (L511S[L490S])

с.1859 G>C (W620S[W599S]) 

c.245G>C 

p.Cys82Ser [p.C61S]
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возрастной группе имеют уже меньшую роль в раз-
витии ИБС. Частота встречаемости ИБС у женщин 
в данной возрастной группе также выше в 2 раза. 
Среди показателей липидного спектра наблюда-
ется тенденция к увеличению ЛПНП у лиц с ИБС 
(8,04±0,39 ммоль/л) по сравнению с лицами без 
ИБС (6,80±0,39 ммоль/л). 

Мы проанализировали показатель «холестерин 
не липопротеидов высокой плотности» (ХС-не-
ЛПВП), он оказался в 3 раза выше у лиц с ИБС стар-
шей возрастной группы.

Уровень Лп(а) определялся у 81 пациента, 
в 41,97% случаев (34 человека) выявлен повы-
шенный уровень – Лп(а)>0,3 г/л, в 58% случаев 
(47 человек) – Лп(а)<0,3 г/л, в пределах нормы. 
У пациентов СГХС, имеющих повышенный уровень 
Лп(а), ИБС диагностировалась чаще: у 11 человек 
(32,4%) против 9 (19,1%) при нормальном уровне 
Лп(а), различия не достоверны (p=0,47). Частота 
встречаемости острого инфаркта миокарда (ОИМ) 
у пациентов с повышенным уровнем Лп(а) была ста-
тистически значимо выше, чем у лиц с нормальным 
уровнем: 8 (23,5%) и 4 (8,5%) соответственно (ОР 
3,3 [1,1; 9,8], р=0,03). ОИМ у лиц моложе 40 лет 
был выявлен только среди лиц, имеющих повы-
шенный уровень Лп(а): у одного мужчины (28 лет) 
и одной женщины (29 лет).

Генетический анализ выполнен у 51 пациента 
(54,3%), у 21 пациента выявлена мутация в ре-
цепторе ЛПНП (у 14 пациентов без клиники ИБС, 
у 7 с ИБС) (табл. 3). 

Как представлено в табл. 3, и у пациентов с ИБС, 

и у пациентов без клиники ИБС могут быть выявлены 
мутации, приводящие к сдвигу рамки считывания, 
или же миссенс-мутации (приводящие к замене 
аминокислот в последовательности рецепторного 
белка). Более того, ряд идентичных мутаций: c.1340 
C>G (S447C[S426C]), c.1936 C>A (L646I[L625I]), 
c.192del10/ins8 (Fs S65: D129X[Fs S44: D108X]), 
с.313+2 T>G, с.1532 T>C (L511S[L490S]) – были 
обнаружены и в той и другой подгруппе. 

Следует отметить значительную клиническую 
вариабельность течения СГХС даже у пациентов – 
членов одной семьи, у которых выявлена сходная 
мутация. Так, под нашим наблюдением находились 
2 сестры в возрасте 31 и 29 лет, у которых была 
выявлена мутация рецептора ЛПНП. Клинически 
у обеих выявлялась значимая дислипидемия. Стар-
шая в возрасте 26 лет перенесла ОИМ, у младшей 
(отказавшейся от проведения гиполипидемической 
терапии в связи с планирующейся беременностью) 
в возрасте 29 лет выявить признаки атеросклероти-
ческого поражения сосудов какого-либо бассейна не 
удалось. 

Ниже мы приводим клинический пример паци-
ента, у которого была выявлена мутация рецептора 
ЛПНП (впервые), однако клинических проявлений 
атеросклероза (несмотря на тип мутации) ни у него, 
ни у членов его семьи выявлено не было. 

В ходе скрининга был обнаружен пациент с не-
обычным паттерном разделения однонитевых 
конформеров в 13-м экзоне гена рецептора ЛПНП 
(рис. 1, дорожка 1). 

В 13-м экзоне часто встречается однонуклео-

Примечание: поиск мутации с.1859 G>C в экзоне 13 гена рецептора ЛПНП методом анализа конформационного по-
лиморфизма однонитевых фрагментов ДНК. Стрелки на дорожке 1 указывают на расположение однонитевых конфор-
меров в образце с мутацией. Анализ проводили в 6% ПААГ при температуре 18°С.

Рис. 1. Мутация с.1859 G>C в экзоне 13 гена рецептора ЛПНП

190:00 200:00 210:00 220:00 230:00 240:00

1

2
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тидный полиморфизм, описанный в 1987 г. как 
AvaII-ПДРФ (ПДРФ – полиморфизм длин рестрик-
ционных фрагментов), ПААГ – полиакриламидный 
гель [13]. Однако выявляемый у пациента характер 
разделения однонитевых конформеров отличался 
от такового у пациентов с упомянутым SNP. По 
результатам секвенирования у этого пациента была 
охарактеризована новая мутация – с.1859 G>C 
(W620S [W599S]), приводящая к замене триптофа-
на на серин (рис. 2, 3). 

Мутация у данного пациента находится в гете-
розиготном состоянии. Для идентификации этой 
мутации методом ПДРФ-анализа была подобрана 
эндонуклеаза рестрикции Taq I. Однонуклеотидная 
замена в случае мутации приводит к появлению 
сайта для рестрикции, при этом образуются два 
фрагмента длиной 196 и 90 пар нуклеотидов.

Пациент А., 44 года, русский, в прошлом 
житель г. Ростова-на-Дону. Знает о повышении 
уровня ОХС в течение 10 лет (гиполипидемиче-
скую терапию получает в течение 2 лет, с момента 
установки диагноза). Наследственность отягощена 
по сердечно-сосудистой патологии (отец умер 

от инфаркта миокарда в 40 лет). Не курит. По-
стоянно занимается спортом. При первичном 
обследовании выявлены изменения липидного 
спектра: ОХС – 10,6 ммоль/л, ЛПНП – 8,7 ммоль/л, 
ЛПВП – 1,1 ммоль/л, ТГ – 1,7 ммоль/л, глюкоза – 
4,2 ммоль/л, билирубин – 19,7 мкмоль/л, АЛТ – 
27 Ед/л, АСТ – 23 Ед/л, креатинин – 96 мкмоль/л, 
мочевина – 5,7 ммоль/л, уровень Лп(а) – 0,34 г/л. 
Данных, указывающих на вторичную гиперли-
пидемию, не выявлено. Клинически установлен 
диагноз СГХС (по системе DLC – определенный). 
Наблюдается в динамике 2 года. Отмечает тран-
зиторные подъемы АД до 170/100 мм рт. ст. 
в течение 1–1,5 лет. В ходе обследования диагно-
стирована гипертоническая болезнь 1-й стадии, 
риск 3. Указания на перенесенный острый инфаркт 
миокарда, острое нарушение мозгового крово-
снабжения отсутствуют. В течение этого времени 
принимает аторвастатин в дозе 40 мг/сут. На этом 
фоне: ОХС – 5,6 ммоль/л, ЛПВП – 1,37 ммоль/л, 
ЛПНП – 3,76 ммоль/л, ТГ – 1,01 ммоль/л. От 
рекомендованного увеличения дозы препарата 
для достижения целевых цифр липидного спектра 

Примечание: идентификация мутации с.1859 G>C методом секвенирования. Показан результат секвенирования смыс-
ловой нити экзона 13 образца с мутацией. Под рисунком выписаны нормальная и мутантная последовательности гена 
рецептора ЛНП. Место несовпадения смысловой нити экзона 13 образца с мутацией при наложении на хроматограмме 
указано стрелкой.

Примечание: показан результат секвенирования антисмысловой нити экзона 13 образца с мутацией. Под рисунком 
выписаны нормальная и мутантная последовательности гена рецептора ЛНП, место их несовпадения при наложении 
на хроматограмме указано стрелкой.

Рис. 2. Идентификация мутации с.1859 G>C методом секвенирования

Рис. 3. Идентификация мутации с.1859 G>C методом секвенирования
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категорически отказался в связи с появлением 
диспептических явлений. При осмотре ксантелазм 
век, липоидной дуги роговицы, ксантом сухожи-
лий не выявлено. Индекс массы тела – 24 кг/м2. 
По органам и системам – без особенностей. При 
выполнении ХМ ЭКГ, эхокардиоскопии и на-
грузочного тестирования данных, указывающих 
на ИБС, не получено, ТС БЦА: толщина комплекса 
интима-медиа (ТИМ) – 0,7 мм, атеросклеротиче-
ских бляшек нет. 

Для выявления носителей мутации среди 
родственников обследованы дочь (13 лет) и сын 
(8 лет) пациента. При осмотре липоидной дуги ро-
говицы, ксантом, ксантелазм век у них не выявля-
лось. У дочери ТИМ – 0,4 мм, ОХС – 6,4 ммоль/л, 
ТГ – 0,9 ммоль/л, ЛПНП – 4,8 ммоль/л, ЛПВП – 
1,2 ммоль/л, АЛТ – 17,9 Ед/л, АСТ – 17,5 Ед/л, 
Лп(а) – 0,85 г/л. У сына ОХС – 3,5 ммоль/л, 
ЛПВП – 1,1 ммоль/л, ЛПНП – 2,2 ммоль/л, АСТ – 
22,7 Ед/л; АЛТ – 14,6 Ед/л. 

Примечание: ПДРФ – полиморфизм длин рестрикционных фрагментов; М – маркер c шагом 100 п.н., 1, 3 – образцы 
с мутацией (отец и дочь), 2 – образец без мутации (сын), 4 – отрицательный контроль (образец без мутации). Слева 
и справа подписаны размеры фрагментов. Электрофорез проводили в 8% ПААГ, окрашивание бромистым этидием.

Рис. 4. Идентификация мутации с.1859 С>G методом ПДРФ-анализа
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По результатам ПДРФ-анализа всех пациентов 
эта мутация была обнаружена лишь у одного про-
банда. Его дочь унаследовала мутацию, а сын – нет 
(рис. 4). Липидные данные, представленные выше, 
показывают, что уровень ОХС и ЛПНП у дочери выше 
нормы, а у сына – нет.

Обсуждение

Для диагностики СГХС в настоящее время разра-
ботаны конкретные клинические критерии, в связи 
с чем установка диагноза не представляет особенных 
трудностей. Принципиально важно обратить внима-
ние прежде всего на выраженную гиперлипидемию, 
даже при отсутствии клинических проявлений атеро-
склероза. После выявления выраженной дислипи-
демии необходимо обследование для исключения 
вторичного ее характера, а также анализ семейного 
анамнеза. По нашим данным, у пациентов с вы-
раженной дислипидемией (уровень ОХС – более 
7,8 ммоль/л, ЛПНП – более 4,9 ммоль/л) вторич-
ная дислипидемия выявляется в 88% случаев, у лиц 
с ОХС более 9 ммоль/л – в 69% [14]. 

Диагноз определенной СГХС устанавливали 
на бальной основе согласно критериям DLC на ос-
новании уровня дислипидемии, характерных стигм 
СГХС – наличия ксантом, ксантелазм, липоидной 
дуги роговицы, наличия коронарного и перифери-
ческого атеросклероза, отягощенного семейного 
анамнеза. Генетический анализ выполнен у 51 па-
циента (54,3%), у 21 пациента выявлена мутация 
в рецепторе ЛПНП.

Доля пациентов с СГХС без клинических прояв-
лений атеросклероза по нашим данным составила 
43,6%. Кроме того, следует отметить значительную 
вариабельность частоты встречаемости «классиче-
ских» коронарных факторов риска в зависимости 
от возраста пациентов. По данным J. Besseling, 
среди популяции пациентов с гетерозиготной СГХС 
также отмечается значительная вариабельность 
по риску развития ИБС. Так, было отмечено повы-
шение риска развития ИБС у лиц с тяжелой СГХС 
(при уровне ЛПНП более 8 ммоль/л) по срав-
нению с пациентами с нетяжелой СГХС (средний 
уровень составил 4,7 ммоль/л) [15]. По нашим 
данным, у пациентов с СГХС с ИБС также отмечен 
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статистически более значимый уровень ЛПНП 
(7,83±0,23 ммоль/л) по сравнению с лицами 
без ИБС (7,2±0,2 ммоль/л). Кроме того, эти же 
авторы [15] показали обратную связь уровня ЛПВП 
у пациентов с СГХС и риска развития ИБС, что также 
соответствует полученным нами данным.

Несмотря на то что СГХС является моногенным 
заболеванием, скорость развития атеросклероти-
ческого поражения артерий у разных пациентов 
иногда значительно различается, даже среди 
носителей одной и той же мутации. Это связано 
с влиянием не только степени нарушения опосре-
дованного рецепторами катаболизма ЛПНП у дан-
ного пациента, но и наличием других ФР, которые 
ассоциируются с развитием атеросклероза в общей 
популяции: курения, артериальной гипертонии, 
сахарного диабета и др. [3, 4].

По нашим данным выборка пациентов с опре-
деленной СГХС без клинических проявлений 
атеросклероза отличалась от пациентов с ИБС сле-
дующими характеристиками: более молодой воз-
раст – 40,3 лет по сравнению с возрастом 59 лет 
при наличии ИБС, преобладали женщины (63% 
против 36,6%). В подгруппе пациентов с ИБС 
было характерно изменение липидного спектра 
в виде значительного повышения ОХС (средний – 
10,58 ммоль/л) и ЛПНП (средний – 7,83 ммоль/л), 
низкого уровня ЛПВП (1,37±0,05 ммоль/л) 
по сравнению с пациентами без ИБС, где сред-
ний уровень ОХС составил 9,63±0,2 ммоль/л 
(p<0,05), ЛПНП – 7,2±0,2 ммоль/л (p<0,05) 
и ЛПВП – 1,62±0,07 ммоль/л. 

У пациентов СГХС, имеющих повышенный уро-
вень Лп(а), ИБС диагностировалась чаще: у 32,4% 
по сравнению с пациентами с нормальным уров-
нем Лп(а) – 19,1%. Частота встречаемости ОИМ 
у пациентов с повышенным уровнем Лп(а) была 
статистически значимо выше, чем у лиц с нор-
мальным уровнем: 23,5% и 8,5% соответственно 
(ОР 3,3 [1,1; 9,8], р=0,03). ОИМ у лиц моложе 
40 лет был выявлен только среди лиц, имеющих 
повышенный уровень Лп(а): у одного мужчины 
(28 лет) и одной женщины (29 лет). Частота встре-
чаемости таких факторов риска, как избыточная 
масса тела и курение, была сопоставима в обоих 
группах. Среди пациентов без ИБС частота встреча-
емости АГ была достоверно меньше (48% и 81% 
соответственно). Не выявлено различий в типе 
мутаций гена рецептора ЛПНП среди пациентов 
с определенной СГХС и проявлениями ИБС и без 
клиники коронарного атеросклероза. У пациентов 
СГХС, имеющих повышенный уровень Лп(а), ИБС 
диагностировалась чаще: у 32,4% по сравнению 
с пациентами, имеющими нормальный уровень 
Лп(а), – 19,1%, однако различия не были до-
стоверными (p=0,47). Частота встречаемости 
ОИМ у пациентов с повышенным уровнем Лп(а) 
была статистически значимо выше, чем у лиц 
с нормальным Лп(а): 8 (23,5%) и 4 (8,5%) соот-
ветственно (ОР 3,3 [1,1; 9,8], р=0,03). По данным 

литературы, уровень Лп(а) также может оказывать 
влияние на риск развития ИБС у пациентов с гете-
розиготной СГХС [16]. 

Описанная подробно в данной статье мутация 
с.1859 G>C была найдена у одного пациента. Она 
приводит к замене триптофана на серин в 620-м 
положении белка во втором белковом домене 
рецептора ЛПНП, характеризующимся чрезвы-
чайной консервативностью аминокислотной 
последовательности. Этот домен белка участвует 
в образовании необходимой конформации 
лигандсвязывающего домена, обеспечивая тем 
самым его правильное функционирование, а так-
же способствует освобождению лиганда в кислой 
среде эндосом внутри клетки [17]. Последнее осу-
ществляется за счет того, что участок, называемый 
бета-пропеллером, конкурирует с ЛПНП за вза-
имодействие с лигандсвязывающим доменом 
рецептора и в кислой среде эндосом вытесняет 
ЛПНП из комплекса с рецептором [18]. На основа-
нии характера найденной редкой аминокислотной 
замены и наследования ее дочерью мы предпо-
лагаем, что найденная мутация является причиной 
СГХС в изученной родословной.

Проведение каскадного скрининга у пациентов 
с СГХС позволяет выявлять мутацию рецептора 
ЛПНП у молодых пациентов и, соответственно, ори-
ентировать их на раннюю первичную профилактику 
атеросклероза. В рассматриваемом клиническом 
случае у дочери обследуемого пациента подростко-
вого возраста наряду с выраженной дислипидемией 
и мутацией рецептора ЛПНП выявлено значитель-
ное повышение уровня Лп(а) – до 0,85 г/л, что 
также является дополнительным фактором риска 
развития атеросклероза [3, 8]. Интересным являет-
ся то, что у дочери уровень Лп(а) был значительно 
выше, чем у отца (0,34 г/л), являющегося носи-
телем той же мутации гена рецептора ЛПНП. Это, 
безусловно, свидетельствует о наличии дополни-
тельных ФР, определяющих в каждом конкретном 
случае прогноз. 

У пациента 44 лет (на момент обследова-
ния), несмотря на наличие ряда факторов риска 
(отягощенная наследственность, артериальная 
гипертензия, пол, гиперхолестеринемия, повы-
шенный уровень Лп(а)), данных, указывающих 
на ишемическую болезнь сердца, нет. Однако сле-
дует отметить, что в течение нескольких лет пациент 
получает терапию статинами в субмаксимальных 
дозах, что, возможно, позволяет замедлить раз-
витие атеросклеротического процесса (в данном 
случае достигнуто снижение уровня ЛПНП на 50%). 
Прогноз у пациентов с СГХС, получающих терапию 
статинами, сопоставим с общей популяцией [3]. 

При сравнении выявленных мутаций в подгруп-
пах больных СГХС с наличием и отсутствием ИБС 
убедительных особенностей не обнаружено.
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Заключение

Обнаружение выраженной дислипидемии 
требует исключения СГХС даже при отсутствии 
клинических проявлений атеросклероза, особенно 
при наличии в семье отягощенной наследственности 
по сердечно-сосудистой патологии.

Выборка пациентов с определенной СГХС без 
клинических проявлений атеросклероза по нашим 
данным отличалась следующими характеристи-
ками: это лица со средним возрастом 40,3 года, 
преимущественно женщины (63%), с изменением 
липидного спектра в виде значительного повышения 
холестерина (средний уровень – 10,58 ммоль/л) 
и ЛПНП (средний – 7,83 ммоль/л), высокого уров-
ня ЛПВП (1,62 ммоль/л), сопоставимой с лицами 
с СГХС и ИБС частотой встречаемости таких ФР, как 
курение и избыточная масса тела, меньшей частотой 
АГ (48% и 81% соответственно). У пациентов СГХС, 
имеющих повышенный уровень Лп(а), ИБС диа-
гностировалась чаще: у 32,4% по сравнению с па-
циентами с нормальным уровнем Лп(а) – 19,1%. 
Частота встречаемости ОИМ у пациентов с повы-

шенным уровнем Лп(а) была статистически значимо 
выше, чем у лиц с нормальным уровнем: 23,5% 
и 8,5% соответственно (ОР 3,3 [1,1; 9,8], р=0,03). 
ОИМ у лиц моложе 40 лет был выявлен только среди 
лиц, имеющих повышенный уровень Лп(а).

Не выявлено различий в типе мутаций гена 
рецептора ЛПНП среди пациентов с определенной 
СГХС и проявлениями ИБС и без клиники коронар-
ного атеросклероза. 

Работа выполнена в рамках программы страте-
гического развития ФГБОУ ВПО «Петрозаводский 
государственный университет». Настоящее исследо-
вание поддержано грантом РФФИ №15-04-03513а. 
Секвенирование образцов выполнено с использо-
ванием оборудования ресурсного центра Научного 
парка СПбГУ «Развитие молекулярных и клеточных 
технологий».
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