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Введение

Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) является 
моногенным аутосомно-доминантным заболева-
нием, которое сопровождается преждевременным 
развитием и прогрессированием атеросклероза. 
Гомозиготная форма встречается в одном случае 
из 300 тыс. – 1 млн человек и характеризуется 
крайне высокими уровнями общего холестерина 
(ОХС) – 14–26 ммоль/л [1].

Введение ингибиторов PCSK9 приводит к допол-
нительному снижению холестерина липопротеидов 
низкой плотности (ХС ЛНП) на 50–60% у пациен-
тов, уже принимавших статины в сочетании с эзете-
мибом или без него [2–13]. Мы наблюдали случай 
неэффективности ингибитора PCSK9 эволокумаба 
у молодой женщины с СГХС, с перенесенным 
Q-позитивным инфарктом миокарда, множествен-
ными операциями чрескожной транслюминальной 
коронарной ангиопластики (ЧТКА), стенокардией 
напряжения, являющейся компаунд-гетерозиготой 
по гену рецепторов липопротеидов низкой плот-
ности (ЛНП).

Клинический случай

Пациентка А., 28 лет, при поступлении в клини-
ку НИИТПМ предъявляла жалобы на смешанную 
одышку, боли за грудиной сжимающего характера 
с иррадиацией в шею, которые возникают при 
физической нагрузке (ходьба 150–300 метров) 
и купируются приемом нитратов или самостоятель-
но в покое, отеки ног до нижних третей голеней.

Анамнез заболевания пациентки можно про-
следить с детства: уже в четырехлетнем возрасте 
у нее появились первые ксантомы, некоторые 
были удалены в 13 лет, затем рецидивировали. 
В возрасте 23 лет впервые отметила повышение АД 
и уже спустя три года стала получать постоянную 
антигипертензивную терапию. В возрасте 24 лет 
пациентка перенесла ОРВИ, на фоне которой от-
метила ранее не беспокоящие жалобы на одышку 
при физической нагрузке, соответствующую 
II функциональному классу (ФК) хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) по классификации 
Нью-Йоркской ассоциации кардиологов (NYHA), 
и учащенное сердцебиение.

При лабораторном обследовании был выявлен 
уровень общего холестерина 24 ммоль/л, после 
чего была диагностирована СГХС, назначенные 
статины принимала нерегулярно. К 25 годам одыш-
ка усилилась до уровня III–IV ФК ХСН по NYHA, 
дебютировала клиника стенокардии напряжения 
на уровне I ФК, по данным коронароангиографии 
(КАГ) было выявлено трехсосудистое поражение 
с гемодинамически значимыми стенозами, а также 
гемодинамически значимые стенозы правой и ле-
вой внутренних сонных артерий (ВСА). В течение 
следующих четырех месяцев в Новосибирском 
научно-исследовательском институте патологии 

кровообращения (ННИИПК) выполнены операции 
ЧТКА со стентированием ствола левой коронарной 
артерии (ЛКА), правой коронарной артерии (ПКА), 
огибающей артерии (ОА), чрескожная транслюми-
нальная ангиопластика (ЧТА) со стентированием 
правой и левой ВСА. Через год клиника стенокардии 
напряжения прогрессировала и достигла II–III ФК, 
вновь проведена КАГ, выявлен стеноз передней 
нисходящей артерии (ПНА) 80%, окклюзия ПКА 
в стенте, окклюзия ОА в стенте. По данным ЭхоКГ – 
акинез задней и нижней стенок левого желудочка 
(ЛЖ), снижение фракции выброса (ФВ) до 47%, 
умеренная митральная недостаточность. Рекомен-
довано решение вопроса о проведении аортоко-
ронарного шунтирования (АКШ), в связи с чем 
поступила в ННИИПК на фоне медикаментозной 
терапии: ацетилсалициловая кислота 100 мг в сутки, 
клопидогрел 75 мг в сутки нерегулярно, изосорби-
да динитрат 40 мг в сутки, метопролола сукцинат 
25–50 мг в сутки, спиронолактон 100 мг в сутки.

Анализ липидного спектра в ННИИПК: ОХС 
21,9 ммоль/л, холестерин липопротеидов вы-
сокой плотности (ХС ЛВП) 2,9 моль/л, ХС ЛНП 
18,5 ммоль/л, триглицериды (ТГ) 2,1 ммоль/л, 
холестерин липопротеидов очень низкой плот-
ности (ХС-ЛОНП) 1,0 ммоль/л. В коагулограмме 
обращало на себя внимание повышение активиро-
ванного частичного тромбопластинового времени 
(АЧТВ) (42,7 сек.), фибриногена (4,4 г/л), рас-
творимых фибрин-мономерных комплексов 
(РФМК) (11,0), Д-димера (0,89 мг/л), что было 
расценено как состояние тромботической готовно-
сти, выявлены мутации в генах альфа-2-интегрина, 
тромбоцитарного гликопротеина III А, ингибитора 
активатора плазминогена. По результатам КАГ: сте-
ноз проксимального сегмента ПНА 65%, среднего 
сегмента – 85%, рестеноз стентированного участка 
проксимальной трети ОА 70%, дистально реок-
клюзия в стенте, окклюзия ветви тупого края (ВТК), 
субокклюзия устья ПКА с последующей реокклюзи-
ей в стенте, с межсистемными коллатералями.

Учитывая значимые нарушения системы гемо-
стаза и липидного спектра, риск периоперацион-
ных осложнений при прямой реваскуляризации 
миокарда и устранении стенозов брахиоцефальных 
артерий (БЦА) был оценен как крайне высокий, 
рекомендовано первым этапом скорректировать 
метаболические показатели, а вторым этапом – про-
вести аутоартериальное коронарное шунтирование. 
Для этого пациентка поступает в клинику НИИТПМ, 
где проводится дальнейшее обследование.

В анамнезе жизни стоит отметить, что женщина 
курит, ее индекс пачка/лет равен 7,5. В 17 лет 
родила здорового сына, беременность и роды про-
текали без осложнений. При анализе родословной 
прослеживается четкая наследственная отягощен-
ность в отношении сердечно-сосудистых заболева-
ний с неблагоприятными исходами по материнской 
линии. Сын пациентки не имеет фенотипических 
стигм дислипидемии.
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При объективном осмотре обращали на себя 
внимание ксантомы в межпальцевых промежут-
ках обеих кистей, в области локтевых и коленных 
суставов, липоидная дуга роговицы обоих глаз, 
ксантелазмы век, сухожильные ксантомы обоих 
пястно-фаланговых суставов, сгибателей стоп, ко-
ленных и локтевых суставов, ахиллово сухожилие 
утолщено с обеих сторон до 2,5 см (при норме 

<2 см). Аускультативно определялся систолический 
шум над обеими сонными артериями. Артериаль-
ное давление 140/80 мм рт. ст. на обеих руках. Оте-
ки нижних конечностей до нижней трети голеней.

Анализ липидного спектра в НИИТПМ представ-
лен в табл. 1.

По данным ЭКГ выявлены признаки коронар-
ной недостаточности в передне-перегородочной 

Таблица 1. Изменения уровня липидов через 4 недели терапии в клинике НИИТПМ

Примечание: ОХС – общий холестерин, ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности, не ХС ЛВП – холесте-
рин не-липопротеидов высокой плотности, ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности, ТГ – триглице-
риды, Лп(а) – липопротеид(а). * розувастатин 40 мг в сутки, эзетимиб 10 мг в сутки.

Показатель
Исходно, 
единицы 

измерения

Через 4 недели 
терапии, 

ммоль/л*

Разница, 
ммоль/л Разница, %

ОХС, ммоль/л 18,6 12,6 6 32,3

ХС ЛНП, ммоль/л 16,1 11,1 5 31,1

не ХС ЛВП, ммоль/л 16,8 11,6 5,2 31

ХС ЛВП, ммоль/л 1,8 1 0,8 44,4

ТГ, ммоль/л 1,5 1,2 0,3 20

Лп(а), мг/дл 32,3 – – –

области, верхушечной области, рубцовые круп-
ноочаговые изменения миокарда нижней стенки 
ЛЖ. По данным дуплексного сканирования сонных 
артерий: гетерогенная атеросклеротическая бляшка 
в средней трети правой общей сонной артерии 
(ОСА) (стеноз 73%), гемодинамически значимые 
стенозы в устьях обеих передних коммуникантных 
артерий, устье правой позвоночной артерии. По 
данным МСКТ – стеноз во втором сегменте правой 
подключичной артерии до 75%.

Необходимо отметить, что при оценке по гол-
ландским (Dutch Lipid Clinic Network) диагно-
стическим критериям СГХС пациентка набрала 
17 баллов (без учета генетического исследования), 
что относит ее к категории «определенная СГХС». 
По британским (Simon Broom Registry) диагностиче-
ским критериям СГХС пациентка также относилась 
к категории «определенная СГХС».

Генетический скрининг СГХС может не исполь-
зоваться в рутинной клинической практике, но он 
крайне полезен при проведении каскадного скри-
нинга, нередко выявление мутаций увеличивает 
приверженность пациентов к терапии [1]. Паци-
ентке было проведено таргетное секвенирование 
четырех генов, ответственных за развитие аутосом-
но-доминантной и аутосомно-рецессивной СГХС 
(LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1). Были найдены 
мутации в гене рецептора ЛНП – D266N и C352R – 
две редко встречающиеся мутации, представлен-
ные в гетерозиготном варианте, ассоциированные, 
по данным литературы, с СГХС [14–23]. Более того, 

первая приводит к крайне низкому содержанию 
рецепторов ЛНП [15]. Наличие двух мутаций 
в гетерозиготном варианте в одном гене дают 
клинику гомозиготной СГХС, в этом случае говорят 
о компаунд-гетерозиготе.

Целью гиполипидемической терапии является 
достижение уровня ХС ЛНП <1,8 ммоль/л, так как 
у пациентки с СГХС присутствует ИБС [1]. Вслед-
ствие того, что речь идет о компаунд-гетерозиготе 
по гену рецепторов ЛНП, которая клинически про-
является как гомозиготная СГХС, в лечении данной 
пациентки мы можем использовать высокоинтен-
сивную статинотерапию, программный аферез 
ЛНП, эволокумаб, эзетимиб [1]. Пациентке были 
рекомендованы все методы немедикаментозной 
коррекции дислипидемии, назначен оригиналь-
ный розувастатин в дозе 40 мг в сутки, эзетимиб 
10 мг в сутки, кроме того, продолжена двойная 
антиагрегантная терапия, назначены бисопролол, 
периндоприл, спиронолактон, нитраты продлен-
ного действия. Через четыре недели пребывания 
в клинике НИИТПМ на фоне проводимой гиполи-
пидемической терапии было достигнуто некоторое 
снижение липидов крови (табл. 1).

После выписки из клинике НИИТПМ пациентка 
вернулась в Сахалинскую область, где проживала, 
через непродолжительное время самостоятельно 
отменила гиполипидемические препараты. На Са-
халине пациентка трижды получила инъекции 
эволокумаба в режиме 140 мг раз в две недели, 
но самостоятельно прервала лечение. Эффект трех 
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доз эволокумаба отсутствовал: уровень ХС ЛНП 
вырос на 0,2 ммоль/л по сравнению с его концен-
трацией до начала терапии ингибитором PCSK9. 
Вероятно, это связано с тем, что пациентка явля-
ется носительницей мутации, ассоциированной со 
сниженным количеством рецепторов ЛНП (D266N 
гена рецепторов ЛНП) [15], а учитывая механизм 
действия, ингибиторы PCSK9 эффективны в сни-
жении ХС ЛНП у пациентов с адекватным синтезом 
рецепторов ЛНП в печени. При недостаточности 
рецепторного поля ЛНП высоковероятен слабый 
ответ на терапию ингибитором PCSK9 [24].

Заключение

Был рассмотрен клинический случай неэф-
фективности эволокумаба у молодой женщины 
с СГХС, с перенесенным Q-позитивным инфарктом 
миокарда, множественными ЧТКА, стенокардией 
напряжения, являющейся компаунд-гетерозиготой 
по гену рецепторов ЛНП. Учитывая крайне не-
благоприятный прогноз у таких пациентов, СГХС 
необходимо своевременно диагностировать и ис-
пользовать все имеющиеся немедикаментозные 
и фармакологические возможности для достижения 

целевых уровней ХС ЛНП. Важно помнить, что 
в редких случаях такой инновационный и высоко-
эффективный метод лечения дислипидемий, как 
применение ингибиторов PCSK9, может быть не-
эффективен в связи с мутациями в гене рецепторов 
ЛНП, вызывающими их недостаточность на поверх-
ности гепатоцитов.
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