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Вариабельность уровней холестерина липопротеидов
низкой плотности у пациентов с семейной гиперхоле-
стеринемией в зависимости от возраста и пола 
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Цель. Изучить диапазоны уровней холестерина липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) в зависимости от возраста и пола у больных се-
мейной гиперхолестеринемией (СГХС) на примере выборки пациентов, проживающих в Республике Карелия, а также их значение в диаг-
ностике СГХС и выявлении мутаций рецептора ЛПНП.
Материал и методы. Изучены показатели липидного спектра 219 пациентов (возраст 52,5±1,7 лет; 38,3% мужчин) с гетерозиготной СГХС
до начала липидснижающей терапии. У 102 пациентов диагностирована определенная СГХС. Показатели липидного спектра оценивались
энзиматическим калориметрическим методом. Диагноз СГХС устанавливался согласно критериям The Dutch Lipid Clinic Network. Генетиче-
ский анализ выполнен у 102 пациентов (46,6%); у 22 пациентов выявлена патогенная мутация в рецепторе ЛПНП. Группу контроля соста-
вили 539 человек с исключенным диагнозом СГХС (возраст 46,8±0,8 лет; 53,8% мужчин).
Результаты. Определен уровень холестерина ЛПНП (ХС ЛПНП), при котором возрастает частота мутаций рецептора ЛПНП у пациентов с опре-
деленной СГХС; она в 3 раза выше при уровне ХС ЛПНП >6,5 ммоль/л. Выявлены следующие характеристические интервалы уровней ХС
ЛПНП у пациентов с определенной СГХС: до 20 лет – 4,8-6,2 ммоль/л; у лиц от 20 до 29 лет – 5,9-8,2 ммоль/л; в возрастном диапазоне
30-39 лет верхнее значение выявленного уровня ХС ЛПНП достигало 9,6 ммоль/л; у лиц от 40 до 49 лет наблюдалась стабилизация – «пла-
то» уровня ХС ЛПНП (он значимо не менялся по сравнению с предыдущим десятилетием и составил 5,4-9,0 ммоль/л). В возрасте 50-59 лет
верхний предел выявляемого уровня ХС ЛПНП составил 11,4 ммоль/л. Сходные показатели были выявлены и у пациентов в возрасте 60-
69 лет. У лиц старше 70 лет с определенной СГХС верхний предел выявленного уровня ХС ЛПНП был выше, и составил 12,5 ммоль/л. Тен-
денция к повышению с возрастом характеристических значений уровня ХС ЛПНП присутствует как у мужчин, так и у женщин с СГХС. Наблюдались
характерные возрастные тренды для мужчин (возрастание с плато к возрасту 50 лет с последующим некоторым снижением после 60 лет) и
женщин (плавное возрастание уровня ХС ЛПНП с возрастом).
Заключение. Получены характеристические значения уровней ХС ЛПНП для российской популяции пациентов с СГХС различного возрас-
та и пола; проанализирована зависимость между уровнем ХС ЛПНП и выявляемостью мутации рецептора ЛПНП. 
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Aim. To study the ranges of low density lipoprotein (LDL) cholesterol depending on the age and gender of patients with familial hypercholesterolemia
(FHC) by an example of a sample of patients living in the Republic of Karelia.
Material and methods. Parameters of lipid spectrum of 219 patients (aged 52.5±1.7 years; males 38.3%) with heterozygous FHC were studied be-
fore the start of statin therapy. Definite FHC was diagnosed in 102 patients. Lipid profile was estimated by enzymatic calorimetric method. The diag-
nosis of FHC was established according to the criteria of The Dutch Lipid Clinic Network. Genetic analysis was performed in 102 patients (46.6%);
pathogenic mutation in the LDL receptor was identified in 21 patients. The control group consisted of 539 people with the excluded diagnosis of FHC
(aged 46.8±0.8 years; males 53.8%).
Results. We determined the level of LDL cholesterol (LDLC) associated with increased frequency of mutations of the LDL receptor in patients with de-
finite FHC; mutation frequency was 3 times higher when LDLC level was more than 6.5 mmol/L. We revealed the following characteristic intervals of
the LDLC levels in patients with a definite FHC: up to 20 years old – 4.8-6.2 mmol/l; in patients of 20-29 years old – 5.9-8.2 mmol/l; in the age ran-
ge of 30-39 years the upper value of the LDLC levels reached 9.6 mmol/l; in individuals of 40-49 years old a stabilization, "plateau", was observed –
LDLC level did not differ significantly compared to the previous decade, and was 5.4-9.0 mmol/l. In the age range of 50-59 years the upper LDLC le-
vel was up to 11.4 mmol/l. Similar indicators were identified in patients aged 60-69 years. Patients older than 70 years with a definite FHC an upper
level of LDLC was higher and reached 12.5 mmol/l.
Tendency to increase in the characteristic values of LDLC with age was observed both in men and in women. Specific age-related trends for men (an
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increase from a plateau by the age of 50 years, with some decrease after 60 years) and women (smooth increase of LDLC levels with age) were de-
monstrated.
Conclusion. Characteristic values of LDLC levels for the Russian population of patients with FHС were shown; relationship between LDLC levels and de-
tection of mutations of the LDL receptor was analyzed. 
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Variability in LDL Cholesterol in Familial Hypercholesterolemia
Вариабельность холестерина ЛПНП при семейной гиперхолестеринемии

Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) – это гене-
тическое аутосомно-доминантное заболевание, вы-
зываемое мутацией генов, влияющих на обмен липо-
протеидов низкой плотности (ЛПНП). В результате
этого у человека уровень холестерина ЛПНП значительно
повышен с рождения. Это приводит к ускоренному раз-
витию атеросклеротического поражения сосудов, пре-
имущественно, коронарных артерий, и клинической ма-
нифестации ишемической болезни сердца (ИБС) в
молодом и даже детском возрасте [1]. СГХС была опи-
сана еще в 1938 г., однако количество зарубежных пуб-
ликаций, посвященных СГХС, постоянно увеличивает-
ся, что отражает интерес к данной проблеме. Так, по дан-
ным Ray K. и соавт. практически каждую неделю по-
является новая публикация по СГХС [2]. В нашей стра-
не это заболевание, его распространенность, генети-
ческие и фенотипические особенности изучены гораз-
до меньше, отметить низкое выявление этого заболе-
вания в России. Учитывая высокую распространен-
ность гиперхолестеринемии в России [3, 4], в том чис-
ле и вторичного генеза, остро встает вопрос создания
базы данных, прежде всего, показателей липопро-
теидов низкой плотности у пациентов с СГХС. 

В ряде стран проведены когортные исследования с
популяционной оценкой значений ХС ЛПНП у пациентов
с СГХС и их родственников [5]. Следует отметить, что в
России такие исследования практически не проводи-
лись, данные по оценке особенностей показателей
липидного спектра у пациентов с СГХС немногочисленны
[6, 7]. 

Цель: изучить диапазоны уровней ХС ЛПНП в за-
висимости от возраста и пола у больных СГХС на при-
мере выборки пациентов, проживающих в Республи-
ке Карелия, а также их значение в диагностике СГХС и
выявлении мутаций рецептора ЛПНП.

Материал и методы 
Нами создан регистр пациентов с СГХС, прожи-

вающих в Республике Карелия (n=287). В регистр
включались пациенты с выраженной дислипидемией,
выявленные в течение 10 лет в различных регионах рес-

публики и направленные на консультацию на кафедру
факультетской терапии ПетрГУ. 

С целью получения характеристических интервалов
уровней ХС ЛПНП изучены показатели липидного
спектра 219 пациентов с СГХС до начала липидсни-
жающей терапии (мужчин 84; 38,3%; средний возраст
52,5±1,7 лет), из них 102 пациента с определенной
СГХС (47 мужчин; 46,1%; средний возраст 49,5±1,7
лет), 26 пациентов с вероятной СГХС (11 мужчин;
42,3%; средний возраст 53,0±3,3 лет) и 91 пациент
с возможной СГХС (38 мужчин; 41,7%; средний воз-
раст 51,6±1,5 лет).

Диагноз СГХС устанавливался согласно критериям
The Dutch Lipid Clinic Network (DLCN). Диагноз «опре-
деленная» СГХС устанавливали в случае, если общее ко-
личество баллов было >8, «вероятная» – если коли-
чество баллов было 6-8, «возможная» – если количе-
ство баллов составляло 3-5. Диагноз считался исклю-
ченным при сумме баллов <3. При постановке диагноза
учитывались общепринятые позиции о наличии се-
мейного анамнеза, отягощенного по сердечно-сосу-
дистым заболеваниям, наличие ИБС или атероскле-
ротического поражения другого сосудистого бассейна
у самого пациента, наличие родственника первой сте-
пени родства с гиперхолестеринемией, уровень 
ХС ЛПНП у самого пациента и наличие характерных
стигм СГХС (сухожильные ксантомы, липоидная дуга ро-
говицы у лиц до 45 лет). Генетический анализ выпол-
нен у 102 пациентов (46,6%), у 22 пациентов выявлена
патогенная мутация в рецепторе ЛПНП. 

Группу контроля составили 539 человек с исклю-
ченным диагнозом СГХС (средний возраст 46,8±0,8 лет;
290 мужчин – 53,8%). В группу контроля вошли слу-
чайно отобранные пациенты различного возраста и пола,
проходившие лечение на базе терапевтических и хи-
рургических отделений ГБУЗ БСМП г. Петрозаводска. 

Определение характеристических интервалов.
Поскольку распределения вероятности показателей в
нашей выборке значимо отличались от нормального за-
кона распределения, нижний и верхний предел ха-
рактеристического интервала для каждого показателя
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определялся как 2,5 и 97,5 процентили, соответ-
ственно. При этом внутри построенного таким образом
характеристического интервала было заключено 95%
всей базовой выборки. Все расчеты проводились в про-
грамме Statistica 10 (Statsoft Inc.).

Для анализа данных использовались методы опи-
сательной статистики. Для проверки нулевой гипотезы
в отношении значимости различия выборок несколь-
ких подгрупп пациентов с распределением значений 
ХС ЛПНП применялся ранговый вариант ANOVA Kruskal-
Wallis. Уровень значимости был принят равным 0,05 при
мощности, равной 0,8. Точечная оценка отношения шан-
сов (ОШ) рассчитывалась для нескольких порогов
разбиения интервала значений уровня ХС ЛПНП как от-
ношение шансов в подгруппе пациентов, уровень 
ХС ЛПНП которых равен или превышает пороговое
значение, к шансам в подгруппе пациентов, уровень 
ХС ЛПНП которых меньше порогового значения 
ХС ЛПНП. Каждая точечная оценка ОШ сопровождалась
соответствующей интервальной оценкой, определяемой
стандартным алгоритмом расчета границ, соответ-
ствующего 95% доверительного интервала. Если не ука-
зано иначе, результаты представлены в виде среднего
значения ± ошибка среднего или медиана (25%;75%).

Результаты
Нами были проанализированы особенности ха-

рактеристических интервалов уровней ХС ЛПНП у па-
циентов с определенной СГХС в зависимости от возраста
и пола. Эта группа наиболее часто характеризуется тя-
желыми проявлениями атеросклероза различной ло-
кализации, прежде всего, коронарной.

Характеристические интервалы уровней 
ХС ЛПНП у пациентов с определенной формой
СГХС в зависимости от возраста

При анализе уровней ХС ЛПНП у пациентов с опре-
деленной СГХС (n=102), обнаружено, что по мере уве-
личения возраста пациентов увеличивается уровень 
ХС ЛПНП, который был выявлен до начала гиполипи-
демической терапии.

Так, у пациентов молодого возраста (до 20 лет) уро-
вень ХС ЛПНП составил от 4,8 ммоль/л до 6,2 ммоль/л,
у лиц от 20 до 29 лет эти показатели были от 5,9
ммоль/л до 8,2 ммоль/л. У пациентов в возрасте 30-
39 лет верхнее значение уровня ЛПНП достигало 9,6
ммоль/л. В возрасте 40-49 лет наблюдалась некоторая
стабилизация уровня ЛПНП, «плато» показатель значи-
мо не менялся по сравнению с предыдущим десяти-
летием, и составил 5,4-9,0 ммоль/л). В возрасте 50-
59 лет верхний предел уровня ХС ЛПНП составил
11,4 ммоль/л. Сходные показатели были и у пациен-
тов в возрасте 60-69 лет. У лиц старше 70 лет с опре-
деленной СГХС верхний предел уровня ХС ЛПНП был
выше, и составил 12,5 ммоль/л.

Изменения уровней ХС ЛПНП у лиц разного возраста
могут свидетельствовать о том, что при диагностике СГХС
важно обращать внимание не только на исходный
уровень ХС ЛПНП, но и на возраст, в котором эти из-
менения были обнаружены. 

Тенденция к повышению с возрастом характери-
стических интервалов уровней ХС ЛПНП присутствует
как у мужчин, так и у женщин с СГХС (табл. 1). 

У женщин, также как и у мужчин наблюдалось уве-
личение уровней ХС ЛПНП в старших возрастных груп-
пах. В отличие от мужчин уровень ХС ЛПНП у женщин
старше 60 лет больше отличался по сравнению с груп-
пой 50-59 лет. Таким образом, наблюдались харак-
терные возрастные тренды для мужчин (возрастание с
плато к возрасту 50 лет) и для женщин (плавное воз-
растание уровня ХС ЛПНП с возрастом).

Следует также отметить, что значения уровня 
ХС ЛПНП у пациентов с СГХС старше 50 лет было выше
среди женщин по сравнению с мужчинами. 

Характеристические интервалы уровней 
холестерина ЛПНП у пациентов-пробандов 
с СГХС и их родственников

Нами также были проанализированы характери-
стические интервалы уровней ХС ЛПНП у пробандов
(индексных пациентов с определенной формой СГХС)
и их родственников, данные представлены в табл. 2. 

Возрастная группа Уровень ХС ЛПНП (ммоль/л)

Общая группа Мужчины (n=47) Женщины (n=55)

<30 лет (n=14) 4,8-8,2 5,9-8,0 4,8-8,2

30-50 лет (n=28) 5,4-9,6 5,4-9,0 6,3-9,6

50-60 лет (n=29) 5,5-11,4 5,9-8,7 5,5-11,4

≥60 лет (n=31) 4,2-12,5 4,2-9,3 6,0-12,5

Различие между возрастными подгруппами пациентов статистически незначимо (p=0,20). Данные представлены в виде 2,5-97,5 процентили

ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности

Table 1. LDL levels in patients with determined familial hypercholesterolemia different sex and age

Таблица 1. Уровни ХС ЛПНП у пациентов с определенной семейной гиперхолестеринемией различного пола 

и возраста
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Различия между подгруппами мужчин оказались ста-
тистически значимыми (р=0,044), а у женщин – нет
(р=0,068). Это возможно связано с малым объемом
выборки (величина ошибки р близка к принятому
уровню статистической значимости).

Характеристические интервалы уровней ХС ЛПНП у
родственников больных СГХС были ниже, чем у про-
бандов (р=0,012). Однако полученные различия мо-
гут быть обусловлены также тем, что пробанды были
старше (р=0,032). Характеристические интервалы
уровней ХС ЛПНП у родственников больных СГХС, были
ниже, чем у индексных пациентов как для мужчин, так
и для женщин. Полученные результаты соответствует об-
щепринятым взглядам на то, что уровень ХС ЛПНП, до-
статочный для диагностики СГХС, у родственников
индексных пациентов более низкий.

Как видно из представленных данных, уровень 
ХС ЛПНП у женщин как в группе пробандов, так и в груп-
пе родственников был выше по сравнению с мужчинами
из указанных подгрупп (табл. 2). 

Как у родственников пациентов, у которых была под-
тверждена СГХС, так и у индексных пациентов от-
мечалась возрастная динамика характеристических
интервалов уровней ХС ЛПНП (табл. 3).

Мутации рецептора ЛПНП и уровень липопротеи-
дов низкой плотности 

Нами был проанализирован относительный риск на-
личия мутаций рецептора ЛПНП у пациентов с опре-
деленной СГХС в зависимости от уровня ХС ЛПНП. Рас-
пределение по возрасту и полу, а также уровни ХС ЛПНП
групп пациентов с определенной СГХС с наличием или
отсутствием мутации рецептора ЛПНП представлены в
табл. 4.

Как видно из представленных данных, значимых раз-
личий по полу, возрасту, уровням липопротеидов вы-
сокой плотности (ЛПВП) и триглицеридов (ТГ) между
двумя подгруппами не было, но выявлены значимые
различия по уровням ОХС и ХС ЛПНП. 

Шансы наличия мутаций у пациентов с ХС ЛПНП>6,5
ммоль/л более чем в 3 раза выше, чем у пациентов с
ХС ЛПНП<6,5 ммоль/л (табл. 5). Эти данные позволяют
предположить, что уровень ХС ЛПНП, равный 6,5
ммоль/л является тем критичным значением, выше ко-
торого шансы наличия мутаций среди пациентов значи-
мо превышают таковые среди пациентов с более низ-
кими уровнями. 

На рис. 1 представлено распределение пациентов
по уровню ХС ЛПНП в подгруппе «носителей» и «не-

Параметр Пробанды Родственники
(n=69) (n=33)

Возраст, лет (M±SD) 52,0±1,8 44,3 ± 3,5* 

ХС ЛПНП, ммоль/л 5,6-11,7 4,0-10,5*
• Мужчины 5,4-9,0 4,0-9,3*
• Женщины 6,0-12,5 4,8-10,5

*p<0,05 по сравнению с аналогичным показателем в противоположной группе

Для проверки гипотезы о статистической значимости различия использовался 

критерий Манна-Уитни

Данные представлены в виде 2,5-97,5 процентили

ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности

Table 2. Characteristic LDL Levels in probands and their 

relatives with determined familial 

hypercholesterolemia 

Таблица 2. Характеристические значения ХС ЛПНП 

у пробандов и их родственников при 

определенной семейной 

гиперхолестеринемией

Возрастная Общая Пробанды Родственники
группа группа (n=69) (n=33)

< 20 лет 4,8-6,2 6,2 4,8-5,9

20-29 лет 5,95-8,2 7,0-8,0 6,0-8,2

30-39 лет 5,7-9,6 5,7-9,6 5,7-6,7

40-49 лет 5,4-9,0 5,4-9,0 6,7-9,0

50-59 лет 5,5-11,4 6,2-11,4 5,5-8,5

60-69 лет 4,2-11,7 5,6-11,7 4,2-10,5

≥ 70 лет 6,3-12,5 6,3-12,5 10,0

p>0,05 для всех

Данные представлены в виде 2,5-97,5 процентили

Table 3. LDL level in probands with familial hypercholes-

terolemia and their families depending on the age

Таблица 3. Уровень ХС ЛПНП у пробандов с семейной

гиперхолестеринемией и их родственников

в зависимости от возраста

Параметр Носители Не носители 
мутации (n=21) мутации (n=81)

Мужчины, n (%) 8 (38,1) 40 (42,1)

Возраст, лет 46 (28; 55) 53 (36; 63)

ОХС, ммоль/л 10,3 (8,9; 11,0) 9,1 (8,0;10,2)*

ЛПНП, ммоль/л 7,6 (6,4; 8,4) 6,4 (5,4; 7,5)**

ЛПВП, ммоль/л 1,5 (1,3; 1,7) 1,3 (1,1,1; 1,6)

ТГ, ммоль/л 1,6 (1,3; 1,8) 1,7 (1,2; 2,2)

*p<0,05; **p<0,01 по сравнению с группой носителей мутации

Данные представлены в виде Me (2,5%; 97,5%)

ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ОХС – общий холестерин, 

ЛПВП – липопротеиды высокой плотности, ТГ – триглицериды

Table 4. Subgroups of patients with determined familial 

hypercholesterolemia depending on the presence

of LDL receptor gene mutations

Таблица 4. Подгруппы пациентов с определенной 

семейной гиперхолестеринемией в зависи-

мости от наличия мутации гена рецептора

ЛПНП
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носителей» мутации рецептора ЛПНП. Количество па-
циентов «неносителей» мутации рецептора ЛПНП мак-
симально при уровне ХС ЛПНП 6-6,5 ммоль/л, тогда
как максимальное количество «носителей» данной
мутации приходится на уровень ХС ЛПНП 8,5-9
ммоль/л. 

Таким образом, уровень ХС ЛПНП, выше которого
возрастает вероятность мутации рецептора ЛПНП, в Рос-
сии (по результатам обследования лиц, проживающих
в Карелии), составляет 6,5 ммоль/л.

Шкала характеристических интервалов уровней
холестерина липопротеидов низкой плотности

На основании полученных данных при обследова-
нии наблюдаемых нами пациентов с СГХС (опреде-

ленной, возможной и вероятной) нами была разра-
ботана шкала характеристических интервалов уровней
ХС ЛПНП в зависимости от возраста пациента. Данная
шкала при исключении вторичных причин гиперхоле-
стеринемии дает возможность заподозрить СГХС 
(рис. 2). Нами было выполнено сопоставление харак-
теристических интервалов уровней ХС ЛПНП у паци-
ентов с гетерозиготной СГХС разного возраста и пола с
уровнем ХС ЛПНП у лиц без СГХС. 

Так, исходя из предложенной шкалы можно видеть,
что у пациентов моложе 40 лет уже при уровне ХС ЛПНП
4,3 ммоль/л можно задуматься о диагнозе СГХС при
исключении вторичных причин гиперхолестеринемии.
При уровне ХС ЛПНП от 3,8-4,2 ммоль/л наблюдалась
«зона перекрытия» – в данном диапазоне выявлялись
как пациенты с СГХС (все они были моложе 30 лет), так
и пациенты с исключенным диагнозом СГХС. 

Следует отметить, что классическая «отрезная» точ-
ка ХС ЛПНП 4,9 ммоль/л характерна для пациентов с
СГХС в возрасте 40-59 лет. Наблюдалась небольшая
«зона перекрытия» вторичной гиперхолестеринемии и
возможной СГХС (при уровне ХС ЛПНП 4,6-4,8
ммоль/л). У пациентов в возрасте 60 и старше имеют-
ся достаточно большие зоны «перекрытия» показателей
ХС ЛПНП (представлены светло-зеленым цветом), куда
вошли пациенты как с исключенным диагнозом СГХС
(вторичная ГХС), так и с подозрением на СГХС. Эта зона
распространяется с уровня ХС ЛПНП 4,9-5,6 ммоль/л
для лиц в возрасте 60 лет и старше. Фактически одно-
значно можно было говорить о диагнозе СГХС у наших
пациентов в возрасте 40-59 лет, начиная с уровня ХС

ХС ЛПНП (ммоль/л) ОШ 95% ДИ р

6 4,04 1,11-14,68 0,03

6,5 4,47 1,58-12,62 0,005

7 3,78 1,42-10,08 0,008

8 2,53 0,91-7,02 0,07

8,5 3,28 0,95-11,32 0,06

6 4,04 1,11-14,68 0,03

ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности, ОШ – отношение шансов, 
ДИ – доверительный интервал

Table 5. The odds ratio for the presence of the LDL recep-

tor gene mutations in patients with different LDL

levels 

Таблица 5. Отношение шансов наличия мутаций рецеп-

тора ЛПНП у пациентов с различными значе-

ниями ХС ЛПНП

Figure 1. Distribution of LDL levels in patients with a mutation of the LDL-receptor and without it
LDL - low-density lipoprotein cholesterol

Рисунок 1. Распределение значений ХС ЛПНП среди носителей мутаций рецептора ЛПНП и без таковой
ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности
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Figure 2. Scale characteristic LDL levels in patients with familial hypercholesterolemia and their family members of all ages

Рисунок 2. Шкала характеристических значений ХС ЛПНП у пациентов с семейной гиперхолестеринемией и их род-

ственников разного возраста

- norm/исключительно норма - norm or possible FHC/норма или возможная СГХС

- only possible FHC/исключительно возможная СГХС - probable or determined FHC/вероятная или определенная СГХС

- only determined FHC/исключительно определенная СГХС FHC - familial hypercholesterolemia; СГХС – семейная гиперхолестеринемия

Probands/Пробанды
Age, years/Возраст, лет

<40 40-60 ≥60
8,3 8,3 8,3
8,2 8,2 8,2
8,1 8,1 8,1
8,0 8,0 8,0
7,9 7,9 7,9
7,8 7,8 7,8
7,7 7,7 7,7
7,6 7,6 7,6
7,5 7,5 7,5
7,4 7,4 7,4
7,3 7,3 7,3
7,2 7,2 7,2
7,1 7,1 7,1
7,0 7,0 7,0
6,9 6,9 6,9
6,8 6,8 6,8
6,7 6,7 6,7
6,6 6,6 6,6
6,5 6,5 6,5
6,4 6,4 6,4
6,3 6,3 6,3
6,2 6,2 6,2
6,1 6,1 6,1
6,0 6,0 6,0
5,9 5,9 5,9
5,8 5,8 5,8
5,7 5,7 5,7
5,6 5,6 5,6
5,5 5,5 5,5
5,4 5,4 5,4
5,3 5,3 5,3
5,2 5,2 5,2
5,1 5,1 5,1
5,0 5,0 5,0
4,9 4,9 4,9
4,8 4,8 4,8
4,7 4,7 4,7
4,6 4,6 4,6
4,5 4,5 4,5
4,4 4,4 4,4
4,3 4,3 4,3
4,2 4,2 4,2
4,1 4,1 4,1
4,0 4,0 4,0
3,9 3,9 3,9
3,8 3,8 3,8
3,7 3,7 3,7
3,6 3,6 3,6
3,5 3,5 3,5

Relatives/Родственники
Age, years/Возраст, лет

<40 40-60 ≥60
8,3 8,3 8,3
8,2 8,2 8,2
8,1 8,1 8,1
8,0 8,0 8,0
7,9 7,9 7,9
7,8 7,8 7,8
7,7 7,7 7,7
7,6 7,6 7,6
7,5 7,5 7,5
7,4 7,4 7,4
7,3 7,3 7,3
7,2 7,2 7,2
7,1 7,1 7,1
7,0 7,0 7,0
6,9 6,9 6,9
6,8 6,8 6,8
6,7 6,7 6,7
6,6 6,6 6,6
6,5 6,5 6,5
6,4 6,4 6,4
6,3 6,3 6,3
6,2 6,2 6,2
6,1 6,1 6,1
6,0 6,0 6,0
5,9 5,9 5,9
5,8 5,8 5,8
5,7 5,7 5,7
5,6 5,6 5,6
5,5 5,5 5,5
5,4 5,4 5,4
5,3 5,3 5,3
5,2 5,2 5,2
5,1 5,1 5,1
5,0 5,0 5,0
4,9 4,9 4,9
4,8 4,8 4,8
4,7 4,7 4,7
4,6 4,6 4,6
4,5 4,5 4,5
4,4 4,4 4,4
4,3 4,3 4,3
4,2 4,2 4,2
4,1 4,1 4,1
4,0 4,0 4,0
3,9 3,9 3,9
3,8 3,8 3,8
3,7 3,7 3,7
3,6 3,6 3,6
3,5 3,5 3,5

ЛПНП 4,9 ммоль/л, а у пациентов старше 60 лет – на-
чиная с уровня 5,6 ммоль/л. Конечно, вторичная дис-
липидемия также может характеризоваться и более
значительными уровнями ХС ЛПНП, но это уже более
редкие случаи. 

Показатели ХС ЛПНП у пробандов в возрасте до 40
лет характеризовались схожими диапазонами нормы
и диапазоном сочетания нормы и возможной СГХС по
сравнению с индексными пациентами. При более низ-
ком уровне ХС ЛПНП (4,8 ммоль) по сравнению с 5,7
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ммоль/л выявлялись пациенты с вероятной СГХС и с
определенной СГХС (6 ммоль/ по сравнению с 7,5
ммоль/л у индексных пациентов). У родственников в
возрасте 40-59 лет показатели ХС ЛПНП по сравнению
с индексными пациентами характеризовались более

низкой границей «зоны перекрытия» – 4,2 ммоль/л по
сравнению с 4,5 ммоль/л у пациентов. При более низ-
ком уровне ХС ЛПНП (7,6 ммоль/л) диагностировалась
определенная СГХС по сравнению с пациентами (8,3
ммоль/л). У родственников старше 60 лет наблюдались

Figure 3. Scale characteristic LDL levels in patients with familial hypercholesterolemia, depending on the age and sex of patients 

Рисунок 3. Шкала характеристических значений ХС ЛПНП у пациентов с СГХС в зависимости от возраста и пола 

пациентов

- norm/исключительно норма - norm or possible FHC/норма или возможная СГХС

- only possible FHC/исключительно возможная СГХС - probable or determined FHC/вероятная или определенная СГХС

- only determined FHC/исключительно определенная СГХС FHC - familial hypercholesterolemia; СГХС – семейная гиперхолестеринемия

Women/Женщины
Age, years/Возраст, лет

<40 40-60 ≥60
8,3 8,3 8,3
8,2 8,2 8,2
8,1 8,1 8,1
8,0 8,0 8,0
7,9 7,9 7,9
7,8 7,8 7,8
7,7 7,7 7,7
7,6 7,6 7,6
7,5 7,5 7,5
7,4 7,4 7,4
7,3 7,3 7,3
7,2 7,2 7,2
7,1 7,1 7,1
7,0 7,0 7,0
6,9 6,9 6,9
6,8 6,8 6,8
6,7 6,7 6,7
6,6 6,6 6,6
6,5 6,5 6,5
6,4 6,4 6,4
6,3 6,3 6,3
6,2 6,2 6,2
6,1 6,1 6,1
6,0 6,0 6,0
5,9 5,9 5,9
5,8 5,8 5,8
5,7 5,7 5,7
5,6 5,6 5,6
5,5 5,5 5,5
5,4 5,4 5,4
5,3 5,3 5,3
5,2 5,2 5,2
5,1 5,1 5,1
5,0 5,0 5,0
4,9 4,9 4,9
4,8 4,8 4,8
4,7 4,7 4,7
4,6 4,6 4,6
4,5 4,5 4,5
4,4 4,4 4,4
4,3 4,3 4,3
4,2 4,2 4,2
4,1 4,1 4,1
4,0 4,0 4,0
3,9 3,9 3,9
3,8 3,8 3,8
3,7 3,7 3,7
3,6 3,6 3,6
3,5 3,5 3,5

Men/Мужчины
Age, years/Возраст, лет

<40 40-60 ≥60
8,3 8,3 8,3
8,2 8,2 8,2
8,1 8,1 8,1
8,0 8,0 8,0
7,9 7,9 7,9
7,8 7,8 7,8
7,7 7,7 7,7
7,6 7,6 7,6
7,5 7,5 7,5
7,4 7,4 7,4
7,3 7,3 7,3
7,2 7,2 7,2
7,1 7,1 7,1
7,0 7,0 7,0
6,9 6,9 6,9
6,8 6,8 6,8
6,7 6,7 6,7
6,6 6,6 6,6
6,5 6,5 6,5
6,4 6,4 6,4
6,3 6,3 6,3
6,2 6,2 6,2
6,1 6,1 6,1
6,0 6,0 6,0
5,9 5,9 5,9
5,8 5,8 5,8
5,7 5,7 5,7
5,6 5,6 5,6
5,5 5,5 5,5
5,4 5,4 5,4
5,3 5,3 5,3
5,2 5,2 5,2
5,1 5,1 5,1
5,0 5,0 5,0
4,9 4,9 4,9
4,8 4,8 4,8
4,7 4,7 4,7
4,6 4,6 4,6
4,5 4,5 4,5
4,4 4,4 4,4
4,3 4,3 4,3
4,2 4,2 4,2
4,1 4,1 4,1
4,0 4,0 4,0
3,9 3,9 3,9
3,8 3,8 3,8
3,7 3,7 3,7
3,6 3,6 3,6
3,5 3,5 3,5
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схожие показатели ХС ЛПНП, определенная СГХС ди-
агностировалась при более низком уровне - 5,9
ммоль/л по сравнению с пациентами – 8,3 ммоль/л. 

Уровни ЛПНП наших пациентов с возможной, ве-
роятной, определенной СГХС у лиц разного пола пред-
ставлена в виде шкалы (рис. 3).

Как видно из представленной шкалы, у мужчин до
40 лет уровень ХС ЛПНП, до которого распространяется
диапазон нормы, в нашей группе контроля был выше,
и составил 4,2 ммоль/л по сравнению с женщинами (3,7
ммоль/л), однако у женщин больше диапазон пере-
крытия уровней ХС ЛПНП, который характерен как для
нормы, так и для возможной СГХС (3,8-4,6 ммоль/л).
У лиц в возрасте 40-60 лет зона перекрытия, вклю-
чающая вторичную гиперхолестеринемию, была более
выражена у мужчин, и составляла 4,3-5,2 ммоль/л, в
то время как у женщин – 4,5-4,6 ммоль/л. У лиц стар-
ше 60 лет значимых различий по группам СГХС (меж-
ду мужчинами и женщинами) не было. 

Необходимы дальнейшие исследования для соз-
дания базы данных показателей ХС ЛПНП у пациентов
с СГХС в России, что позволит определиться с наибо-
лее рациональной системой скрининга пациентов с СГХС
и применяемых диагностических значений уровня 
ХС ЛПНП у разных категорий лиц. 

Обсуждение 
Ранняя диагностика СГХС является очень важной, по-

скольку это заболевание характеризуется развитием ате-
росклеротического процесса, зачастую в молодом воз-
расте. В то же время своевременно начатое лечение поз-
воляет остановить прогрессирование заболевания и при-
близить показатели продолжительности жизни паци-
ентов с СГХС к общепопуляционным [2, 4]. Показате-
ли липидного обмена подчиняются генетическому
контролю, в связи с чем такие заболевания, как СГХС
могут иметь этнические различия [5]. 

В большинстве существующих шкал для диагностики
СГХС в качестве «отправного пункта» заложены так на-
зываемые «отрезные уровни» ХС ЛПНП. С применением
этих уровней также связано и использование каскадного
скрининга [8, 9]. В ряде случаев это приводит к ограни-
ченности данной стратегии, поскольку может наблю-
даться перекрытие отрезных уровней ХС ЛПНП между
носителями мутации рецептора ЛПНП и непораженными
родственниками. Величина этого перекрытия может от-
личаться в разных этнических группах. Так, напри-
мер, для Нидерландов характерно значительное пе-
рекрытие этих уровней, в то время как в Японии оно ми-
нимально [9, 10]. Это различие в перекрытиях уровней
может установить чувствительность отрезного уровня
ХС ЛПНП в диагностике СГХС в стране, и может быть свя-
зано c тяжестью мутаций рецептора ЛПНП, преобла-
дающих в данном регионе. Использование отрезного

уровня ХС ЛПНП может хорошо работать для выявле-
ния пациентов с СГХС в одних странах (прежде всего
в тех, где присутствуют одна или несколько тяжелых му-
таций, общих для большинства населения – Финлян-
дия, Южная Африка), и не работать в других, для ко-
торых характерно генетическое многообразие [5, 11-
13]. Поэтому возможность применения конкретного
уровня ХС ЛПНП в качестве отрезной точки и наиболее
эффективная стратегия скрининга СГХС могут отличаться
в разных странах. 

Важный вопрос, который также обсуждается сего-
дня – какова роль генетического метода при постановке
диагноза СГХС. Прежде всего – это проведение кас-
кадного скрининга и подтверждение диагноза СГХС у
родственников. 

Однако было показано, что концентрация ХС ЛПНП
отличается у носителей и неносителей мутации рецеп-
тора ЛПНП среди пациентов с СГХС. При этом уровень
ХС ЛПНП, выше которого увеличивается число пациентов
с мутациями рецептора ЛПНП, имеет этнические раз-
личия и отличается в различных популяциях. Так, в За-
падной Австрии уровень ХС ЛПНП 5,9 ммоль/л пред-
сказывает наличие патогенной мутации у индексного па-
циента с максимальной чувствительностью и специ-
фичностью, в то же время у пациентов с СГХС из 
Бразилии этот уровень составляет 6,5 ммоль/л [2]. 
В нашем исследовании частота мутаций у пациентов с
ХС ЛПНП более 6,5 ммоль/л почти в 3 раза выше, чем
у пациентов с ХС ЛПНП менее 6,5 ммоль/л. В данной
точке ОР=3,4 (1,4; 8,1), величина статистически значи-
ма, р=0,006.

При анализе гендерных особенностей характери-
стических интервалов показателей ХС ЛПНП у пациентов
с определенной СГХС были выявлены сходные осо-
бенности с динамикой гендерных показателей обще-
го холестерина у лиц без СГХС, которые оценивались
в российской популяции [14]. Распределение значений
холестерина по возрасту и полу демонстрировало ха-
рактерные возрастные тренды для мужчин (возраста-
ние с плато к возрасту 45 лет с последующим некото-
рым снижением после 60 лет) и женщин (плавное воз-
растание уровня холестерина с возрастом). 

В большинстве шкал, используемых на сегодняшний
день для диагностики СГХС, применяются возраст-
ассоциированные уровни ХС ЛПНП, однако эти пока-
затели могут также отличаться в различных этнических
группах. В связи с этим необходимо создание нацио-
нальной базы данных уровней ХС ЛПНП и, возможно,
других показателей липидного спектра у пациентов с
СГХС. 

Заключение 
Таким образом, нами получены характеристические

интервалы уровней холестерина ЛПНП для пациентов
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с гетерозиготной СГХС из России. Нами также проана-
лизирована частота мутации рецептора ЛПНП в рос-
сийской популяции в зависимости от уровня холесте-
рина ЛПНП (при уровне ХС ЛПНП более 6,5 ммоль/л
частота выявления мутации рецептора ЛПНП повыша-
ется в 3 раза). 

Ограничения. Наше исследование носит пилотный
описательный характер и обладает возможными
ограничениями обсервационных экологических ис-
следований, проводимых в клинических условиях
ограниченной популяции. Малая частота встречаемо-
сти изучаемых признаков не позволяет вывести иссле-
дование по данной проблематике на уровень рандо-
мизированного клинического испытания, но получен-
ные пилотные результаты позволяют сформулировать
гипотезы, которые в дальнейшем необходимо под-
твердить или опровергнуть.

В предложенных шкалах молодые пациенты в связи
с малочисленностью выборки объединены в группу
«до 40 лет». Следует отметить, что полученный резуль-
тат отражает не только особенности конкретной выбор-

ки пациентов, но и особенности популяции пациентов
с гетерозиготной СГХС в целом: молодых пациентов вы-
является очень мало, несмотря на проведение каскадного
скрининга в ряде семей, что может свидетельствовать о
необходимом исследовании на перспективу – иссле-
дование популяции младше 20 лет отдельно и более де-
тально, особенно в педиатрической практике. 

Наше исследование не претендует на окончательность
выводов и устойчивость границ найденных интервалов,
но позволяет сделать это в первом приближении, 
чтобы, по мере накопления новых данных, уточнять и
совершенствовать их.
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