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Выявление пациентов с семейной гиперхолестеринемией 
в российской популяции на примере Москвы 
и Московской области
Игорь Владимирович Сергиенко, Алексей Аркадьевич Аншелес*
Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии 
Россия, 121552, Москва, 3-я Черепковская ул., 15а

Цель. Оценить распространенность семейной гиперхолестеринемии (СГХС) в выборке пациентов Москвы и Московской области с гипер-
холестеринемией (ГХС) на основании показателей липидного спектра, а также инструментальных методов обследования.
Материал и методы. В исследование включены две выборки пациентов старше 18 лет с уровнем общего холестерина (ОХС) ≥7,5 ммоль/л
и/или холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) ≥4,9 ммоль/л. Пациенты первой выборки (n=60) включены с целью опре-
деления частоты вторичных гиперлипидемий при впервые выявленной ГХС с измерением уровня гормонов щитовидной железы, глюкозы
и гликированного гемоглобина (HbA1c). У пациентов второй выборки (n=432) в рамках Российского регистра СГХС (РоСГХС) изучалась фар-
макотерапия, липидный профиль, расчет вероятности диагноза СГХС по критериям Голландских липидных клиник и Британским критериям
(S. Broom), дуплексное сканирование сонных артерий, перфузионная однофотонная эмиссионная компьютерная томография с нагрузочной
пробой.
Результаты. Частота встречаемости вторичных дислипидемий, обусловленных сахарным диабетом или гипотиреозом у пациентов с выра-
женной ГХС, составила 18,3%. В структуре гиполипидемической терапии у лиц с выраженной ГХС преобладает монотерапия аторвастати-
ном (34,2%) или розувастатином (31,8%), комбинированная терапия статинами с другими гиполипидемическими препаратами (24,4%).
Частота определенной СГХС по Голландским диагностическим критериям в исследуемой выборке пациентов с ГХС составила 15,3%, возможной
– 18,1%. Пациенты с определенным диагнозом СГХС имели более высокий уровень ОХС (p<0,001), ХС ЛПНП (p<0,001), пропротеиновой
конвертазы субтилизин-кексинового типа 9 (p<0,001), более низкий уровень холестерина липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП; p=0,02)
и триглицеридов (p<0,001), при этом уровни ХС ЛПВП отличаются только в группе пациентов, находящихся на гиполипидемической тера-
пии. Пациенты с ГХС, находящиеся на гиполипидемической терапии, имели более высокие значения суммарного процента стенозов, чис-
ла атеросклеротических бляшек, толщину комплекса интима-медиа (p<0,001). Пациенты на гиполипидемической терапии с определенным
и возможным диагнозом СГХС имеют статистически значимо худшие значения показателей дуплексного сканирования. Последние имеют пря-
мые связи с возрастом у обеих терапевтических групп и со значением ОХС в анамнезе в группе пациентов на гиполипидемической терапии
(p<0,01). У пациентов с ГХС и установленной ишемической болезнью сердца выявлена более высокая частота положительной нагрузочной
пробы, более высокие значения показателей неоднородности и тяжести нарушений перфузии миокарда левого желудочка.
Заключение. Пациенты с выраженной ГХС и подозрением на СГХС в исследуемом регионе характеризуются удовлетворительной инфор-
мированностью, но низкой приверженностью к терапии, которая, к тому же, крайне редко оказывается достаточной для достижения целе-
вых значений ХС ЛПНП и снижения риска сердечно-сосудистых осложнений. Это приводит к ранним проявлениям атеросклероза, включая
характерные прогрессирующие нарушения кровоснабжения миокарда. Несмотря на проводимую работу по первичной профилактике, це-
лесообразно рекомендовать направление таких пациентов в специализированные клиники для получения более квалифицированных кон-
сультаций и подбора оптимальной гиполипидемической терапии с обязательным дальнейшим контролем ее эффективности.

Ключевые слова: семейная гиперхолестеринемия, атеросклероз, профилактика, гиполипидемическая терапия, дуплексное сканирование,
однофотонная эмиссионная томография, перфузия миокарда.
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Aim. To estimate the prevalence of familial hypercholesterolemia (FH) in a sample of Moscow city and Moscow region patients with hypercholesterolemia
(HCh) based on lipid spectrum and instrumental methods.
Material and methods. The study included two samples of patients (age >18 years), with total cholesterol (TCh) level ≥7.5 mmol/l and/or low-den-
sity lipoprotein (LDL) cholesterol level ≥4.9 mmol/l. First sample (n=60) was included to determine secondary hyperlipidemia frequency in newly di-
agnosed HCh, with measurement of thyroid hormone, glucose and glycated hemoglobin (HbA1c) levels. Patients of the second sample (n=432) from
Russian registry of FH (RuFH) were studied by drug therapy assessment, lipid profile measurements, calculation of FH probability according to Dutch
and British criteria, carotids duplex scanning (CDS), cardiac perfusion single-photon emission computed tomography (SPECT/CT) using rest/stress pro-
tocol.
Results. The incidence of secondary dyslipidemia due to diabetes or hypothyroidism in patients with severe HCh was 18.3%. Monotherapy with ator-
vastatin (34.2%) or rosuvastatin (31.8%), combined therapy with statins and other lipid-lowering drugs (24.4%) prevails in the structure of lipid-
lowering therapy in patients with severe HCh. The frequency of "definite" FH according to Dutch criteria in HCh patients was 15.3%, "probable" – 18.1%.
Patients with definite FH diagnosis showed higher level of TCh (p<0.001), LDL cholesterol (p<0.001), proprotein convertase subtilisin/kexin type 
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Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) является
наследственным заболеванием, вызываемым генети-
ческими мутациями. Они приводят к стойкому повы-
шению липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП),
что сопровождается 20-ти кратным увеличением
риска развития ишемической болезни сердца. СГХС –
относительно распространенное наследственное на-
рушение метаболизма липопротеидов в общей по-
пуляции (распространенность гетерозиготной СГХС –
1:300-500, гомозиготной СГХС – 1:1 млн.) [1].

Истинное количество больных СГХС в России не-
известно, поскольку отсутствуют программы для скри-
нинга данных пациентов. Оценка распространенности
данного заболевания в РФ в настоящее время базиру-
ется на результатах эпидемиологических исследова-
ний, проведенных в других странах, где существуют
национальные регистры больных СГХС. Благодаря
этим регистрам достигнуты результаты по раннему вы-
явлению этой категории пациентов. Общепринятыми
считаются критерии Голландской сети клиник по лече-
нию липидных нарушений (Dutch Lipid Clinic Network),
регистр Саймона Брума (Simon Broome Register), а
также MEDPED.

Важно подчеркнуть, что СГХС – это заболевание с
известными и эффективными методами лечения.
Больные нуждаются в приеме лекарственных препа-
ратов, корригирующих нарушения липидного обмена
(статины, секвестранты желчных кислот, ингибиторы
абсорбции холестерина). Создание регистров позво-
лит оптимизировать выявление больных с СГХС, улуч-
шить информированность больных о своем
заболевании, повысить эффективность лечения и

значимо снизить риск сердечно-сосудистых осложне-
ний (ССО) [2].

Высокий риск возникновения ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) у этих пациентов диктует необхо-
димость использования наиболее чувствительных
методов выявления ранних нарушений кровоснабже-
ния миокарда, вызванных атеросклеротическими на-
рушениями микроциркуляции. В этом плане
незаменимым остается метод перфузионной сцинти-
графии и однофотонной эмиссионной компьютерной
томографии (ОЭКТ) миокарда с 99mTc-МИБИ, по-
скольку данный радиофармпрепарат (РФП) проникает
через мембрану интактных кардиомиоцитов и удер-
живается в митохондриях [3]. Это позволяет визуали-
зировать клеточную перфузию миокарда с
возможностью оценки тяжести преходящей ишемии
миокарда, обусловленной как коронарогенными, так
и некоронарогенными причинами [4].

Таким образом, целью нашего исследования стало
изучения возможностей лабораторных и клинико-ин-
струментальных методов исследования для выявле-
ния больных с семейной гиперхолестеринемией в
рамках Москвы и Московской области. В задачи ис-
следования была включена оценка частоты встречае-
мости СГХС и вторичных дислипидемий
(обусловленных сахарным диабетом, гипотиреозом),
выраженности атеросклероза сонных артерий, данных
о перфузии миокарда левого желудочка по данным
ОЭКТ, структуры гиполипидемической терапии у па-
циентов с выраженной гиперхолестеринемией и раз-
личной вероятностью диагноза СГХС.
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9 (p<0.001), lower high-density lipoprotein (HDL; p=0.02), and triglycerides (p<0.001). At that HDL cholesterol levels differed only in patients treat-
ed with lipid-lowering drugs. Patients with lipid-lowering therapy had significantly higher values of total stenosis percent, the number of plaques, in-
tima-media complex thickness (p<0.001). Patients with lipid-lowering therapy with a definite and probable FH diagnosis had significantly worse val-
ues of CDS parameters. CDS parameters correlated with age in both therapeutic groups, and with maximal TCh levels in history in lipid-lowering ther-
apy group (p<0.01). Patients with HCh and established ischemic heart disease showed higher frequency of positive exercise test result, higher values
of left ventricle myocardial perfusion heterogeneity and defect severity parameters according to SPECT.
Conclusion. Patients with severe HCh and suspected FH in Moscow city and region demonstrate satisfactory awareness, but low adherence to thera-
py, which is also extremely rarely sufficient to achieve target LDL levels and reduce coronary risks. This leads to early manifestations of atherosclerosis,
including characteristic progressive impairments of myocardial perfusion. Despite the ongoing work on primary prevention, it is advisable to recom-
mend sending such patients to specialized clinics for more qualified consultations and selection of optimal lipid-lowering therapy with mandatory fur-
ther monitoring of its effectiveness.

Keywords: familial hypercholesterolemia, atherosclerosis, prevention, lipid-lowering therapy, duplex scanning, single-photon emission tomography,
myocardial perfusion.
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Материал и методы
В исследование включены две выборки пациентов

в возрасте старше 18 лет с уровнем общего холесте-
рина (ОХС)≥7,5 ммоль/л и/или ХС ЛПНП≥4,9
ммоль/л. Отбор пациентов проводился на основании
показателей липидного спектра по базам данных ла-
бораторий Инвитро г. Москвы и Московской области
с последующим включением в Российский регистр се-
мейной гиперхолестеринемии (РоСГХС).

Пациенты первой выборки (n=60), из них 26 муж-
чин (43,3%), были включены в исследование с целью
определения частоты вторичных гиперлипидемий у
пациентов с впервые выявленной ГХС. У данных па-
циентов в расчеты были включены уровни тиреотроп-
ного гормона (ТТГ), глюкозы и гликированного
гемоглобина (HbA1c). Поскольку пациенты с вторичной
гиперлипидемией не могли быть включены в регистр
РоСГХС (согласно его критериям исключения), их
набор и обследование было проведено обособленно
в ГБУ «Клинико-диагностический центр №4» 
г. Москвы. Средний возраст пациентов данной вы-
борки составил 57±13 лет, максимальный уровень
ОХС в анамнезе – 8,8 (7,7-10,1) ммоль/л. 

Пациенты второй выборки (n=432) были обсле-
дованы в ФГБУ РКНПК МЗ РФ, и после подписания ин-
формированного согласия включены в регистр
РоСГХС. Всем пациентам был выполнен сбор анам-
неза, оценка факторов риска, сопутствующих заболе-
ваний, в рамках основного визита был выполнен сбор
данных о медикаментозной терапии, проведено по-
вторное измерение показателей липидного профиля
по стандартным протоколам, расчет риска ССО по
шкале SCORE (в случае ее применимости), расчет ве-
роятности диагноза СГХС по критериям Голландских
липидных клиник и британским критериям (S. Broom)
[5]. Уровень PCSK9 в плазме крови измеряли методом
иммуноферментного анализа с использованием тест-
системы «Human Proprotein Convertase 9/PCSK9 Im-
munoassay» (R&D Systems, USA), результаты
фиксировались на микропланшетном ридере SUNRISE
(Tecan, Австрия). У 417 пациентов (96,5%) выпол-
нено дуплексное сканирование сонных артерий. В об-
работку была включена информация о количестве
атеросклеротических бляшек (АСБ) и сумме процент-
ных значений стенозов общих, внутренних и бифур-
каций сонных артерий. У большинства обследуемых
(n=386) была измерена толщина комплекса интима-
медиа (ТИМ), при этом в расчеты было включено
среднее арифметическое значение ТИМ справа и
слева (ТИМср). 

Перфузионная однофотонная эмиссионная ком-
пьютерная томография с 99mТс-МИБИ по протоколу
покой/нагрузка проводилась у двух групп пациентов.
Целью проведения ОЭКТ миокарда у пациентов

группы 1 была оценка тяжести стабильных и преходя-
щих нарушений перфузии, оценка характера и рас-
пространенности преходящей ишемии миокарда ЛЖ у
пациентов с ГХС и документированным диагнозом
ИБС. Целью проведения ОЭКТ миокарда у пациентов
группы 2 была оценка изолированного влияния ги-
перхолестеринемии на клеточную перфузию мио-
карда. В данную подгруппу вошли 36 асимптомных
пациентов, у которых были исключены какие-либо
другие факторы, способные повлиять на перфузию
миокарда. Оценка результатов ОЭКТ миокарда
включала расчет количественных показателей нерав-
номерности и тяжести нарушений перфузии ЛЖ 
(σhet и σsev).

Статистический анализ результатов исследования
выполнен с помощью программного пакета SPSS 23
(IBM, США). Данные представлены в виде M±σ или
Me (Q1-Q3). Учитывая наличие четырех групп веро-
ятности диагноза СГХС и наличия дополнительных
факторов (в частности, влияния терапевтического
фона), в расчетах применена общая линейная модель
(GLM), включающая методы дисперсионного
(ANOVA) анализа с последующим post-hoc-анализом
по Шеффе. При сравнении категориальных данных
использовался критерий χ2, корреляционный анализ
проводился по Пирсону. При уровне значимости
p<0,05 межгрупповые различия трактовались как ста-
тистически значимые, 0,05<p<0,1 – как тенденция.

Результаты и обсуждение
В группе пациентов, обследуемых вне регистра

РоСГХС (n=60), уровень HbA1c составил 5,8±0,9%,
при этом значение ≥6,5% выявлено у 7 (11,7%) па-
циентов (2 мужчин и 5 женщин), уровень глюкозы –
5,4±0,5 ммоль/л. Уровень ТТГ составил 2,54±0,98
мМЕ/л, при этом его значение >4,0 мМЕ/л выявлено
у 6 (10%) пациентов. Из них у 4 (6,7%, 1 мужчина и
3 женщины) пациентов уровень ТТГ превышал 1,5
верхней границы нормы (6,0 мМЕ/л). Таким образом,
вторичная гиперлипидемия заподозрена у 11 паци-
ентов из 60 (18,3%). После медикаментозной кор-
рекции уровня глюкозы и ТТГ липидный профиль был
измерен повторно. Медиана ОХС составила 6,4 [5,1-
6,9] ммоль/л, максимальное значение не превышало
7,5 ммоль/л, что указывало на вторичный характер
гиперлипидемии у этих пациентов. Обследование
данной подгруппы подтвердило, что набор пациентов
в российский регистр РоСГХС проводился с исключе-
нием вторичной гиперлипидемии, и в данный регистр
не попали пациенты с выраженным гипотиреозом и
декомпенсированным сахарным диабетом.

В группе пациентов, включенных в регистр РоСГХС
(n=432), утолщение ахиллового сухожилия отмеча-
лось у 37 (8,6%) пациентов, среди их родственников
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– в 3,5% случаев. У 77 (17,8%) пациентов ГХС была
диагностирована впервые. 

В регистр включались пациенты с различным тера-
певтическим фоном. Из 432 пациентов 280 (64,8%)
не находились на гиполипидемической терапии, при
том, что 223 (79,4%) из них знали о наличии у себя
ГХС. Более того, из 84 пациентов с документирован-
ной ИБС на гиполипидемической терапии находились
лишь 65 (77,3%). Средние значения уровня ОХС при
измерении на основном визите составили 8,2 (7,7-
9,0) ммоль/л, ХС ЛПНП – 5,9 (5,4-6,8) ммоль/л. При
этом в группах пациентов, находящихся и не находя-
щихся на гиполипидемической терапии, эти значения
не различались (p=0,94 и p=0,40, соответственно).
Это связано с тем, что в группе пациентов, находя-
щихся на гиполипидемической терапии, были стати-
стически значимо более высокие уровни ОХС в
анамнезе (p<0,001).

Из 152 пациентов, находящихся на гиполипиде-
мической терапии, 147 (96,7%) принимали статины,
в том числе, 36 (24,4%) – в комбинации с другими
гиполипидемическими препаратами. Структура гипо-
липидемической терапии в данной группе пациентов
приведена на рис. 1. При этом, несмотря на назначе-

ние гиполипидемических препаратов, уровень ОХС на
основном визите <7,5 ммоль/л отмечался лишь у 31
(20,4%), <5,0 ммоль/л – у 15 (9,9%) пациентов. Это
может свидетельствовать о том, что при относительно
хорошей информированности пациентов о наличии
ГХС, их приверженность к гиполипидемической тера-
пии является низкой, за исключением небольшой
группы пациентов с наиболее тяжелой ГХС. Также это
означает, что пациенты, находящиеся и не находя-
щиеся на гиполипидемической терапии, представляют
собой две группы, сильно различающиеся по клини-
ческому состоянию и ведению, что требует раздель-
ного подхода к анализу их клинических и
инструментальных данных, полученных на основном
визите.

Определенный диагноз СГХС, согласно критериям
Голландских липидных клиник, был установлен у 66
(15,3%) пациентов (рис. 2). Результаты по Голланд-
ской и Британской шкалам в целом демонстрировали
достаточную согласованность. Большинство расхож-
дений, по-видимому, можно связать с тем, что по Гол-
ландским критериям имеется 4 градации вероятности
диагноза СГХС, в то время как по Британским – только
3 [6]. Однако были выявлены и диаметрально проти-

Statins + Ezetimibe  /  Статины+Эзетимиб

Statins + Fibrates /  Статины+фибраты

Statins + Other  /  Статины+Другое

Statins + Ezetimibe + Other /  Статины+Эзетимиб+Другое

Ezetimibe + Fibrates  /  Эзетимиб+Фибраты

Fibrate monotherapy  /  Монотерапия фибратами

Ezetimibe monotherapy  /  Монотерапия эзетимибом

Niacin monotherapy  /  Монотерапия ниацином

Other /  Другое

Statin monotherapy / Монотерапия статинами
Rosuvastatin  /  Розувастатин

Simvastatin  /  Симвастатин

Lovastatin  /  Ловастатин

Atorvastatin  / Аторвастатин

15.1

43.5

8.2

1.4

1.3
2 5.3

73

46.9

Figure 1. Structure of lipid-lowering therapy in patients with hypercholesterolemia

Рисунок 1. Структура гиполипидемической терапии у пациентов с ГХС



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2018;14(1) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2018;14(1) 81

Family Hypercholesterolemia in the Russian Population
Семейная гиперхолестеринемия в Российской популяции

воположные случаи, которые следует рассмотреть
более подробно. Так, определенный диагноз СГХС по
Голландским критериям и маловероятный по Британ-
ским критериям был отмечен у 4 пациентов. У 3 из них
отмечалось наличие липоидной дуги роговицы в воз-
расте до 45 лет (+4 балла), в том числе у 1 – в сочета-
нии с установленной ранней ИБС (+2 балла), еще у 1
– наличие ЦВБ (+1 балл). В сочетании с высоким
уровнем ХС ЛПНП число баллов Голландской шкалы у
этих пациентов был >8, в то время как ни одного из
пунктов Британских критериев отмечено не было. Об-
ратная ситуация (определенный диагноз СГХС по Бри-
танским критериям и маловероятный по Голландским
критериям) отмечалась у 1 пациента, имевшего тяже-
лый наследственный анамнез и максимальный уро-
вень ОХС 11 ммоль/л, однако не имевшего
персонального анамнеза, стигм, и находящегося на
гиполипидемической терапии (на основном визите
его уровень ОХС был 4,1 ммоль/л, ХС ЛПНП – 2,5
ммоль/л), что дало ему всего 2 балла по Голландской
шкале. Таким образом, можно предположить не-
сколько причин несогласованности данных двух шкал:

1. Отсутствие в Британской шкале таких признаков,
как липоидная дуга роговицы, ИБС, ЦВБ (недооценка
при наличии этих признаков)

2. Применение шкал к пациенту, находящемуся на
терапии, эффективно снижающей уровень ХС ЛПНП
(при этом число баллов Голландской шкалы будет за-
нижено, а Британские критерии формально неприме-
нимы при уровне ХС ЛПНП <4,9 ммоль/л)

3. Отсутствие данных генетического анализа, кото-
рые могли бы уравнять результаты обоих шкал.

Согласно текущим Российским рекомендациям
(2017) для выявления пациентов с СГХС считается
возможным использование Голландских критериев
без генетического анализа [7]. В связи с этим во избе-
жание ошибочной оценки целесообразной видится
оценка вероятности диагноза СГХС с одновременным
использованием обеих шкал.

В рамках данного исследования было установлено,
что пациенты на ГЛ-терапии и без нее представляют
собой клинически различные группы, что требует их
раздельного анализа. В частности, распределение ве-
роятностей диагноза СГХС статистически значимо раз-
личалось в группах пациентов, находящихся и 
не находящихся на гиполипидемической терапии
(табл. 1). 

Как следует из табл. 1, различия между уровнями
ХС ЛПВП и PCSK9 в группах с различной вероятностью
диагноза СГХС отмечался только у пациентов, находя-
щихся на гиполипидемической терапии.

Риск ССО по шкале SCORE был применим у 209
(48%) пациентов, в том числе, у 10 пациентов с уста-
новленным диагнозом СГХС согласно Голландским
критериям, у 23 – с предположительным, у 162 – воз-
можным и у 14 – маловероятным. Средние значения
баллов SCORE составили 2 (1-4), высокий или очень
высокий риск SCORE отмечен у 45 (21,5%) пациен-
тов. При этом статистически значимых различий по
бальной оценке SCORE в указанных группах выявлено
не было (p=0,59). Это указывает на необходимость с
осторожностью использовать шкалу SCORE примени-
тельно к пациентам с ГХС и отсутствием ИБС (и других
состояний, при которых априори устанавливается вы-
сокий или очень высокий риск ССО).

Результаты дуплексного сканирования сонных ар-
терий приведены в табл. 2. Статистически значимые
различия показателей дуплексного сканирования при
различной вероятности СГХС отмечались только у па-
циентов, находящихся на гиполипидемической тера-
пии.

Несмотря на то, что все исследуемые показатели
дуплексного сканирования были достоверно хуже у
пациентов с более высокой вероятностью СГХС, их
связей с показателями липидного профиля на основ-
ном визите выявлено не было, как в целом, так и раз-
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Рисунок 2. Структура вероятности диагноза СГХС со-

гласно Голландским критериям, и сопостав-

ление этих данных с результатами по шкале

С. Брума



82 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2018;14(1) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2018;14(1)

Family Hypercholesterolemia in the Russian Population
Семейная гиперхолестеринемия в Российской популяции

дельно у пациентов, находящихся и не находящихся
на гиполипидемической терапии. При этом следует от-
метить несколько более заметную корреляцию 
ХС ЛПВП с суммарным % стенозов сонных артерий

(r=-0,23; p<0,01), числом АСБ (r=-0,22; p<0,01),
ТИМср (r=-0,17; p<0,01). Это можно объяснить тем,
что уровни ОХС и ХС ЛПНП заметно варьировались на
фоне терапии, в то время как уровень ХС ЛПВП на

Диагноз СГХС согласно p*

Голландским критериям 1: Определенный 2: Предположительный 3: Возможный 4: Маловероятный Все ГЛТ+ ГЛТ-

ОХС, ммоль/л 10,7 (8,1- 12,8) 9,0 (8,0-9,7) 8,0 (7,7-8,5) 7,7 (7,5-7,9) <0,001 <0,01 <0,01

ХС ЛПНП, ммоль/л 8,6 (6,1-10,2) 6,9 (6,2-7,4) 5,8 (5,5-6,1) 4,6 (4,2-4,9) <0,001 <0,01 <0,01

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,3±0,4 1,4±0,4 1,5±0,4 1,5±0,6 0,02 <0,01 0,63

ТГ, ммоль/л 1,5 (1,1-2,1) 1,5 (1,0-2,0) 1,6 (1,2-2,3) 3,1 (2,0-4,5) <0,001 <0,01 <0,01

СРБ, мг/дл 0,17 (0,10-0,73) 0,55 (0,17-1,00) 0,60 (0,10-1,30) 0,95 (0,70-1,20) 0,82 0,69 0,94

PCSK9, мг/дл 530,3±251,2 374,1±149,8 355,2±109,1 399,4±85,9 <0,001 <0,005 0,01

Глюкоза, ммоль/л 5,3±0,7 5,4±0,7 5,6±0,8 5,6±0,8 0,13 0,77 0,40

*Общая линейная модель
ОХС – общий холестерин, ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности, ХС ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности, ТГ – триглиериды, 
СРБ – С-реактивный белок, ГЛТ – гиполипидемическая терапия

Table 1. Laboratory indices in patient groups by factors of probability of diagnosis of familial hypercholesterolemia 

and the presence of lipid-lowering therapy

Таблица 1. Лабораторные показатели в группах пациентов по факторам вероятности диагноза СГХС и наличия 

гиполипидемической терапии

Диагноз СГХС согласно p*

Голландским критериям 1: Определенный 2: Предположительный 3: Возможный 4: Маловероятный Все ГЛТ+ ГЛТ-

Суммарный % стенозов СА 110±85 82±74 64±58 20 (0-58) <0,001 <0,001 0,06

Число АСБ 3,8±2,3 3,3±2,4 2,6±1,8 2,1±1,5 <0,001 <0,001 0,40

ТИМср 0,87±0,23 0,74±0,24 0,69±0,17 0,61±0,15 <0,001 <0,001 0,15

*Общая линейная модель
СА – сонная артерия, АСБ – атеросклеротическая бляшка, ТИМ – толщина интима-медиа, ГЛТ – гиполипидемическая терапия

Table 2. Parameters of duplex scanning of carotid arteries in patient groups by factors of probability of diagnosis of familial

hypercholesterolemia and the presence of lipid-lowering therapy

Таблица 2. Показатели дуплексного сканирования сонных артерий в группах пациентов по факторам вероятности

диагноза СГХС и наличия гиполипидемической терапии

Диагноз СГХС согласно Группа 1 (n=32) Группа 1 (n=32)

Голландским критериям 1: Определенный 2: Предположительный 2: Предположительный 3: Возможный p* 
(n=13) (n=19) (n=9) (n=27) (общая модель)

Положительный результат 
нагрузочной пробы 5 (38,5%) 7 (58,3%) 0 (0%) 1 (3,7%) <0,01**

METS 4,4±1,4 4,7±1,3 5,4±1,2 5,8±1,8 0,08

ФВ ЛЖ 59±10 58±11 66±8 68±9 0,15

Rest σsev 23,8±2,6 23,2±3,8 19,9±2,9 19,4±3,6 <0,001

Rest σhet 6,8±0,6 6,6±0,4 6,6±0,8 6,0±0,6 <0,001

*Общая линейная модель, **тест тренд-χ2 для таблицы 4×2
METS - metabolic equivalent task score 
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка

Table 3. Parameters of the loading test and perfusion single-photon emission tomography of the myocardium in patients

with different probability of diagnosis of familial hypercholesterolemia and established ischemic heart disease

(group 1) or without ischemic heart disease (group 2)

Таблица 3. Показатели нагрузочной пробы и перфузионной ОЭКТ миокарда у пациентов с различной вероятностью

диагноза СГХС и установленной ИБС (группа 1) или без ИБС (группа 2)
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Figure 3. Relationship between Rest σsev/σhet and levels of low-density lipoprotein cholesterol in patients 

with hypercholesterolemia

Рисунок 3. Связь Rest σsev/σhet с ХС ЛПНП у пациентов с ГХС 
ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности

ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности

фоне гиполипидемической терапии может изменяться
не в столь значительной мере. При этом выявлены
ожидаемые закономерности между показателями ду-
плексного сканирования и возрастом, а также с мак-
симальным уровнем ОХС в анамнезе. 

Перфузионная ОЭКТ с 99mTc-МИБИ выполнялась
пациентам с ГХС по одному и тому же протоколу, в
покое и после нагрузочной пробы. Однако контингент
пациентов был различным, следовательно, различ-
ными были и задачи проведения данного исследова-
ния. Из 32 пациентов группы 1 (пациенты с ИБС) у 19,
согласно Голландским критериям, был предположи-
тельных диагноз СГХС, у 13 – определенный. Из 36
пациентов группы 2 (асимптомные пациенты без ИБС)
у 27 был возможный диагноз СГЗС, у 9 – предполо-
жительный. Таким образом, сформировалось 4
группы пациентов с выполненной ОЭКТ миокарда.
При визуальном анализе томосцинтиграмм миокарда
ЛЖ у всех пациентов отмечалась визуальная неравно-
мерность перфузии миокарда, более выраженная при
исследовании в покое и у пациентов 1 группы. Досто-
верных признаков преходящей ишемии миокарда ЛЖ
у пациентов 2 группы не выявлялось. В группе 1 чаще
отмечался положительный результат нагрузочной
пробы, а преходящая ишемия трактовалась как досто-
верная у 13 пациентов (40,6%), и являлась в этих слу-
чаях субстратом установленной ИБС. Сравнение
результатов нагрузочной пробы и количественных па-
раметров нарушений перфузии в данных группах при-
ведено в табл. 3.

В группе 2 выполнен корреляционный анализ па-
раметров липидного профиля и неравномерности
перфузии миокарда. Параметры тяжести нарушений
и неоднородности перфузии миокарда по данным
ОЭКТ в покое увеличивались по мере увеличения ве-
роятности диагноза СГХС, и имели прямую корреля-
цию с уровнем ОХС и ХС ЛПНП (рис. 3).

Таким образом, в нашей работе получены данные
о частоте встречаемости вторичных дислипидемий,
обусловленных СД или гипотиреозом у пациентов с
выраженной ГХС, она составила 18,3%. С одной сто-
роны, это значение не столь высоко, с другой – оно
требует исключения вторичной ДЛП у каждого паци-
ента с повышенном уровнем ОХС, особенно, с учетом
того, что такой анализ провести достаточно просто
даже в первичном звене здравоохранения. При вы-
явлении патологии щитовидной железы, сахарного
диабета и других эндокринных заболеваний на пер-
вое место выходит коррекция проявлений этих забо-
леваний. Однако в случае сохранения высокого
уровня ОХС после нормализации уровня глюкозы и
компенсации гипотиреоза необходимо проводить
коррекцию дислипидемии, поскольку нельзя исклю-
чить наличие смешанной патологии. В частности, со-
четание сахарного диабета и высокого уровня ОХС не
позволяет полностью исключить наличие СГХС [8].
Поэтому диагностика и лечение в этих случаях
должны вестись одновременно по двум направле-
ниям: терапия основного заболевания и коррекция
дислипидемии.
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Достаточно обнадеживающие результаты получены
при анализе структуры гиполипидемической терапии
у лиц с выраженной ГХС. Так, чаще всего используются
те статины, с которыми возможно проводить доста-
точно интенсивную гиполипидемическую терапию, а
именно – аторвастатин и розувастатин. Кроме того, от-
мечается достаточно высокая частота использования
комбинированной гиполипидемической терапии, в
частности, статинов в сочетании с эзетимибом. Это об-
надеживающая тенденция, поскольку известно, что
монотерапия статинами позволяет снизить уровень
ОХС максимум на 55%, а это зачастую недостаточно
для достижения целевого уровня ХС ЛПНП, особенно
у пациентов с очень высоким риском [9]. С другой сто-
роны, оказалось, что, несмотря на назначение гипо-
липидемической терапии, пациенты на основном
визите крайне редко демонстрировали достижение
целевого уровня ОХС или хотя бы снижение уровня
ОХС ниже 5 ммоль/л. Это может свидетельствовать о
том, что высокая информированность врачей сочета-
ется с их нежеланием использовать высокие дозы ста-
тинов, или усиливать гиполипидемическую терапию
добавлением второго препарата, а также с низкой
комплаентностью самих пациентов [10, 11]. Эта си-
туация настораживает, поскольку в этом случае и у па-
циентов, и у врачей складывается ложное впечатление
высокой эффективности проводимого лечения, кото-
рое, однако, по факту не снижает риск ССО. Наши дан-
ные позволяют предположить, что статины в общей
клинической практике зачастую назначаются фор-
мальным образом и без должного контроля достиже-
ния целевых уровней ХС ЛПНП как со стороны врача,
так и со стороны пациента, плохо информированного
о рисках осложнений в случае недостижения целевого
уровня ХС ЛПНП, что согласуется с зарубежными дан-
ными [12].

В нашей работе частота установления определен-
ного диагноза СГХС согласно Голландским критериям
составила 15,3%. Это небольшой показатель, свиде-
тельствующий о том, что у большинства пациентов с
выраженной ГХС (уровнем ОХС>7,5 ммоль/л) диаг-
ноз СГХС маловероятен. В основном, наблюдаемую
ГХС можно охарактеризовать как ГХС, имеющую се-
мейный характер. Следует отметить, что деление ве-
роятности СГХС на различные категории как по
Голландским диагностическим критерием, так и по
критериям С. Брума, носит несколько условный ха-
рактер, поскольку положительный результат генетиче-
ского теста автоматически означает определенный
диагноз СГХС [13]. То есть, диагноз СГХС в излишне
большой степени зависит от того, в каком объеме в
конкретном случае врачом были задействованы до-
ступные диагностические возможности. К сожалению,
высокая стоимость генетического теста, его низкая рас-

пространенность, отсутствие баз данных пациентов с
наличием мутаций, в особенности, характерных для
российской популяции, не позволяет в полной степени
использовать данные диагностические критерии [14].

Выявление различий в липидном спектре у паци-
ентов с различной вероятностью СГХС, в том числе,
находящихся и не находящихся на гиполипидемиче-
ской терапии, вполне ожидаемо. Однако наши ре-
зультаты указывают на то, что прием пациентом
гиполипидемических препаратов может ввести врача
в заблуждение в плане как постановки, так и исклю-
чения диагноза СГХС, поскольку параметры липид-
ного спектра могут изменяться на фоне терапии. То
есть, использование критериев вероятности диагноза
СГХС правомочно лишь с данными анализа липидного
профиля, полученного при отсутствии гиполипидеми-
ческой терапии.

Анализ данных дуплексного сканирования у паци-
ентов с ГХС указывает на более выраженные пораже-
ния сонных артерий у пациентов, находящихся на
гиполипидемической терапии, а в рамках этой под-
группы – у лиц с высокой вероятностью диагноза
СГХС. На первый взгляд, в этих результатах имеется
противоречие: пациенты, находящиеся на гиполипи-
демической терапии демонстрируют более значимые
атеросклеротические поражения сонных артерий. Од-
нако это вполне объяснимо, поскольку назначение ги-
полипидемических препаратов зачастую происходит
не при выявлении высокого риска у пациента, а только
лишь при наличии клинических проявлений, в первую
очередь – инфарктов, инсультов, ишемической бо-
лезни сердца, и во вторую очередь – при выявлении
поражения сонных артерий. Лишь при наличии рас-
пространенного атеросклеротического поражения или
большого количества АСБ врач назначает пациенту ги-
полипидемические препараты, а пациент при этом
проявляет большую приверженность к терапии, по-
скольку ему был продемонстрирован осязаемый, по-
нятный ему субстрат атеросклероза [15, 16]. При этом
понятия высокого и очень высокого риска упускаются
из вида и не используются врачом для мотивации па-
циентов. Информированность о том, что за собой вле-
кут данные категории риска у пациентов либо
отсутствует, либо не играет для них роли ввиду отсут-
ствия осязаемого субстрата возникающего заболева-
ния [17].

В рамках данного исследования были выявлены
связи между параметрами дуплексного сканирования
и возрастом пациентов, а также максимальным уров-
нем ОХС в анамнезе. При этом аналогичной зависи-
мости с текущим уровнем ОХС выявлено не было. Это
указывает на то, что прогрессирование атеросклероза
связано не столько с максимально зафиксированным
уровнем ОХС в анамнезе, сколько с временем экспо-
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зиции выраженной ГХС (то есть любого значения ОХС
выше 7,5 ммоль/л) до того, как была начата гиполи-
пидемическая терапия. В рамках регистра не удалось
провести отдельное исследование пациентов с гомо-
зиготной СГХС (и наиболее высоким уровнем ОХС и
ХС ЛПНП), а также пациентов молодого возраста
ввиду их малого количества. Вероятно, в этих группах
могли быть выявлены другие закономерности. Однако
тот факт, что в регистре в основном оказались паци-
енты среднего и пожилого возраста, означает, что
поиск заболеваний, факторов риска, определение ка-
тегории риска в реальной клинической практике про-
изводится только в данных возрастных группах.
Молодые пациенты, к сожалению, выпадают из диаг-
ностического поиска, если у них не происходит какого-
либо клинического события, как правило, первого и
наиболее тяжелого. Из этого следует необходимость
внедрения программы обследования молодых паци-
ентов для исключения у них выраженной ГХС, напри-

мер, в рамках популяционной первичной профилак-
тики [18].

Данные перфузионной ОЭКТ миокарда левого же-
лудочка, проводимой в покое и после нагрузочной
пробы, продемонстрировали, что у пациентов с ГХС и
наличием ИБС выше частота получения положитель-
ного результата нагрузочной пробы, а также более вы-
сокие значения параметров неоднородности и
выраженности дефектов перфузии. Этот результат
ожидаем, поскольку наличие ИБС и предполагает на-
личие значимых дефектов перфузии, в том числе,
стресс-индуцированной ишемии миокарда. В настоя-
щем исследовании было выявлено, что параметры тя-
жести нарушений и неоднородности перфузии
миокарда по данным ОЭКТ в покое увеличиваются по
мере увеличения вероятности диагноза СГХС, и имеют
прямую корреляцию с уровнем ОХС и ХС ЛПНП. При
этом показатель неравномерности перфузии мио-
карда ЛЖ (σhet) у пациентов с предположительным ди-

Figure 4. Variants in the results of perfusion single-photon emission tomography of the myocardium. 
Norm (A): perfusion of myocardium of the left ventricle at rest and after a load is uniform, transient ischemia is not detected. Coro-
nary heart disease due to obstructive lesions of the coronary arteries (B): transient perfusion defects have a focal character and are
correlated in localization with the basin of the coronary arteries. Hypercholesterolemia (C): myocardial perfusion is diffusely uneven,
it can improve in the hyperemia, transient ischemia with a diffuse mosaic pattern, which is interpreted as a violation of blood sup-
ply to the myocardium at the level of microcirculation. Ischemic heart disease in the long-term hypercholesterolemia (D): zones of
unevenness merge and reach the criteria of a reliable defect

Рисунок 4. Варианты результатов перфузионной ОЭКТ миокарда.
В норме (A) перфузия миокарда ЛЖ в покое и после нагрузки равномерна, преходящая ишемия не выявляется. При ИБС,
вызванной обструктивным поражением коронарных артерий (B), преходящие дефекты перфузии имеют очаговый ха-
рактер и соотносятся по локализации с бассейном коронарных артерий. При ГХС (C) перфузия миокарда диффузно не-
равномерна, может улучшаться на фоне гиперемии, преходящая ишемия носит диффузный мозаичный характер, что
интерпретируется как нарушение кровоснабжения миокарда на уровне микроциркуляции. При развитии ИБС на фоне
длительной ГХС (D) зоны неравномерности сливаются и достигают критериев достоверного дефекта

Stress perfusion
Нагрузка

Rest perfusion
Покой

Reversibility perfusion
Разность (преходящая ишемия)
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агнозом СГХС достоверно выше, чем у пациентов с
возможным диагнозом СГХС, и приближается к значе-
ниям у пациентов с ИБС. В то же время показатель тя-
жести нарушений перфузии (σsev) достоверно выше у
пациентов с ИБС независимо от вероятности диагноза
СГХС. При этом на фоне нагрузочных проб у пациен-
тов с ГХС неравномерность перфузии в целом не-
сколько уменьшалась. Такой результат позволяет
сделать предположение, что у пациентов с ГХС в
зонах, где микроциркуляция была нарушена в покое,
на фоне гиперемии, вызванной нагрузочной пробой,
клеточная перфузия могла улучшаться. Количествен-
ный анализ неоднородности перфузии миокарда поз-
волил выявить некоторые закономерности,
касающиеся изменения перфузии миокарда у паци-
ентов с ГХС на разных этапах заболевания. Так, если
асимптомные пациенты с ГХС уже характеризуются
более выраженной неравномерностью перфузии
(выше значения σhet), то с течением времени у них
происходит ухудшение параметра σsev, отражающего
общую тяжесть нарушений. Таким образом, у пациен-
тов с ГХС постепенно происходит объединение мел-
ких участков неравномерности перфузии в более
крупные, которые со временем могут достигнуть
уровня «дефекта». Фактически мы наблюдаем за про-
цессом возникновения признаков ИБС на уровне кле-
точной перфузии. На ОЭКТ-изображениях это
отражается мелкими диффузными участками прехо-
дящих нарушений кровообращения, не связанными с
бассейном какой-либо крупной коронарной артерии
(рис. 4C), с последующим формированием достовер-
ных единичных или множественных преходящих де-
фектов перфузии, заставляющих заподозрить
развитие обструктивного поражения коронарного
русла (рис. 4D). У таких пациентов данные ОЭКТ могут
являться аргументом в пользу проведения коронаро-
графии. С точки зрения анатомии сосудов сердца эти
процессы можно объяснить тем, что у пациентов с ГХС
ранние изменения кровоснабжения возникают на
микроциркуляторном уровне. В дальнейшем посте-

пенно вовлекаются коронарные артерии большего ка-
либра, что в итоге приводит к появлению гемодина-
мически значимых поражений магистральных
коронарных артерий, или же к манифестации при раз-
рыве АСБ.

Заключение
В нашей работе получены данные о причинах по-

вышения уровня ОХС и ХС ЛПНП у пациентов Россий-
ской популяции средней и старшей возрастной группы
на примере выборки из российского регистра по СГХС.
Показано, что у 18% пациентов высокий уровень ОХС
обусловлен вторичными причинами. Диагноз СГХС,
согласно Голландским критериям, установлен у 15%
пациентов с выраженной ГХС, еще у 18% диагноз
СГХС возможен. Проанализирована структура гипо-
липидемической терапии у пациентов с выраженной
ГХС в Российской популяции, выявлен достаточный
уровень использования возможностей статинотера-
пии, но при этом достижение целевого уровня ОХС и
ХС ЛПНП нельзя назвать удовлетворительным, что за-
ставляет рекомендовать пациентам с выраженной ГХС
более интенсивную терапию. Однако, как показывает
наш опыт, несмотря на проводимую работу по пер-
вичной профилактике, в реальной клинической прак-
тике врачи избегают интенсивной гиполипидемиче-
ской терапии, поэтому целесообразно рекомендовать
направление таких пациентов в специализированные
клиники (липидные центры) для получения более ква-
лифицированных консультаций и подбора оптималь-
ной гиполипидемической терапии с обязательным
дальнейшим контролем ее эффективности, в том
числе, с использованием всех возможностей совре-
менных инструментальных методов.
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