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Цель. Оценить эффективность гиполипидемической терапии (ГЛТ) 
у  пациентов с  генетически подтвержденной семейной гиперхоле-
стеринемией (СГХС).
Материал и  методы. В  исследование были включены 140 паци-
ентов, наблюдающихся в  Липидной клинике ФГБУ "НМИЦ ТПМ" 
Минздрава России, с генетически подтвержденной СГХС. Возраст 
участников варьировал от 19 до 80 лет. У участников исследования 
были проанализированы показатели липидного спектра, клиниче-
ские и генетические данные.
Результаты. В группе исследуемых пациентов в 89% случаев в ка-
честве причины СГХС был выявлен вариант в гене LDLR, а у 11% — 
в  гене APOB. Вариантов в  гене PCSK9 не обнаружено. Показана 
высокая пенетрантность выявленных вариантов СГХС. У  пациен-
тов с  вариантом в  гене LDLR уровни холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС ЛНП) без ГЛТ — медиана [интерквартильный 
размах]  — 8,49 [7,43; 9,31] ммоль/л была выше, чем у пациентов 
с вариантом в гене APOB — 7,55 [6,22; 8,33] ммоль/л) (p<0,001). Ни 
один пациент не достиг целевого уровня ХС ЛНП на монотерапии 
статином. В  рамках исследования была продемонстрирована вы-
сокая эффективность 3-компонентной ГЛТ (статин/эзетимиб/ин-
гибиторы PCSK9): в  группе высокого сердечно-сосудистого риска 
(ССР) достигали целевого уровня ХС ЛНП 95,4% пациентов, тогда 
как в группе очень высокого ССР — только 63,6%. 
Заключение. Результаты настоящего исследования демонстри-
руют, что генетические особенности пациента влияют на исходные 
уровни ХС ЛНП, но не влияют на эффективность ГЛТ. Для достиже-
ния целевого уровня ХС ЛНП 36,4% пациентам из группы очень вы-

сокого ССР необходимо добавить к  3-компонентной ГЛТ (статин/
эзетимиб/ингибиторы PCSK9) бемпедоевую кислоту или проведе-
ние липидного афереза. 
Ключевые слова: семейная гиперхолестеринемия, LDLR, APOB, 
PCSK9, пенетрантность, вариабельность, генетическая диагности-
ка, липидный спектр, ишемическая болезнь сердца.
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Обзоры литературы

ГЛТ — гиполипидемическая терапия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ЛНП — липопротеины низкой плотности, СГХС — семейная гиперхолестеринемия, ССР — сердечно-сосудистый риск, ХС — 
холестерин, DLCN — Dutch Lipid Clinic Network, "LDLR-defective" — варианты в гене LDLR (миссенс-варианты и малые вставки/делеции без сдвига рамки считывания), "LDLR-negative" — варианты в гене 
LDLR (нонсенс-варианты, альтернативные инициирующие кодоны, варианты со сдвигом рамки считывания, варианты в сайте сплайсинга, большие делеции, затрагивающие один или несколько экзонов).

Efficacy of lipid-lowering therapy in patients with genetically confirmed familial hypercholesterolemia
Mikhailina V. I.1, Zaichenoka M.1,2, Meshkov A. N.1, Blokhina A. V.1, Kiseleva A. V.1, Limonova A. S.1, Kopylova O. V.1, Zharikova A. A.1,3, Sotnikova E. A.1, 
Pokrovskaya M. S.1, Ershova A. I.1, Drapkina O. M.1
1National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow; 2Moscow Institute of Physics and Technology (National 
Research University). Dolgoprudny, Moscow Oblast; 3Lomonosov Moscow State University. Moscow, Russia

Aim. To evaluate the effectiveness of lipid-lowering therapy (LLT) in pa
tients with genetically confirmed familial hypercholesterolemia (FH).
Material and methods. The study included 140 patients with gene
tically confirmed FH, followed at the Lipid Center of the National Medi
cal Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Participants 
ranged in age from 19 to 80 years. Lipid profile parameters, clinical and 
genetic data were analyzed.
Results. In 89% of the patients studied, a variant in the LDLR gene was 
identified as the cause of FH, while in 11%, a variant in the APOB gene 
was identified. No variants in the PCSK9 gene were detected. High pe
netrance of the identified FH variants was demonstrated. In patients 
with a  LDLR gene, low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels 
without LLT (median [interquartile range] 8,49 [7,43; 9,31] mmol/L) 
were higher than in patients with a variant in the APOB gene (7,55 [6,22; 
8,33] mmol/L) (p<0,001). No patient achieved the target LDL-C level 
with statin monotherapy. The study demonstrated the high efficacy 
of triple LLT (statin/ezetimibe/PCSK9 inhibitors) as follows: 95,4% of 
patients with high cardiovascular risk (CVR) achieved the target LDL-C 
level, while only 63,6% in the very high CVR group.
Conclusion. The study results demonstrate that patient genetic cha
racteristics influence baseline LDL-C levels but do not affect the effi
cacy of LLT. To achieve the target LDL-C level of 36,4%, patients in the 
very high CVD group should add bempedoic acid or lipid apheresis to 
the triple therapy (statin/ezetimibe/PCSK9 inhibitors).
Keywords: familial hypercholesterolemia, LDLR, APOB, PCSK9, pene
trance, variability, genetic diagnosis, lipid profile, coronary artery di
sease.
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Введение
Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) связа-

на с  повышенным риском развития ишемической 
болезни сердца (ИБС), обусловленным высокой 
концентрацией холестерина (ХС) липопротеинов 
низкой плотности (ЛНП) в  плазме крови, которая 
наблюдается с первых дней жизни [1, 2]. В России 
гетерозиготная форма СГХС является одним из са-
мых частых моногенных заболеваний, возникаю-
щим из-за наличия причинных вариантов в  генах 
LDLR, APOB или PCSK9 [3]. В  общей популяции 
СГХС встречается примерно у  одного из 300 че-
ловек [4]. Известно, что больные СГХС относят-
ся как минимум к  категории высокого сердечно-
сосудистого риска (ССР), при котором целевой 
уровень ХС ЛНП составляет <1,8  ммоль/л. При 
наличии сердечно-сосудистых заболеваний и/или 
дополнительных факторов риска такие пациенты 
относятся к  категории очень высокого ССР, с  це-
левым уровнем <1,4  ммоль/л [5]. Из-за пожизнен-
ного воздействия повышенного уровня ХС ЛНП 

раннее назначение эффективной гиполипидеми-
ческой терапии (ГЛТ) является наилучшей страте-
гией снижения риска преждевременных сердечно-
сосудистых событий и смерти от ИБС у пациентов 
с  СГХС [3]. Учитывая выраженную гиперхолесте-
ринемию, пациентам с  СГХС для достижения це-
левых уровней ХС ЛНП необходима многокомпо-
нентная ГЛТ [5]. Пациентам, у  которых стандарт-
ная ГЛТ (статины и/или эзетимиб) недостаточно 
эффективна либо имеется ее непереносимость, 
необходимо назначение ингибиторов PCSK9 для 
адекватного контроля уровня ХС ЛНП [6]. Вместе 
с  тем, достижение целевого уровня ХС ЛНП, по-
прежнему, остается ведущей проблемой как в Рос-
сии, так и в мире, несмотря на более частое исполь-
зование многокомпонентных схем лечения СГХС 
[4, 7].

Кроме того, в  литературе представлены про-
тиворечивые данные об эффективности ГЛТ у  па-
циентов с генетически подтвержденной СГХС в за-
висимости от гена и  типа выявленного варианта. 
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Современные исследования показывают значи-
тельную вариабельность уровней холестерина 
липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП) 
у пациентов с  генетически подтвержденной се-
мейной гиперхолестеринемией.

• � Носители патогенных вариантов в  гене LDLR 
имеют более высокие уровни ХС ЛНП по срав-
нению с  носителями вариантов в  генах APOB 
и PCSK9.

Что добавляют результаты исследования?
• � Настоящее исследование демонстрирует, что 

эффективность гиполипидемической терапии 
не зависит ни от гена, в  котором был выявлен 
причинный вариант, ни от типа варианта в гене 
LDLR (миссенс либо вариант потери функции). 

• � Пациенты с  генетически подтвержденной се-
мейной гиперхолестеринемией и  очень высо-
ким сердечно-сосудистым риском в  36,4% слу-
чаев не достигают целевого уровня ХС ЛНП, 
несмотря на проводимую 3-компонентную ги-
полипидемическую терапию (статин/эзетимиб/
ингибиторы PCSK9), в связи с чем необходимо 
добавить к  терапии бемпедоевую кислоту или 
проведение липидного афереза. 

Key messages
What is already known about the subject?

• � Current research shows significant variability in 
low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels 
in patients with genetically confirmed familial 
hypercholesterolemia.

• � Carriers of pathogenic variants in the LDLR gene 
have higher LDL-C levels compared to carriers of 
APOB and PCSK9 variants.

What might this study add?
• � This study demonstrates that the effectiveness of li

pid-lowering therapy does not depend on the gene of 
causal variant, nor on the variant type in the LDLR 
gene (missense or loss-of-function variant).

• � In patients with genetically confirmed familial hy
percholesterolemia and very high cardiovascular 
risk, 36,4% do not achieve the target LDL-C level 
despite triple lipid-lowering therapy (statin/eze
timibe/PCSK9 inhibitors), and therefore bempe
doic acid or lipid apheresis should be added to the 
therapy.

Продемонстрировано как наличие связи между 
геном и  типом причинного варианта и  ответом на 
ГЛТ [8-10], так и ее отсутствие [11, 12].

Цель исследования — оценить эффективность 
проводимой ГЛТ у  пациентов с  генетически под-
твержденной СГХС. 

Материал и методы
Выборка. В  исследование было включено 140 паци-

ентов (39,3% мужчин и 60,7% женщин), наблюдающихся 
в  Липидной клинике ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава 
России, с  генетически подтвержденной СГХС. Возраст 
участников варьировал от 19 до 80 лет. Генетически под-
твержденным диагнозом СГХС считали наличие у  па-
циента патогенных или вероятно патогенных вариантов 
в  генах LDLR, APOB или PCSK9 [13, 14]. Пациенты, не 
принимающие ГЛТ, были исключены из анализа (n=11). 
В  зависимости от результатов генетического тестиро-
вания пациенты были разделены на несколько групп. 
Во-первых, пациенты были разделены на две группы 
с  учетом гена, в  котором был выявлен причинный ва-
риант  — LDLR или APOB. Далее группу с  вариантами 
в  гене LDLR дополнительно разделили на две подгруп-
пы: "LDLR-negative" (нонсенс-варианты, альтернатив-
ные инициирующие кодоны, варианты со сдвигом рам-
ки считывания, варианты в  сайте сплайсинга, большие 
делеции, затрагивающие один или несколько экзонов), 
приводящие к  полной потере функции белка; и  "LDLR-

defective" (миссенс-варианты и  малые вставки/делеции 
без сдвига рамки считывания), приводящие к частичной 
потере функции белка. Пациентов с причинным вариан-
том в гене PCSK9 в исследуемой выборке не обнаружено.

Кроме того, пациенты были разделены на группы 
в  зависимости от объема принимаемой ГЛТ: "монотера-
пия"  — прием только статинов; "2-компонентная тера-
пия" — комбинация статина с эзетимибом; "3-компонент-
ная терапия"  — комбинация статина, эзетимиба и  ин-
гибиторов PCSK9. Для части пациентов были доступны 
результаты липидного профиля при различных объемах 
ГЛТ. Разница между датами взятия крови составляла не 
<1  года, при этом длительность приема ГЛТ составляла 
не <1 мес. Данные таких пациентов были использованы 
в разных группах в зависимости от объемов ГЛТ. 

Эффективность ГЛТ оценивали по достижению це-
левого уровня ХС ЛНП в соответствии с категорией ССР, 
согласно российским рекомендациям по диагностике 
и  коррекции нарушений липидного обмена от 2023г [5]. 
У участников исследования были проанализированы сле-
дующие параметры: уровни ХС ЛНП без лечения (при 
наличии) и  на фоне приема различных объемов ГЛТ, 
наличие липоидной дуги роговицы в  возрасте до 45  лет 
и сухожильных ксантом, ИБС, перенесенных инфарктов 
миокарда, количество баллов согласно критериям DLCN 
(Dutch Lipid Clinic Network). Данные об уровне ХС ЛНП 
до приема ГЛТ были доступны для 124 участников. Кли-
нические данные были получены из электронных меди-
цинских карт. 
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Сбор и  хранение биообразцов выполняли согласно 
регламенту биобанкирования в биобанке ФГБУ "НМИЦ 
ТПМ" Минздрава России. Исследование одобрено не-
зависимым этическим комитетом ФГБУ "НМИЦ ТПМ" 
Минздрава России (протокол № 05-05/15 от 09.06.2015). 
Все участники дали письменное информированное со-
гласие.

Генетический анализ. Выделение дезоксирибону-
клеиновой кислоты (ДНК) из цельной крови проводили 
с  использованием набора QIAamp DNA Blood Mini Kit 
(Qiagen, Германия). Для определения концентрации выде-
ленной ДНК использовали флуориметр Qubit 4.0 (Thermo 
Fisher Scientific, США). Подготовка библиотек для сек-
венирования ДНК была проведена с  помощью набора 
SeqCap EZ Prime Choice Library (Roche, Швейцария). 

Для каждого участника исследования было прове-
дено секвенирование следующего поколения на приборе 
NextSeq 550 (Illumina, США). Все этапы секвенирова-
ния выполняли в  соответствии с  протоколами произво-
дителей. У  каждого участника был выявлен патогенный 
или вероятно патогенный вариант в генах LDLR и APOB. 
Подтверждение вариантов было выполнено с  помощью 
секвенирования по Сенгеру на Applied Biosystem 3500 
Genetic Analyzer (Thermo Fisher Scientific, США). 

Статистический анализ. Сравнение категориальных 
переменных проводили с использованием критерия χ2 (для 
таблиц с достаточными ожидаемыми частотами) или с по-
мощью точного теста Фишера (для таблиц с малым числом 
наблюдений). Для оценки ассоциации между двумя катего-
риальными переменными с контролем за третьей перемен-
ной применяли тест Кохрана-Мантеля-Хензеля. Поскольку 
непрерывные переменные не подчинялись нормальному 

Таблица 1 
Клиническая характеристика пациентов

Показатель Вся выборка (n=140) Мужчины (n=55) Женщины (n=85) p
Возраст, лет (Ме [Q25; 75]) 47 [36; 56] 37 [31; 47] 51 [41, 61] <0,001
ХС ЛНП расчетный, ммоль/л (Ме [Q25; 75]) 7,02 [5,33; 8,75] 6,57 [5,41; 8,17] 7,06 [5,29; 8,95] 0,460
Возраст на момент анализа без приема ГЛТ, 
лет (Ме [Q25; 75])

40 [33; 51] (n=124) 34 [30; 40] (n=46) 46 [38, 54] (n=78) <0,001

ХС ЛНП без приема ГЛТ, ммоль/л  
(Ме [Q25;75])

8,33 [7,28; 9,20]  
(n=124)

8,26 [6,72; 9,14]  
(n=46)

8,42 [7,53; 9,33]  
(n=78)

0,174

Курят, n (%) 16 (11,4) 10 (18,2) 6 (7,1) <0,001
ИМТ, кг/м2 (Ме [Q25; 75]) 25,8 [23,4; 28,5] 24,9 [22,9; 27,8] 26,2 [23,7; 29,6] 0,095
Диагноз согласно критериям DLCN, n (%):
• Определенный
• Возможный
• Вероятный

104 (74,3)
27 (19,3)
9 (6,4)

40 (72,7)
11 (20,0)
4 (7,3)

64 (75,3)
16 (18,8)
5 (5,9)

0,926

Возраст постановки диагноза СГХС, лет  
(Ме [Q25;75]) 

40 [32; 51] 35 [27; 42] 46 [37; 56] <0,001

ИБС, n (%) 29 (20,7) 11 (20,0) 18 (21,1) 0,977
Липоидная дуга роговицы, n (%) 24 (17,1) 6 (10,9) 18 (21,1) <0,001
Ксантомы сухожилий, n (%) 75 (53,6) 27 (49,0) 48 (56,4) 0,724
Инфаркт миокарда, n (%) 18 (12,3) 11 (20,0) 7 (8,2) <0,001
Риск ССЗ, n (%):
• Высокий
• Очень высокий (n=134)

85 (63,4)
49 (36,6)

33 (63,5)
19 (36,5)

52 (63,4)
30 (36,6)

0,938

Примечание: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ГЛТ — гиполипидемическая терапия, ИМТ — индекс массы тела, ЛНП — липопроте-
инов низкой плотности Ме [Q25; 75] — медиана [интерквартильный размах], СГХС — семейная гиперхолестеринемия, ССЗ — сердечно-
сосудистые заболевания, ХС — холестерин, DLCN — Dutch Lipid Clinic Network.

Таблица 2
 Спектр описанных вариантов у пациентов

Параметр Количество уникальных 
вариантов (количество 
аллелей)

Всего выявлено уникальных вариантов 47 (140 аллелей)
Уникальных вариантов в гене LDLR 45 (125 аллелей)
Уникальных вариантов в гене APOB 2 (15 аллелей)
Всего уникальных миссенс-замен
Из них в:
•  LDLR
•  APOB

27 (107 аллелей)

25 (92 аллелей)
2 (15 аллелей)

Всего уникальных нонсенс-замен 
в LDLR

6 (8 аллелей)
6 (8 аллелей)

Всего уникальных инделов со сдвигом 
рамки считывания в LDLR

4 (5 аллелей)
4 (5 аллелей)

Всего уникальных инделов без сдвига 
рамки считывания в LDLR

1 (1 аллель)
1 (1 аллель)

Всего уникальных вариантов в сайте 
сплайсинга в LDLR

8 (17 аллелей)
8 (17 аллелей)

Всего уникальных длинных делеций 
(более 200 п.н.) в LDLR

1 (2 аллеля)
1 (2 аллеля)

распределению (тест Шапиро-Уилка, p<0,05), для сравне-
ния двух групп использовали тест Манна-Уитни-Вилкок-
сона, для трех групп — тест Краскела-Уоллиса. В качестве 
поправки на множественное сравнение использовали по-
правку Бонферрони. Данные представлены в виде медиа-
ны (Me) и интерквартильного размаха [Q25; Q75]. Различия 
считались статистически значимыми при p<0,05.
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Распределение вариантов в генах APOB и LDLR 
представлено в  таблице 2. В  качестве причины 
СГХС в  89% случаев был выявлен вариант в  гене 
LDLR, а в 11% — в гене APOB. В гене APOB выявле-
ны только миссенс-замены (100%), в  то время как 
в  гене LDLR помимо миссенс-замен (65,7%) были 
выявлены нонсенс-замены (5,7%), варианты в сай-

Результаты
Сравнительный анализ сформированных под-

групп мужчин и  женщин выявил, что возраст вы-
явления СГХС у мужчин был меньше, они чаще ку-
рили и  у  них чаще развивался инфаркт миокарда, 
а  липоидная дуга наблюдалась реже (p<0,001) (та-
блица 1). 

Таблица 3
Уровни ХС ЛПН без ГЛТ и на фоне приема ГЛТ  

в зависимости наличия варианта в гене LDLR или APOB

Группа  
участников

Без ГЛТ Монотерапия 2-компонентная 
терапия

3-компонентная 
терапия

p (терапия)*

Носители варианта 
в генах LDLR/APOB

8,33 [7,33; 9,20] 
(n=124)

4,06 [3,38; 4,89] 
(n=52)

2,66 [2,07; 3,48] 
(n=118)

1,21 [0,79; 1,57] 
(n=55)

<0,001

Носители варианта в гене LDLR 8,49 [7,42; 9,30] 
(n=110)

4,06 [3,38; 4,90] 
(n=51)

2,70 [2,06; 3,53] 
(n=103)

1,22 [0,88; 1,60] 
(n=49)

<0,001

Носители варианта в гене APOB 7,55 [6,22; 8,33] 
(n=14)

4,50  
(n=1)

2,51 [2,20; 2,99] 
(n=15)

0,90 [0,78; 1,09] 
(n=6)

<0,001

p (носительство) 0,032** 0,641 0,747 0,305

Примечание: *  — p (терапия) рассчитаны для моно-, 2-компонентной, 3-компонентной терапии. **  — р (носительство) посчитано для 
групп APOB и LDLR. ГЛТ — гиполипидемическая терапия, Ме [Q25; 75] — медиана [интерквартильный размах], ЛНП — холестерин липо-
протеинов низкой плотности, ХС — холестерин. 

ХС ЛНП, ммоль/л; 
Ме [Q25; Q75], (n)

Таблица 4
Достижение целевого уровня ХС ЛПН  

в зависимости от ГЛТ и локализации и типа варианта в гене LDLR
Терапия Не достигли целевых  

значений ХС ЛНП
Категория ССР Не достигли целевых 

значений ХС ЛНП
Все пациенты (APOB и LDLR)

2-компонентная ГЛТ (n=118) 103 (87,2%) Высокий (n=70) 56 (80,0%)
Очень высокий (n=48) 46 (95,8%)

3-компонентная ГЛТ (n=55) 13 (23,6%) Высокий (n=22) 1 (4,5%)
Очень высокий (n=33) 12 (36,3%)

LDLR-defective
2-компонентная ГЛТ (n=77) 67 (87,0%) Высокий (n=51) 41 (80,2%)

Очень высокий (n=26) 25 (96,2%)
3-компонентная ГЛТ (n=36) 8 (22,2%) Высокий (n=18) 1 (5,5%)

Очень высокий (n=18) 7 (38,8%)
LDLR-negative

2-компонентная ГЛТ (n=26) 23 (88,5%) Высокий (n=14) 11 (78,6%)
Очень высокий (n=12) 12 (100, 0%)

3-компонентная ГЛТ (n=13) 4 (30,8%) Высокий (n=1) 0 (0,0%)
Очень высокий (n=12) 4 (33,3%)

APOB
2-компонентная ГЛТ (n=15) 13 (86,6%) Высокий (n=5) 4 (80,0%)

Очень высокий (n=10) 9 (90,0%)
3-компонентная ГЛТ (n=6) 1 (16,7%) Высокий (n=3) 0 (0,0%)

Очень высокий (n=3) 1 (33,3%)

Примечание: ГЛТ  — гиполипидемическая терапия, Ме [Q25; Q75]  — медиана [интерквартильный размах], ССР  — сердечно-сосудистый 
риск, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ХС — холестерин, "LDLR-defective" — варианты в гене LDLR (миссенс-варианты и малые 
вставки/делеции без сдвига рамки считывания), "LDLR-negative" — варианты в гене LDLR (нонсенс-варианты, альтернативные иницииру-
ющие кодоны, варианты со сдвигом рамки считывания, варианты в сайте сплайсинга, большие делеции, затрагивающие один или несколь-
ко экзонов).
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Обсуждение
В настоящем исследовании проведен комплекс-

ный анализ пациентов с  генетически верифициро-
ванной СГХС. Наиболее частой причиной развития 
заболевания в  изученной выборке были варианты 
в гене LDLR, что согласуется с данными других ли-
тературных источников [3, 15]. Кроме того, под-
тверждено, что носители причинных вариантов 
в гене LDLR имеют значимо более высокие уровни 
ХС ЛНП без ГЛТ по сравнению с  носителями ва-
риантов в генах APOB [16-18]. В то же время, значи-
мых различий в  частоте клинических проявлений, 
таких как ИБС, инфаркт миокарда, липоидные ду-
ги и сухожильные ксантомы, в зависимости от гена, 
в котором расположен причинный вариант, в пред-
ставленном исследовании выявить не удалось, что, 
вероятно, связано с  ограниченным размером ис-
следуемой выборки.

СГХС является высокопенетрантным заболе-
ванием [19, 20], однако с увеличением доступности 
методов секвенирования следующего поколения 
появляется больше данных о возможной неполной 
пенетрантности данного заболевания [19, 21]. По-
лученные нами данные свидетельствуют о высокой 
пенетрантности части вариантов, но более точная 
оценка требует значительного расширения иссле-
дуемой выборки и  включения в  анализ дополни-
тельных факторов, влияющих на фенотип СГХС.

тах сплайсинга (12,1%), инделы (4,2%) и  длинные 
делеции (1,4%).

До проведения генетического тестирования 
диагноз "определенная СГХС" чаще устанавливали 
у  носителей патогенных вариантов в  гене LDLR 
(75,6%), чем у  пациентов с  вариантами в  гене 
APOB (60,0%) (p=0,008). Статистически значимых 
различий в частоте обнаружения липоидной дуги, 
сухожильных ксантом, ИБС, инфаркта миокарда 
между носителями вариантов LDLR и APOB не вы-
явлено. При этом у  носителей вариантов в  LDLR 
уровни ХС ЛНП до начала приема ГЛТ (8,49 [7,43; 
9,31] ммоль/л) были выше по сравнению с  носи-
телями вариантов в  гене APOB (7,55 [6,22; 8,33] 
ммоль/л) (p<0,001). Ни у одного пациента уровень 
ХС ЛНП без ГЛТ не был <4,9 ммоль/л, что указы-
вает на высокую пенетрантность выявленных ва-
риантов. 

Для 52 пациентов были доступны данные уров
ней ХС ЛНП на монотерапии статинами, для 
118 — на 2-компонентной, и для 55 — на 3-компо-
нентной ГЛТ. Статистически значимых различий 
в  уровне ХС ЛНП на фоне приема ГЛТ ни в  за-
висимости от гена, в  котором был выявлен при-
чинный вариант, ни от типа варианта в гене LDLR 
(миссенс либо вариант потери функции) не выяв-
лено (таблица 3).

Эффективность ГЛТ не зависела от локализа-
ции и  типа причинного варианта. Не было выяв-
лено различий в  достижении целевых уровней ХС 
ЛНП между носителями вариантов LDLR и APOB, 
как на фоне 2-компонентной, так и на фоне 3-ком-
понентной ГЛТ (p=0,875). Также не было выяв-
лено различий (p=0,308) в  достижении целевых 
уровней ХС ЛНП между группами "LDLR-negative" 
и  "LDLR-defective" в  зависимости от типа прини-
маемой ГЛТ (таблица 4). 

Независимо от локализации причинного вари-
анта, а также типа варианта LDLR ("LDLR-negative" 
или "LDLR-defective") пациенты, принимающие 
3-компонентную ГЛТ, достигали целевых значе-
ний ХС ЛНП чаще, чем на 2-компонентной ГЛТ 
(p<0,001) (таблица 4). 

На фоне монотерапии ни одному пациенту не 
удалось достичь целевого уровня ХС ЛНП в  соот-
ветствии с категорией ССР. Из 118 пациентов, при-
нимающих 2-компонентную ГЛТ, 20,0% пациентов 
высокого ССР, и  4,1% пациентов очень высокого 
ССР достигли целевого уровня ХС ЛНП. В группе 
пациентов, принимающих 3-компонентную ГЛТ, 
95,4% пациентов высокого ССР, и  63,6% пациен-
тов очень высокого ССР достигли целевого уров-
ня ХС ЛНП. На фоне приема 3-компонентной ГЛТ 
целевого уровня ХС ЛНП достигали чаще, чем на 
фоне 2-компонентной ГЛТ (p<0,001), как в  груп-
пе пациентов высокого ССР, так и очень высокого 
ССР (рисунок 1).
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Рис. 1    �Процентное достижение целевых уровней ХС ЛНП в зави-
симости от группы ССР и объема ГЛТ.

Примечание: ССР — сердечно-сосудистый риск, ЛНП — липопро-
теины низкой плотности, ХС — холестерин.
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В  результате исследования различий в  эффек-
тивности ГЛТ у  пациентов с  причинными вариан-
тами в зависимости от гена и типа варианта выявить 
не удалось. В более ранних исследованиях представ-
лены противоречивые результаты [8, 10-12]. В работе 
Santos PC, et al. (2014) (n=156) продемонстрировано, 
что наличие варианта в  гене LDLR ассоциировано 
с  более высокой вероятностью недостижения по-
рогового значения ХС ЛНП (p=0,02) [8]. После ле-
чения доля пациентов, достигших уровня ХС ЛНП 
<3,4 ммоль/л, значимо различалась между группами: 
"LDLR-negative" (22,5%), "LDLR-defective" (27,1%) 
и  без причинного варианта (47,4%) (p=0,02) [8]. 
Аналогичные результаты были получены в  работе 
Roy G, et al. (2021) (n=615) [10]. Авторы показали, 
что у пациентов на терапии статинами уровень ХС 
ЛПН был выше, а эффект от ГЛТ статинами слабее 
при носительстве "LDLR-negative" по сравнению 
с  "LDLR-defective" (p=0,001 и p<0,001) [10]. В то же 
время в другом исследовании [11] при сравнении 3-х 
групп с  носительством вариантов "LDLR-negative" 
(n=437), "LDLR-defective" (n=387) и "APOB-defective" 
(n=46) пациентов, получавших терапию алирокума-
бом, такой связи выявлено не было [11]. 

Согласно данным глобального регистра Евро
пейского общества по изучению атеросклероза 
(2021) на фоне применения 3-компонентной ГЛТ 
целевого уровня ХС ЛНП достигли 14,3% паци-
ентов очень высокого ССР [4]. По данным рос-
сийского Регистра пациентов с  семейной гипер-
холестеринемией и  пациЕНтов очень высокого 
сЕрдечно-Сосудистого риска с  недоСтАтаточной 
эффективНоСтью проводимой гиполипидемиче-
ской терапии (РЕНЕССАНС) 1080 пациентов при-
нимали различные объёмы ГЛТ [7]. При этом на 
фоне применения 3-компонентной ГЛТ достигли 
целевых значений ХС ЛНП 13% наблюдаемых па-
циентов с  СГХС (объединенные данные для паци-
ентов высокого и  очень высокого ССР) [7]. В  на-
стоящем исследовании целевых значений ХС ЛНП 
на 3-компонентной ГЛТ достигли 95,6% пациентов 
с  высоким ССР, и  61,1% пациентов с  очень высо-
ким ССР. С  каждым годом увеличивается доступ-
ность ингибиторов PCSK9, в  связи чем чаще ис-

пользуются многокомпонентные схемы лечения 
СГХС и  больше пациентов достигают целевого 
уровня ХС ЛНП [22]. Кроме того, знание пациен-
тов о наличии причинного варианта увеличивает их 
приверженность к ГЛТ [23, 24]. 

Пациенты с  генетически подтвержденной 
СГХС, относящиеся к  категории очень высоко-
го ССР, не всегда достигают целевых значений ХС 
ЛНП, несмотря на использование 3-компонент-
ной ГЛТ, включая ингибиторы PCSK9. Это свиде-
тельствует о  необходимости применения у  таких 
пациентов дополнительной ГЛТ. С  2025г в  России 
стало возможным применение бемпедоевой кис-
лоты в  дозе 180  мг/сут. Для пациентов с  СГХС, 
имеющих крайне высокий уровень ХС ЛНП, мож-
но рассмотреть применение 4-компонентной ГЛТ 
(статин в  максимальной дозе/эзетимиб/ингибито-
ры PCSK9/бемпедоевая кислота) [25]. При потен-
циальном добавлении бемпедоевой кислоты к ГЛТ 
в  настоящем исследовании вместо 61,1% целево-
го уровня ХС ЛНП достигли бы 84,8% пациентов 
очень высокого ССР. Для оставшихся 15,2% паци-
ентов очень высокого ССР потенциально необхо-
димо проведение липидного афереза [5] или до-
полнительное применение таких лекарственных 
препаратов как эвинакумаб [26, 27] или ломитапид 
[28], пока еще не зарегистрированных в России. 

Заключение
Результаты настоящего исследования демон-

стрируют, что генетические особенности пациента 
влияют на исходные уровни ХС ЛНП, но не влия-
ют на эффективность ГЛТ. Для достижения целе-
вого уровня ХС ЛНП 36,4% пациентам из группы 
очень высокого ССР необходимо добавить к  т3-
компонентной ГЛТ (статин/эзетимиб/ингибиторы 
PCSK9) бемпедоевую кислоту или проведение ли-
пидного афереза. 

Отношения и деятельность. Государственное за-
дание "Разработка модели предсказания пенетрант-
ности и экспрессивности причинных вариантов на-
следственных моногенных заболеваний сердечно-
сосудистой системы" (рег. № 124013100887-3).
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