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Введение

Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) – ауто-
сомно-доминантное заболевание, вызванное чаще 
всего мутацией гена, кодирующего рецептор ли-
попротеинов низкой плотности (р-ЛНП). Чрезвы-
чайно редко встречающаяся гомозиготная форма 
СГХС – следствие наличия двух мутантных аллелей 
в локусе р-ЛНП, что практически полностью лишает 
пациента возможности удаления ЛНП из крово-
тока с помощью р-ЛНП [1]. Такие формы СГХС 
характеризуются очень высокими уровнями ЛНП 
в плазме крови, сухожильными ксантомами и ран-
ним атеросклерозом [1–4]. При гетерозиготной 
форме СГХС сохраняется один нормальный аллель 
и, следовательно, примерно половина активности 
р-ЛНП. Высокие концентрации ЛНП в плазме крови 
способствуют захвату этих частиц экстрацеллюляр-
ным матриксом, в том числе сосудистой стенки, что 
приводит к формированию ксантом и развитию 
атеросклероза. Гетерозиготная форма СГХС – весь-
ма частое наследственное заболевание [1–4]. Из 
других, более редких причин, вызывающих СГХС, 
выделяют мутацию гена, кодирующего синтез апоВ-
100 (FDP). При этой мутации нормальные р-ЛНП 
меньше захватывают эти частицы, что способствует 
их накоплению в плазме. Интересно, что частичная 
утилизация ЛНП в такой ситуации все же происхо-
дит, так как р-ЛНП способны связываться и с апоЕ 
[5]. Это заболевание чаще всего – результат мис-
сенс-мутации гена, кодирующего синтез домена 
апоВ-100, который осуществляет основную связь 
с р-ЛНП. Ген локализован во 2 хромосоме, а его 
мутация характеризуется тем, что в полипептидной 
цепи белка апоВ-100 (который он кодирует) ами-
нокислота аргинин в положении 3500 заменена 
на глютамин (R 3500 Q). В Москве эта мутация 
описана лишь у 4,5% пациентов с СГХС, в Санкт-
Петербурге мутация гена апоВ-100 до сих пор не 
была найдена [6]. Недавно в Москве была найдена 
другая мутация гена апоВ [7], которая встречается 
в популяции крайне редко. Еще одна форма СГХС 
связана с мутацией гена, кодирующего синтез фер-
мента пропротеинконвертазы субтилизин кексин 
типа 9 (PCSK9). При миссенс-мутациях этого гена 
увеличивается деградация р-ЛНП, что ведет к ги-
перхолестеринемии. Интересно, что при некоторых 
миссенс-мутациях этого же гена сродство PCSK9 
к р-ЛНП резко снижается, что заставляет их более 
активно захватывать ЛНП из плазмы и препятствует 
развитию атеросклероза. Носительство этой «вы-
годной» мутации у людей белой расы встречается 
в 3,2% [5].

СГХС можно диагностировать исследуя пу-
повинную кровь новорожденных. Сухожильные 
ксантомы – специфический признак заболевания, 
однако обычно они начинают выявляться в воз-
расте старше 20 лет и нередко бывают едва раз-
личимыми, что требует определенного навыка 
при их диагностике. Ишемическая болезнь сердца 

(ИБС) развивается рано, в особенности у мужчин 
[8]. Около 5% ранних инфарктов миокарда (ИМ) 
встречается у лиц с СГХС [1, 9].

В клинической практике диагностика СГХС осу-
ществляется преимущественно путем оценки фено-
типических признаков – высокого уровня ХС ЛНП, 
наличия сухожильных ксантом, а также ранней ИБС 
у пробанда либо ближайших родственников [2, 
10]. Молекулярно-генетические методы идентифи-
кации мутаций чрезвычайно сложны и трудоемки 
[5], и вопрос о показаниях к их использованию 
нуждается в обсуждении.

Клиническое наблюдение № 1

Больная Т., 23 лет (1993 г. р.), направлена 
в Центр диагностики, профилактики и лечения ате-
росклероза и дислипидемий СЗГМУ им. И. И. Меч-
никова из СЗФМИЦ им. В. А. Алмазова в связи 
с подозрением на семейную гиперхолестеринемию.

Предъявляла жалобы на головные боли диф-
фузного характера, часто на фоне повышения 
артериального давления (АД), одышку при физи-
ческой нагрузке (подъем по лестнице до 3 этажа), 
периодические длительные (до 3 часов) жгущие 
боли за грудиной (преимущественно на фоне пси-
хоэмоционального напряжения).

В возрасте 1 года у больной были обнаружены 
подкожные узелки в области крупных суставов, 
в связи с чем многократно обследовалась у специ-
алистов разного профиля, в том числе с использова-
нием биопсии, однако гиперхолестеринемия была 
выявлена лишь в 10-летнем возрасте (уровень 
общего ХС составлял 21 ммоль/л). В дальнейшем 
больная неоднократно госпитализировалась в кар-
диологические отделения для дообследования 
и лечения. В 2012 г. при эхокардиографическом 
исследовании выявлена аномалия развития корня 
аорты, подозрение на моностворчатый аортальный 
клапан, умеренно тяжелый аортальный стеноз 
(градиент давления 51 мм рт. ст.). В этом же году 
проведена коронарография: коронарные артерии 
без значимых стенозов, отходят типично, данных 
за наличие градиента давления между левым желу-
дочком и аортой не получено. Рекомендовано кон-
сервативное лечение. В 2017 г. в связи с наличием 
выраженной гиперхолестеринемии и атипичной 
клиники стенокардии (одышка при физической 
нагрузке) проведена стресс-эхокардиография, 
которая оказалась положительной по клиниче-
ским, ЭКГ и Эхо-КГ признакам (достигнута на-
грузка 9,5 METs, продолжительность пробы 8 мин. 
39 сек., проба прекращена в связи с одышкой, 
максимальная ЧСC – 162 уд/мин, максимальное 
АД – 150/60 мм рт. ст.; на высоте нагрузки реги-
стрировалась горизонтальная депрессия сегмента 
ST: II, III, AVF, V4–V6 на 3 мм; на ЭхоКГ появилась 
акинезия верхушки, дистальных, срединных сег-
ментов МЖП, гипокинезия передних базальных 
отделов МЖП, гипокинезия дистальных отделов 
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передней, нижней стенок ЛЖ; аортальный кла-
пан – значимое нарастание среднего градиента 
на надклапанном аортальном стенозе). Учитывая 
положительные результаты стресс-ЭхоКГ, выпол-
нена коронарография: тип коронарного кровос-
набжения правый, левая коронарная артерия, 
ствол – без значимого стенозирования, передняя 
межжелудочковая артерия – с умеренными изме-
нениями, правая коронарная артерия – стеноз устья 
до 50%, дистально – с умеренными изменениями. 
При дуплексном сканировании брахиоцефальных 
артерий выявлены диффузные атеросклеротиче-
ские изменения в виде неравномерного утолщения 
и уплотнения комплекса интима-медиа на всем 
протяжении ОСА с двух сторон с формированием 
гетерогенных бляшек в н/3 ОСА (до 40%), в/3 

ОСА (до 50%), в бифуркациях ОСА (до 45–50%), 
в устьях и луковицах ВСА (35–40%) с двух сторон.

С 13 лет отмечает повышение АД до 
180/100 мм рт. ст., гипотензивную терапию полу-
чает эпизодически.

С 2012 года нерегулярно лечится розуваста-
тином в дозе 40 мг либо аторвастатином в дозе 
80 мг и процедурами плазмафереза и каскадной 
плазмофильтрации.

Из осложнений заболевания – дистрофические 
изменения роговицы, стеатогепатит, обменная 
нефропатия.

Рост пациентки 155 см, вес 41 кг. Множественные 
сухожильные ксантомы разной локализации, липо-
идные дуги роговицы (см. рис. 1). Следует отметить, 
что на фоне проводимой гиполипидемической 

Рис. 1. Множественные сухожильные ксантомы, липоидная дуга роговицы у больной Т., 23 лет, 
с семейной гомозиготной гиперхолестеринемией
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терапии отмечен значительный регресс сухожиль-
ных ксантом. Пульс ритмичный, симметричный, 
удовлетворительного наполнения, не напряжен, 
76 ударов в 1 мин. Первый тон на верхушке слегка 
приглушен, легкий систолический шум над проек-
цией аорты. Со стороны других органов и систем – 
без патологии.

На рис. 2 представлена родословная больной 
Т., 23 лет. Пробанд помечен стрелкой. Цифры обо-
значают возраст членов родословной на момент 
обследования или возраст смерти. Как видно, 
гомозиготная пациентка имеет двух гетерозигот-
ных родителей. Известно, что родители не имеют 
серьезных заболеваний, но у обоих – высокие 

уровни холестерина (ОХС у отца 8–9 ммоль/л, 
у матери 10,5–11,0 ммоль/л). Родители пациентки 
проживают в другом регионе, поэтому их обследо-
вание затруднено, однако нам удалось получить 
биологический материал (слюну) для молекуляр-
но-генетического исследования у матери больной. 
Как видно из рисунка, родители больной находятся 
в разводе и имеют новые семьи со своими детьми. 
Гиперхолестеринемия (7,2 ммоль/л) имеется 
у родного брата пациентки, 14 лет, а также сводной 
сестры по линии отца, 11 лет (6,2 ммоль/л). Из-
вестно также, что дедушка больной (по линии отца) 
умер от инфаркта миокарда в возрасте 54 лет.

В табл. 1 представлены результаты динамиче-
ского наблюдения за изменениями липидных пока-
зателей крови у больной Т., 23 лет, с семейной ГХС.  
Обращают на себя внимание высокие исходные 
концентрации общего ХС и ХС ЛНП (характерные 
для гомозиготных форм СГХС), а также низкие зна-
чения ХС ЛВП, не свойственные молодым женщи-
нам. Видно также значительное снижение уровней 
атерогенных липопротеинов (на фоне процедур 

плазмообмена и каскадной плазмофильтрации) 
и их быстрое возвращение к исходным уровням, 
что, скорее всего, говорит о низкой привержен-
ности пациентки к медикаментозной терапии либо 
о толерантности к статинам.

Молекулярно-генетическое исследование мето-
дом NGS (Next Generation Sequencing) в сочетании 
с методом Сэнгера выполнено в лаборатории Health-
in-Code (Испания). В результате было найдено два 
генетических варианта, ассоциированных с раз-
витием СГХС, в гене р-ЛНП. В случае, когда каждый 
вариант поражает разные аллели одного и того же 
гена (такое состояние называют компаунд-гетерози-
готой), ожидаемым клиническим фенотипом будет 
гомозиготная СГХС. Мутация Val806Glyfs*11 была 
описана ранее в ассоциации с СГХС. Эта мутация 
нарушает синтез белка и называется null allele, или 
мутация 1-го класса. Данный тип мутации ассоции-
руется с более тяжелым фенотипом и худшим отве-
том на липидснижающую терапию, чем при других 
мутациях. Такая же мутация в гетерозиготной форме 
была найдена у матери пробанда. Вторая мутация, 

Примечание: цифры обозначают возраст членов родословной во время обследования или возраст при смерти, лет.
Стрелкой показан пробанд с гомозиготной формой СГ

67

47 41 44

26 8 23 14 11

62 54

Рис. 2. Родословная больной Т., 23 лет, с гомозиготной семейной гиперхолестеринемией
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Таблица 1. Липидные показатели крови больной Т., 23 лет, с семейной гомозиготной 
гиперхолестеринемией

Примечание: ХС – общий холестерин, ХС ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности, ХС ЛВП – холестерин 
липопротеинов высокой плотности, ЛОНП – липопротеины очень низкой плотности, ТГ – триглицериды, КА – коэф-
фициент атерогенности (по А. Н. Климову).

Дата / 
Липиды* 12.03.12 12.05.12 26.07.12 14.08.12 05.04.13 11.04.14 23.04.14 10.10.16 25.10.16

ХС 14,79 5,65 16,72 4,66 19,28 23,6 5,36 17,25 5,06

ХС ЛНП 13,29 4,22 15,21 3,48 17,94 19,38 3,48 11,61 2,98

ХС ЛВП 0,94 0,95 0,9 0,8 0,92 1,62 0,75 1,39 0,82

ЛОНП 0,56 0,48 0,61 0,38 0,42 0,78 0,54 0,33 0,33

ТГ 1,21 1,05 1,33 0,82 0,92 1,7 1,17 0,71 0,82

КА 14,7 4,95 17,58 4,83 19,96 13,57 13,57 11,41 5,17

найденная у больной Т., 23 лет, Asp569Val, ранее 
не была описана и ее не находили в общей попу-
ляции. Эта мутация поражает очень важный участок 
гена р-ЛНП, где десятки других мутаций были четко 
ассоциированы с развитием СГХС.

Клиническое наблюдение № 2

Пациентка С., 42 лет, наблюдается в нашем цен-
тре с 1996 г. в связи с гиперхолестеринемией (ис-
ходный уровень ХС – 11–12 ммоль/л). Детально 
обследована для исключения вторичного характера 
характера ДЛП (эндокринной патологии, заболе-
ваний печени и почек не найдено). Ангинозных 
болей нет, в течение последнего года – умеренная 
АГ (140/90 мм рт. ст.). Менструальный цикл 
сохранен, миома матки. Рост 164 см, вес 60 кг, 
ксантом, ксантелазм, липоидных дуг роговицы нет. 
Клинических и инструментальных данных в пользу 
ИБС нет. Комплекс интима-медиа сонных артерий 
не утолщен. В течение нескольких лет принимает 
крестор 40 мг и эзетрол 10 мг с хорошим эффек-
том (ХС – 4,3 ммоль/л, ХС ЛНП – 1,38 ммоль/л, 
ХС ЛВП – 2,1 ммоль/л, ЛОНП – 0,82 ммоль/л, 
ТГ – 1,8 ммоль/л, КА – 1,0 ед.).

Как видно на рис. 3, у пробанда нет родных 
братьев и сестер, а также своих детей. Матери про-
банда сейчас 79 лет, она страдает АГ, уровень ХС 
в норме, отец погиб в возрасте 56 лет (серьезных 
заболеваний не было, об уровне ХС ничего не из-
вестно). У тети (сестры отца) гиперхолестеринемия 
(ХС – 14 ммоль/л), она переносила мозговой 
инсульт в возрасте 46 лет. У племянника уровень 
ХС – 9,0 ммоль/л, постоянно получает терапию 
статинами.

Молекулярно-генетическое исследование, про-
веденное в лаборатории Health-in-Code (Испания), 
выявило мутацию в гене апоВ-100 Arg3527Gln (R 
3500 Q), которая является одним из самых частых 
вариантов, известных в этом гене и вызывающих 

СГХС [11]. В то же время, несмотря на многолет-
ний целевой скрининг с целью выявления СГХС, 
проводимый нами в Санкт-Петербурге в со-
трудничестве с профессорами Б. М. Липовецким 
и М. Ю. Мандельштамом, до сих пор не было 
зарегистрировано ни одного случая мутации гена 
апоВ-100 [6, 12]. Этот дефект встречается главным 
образом в Центральной Европе с частотой 1:1000 
человек и характеризуется более низкими, по срав-
нению с мутацией гена р-ЛНП, концентрациями 
ХС ЛНП. Только у гомозигот с FDP уровень ХС ЛНП 
становится сопоставимым с гетерозиготами по 
мутации гена р-ЛНП [13]. Это объясняется тем, что 
предшественники ЛНП – ремнанты ЛОНП имеют 
нормальную структуру своего ключевого белка – 
апоЕ, благодаря которому они хорошо удаляются 
из кровотока специфическими рецепторами [14]. 
Интересно, что у представляемой нами пациентки, 
помимо мутации апоВ-100, обнаружен фенотип 
Е3/Е4, что также может повышать уровень ХС ЛНП 
в популяции, однако при СГХС большого значения 
не имеет.

Заключение

СГХС – наследственное заболевание, диа-
гностика которого требует определенных знаний 
и навыков. Далеко не всегда врачам удается быстро 
поставить верный диагноз, а это нередко ведет 
к несвоевременной и неадекватной тактике веде-
ния таких больных. Первый из представленных 
здесь случаев – яркий тому пример. Так, несмотря 
на очевидность ксантоматоза, появившегося 
у больной в раннем детстве, отягощенной наслед-
ственности, диагноз «СГХС» был поставлен лишь 
в возрасте 10 лет, а адекватное лечение начато 
лишь с 19 лет (известно, что такие больные редко 
доживают без лечения до 20-летнего возраста). 
Течение заболевания у представленной больной 
имеет неуклонно прогрессирующий характер: есть 
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признаки достоверной коронарной недостаточно-
сти, налицо прогрессирование атеросклероза коро-
нарных и брахиоцефальных артерий, а выраженные 
колебания уровней атерогенных фракций крови 
говорят о неадекватности проводимой терапии. 
Больная привержена экстракорпоральным способам 
лечения, однако лекарственная терапия, которая 
должна проводиться систематически, здесь явно не 
выполняет своей функции. В таких случаях, наряду 
с максимально переносимыми дозами статинов, 
следует рассмотреть возможность применения 
современной нестатиновой терапии [15]. В России 
с этой целью доступны эзетимиб (Эзетрол), алиро-
кумаб (Пралуэнт) и эволокумаб (Репата). Последний 
препарат показал эффективность при гомозиготной 
СГХС [15]. В данном случае чрезвычайно важную 
роль играет молекулярно-генетическое исследо-
вание, позволившее выявить 2 разных мутации 
гена р-ЛНП, одна из которых подтверждена 
в дальнейшем у матери пациентки. Это открывает 
широкие возможности для проведения каскадного 
скрининга среди многочисленных родственников 
больной, в первую очередь детей, и проведения 
максимально ранних лечебно-профилактических 
мероприятий.

Второй представленный нами случай также 
представляет интерес, так как связан с редко 
встречающейся мутацией гена апоВ-100. До этого 

случая в Санкт-Петербурге у пробандов больных 
СГХС было найдено 35 мутаций, но все они отно-
сились к мутациям гена р-ЛНП. В этой связи выска-
зывалось предположение, что FDB – чрезвычайно 
редкая для популяции Санкт-Петербурга форма 
СГХС [6], что, скорее всего, соответствует действи-
тельности. Интересно, что у второй пациентки, 
помимо гиперхолестеринемии, отсутствуют какие-
либо фенотипические проявления СГХС, включая 
сухожильные ксантомы, ИБС и даже субклиниче-
ский атеросклероз. Это можно объяснить тем, что 
FDB сама по себе относительно более легкая форма 
СГХС, по сравнению с проявлениями мутации 
гена р-ЛНП, а также хорошим ответом на меди-
каментозную гиполипидемическую терапию с до-
стижением целевых значений ХС ЛНП и высоким 
уровнем антиатерогенной фракции липопротеинов 
(ХС ЛВП).

С целью наиболее ранней диагностики и тера-
пии больных с семейной гиперхолестеринемией 
большое внимание должно быть уделено целевым 
скринингам населения, включая популяции детско-
го и подросткового возраста.

Конфликт интересов

Конфликт интересов отсутствует.

79 56 69

42 45

Рис.3. Родословная пациентки С., 42 лет, с семейной гетерозиготной гиперхолестеринемией, 
обусловленной мутацией гена апоВ-100

Примечание: цифры обозначают возраст членов родословной во время обследования или возраст при смерти, лет.
Стрелкой показан пробанд с гомозиготной формой СГ
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