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На примере клинического случая семейной 

гиперхолестеринемии продемонстрировано 

применение системы диагностических критериев 

Сети Голландских липидных клиник и проведение 

каскадного скрининга среди родственников 
больного. Представлена информация об 

организации специализированной помощи 

пациентам с тяжелыми нарушениями липидного 

обмена в ГБУЗ «Краевая клиническая больница 

№2» 

 

Clinical case of familial hyperholesterolaemia in three 

generation of the family are discussed in the article. The 

Dutch Lipid Network Criteria and cascade screening 

among the patient's relatives are demonstrated. The 

information about specialized medical care at the 
Krasnodar region hospital №2 for the patients with 

severe lipid disturbances is presented 
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Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) относится к числу самых частых 

генетических заболеваний человека [1,2]. Ее медицинская и социальная значимость 

определяется высоким риском развития атеросклеротических сердечно-сосудистых 

заболеваний (АССЗ) и, прежде всего,  ишемической болезни сердца (ИБС). Клинические 

исследования продемонстрировали, что риск развития АССЗ пропорционален 

концентрации в крови холестерина (ХС), липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), а 

также продолжительности воздействия повышенных концентраций ХС ЛПНП [3]. При 

СГХС высокие концентрации ХС ЛПНП регистрируются в крови уже в детском возрасте 

и сопровождают человека в течение всей жизни, приводя к развитию ранних АССЗ (до 55 

лет у мужчин и до 60 − у женщин) [1,4]. 

Идентифицированы четыре гена, мутации которых лежат в основе СГХС и 

приводят к снижению скорости опосредованного рецепторами поглощения клетками 

липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) − наиболее богатой холестерином фракции 

липопротеинов [5]. Мутации гена рецептора ЛПНП (рЛПНП) ответственны не менее чем 

за 80% случаев СГХС, подтвержденной генетическими тестами. Значительно реже 

встречаются мутации гена аполипопротеина B-100 (апоB-100) и гена 

пропротеинконвертазы субтилизин-кексин типа 9 (PCSK9). Самым редким генетическим 

вариантом СГХС является аутосомно-рецессивный, связанный с мутацией в гене 
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адаптерного белка рЛПНП. В остальных случаях СГХС имеет аутосомно-доминантный 

тип наследования, проявляясь фенотипически уже при наличии мутации хотя бы в одном 

из двух аллельных генов (гетерозиготная СГХС). Очень редкие случаи, когда описанные 

выше мутантные гены наследуются от каждого из родителей, представляют собой 

гомозиготную СГХС.  

Представления о частоте СГХС в популяции претерпели в последние годы 

серьезные изменения. Еще в 2013 году в Согласительном документе Европейского 

общества по изучению атеросклероза приводилось значение 1:500, т.е. 0,2%. Однако 

опубликованный недавно мета-анализ, включавший результаты 19 исследований по 

оценке частоты СГХС, продемонстрировал частоту 1:250 (с 95%-ным доверительным 

интервалом 0,29−0,52%) [6]. В то же время, гомозиготная СГХС − крайне редкая 

патология, и ее частота в популяции находится в диапазоне 1:160.000−1:300.000.  

Ключевой фенотипический признак СГХС − повышение в крови концентрации ХС 

ЛПНП, другие клинические проявления СГХС представляют собой следствие длительной 

экспозиции высоких концентраций ХС ЛПНП. Согласно Рекомендациям Рабочей группы 

Европейского общества кардиологов и Европейского общества атеросклероза по 

диагностике и лечению дислипидемий (2019) [7], СГХС следует подозревать при 

значительном повышении уровня ХС ЛПНП: выше 5 ммоль/л у взрослых и выше 4 

ммоль/л у детей, а также в случаях развития ИБС в возрасте до 55 лет у мужчин и до 60 

лет у женщин. По данным крупных регистров с идентификацией генетических вариантов 

СГХС и при гетерозиготной, и при гомозиготной СГХС уровень ХС ЛПНП находится в 

очень широком диапазоне (соответственно 4,9−11,6 ммоль/л и 4,4−21,5 ммоль/л), причем 

хорошо заметно, что эти диапазоны значительно перекрываются. Уровень ХС ЛПНП 

выше 13 ммоль/л принимается за большой критерий гомозиготной СГХС, однако лишь 

меньшинство больных с подтвержденной генетическими тестами гомозиготной СГХС 

удовлетворяют этому критерию [8]. 

При осмотре пациента с СГХС в ряде случаев можно выявить такие физикальные 

симптомы, как сухожильные ксантомы и липоидную дугу роговицы (имеет 

диагностическое значение в возрасте до 45 лет). Сухожильные ксантомы представляют 

собой утолщения сухожилий, обусловленные отложениями холестерина и его эфиров. 

Наиболее часто вовлекаются сухожилия разгибателя кисти и ахилловы, реже можно 

выявить утолщения сухожилия трехглавой мышцы плеча и связки надколенника. Однако 

чувствительность этих симптомов невелика: сухожильные ксантомы встречаются лишь у 

14−19% больных с подтвержденной генетическими тестами СГХС, а их отсутствие 

никоим образом не исключает диагноза СГХС [9]. У детей ксантомы особенно редки, 
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вероятность обнаружения ксантом увеличивается с возрастом пациента. Липоидная дуга 

роговицы представляет собой белесую дугу или ободок по краю радужки глаза. Этот 

феномен часто встречается у пожилых, поэтому диагностическое значение при СГХС он 

имеет только в возрасте до 45 лет.  

Целенаправленный поиск АССЗ всегда должен предприниматься у лиц с СГХС. В 

отсутствие клинических проявлений АССЗ поиск атеросклеротических поражений 

различных бассейнов артериального русла выполняют с помощью неинвазивных методов 

диагностики, среди которых наиболее доступны и информативны ультразвуковые методы.  

Широко известны по крайней мере четыре набора диагностических критериев для 

СГХС [1]. Критерии Сети голландских липидных клиник (Dutch Lipid Clinic Network 

Criteria, DLCNC) применяются в Европе чаще, чем другие (таблица 1). Эта система 

критериев построена на оценке вероятности наличия СГХС путем подсчета и 

суммирования баллов, присваиваемых за выявленные клинические признаки. Система 

критериев DLCNC включает анамнез ранних АССЗ, концентрацию в крови ХС ЛПНП, 

оценку сухожильных ксантом, липоидной дуги роговицы, повышение ХС ЛПНП и ранние 

АССЗ у ближайших родственников. Кроме того, в систему критериев входят результаты 

генетических тестов. Критерии DLCNC применяются только для выявления индексных 

случаев СГХС (т.е. для диагностики СГХС у пробанда). Для проведения так называемого 

каскадного скрининга среди ближайших родственников индексного пациента и оценки у 

них вероятности СГХС существует специальная таблица с отрезными точками уровней 

ХС ЛПНП (таблица 2). Подсчет суммарного количества баллов предполагает, что в 

каждой группе признаков следует выбрать максимальный балл в пределах группы, если 

имеется более одного признака, входящего в эту группу, т.е. нельзя в пределах группы 

суммировать баллы. Например, если у пациента имеются и сухожильные ксантомы, и 

липоидная дуга роговицы, то за эту группу признаков может быть начислено не 10 баллов, 

а только 6. Вероятность СГХС у пациента оценивается в терминах «определенная» (более 

8 баллов), «вероятная» (6−8 баллов), «возможная» (3−5 баллов), «маловероятная» (менее 3 

баллов). 

Таблица 1. Критерии диагноза СГХС Сети голландских липидных клиник 

Группы признаков Баллы 

Семейный анамнез  

Раннее развитие ИБС (<55 лет у мужчин и <60 лет у женщин) у 

родственника 1 степени родства ИЛИ 

1 

Повышение уровня ХС ЛПНП >95-го процентиля (для соответствующего 

возраста и пола в данной стране) у родственника 1степени родства 

1 
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Сухожильные ксантомы или липоидная дуга роговицы (до 45 лет) у 

родственника 1 степени родства ИЛИ 

2 

Дети до 18 лет с ХС ЛПНП >95-го процентиля (для соответствующего 

возраста и пола в данной стране) 

2 

Клинический анамнез  

Раннее развитие ИБС (<55 лет у мужчин и <60 лет у женщин) у пациента 2 

Раннее развитие (<55 лет у мужчин и <60 лет у женщин) ишемического 

инсульта или симптомного атеросклероза периферических артерий у 

пациента 

1 

Физикальное исследование  

Сухожильные ксантомы 6 

Липоидная дуга роговицы в возрасте до 45 лет 4 

Уровень ХС ЛПНП  

>8,5ммоль/л 8 

6,5−8,4ммоль/л 5 

5,0−6,4ммоль/л 3 

4,0−4,9ммоль/л 1 

Результаты генетического анализа  

Выявление функционально значимой мутации в генах рЛПНП, апоВ-100, 

PCSK9 

8 
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Таблица 2. Пороговые значения ХС ЛПНП в плазме крови для диагностики СГХС у 

родственников индексного пациента 1 степени родства в зависимости от пола и возраста 

(Адаптировано из [10]) 

  

 

Представляем описание клинического случая диагностики СГХС в рамках 

каскадного скрининга у представителей трех поколений одной семьи. 

Пациентка К., 16 лет, обратилась к кардиологу спустя 3 месяца после того, как в 

ходе обследования у дерматолога по поводу акне случайно был выявлен очень высокий 

уровень общего ХС − 11,5 ммоль/л. Жалоб не предъявляла, повседневные физические 

нагрузки, а также уроки физкультуры в школе переносит хорошо. Артериальной 
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гипертензии, сахарного диабета в анамнезе нет. Не курит. Были назначены 

дополнительные лабораторные исследования, их результаты приведены ниже: общий ХС 

12,4 ммоль/л, ХС ЛПНП 10,74 ммоль/л, ХС ЛПВП 1,08 ммоль/л, триглицериды 1,36 

ммоль/л, липопротеин (а) 0,9 г/л, тиреотропный гормон 1,56 мЕд/л, глюкоза 4,4 ммоль/л, 

креатинин 79 мкмоль/л. Таким образом, у молодой пациентки обнаружен очень высокий 

уровень ХС ЛПНП, который нельзя связать с вторичной гиперхолестеринемией. При 

осмотре была выявлена небольшая ксантома в области сухожилия разгибателя пальцев 

кисти правой руки (над головкой III пястной кости). Других сухожильных ксантом, а 

также липоидной дуги роговицы обнаружено не было. Триплексное сканирование 

брахиоцефальных артерий, а также эхокардиография патологии не выявили.  

У матери пациентки в возрасте 46 лет при осмотре также были выявлены 

сухожильные ксантомы разгибателей кистей и утолщение ахилловых сухожилий с обеих 

сторон (рисунки 1 и 2). Результаты биохимического исследования крови: общий ХС 11,3 

ммоль/л, ХС ЛПНП 9,58 ммоль/л, ХС ЛПВП 1,20 ммоль/л, триглицериды 1,09 ммоль/л. 

Триплексное сканирование брахиоцефальных артерий обнаружило у нее 50%-ный стеноз 

левой общей сонной артерии, а также 35%-ный стеноз правой общей сонной артерии за 

счет атеросклеротических бляшек (50%-ный стеноз в настоящее время приравнивается по 

своей клинической значимости к наличию АССЗ).  

                                                  

Рисунок 1. Ксантомы разгибателя                                      Рисунок 2. Утолщение ахиллова 

              пальцев кисти                                                                            сухожилия 

При выяснении анамнеза оказалось, что у бабушки пробанда со стороны матери 

отмечается высокий уровень холестерина, она перенесла несколько эпизодов острого 

нарушения мозгового кровообращения (две транзиторные ишемические атаки и 

ишемический инсульт, причем первый эпизод возник в возрасте 58 лет). Был представлен 

выписной эпикриз из отделения сосудистой хирургии, в котором указан уровень общего 

ХС 10,2 ммоль/л, ХС ЛПНП 7,8 ммоль/л и описаны многочисленные поражения артерий 
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каротидного бассейна: 70%-ный стеноз правой внутренней сонной артерии (рестеноз 

после каротидной эндартерэктомии), 80%-ный стеноз левой наружной сонной артерии, 

80%-ный стеноз правой позвоночной артерии и окклюзия левой позвоночной артерии.  

Если применить систему диагностических критериев Голландских липидных 

клиник DLCNC, то у пациентки 16 лет (индексный случай) 8 баллов будет присвоено за 

уровень ХС ЛПНП >8,5 ммоль/л (10,74 ммоль/л), 2 балла − за наличие родственника 1 

степени родства с сухожильными ксантомами, 6 баллов − за наличие сухожильных 

ксантом. У матери пациентки, помимо сухожильных ксантом, выявлено повышение 

уровня ХС ЛПНП >95-го процентиля для соответствующего возраста и пола (см. таблицу 

2), что должно было бы давать еще 1 балл, однако стоит напомнить, что в рамках одной 

группы признаков баллы не суммируются, а присваивается наибольший балл. Итак, в 

сумме пациентка набрала 8+2+6=16 баллов, что делает диагноз СГХС определенным. 

Выполненный среди родственников пациентки каскадный скрининг позволил установить 

диагноз «вероятная СГХС» у матери и бабушки по материнской линии на основании 

превышения у них пороговых значений для уровня ХС ЛПНП. Дополнительным 

подтверждением диагноза СГХС у родственников служит раннее развитие АССЗ и 

выявление сухожильных ксантом.  

В качестве лечения пациентке и ее матери была рекомендована комбинация 

розувастатина 20 мг и эзетимиба 10 мг с последующим увеличением дозы розувастатина 

до 40 мг. Целевой уровень ХС ЛПНП для 16-летней пациентки − менее 3,5 ммоль/л (такой 

целевой уровень установлен для детей старше 10 лет), для ее матери − менее 1,4 ммоль/л 

(с учетом эквивалента АССЗ − атеросклеротической бляшки с 50%-ным стенозом). С 

учетом очень высоких исходных уровней ХС ЛПНП и способности высокоинтенсивной 

статинотерапии в сочетании с эзетимибом снижать уровень ХС ЛПНП на ≈65%, т.е. на 2/3 

от исходного уровня, его целевые уровни вряд ли будут достигнуты у матери пробанда. В 

связи с этим для пациентки 46 лет, принадлежащей по факту наличия эквивалента АССЗ к 

категории очень высокого сердечно-сосудистого риска, в дальнейшем наиболее вероятно 

потребуется присоединение к терапии ингибитора PCSK9 (алирокумаба или эволокумаба).   

Описанный клинический случай позволяет наблюдать фенотипические проявления 

СГХС у представителей трех поколений одной семьи, а также спрогнозировать вероятный 

сценарий развития событий в отсутствие гиполипидемической терапии для двух более 

молодых пациенток. Это могло бы послужить для них дополнительным мотивирующим 

фактором, повышающим приверженность лечению СГХС как заболевания, которое 

длительное время никоим образом не отражается на качестве жизни, но тем не менее 

требует пожизненной терапии.   
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 Интерес к проблеме СГХС во всем мире в последние годы заметно увеличился, что 

может быть связано как с пересмотром данных о частоте этого отнюдь не редкого 

заболевания, так и со значительным возрастанием возможностей медикаментозной 

терапии (в том числе биологическими препаратами − ингибиторами PCSK9), 

позволяющей достичь для больных СГХС практически такой же продолжительности 

жизни, как в общей популяции. В русле этой тенденции в России в каждом регионе 

организованы липидные центры и кабинеты, призванные оказывать специализированную 

помощь пациентам с тяжелыми, преимущественно генетически обусловленными, 

нарушениями липидного обмена. Первые шаги в этом направлении сделаны и в 

Краснодарском крае − на базе кардиологического отделения поликлиники СКАЛ ГБУЗ 

«Краевая клиническая больница №2» при методической поддержке кафедры терапии №1 

ФПК и ППС Кубанского государственного медицинского университета (заведующий 

кафедрой − профессор Е.Д.Космачева) организован кабинет диагностики и лечения 

нарушений липидного обмена.  

Показаниями для направления на консультацию в кабинет нарушений липидного 

обмена поликлиники СКАЛ ГБУЗ «Краевая клиническая больница №2» является любое из 

перечисленных ниже состояний: 

− Общий ХС выше 10 ммоль/л 

− ХС ЛПНП выше 6,5 ммоль/л 

− Триглицериды выше 10,0 ммоль/л 

− Непереносимость статинов 

− Недостижение целевых уровней липидов несмотря на терапию статинами в 

максимально переносимых дозах 

− Пациенты с экстремально высоким сердечно-сосудистым риском (сочетание ИБС 

и сахарного диабета, а также быстрое прогрессирование симптомного атеросклероза 

несмотря на терапию статинами в максимально переносимых дозах) 

− Пациенты, перенесшие острый коронарный синдром менее года назад и 

нуждающиеся в подборе гиполипидемической и иной терапии. 
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