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Пациенты с семейной гиперхолестеринемией должны находиться под наблюдением в 
течение всей жизни, начиная с раннего возраста, поскольку высокий уровень холестерина 
липопротеинов низкой плотности с рождения и его кумулятивный эффект играют существен-
ную роль в раннем развитии осложнений атеросклеротического процесса. Описан клиниче-
ский случай семейной гетерозиготной гиперхолестеринемии, впервые диагностированной у 
пациентки в 16 лет. В рамках проведения каскадного скрининга были обследованы родители 
пациентки. При молекулярно-генетическом исследовании ДНК выявлена замена rs879254721 
NM_000527.5(LDLR):c.922G>A (p.Glu308Lys) в гене LDLR у пробанда и у матери пробанда в 
гетерозиготном варианте. Независимо от возможности проведения молекулярно-генетического 
исследования все семьи с семейной гиперхолестеринемией требуют постоянного наблюдения 
в течение жизни и целенаправленного клинического обследования. Финансирование. Работа 
выполнена в рамках государственного задания FWNR-2022-0003.
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Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) – 
заболевание, причиной которого являются гене-
тические дефекты, снижающие скорость удале-
ния липопротеинов низкой плотности из крово-
тока и значительно повышающие концентрации 
холестерина в крови [1]. СГХС – широко рас-
пространенное врожденное метаболическое на-
рушение [2, 3]. У больных СГХС выявляют с 
рождения значительное увеличение содержания 
в сыворотке крови общего холестерина (ОХС) 
и холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП) при нормальном или умеренно повы-
шенном уровне триглицеридов [4]. Для СГХC 
характерно раннее развитие осложнений: ише-
мической болезни сердца (ИБС) и атеросклеро-
тического поражения сосудов мозга и нижних 
конечностей [5]. ИБС у пациентов с СГХС про-
является в возрасте до 45 лет у мужчин и до 
55 лет у женщин [6]. Несмотря на распростра-
ненность этого заболевания и доступность эф-
фективных методов лечения, СГХС часто оста-
ется недиагностированной и нелеченной, осо-
бенно у детей и лиц молодого возраста [7]. Для 
своевременной диагностики СГХС используется 
метод каскадного генетического скрининга [8], 
представляющий собой поэтапную идентифи-
кацию пациентов с СГХС. На первом этапе 
проводится скрининг для определения повы-
шенного уровня ОХС, далее у пациента с ГХС 
выполняется сбор семейного анамнеза и анализ 
клинических проявлений. В случае диагноза 
СГХС по клиническим критериям назначается 
молекулярно-генетическое исследование, и по-
сле подтверждения СГХС у пробанда прово-
дят молекулярно-генетическое исследование его 
родственников с ГХС [8]. Патогенные варианты 
в генах LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1 опреде-

ляют фенотип СГХС в подавляющем большин-
стве случаев [1].

Пациентка шестнадцати лет обратилась в 
Городской липидный центр при НИИ тера-
пии и профилактической медицины – филиале 
ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН 
в феврале 2020 г. Жалоб на момент обраще-
ния не предъявляет. В анамнезе в 2019 г. при 
двукратном измерении выявлено повышение 
уровня ОХС до 10,3 ммоль/л и ХС ЛПНП до 
7,5 ммоль/л. Семейный анамнез не отягощен по 
ранним сердечно-сосудистым заболеваниям ате-
росклеротического генеза. При осмотре липоид-
ной дуги роговицы ксантелазм и сухожильных 
ксантом не выявлено. 

Лабораторные данные: содержание ОХС 
10,30 ммоль/л, триглицеридов 0,82 ммоль/л, 
ХС липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) 
1,44 ммоль/л, ХС липопротеинов очень низ-
кой плотности 0,38 ммоль/л, ХС ЛПНП 
7,50 ммоль/л, глюкозы 5,0 ммоль/л. ЭКГ: ритм 
синусовый с частотой сердечных сокращений 66 
в минуту, вариант нормы. УЗИ брахиоцефаль-
ных артерий: не обнаружено утолщения ком-
плекса «интима-медиа» и атеросклеротических 
бляшек. 

Диагноз: СГХС, определенная. Выставлен 
пациентке согласно критериям Европейского 
общества по атеросклерозу (уровень ХС ЛПНП 
≥ 4,9 ммоль/л в двух последовательных анали-
зах на фоне соблюдения гиполипидемической 
диеты в течение трех месяцев) [1]. Лечение: в 
течение трех месяцев больная соблюдала гипо-
липидемическую диету и принимала эзетемиб 
10 мг/сут, без достижения целевого уровня ХС 
ЛПНП менее 3,5 ммоль/л (содержание ОХС 
9,6 ммоль/л, ХС ЛПНП – 7,1 ммоль/л).
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Молекулярно-генетическое исследование: 
у пробанда выполнено таргетное секвенирова-
ние 43 генов, ассоциированных с нарушения-
ми липидного обмена, на платформе Illumina 
(США). Таргетная панель генов для секвени-
рования включала гены, ассоциированные с 
аутосомно-доминантной формой СГХС: LDLR, 
APOB, PCSK9; гены LDLRAP1, ABCG5, ABCG8, 
CYP7A1, ассоциированные с аутосомно-ре-
цессивной формой СГХС; гены STAP1, LIPA, 
PNPLA5, ассоциированные с вариациями фено-
типа СГХС; другие гены.

Биоинформационный анализ полученных 
данных выявил замену rs879254721 NM_000527.5 
(LDLR):c.922G>A (p.Glu308Lys) в гене LDLR у 
пробанда и у матери пробанда в гетерозиготном 
варианте. Обнаруженная мутация подтверждена 
прямым автоматическим секвенированием по 
Сэнгеру. Вариант rs879254721 индексируется в 

базе данных HGMD (CM066911) и ClinVar ID: 
251528 как вероятно патогенный. Ранее замена 
rs879254721 описана у пациентов СГХС в Ни-
дерландах [9, 10] и в Польше [11].

В рамках проведения каскадного скрининга 
обследованы родители пациентки. У матери про-
банда (46 лет) содержание ОХС 7,12 ммоль/л, 
триглицеридов 1,00 ммоль/л, ХС ЛПВП 
1,40 ммоль/л, ХС ЛПНП 5,27 ммоль/л, глюко-
зы 5,5 ммоль/л. При ультразвуковом обследова-
нии брахиоцефальных артерий выявлено утол-
щение комплекса «интима-медиа» до 1,1 мм, 
атеросклеротических бляшек нет. У отца про-
банда уровень ХС ЛПНП составил 4,1 ммоль/л. 
Атеросклеротических бляшек и утолщения ком-
плекса «интима-медиа» не обнаружены. Моле-
кулярно-генетическое исследование выполнено 
у обоих родителей пробанда, у матери выявлен 
вариант rs879254721 (p.Glu308Lys) в гене LDLR 
в гетерозиготном варианте (рисунок).

Текущий статус пациента, 2022 г.: на фоне 
терапии аторвастатином 20 мг уровень ХС 
ЛПНП снизился до 3,6 ммоль/л. 

заключение

Пациенты с СГХС относятся к категориям 
высокого и очень высокого риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний [12]. По реко-
мендациям Европейского общества атероскле-
роза (European Atherosclerosis Society), скрининг 
для определения концентрации ОХС сыворотки 
крови должен быть проведен всем лицам в по-
пуляции до достижения ими возраста 20 лет. 
В случае семейного анамнеза СГХС или ран-
него развития ИБС определение содержания 
ОХС проводится начиная с возраста двух лет 
[13]. Высокий уровень ХС ЛПНП с рождения 
[14] и его кумулятивный эффект у пациентов 
с СГХС [15] играет существенную роль в ран-
нем развитии осложнений атеросклеротического 
процесса, поэтому пациенты с СГХС должны 
находиться под наблюдением в течение всей 
жизни, начиная с раннего возраста. По данным 
исследований утолщение комплекса «интима-
медиа» брахиоцефальных артерий чувствитель-
но к изменениям содержания ХС ЛПНП [16], 
ассоциировано с повышенным риском ИБС, а 
также служит конечной точкой атеросклероти-
ческого процесса для терапевтических вмеша-
тельств [17]. 

Пациентам молодого возраста должна быть 
назначена адекватная липидснижающая тера-
пия. Несмотря на применение липидснижаю-
щих препаратов, у пациентов с СГХС сохраня-
ется высокий остаточный риск развития сер-
дечно-сосудистых событий [18]. Независимо от 

Семейная история и миссенс-вариант rs879254721 
NM_000527.5(LDLR):c.922G>A (p.Glu308Lys) гена 
LDLR (а – черным выделены члены семьи с фе-
нотипом СГХС; G/А – носитель миссенс-мутации 
p.Glu308Lys в гетерозигоном варианте, G/G – 
носитель дикого варианта). Электрофореграм-
ма последовательности с мутантным rs879254721 
NM_000527.5(LDLR):c.922G>A (p.Glu308Lys) гена 

LDLR (б)
Family history and missense variant rs879254721 
NM_000527.5(LDLR):c.922G>A (p.Glu308Lys) LDLR 
gene (а – the members of the family with FH 
phenotype are highlighted in black; G/A – carrier 
of the missense mutation p.Glu308Lys in the 
heterozygous variant, G/G – carrier of the wild 
variant). Electropherogram of the sequence with 
mutant rs879254721 NM_000527.5(LDLR):c.922G>A 

(p.Glu308Lys) of LDLR gene (б)
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возможности проведения молекулярно-генети-
ческого исследования, все семьи с СГХС требу-
ют постоянного наблюдения в течение жизни и 
целенаправленного клинического обследования.
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