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Абстракт
Во всем мире среди хронических неинфекционных заболеваний населения значитель-
ное место в структуре заболеваемости, смертности, инвалидности продолжают зани-
мать сердечно-сосудистые заболевания, в том числе обусловленные семейной гипер-
холестеринемией, приводящей к  раннему развитию атеросклеротических изменений 
и их осложнений с детского возраста. При достаточно хорошей изученности этиоло-
гии и патогенеза семейной гиперхолестеринемии в терапевтической и педиатрической 
практике до настоящего времени актуальными остаются вопросы ранней диагностики, 
лечения, первичной и вторичной профилактики нарушений липидного обмена на ам-
булаторном этапе. По-прежнему остается актуальным вопрос отсутствия скрининга 
на липидный профиль в рамках диспансеризации несовершеннолетних, своевремен-
ной верификации диагноза семейная гиперхолестеринемия. Данный клинический слу-
чай иллюстрирует быстрое вовлечение в  патологический процесс жизненно важных 
органов (сердца, сосудов) у ребенка при отсутствии фенотипических проявлений ги-
перхолестеринемии. Демонстрирует, что ранняя диагностика и начало липидснижаю-
щей терапии у детей с 10–11 лет позволяет существенно изменить липидный профиль.
Ключевые слова: дети, семейная гиперхолестеринемия, сердечно-сосудистые ослож-
нения.
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Введение

Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) пред-
ставляет собой группу наследственно обусловлен-
ных моногенных нарушений липидного обмена, 
чаще всего вызываемых гетеро- или гомозигот-
ными мутациями в генах LDLR, APOB, PCSK9 (ауто-
сомно-доминантные формы), LDLRAP1, ABCG5, 
ABCG8, CYP7A1 (аутосомно-рецессивные формы). 
В результате генетических поломок, аберраций про-
исходит нарушение липидного обмена, проявляю-
щееся повышенным уровнем общего холестерина 
(ОХ) и  липопротеидов низкой плотности (ЛНП). 
Это, в  свою очередь, становится причиной отло-
жения избыточного холестерина в  тканях в  виде 
множественных ксантелазм, ксантом сухожилий, 
липоидной дуги роговицы, раннего развития 
и  прогрессирования атеросклероза артериальных 
сосудов, в том числе коронарных и церебральных, 
даже в раннем детстве [5, 10].

Выделяют три генетических варианта СГХС, свя-
занных с мутациями в гене LDLR, APOB, PCSK9 (2-го 
и  3-го типа). От 80 до  90% случаев СГХС обус
ловлены генными мутациями в  гене LDLR. Вторая 
по частоте причина – мутация в гене APOB (5–10%). 
Мутации в гене PCSK9 являются причиной развития 
СГХС 3-го типа. На их долю приходится до 5% всех 
случаев СГХС [1, 2]. 

Общепринятым является разделение аутосомно-
доминантной формы СГХС на  гетерозиготную 
(геСГХС) – наиболее распространенную, с  высо-
ким уровнем общего холестерина (ОХ), ХС ЛНП, 
нормальным уровнем триглицеридов (ТГ), ранней 
манифестацией ишемической болезни сердца 
(ИБС), ишемического поражения головного мозга, 
атеросклероза сосудов и  гомозиготную (гоСГХС), 
встречающуюся значительно реже геСГХС, но про-
текающую значительно тяжелее с  более высоким 
уровнем ЛНП и  ранними и  прогрессирующими 
атеросклеротическими осложнениями [3, 4].

Случаи СГХС встречаются в клинической практике 
нередко, так как распространенность генетической 
мутации как причины гиперлипидемии в  общей 
популяции довольно высока. Во всем мире людей 
с  генетически обусловленной дислипидемией 
насчитывается более 30 млн человек [13]. 

На долю СГХС приходится до  5–10% всех 
случаев гиперхолестеринемии. Согласно резуль-
татам зарубежных и отечественных исследований 
распространенность ГХС существенно различается 
и составляет 1:250 человек в мире, 1:108 человек 
в  отдельных регионах РФ, 1:160–1:300 человек 
в  Европе, 1:72–1:100 человек в  Южной Африке 
[6, 12]. 

На распространенную в  РФ гетерозиготную 
форму СГХС приходится в  среднем 1:200–1:250 
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человек в популяции [10]. На долю второй, редко 
встречаемой формы – гомозиготной, по  данным 
эпидемиологических исследований, проведенных 
в нескольких субъектах РФ в последние годы, при-
ходится 1:300 тыс. – 1:1 млн человек. Возрастная 
категория, в которой заболевание встречается чаще 
всего – взрослые женщины и мужчины в молодом 
трудоспособном возрасте [6, 9].

Все лица с ГХС относятся к группе риска (высо-
кого или очень высокого) по  развитию раннего 
атеросклероза, прежде всего, инфаркта миокарда 
или внезапной сердечной смерти. В случае отсут-
ствия лечения в  20% СГХС становится причиной 
инфаркта миокарда у  лиц в  возрасте до  45 лет, 
а у лиц старше 50 лет – более 60% случаев. Каж-
дый второй мужчина с  СГХС умирает от  инфаркта 
миокарда в возрасте до 60 лет [7, 10].

 Широкая распространенность модифицируе-
мых факторов риска, таких как курение, ожирение, 
сахарный диабет, гиподинамия, артериальная 
гипертензия, среди как взрослого, так и  детского 
населения в разы увеличивает риски развития сер-
дечно-сосудистых осложнений при СГХС. В  лите-
ратуре описаны случаи ишемии миокарда у  детей 
двухлетнего возраста с СГХС и  снижение продол-
жительности жизни до 20–30 лет [13, 14]. 

Выявляемость СГХС в  нашей стране относи-
тельно ряда других европейских стран низкая, так 
как отсутствует целенаправленная система раннего 
биохимического скрининга на  дислипидемию 
в  рамках диспансеризации несовершеннолетних 
в период их воспитания и обучения [14]. Диагноз 
основывается в  первую очередь на  оценке фено-
типа, т.е. на выявлении клинических признаков 
СГХС. Учитывая тот факт, что они проявляются зна-
чительно позже, чем повышение концентрации ОХ 
и  снижение уровня ЛНП в  плазме крови, диагно-
стика существенно запаздывает. Как правило, она 
проводится после длительного времени от  начала 
заболевания или выявляется случайно при обсле-
довании ребенка по другому поводу, например при 
госпитализации в  стационар, как было в  нашем 
случае, когда назначается биохимический анализ 
крови, входящий в чекап-профиль по базовой про-
грамме исследования в  стационаре. В ряде евро-
пейских стран наряду со скринингом на  аутизм, 
отравление свинцом, существует универсальный 
и селективный скрининг на дислипидемию. Селек-
тивный скрининг применяется при наличии факто-
ров риска у детей в возрасте 2 лет, при выявлении 
патологии в 9–10 лет, в 11–14 лет.  Универсальный 
скрининг все дети должны пройти на  нарушение 
липидного профиля в  15–17 лет, 18–21 год или 
при появлении новых факторов риска [6].

В представленной публикации мы разбираем 
клинический случай СГХС у  девочки-подростка 
с быстрым вовлечением в патологический процесс 
жизненно важных органов (сердца, сосудов), когда 
раннее начало липидснижающей терапии позво-
лило достичь нормализации липидного профиля, 

но в  динамике в  течение трех лет наблюдения 
отмечены отдельные изменения со стороны сер-
дечно-сосудистой системы, обусловленные ГХС.

Клинический случай 

Девочка 2011 г.р. впервые поступила в детское 
гастроэнтерологическое отделение с  жалобами 
на  боли в  эпигастральной области, отрыжку, сла-
бость с  диагнозом хронический гастродуоденит, 
поверхностный, обострение, реактивный пан-
креатит, деформация желчного пузыря. При био-
химическом исследовании крови была впервые 
выявлена ГХС.

Анамнез жизни: ребенок рожден от V беремен-
ности II срочных родов, с массой тела 4100,0 гр., 
ростом 54 см, окружностью головы 37 см, с оцен-
кой по шкале Апгар 8/9 баллов. Данная беремен-
ность протекала на  фоне угрозы прерывания, 
анемии, хронического пиелонефрита, нефроптоза, 
дефицита веса. В родах однократное тугое обвитие 
пуповиной шеи плода, умеренное многоводие. 
Период ранней адаптации протекал без особен-
ностей.  Вакцинация в роддоме (БЦЖ, ПГВ). Росла 
и развивалась соответственно возрасту. На первом 
году жизни наблюдалась неврологом с диагнозом 
гипоксически-ишемическая энцефалопатия, син-
дром двигательных нарушений, синдром гипер-
возбудимости. Привита по возрасту.

Перенесенные заболевания: частые острые 
респираторные инфекции верхних и нижних дыха-
тельных путей, аллергодерматит, ветряная оспа.

Наследственность отягощена по  материнской 
линии: у матери и у бабушки по материнской линии 
ГХС.

Из анамнеза заболевания
Впервые ГХС выявлена при обследовании 

ребенка в  гастроэнтерологическом отделении 
в  феврале 2019 г. В анализе крови: ОХ  – 
8,49  ммоль/л, в  динамике от  марта 2019 г. ОХ  – 
10,21  ммоль/л. Консультации врача-генетика, 
детского эндокринолога и  кардиолога. Диагноз: 
чистая (семейная) гиперхолестеринемия. После 
обследования и  лечения в  детском кардиологи-
ческом отделении областной детской больницы 
девочка была направлена на консультацию в ФГБОУ 
ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России 
(далее – федеральное учреждение). После чего 
со 2 по 11.10.2019 г. ребенок находился в детском 
кардиологическом отделении этого учреждения 
с диагнозом чистая (семейная) гиперхолестерине-
мия. Дисфункция синусового узла. Гиперметропия 
слабой степени ОU. Ангиопатия сосудов сетчатки 
по гипотоническому типу ОU. 

Было проведено углубленное лабораторно-
инструментальное обследование. В биохимиче-
ском анализе крови от  08.10.2019 г. выявлено 
повышение уровня ОХ до  10,6 ммоль/л, ЛНП  – 
до 7,86 ммоль/л, что соответствовало по критериям 
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Саймона Брума диагнозу определенная геСГХС 
(ОХС > 6,7 или ХС ЛНП > 4,0 ммоль/л).

Проведенное углубленное исследование сер-
дечно-сосудистой системы значимых изменений не 
выявило: отсутствие изменений нарушений ритма 
и ишемических ST-T по данным ЭКГ от 02.10.2019 г. 

По результатам ХМ-ЭКГ от 07.10.2019 г. в ночное 
время наблюдались незначительная брадикардия, 
эпизоды миграции водителя ритма по предсердиям, 
единичные эпизоды замещающего предсердного 
ритма, редкие эпизоды синусового ритма.

На ЭхоКС от 02.10.2019 г. – глобальная систо-
лическая и диастолическая функции желудочков не 
нарушены, полости сердца не расширены, параме-
тры гемодинамики в пределах нормы.

Девочке проведено комплексное лечение: 
режим общий, основной вариант диеты, куде-
сан внутрь по  12 кап. 1 раз в  сутки, магнелис В6 
по  1   таб. 2 раза в  сутки внутрь, крестор 2,5 мг 
в сутки вечером.

Для верификации диагноза, определения мута-
ции гена выполнено генетическое исследование 
методом таргетного секвенирования (в декабре 
2019 г.). Проведен анализ 14 генов. Секвениро-
вание экзома подтвердило наличие мутации гена 
LDLR. В экзоме 7 гена выявлен вариант c.986G>A 
в  гетерозиготном состоянии. Диагноз: чистая 
(семейная) гиперхолестеринемия, тип IIа (по клас-
сификации ВОЗ), гетерозиготная форма.

В течение 2019-2021 гг. наша пациентка находи-
лась под наблюдением врача-педиатра, кардиолога 
по месту жительства, соблюдала низкожировую, низ-
кохолестериновую диеты, рекомендации по  физи-
ческой активности, принимала с  08.04.2020 г. 
розувастатин 7,5 мг/сут (однократно вечером), 
отрио (эзетрол) 10 мг/сут длительно, убидакаренон 
(кудесан) по 18 мг (12 кап.) в сут (октябрь-ноябрь), 
элькар раствор по  300  мг/сут (декабрь-январь), 
витамин Д 2000 МЕ/сут, Омега-3 ЖК или Нутрилайт 
Омега-3 по 1 кап/сут по схеме.

В 2021 г. девочка была направлена на  повтор-
ную консультацию в  федеральное учреждение, 
где обследовалась и лечилась с 5 по 13.04.2021 г. 
в  детском кардиологическом отделении с  диагно-
зом чистая (семейная) гиперхолестеринемия типа 
IIа, гетерозиготная форма. Липоматоз межпред-
сердной перегородки (МПП). Дисфункция сину-
сового узла. Предсердная экстрасистолия (редкая, 
одиночная). Нарушение адаптации QT к  частоте 
сердечных сокращений (ЧСС). Хроническая сер-
дечная недостаточность (ХСН) 0 ст.

При обследовании в тот период отмечена поло-
жительная динамика липидного профиля: уровень 
ОХ снизился до 4,8 ммоль/л, ЛВП – 1,46 ммоль/л, 
ЛНП – 3,28 ммоль/л. Проведены функциональ-
ные методы исследования сердечно-сосудистой 
системы (ССС), которые впервые выявили ряд 
изменений на  ЭКГ, ХМЭКГ, ЭхоКС эпизоды мигра-
ции водителя ритма по предсердиям, замещающего 
предсердного ритма, липоматоз МПП, нарушение 

адаптации QT к  ЧСС, транзиторное удлинение 
интервала QT.

При последующей (третьей) плановой госпи-
тализации в  федеральное учреждение с  21 
по 29.03.2022 г. по результатам инструментального 
исследования ССС ранее выявленные изменения 
на  ЭКГ, ХМЭКГ, ЭхоКС стали более значимыми, 
появились новые изменения и отклонения от нормы: 
выраженная синусовая тахикардия до 160 уд/мин, 
трикуспидальная регургитация 1-2 степени, уплот-
нение основания аорты, значительное удлинение 
корригированного QT-интервала, снижение 
толерантности к  физической нагрузке, признаки 
лабильной систолической артериальной гипертен-
зии днем и  стабильной систоло-диастолической 
гипертензии ночью.

Результаты исследований

Электрокардиография от  21.03.2022 г. – ЭОС 
вертикальная. Ритм синусовый, ЧСС – 72–82  уд/
мин. PQ – 140 мс, QRS – 80 мс, QT – 360 мс, 
QTc  – 402 мс. QT- 360мс   QTc- 402мс. НБПНПГ. 
Нарушение процесса реполяризации в  виде 
сглаженного зубца Т в  III отведении, AVF. Стоя: 
синусовая тахикардия с ЧСС 102-110 уд/мин, 
PQ – 120 мс, QRS – 80 мс, QT – 340 мс, удлине-
ние интервала QT – 462  мс. НБПНПГ. Ухудшение 
процесса реполяризации в  виде отрицательного 
зубца Т в III, сглаженного в V3-V6. При физической 
нагрузке выраженная синусовая тахикардия с ЧСС 
150-160 уд/мин, PQ – 140 мс, QRS – 70 мс, QT – 
290 мс, QTc – 458 мс. НБПНПГ. Ухудшение процесса 
реполяризации в виде отрицательного зубца Т в III, 
AVF, V3-V6. Удлинение интервала QT до 458 мс.

Эхокардиография от  22.03.2022 г.:  признаков 
пороков сердца не выявлено. Уплотнение и нерав-
номерное утолщение МПП (липоматоз МПП). 
Трикуспидальная регургитация 1-1,5+ Основание 
аорты несколько уплотнено. Проксимальные сег-
менты обеих коронарных артерий – на  верхней 
границе нормы. Кровоток не изменен. Размеры 
полостей сердца в норме. Глобальная систолическая 
и диастолическая функция миокарда не нарушена. 
Расчетное давление в легочной артерии 23 мм рт.ст. 
Перикард без особенностей.

ХМЭКГ от  23.03.2022 г. – зарегистрировано 
значительное удлинение корригированного 
QT-интервала от  450 до  534 мс в течение 13 ч 
18 мин,  что может являться признаком удлиненного 
QT-интервала. Наблюдается гиперадаптация QТ 
к  ЧСС. Ухудшение процесса реполяризации в  виде 
отрицательного зубца Т на фоне повышения ЧСС.

Нагрузочный тест от  23.03.2022 г. (тредмил-
тест, беговая дорожка) – реакция на  нагрузку 
адекватная. Толерантность к  физической нагрузке 
ниже нормы (7,80 МЕТS, 1,4 Вт/кг). При сравне-
нии с  исследованием от 08.04.2021 г. выполнила 
меньший объем работ (7,80 вместо 9,00 МЕТS), 
в остальном без существенной динамики.
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Суточное мониторирование артериального 
давления от  24.03.2022 г.: регистрируются при-
знаки лабильной систолической артериальной 
гипертензии днем и стабильной систоло-диастоли-
ческой гипертензии ночью с повышением индексов 
времени гипертензии для АД с 41% днем и до 
76% ночью, а для АДд – до 63% ночью.  Циркад-
ные колебания нарушены для АДс и  АДд по  типу 
нон-диппер.

Дуплексное сканирование экстракраниаль-
ных отделов брахиоцифальных сосудов шеи 
от 24.03.2022 г. определяется непрямолинейность 
хода сосудов экстракраниального отдела — гемоди-
намически незначимая деформация ПА в сегменте 
V1-3. Признаки дисциркуляции в каротидном бас-
сейне в  виде умеренной асимметрии D>S, за  счет 
усиления кровотока по  справа ОСА, усиления 
по ВСА с двух сторон справа больше без изменения 
тонуса сосудов; в  вертебро-базилярном бассейне 
гемодинамика не изменена, умеренный гипертонус 
симметрично с  двух сторон. Признаки венозной 
дисциркуляции по ВЯВ справа.

Получены результаты генетического 
исследования
Полногеномное секвенирование ДНК 

от 07.09.2022 г.: выявлен вариант c.986G>A в гене 
LDLR, который приводит к  возникновению СГХС 
2 типа. Других значимых изменений, соответствую-
щих критериям поиска, не обнаружено.

По данным клинического осмотра ребенка: 
вес – 32 кг, рост – 145см, ИМТ – 14,8 кг/м2.

Состояние средней тяжести по основному забо-
леванию. Физическое развитие среднее, гармонич-
ное. Кожные покровы физиологической окраски, 
чистые, нормальной влажности и  эластичности. 
Ногти не изменены. Видимые слизистые чистые, 
умеренной влажности. Подкожно-жировой слой 
развит умеренно, распределён равномерно, отеков 
и  пастозности нет. Мышечная система развита 
удовлетворительно, тонус мышц нормальный. 
Периферические лимфоузлы не увеличены, при 
пальпации подвижные, безболезненные. Дыхание 
через нос свободное. Форма грудной клетки цилин-
дрическая. В легких везикулярное дыхание, хрипов 
нет. ЧДД – 20 в мин. Область сердца визуально не 
изменена. Верхушечный толчок в  V межреберье 
слева. Границы относительной сердечной тупости 
не расширены – правая: по парастернальной линии, 
левая: на 0,5 см кнутри от среднеключичной линии, 
верхняя: верхний край III ребра. Тоны сердца 
ясные, громкие, ритмичные, по  левому краю гру-
дины систолический шум. ЧСС – 78 уд/мин. АД – 
100/60 мм рт.ст.  Зев спокоен, зубы здоровы. Живот 
при пальпации мягкий, безболезненный. Печень не 
увеличена, край закруглен, эластичный. Селезенка 
не пальпируется. Стул, мочеиспускание в  норме. 
Вторичные половые признаки соответствуют воз-
расту, сформированы правильно по женскому типу. 
Общие клинические анализы без патологии.

Биохимический анализ крови от  17.02.2023  г.: 
ОХ–5,11ммоль/л, ЛВП – 1,39 ммоль/л, 
ЛНП  – 3,38  ммоль/л, коэффициент атерогенно-
сти – 3,1, ТГ – 0,74 ммоль/л, билирубин общий – 
8,4  мкмоль/л, АЛТ – 12 Ед/л, АСТ – 24 Ед/л, 
глюкоза  – 4,9  ммоль/л, креатинкиназа – 85 Ед/л, 
мочевая кислота – 257 мкмоль/л.

Обсуждение

 Данный клинический случай наглядно демон-
стрирует актуальность ранней диагностики СГХС, 
манифестирующей уже в детском возрасте. Показы-
вает, что своевременная диагностика случаев СГХС 
у детей позволяет начать патогенетическую терапию 
и  целенаправленную вторичную профилактику 
заболеваний и  патологических состояний со сто-
роны жизненно важных органов и  систем, к  кото-
рым неизбежно приводит гиперхолестеринемия. 
Непрерывное динамическое клиническое наблю-
дение, проведение комплексной терапии в течение 
всего периода наблюдения специалистами детской 
поликлиники и  специализированного федераль-
ного учреждения позволили верифицировать 
диагноз и объективизировать лабораторно-инстру-
ментальными методами исследования развитие 
осложнений у ребенка со стороны сердечно-сосу-
дистой системы – наиболее уязвимой при наруше-
нии липидного обмена. Установлено, что у ребенка 
манифестировала артериальная гипертензия, раз-
вился липоматоз межпредсердной перегородки, 
отмечены дисфункция синусового узла, снижение 
толерантности к  физической нагрузке, вторичное 
нарушение адаптации PQ к ЧСС, уплотнение осно-
вания аорты.

 Ранняя диагностика заболевания у  ребенка 
позволила начать своевременную терапию выяв-
ленного заболевания. На фоне проводимого комп
лексного лечения (гиполипидемическая диета, 
непрерывная комбинированная липидснижающая 
терапия статинами (розувастатин в дозе 7,5 мг/сут) 
и ингибирующий абсорбцию холестерина эзетимиб 
10 мг/сут) ) в период с 2019 по 2022 г.), отмечена 
положительная динамика уровня общего холесте-
рина и ЛНП. В контрольных биохимических иссле-
дованиях крови уровни общего холестерина и ЛНП 
снизились до  нормативных показателей к  концу 
первого года наблюдения и  липидснижающей 
медикаментозной терапии.

Выводы

Заболевание выявлено при комплексном 
обследовании в  специализированном отделении 
детского стационара. Достоверность диагноза под-
тверждена на основании клинико-диагностических 
критериев, генетического исследования, проведен-
ного в  специализированном федеральном учреж-
дении, куда был направлен ребенок. Очевидна 
необходимость дальнейшего обсуждения вопроса 
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о  включении в  программу диспансеризации дет-
ского населения нашей страны универсального 
обязательного скрининга на  липидный профиль 
детей с  2-3-летнего возраста. Определение опти-
мального возраста для обязательного скрининга 
детей является вопросом выбора с  точки зрения 
оптимизации расходов на его проведение и макси-
мальной диагностической результативности.
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