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Семейная гиперхолестеринемия является наиболее распространен
ным наследственным заболеванием, характеризующимся повышени
ем концентрации холестерина липопротеинов низкой плотности 
и  преждевременным развитием сердечнососудистых заболеваний 
атеросклеротического генеза. Диагностика и лечение таких больных 
сопряжены с определенными трудностями. В данном обзоре приве
дены данные о распространенности семейной гиперхолестеринемии, 
рассмотрены особенности выявления больных с  подобным диагно
зом, профилактики неблагоприятных сердечнососудистых событий, 
обсуждены вопросы назначения гиполипидемической терапии. 
Ключевые слова: гетерозиготная семейная гиперхолестерине
мия, холестерин липопротеинов низкой плотности, гиполипидеми
ческая терапия, статины.
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Familial hypercholesterolemia is the most common hereditary disease 
characterized by an increase in low density lipoprotein cholesterol 
levels and the premature development of atherosclerosisrelated 
cardiovascular diseases. Diagnosis and treatment of such patients 
are associated with certain difficulties. This review presents data 
on  the prevalence of familial hypercholesterolemia, identification 
of patients with such a diagnosis, prevention of adverse cardiovas
cular events, and also discusses the appointment of lipidlowering 
therapy.
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Распространенность семейной гиперхолестерине-
мии (СГХС)

Распространенность гетерозиготной СГХС в по -
пуляции, как считалось ранее, составляла 1 на 500 
человек [1]. Данные, полученные в последние годы, 

указывают на бóльшую распространенность СГХС 
до 1:250 человек [2]. На основании результатов ис-
следования ЭССЕ-РФ (Эпидемиология Сердечно-
Сосудистых ЗаболЕваний в  регионах Российской 
Федерации) среди жителей Тюменской и Кемеров-

апо — апобелок, ГХС — гиперхолестеринемия, ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ЛНП — липопротеины низкой плотности, Лп(а) — липопротеин(а), ОР — относительный 
риск, ОШ — отношение шансов, СГХС — семейная гиперхолестеринемия, ССЗ — сердечнососудистые заболевания, ХС — холестерин, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, PCSK9 — про
протеин конвертаза субтилизинкексинового типа 9.
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ской областей распространенность определенной 
СГХС составила 1:407 человек, а вероятной СГХС — 
1:148 [3]. Расчеты показывают, что >90% больных 
с СГХС в мире не выявлены, а значит не получают 
должного лечения [1, 4].

Этиология и патогенез СГХС
В зависимости от пути наследования выделяют 

гетерозиготную СГХС, при которой дефектный ген 
передается от одного из родителей, и гомозиготную 
СГХС, при которой дефектный ген наследуется от 
обоих родителей. По типу наследования различают 
аутосомно-доминантную и  аутосомно-рецессивную 
СГХС, которая встречается крайне редко. Аутосом-
но-доминантная СГХС связана с  возникновением 
мутаций в генах LDLR [5], APOB [6] и PCSK9 [7]. Это 
означает, что в семьях, где один из родителей имеет 
доминантный мутантный аллель, вероятность насле-
дования патологического аллеля составляет 50%. 
Мутации гена LDLRAP1 — белка-адаптера рецепто-
ров липопротеинов низкой плотности (ЛНП), уна-
следованные от обоих родителей, приводят к разви-
тию аутосомно-рецессивной СГХС [8]. У  больных 
с гомозиготной формой СГХС, связанной с мутация-
ми гена LDLRAP1, наблюдаются в крови очень высо-
кий уровень холестерина ЛНП (ХС ЛНП) и массив-
ные ксантомы. Однако, в  отличие от гомозиготной 
формы СГХС с  аутосомно-доминантным путем на-
следования, у родителей гиперхолестеринемия (ГХС) 
отсутствует [9]. Наиболее распространенное генети-
ческое нарушение при СГХС связано с мутацией ге-
на LDLR, локализованного в коротком плече 19 хро-
мосомы [10]. Нуклеотидная цепь гена ЛНП-рецепто-
ра состоит из >45 тыс. нуклеотидов. Наиболее частая 
причина СГХС — это мутации потери функции (loss-
of-function) в гене LDLR, имеющие кодоминантный 
аутосомный тип наследования [11]. 

Апобелок (апо) В действует как лиганд для ре-
цептора ЛНП. АпоВ существует в  виде двух изо-
форм: апоВ48 и  апоВ100 и  контролируется геном 
APOB. Ген, кодирующий апоВ100, локализуется во 
второй хромосоме. Мутации гена APOВ (“семейный 
дефект апоВ”) приводят к  нарушению связывания 
частиц ЛНП с  рецептором ЛНП, что способствует 
повышению концентрации ХС ЛНП в  крови [6]. 
Этот тип мутации чаще встречается в  странах За-
падной Европы. 

Около 1-2% случаев СГХС связано с мутациями 
гена PCSK9, кодирующего синтез пропротеин кон-
вертазы субтилизин-кексинового типа 9 (PCSK9), 
участвующей в  деградации рецепторов к  ЛНП и, 
тем самым, регулирующей их количество [1, 7]. Му-
тации усиления функции (gain-of-function) гена 
PCSK9 приводят к  уменьшению рецепторов ЛНП. 
У пациентов, имеющих данную мутацию, наблюда-
ется высокий уровень ХС ЛНП; риск возникнове-
ния ишемической болезни сердца (ИБС) у  таких 
пациентов выше, чем у  больных с  мутацией гена 

LDLR [12]. При наследовании двух мутантных алле-
лей возникает компаундная гетерозигота, клиниче-
ски трудно отличимая от гомозиготной формы 
СГХС, но чаще имеющая более низкий уровень ХС 
ЛНП [13].

Клинические особенности СГХС 
В большинстве случаев концентрация общего 

ХС при гетерозиготной СГХС колеблется от 8 до 
15  ммоль/л, при гомозиготной СГХС  — от 12 до 
30 ммоль/л [1]. В результате выраженной ГХС раз-
вивается атеросклеротическое поражение сосудов, 
в  первую очередь коронарных, приводящее к  ран-
нему возникновению ИБС. Избыток ХС отклады-
вается в  коже и  сухожилиях, формируя ксантомы, 
локализующиеся, как правило, в  области сухожи-
лий разгибателей пальцев рук и ахилловых сухожи-
лий [13]. Ксантелазмы более характерны для гетеро-
зиготной СГХС, хотя могут встречаться и при гомо-
зиготной форме СГХС [14], а  также у  лиц с  нор-
мальным уровнем ХС [15]. 

Накопление ХС в радужке глаза формирует ли-
поидную дугу роговицы. Наличие липоидной дуги 
роговицы  — это патогномоничный признак СГХС 
только в случае ее выявления в возрасте до 45 лет. 

В исследовании Копенгагенской популяции 
(Copenhagen General Population Study) в 2016г были 
получены данные по анализу 46200 больных с  из-
вестным уровнем липопротеина(а) (Лп(а)) и поли-
морфизмом гена LPA, к которым применялись кри-
терии диагностики СГХС. Доказано, что гиперли-
попротеидемия(а) может обуславливать 25% диа-
гностированных случаев СГХС. При этом под твер  - 
ждена прямая связь между уровнем Лп(а) и риском 
возникновения инфаркта миокарда у  больных 
с СГХС [16]. 

Лп(а) представляет собой частицу ЛНП, в кото-
рой апоВ100 соединен ковалентной дисульфидной 
связью с апо(а). Лп(а) обладает выраженным атеро-
генным потенциалом и  проявляет протромботиче-
ские и провоспалительные свойства [13, 14]. Плаз-
менная концентрация Лп(а) детерминирована гене-
тически и  находится под контролем гена LPA. 
Гиперлипопротеидемия(а)  — независимый фактор 
риска развития ИБС, инфаркта миокарда, ишеми-
ческого инсульта и  атеросклеротического пораже-
ния периферических артерий [17-19].

В метаанализе 27 исследований (n=41831; 16% 
участников имели сердечно-сосудистые заболева-
ния — ССЗ), посвященном изучению влияния раз-
личных факторов риска на развитие ССЗ у больных 
СГХС, была выявлена ассоциация наличия ССЗ 
с возрастом (отношение шансов (ОШ) 1,7 при 95% 
доверительном интервале (ДИ): 1,03-1,1), мужским 
полом (ОШ 1,95 при 95% ДИ: 1,68-2,23), артериаль-
ной гипертонией (ОШ 2,11 при 95% ДИ: 1,64-2,58), 
сахарным диабетом (ОШ 1,95 при 95% ДИ: 1,33-
2,57), индексом массы тела (ОШ 1,04 при 95% ДИ: 
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1,03-1,05), курением (ОШ 1,71 при 95% ДИ: 1,30-
2,12), концентрацией Лп(а) (ОШ 1,9 при 95% ДИ: 
1,1-2,71), уровнем ХС липопротеинов высокой 
плотности (ОШ 1,39 при 95% ДИ: 1,24-1,53) и отя-
гощенной наследственностью по раннему развитию 
ССЗ (ОШ 1,83 при 95% ДИ: 1,58-2,07) [20]. 

По данным регистрового исследования SAFE-
HEART (SpAnish Familial hypErcHolEsterolae miA 
cohoRt sTudy) (2404 больных с генетически подтвер-
жденным диагнозом СГХС, средний период наблю-
дения  — 5,5 лет, зарегистрировано 12 фатальных 
и  122 нефатальных сердечно-сосудистых событий) 
были выявлены предикторы неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий: возраст, мужской пол, 
атеросклеротическое ССЗ, артериальная гиперто-
ния, ожирение, активное курение, высокая концен-
трация ХС ЛНП и  Лп(а). Полученные результаты 
легли в основу Шкалы расчета 5-летнего риска раз-
вития атеросклеротических ССЗ у больных с СГХС — 
SAFEHEART-RE (SAFEHEART risk-equation) [21]. 

Диагностика СГХС
Для установления диагноза гетерозиготной 

СГХС используются диагностические критерии, раз-
работанные в  Великобритании в  рамках регистра 
Simon Broome [22], в  Нидерландах  — критерии 
DLCN (Dutch Lipid Clinic Network) [23] и в США — 
критерии MEDPED (Make Early Diagnosis to Prevent 
Early Deaths) [24]. Чаще в  клинической практике 
применяют критерии DLCN, учитывающие раннее 
развитие ИБС или значимое атеросклеротическое 
поражение периферических артерий, наличие липо-
идной дуги роговицы у лиц моложе 45 лет, сухожиль-
ных ксантом, высокого уровня ХС ЛНП, раннее раз-
витие ССЗ и ГХС у близких родственников. Итого-
вая сумма баллов позволяет выставить “определен-
ный”, “вероятный” или “возможный” диагноз 
СГХС. У  20-30% пациентов с  клиническим диагно-
зом СГХС дислипидемия имеет полигенный харак-
тер [25]. Для подтверждения диагноза гетерозигот-
ной СГХС выполняется молекулярно-генетическое 
исследование, направленное на обнаружение пато-
генных или вероятно патогенных вариантов нуклео-
тидной последовательности в  генах LDLR, АРОВ, 
PCSK9 [26].

Наиболее рациональным подходом к  выявле-
нию новых случаев СГХС является каскадный скри-
нинг, включающий обследование родственников 
пробанда [26, 27]. Реализация программ каскадного 
скрининга в  Нидерландах привела к  выявлению 
>28 тыс. новых случаев СГХС [1]. Каскадный скри-
нинг может быть фенотипическим и  базироваться 
на клинических проявлениях СГХС, либо генетиче-
ским — с выполнением молекулярно-генетического 
исследования и  поиском мутации, выявленной 
у  пробанда. Фенотипический каскадный скрининг 
проводится с  использованием британских биохи-
мических критериев СГХС для родственников 

NICE (National Institute for Clinical Excellence). Вы-
явление патологического варианта аллелей, даже 
при нормальном уровне липидов, позволяет выста-
вить диагноз СГХС [26].

Лечение СГХС
В соответствии с рекомендациями Европейско-

го общества кардиологов и Европейского общества 
атеросклероза, целевые уровни ХС ЛНП зависят от 
категории сердечно-сосудистого риска [28]. Боль-
ных с  атеросклеротическими ССЗ относят к  кате-
гории очень высокого риска. Целью гиполипидеми-
ческой терапии у таких больных является снижение 
концентрации ХС ЛНП не менее чем на 50% от ис-
ходной и <1,4 ммоль/л (класс рекомендаций I; уро-
вень доказательств C). При отсутствии атероскле-
ротического ССЗ или значимого фактора риска па-
циенты с  СГХС относятся к  категории высокого 
риска с  целевым уровнем ХС ЛНП <1,8  ммоль/л 
(класс I; уровень C).

Статины — первая линия медикаментозной ги-
полипидемической терапии больных с  СГХС. Ме-
ханизм действия этих препаратов основан на кон-
курентном ингибировании 3-гидрокси-3-метил-
глутарил коэнзим-А редуктазы, катализирующей 
синтез эндогенного ХС в организме. Лечение следу-
ет начинать с высокоинтенсивной терапии статина-
ми (уровень I; класс А), что предполагает назначе-
ние аторвастатина в дозе 40-80 мг или розувастати-
на — 20-40 мг [28]. 

Несмотря на раннее начало лечения и  прием 
высоких доз статинов, у  части больных с  СГХС не 
удается добиться оптимального снижения уровня ХС 
ЛНП и  стабилизации атеросклеротического процесса 
[29]. При недостижении целевого уровня ХС ЛНП 
рекомендовано добавление эзетимиба (класс I; уро-
вень C). Эзетимиб — ингибитор абсорбции холесте-
рина, механизм действия препарата связан с воздей-
ствием на белок, подобный белку Ниманн-Пика С1 
(NPC1L1), расположенного в  клеточной мембране 
энтероцитов тонкого кишечника протеина и  ответ-
ственного за первичное всасывание ХС [30].

В настоящее время появился новый класс ле-
карственных средств — человеческие моноклональ-
ные антитела, ингибирующие белок PCSK9. В  ре-
зультате снижения уровня свободной PCSK9 увели-
чивается количество рецепторов к ЛНП и уменьша-
ется содержание ХС ЛНП в плазме крови [31]. Ин  - 
гибиторы PCSK9 рекомендованы больным СГХС, 
относящимся к категории очень высокого ССЗ ри-
ска, при недостижении целевого уровня ХС ЛНП на 
фоне приема максимально переносимых доз стати-
нов в сочетании с эзетимибом или при их неперено-
симости (класс I; уровень C).

Эффективность двойной или тройной гиполи-
пидемической терапии изучали в  многочисленных 
исследованиях. Так, в  рандомизированное, плаце-
бо-контролируемое исследование RUTHERFORD-2 
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(The RedUction of LDL-C with PCSK9 InhibiTion in 
HEte Rozygous Familial HyperchOlesteRolemia Disor-
der-2) включались пациенты (n=331) с гетерозигот-
ной СГХС, принимавшие максимально переноси-
мую гиполипидемическую терапию с  уровнем ХС 
ЛНП >2,6  ммоль/л. В  группе терапии эволокума-
бом в дозе 140 и 420 мг по сравнению с группой пла-
цебо было отмечено снижение уровня ХС ЛНП на 
60-68% и Лп(а) на 32% [32].

Эффективность назначения алирокумаба боль-
ным с гетерозиготной СГХС оценивалась в четырех 
78-недельных плацебо-контролируемых исследова-
ниях (ODYSSEY FH I, FH II, LONG TERM и HIGH-
FH). При этом пациенты получали максимально пе-
реносимую терапию статинами, а часть — комбини-
рованную гиполипидемическую терапию. В  иссле-
довании ODYSSEY FH I-II (Efficacy and safety 
of  alirocumab in patients with heterozygous familial 
hypercholesterolemia not adequately controlled with 
current lipid-lowering therapy) участвовали больные 
(n=735) с атеросклеротическими ССЗ и уровнем ХС 
ЛНП ≥1,8 ммоль/л, а также лица без ССЗ с ХС ЛНП 
≥2,6 ммоль/л; в исследованиях ODYSSEY HIGH FH 
и LONG TERM — лица (n=522) с исходным уровнем 
ХС ЛНП ≥4,1 и ≥1,8 ммоль/л, соответственно. В этих 
исследованиях была продемонстрирована высокая 
эффективность алирокумаба: на 24 нед. лечения 
снижение уровня ХС ЛНП составило 48,8% при вве-
дении 75 или 150  мг алирокумаба и  на 55%  — при 
введении 150 мг алирокумаба. На терапии алироку-
мабом отмечено значимое снижение уровня апоВ, 
ХС, не входящего в  состав липопротеинов высокой 
плотности, и Лп(а) по сравнению с плацебо [33-36].

Тем не менее, у  части больных с  СГХС прием 
гиполипидемической терапии не позволяет добить-
ся снижения уровня ХС ЛНП до целевых значений. 
Применение афереза липопротеинов показано 
больным с гетерозиготной СГХС при наличии ССЗ 
атеросклеротического генеза и  недостаточной эф-
фективности максимально переносимой гиполипи-
демической терапии (класс I, уровень А): при уров-
не ХС ЛНП ≥4,1  ммоль/л; при прогрессировании 
атеросклеротического процесса, несмотря на до-
стижение целевого уровня ХС ЛНП. Аферез также 
рекомендован больным с  гетерозиготной СГХС, 
имеющим ССЗ, при повышении концентрации 
Лп(а) >60 мг/дл (класс I, уровень В) [37].

Результаты регистра Simon Broome показали, 
что в  отсутствие лечения больные с  СГХС имеют 
100-кратное увеличение риска смерти от сердечно-
сосудистых осложнений в  возрасте 20-39 лет и  4- 
кратное в возрасте 40-59 лет [38]. Но даже на тера-
пии статинами у  пациентов с  СГХС сохраняется 
2-кратное увеличение риска ИБС в сравнении с их 
здоровыми родственниками [39].

В настоящее время на территории РФ прово-
дится многоцентровое регистровое исследование 

РЕНЕССАНС (Регистр пациЕНтов с семейной ги-
перхолестеринемией и  пациентов очень высокого 
сЕрдечно-сосудистого риска с  недоСтАточной эф-
фективНоСтью проводимой гиполипидемической 
терапии), в которое включено 1208 больных с СГХС. 
При включении средний уровень общего ХС соста-
вил 9,4±2,3 ммоль/л, ХС ЛНП — 6,6±2,1 ммоль/л, 
ИБС была диагностирована у 45% лиц, гиперлипо-
протеинемия(а) (Лп(а) ≥30  мг/дл) выявлена у  42% 
лиц. На момент включения в  регистр лишь 27% 
больных СГХС принимали статины, в  т. ч.  3% лиц 
находились на комбинированной гиполипидемиче-
ской терапии. По данным на декабрь 2018г, 873 
(72%) пациента с СГХС принимали статины, в т. ч. 
в  высокоинтенсивном режиме  — 61%, умеренно-
интенсивном режиме — 39%, эзетимиб в комбина-
ции к  статинам  — 11%, ингибиторы РСSK9  — 27 
(2,2%) человек [40]. В  небольшом наблюдательном 
исследовании больных с  гетерозиготной СГХС 
(n=247), включенных в  ФГБУ “НМИЦ кардиоло-
гии” Минздрава России, в  течение 2 лет наблюде-
ния было зарегистрировано 12 (5%) нефатальных 
сердечно-сосудистых событий. С  их развитием ас-
социировались ИБС  — относительный риск (ОР) 
9,01; 95% ДИ: 2,44-33,29 (p=0,0001), атеросклероз 
сонных артерий со стенозированием просвета 
>30%  — ОР 9,37; 95% ДИ: 3,01-29,17 (p=0,008) 
и  концентрация Лп(а) ≥50  мг/дл  — ОР 4,02; 95% 
ДИ: 1,96-13,39 (p=0,013). Среди 114 больных с СГХС, 
принимающих статины, целевого уровня ХС ЛНП 
<2,6 ммоль/л, соответствующего категории высоко-
го риска, достигли 13% пациентов, уровня ХС ЛНП 
<1,8 ммоль/л — 6% больных очень высокого сердеч-
но-сосудистого риска [41].

Дальнейшие перспективы
К настоящему времени опубликованы резуль-

таты первого клинического исследования, посвя-
щенного применению нового инъекционного ле-
карственного препарата инклизиран, механизм 
действия которого связан с  подавлением синтеза 
PCSK9 путем воздействия на малую интерфериру-
ющую рибонуклеиновую кислоту [42]. Продемон-
стрировано устойчивое снижение уровня ХС ЛНП 
на 53% через 180 дней после двух инъекций препа-
рата. Данные, полученные в последующих исследо-
ваниях, показали, что введение препарата 2 раза 
в  год с  интервалом в  6 мес. позволяет добиться 
устойчивого снижения уровня ХС ЛНП до 50% 
у  больных с  ССЗ атеросклеротического генеза на 
фоне приема максимальной гиполипидемической 
терапии [43]. 

Бемпедоевая кислота представляет собой но-
вый лекарственный препарат, механизм действия 
которого связан с  ингибированием фермента аде-
нозинтрифосфат цитратлиазы, катализирующей 
превращение цитрата в  ацетилкоэнзим А в  цикле 
реакций синтеза ХС. Бемпедоевая кислота не ак-
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тивна в  скелетных мышцах и  потому представляется 
перспективной для использования у больных с не-
переносимостью статинов. В  третьей фазе рандо-
мизированного плацебо-контролируемого исследо-
вания CLEAR (Cholesterol Lowering via BEmpedoic 
acid, an ACL‐Inhibiting Regimen) Serenity, в которое 
были включены 345 больных с  непереносимостью 
статинов, показано, что на фоне приема препарата 
в дозе 180 мг уровень ХС ЛНП снизился на 21,4% — 
95% ДИ: от -25,1% до -17,7% (р<0,001) через 12 нед., 
концентрация высокочувствительного С-реактив-
ного белка уменьшилась на 24,3% (р<0,001). Про-
филь безопасности и  переносимости бемпедоевой 
кислоты был сопоставим с плацебо [44]. В исследо-
вании CLEAR Harmony (n=2230) бемпедоевая кис-
лота назначалась пациентам с ССЗ атеросклероти-
ческого генеза и/или гетерозиготной СГХС, у кото-
рых максимальная терапия статинами не приводила 
к достижению целевых уровней ХС ЛНП. Назначе-
ние бемпедоевой кислоты сопровождалось значи-
мым снижением концентрации ХС ЛНП на 16,5% 
в сравнении с группой плацебо [45].

Заключение
Несмотря на многочисленные скрининговые 

программы, направленные на раннее выявление 
СГХС, проблема ее несвоевременной диагностики 
по-прежнему актуальна во всем мире. Отдельное 
место занимает отсутствие или низкая эффектив-
ность гиполипидемической терапии у лиц с уже диа-
гностированной СГХС. Большую проблему пред-
ставляет и  низкая приверженность гиполипидеми-
ческой терапии, обусловленная, главным образом, 
боязнью побочных эффектов статинов, а также от-
сутствием клинических проявлений ГХС. Комби-
нированная гиполипидемическая терапия с приме-
нением статинов, эзетимиба, ингибиторов PSCK9 
позволяет у существенного количества больных до-
биваться целевого уровня ХС ЛНП. В  особо тяже-
лых случаях возможно назначение афереза липо-
протеинов. 

Отношения и деятельность: авторы заявляют об 
отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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