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Цель. Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) – наследственное аутосомно-доминантное заболевание, 
характеризующееся нарушением липидного обмена и высоким содержанием в плазме крови холестерина 
липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП).
Сравнить показатели липидного обмена у больных разными генетическими формами СГХС и оценить 
параметры чувствительности и специфичности биохимических критериев диагностики СГХС для родс-
твенников пробандов.
Материал и методы. Сравнивались показатели липидного обмена у 123 нелеченых пациентов с генети-
чески подтвержденным диагнозом СГХС (98 носителей мутаций гена LDLR и 25 носителей мутаций гена 
APOB) и 31 их здоровых родственников с отсутствием мутаций.
Результаты. Показано, что в российской популяции, так же как и в популяциях европейских стран, паци-
енты с мутациями гена LDLR характеризуются более высокими уровнями ХС и ХС ЛНП, чем пациенты 
с мутациями гена APOB. Чувствительность биохимических критериев постановки диагноза СГХС для 
родственников пациента описанных в клинических рекомендациях составила 93%, а специфичность 
82%. Несмотря на более низкий уровень ХС ЛНП, данные критерии постановки диагноза СГХС эффек-
тивны и у носителей мутаций гена APOB.
Заключение. В целом, биохимические критерии могут быть рекомендованы для диагностики СГХС 
в семьях пробандов с СГХС в Российской популяции.
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Familial hypercholesterolemia (FHCH) is a hereditary autosomal dominant disease, characterised by lipid 
metabolism disturbances and high plasma levels of low-density lipoprotein cholesterol (LDL–CH).
Aim. To compare lipid metabolism parameters in patients with various genetic variants of FHCH, and to assess the 
sensitivity and specificity of biochemical markers for FHCH diagnostics in the relatives of probands.
Material and methods. Lipid metabolism parameters were compared in 123 non-treated patients with genetically 
confirmed FHCH diagnosis (98 and 5 with LDLR or APOB mutations, respectively) and their healthy relatives 
without LDLR or APOB mutations.
Results. Similarly to European populations, the Russian population was characterised by higher levels of total CH 
(TCH) and LDL–CH among patients with LDLR mutations, compared to patients with APOB mutations. In the 
FHCH diagnostics among relatives, biochemical markers demonstrated high sensitivity (93%) and specificity 
(82%). Despite lower LDL–CH levels, these diagnostic criteria were also effective in patients with APOB 
mutations.
Conclusion. In the Russian population, biochemical criteria could be recommended for FHCH diagnostics in the 
relatives of FHCH probands.
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Введение
Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) – наследс-

твенное, аутосомно-доминантное заболевание, характери-
зующееся высоким содержанием в плазме крови липопро-
теинов низкой плотности (ЛНП), наличием кожных 
и сухожильных ксантом и высоким риском раннего разви-
тия ишемической болезни сердца (ИБС). СГХС может 
быть обусловлена мутациями нескольких генов: гена 
рецептора ЛНП – LDLR, гена аполипопротеина В-100 
(апоВ-100) – APOB, гена PCSK9, кодирующего конвертазу, 
принимающую участие в процессах деградации рецепто-
ров ЛНП [1]. Наиболее часто развитие СГХС вызывают 
мутации гена LDLR и APOB, мутации гена PCSK9 встреча-
ются крайне редко. В ряде европейских популяций ранее 
было показано, что носители мутаций гена LDLR имеют 
более высокий уровень ХС и ХС ЛНП и более выраженные 
проявления атеросклероза артерий, чем носители мутаций 
гена APOB [2,3]. Эти различия в уровнях холестерина (ХС) 
ЛНП также могут влиять на чувствительность и специфич-
ность биохимических критериев постановки диагноза 
СГХС как у пробандов, так и у их родственников в клини-
ках, где не проводится дезоксирибонуклеиновая (ДНК)-
диагностика [4]. В то же время, работы по изучению влия-
ния мутаций генов LDLR и APOB на показатели липидного 
обмена в российской популяции больных СГХС, а также 
по оценке чувствительности и специфичности биохими-
ческих критериев постановки диагноза СГХС ранее 
не выполнялись. Актуальность подобных исследований 
обусловлена, как минимум, двумя обстоятельствами: 
во-первых, спектр мутаций гена LDLR, вызывающих 
СГХС, в России отличается от спектра европейских стран 
[5,6], а во-вторых, средний уровень ХС и ХС ЛНП в рос-
сийской популяции отличается от показателей в популя-
циях европейских стран, например Англии, что не позво-
ляет исключить возможные различия в клинической кар-
тине СГХС в российской популяции и может влиять 
на чувствительность и специфичность биохимических 
критериев постановки диагноза СГХС, выработанных для 
английской популяции [7–9].

В этой работе сравнивались показатели липидного 
обмена у 123 не леченых пациентов с генетически под-
твержденным диагнозом СГХС (98 носителей мутаций 
гена LDLR и 25 носителей мутаций гена APOB) и 31 их 
здоровых родственников с отсутствием мутаций. А так же, 
оценили чувствительность и специфичность биохимичес-
ких критериев постановки диагноза СГХС для родствен-
ников пробандов [4]. 

Материал и методы
Отбор пациентов
В исследование были включены 64 пробанда с генетически 

подтвержденным диагнозом СГХС, гетерозиготная форма или 
семейный дефект апоВ-100, гетерозиготная форма, вследствие 
мутаций генов LDLR и APOB соответственно, и 90 родственников 
1 и 2 степени родства. Образцы крови для определения липидно-
го профиля и выделения ДНК брали натощак утром, после 

12-часового голодания. На момент определения уровня липидов 
крови пациенты не принимали гиполипидемической терапии, 
как минимум, в течение 1 мес.

Определение уровня липидов
Уровни общего ХС (ОХС), ТГ и ХС липопротеинов высо-

кой плотности (ХС ЛВП) определяли стандартными фермента-
тивными методами. Уровень ХС ЛНП рассчитывали по формуле 
Friedewald.

Генетическое исследование
Методика генетического тестирования и перечень мутаций 

выявленных у больных СГХС была опубликована ранее [5].
Расчет параметров чувствительности и специфичности био-

химических критериев постановки диагноза СГХС
Оценку параметров чувствительности и специфичности 

биохимических критериев диагностики СГХС у родственников 
пробанда с диагнозом СГХС описанных в клинических рекомен-
дациях (Clinical Guidelines and Evidence Review for Familial 
hypercholesterolaemia) [4] проводили для 57 родственников, про-
банды которых имели генетически подтвержденный диагноз 
СГХС. Для каждого родственника в отдельности оценивались его 
показателя ХС ЛНП с учетом возраста и пола по таблицам 
из вышеуказанных рекомендаций, и пациента группировали 
в одну из трех категорий: «несомненный диагноз СГХС», «диа-
гноз СГХС исключен», «сомнительный диагноз СГХС». Для 
дальнейших расчетов пациенты из группы (гр.) с «несомненным 
диагнозом СГХС» объединялись в одну гр. с пациентами с «сом-
нительным диагнозом СГХС» как пациенты с клиническим диа-
гнозом СГХС. Всем родственникам проводили генетическое 
тестирование на наличие у них мутации ранее выявленной у про-
банда. При наличии мутации выставляли «генетически под-
твержденный диагноз СГХС», при отсутствии мутации пациент 
считался здоровым; далее сопоставляли клинический и генети-
ческий диагнозы, взяв за стандарт генетический диагноз.

Статистическая обработка данных
Данные представлены как среднее ± стандартное отклоне-

ние. Уровень липидов крови сравнивали попарно при помощи 
критерия Манна-Уитни. Для анализа результатов использовали 
статистический пакет STATISTIKA 6. Статистически значимыми 
считали различия при p<0,05.

Показано, что в российской популяции, так же как и в попу-
ляциях европейских стран, пациенты с мутациями гена LDLR 
характеризуются более высокими уровнями ХС и ХС ЛНП, чем 
пациенты с мутациями гена APOB. Выявлено повышение уровня 
триглицеридов (ТГ) крови у пациентов с генетически подтверж-
денным диагнозом СГХС по сравнению с их здоровыми родс-
твенниками. Чувствительность биохимических критериев поста-
новки диагноза СГХС для родственников пациента, описанных 
в клинических рекомендациях (Clinical Guidelines and Evidence 
Review for Familial hypercholesterolaemia) составила 93%, а специ-
фичность 82%.

Результаты
В исследования были включены 98 пациентов с мута-

циями гена LDLR, 25 пациентов с мутациями гена APOB 
и 31 родственник без мутаций. Уровень ХС и ХС ЛНП был 
достоверно выше у больных с мутациями гена LDLR, чем 
у больных с мутациями гена APOB и у здоровых родствен-
ников. У больных СГХС вне зависимости от генетической 
формы, по сравнению с их здоровыми родственниками 
также были более высокие уровни ТГ плазмы крови (таб-
лица 1).

Key words: Familial hypercholesterolemia, LDLR and APOB gene mutations, diagnostic criteria.
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Расчет чувствительности и специфичности биохими-
ческих критериев проведен для 57 родственников, пробан-
ды которых имели генетически подтвержденных диагноз 
СГХС. При этом 29 родственников имели генетически 
подтвержденный диагноз СГХС, а у 28 родственников 
мутации отсутствовали. 2 из 29 больных родственников 
имели уровни ХС ЛНП, исключающие диагноз СГХС, 
2 из 29 имели уровень ХС ЛНП в градации «сомнительный 
диагноз СГХС», 25 из 29 был выставлен «несомненный 
диагноз СГХС». У 23 из 28 родственников с отсутствием 
мутаций, уровень ХС ЛНП позволял полностью исклю-
чить диагноз СГХС, а у 5 из 28 выставляли «сомнительный 
диагноз СГХС». Таким образом, чувствительность биохи-
мических критериев постановки диагноза СГХС у родс-
твенников пробанда с диагнозом СГХС составила 93%, 
специфичность 82%.

Обсуждение
В этой работе впервые в России показаны различия 

в уровнях ХС и ХС ЛНП у больных СГХС с дефектами 
генов LDLR и APOB. Носители мутаций гена LDLR имеют 
более высокий уровень ХС, чем носители мутаций 
APOB. Ранее в странах Западной Европы были получены 
схожие результаты [2,10–11]. Был проведен анализ липид-
ного спектра у 263 человек: 129 носителей мутаций гена 
LDLR, 28 носителей мутаций гена APOB и у 106 человек 
контрольной группы (ГК) без мутаций. Уровни ХС и ХС 
ЛНП достоверно отличались между гр. и составляли 
10,2±2,1 ммоль/л, 8,1±1,7 ммоль/л, 5,7±1,1 ммоль/л 

и 8,2±2,0 ммоль/л, 6,3±1,5 ммоль/л, 3,6±1,1 ммоль/л, 
соответственно [2]. Меньший уровень ХС у носителей 
мутаций гена APOB приводит к снижению риска сердечно-
сосудистых заболеваний (CCЗ), по сравнению с носителя-
ми мутаций гена LDLR. В работе [3] показано 3-кратное 
снижение риска ИБС у носителей мутаций гена APOB. 
В настоящей работе не оценивалась частота ИБС у боль-
ных СГХС.

Были показаны высокая чувствительность и спе-
цифичность биохимических критериев постановки 
диагноза СГХС у родственников пробанда, разработан-
ных для Великобритании при применении их для диа-
гностики СГХС у родственников больных СГХС 
в Российской популяции. Несмотря на более низкий 
уровень ХС ЛНП, такие критерии постановки диагноза 
СГХС эффективны и у носителей мутаций гена 
APOB. Только у 2 из 29 пациентов с генетически под-
твержденным диагнозом СГХС невозможно было диа-
гностировать СГХС на основании уровня ХС ЛНП: 
в одном случае пациент являлся носителем мутации 
гена APOB, в другом мутации гена LDLR. Из 5 родствен-
ников с мутациями гена APOB диагноз СГХС был 
выставлен с помощью биохимических критериев 
у 4 пациентов, при этом у всех в градации «несомнен-
ный диагноз СГХС». В целом, биохимические критерии 
могут быть рекомендованы для диагностики СГХС 
в семьях пробандов с СГХС в Российской популяции.

Работа поддержана Правительством Москвы: ГК 
№ 8/3–280 н-10 и ГК № 8/3–281 н-10. 

Таблица 1 
Сравнение показателей липидного профиля у больных СГХС и их родственников без мутаций

Показатели Носители мутаций 
LDLR 
(n-98)

Носители мутаций 
APOB 
(n-25)

Здоровые родствен-
ники 
(n-31) 

p (LDLR-vs. 
APOB)

p (LDLR-vs. 
norma)

p (APOB 
-vs. norma)

ОХC (моль/л) 10,52±2,52 8,42±1,02 4,72±0,83 <0,05 <0,05 <0,05
ТГ (ммоль/л) 1,69±1,11 1,76±1,58 0,93±0,39 нд <0,05 <0,05
ХС ЛВП (ммоль/л) 1,3±0,32 1,38±0,38 1,42±0,38 нд нд нд
ХС ЛНП (ммоль/л) 8,00±2,46 5,98±1,39 2,78±0,66 <0,05 <0,05 <0,05


