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РЕЗЮМЕ. Введение. Семейная гиперхолестеринемия в настоящее время остается самым часто встреча-
ющимся генетически детерминированным нарушением липидного обмена, ассоциированным с высоким 
риском преждевременных атеросклеротических сердечно-сосудистых заболеваний. Однако даже в струк-
туре одной нозологии клиническая картина может значимо отличаться. Так, описаны дополнительные 
факторы риска, способные ухудшать индивидуальный прогноз. Своевременная диагностика и персонифи-
цированное лечение уже в раннем возрасте могут существенно снизить летальность от сердечно-сосуди-
стых заболеваний в популяции. Цель�— оценить клиническую картину семейной гиперхолестеринемии у 
детей группы особого риска, сравнить исследуемую когорту с контрольной группой, а также изучить факто-
ры ранних сердечно-сосудистых заболеваний. Материалы и методы. Проанализирована 91 история болез-
ни детей с вероятным/определенным диагнозом «семейная гиперхолестеринемия» согласно критериям 
Саймона Брума. Из них выделено и изучено 11 пациентов с наиболее отягощенной наследственностью. 
Результаты. Выборка состоит из 8 мальчиков (72,7%) и 3 девочек (27,3%). Средний уровень холестерина 
липопротеинов низкой плотности составил 7,1±1,4 ммоль/л, что статистически сопоставимо с группой 
сравнения (p=0,433). Генетическая структура группы�— гетерозиготные формы (63,6%), пациенты с установ-
ленными вариантами в двух генах, ответственных за развитие заболевания (27,3%), и одна гомозиготная 
форма (9,1%). Гиперлипопротеинемия (а) выявлена у 54,5% детей (6/11), медиана 0,42 г/л [0,15–1,09], что 
превышает средний уровень в популяции и достоверно выше относительно группы сравнения (p=0,036). 
У 10 из 11 детей отмечены признаки субклинического атеросклероза, однако статистических отличий 
между группами установить не удалось. Заключение. Семейная гиперхолестеринемия — заболевание 
высокого риска, однако являющееся гетерогенным с точки зрения многообразия фенотипов и различных 
рисков внутри группы в силу целого спектра причин, которые должны быть приняты во внимание. К ним 
следует отнести гиперлипопротеинемию (а), генетический (в том числе полигенный) профиль, эпигене-
тические факторы и другие.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дислипидемия, семейная гиперхолестеринемия, холестерин, дети, липопротеин (а), 
сердечно-сосудистые заболевания, атеросклероз
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ABSTRACT. Introduction. For today familial hypercholesterolemia is the most common genetically determined 
disorder of lipid metabolism associated with a high risk of premature atherosclerotic cardiovascular diseases. 
Clinical presentation, age of onset, and symptoms vary considerably, even within families. Additional risk factors can 
further elevate cardiovascular risk in select cases. Early diagnosis and treatment substantially reduce population-
level cardiovascular mortality. Aim�— to assess the clinical course of familial hypercholesterolemia in high-risk 
children, compare it with a control group, and identify factors influencing early cardiovascular events. Materials 
and methods. 91 case histories of children with probable/definite familial hypercholesterolemia diagnosis per 
Simon Broome criteria were analyzed. 11 patients with the most severe family history were selected for detailed 
study and description. Parental histories were also analyzed. Results. The selected group included 8 boys (72.7%) 
and 3 girls (27.3%). Mean low-density lipoprotein level was 7.1±1.4 mmol/L; no significant differences were 
found compared to the control group (p=0.433). Genetic structure: heterozygous forms (63.6%), patients with 
identified variants in two genes responsible for the development of the disease (27.3%), and one homozygous form 
(9.1%). High lipoprotein (a) was detected in 6/11 children (54.5%), significantly higher than population average. 
Group median lipoprotein (a) was 0.42 g/L [0.15–1.09], significantly higher vs. control (p=0.036). Subclinical 
atherosclerosis signs were found in 10/11 high-risk children, but no intergroup differences. Conclusion. Familial 
hypercholesterolemia is a high-risk disease; however, it is heterogeneous in terms of phenotypic diversity and 
different risks within the group due to a wide range of factors that must be taken into account. These include 
hyperlipoproteinemia (a), a genetic profile (including polygenic), epigenetic factors, and others.

KEYWORDS: dyslipidemia, familial hypercholesterolemia, cholesterol, children, lipoprotein (a), cardiovascular 
diseases, atherosclerosis
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Семейная гиперхолестеринемия (СГХС)�— один 

из самых распространенных типов генетически 
опосредованной дислипидемии, вызывающий 
преждевременное развитие сердечно-сосудистых 
заболеваний из-за длительного повышения уров-
ня холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ХС�ЛНП) в плазме крови в течение жизни [1]. 

Согласно результатам многочисленных ис-
следований, риск развития ишемической болезни 
сердца (ИБС) у лиц с определенным или вероят-
ным диагнозом СГХС повышается по меньшей 
мере в 10�раз. Однако ранняя диагностика и свое-
временное начало лечения могут значимо снизить 
темп прогрессирования заболевания [1, 2]. Несмо-
тря на активные профилактические действия здра-
воохранения многих стран, частота верификации 
данного диагноза все еще остается крайне низкой, 
нередко его устанавливают уже после произошед-
шего сердечно-сосудистого осложнения (ССО). 
С�1�сентября 2025 г. в Российской Федерации вве-
ден скрининг уровня холестерина детям в возрас-
те 6 и 10 лет из групп риска (приказ от 14.04.1925 г. 
№ 211н), что должно способствовать увеличению 
частоты выявляемой патологии среди пациентов 
педиатрического профиля, а также повысить на-
стороженность специалистов первичного звена в 
отношении атеро склеротического процесса в дет-
ском возрасте.

СГХС наследуется по кодоминантному типу, что 
обусловливает выраженный клинический полимор-
физм заболевания. У гетерозиготных носителей, 
как правило, наблюдаются умеренно выраженные 
проявления, тогда как гомозиготная форма ассоци-
ирована с манифестацией атеросклеротического 
процесса уже в детском возрасте, что сопряжено с 
крайне высоким риском неблагоприятного исхода 
до достижения совершеннолетия [2, 3].

Заболеваемость гетерозиготной формой СГХС 
варьирует в пределах 1:200–1:311 человек [1, 2, 4]. 
По приблизительным оценкам, во всем мире на-
считывается около 35 млн людей с гетерозиготной 
формой СГХС, при этом доля детей и подростков 
достигает 20–25% [5]. Заболеваемость гомозигот-
ной формой, по данным различных источников, 
колеблется от 1:160� 000 до 1:1� 000� 000� человек 
[1–3].

У пациентов с гетерозиготной СГХС при отсут-
ствии лечения ИБС развивается в более раннем 
возрасте, чем в общей популяции [1]. Тем не менее 
даже в этой группе наблюдается значительная ва-
риабельность в сроках манифестации: у одних сим-

птомы проявляются уже на 2–3-м десятилетии жиз-
ни, тогда как у других�— лишь после 50–60 лет [6].

На основании анализа данных собственных 
клинических наблюдений за пациентами педиатри-
ческого профиля с верифицированной СГХС и чле-
нами их семей была выделена группа пациентов 
с высоким риском неблагоприятного течения за-
болевания. В данную группу были включены дети, 
имеющие отягощенный семейный анамнез по ран-
ним ССО, а именно острый инфаркт миокарда или 
ишемический ин сульт у родственников первой ли-
нии в возрасте моложе 40 лет.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить особенности клинико-лабораторных и 

инструментальных показателей у детей с СГХС, от-
несенных к группе высокого риска неб лагоприятно-
го течения, провести сравнительный анализ между 
исследуемой когортой и группой сравнения, а так-
же идентифицировать дополнительные факторы, 
влияющие на раннее развитие ССО.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование является одноцентровым ретро-

спективным, выполнено на базе ФГБУ «НМИЦ им. 
В.А. Алмазова» Минздрава России. Проанализи-
рована 91 история болезни пациентов педиатри-
ческого профиля с вероятным или определенным 
диагнозом СГХС согласно критериям Саймона 
Брума. В�ходе изучения особенностей течения за-
болевания была сформирована группа из 11 паци-
ентов с наиболее отягощенной наследственностью 
и проведено их детальное изучение, дальнейшее 
опи сание.

Критерии включения: пациенты в возрасте до 
18 лет с генетически верифицированной СГХС и 
семейным анамнезом ранних ССО у родственников 
первой линии в возрасте до 40 лет.

Критерии исключения: отказ пациентов от ме-
дицинского наблюдения, наличие сопутствующих 
заболеваний, искажающих истинную клиническую 
картину СГХС (сахарный диабет, гипотиреоз, почеч-
ная недостаточность, заболевания печени, болез-
ни накопления, прием лекарственных препаратов 
и�т.п.).

Перед проведением исследования было полу-
чено одобрение на работу от Этического комитета 
Центра. Включение пациентов и дальнейшее углуб-
ленное обследование, в том числе молекулярно-
генети ческое исследование, осуществляли после 
подписания законным представителем информи-
рованного добровольного согласия. 
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Всем детям из исследуемой когорты было про-
ведено комплексное обследование, включавшее 
общий осмотр, антропометрию, лабораторное об-
следование, электрокардиографию (ЭКГ), в том 
числе с физической нагрузкой, эхокардиографию 
(ЭхоКГ), дуплексное сканирование артерий, а так-
же молекулярно-генетическое исследование мето-
дом целевого секвенирования нового поколения 
с применением панели, содержащей от 16� генов, 
наиболее часто ассоциированных с развитием 
наследственных нарушений липидного обмена. 
Патогенность генетических вариантов была клас-
сифицирована в соответствии с критериями ACMG 
(American College of Medical Genetics and Genomics) 
2015 г. [7].

Размер выборки предварительно не рассчиты-
вали. Выборка целевая. Формирование базы дан-
ных выполнено при помощи программы Microsoft 
Office Excel 2019, статистическая обработка�— при 
помощи программы STATISTICA 12.5 (StatSoft).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Среди 91 пациента с вероятным/определенным 

диагнозом СГХС (согласно критериям Саймона Бру-
ма) молекулярно-генетическое подтверждение за-
болевания получено у 50 (54,9%) детей. Период на-
блюдения составил 43 (26–64) месяца. На момент 
подготовки настоящей публикации молекулярно-
генетический анализ еще 41 ребенка находился на 
стадии выполнения. 

Из 50 пациентов с известным генотипом сфор-
мирована группа исследования (группа 1), в кото-
рую вошли 11 детей (11/50, 22%), родители которых 
перенесли инфаркт миокарда или ишемический 
инсульт в возрасте до 40 лет. Группу составили 
8 мальчиков (72,7%) и 3 девочки (27,3%). Средний 
возраст на момент первого выявления гиперхо-
лестеринемии� — 9,2±3,3 года, средний уровень 
ХС ЛНП�— 7,1±1,4�ммоль/л. В табл. 1 представлена 
подробная характеристика обследуемой когорты. 

При клиническом осмотре и сборе жалоб специ-
фических проявлений выявлено не было, в том 
числе у подростка с гомозиготной формой. У 2�де-
тей (18,1%) отмечались редкие головные боли и 
головокружения, у 2 (18,1%)� наблюдалось сниже-
ние толерантности к физическим нагрузкам. Из 
модифицируемых факторов риска только у одной 
девочки было ожирение I степени, в дальнейшем со 
снижением массы тела на 19 кг (–22,5% первона-
чальной массы тела), артериальная гипертензия не 
была выявлена ни у одного ребенка. У 1 пациента 
(9,1%) с гомозиготной формой СГХС по данным ЭКГ 

и суточного мониторирования ЭКГ регистрировали 
манифестирующий тип феномена WPW, в осталь-
ных случаях клинически значимых изменений на 
основании показателей ЭКГ не было. По данным 
расширенного протокола трансторакальной ЭхоКГ 
патологии не зафиксировано.

В генетической структуре обследованной груп-
пы преобладали гетерозиготные формы (63,6%), 
у�3�детей (27,3%) также дополнительно были выяв-
лены варианты I/II/III класса патогенности соглас-
но классификации ACMG 2015 г. в иных генах, от-
ветственных за развитие СГХС, а в 1 случае (9,1%) 
диагностирована гомозиготная форма заболева-
ния. Следует отметить, что во всех случаях была 
обнаружена мутация в гене LDLR (100%), причем у 
3 пациентов она сочеталась с вариантами в генах 
PCSK9 (9,1%), АРОВ (9,1%) и APOE (9,1%).

Гиперлипопротеинемия (а) выявлена у 6 из 
11�детей (54,5%), что значимо выше, чем в среднем 
в популяции. Медиана показателя по группе соста-
вила 0,42 г/л [0,15–1,09].

Всем пациентам было проведено дуплексное 
сканирование брахиоцефальных артерий, включав-
шее измерение толщины комплекса интима–медиа 
(тКИМ) общих сонных артерий (ОСА) (табл. 2). Ме-
дианное значение показателя составило 0,417 мм 
[0,4082–0,4382] для ОСА с правой стороны и 0,44 мм 
[0,41–0,5] для ОСА с левой стороны. Статистически 
значимого превышения 75-го процентиля соответ-
ственно возрасту в целом по группе выявлено не 
было, однако абсолютные значения в 7 из 11 случа-
ев были превышены справа и в 10 из 11�случаев — 
слева (р=0,519 и 0,055 соответственно). 

Группа сравнения была сформирована из 39 
детей с известным генотипом, не отвечавшим кри-
териям включения в основную когорту ввиду отсут-
ствия отягощенного семейного анамнеза по ранним 
ССО. Половой состав: 11 (28,2%) девочек и 28 (71,8%) 
мальчиков. Средний возраст на момент первого вы-
явления гиперхолестеринемии�— 8,8±4,2�года, сред-
ний уровень ХС ЛНП�— 6,77±1,77 ммоль/л.

По результатам молекулярно-генетического 
анализа в группе сравнения у большинства детей 
обнаружены варианты в гене LDLR (34 из 39; 87,2%). 
Гетерозиготные варианты в гене�APOB идентифици-
рованы у 2 пациентов (5,1%). Еще у одного ребенка 
(2,6%) зарегистрирован компаунд-гетерозиготный 
вариант в гене АРОВ, при этом одна из мутаций 
классифицирована как патогенная, а вторая�— как 
вероятно доброкачественная. Кроме того, у двух 
братьев (5,1%) выявлен вариант с неизвестной кли-
нической значимостью в гене�TNFRSF1B. Следует 
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Таблица 2. Толщина комплекса интима–медиа (тКИМ) общих сонных артерий (ОСА) у детей обследуемой когорты 
по данным дуплексного сканирования брахиоцефальных артерий

Table 2. Carotid Intima-Media Thickness (cIMT) in children of the examined cohort according to duplex scan data 

Номер пациента
Patient number 

тКИМ ОСА справа, мм
сIMT CCA right, mm

тКИМ ОСА слева, мм
сIMT CCA left, mm

Р75 по возрасту, мм
P75 by age, mm

П.1 0.34 0,48 0,4382

П.2 0,47 0,51 0,4102

П.3 0,37 0,44 0,415

П.4 0,5 0,5 0,41

П.5 0,7 0,7 0,4299

П.6 0,5 0,5 0,4174

П.7 0,35 0,36 0,4382

П.8 0,39 0,41 0,4082

П.9 0,42 0,42 0,399

П.10 0,42 0,41 0,4082

П.11 0,5 0,43 0,4174

Таблица составлена авторами
The table is prepared by the authors

отметить, что ассоциация данного гена с СГХС опи-
сана лишь в единичных публикациях.

Гиперлипопротеинемия (а) в группе сравнения 
выявлена у 9 из 39 человек (23,1%), что в целом со-
впадает со средней распространенностью в попу-
ляции. Медиана липопротеина (ЛП) (а) составила 
0,15 г/л [0,06–0,42].

В этой группе также была выполнена оценка 
тКИМ ОСА. Медиана показателя составила 0,44 мм 
[0,36–0,5] с правой стороны и 0,42 мм [0,39–0,5] с 
левой стороны. Статистически значимых отличий 
от группы исследования получено не было. 

В группе сравнения у двух братьев (5,1%) отмеча-
лись жалобы на боли в грудной клетке, не имевшие 
достоверных признаков ишемического генеза. У 
трех детей (7,7%) наблюдалось незначительное по-
вышение индекса массы тела, в остальных случаях 
антропометрические данные соответствовали воз-
растной норме. У одного ребенка диагностирована 
дилатационная кардиомиопатия, предположитель-
но поствоспалительного генеза, что послужило по-
водом для первичного обследования у кардиолога. 

В соответствии с актуальными международны-
ми рекомендациями [1, 8, 9] всем детям была на-
значена гиполипидемическая терапия. В группе�1 
все пациенты были привержены лечению. Препа-
ратами первой линии стали ингибиторы ГМК-КоА-
редуктазы�— в 10 случаях аторвастатин в старто-
вой дозе 10 мг/сут. Средние терапевтические дозы 
аторвастатина для достижения целевого уровня 

ХС ЛНП составили 20–40 мг/сут. Возраст стар-
та�— 11,2±2,2 года (8–15 лет). В двух случаях при 
неэффективности высокоинтенсивной дозы атор-
вастатина к терапии добавлен эзетимиб в дозе 
10�мг/сут, причем одна пациентка (пациентка 3) в 
дальнейшем была переведена на максимальную 
комбинацию розувастатина в дозе 40 мг/сут + 
эзетимиб в дозе 10 мг/сут по причине недостаточ-
ного ответа на титруемую терапию и сохранения 
уровня ХС ЛНП более 4,1 ммоль/л. В одном слу-
чае пациентке 8 лет назначен питавастатин в дозе 
1 мг/сут (разрешен в РФ для приема с возраста 
6 лет). Учитывая наличие у данных детей сопут-
ствующих факторов риска, особое внимание было 
уделено достижению целевых значений ХС ЛНП, по 
переносимости�— дополнительное снижение уров-
ня ХС ЛНП до 3 ммоль/л и менее, что согласуется с 
актуальными клиническими рекомендациями Аме-
риканской ассоциации сердца 2026 г. [9]. Таким 
образом, на момент публикации 10 из 11 детей до-
стигли целевых значений ХС ЛНП (90,9%).

ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно современным представлениям, гете-

розиготная СГХС в детском возрасте характери-
зуется субклиническим течением; пациенты, как 
правило, не предъявляют жалоб, за исключением 
редких случаев возникновения болей в ахилловом 
сухожилии [5, 10]. Полученные нами данные полно-
стью согласуются с литературными наблюдениями: 
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ни в одном случае не было выявлено специфиче-
ских жалоб или патогномоничных клинических 
признаков (кожных и сухожильных ксантом, ксан-
телазм, липоидной дуги роговицы), включая паци-
ентов из группы с ранними инфарктами миокар-
да у родителей, а также у пациента с атипичным 
течением гомозиготной формы, обусловленной 
вариантом в гене LDLR. У всех пациентов гипер-
холестеринемия была впервые обнаружена либо 
в ходе каскадного скрининга, либо случайно при 
лабораторном обследовании по другому поводу, 
что подчеркивает ключевую роль биохимического 
скрининга в выявлении заболевания.

При сравнительном анализе уровней ХС ЛНП в 
группе 1, расцениваемой как когорта повышенного 
риска ранних ССО, и в группе сравнения статисти-
чески значимых различий отмечено не было, пока-
затели ХС ЛНП в обеих группах оказались сопоста-
вимы (p=0,433).

В ходе нашего исследования в группе 1 у паци-
ентов с клиническим фенотипом гетерозиготной 
СГХС также были выявлены одна гомозиготная 
форма и генотипы с наличием сопутствующих мута-
ций в иных генах, ответственных за развитие СГХС, 
в 27,3% (3/11) случаев. Данные варианты достовер-
но нельзя интерпретировать как дигенные формы, 
поскольку, согласно литературным данным, вери-
фицированные варианты следует расценивать как 
не влияющие на проявления заболевания, однако 
в группе сравнения подобных ассоциаций обнару-
жено не было. Учитывая тот факт, что у нескольких 
пациентов мутация III класса в гене LDLR в дальней-
шем была реклассифицирована в IV/V тип, оконча-
тельный вывод о характере и влиянии данных ассо-
циаций на течение заболевания на текущий момент 
сделать затруднительно. Планируется дальнейшее 
наблюдение.

Современные представления о генетической 
основе СГХС не ограничиваются классическими 
формами: гетерозиготной (наличие одного патоген-
ного варианта в причинном гене) и гомозиготной 
(биаллельные варианты в одном гене). Отдельно-
го внимания заслуживают компаунд-гетерозигот-
ность, под которой понимают носительство раз-
личных мутаций, поражающих оба аллеля одного 
гена, а также двойная гетерозиготность, характери-
зующаяся наличием патогенных вариантов в раз-
ных генах, участвующих в патогенезе заболевания 
(например, комбинации LDLR/APOB, LDLR/PCSK9, 
APOB/PCSK9 и т.д.) [11]. Согласно данным литера-
туры, двойная гетерозиготность по трем основным 
генам (LDLR, APOB, PCSK9) ассоциирована с более 

тяжелым фенотипом [12]. В этой связи изучение 
генотип-фенотипических корреляций и их влияния 
на течение СГХС представляет собой актуальное 
направление современных исследований.

Уровни ХС ЛНП у пациентов с СГХС могут зна-
чимо различаться в зависимости от конкретно-
го гена. При вариантах в гене PCSK9 с усилением 
функции уровни ХС ЛНП выше по сравнению с тако-
выми у носителей мутаций с потерей функции в ге-
нах LDLR и APOB. Предполагается, что комбинация 
вариантов в генах LDLR и PCSK9 у одного пациента 
может обусловливать более тяжелый фенотип, чем 
гомозиготные варианты в гене LDLR [13]. Однако в 
нашем наблюдении у пациентки 13 лет с комбина-
цией мутаций LDLR и PCSK9 максимальный уровень 
ХС� ЛНП до терапии составил 5,99 ммоль/л, что 
было сопоставимо с групповыми показателями, а 
у пациента с гомозиготным вариантом в гене LDLR 
уровень ХС ЛНП составил 9,67 ммоль/л.

Литературные данные свидетельствуют, что 
двойные гетерозиготы нередко соответствуют кли-
ническим критериям гомозиготной СГХС, что опре-
деляет тяжесть течения и высокий риск развития 
ранних ССО [13]. Идентификация двойных гетерози-
гот имеет значение для скрининга и генетического 
консультирования семей.

В исследовании O. Marmontel и соавт. [12] по-
казано, что у двойных гетерозигот по генам LDLR 
и APOE наличие варианта в гене APOE приводит к 
дополнительному повышению уровня ХС ЛНП. Рас-
пространенность сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) в этой группе была значимо выше, чем 
у носителей изолированной мутации в гене LDLR 
(отношение шансов�— odds ratio (OR) 5,4 [1,4–21,1]), 
а частота преждевременных сердечно-сосудистых 
событий превышала таковую в европейских когор-
тах СГХС с вариантами в генах LDLR, LDLR+APOB 
или LDLR+PCSK9 и в когорте с семейной дисбета-
липопротеинемией. В нашей работе также пред-
ставлен пациент с вариантами в генах LDLR и APOE. 
Максимальный уровень ХС ЛНП у данного пациен-
та (6,22�ммоль/л) оказался выше, чем у детей с му-
тациями LDLR+APOB (5,22 ммоль/л) и LDLR+PCSK9 
(5,6 ммоль/л). 

При оценке течения заболевания в анализи-
руемых группах был подтвержден тезис о более 
раннем старте атеросклеротического процесса у 
пациентов с СГХС [14]. Согласно Мангеймскому 
консенсусу, пороговым значением тКИМ у детей 
следует считать 75-й процентиль, скорректирован-
ный с учетом возраста и роста [15]. В группе иссле-
дования превышение верхней границы возрастной 
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нормы было выявлено у 10 из 11 (90,9%) детей [15, 
16]. Важной особенностью является возможная 
асимметричность процесса, что обусловливает не-
обходимость билатеральной оценки показателя. 
В отдельных случаях, как, например, у нашего па-
циента с атипичным течением гомозиготной СГХС, 
значения могут существенно различаться, соста-
вив 0,34 мм справа и 0,48 мм слева. тКИМ в данном 
контексте рассматривается как субклинический 
маркер атеросклеротического процесса, позволя-
ющий выявить сосудистые изменения при отсут-
ствии внешних проявлений заболевания. Этот по-
казатель напрямую коррелирует с потенциальным 
риском развития инфаркта миокарда, инсульта и 
разрыва интракраниальных аневризм в отдален-
ном периоде [14, 17]. 

В то же время статистически значимых различий 
показателя тКИМ между группами исследования и 
сравнения обнаружено не было (р=0,382 с правой 
стороны и р=0,785 с левой стороны). Отсутствие 
расхождений по данному параметру в прогности-
чески более неблагоприятной когорте может быть 
обусловлено регулярным длительным приемом 
гиполипидемических препаратов всеми представи-
телями этой группы с достижением целевых значе-
ний ХС ЛНП. Средняя продолжительность терапии 
на момент публикации составила 2,5±1,32 года (от 
1 до 5 лет), а уровень ХС ЛНП на фоне лечения�— 
3,14±0,59 ммоль/л. Следует отметить, что оценка 
эндотелиальной функции как маркера доклиниче-
ского поражения сосудов в рамках настоящего ис-
следования не проводилась.

Единственным показателем, продемонстриро-
вавшим статистически значимые межгрупповые 
различия, оказался уровень липопро теина� (а)� — 
ЛП (а). Его значения были достоверно выше в груп-
пе с наиболее отягощенным семейным анамнезом 
(p=0,036). Такой результат согласуется с данными 
литературы о генетической детерминированности 
синтеза ЛП (а) и о том, что уровень данного по-
казателя, превышающий 50 мг/дл (105� нмоль/л), 
ассоциирован с увеличением риска атероскле-
ротических ССЗ [18]. Пороговым значением нор-
мы при этом принято считать показатель ниже 
30� мг/дл (52 нмоль/л). При значении ЛП� (а)�
>180�мг/дл (>430 нмоль/л) риск развития ССЗ стано-
вится эквивалентен таковому при гетерозиготной 
СГХС [19]. В исследованиях V. Marco-Benedí и со-
авт. установлено, что концентрация ЛП (а) в целом 
выше у пациентов с гетерозиготной СГХС [20]. 

В настоящее время изучению роли ЛП (а) уделя-
ется значительное внимание [21]. Так, L.M.�de�Boer и 

соавт. в ходе 20-летнего проспективного наблюде-
ния за детьми без СГХС, но с повышенным уровнем 
ЛП (а) (>50 мг/дл, что соответствует 105 нмоль/л) 
не�выявили ранних ЛП (а)-опосредованных струк-
турных изменений сосудистой стенки [22]. Данные 
выводы контрастируют с результатами другого 
исследования, в котором оценивали вклад ЛП (а) 
в утолщение артериальной стенки у детей с гете-
розиготной СГХС: высокие концентрации ЛП (а) в 
значительной степени способствовали увеличению 
тКИМ у этих детей. Таким образом, независимо от 
уровня ЛНП и приема статинов, гиперлипопроте-
инемия (а), присутствующая с рождения, может 
существенно потенцировать развитие раннего 
атеросклероза у молодых пациентов с СГХС, ис-
ходно имеющих высокий риск ССЗ [23]. Согласно 
мнению других авторов, повышение уровня ЛП (а) 
в большей степени коррелирует с частотой корона-
рогенных заболеваний, нежели с периферическим 
атеросклерозом [24]. Представляется целесообраз-
ным как можно более раннее выявление повышен-
ных уровней ЛП (а) и более интенсивное снижение 
уровня ХС ЛНП в отсутствие специфических мето-
дов снижения ЛП (а). Примечательно, что первые 
результаты клинических исследований таргетных 
препаратов для снижения уровня ЛП (а) ожидаются 
уже в 2026 г.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Семейная гиперхолестеринемия — заболевание 

высокого риска, однако являющееся гетерогенным 
с точки зрения многообразия фенотипов и различ-
ных рисков внутри группы в силу целого спектра 
причин, которые необходимо принять во внимание. 
В ходе настоящего исследования было получено, 
что при сопоставимых значениях уровня ХС ЛНП 
(p=0,433) уровень ЛП (а) в исследуемой группе по 
сравнению с группой контроля оказался статисти-
чески значимо выше (p=0,036). Кроме того, в более 
тяжелом анамнестическом профиле группы 1 нель-
зя исключать вклад генетических факторов (среди 
этих детей была идентифицирована атипичная го-
мозиготная форма СГХС и выявлены носители двух 
мутаций в генах СГХС) и полигенных рисков.

К основным ограничениям работы относятся 
малая численность выборки и отсутствие истинных 
двойных и компаунд-гетерозиготных вариантов, кли-
ническая картина которых может соответствовать 
классическим гомозиготным формам. Важно отме-
тить, что все пациенты сформированной исследуемой 
группы получают адекватную гиполипидемическую 
терапию с достижением целевых уровней ХС ЛНП.
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Следует подчеркнуть, что СГХС может дли-
тельное время протекать субклинически, и ее вы-
явление нередко становится возможным только 
при лабораторном скрининге, в том числе у лиц с 
высоким сердечно-сосудистым риском. Своевре-
менное установление диагноза, включая молеку-
лярно-генетическую характеристику варианта, а 
также учет дополнительных факторов риска, таких 
как гиперлипопротеинемия (а), позволяют перей-
ти от общих оценок к персонализированному про-
гнозированию рисков для каждого конкретного 
пациента и оптимизировать выбор, сроки начала 
и интенсивность терапии. Представляется целесо-
образным продолжение активного изучения фак-
торов, влияющих на прогноз ССЗ, и внедрение до-
ступных методов верификации данных факторов в 
клиническую практику.
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