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Аннотация. Сердечно-сосудистые заболевания занимают лидирующую позицию в структуре смерт-
ности населения большинства стран мира, в том числе и России. Всемирная организации здравоохранения 
прогнозирует дальнейший рост сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности как в развитых, так 
и развивающихся странах, обусловленный старением населения и особенностями образа жизни. Среди 
причин сердечно-сосудистой̆ смертности на первом месте стоит ИБС, на втором – цереброваскулярная 
болезнь, основной причиной возникновения и развития которых является атеросклероз артерий, обуслов-
ленный нарушением липидного обмена. 

В данной статье рассмотрена роль генетического фактора в формировании семейной гиперхолесте-
ринемии и представлены первые клинические случаи с результатами молекулярно-генетического под-
тверждения мутации гена рецептора липопротеинов низкой плотности у пациентов Липидного кабинета 
ГАУ РС(Я) «РКБ № 3» с диагнозом: «Определенная» семейная гипрехолестеринемия. Несмотря на безус-
ловную необходимость раннего выявления семейной гиперхолестеринемии для первичной профилактики 
атеросклеротических сердечно-сосудистых заболеваний, необходимо отметить низкую приверженность 
пациентов к липидснижающей терапии и низкую заинтересованность индексного пациента в проведении 
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каскадного скрининга. Сравнение генетических различий в СГХС в якутской популяции между разными 
этническими группами требуют дальнейшего исследования.

Ключевые слова: семейная гиперхолестеринемия, лиропротеины низкой плотности (ЛПНП), липидо-
грамма, генетическая мутация, статины, каскадный скрининг. 
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DEFINITE HEDERITARY FAMILIAL HYPERCHOLESTEROLEMIA
IN YAKYTIA

Abstract. Cardiovascular diseases occupy a leading position in the structure of mortality in most countries of 
the world, including Russia. The World Health Organization predicts further increases in cardiovascular morbidity 
and mortality in both developed and developing countries due to population aging and lifestyle patterns. Among 
the causes of cardiovascular mortality, IHD ranks first, followed by cerebrovascular disease, the main cause of the 
occurrence and development of which is atherosclerosis of the arteries, caused by a violation of lipid metabolism. 
The article discusses the role of the genetic factor in the formation of familial hypercholesterolemia and presents 
the first clinical cases with the results of molecular genetic confirmation of the low-density lipoprotein receptor 
gene mutation in patients of the Lipid Cabinet, Republic’s Clinical Hospital No. 3 with a diagnosis of “Definite” 
familial hypercholesterolemia. Despite the unconditional need for early detection of familial hypercholesterolemia 
for the primary prevention of atherosclerotic cardiovascular diseases, it should be noted that patients have low 
adherence to lipid-lowering therapy and low interest of the index patient in conducting cascade screening. 
Comparison of genetic differences in FH in the Yakut population between different ethnic groups requires further 
research.

Keywords: familial hypercholesterolemia, low-density lipoprotein (LDL), lipid profile, genetic mutation, 
statins, cascade screening.
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Введение. 
Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) – характеризуется повышением уровня холестери-

на липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) и является самой распространенной генети-
ческой причиной раннего развития инфаркта миокарда и стенокардии. Это заболевание обу-
словлено патогенными мутациями, чаще в гене рецептора ЛПНП (LDLR), реже белков APOB 
и PCSK9. СГХС значительно повышает риск развития сердечно-сосудистых заболеваний ате-
росклеротического генеза, клиническая манифестация которых происходит в молодом возрас-
те и приводит к 20-кратному увеличению вероятности сердечно-сосудистой смертности [1, 6]. 
От потенциально предотвратимых сердечных приступов ежегодно в мире погибают около 200 
тысяч больных [7,8], а своевременно начатая гиполипидемическая терапия значительно прод-
левает жизнь таких пациентов [1, 8, 9]. 

Согласно результатам последних исследований, частота встречаемости гетерозиготной се-
мейной гиперхолестеринемии в европейских странах в среднем 1 случай на 500 человек [8],  
а по некоторым данным может достигать 1 случая на 200 – 250 человек, то есть от 14 до 34 
миллионов случаев в мире [8, 9]. 

Предположительно количество лиц с гетерозиготной формой семейной гиперхолестерине-
мии в России более 1 млн и подавляющее большинство из них в настоящее время не выявлено 
[2, 3]. Это связано с тем, что в России диагноз «семейная гиперхолестеринемия» ставится очень 
редко, отсутствует единая система учета этих больных, в связи с чем истинная распространен-
ность заболевания до сих пор остается неизвестной [1, 5, 6]. 

По данным исследования ЭССЕ-РФ [4, 6], которое проводилось в 13 регионах РФ, распро-
страненность «определенной» и «вероятной» семейной гиперхолестеринемии изучена только 
в 3 регионах: в Кемеровской и Тюменских областях составляет 1 на 108 человек, а в Примор-
ском крае распространенность семейной гиперхолестеринемии составила 1 на 172 человека.  
В остальных 10 регионах в исследование вошли 16360 человек, из них у 10 % обследован-
ных требуется дальнейшая верификация семейной гиперхолестеринемии [2]. По результатам 
3-летней работы Российского регистра РЕНЕССАНС, в регистр включен 1691 пациент из 17 
регионов России с диагнозами «определенная» и «вероятная» семейная гиперхолестеринемия 
[2, 3, 5]. 

Во всем мире вопрос ранней диагностики семейной гиперхолестеринемии актуален как 
никогда. Национальная система здравоохранения Великобритании в своем долгосрочном 
плане (National Health System long-term plan) в 2019 г. заявила о том, что к 2023 году будет 
начато лечение 25 % от прогнозируемого числа выявленных пациентов с семейной гипер-
холестеринемией [7, 10]. Это будет обеспечено проведением генетического тестирования 
индексных пациентов с диагнозом семейная гиперхолестеринемия и каскадным скринингом 
родственников [7].

Среди генетических исследований в Азии частота обнаружения генетических мутаций была 
разной. Различия могут быть связаны либо с используемыми диагностическими методами, 
либо с этнической принадлежностью. Большинство генетических исследований в Азии ограни-
чивалось одной этнической группой. Лишь в нескольких исследованиях участвовали пациенты 
с СГХС разной национальности. Данные из Сингапура выявили схожее распределение мутаций 
по сравнению с другими азиатскими странами. Данные из Малайзии выявили значительные 
различия в частоте аллелей маркеров для генов LDLR, APOB и PCSK9 по сравнению с обще-
доступными данными из других популяций. До сих пор существует ограниченное количество 
литературы, в которой обсуждаются генетические различия СГХС между азиатскими и неази-
атскими популяциями. По-прежнему необходимы дальнейшие исследования для сравнения ге-
нетических различий в СГХС между разными этническими группами [11]. Ранее в Республике 
Саха (Якутия) целенаправленного выявления пациентов с СГХС не проводилось, что определя-
ет актуальность такого исследования.
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Материалы и методы. 
В липидном кабинете Центра предиктивной медицины и биоинформатики Государствен-

ного Автономного Учреждения Республики Саха (Якутия) «Республиканская клиническая 
больница № 3» за 2021 и 2022 гг. нами обследовано 535 пациентов, из них 355 женщин и 180 
мужчин. Средний возраст женщин составил 63 года, у мужчин – 67 лет. У 42 пациентов из 
535 обследованных лиц был диагностированный ранний инфаркт миокарда (до 50 лет муж-
чины и до 55 лет женщины). Клиническое обследование включало: оценку показателей липи-
дограммы, глюкозы крови, гормонов щитовидной железы, ЭКГ; при наличии: холтеровское 
мониторирование ЭКГ, эхокардиографию, ультразвуковое исследование брахиоцефальных 
артерий и сосудов нижних конечностей, коронарографию. Большинство обследованных были 
якутской национальности и относились к поликлиническому отделению ГАУ РС(Я) «РКБ № 
3». Было отобрано 9 пациентов, согласно Голландским диагностическим критериям с диагно-
зом «вероятная» и «определенная» наследственная семейная гиперхолестеринемия, которым 
было проведено прямое автоматическое секвенирование промотора и экзонов гена LDLR на 
методико-приборной базе сектора изучения моногенных форм распространенных заболева-
ний человека Института цитологии и генетики СО РАН (Новосибирск). По результатам моле-
кулярно-генетического исследования у 2-х пациентов выявлены патогенные мутации в гене 
LDLR в гетерозиготной форме. 

Результаты. 
Представлены два случая семейной гиперхолестеринемии.
Пациент 1. Женщина С., 68 лет, обратилась в июле 2021 г. на прием в липидный кабинет 

по поводу высокого холестерина крови. Из анамнеза известно, что страдает ИБС в течение 
длительного времени. Перенесла инфаркт миокарда в 2002 г. В 2003 г. была проведена рекон-
струкция левого желудочка с пластикой по Дору, пластика митрального клапана по Альфие-
ри, маммарное коронарное шунтирование передней межжелудочковой ветви, аортокоронарное 
шунтирование диагональной ветви правой коронарной артерии. В 2011 г. стентирование прок-
симального сегмента огибающей артерии. Последняя коронарная ангиография была проведена 
в 2017 г., по результатам которой был диагностирован коронаросклероз. Стеноз ствола левой 
коронарной артерии до 25 %. Стеноз огибающей артерии в среднем сегменте до 30 %, стеноз 
устья ветви тупого края до 40 %. Левовенечный тип. Шунты функционируют.

В 2018 г. диагностированы жизнеугрожающие нарушения ритма сердца, в связи с чем па-
циентке имплантировали бивентрикулярный ЭКС с функцией дефибриллятора в эндокарди-
альном варианте Medtronic Protecta СРТ-D PSF 625220S в режиме DDD. Срабатывание дефи-
бриллятора в 2019 г. В 2020 г. было диагностировано смещение электрода и была проведена его 
замена. Первый контроль после коррекции левожелудочкового электрода для ресинхронизиру-
ющей стимуляции сердца проведен в 2021 г. 

Повышение общего холестерина сыворотки крови до 14 ммоль/л в течение длительного вре-
мени. Ранее семейную гиперхолестеринемию не диагностировали. По Голландским критериям 
получено 8 баллов – «определенная» СГХС.

Семейный анамнез: у матери инфаркт миокарда в 62 года, умерла в 64 года, вероятно, от 
инфаркта миокарда. Отец умер от острого инфаркта в 60 лет. Бабушка умерла в 84 года, ин-
формация о дедушке отсутствует. Сестра пациентки умерла в 50 лет, возможно от сосудистой 
катастрофы. У племянницы пациентки повышенный холестерин крови до 10 ммоль/л. У паци-
ентки (с ее слов) 3 ребенка: у дочери (39 лет) умеренное повышение холестерина до 5 ммоль/л, 
у сыновей 5,3 (44 года) и 4,8 ммоль/л (30 лет) – все соматически здоровы. 

Для генетической верификации диагноза было выполнено таргетное прямое секвенирование 
кодирующих и некодирующих районов генов LDLR по Сэнгеру. Биоинформационный анализ 
полученных данных выявил замену rs773328511 (NM_000527.5 LDLR c.810C>A p.Cys270Ter) в 
гетерозиготной форме в гене LDLR. 
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Текущий статус пациентки: рост – 170 см, вес – 62 кг, ИМТ – 21.5 кг/м2. На данный мо-
мент пациентка принимает лечение по ИБС согласно клиническим рекомендациям, в том числе 
валсартан+сакубитрил 50 мг, на фоне которого отмечается стабильная гемодинамика. По пла-
новому ХМ-ЭКГ в мае 2022 г. короткие пробежки желудочковой тахикардии из 3-х комплексов. 
Мозговой натрийуретический пептид 258 пг/мл. Толерантность к физической нагрузке умерен-
но снижена, дальнейшего прогрессивного снижения в течение последних 2-х лет не отмечено. 
Уровень общего холестерина 10,3 ммоль/л, ЛПНП 7,69 ммоль/л на фоне приема розувастатина 
20 мг, дозу увеличить не удалось из-за признаков миопатии. При проведении фармакогенети-
ческого исследования гена SLCO1B1*5 у пациентки была обнаружена комбинация аллелей 
с.521СС, что говорит о высоком риске поражения печени и поперечно-полосатой мускулатуры. 
Около 5 лет назад в комбинации с розувастатином 20 мг был назначен эзетимиб в дозе 10 мг, 
эффективность приема которого ретроспективно установить не удалось. Пациентка не смогла 
постоянно принимать данный препарат в связи с высокой стоимостью. Пациентке иницииро-
вана комбинированная терапия розувастатином 20 мг в сутки и эволокумаб 140 мг 1 раз в 2 
недели. После первой инъекции эволокумаба у пациентки жалобы на миалгию, артралгию, ко-
торые ограничивают повседневную активность. При обследовании: креатинин фосфокиназа, 
АЛТ, АСТ, креатинин, и другие биохимические показатели в пределах нормальных значений. 
Показатели липидограммы: ОХС 8,33 ммоль/л, ЛПНП 6,22 ммоль/л, ТГ 1,47 ммоль/л, ЛПВП 
1,53 ммоль/л. Пациентке возобновлен прием эволокумаб 140 мг 1 раз в 2 недели, доза розува-
статина снижена до 10 мг. Планово очно консультирована НИИ ПК им. акад. Мешалкина Е.Н., 
рекомендовано дальнейшее консервативное ведение. 

Клинический диагноз: гетерозиготная семейная гиперхолестеринемия, определенная (Гол-
ландские критерии 16 баллов, по S.Broome – определенный диагноз СГХС). ИБС. Стенокардия 
напряжения ФК 2. ПИКС 2002 г. Полная блокада левой ножки пучка Гиса. Частая желудочковая 
экстрасистолия с неустойчивым коротким пароксизмом желудочковой тахикардии. Транзитор-
ный синдром WPW. 

Операции: 
1. Реконструкция левого желудочка с пластикой по Дору, пластика митрального клапана по 

Альфиери, маммарное коронарное шунтирование передней межжелудочковой ветви, аортоко-
ронарное шунтирование диагональной ветви правой коронарной артерии 2003г. 

2. СКАГ от 2017 г.: коронаросклероз. Стеноз ствола левой коронарной артерии до 25 %. 
Стеноз огибающей артерии в среднем сегменте до 30 %, стеноз устья ветви тупого края до  
40 %. Левовенечный тип. Шунты функционируют.

3. Имплантация ЭКС с функцией дефибриллятора в эндокардиальном варианте Medtronic 
Protecta СРТ-D PSF 625220S в режиме DDD в 2018 г. Срабатывание дефибриллятора в 2019 г.

Фон: Гипертоническая болезнь 3ст. Контролируемая артериальная гипертензия. Риск ССО4.
Осложнение: хроническая сердечная недостаточность с промежуточной ФВ 42 % (S), ста-

дия 2а. ФК II (NYHA). Вторичная дилатация полостей сердца. 
Сопутствующие заболевания: дисциркуляторная энцефалопатия 2 степени на фоне атеро-

склероза и АГ. Генетически обусловленный высокий риск статининдуцированной миопатии. 
Пациентка взята на диспансерный учет, включена в Республиканский регистр СГХС. В пла-

не проведение каскадного скрининга (при согласии пациентки), оценка эффективности и без-
опасности комбинированной холестеринснижающей терапии. 

Пациент 2. Мужчина Ф., 29 лет. Женат, детей нет. Обратился в декабре 2021 г. в липидный 
кабинет по поводу высокого уровня общего холестерина до 11 ммоль/л. Страдает ожирением 
2 ст. При физикальном обследовании липидной дуги роговицы сухожильных ксантом не обна-
ружено. По результатам биохимического анализа крови были получены высокие показатели 
липидограммы: общий холестерин: 9.72 ммоль/л; ТГ: 1.83 ммоль/л; ЛПНП: 7.31 ммоль/л. При 
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сборе наследственного анамнеза установлено, что у отца пациента был нефатальный ранний 
инфаркт миокарда в 42 года, но дальнейшая судьба неизвестна. По материнской линии случаев 
ранних сосудистых катастроф не было. Родных братьев и сестер нет. Согласно Голландским 
критериям у пациента 6 баллов – «вероятная» СГХС. При дальнейшем обследовании УЗИ серд-
ца, УЗИ брахиоцефальных артерий, Холтеровское мониторирование ЭКГ – без особенностей. 
Патология щитовидной железы и сахарный диабет исключены.

Текущий статус пациента: рост – 185 см, вес – 23 кг. ИМТ – 36 кг/м2. На данный момент 
принимает лечение: аторвастатин 60 мг. Приверженность к терапии низкая, диету не соблюда-
ет, уровень физической активности низкий. По последним результатам анализов на фоне не-
регулярного приема аторвастатина 60 мг: ОХС 9,28 ммоль/л, ЛПНП: 6,76 ммоль/л, ЛПВП: 1,5 
ммоль/л, ТГ: т2,92 ммоль/л, показатели АЛТ и АСТ в норме. При проведении фармакогенети-
ческого исследования гена SLCO1B1*5 у пациента получена комбинация аллелей с.521СС, что 
говорит о высоком риске поражения печени и поперечно-полосатой мускулатуры. Доза аторва-
статина была снижена до 40 мг, настоятельно рекомендован регулярный прием. После оценки 
эффективности и безопасности статинотерапии будет определена тактика дальнейшего меди-
каментозного лечения. 

Для генетической верификации диагноза было выполнено таргетное прямое секвенирование 
кодирующих и некодирующих районов генов LDLR по Сэнгеру. Биоинформационный анализ 
полученных данных выявил замену rs121908038 (NM_000527.5 LDLR c.1202 Т>A p.Leu401His) 
в гетерозиготной форме в гене LDLR. 

Клинический диагноз: гетерозиготная семейная гиперхолестеринемия, определенная (Гол-
ландские критерии 14 баллов, по S.Broome – определенный диагноз СГХС). Ожирение 2 сте-
пени (ИМТ 36 кг/м2). 

Пациент взят на диспансерный учет, включен в Республиканский регистр СГХС. Цель лече-
ния – первичная профилактика атеросклеротических сердечно-сосудистых осложнений. Про-
ведение каскадного скрининга не представляется возможным. В плане: генетическое консуль-
тирование по планированию семьи, подбор эффективной липид-снижающей терапии. 

Заключение. 
Таким образом, в практике мы столкнулись с той же проблемой, которая была обозначена в 

исследовании РЕНЕССАНС: несмотря на наличие СГХС и выраженной гиперхолестеринемии, 
пациенты не желают принимать липид-снижающую терапию, имеет место низкая заинтересо-
ванность индексного пациента в проведении каскадного скрининга [5]. 

Данная проблема решается, но требует индивидуального подхода и длительного довери-
тельного контакта с пациентом. Учитывая, что в разных этнических группах заболевание про-
текает по-разному, сравнение генетических различий в СГХС в якутской популяции между раз-
ными этническими группами требуют дальнейшего исследования. 
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