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Абстракт
Генетическая диагностика все больше внедряется в различные области медицины. При 
разной патологии ее значимость в оценке прогноза и выбора тактики лечения силь-
но варьирует. Генетическая диагностика при дислипидемиях рекомендуется для под-
тверждения диагноза наследственной дислипидемии и семейного скрининга родствен-
ников пробанда, однако ее результат до недавнего времени практически не оказывал 
влияния на выбор терапии. Уровень липидов на 40-70% зависит от наследственности, 
при этом выявлено более 157 локусов, ассоциированных с уровнями липидов. Гипер-
холестеринемию (ГХС) можно разделить на моногенную и полигенную. В случае моно-
генной ГХС имеется патогенная мутация в качестве причины заболевания. В случае по-
лигенной имеется совокупность нескольких генетических вариантов, которые вместе 
дают выраженное повышение уровня холестерина липопротеидов низкой плотности 
(ХС ЛНП). В данном обзоре обсуждаются варианты моногенных дефектов, обуславли-
вающих развитие нарушений липидного обмена, а также современные возможности 
их терапевтической коррекции.
Ключевые слова: нарушения липидного обмена, генетическая диагностика, семейная 
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Моногенная гетерозиготная семейная гипер-
холестеринемия (СГХС) является самым частым 
наследственным кардиоваскулярным заболева-
нием. Ежеминутно в  мире рождается ребенок, 
больной СГХС [1]. Частота встречаемости СГХС 
в разных странах варьирует и в среднем составляет 
около 1/300 [2], а в Российской Федерации (РФ) 
еще чаще – до  1/173 [3]. Тем не менее уровень 
выявляемости заболевания по-прежнему очень 
низкий (во многих странах Европы он равен 1%, 
а в России ниже 1%, что связано с недостаточным 
применением генетической диагностики. Роль 
генетической диагностики чрезвычайно велика, 
поскольку она позволяет поставить более точный 
диагноз, помогает определить риск развития сер-
дечно-сосудистых осложнений и  начать раннюю 
терапию для пациентов высокого риска, а также 
провести каскадный скрининг родственников [4]. 
Кроме того, значение холестерина липопротеи-
дов низкой плотности (ХС ЛНП) увеличивается 
с  возрастом при полигенной гиперлипидемии, 
что усложняет генетическую диагностику только 
по клиническим методам [5]. 

Выявление СГХС у  детей на  основании только 
клинической картины является серьезной про-
блемой. Ксантелазмы, сухожильные ксантомы 
и  липоидная дуга роговицы редко встречаются 
в  детском возрасте. Общий холестерин (ОХС) 

и  ХС  ЛНП увеличиваются с  возрастом, и  больные 
дети могут иметь нормальную концентрацию липи-
дов. Поэтому ДНК-диагностика чрезвычайно важна 
у детей до 16 лет. Раннее выявление СГХС, раннее 
изменение образа жизни и  фармакологическое 
лечение являются обязательными в  таких случаях. 
Если у  ребенка имеется отягощённый анамнез 
по  сердечно-сосудистым заболеваниям (ССЗ), то 
даже при незначительном повышении ОХС ему 
показано генетическое исследование и  контроль 
[5]. Однако, по  результатам программы универ-
сального скрининга в Словении, только 41% детей 
с  молекулярно подтвержденным диагнозом СГХС 
имели отягощенный анамнез болезни [6]. 

Следующим аргументом послужил тот факт, что 
риск смерти у  пациентов с  гиперхолестеринемией 
(ГХС) и выявленной мутацией в 22 раза выше, чем 
у пациентов с ГХС и без мутации [7]! В связи с этим 
появляется понятие «кумулятивное воздействие 
ОХС» и отмечается, что именно раннее назначение 
гиполипидемической терапии позволяет в такой же 
степени повлиять на  прогноз, в  какой на  прогноз 
влияет абсолютное снижение ХС ЛНП [1]. 

Имеется множество попыток определить пока-
зания к  генетической диагностике, однако чёткая 
формулировка отсутствует. Рекомендованные 
показания к проведению генетической диагностики 
следующие: 
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Abstract
Genetic diagnostics is increasingly being introduced into various fields of medicine. For different 
pathologies, its importance in assessing prognosis and treatment tactics varies greatly. Genetic di-
agnosis in dyslipidemias is recommended to confirm the diagnosis of hereditary dyslipidemia and 
family screening of the proband's relatives, but until recently, its result had almost no influence on 
the choice of therapy. Lipid levels are 40-70% dependent on heredity, and more than 157 loci asso-
ciated with lipid levels have been identified. Hypercholesterolemia can be divided into monogenic 
and polygenic. In the case of monogenic hypercholesterolemia, there is a pathogenic mutation 
that causes the disease. In the case of polygenic, there is a combination of several genetic variants 
that together give a marked increase in low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C). This review 
discusses the variants of monogenic defects responsible for the development of lipid metabolism 
disorders as well as the current possibilities of their therapeutic correction.
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•	 наличие ксантом, ксантелазм, липоидной 
дуги роговицы;

•	 утолщение ахилловых сухожилий; 
•	 уровень ОХС >7,5 ммоль/л, ХС ЛНП 

>4,9 ммоль/л;
•	 отягощённый анамнез – наличие ишеми-

ческой болезни сердца (ИБС), ишемиче-
ского инсульта, перемежающейся хромоты 
в  молодом возрасте (<55лет – для мужчин, 
<60 лет  – для женщин);

•	 отягощённая наследственность – наличие 
инфаркта миокарда, внезапной смерти у род-
ственника 1 или 2 линии в молодом возрасте 
(для мужчин – <55 лет, для женщин – <60 лет). 

При наличии данных клинических признаков 
диагноз СГХС является вероятным/определен-
ным и  эффективность генетической диагностики 
составляет 80%. Если диагноз СГХС возможный, 
то эффективность выявления моногенной при-
чины составляет только 25%. На основании этого 
предлагаются различные алгоритмы использова-
ния генетической диагностики [4], отраженные 
на рисунке 1. 

Кроме того, генетическая диагностика в  случае 
выявления мутации даёт дополнительные 8 баллов 
в алгоритме постановки диагноза СГХС по Нидер-
ландским критериям, приведенным в таблице 1 [8].

В рекомендациях NICE (National Institute for 
Health and Care Excellence) генетической диагностике 

отводится важное место. В частности, при исполь-
зовании критериев Simon Broome для диагностики 
СГХС все пациенты с подозрением на СГХС должны 
проходить генетическую диагностику для под-
тверждения диагноза и  прохождения каскадного 
скрининга родственников [9]. Фрамингемская 
шкала оценки риска ССЗ не должна применяться 
у  таких пациентов, поскольку эти пациенты уже 
имеют высокий риск развития ССЗ. У детей с риском 
СГХС вследствие наличия заболевания у  родителя 
генетическое исследование должно проводиться 
с 10 лет при наличии подтвержденной мутации или 
должен контролироваться уровень ХС ЛНП, если 
ДНК-тестирование не проводилось [10].

Говоря о  важности генетической диагностики, 
следует отметить значение каждого гена, мутации 
в  котором приводят к  нарушению липидного 
обмена. Основным геном, вызывающим данное 
заболевание, является ген рецептора липопротеида 
низкой плотности (LDLR). Данный ген кодирует 
рецептор липопротеидов низкой плотности (ЛНП), 
преимущественно расположенный в  печени. 
Рецептор связывается с  частицами, содержащими 
аполипопротеин В-100 (apoB-100) и  аполипопро-
теин Е (аpoE) (главным образом с ЛНП, ремнантами 
хиломикрон и  липопротеидами промежуточной 
плотности), убирая их из крови посредством эндо-
цитоза. Липопротеиновые частицы разрушаются 
в  лизосомах с  высвобождением холестерина. 

Диспансерное 
наблюдение и лечение 

в соответствии
с рекомендациями

для пациентов с СГХС

Каскадный 
генетический 

скрининг 
родственников

Пациент с фенотипом СГХС

Выявлен причинный вариант Причинный вариант не выявлен

Генетическая диагностика на наличие причинных вариантов 
в генах LDLR, APOB, PCSK9

Генетическая диагностика на наличие 
причинных вариантов в генах LDLRAP, 

ABCG5, ABCG8, LIPA, АРОЕ

Ведение пациента в соответствии 
с общей оценкой ССР

Причинный вариант не выявлен

Рисунок 1.	 Алгоритм генетической диагностики СГХС

Примечания: СГХС – семейная гиперхолестеринемия, ССР – сердечно-сосудистый риск, ABCG5 – аденозинтрифос-
фат-связывающие кассетные транспортеры G5, ABCG8 – аденозинтрифосфат-связывающие кассетные транспортеры 
G8, APOB – аполипопротеин B, APOE – аполипопротеин E, LDLR – рецептор липопротеидов низкой плотности, 
LDLRAP1 – белок-адаптер рецептора липопротеидов низкой плотности 1, LIPA – лизосомная кислая липаза, PCSK9 – 
пропротеиновая конвертаза субтилизин-кексинового типа 9.



АТЕРОСКЛЕРОЗ И ДИСЛИПИДЕМИИ

8

Обзоры

Повышение внутриклеточного количества холесте-
рина подавляет активность ГМГ-КоА-редуктазы, 
внутренний синтез холестерина и  активность 
рецепторов ЛНП. Рецепторы ЛНП, связываясь с 
пропротеин субтилизин-кексин подобной конвер-
тазой (PCSK9) могут быть разрушены в лизосомах 
гепатоцитов, в норме рецепторы должны вернуться 
на клеточную поверхность (ресайклинг рецепторов 
ЛНП). Отсутствие или дисфункция рецепторов ЛНП 
на  поверхности гепатоцитов вследствие мутации 
в  гене LDLR ведет к  выраженному повышению 
уровня ХС ЛНП и  ОХС плазмы крови и  раннему 
развитию атеросклероза и  сердечно-сосудистых 
осложнений. Мутации в гене рецептора ЛНП (LDLR) 
являются «классическими» и  встречаются в  95% 
случаев при «положительной» генетической 
диагностике при СГХС. Мутации, возникающие 
в  одной копии гена, приводят к  развитию гетеро-
зиготной формы СГХС. Мутации, поражающие две 
копии гена, приводят к развитию тяжелой и редко 
встречаемой гомозиготной форме СГХС, лечение 
которой требует инновационных подходов, а ран-
нее подтверждение диагноза является жизненно 
необходимым. 

На сегодняшний день описано более 1000 мута-
ций в данном гене. Не все мутации имеют одинаковое 

фенотипическое проявление. Терапевтический ответ 
на  лечение может также зависеть от  типа мутации. 
Существуют 5 классов мутаций в гене рецептора.
1.	 Мутации первого класса известны как null 
alleles. Эти мутации вызывают усечение белка или 
нарушение сплайсинга, что приводит к нарушению 
продукции мРНК, что в  свою очередь вызывает 
нарушение синтеза белка. Данные мутации распо-
лагаются в 1 экзоне LDLR и составляют 4,6% от всех 
мутаций в этом гене.
2.	 Мутации второго класса нарушают структуру 
белка после его синтеза в процессе его транспорта 
между эндоплазматическим ретикулом и  аппара-
том клеток Гольджи. Этот дефект вызывается, как 
правило, миссенс-мутациями или небольшими 
делециями в  гене рецептора. Данные мутации 
располагаются в экзонах 2–6, кодирующих лиганд-
связывающий домен, и  составляют около 40,7% 
от всех мутаций в данном гене.
3.	 Мутации третьего класса нарушают связывание 
между ЛНП и рецептором ЛНП. Они могут нарушать 
фолдинг белка и  вести к  образованию дефектного 
белка, удерживаемого в саркоплазматическом рети-
кулуме. Это гетерогенная группа, поскольку актив-
ность колеблется от  2 до  30%. Расположены они 
в экзонах 7–14 и составляют 46% от всех описанных 

Таблица 1.	 Роль генетического анализа в  Нидерландских диагностических критериях гетерозиготной 
семейной гиперхолестеринемии

Критерий Баллы

1. Наследственный анамнез

Раннее (у мужчин <55 лет; у женщин <60 лет) развитие ССЗ или уровень ХС ЛНП выше 
95-й процентили у ближайшего родственника 1

Наличие сухожильных ксантом у ближайшего родственника или уровень ХС ЛНП выше 
95-й процентили у детей младше 18 лет 2

2. Персональный анамнез  

Раннее развитие ССЗ (у мужчин <55 лет; у женщин <60 лет) 2

Раннее развитие атеросклеротического поражения церебральных/периферических 
артерий (у мужчин <55 лет; у женщин <60 лет) 1

3. Физикальное обследование*

Сухожильные ксантомы 6

Липидная дуга роговицы <45 лет 4

4. Уровень ХС ЛНП

> 8,5 ммоль/л 8

6,5–8,4 ммоль/л 5

4,9–6,4 ммоль/л 3

4,0–4,8 ммоль/л 1

5. Анализ ДНК

Функциональная мутация генов LDLR, APOB или PCSK9 8

Примечания: ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ХС ЛНП – холесте-
рин липопротеидов низкой плотности, APOB – аполипопротеин B, LDLR – рецептор липопротеидов низкой плотности, 
PCSK9 – пропротеиновая конвертаза субтилизин-кексинового типа 9.



9

¹ 4 2023

Обзоры

на сегодняшний день мутаций. 
4.	 Мутации четвертого класса нарушают процесс 
интернализации, продуцируя белки, не способные 
группироваться в ямки, покрытые клатрином. Они 
располагаются в экзоне 15 и составляют небольшую 
группу описанных вариантов. 
5.	 Мутации пятого класса приводят к  наруше-
нию ресайклинга рецептора и  возвращению его 
на  поверхность клеточных мембран. Расположены 
они в экзонах 16-18 и составляют 5,9% от общего 
количества мутаций. 

Гетерогенность клинических проявлений 
и  ответа на  лечение связана с  классом мутации 
и ее воздействием на белок, что было показано во 
многих клинических исследованиях. Пациенты, 
у  которых возникают мутации 1 класса, плохо 
отвечают на  терапию статинами. После года лече-
ния только у  22,5% пациентов ХС ЛНП снижается 
до уровня <3,4 ммоль/л по сравнению с 27,1% при 
других классах мутаций и 47,4% – у пациентов без 
мутаций [11]. 

Аполипопротеин В (ароB) – этот белок находится 
в плазме в двух основных изоформах: короткая вер-
сия под названием apoB-48 (основной компонент 
хиломикронов) и более длинная версия, известная 
как apoB-100 (присутствует в липопротеидах очень 
низкой плотности (ЛОНП), липопротеидах про-
межуточной плотности, липопротеидах низкой 
плотности и липопротеиде (а) (Лп (а)). ApoB-100 
участвует в  связывании с  рецептором ЛНП. Он 
действует как сигнал распознавания для клеточного 
связывания и  интернализации частиц ЛНП. Ген 
APOB кодирует белок аполипопротеин В. Мутации 
в  домене, связывающем рецептор апоВ-100, 
препятствуют связыванию ХС ЛНП с  рецептором 
ЛНП. Данные мутации встречаются реже – в 3-5% 
случаев. Наиболее распространенной является 
мутация p.Arg3527Gln, возможно кельтского 
происхождения [12], которая встречается у  2-5% 
больных СГХС. Многочисленные исследования, 
проведенные у носителей данного варианта, ассо-
циированы с  более легким фенотипом болезни 
и  лучшим ответом на  терапию статинами. 32% 
носителей этого варианта могут иметь нормальный 
фенотип вследствие неполной пенетрантности 
мутации [13]. Тем не менее генетическая диагно-
стика важна и для этих пациентов, поскольку риск 
развития раннего атеросклероза у  этих больных 
выше, чем в общей популяции [14]. Средний воз-
раст развития коронарной болезни сердца у носи-
телей вариантов в гене APOB – 50 лет по сравнению 
с 45 годами у пациентов с мутациями в LDLR-гене. 

Говоря о дислипидемиях в целом, важно отме-
тить, что мутации потери функции белка в  гене 
APOB приводят к неспособности продукции ЛОНП 
и  к выраженному снижению уровня триглице-
ридов и  ОХС в  плазме крови, вызывая гипобета-
липопротеинемию или абеталипопротеинемию 
с аутосомно-доминантным методом наследования. 
Генетическая диагностика позволяет вовремя 

поставить диагноз этого редкого заболевания, 
симптомы которого зависят от  укорочения апоВ 
белка и связаны с поражением кишечника, печени 
(вплоть до  цирроза печени и  гепатокарциномы) 
и  тяжелыми неврологическими расстройствами. 
Тяжелые пациенты могут нуждаться в  назначении 
диеты с  низким содержанием жиров и  жирорас
творимых витаминов [15,16].

Еще один ген, отвечающий за  развитие 
СГХС  – это ген, кодирующий PCSK9. PCSK9 регу-
лирует уровни рецептора ЛНП, необходимые для 
гомеостаза ОХС, связываясь с  рецептором ЛНП 
и  индуцируя его деградацию в  лизосомах. Если 
PCSK9 не связывается, рецептор возвращается 
на  поверхность клетки и  может продолжить уби-
рать свободный ХС из крови. Мутации в этом гене 
ассоциированы с противоположными фенотипами 
в  зависимости от  их функционального эффекта. 
Мутации усиления функции белка, которые встре-
чаются в  1% случаев, вызывают СГХС третьего 
типа [17]. Мутации, вызывающие потерю функции 
белка, приводят к резкому снижению уровня ЛНП. 
Крупное 15-летнее исследование показало, что 
носители мутаций потери функции белка PCSK9 
продемонстрировали снижение уровня ЛНП 
на 30% у лиц афроамериканского происхождения 
и  на 15% – у  лиц европейского происхождения. 
Риск развития коронарной болезни сердца был 
снижен на  88% у  лиц афроамериканского про-
исхождения и  на  44%  – у  лиц европейского про-
исхождения [18]. Именно данное исследование 
послужило основой для создания современного 
метода лечения пациентов с  СГХС ингибиторами 
PCSK9, которые наиболее эффективны у пациентов 
с  мутациями усиления функции в  данном гене, 
а также с мутациями в гене рецептора ЛНП. 

Мутации в  гене белка-модулятора рецеп-
тора ЛНП (LDLRAP1) встречаются крайне редко 
и  обладают аутосомно-рецессивным способом 
наследования. 

При этом, несмотря на данные многочисленных 
исследований, представленные выше и доказываю-
щие значение генетики в тяжести фенотипа и выра-
женности терапевтического эффекта, генетическое 
тестирование [19] не влияло на терапию. В любом 
случае пациенты должны были получать терапию 
статинами в качестве монотерапии или в комбина-
ции с эзетимибом, а в случае недостижения целе-
вого уровня ХС ЛНП – дополнительно ингибиторы 
PCSK9 [20]. Однако в  последнее время таргетная 
терапия приобретает все большие масштабы. 
Появляется большое количество принципиально 
новых гиполипидемических препаратов. Так, в ран-
домизированном плацебо-контролируемом иссле-
довании у  пациентов с  гомозиготной СГХС (TESLA 
Part B), эволокумаб, вводимый по  420 мг каждые 
4 недели, был эффективен в  снижении уровня 
ХС  ЛНП на 40,8% по сравнению с плацебо у 57% 
пациентов, имеющих одну или две дефектные 
аллели рецептора ЛНП. Отсутствие ЛНП-рецепторов 
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(null mutation) приводило к  полному отсутствию 
ответа на эволокумаб у пациентов с двумя отрица-
тельными или подозреваемыми отрицательными 
мутациями [21]. В исследовании The ODYSSEY 
HoFH Trial у  пациентов с  клиническим диагнозом 
гомозиготная СГХС эффективность терапии алиро-
кумабом 150 мг/1 раз в 2 недели также зависела 
от типа мутации гена LDLR и у носителей одного или 
двух аллелей null mutation была минимальной [22]. 
Наши результаты также подтверждают эти законо-
мерности. У пациента компаунд-гетрозиготы в гене 
рецептора ЛНП (LDLR): rs137929307 (приводящие 
к снижению экспрессии LDLR на клеточной поверх-
ности) и  c.2312_2547del (приводящие к  нефунк-
циональным LDLR) назначение ингибитора PCSK9 
алирокумаба в  дозе 150 мг/1 раз в  2  недели 
в  дополнение к  терапии статинами и  эзетимибом 
снизило уровень ХС ЛНП только на  4,1%. Более 
раннее лечение пациента мипомерсеном в  дозе 
200 мг имело лишь умеренную эффективность 
(снижение ХС ЛНП на  13,4%). Напротив, приме-
нение эвинакумаба в дозе 15 мг/кг 1 раз в месяц 
снизило уровень ХС ЛНП на 62% [23].

Из относительно новых препаратов, как вошед-
ших в  рекомендации РФ по  дислипидемии [24], 
так и  проходящих различные фазы клинических 
исследований, будет целесообразно кратко описать 
механизм действия и клиническую эффективность 
следующих средств:

•	 бемпедоевая кислота (ингибитор 
АТФ-цитратлиазы);

•	 алирокумаб, эволокумаб (моноклональные 
полностью хуманизированные антитела 
к PCSK9);

•	 инклисиран (миРНК, ингибитор синтеза 
PCSK9);

•	 эвинакумаб (моноклональные антитела 
к ангиопоэтинподобному белку 3 (ANGPTL3));

•	 обицетрапиб (блокатор белка-переносчика 
эфиров холестерина (CEPT));

•	 домитапид (ингибитор микросомального 
белка-переносчика триглицеридов (МТР);

•	 мипомерсен (антисмысловой олигонуклео-
тид к апоB, блокатор aроВ-100).

Бемпедоевая кислота

Данный препарат ингибирует АТФ-цитратлиазу 
(ACL), действует в  гепатоцитах, повышая экс-
прессию рецептора ЛНП [25-27]. Однако ХС ЛНП 
снижается только на  13-24% [28]. Возможно, 
бемпедоевая кислота может быть использована 
у  пациентов с  непереносимостью статинов или их 
неэффективностью. 

Генетическое исследование помогает выявить 
непереносимость статинов, которая встречается 
в 1–10% случаев, однако из-за низкого уровня про-
ведения генетического исследования наблюдается 
его гиподиагностика. Метаанализ 40 000 пациен-
тов показал, что два локуса генома SORT1/CELSR2/

PSRC1 и SLCO1B1 обуславливают внутриклеточный 
транспорт статинов, поэтому у 5% больных эффект 
от  статинотерапии неадекватный. Мутации гена 
PCSK9 также могут влиять на резистентность к ста-
тинам, так что генетическая диагностика здесь 
очень важна для определения назначения нужного 
препарата [29]. Наиболее частый вариант в  гене 
SLCO1B1, вызывающий миопатию статинов, – это 
p.Val174Ala. Этот вариант является хорошо извест-
ным полиморфизмом, присутствующим примерно 
у 20% в европейской популяции (rs4149056), кото-
рый был достоверно продемонстрирован в  ассо-
циации со статининдуцированной миопатией. 
Данный полиморфизм определяется гаплотипом 
SLCO1B1*5. Ген SLCO1B1 кодирует органический 
анион-транспортер (OATP1B1). Данный белок, 
первоначально обнаруженный в  печени, регули-
рует обмен большого количества лекарственных 
препаратов и  натуральных продуктов. Эффект 
этого полиморфизма был продемонстрирован 
в  большом исследовании геномной ассоциации, 
выполненном у  85 субъектов с  определенной или 
предполагаемой миопатией по  сравнению с  90 
субъектами контроля, каждый из  которых при-
нимал 80 мг симвастатина ежедневно как часть 
исследования, в  котором участвовали 12 000 
человек. Авторы показали, что отношение шансов 
для миопатии было 4,5 (95% достоверный интер-
вал [ДИ: от 2,6 до 7,7) на каждую копию С-аллеля 
(этот вариант в  гетерозиготном носительстве) 
и  16,9 (95% ДИ: от 4,7 до  61,1) у  гомозиготных 
носителей (данный пациент) по  сравнению с  ТТ 
гомозиготами (wild-type аллель). Более чем 60% 
от  этих случаев миопатий относятся к  С-варианту. 
Ассоциации rs4149056 с миопатиями повторялись 
в  исследовании 40 мг симвастатина ежедневно, 
что также показало ассоциацию между rs4149056 
и  холестеринснижающим эффектом симваста-
тина [30]. Пересмотренные в  2014 клинические 
рекомендации СPIC (Clinical Pharmacogenetics 
Implementation Consortium Guidelines) по  поводу 
SLCO1B1 и симвастатининдуцированной миопатии 
рекомендуют носителям данного варианта (CC 
или CT генопит rs4149056) назначать невысокие 
дозы статина или альтернативный статин (права-
статин или розувастатин). Они также рекомендуют 
контролировать уровень креатинфосфокиназы 
[31]. Управление по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и  медикаментов США 
выступает против дозы симвастатина 80 мг еже-
дневно. У  пациентов с  С-аллелями гена SLCO1B1 
rs4149056, есть риск усиления миопатии даже 
при невысокой дозе симвастатина (40 мг в день). 
Поэтому если оптимальный ответ на  лечение не 
достигается на сниженной дозе, необходимо искать 
другие методы лечения и современные препараты, 
включая бемпедоевую кислоту, которая может слу-
жить такой альтернативой. 



11

¹ 4 2023

Обзоры

Алирокумаб, эволокумаб

Моноклональные антитела к  PCSK9 достаточно 
прочно вошли в  практику кардиологов. Алироку-
маб изучен в клинических исследованиях в рамках 
программы ODYSSEY OUTCOME [32-35], эволо-
кумаб изучен в  рамках программы исследований 
PROFICIO [36,37]. Данные крупные программы 
продемонстрировали влияние этих моноклональ-
ных антител на общую смертность, сердечно-сосу-
дистую смертность, сердечно-сосудистые события, 
периферический атеросклероз, тромбозы, регрес-
сию атеросклеротической бляшки. Уровень ХС 
ЛНП снижается примерно на  60%, уровень Лп(а) 
на – 40%. Важно отметить, что ген Лп(а) выходит 
на второе место после гена рецептора ЛНП по зна-
чимости в изучении и лечении СГХС [38]. Два круп-
ных недавних исследования на  взрослых и  детях, 
у  которых был установлен клинический диагноз 
СГХС, показали одинаковые результаты: высокие 
значения Лп(а) (>50 мг/дл), которые также сопря-
жены с  риском смерти, чаще определяются у  лиц 
без мутаций в  трех известных генах: LDLR, APOB, 
PCSK9 [39]. 15-25% пациентов с диагнозом СГХС 
могут быть «ре-классифицированы» в  сторону 
отсутствия этого диагноза, если применить фор-
мулу коррекции уровня ХС ЛНП на  уровень ОХС, 
содержащегося в  частицах Лп(а). До недавнего 

времени считалось, что эта доля составляет около 
30%. Теперь оказалось, что вклад Лп(а) в уровень 
ОХС и  ХС ЛНП очень разный и  есть смысл делать 
поправку уровня ХС ЛНП, по  крайней мере у  лиц 
с ХС ЛНП 5-6,5 ммоль/л, при оценке клинической 
вероятности наличия СГХС. Генетика может помочь 
решить данный вопрос.

Инклисиран

Помимо возможности инактивировать цир-
кулирующую PCSK9, в  2022 году появилась воз-
можность блокировать непосредственно синтез 
данного пробелка. Новый препарат инклисиран 
при уникальном режиме дозирования является 
таргетным, что сводит на  нет побочные эффекты 
и  межлекарственные взаимодействия. Инсклиси-
ран представляет собой малую интерферирующую 
РНК, то есть двухцепочечную РНК, которая состоит 
из  несущей и  направляющей цепей. Эти две цепи 
соединены с  GalNac (N-ацетил-галактозамином), 
который связывается с  асиалогликопротеиновым 
рецептором и  переносит РНК в  клетку. Далее 
направляющая цепь направляет комплекс RISC 
(РНК-индуцированный комплекс подавления) 
к таргентной матричной РНК, ответственной за син-
тез PCSK9, и разрушает ее, что продемонстрировано 
на рисунке 2. 

Ядро

RISC – РНК-индуцированный комплекс подавления

GalNac3

RISC

иРНК
для

PCSK9

Деградация иРНК
для PCSK9

RISC + направляющая
(антисмысловая) цепь

Асиало гликопротеиновый
рецептор

Инклисиран – миРНК двухцепочечная

Рисунок 2.	 Механизм действия малой интерферирующей РНК инклисирана

Примечание: GalNac3 – триантеннарный N-ацетилгалактозамин, PCSK9 – пропротеиновая конвертаза субтилизин-
кексинового типа 9, RISC – РНК-индуцированный комплекс подавления.
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Таким образом, нарушается синтез PCSK9, что 
в  конечном итоге ведет к  увеличению количества 
рецепторов к ХС ЛНП на поверхности гепатоцитов. 
С препаратом инклисиран проведены и  прово-
дятся многочисленные клинические исследования 
в рамках программы ORION. Наибольший интерес 
представляют исследования ORION 9, 10 и  11 
[40,41]. Было показано, что терапия инклисираном 
по схеме: 1-я инъекция, 2-я инъекция через 90 дней 
и далее 1 инъекция раз в 6 месяцев позволяет сни-
зить уровень ХС ЛНП примерно на 50%, а уровень 
Лп(а) – на 20%. Препарат не имеет лекарственных 
взаимодействий, его эффективность не зависит 
от  функции печени и  почек. В крови инклисиран 
определяется в  течение первых 48 часов. Однако, 
подобно моноклональным антителам к  PCSK9, 
исходя из  механизма действия можно предпо-
ложить, что его эффективность резко снизится 
у пациентов с полным отсутствием рецепторов к ХС 
ЛНП или с их крайне низким количеством. 

Эвинакумаб

Данный препарат представляет собой монокло-
нальные антитела к  ангиопоэтинподобному белку 
(ANGPTL3). То, что он может быть многообещаю-
щим препаратом для лечения пациентов с  гомо-

зиготной СГХС, показано в  исследовании 3 ELIPSE 
HoFH Study: добавление ингибитора ANGPTL3, 
эвинакумаба, у  больных с  гомозиготной СГХС 
(n=65) [42] показало снижение ХС ЛНП практиче-
ски в одинаковой степени у больных как с Null/Null 
мутацией, так и без неё на 45-50%. 

Обицетрапиб (блокатор белка-
переносчика эфиров холестерина СЕТР)

Роль СЕТР в  развитии атеросклероза за  счет 
переноса эфиров холестерина от антиатерогенных 
липопротеидов к  проатерогенным доказана, что 
продемонстрировано на  рисунке 3 [43,44]. CETP 
ингибиторы были первоначально разработаны 
на  основе предпосылки, что увеличение ХС ЛВП 
может предотвратить развитие ССЗ [45]. Первый 
препарат из  этой группы постигла неудача. Пре-
парат далцетрапиб изучен в плацебо-контролируе-
мом исследовании Dal-OUTCOMES, в которое были 
включены 16 000 больных, перенесших инфаркт 
миокарда [46]. ХС ЛВП увеличился от  4 до  11% 
в группе плацебо и от 31 до 40% в группе далцетра-
пиба, ХС ЛНП снизился крайне незначительно. Дал-
цетрапиб не повлиял на  твердые конечные точки. 
Аналогичная ситуация и  с  препаратом эвацетра-
пиб, который изучен в  плацебо-контролируемом 

Рисунок 3.	 Роль СЕТР в развитии атеросклероза

Примечания: ЛВП – липопротеиды высокой плотности, ЛНП – липопротеиды низкой плотности, ТГ – триглицериды, 
ХС – холестерин, СЕТР – блокатор белка-переносчика эфиров холестерина.
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исследовании ACCELERATE с  включением 12 000 
больных, перенёсших ОКС или имеющие другие 
ССЗ [47]. Хотя и  в данном исследовании имелись 
нюансы – ХС ЛНП был измерен с использованием 
прямого анализа, а не методом препаративного 
ультрацентрифугирования, который является более 
чувствительным при низких абсолютных значениях 
ХС ЛНП. Конечные точки на  эвацетрапибе были 
оценены некорректно вследствие низкой статисти-
ческой мощности и  длительности исследования, 
вероятно это послужило причиной отсутствия 
влияния его на твёрдые конечные точки. Несколько 
другая история с  препаратом данной группы 
анацетрапибом. Результаты REVEAL study были 
первоначально неверно истолкованы на основании 
сообщения о снижении ХС ЛНП на 41%. Оценива-
лись твёрдые конечные точки у 30 000 пациентов 
с  поражением клапанного аппарата, находящиеся 
на гиполипидемической терапии. Данный препарат 
показал влияние на  все составляющие основные 
неблагоприятные сердечно-сосудистые события 
[48]. Успешным может считаться исследование 
ROSE с  использованием обицетрапиба [49]. Это 
было плацебо-контролируемое двойное слепое 
рандомизированное исследование II фазы: оби-
цетрапиб 5 и  10 мг как усиление статинотерапии. 
Показано снижение уровня ХС ЛНП на 41% и 51% 
(для 5 и 10 мг соответственно). Снижение ХС ЛНП 
>60% было получено у 20% на обицетрапибе 5 мг, 
снижение ХС ЛНП >60% было получено у  40% 
на  обицетрапибе 10 мг. Продемонстрировано 
снижение основных неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий на 20% [50].

Ломитапид 

Данный препарат является ингибитором микро-
сомального белка-переносчика триглицеридов 
(МТР), фермента, локализованного в эндоплазма-
тическом ретикулуме гепатоцитов и  энтероцитов. 
Этот фермент отвечает за  синтез ЛОНП в  печени 
и хиломикронов в кишечнике [51]. Ломитапид был 
одобрен управлением по  санитарному надзору 
за  качеством пищевых продуктов и  медикаментов 
США, Европейским агентством по  лекарственным 
средствам и  другими регулирующими органами 
для лечения гиперхолестеринемии у  взрослых 
пациентов с  гомозиготной СГХС [52]. Клиниче-
ские испытания показали, что ломитапид снижает 
уровень ХС ЛНП примерно на  40% у  пациентов 
с  гомозиготной СГХС, получающих лечение стати-
нами с аферезом ЛНП или без него, с приемлемым 
профилем безопасности и переносимости. Наибо-
лее частыми нежелательными явлениями являются 
желудочно-кишечные симптомы, частота которых 
снижается при длительном лечении, а увеличение 
содержания жира в  печени остается стабильным 
[53]. Этот побочный эффект значительно ограничи-
вает применение данного препарата и требует осо-
бого обоснования для его использования. Как  раз 

в  этом случае огромную помощь может оказать 
генетический анализ.

Мипомерсен

Препарат представляет собой антисмысловой 
олигонуклеотид, блокирующий синтез апоВ-100, 
который вводят посредством подкожной инъекции. 
После введения мипомерсен вызывает селектив-
ную деградацию мРНК апоВ-100 и ингибирование 
трансляции белка. В конечном итоге это приводит 
к  существенному снижению уровней ХС ЛНП 
и  других липопротеидов. Мипомерсен одобрен 
для лечения гомозиготной СГХС. Снижение ХС 
ЛНП и апоВ-100 составляет 30-40%, Лп(а) – 25%. 
Несмотря на  благоприятное влияние на  профиль 
липидов, некоторые опасения усиливаются про-
филем безопасности. На самом деле терапия 
мипомерсеном связана с  повышенным риском 
реакций в месте инъекции, стеатоза печени, повы-
шения активности печеночных ферментов и  грип-
поподобных симптомов [54,55]. Таким образом, 
имеется достаточно большое количество групп 
гиполипидемических препаратов, использующих 
разные механизмы действия. Это блокада синтеза 
холестерина, ингибирование PCSK9, блокирование 
выработки апоВ, воздействие на  ANGPTL3, СЕТР, 
МТР. Предприняты попытки генной терапии гетеро-
зиготной формы СГХС при наличии мутаций усиле-
ния функций в гене PCSK9 в исследовании Heart-1 
VERVE-101. Параллельно с этим ведутся исследова-
ния по программе ANGPTL3 (VERVE-201), направ-
ленные на  блокирование в печени гена ANGPTL3, 
который является ключевым регулятором метабо-
лизма ОХС и  триглицеридов. Данная программа 
направлена на лечение гомозиготной формы СГХС 
путем однократной инфузии препарата в  течение 
всей жизни, которая потенциально сможет оста-
новить прогрессирование болезни. Подобные 
исследования невероятно перспективны и  дают 
большую надежду пациентам с  неизлечимыми 
ранее генетическими заболеваниями. Расширив-
шиеся терапевтические возможности открывают 
новые предпосылки для внедрения генетического 
анализа в практику кардиолога. Например, в 2022 
году был представлен алгоритм лечения гомозигот-
ной СГХС [56], представленный на рисунке 4.

Генетическая диагностика может дополнить алго-
ритм и позволить сразу ответить на вопрос о том, будут 
ли эффективны ингибиторы PCSK9 у пациента? Боль-
шинство из вышеперечисленных препаратов имеют 
очень высокую стоимость. Некоторые из них имеют 
очень продолжительное действие до  6  месяцев. 
Некоторые имеют достаточно серьезные побочные 
эффекты. Поэтому мы не можем назначать, напри-
мер, ломитапид, мипомерсен, а в случае появления 
в клинической практике – эвинакумаб, обицетрапид 
для того, чтобы просто оценить их гиполипидеми-
ческий эффект у конкретного пациента. Кроме того, 
пациенты могут получить ряд таких дорогостоящих 
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препаратов, только пройдя сложные юридические 
процедуры, что делает практически невозможной 
их замену в случае неудачи.

Таким образом, новые реалии диктуют необ-
ходимость в  ряде случаев устанавливать конкрет-
ную причину дислипидемии, то есть находить 
«поломку», которая привела к  гиперхолестерине-
мии у  конкретного пациента. Точное выявление 
аномалии позволит кардиологу, специализирую-
щемуся на нарушениях липидного обмена:
1.	 Поставить точный диагноз и обеспечить раннее 
начало терапии.
2.	 Провести каскадный скрининг родственни-
ков, позволяющий раньше выявить заболевания 
у детей.
3.	 Провести адекватную стратификацию риска 
и прогноз заболевания.
4.	 Назначить более эффективную для конкретного 

пациента таргетную терапию. 

Заключение

Данная публикация призвана привлечь внима-
ние к вопросам генетического анализа у пациентов 
с  нарушениями липидного обмена. Если ранее 
подобный анализ представлялся больше интерес-
ным с точки зрения научной направленности, чем 
практической, то с появлением новых медикамен-
тозных возможностей данный метод может ока-
зать серьёзную помощь в  клинической практике. 
Несомненно, принятие показаний к  генетической 
диагностике у пациентов с дислипидемией требует 
тщательной проработки с  привлечением ведущих 
российских специалистов в области липидологии.

Целевой уровень ХС ЛНП у пациента с СГХС без ССЗ – менее 
1,8 ммоль/л, у пациента с СГХС и ССЗ – менее 1,4 ммоль/л   
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Рисунок 4.	 Алгоритм лечения гомозиготной СГХС 

Примечания: ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности, 
PCSK9 – пропротеиновая конвертаза субтилизин-кексинового типа 9.
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