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Аннотация

Цель обзора – анализ современных данных о молекулярно-генетических механизмах фор-
мирования устойчивости (рефрактерности) к липидснижающей терапии с акцентом на роль ред-
ких функционально значимых генетических вариантов в формировании индивидуального ответа 
на лечение. Материал и методы. Проведен анализ публикаций, представленных в базах данных 
PubMed и elibrary.ru, за период с 2019 по 2024 г. Поиск выполнен по ключевым словам: «рефрак-
терность к гиполипидемической терапии», «резистентность к гиполипидемической терапии», «ре-
зистентность к статинам», «непереносимость статинов». Отобрано и проанализировано 68 источ-
ников, соответствующих критериям поиска. Результаты. В обзоре рассмотрена роль генетических 
вариантов в генах LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1, NPC1L1, HMGCR, SLCO1B1, CYP3A4, ABCB1 
и LPL в формировании вариабельности эффективности и переносимости гиполипидемической 
терапии. Показано, что редкие и функционально значимые патогенные варианты, особенно в 
генах LDLR-зависимого клиренса, являются ключевым фактором развития рефрактерной гипер-
холестеринемии и ограничивают достижение целевых уровней холестерина липопропротеинов 
низкой плотности даже при использовании комбинированных схем лечения. Заключение. Гене-
тическая гетерогенность гиперхолестеринемии определяет необходимость персонализированно-
го подхода к диагностике и выбору липидснижающей терапии. Дальнейшие исследования долж-
ны быть направлены на изучение спектра молекулярных маркеров резистентности и внедрение 
новых фармакогенетических стратегий в клиническую практику.

Ключевые слова: рефрактерная гиперхолестеринемия, генетика человека, устойчивость к ста-
тинам, гиполипидемическая терапия. 
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Abstract

Objective. This review aims to synthesize and analyse available evidence on molecular genetic mech-
anisms associated with inadequate response (refractoriness) to lipid‑lowering therapy, with a particular 
emphasis on rare, functionally relevant genetic variants contributing to interindividual variability in treat-
ment efficacy and tolerability. Material and methods. A narrative literature review was conducted using 
PubMed and elibrary.ru, covering publications from 2019 to 2024. The search strategy included the fol-
lowing terms (and related keywords): «refractory to lipid-lowering therapy», «resistance to lipid-lowering 
therapy», «statin resistance», «intolerance to statins». In total, 68 sources were included in the qualita-
tive synthesis. Results. The review summarizes reported associations between genetic variation in LDLR, 
APOB, PCSK9, LDLRAP1, NPC1L1, HMGCR, SLCO1B1, CYP3A4, ABCB1, and LPL and variability in 
lipid‑lowering response and tolerability. Evidence across clinical and mechanistic studies suggests that rare 
pathogenic variants affecting LDLR‑mediated LDL clearance are frequently linked to attenuated LDL‑C 
lowering and reduced likelihood of achieving guideline‑recommended LDL‑C targets, representing a key 
factor in the development of refractory hypercholesterolemia even with combination treatment regimens. 
Conclusions. The genetic heterogeneity of hypercholesterolemia highlights the need for a personalized 
approach to diagnosis and selection of lipid‑lowering therapy. Further studies should prioritize expand-
ing and clinically validating molecular markers of insufficient response and integrating pharmacogenetic 
and rare‑variant information into routine clinical decision‑making.
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Введение

Одним из факторов риска развития сер- 
дечно-сосудистых заболеваний является гипер-
холестеринемия (уровень общего холестерина  
>5 ммоль/л, уровень холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС ЛПНП) >3,0 ммоль/л). 
В России, по данным за 2020–2022 гг., распро-
страненность гиперхолестеринемии составляет 
58,8 % [1]. Одной из наиболее тяжелых форм 
данного заболевания является семейная ги-
перхолестеринемия (СГХС) – наследственное, 
преимущественно, аутосомно-доминантное 
заболевание, сопровождающееся стойким повы-
шением уровня ХС ЛПНП с детского возраста и 
ранним развитием атеросклероза. Для пациентов 
с СГХС назначается пожизненная липидснижа-
ющая терапия с использованием таких групп 
препаратов, как статины, эзетимиб, монокло-
нальные антитела и др. [2].

При лечении СГХС часто возникает про-
блема лекарственной устойчивости к терапии 
(снижение реакции или полное ее отсутствие при 
приеме липидснижающих препаратов). Такой 
фенотип называется рефрактерной гиперхоле-
стеринемией (РГХС) [3]. Диагностика РГХС у 
пациентов необходима для оценки и коррекции 
эффективности назначенного лечения, а также 
своевременного определения показаний к допол-
нительным мерам, направленным на достижение 
целевого уровня ХС ЛПНП, например аферезу 
липопротеинов, который может быть назначен 
при неэффективности лечения после шести ме-
сяцев стандартной терапии [2].

Современные представления о молекулярных 
механизмах рефрактерности к липидснижающим 
препаратам включают участие генов, отвечающих 
как за фармакодинамику, так и за фармакоки-
нетику данных препаратов. Наиболее изучены 
гены LDLR, APOB, PCSK9 и LDLRAP1, вклад дру-
гих генов липидного обмена, включая NPC1L1, 
HMGCR, LPL, PPARA, PPARG, SLCO1B1 и 
CYP3A4, в формировании устойчивости к тера-
пии продолжает активно исследоваться (табл. 1). 
Накопленные данные указывают на генетическую 
гетерогенность фенотипа и необходимость ком-
плексного анализа как распространенных, так и 
редких вариантов [4].

Материал и методы

Проведен поиск в базах данных PubMed и 
elibrary.ru, охваченный период времени с 2019 
по 2024 г., используя коды MESH «refractory to 
lipid-lowering therapy» – «рефрактерность к гипо-
липидемической терапии» (35 статей), «resistance 
to lipid-lowering therapy» – «резистентность к 
гиполипидемической терапии» (156), «statin re-
sistance» – «резистентность к статинам» (18), 
«intolerance to statins» – «непереносимость ста-
тинов» (445). Поиск проводился тремя авторами 
(Шестак А.Г., Широкова Н.С., Дорофеева О.Д.) 
и был подтвержден консенсусом четырех авторов. 

Первичный поиск выявил 654 публикации с 
данными ключевыми словами. Были исключе-
ны публикации из нерецензируемых источников 
и абстракты. Для подробного рассмотрения вы-
брано 112 полнотекстовых статей, из которых 
не вошли в обзор публикации с дублирующей 
информацией и исследования с данными, не от-
носящимися к теме обзора. Включено в обзор 
68 статей, соответствующих критериям поиска.

Результаты и их обсуждение

Нарушение липидного обмена (дисли-
пидемия) – состояние, когда концентрации 
липидов и липопротеинов крови выходят за пре-
делы нормальных (физиологических) значений. 
Дислипидемии могут быть вызваны как наслед-
ственными (первичными), так и приобретенными 
(вторичными) причинами [5].

Дислипидемия может развиваться из-за изме-
нений в количественных показателях (изменение 
концентрации) и/или в качественных характери-
стиках (изменения структуры и свойств) липидов 
и липопротеинов [6]. Вследствие нарушения 
метаболизма липидов могут развиваться такие за-
болевания, как атеросклероз, инфаркт миокарда, 
инсульт, ожирение, метаболическая жировая бо-
лезнь печени, инсулинорезистентность, сахарный 
диабет, панкреатит и др. [7–11].

Одной из самых распространенных патологий 
липидного обмена у человека является первичная 
гиперлипидемия. Первичные гиперлипидемии 
включают гетерогенный набор моногенных и 
полигенных состояний, характеризующихся зна-
чительной семейной агрегацией патологических 
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Таблица 1
Гены, участвующие в регуляции фармакодинамики и фармакокинетики  

липидснижающих препаратов
Table 1

Genes involved in the regulation of pharmacodynamics  
and pharmacokinetics of lipid-lowering drugs

Официальный символ гена / 
Official symbol of the gene

Официальное HGNC* название гена / 
 Official HGNC name of the gene

LDLR Рецептор липопротеинов низкой плотности /  
Low density lipoprotein receptor

APOB Аполипопротеин B / Apolipoprotein B

PCSK9 Пропротеиновая конвертаза субтилизин/кексинового типа 9 / Proprotein 
convertase subtilisin/kexin type 9

LDLRAP1 Адапторный белок 1 рецептора липопротеинов низкой плотности / 
Low density lipoprotein receptor adaptor protein-1

NPC1L1 NPC1-подобный внутриклеточный транспортер холестерина 1 / 
 NPC1 like intracellular cholesterol transporter-1

HMGCR 3-гидрокси-3-метилглутарил-КоА-редуктаза / 
 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase

SLCO1B1 Член 1B1 семейства транспортеров органических анионов растворенных веществ / 
Solute carrier organic anion transporter family member 1B1

CYP3A4 Цитохром P450 семейства 3 подсемейства A член 4 / 
Cytochrome P450 family 3 subfamily A member 4

ABCB1 АТФ-связывающая кассета подсемейства B член 1 /  
ATP binding cassette subfamily B member 1

LPL Липопротеинлипаза / Lipoprotein lipase

признаков, тяжелыми формами гиперхолестери-
немии и/или гипертриглицеридемии, появлением 
в раннем возрасте и высоким риском сердеч-
но-сосудистых событий и/или рецидивирующего 
панкреатита [12].

Вторичные гиперлипидемии обычно возни-
кают вследствие других заболеваний (сахарного 
диабета, микседемы, хронической почечной не-
достаточности), из-за избыточного потребления 
жирной пищи или приема некоторых лекарств 
(глюкокортикостероидов, оральных контрацепти-
вов и др.) [13, 14].

Липидный обмен

Различают два основных метаболических 
пути синтеза холестерина: экзогенный и эндо-
генный. Экзогенный путь связан с поступлением 
липидов с пищей и их обработкой в тонком ки-
шечнике, тогда как эндогенный начинается с 
синтеза липидов в печени [15]. Поддержание 
уровня холестерина в клетках обеспечивает-
ся сочетанием собственного синтеза, ключевым 
ферментом которого является 3-гидрокси-3-ме-
тилглутарил-КоА-редуктаза (ГМГ-КоА-редуктаза, 
HMGCR), и всасыванием холестерина из кишеч-

ника с участием белка Ниманна–Пика типа C1 
(NPC1L1). Основную роль в липогенезе и липо-
лизе играют гепатоциты [16].

Экзогенный путь поступления липидов в 
организм описывает движение поступающих с 
пищей жиров от кишечника к печени и пери-
ферическим тканям. В просвете тонкой кишки 
триглицериды расщепляются липазой в при-
сутствии желчных кислот. Свободные жирные 
кислоты поступают в энтероциты с участием 
транспортера жирных кислот CD36, а холестерин 
переносится через апикальную мембрану с по-
мощью NPC1L1. Внутри энтероцита холестерин 
переходит в эфиры холестерина благодаря фер-
менту Ацил-КоА-холестерин-ацилтрансфераза 
(ACAT), после чего вместе с триглицеридами и 
фосфолипидами упаковывается в хиломикроны. 
Каркас этих частиц формирует apoB48, каждая 
частица хиломикрона содержит одну молекулу 
apoB48. Сформированные хиломикроны снача-
ла попадают в лимфатическую систему, а затем 
в кровоток [17].

В циркулирующей крови основная часть 
триглицеридов в составе хиломикронов гидро-
лизуется липопротеинлипазой, расположенной 
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на поверхности эндотелиальных клеток капил-
ляров жировой и мышечной ткани, в результате 
высвобождаются жирные кислоты. По мере рас-
щепления триглицеридов состав частиц меняется: 
они обмениваются липидными компонентами с 
липопротеинами высокой плотности при участии 
белка-переносчика эфиров холестерина (CETP) 
и белка-переносчика фосфолипидов (PLTP), 
обогащаются aполипопротеином E (аpоЕ) и 
превращаются в остаточные хиломикроны. Эти 
ремнантные частицы быстро захватываются пе-
ченью через рецептор липопротеинов низкой 
плотности (LDLR), рецепторы семейства LRP, 
а также поверхностные протеогликаны. Если 
работа перечисленных белков нарушена, очи-
щение плазмы от хиломикронов и их ремнантов 
замедляется, что приводит к постпрандиальной 
гиперлипидемии [17].

Эндогенный путь синтеза липидов начина-
ется в печени. В гепатоцитах из холестерина 
синтезируются желчные кислоты, часть холесте-
рина депонируется во внутриклеточных жировых 
включениях, а оставшаяся его часть включается 
в состав липопротеинов. Каркас липопротеинов 
очень низкой плотности (ЛПОНП) формирует 
аполипопротеин В100 (apoB100); сборка ча-
стиц, как и в случае хиломикронов, зависит от 
функции микросомального белка – переносчика 
триглицеридов (MTTP). ЛПОНП транспортиру-
ют триглицериды из печени к периферическим 
тканям, где триглицериды снова гидролизуются 
липопротеинлипазой, а высвобожденные жирные 
кислоты поглощаются адипоцитами и мышеч-
ной тканью [17]. 

По мере потери триглицеридов ЛПОНП по-
степенно изменяются, обмениваются липидами и 
аполипопротеинами с липопротеинами высокой 
плотности и превращаются в остаточные ЛПОНП 
и липопротеины промежуточной плотности 
(ЛППП), которые содержат больше холестери-
на. Часть этих частиц захватывается печенью 
через рецептор ЛПНП и родственные рецепто-
ры к липопротеинам, богатым триглицеридами, 
а оставшаяся часть под действием липопроте-
инлипазы и печеночной липазы превращается в 
ЛПНП, в составе которых основным аполипо-
протеином остается apoB100 [17]. 

ЛПНП обеспечивают основной поток хо-
лестерина к периферическим тканям: у лиц с 
нормальным липидным обменом на их долю 
приходится до двух третей плазменного холе-
стерина. Около 70 % частиц ЛПНП удаляется 
печенью через рецептор ЛПНП, оставшаяся 

часть захватывается периферическими клетками 
тем же механизмом рецептор-опосредованного 
эндоцитоза [18]. Экспрессия рецептора ЛПНП 
регулируется внутриклеточным содержанием хо-
лестерина через стероид-регулируемые факторы 
транскрипции семейства SREBP; при избыт-
ке холестерина синтез рецепторов снижается, 
что ограничивает дальнейший захват ЛПНП 
[19]. Внутриклеточная переработка комплекса 
«ЛПНП–рецептор» зависит от адаптерного белка 
LDLRAP1 и протеазы PCSK9, которая направля-
ет часть рецепторов на деградацию в лизосомах. 
Липидный компонент частиц ЛПНП расщепля-
ется кислой лизосомальной липазой [20].

При избытке ЛПНП и остаточных частиц 
ЛПОНП в крови и/или при дефектах указан-
ных регуляторных белков эти частицы длительно 
циркулируют, проникают в сосудистую стен-
ку и накапливаются в субэндотелиальном 
пространстве, где захватываются макрофагами 
и инициируют атеросклеротический процесс. С 
другой стороны, избыточный холестерин может 
удаляться из периферических тканей с помо-
щью ЛПВП, которые обеспечивают обратный 
транспорт холестерина в печень и тем самым до-
полняют баланс между синтезом, всасыванием и 
выведением липидов [17].

Соответственно, патогенные варианты 
генов, связанных с метаболизмом липидов, та-
ких как HMGCR, NPC1L1, CETP, LDLR и др., 
приводят к развитию гиперхолестеринемии. 
Аутосомно-доминантный тип семейной гипер-
холестеринемии (СГХС) в значительной доле 
случаев (когда идентифицирована молекуляр-
но-генетическая причина СГХС) определяется 
патогенными вариантами в следующих генах: 
LDLR (80–85 %), APOB (5 7 %), PCSK9 (< 5 %). 
Аутосомно-рецессивный тип наследования 
встречается в <1 % случаев, основной причиной 
которых являются генетические варианты гена 
LDLRAP1 [21].

Аполипопротеины – белковые компоненты 
липопротеинов, обеспечивающие их структур-
ную стабильность, растворимость в плазме и 
взаимодействие с рецепторами и ферментами. 
Они функционируют как лиганды рецепто-
ров и кофакторы ферментов липидного обмена, 
определяя транспорт и клиренс холестерина и 
триглицеридов. Ключевым апобелком являет-
ся аполипопротеин B (apoB), присутствующий 
во всех атерогенных липопротеинах. Каждая ча-
стица хиломикронов, ЛПОНП, ЛППП, ЛПНП 
и липопротеина(а) содержит одну молекулу 
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apoB, поэтому его концентрация отражает об-
щее число атерогенных частиц и коррелирует с 
сердечно-сосудистым риском. Ген APOB (2p24.1) 
кодирует изоформы apoB48 и apoB100. Мутации 
APOB, снижающие аффинность apoB100 к LDLR 
(например rs144467873, мутация R3500W/Q, 
специфична для азиатского населения), приво-
дят к замедлению клиренса ЛПНП и развитию 
аутосомно-доминантной гиперхолестерине-
мии [22]. Другие аполипопротеины выполняют 
преимущественно регуляторные функции. 
ApoA1– основной белок ЛПВП, обеспечивающий 
обратный транспорт холестерина и активацию 
лецитин-холестерин-ацилтрансферазы. Кластер 
генов APOA1/C3/A4/A5 регулирует обмен три
глицеридов и холестерина; его полиморфизмы 
ассоциированы с комбинированной гиперлипи-
демией [23]. 

Рецепторы регулируют захват, перераспределе-
ние и клиренс липопротеинов, а также активацию 
сигнальных каскадов, влияющих на экспрессию 
генов липидного обмена. Основным механизмом 
клиренса ЛПНП служит LDLR, распознающий 
частицы по apoB и apoE. Белок LDLRAP1 не-
обходим для интернализации комплекса LDLR/
ЛПНП; мутации в LDLR и LDLRAP1 вызывают 
семейную гиперхолестеринемию и вариабель-
ность ответа на гиполипидемическую терапию 
[21]. Дополнительный контроль осуществляет 
PCSK9, направляющий LDLR на лизосомальную 
деградацию и уменьшающий число функциональ-
ных рецепторов [20].

Ядерные рецепторы PPARα/γ/δ регулируют 
окисление и депонирование жирных кислот, а 
также уровень триглицеридов и ЛПВП; активация 
PPARα усиливает экспрессию липопротеинлипа-
зы и apoA5 и снижает apoC3, ускоряя катаболизм 
триглицерид-богатых липопротеинов. Рецепторы 
LXRα/β функционируют как сенсоры холесте-
рина, стимулируя синтез желчных кислот и 
экспрессию ABCA1 и ABCG1; их дефицит сопро-
вождается печеночной аккумуляцией холестерина 
и дислипидемией [24].

Транспортеры плазматической мембраны обес- 
печивают выведение холестерина и транспорт 
лекарственных средств. Суперсемейство ABC-
транспортеров участвует в переносе холестерина 
и его перераспределении. ABCA1 и ABCG1 обес- 
печивают экспорт холестерина и формирование 
ЛПВП [16, 25].

Отдельное значение имеет OATP1B1, ко-
дируемый геном SLCO1B1, обеспечивающий 
печеночный захват желчных кислот, билиру-

бина и эйкозаноидов, а также влияющий на 
фармакокинетику статинов [26]. В совокупности 
транспортеры ABC и SLCO1B1 формируют клю-
чевой регуляторный уровень липидного обмена и 
индивидуальные особенности липидного профиля.

Основные классы липидснижающих препаратов

Статины (ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы) 
являются препаратами первой линии для коррекции 
дислипидемии и снижения сердечно-сосудистого 
риска. Их назначение рекомендуется сразу по-
сле выявления дислипидемии или при наличии 
высокого и очень высокого сердечно-сосуди-
стого риска с подбором дозы, обеспечивающей 
достижение целевых значений ХС ЛПНП [3]. 
Основной молекулярной мишенью статинов яв-
ляется фермент ГМГ-КоА-редуктаза (HMGCR), 
ингибирование которого приводит к снижению 
внутрипеченочного синтеза холестерина, актива-
ции экспрессии рецепторов ЛПНП и усилению 
клиренса атерогенных липопротеинов [15]. В 
клинических исследованиях статины снижают 
концентрацию ХС ЛПНП на 20–60 %, тригли-
церидов — на 7–45 % и повышают уровень ХС 
ЛПВП на 2–15 % [27]. 

Фармакологические свойства статинов раз-
личаются в зависимости от липофильности, 
путей метаболизма и мощности гиполипиде-
мического действия. Розувастатин относится к 
высокоэффективным гидрофильным статинам, 
характеризуется высокой гепатоселективностью 
и минимальной зависимостью от CYP3A4; в до-
зах 10–40 мг он снижает ХС ЛПНП на 46–55 % 
и ТГ до 28 % при одновременном повышении 
ХС ЛПВП до 14 % [28]. Аторвастатин и симва-
статин являются липофильными статинами и 
метаболизируются преимущественно системой 
CYP3A4, что обусловливает их чувствитель-
ность к лекарственным взаимодействиям [29]. 
Флувастатин метаболизируется в основном 
CYP2C9, а правастатин характеризуется мини-
мальной зависимостью от системы цитохрома 
P450, что делает его предпочтительным у паци-
ентов с полипрагмазией [30, 31] (табл. 2).

Генетические факторы существенно влияют 
на фармакокинетику и фармакодинамику ста-
тинов. Полиморфизмы CYP3A4 и регуляторные 
микроРНК (miRNA-27b, miRNA-206) ассоции-
рованы с вариабельностью экспрессии фермента, 
концентрациями статинов в плазме и выра-
женностью гиполипидемического эффекта [32, 
33]. Варианты CYP2C9 влияют на скорость ме-
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таболизма флувастатина [30]. Полиморфизмы 
SLCO1B1, кодирующего транспортер OATP1B1, 
уменьшают захват статинов гепатоцитами, повы-
шают их концентрацию в крови и ассоциированы 
с риском миопатии и вариабельным снижени-
ем ХС ЛПНП [26, 34]. Генетические варианты 
транспортеров ABCC2, ABCG2 и ABCB1 опре-
деляют интенсивность кишечной и билиарной 
элиминации статинов и ассоциированы как с 
различиями в липидснижающем эффекте, так и с 
риском нежелательных реакций. Полиморфизмы 
ABCC2 (rs2002042, rs717620 и др.) ассоциированы 
как с более выраженным снижением ХС ЛПНП 
в ответ на статины, так и с необходимостью 
снижения дозы или смены препарата из-за по-
бочных эффектов [35–37]. Наиболее изученный 
вариант гена ABCG2 (rs2231142, частота минор-
ного аллеля T = 9,293 %) снижает транспортную 
активность, повышает концентрации статинов в 
плазме и связан с более выраженным снижени-
ем ХС ЛПНП, но одновременно с повышенным 
риском миопатии и других побочных эффектов, 
хотя данные разных исследований остаются не 
полностью согласованными [38, 39]. 

Фармакодинамический ответ на статины 
определяется также вариациями в генах-мишенях 
и регуляторах липидного обмена. Полиморфизмы 
HMGCR изменяют чувствительность фермента к 
ингибированию, а некоторые варианты ассоции-
рованы с повышенным риском статин-зависимой 

Таблица 2
Фармакологические свойства статинов [27] 

Table 2
Pharmacological features of statins [27]

Ловастатин / 
Lovastatin 

Симвастатин / 
Simvastatin

Правастатин / 
Pravastatin

Флувастатин / 
Fluvastatin

Аторвастатин / 
Atorvastatin

Суточная доза, мг / 
Daily dose, mg 20–80 5–80 10–40 20–80 10–80

Абсорбция, % / 
Absorption, % 31 60–85 35 98 –

Связывание белка, % / 
Protein binding, % 95 98 40–50 99 98

Период полураспада, часы / 
Half-life, hours 2–3 2–3 1–3 0,5–1 13–15

Растворимость / 
 Solubility Липофильный Липофильный Гидрофильный Гидрофильный Липофильный

Снижение ЛПНП, % /  
LDL reduction, % 20–40 28–45 20–40 22–24 30–60

Снижение ТГ, % / 
TG reduction, % 10–19 4–19 7–12 7–12 26–45

Увеличение ЛПВП, (%) / 
HDL, increase (%) 7–10 5–12 2–4 2–4 5–15

миопатии [20, 40]. Варианты LDLR, LDLRAP1 и 
PCSK9 определяют плотность рецепторов ЛПНП 
на поверхности гепатоцитов и эффективность 
клиренса атерогенных частиц [41–43]. Варианты 
LPL одновременно влияют на исходный липид-
ный профиль и на фармакодинамический ответ 
на статины и фибраты. Описаны варианты LPL, 
связанные как с более выраженным снижением 
ХС ЛПНП и лучшим ответом на аторвастатин 
(rs320), так и, напротив, варианты (rs775728208) 
с резистентностью к фенофибрату и комби-
нации фибратов со статинами у пациентов с 
тяжелой гипертриглицеридемией [44–46]. APOE 
дополнительно модулирует липидснижающий 
ответ, аллельные варианты (ε2, ε3, ε4) ассоции-
рованы с различиями в снижении ХС ЛПНП и 
триглицеридов на фоне статинов и других липид-
снижающих препаратов [47].

Эзетимиб применяется в качестве препарата 
второй линии при недостаточной эффективности 
статинов или их непереносимости. Его основная 
молекулярная мишень – транспортный белок 
NPC1L1, обеспечивающий абсорбцию холесте-
рина в тонком кишечнике. Блокада NPC1L1 
снижает поступление холестерина в печень, что 
приводит к компенсаторному увеличению экс-
прессии LDL-рецепторов и усилению клиренса 
ЛПНП [48]. Монотерапия эзетимибом снижает 
уровень ХС ЛПНП на 15–20 %, а добавление к 
статинам обеспечивает дополнительное сниже-
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ние еще на 20 % [2].
Генетические варианты NPC1L1 влияют на 

степень кишечной абсорбции холестерина и 
определяют индивидуальную чувствительность 
к эзетимибу, что частично объясняет вариабель-
ность ответа при комбинированной терапии 
статином и эзетимибом [49, 50].

Секвестранты желчных кислот (холести-
рамин, колестипол, колесевелам) связывают 
желчные кислоты в кишечнике, нарушают их 
энтерогепатическую циркуляцию и стимулируют 
синтез новых желчных кислот из холестерина, что 
сопровождается снижением уровня ХС ЛПНП 
[51]. Они относятся к препаратам третьей линии 
терапии, как и ингибиторы PCSK9 – монокло-
нальные антитела (алирокумаб, эволокумаб) и 
малые интерферирующие РНК (инклисиран). 
Ингибиторы PCSK9 предотвращают деградацию 
рецепторов ЛПНП, увеличивая их плотность на 
поверхности гепатоцитов и усиливая клиренс 
атерогенных липопротеинов. Также препара-
ты обеспечивают дополнительное снижение ХС 
ЛПНП на 50–70 %, а при комбинированной тера-
пии — до 75–85 % [2, 48]. Генетические варианты 
LDLR, LDLRAP1 и PCSK9 определяют фармако-
динамический ответ на терапию: потеря функции 
LDLR и LDLRAP1, а также гиперактивные формы 
PCSK9 ограничивают эффективность как стати-
нов, так и ингибиторов PCSK9 [41–43].

Фибраты применяются преимущественно для 
лечения гипертриглицеридемии. Их основная 
мишень — ядерный рецептор PPARα, активация 
которого усиливает экспрессию липопротеинли-
пазы и ApoA5 и снижает экспрессию ApoC3, что 
приводит к ускоренному катаболизму триглице-
рид-богатых липопротеинов [25]. Фенофибрат 
снижает уровень ХС ЛПНП до 20 % [2]. Фибраты 
могут назначаться в качестве дополнительной 
терапии у пациентов с выраженной гипер-
триглицеридемией, особенно при сочетании с 
метаболическим синдромом или сахарным ди-
абетом 2 типа, однако их влияние на конечные 
сердечно-сосудистые точки остается менее од-
нозначным, чем у статинов, что отражено в ряде 
рандомизированных исследований [25, 52, 53].

Генетические варианты LPL существенно 
влияют на выраженность гиполипидемического 
эффекта фибратов и определяют вариабельность 
клинического ответа, включая резистентность 
при тяжелых формах гипертриглицеридемии [46].

Омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты 
в дозах 2–4 г/сут уменьшают синтез и секрецию 
триглицерид-богатых липопротеинов в печени, 

что приводит к снижению уровня ТГ на 20–30 %. 
Влияние на ХС ЛПНП минимально, тогда как 
уровень ХС ЛПВП может умеренно повышаться. 
Клиническая вариабельность ответа, вероятно, 
связана с индивидуальными различиями регуля-
ции липолиза и катаболизма ТГ-богатых частиц 
[54]. 

К перспективным направлениям фармакоте-
рапии относятся ингибиторы АТФ-цитратлиазы 
(бемпедоевая кислота), моноклональные антитела 
и интерферирующие РНК, антитела к ANGPTL3 
(эвинакумаб), антисмысловые олигонуклеотиды 
к ApoB, ApoC-III и ЛП(а), а также ингибиторы 
микросомального белка переноса триглицери-
дов — ломитапид [3, 15, 48].

Ломитапид — ингибитор микросомаль-
ного белка переноса триглицеридов (MTTP), 
блокирующий сборку и секрецию ЛПОНП в пе-
чени и хиломикронов в кишечнике. Ломитапид 
назначается преимущественно больным с го-
мозиготной семейной гиперхолестеринемией и 
способен снижать уровень ЛПНП примерно на 
40–50 % при соблюдении низкожировой диеты, 
однако его использование ограничено частыми 
желудочно-кишечными побочными эффекта-
ми, развитием жировой инфильтрации печени, 
необходимостью тщательного мониторинга функ-
ции печени, высокой стоимостью препарата [48, 
55]. Клиническая эффективность ломитапида не 
зависит от оси LDLR-PCSK9, что делает его осо-
бенно значимым у пациентов с потерей функции 
LDLR и LDLRAP1 [55].

Актуальность проблемы рефрактерности  
и роль редких генетических вариантов

Рефрактерная гиперхолестеринемия в кли-
ническом контексте означает невозможность 
достижения целевых уровней ХС ЛПНП на 
фоне максимально переносимых доз липид-
снижающих препаратов, в первую очередь 
статинов – терапии первой линии при семейной 
и полигенной гиперхолестеринемии. По данным 
клинических исследований и наблюдательных 
программ, значимая доля пациентов сохраняет 
уровни ХС ЛПНП выше рекомендованных да-
же при высокоинтенсивных режимах терапии, 
что трактуется как формирование статиновой 
резистентности [3, 56]. Отдельную проблему со-
ставляет непереносимость статинов, прежде всего 
статин-ассоциированные мышечные симптомы 
(порядка 10–15 %), приводящие к снижению 
дозы или отмене препарата и, соответственно, к 
утрате терапевтического потенциала [56]. Даже 
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при последовательном усилении терапии (эзе-
тимиб, ингибиторы PCSK9) часть пациентов 
остается вне целевых значений, формируя устой-
чивую к стандартным схемам группу с высоким 
остаточным сердечно-сосудистым риском [3].

Ключевым биологическим ограничителем 
эффективности статинов и PCSK9-таргетной те-
рапии является функциональная состоятельность 
оси LDLR-опосредованного клиренса. При тя-
желых формах семейной гиперхолестеринемии 
с крайне низкой или отсутствующей остаточной 
функцией LDLR, особенно у гомозигот, сниже-
ние ХС ЛПНП на фоне даже высокоинтенсивной 
терапии может быть минимальным. В клиниче-
ских наблюдениях описаны пациенты с СГХС и 
уровнями ХС ЛПНП до 500 мг/дл, рефрактер-
ные к максимально переносимым дозам статинов 
и добавлению эзетимиба и ингибиторов PCSK9 
[57–59]. На уровне молекулярной этиологии 
СГХС доминируют редкие патогенные варианты: 
по данным молекулярной верификации, редкие 
варианты LDLR выявляются примерно в 75–
85 % случаев, тогда как изменения в других генах 
(APOB, PCSK9, LDLRAP1, ABCG5/ABCG8 и др.) 
встречаются суммарно менее чем у 15 % боль-
ных; при этом у 20–40 % пациентов с типичным 
клиническим фенотипом патогенные вариан-
ты в известных генах не обнаруживаются, что 
подчеркивает гетерогенность заболевания и не-
обходимость расширения исследуемых мишеней 
[60]. Эти данные прямо связывают проблему ре-
зистентности с редкими и/или функционально 
значимыми генетическими дефектами, ограни-
чивающими эффект терапии, основанной на 
повышении числа LDL-рецепторов.

Даже регуляторные и синонимичные из-
менения LDLR способны модифицировать 
эффективность статинов. Для гена LDLR описан 
гаплотип L5 в 3’-нетранслируемой области  – 
комбинация аллелей G rs14158, T rs1433099,  
C rs7254521, A rs5742911, C rs2738467, ассоции-
рованный с более высоким уровнем ХС ЛПНП 
и менее выраженным ответом на симвастатин 
[40]. Дополнительно у мужчин с СГХС и ге-
нотипом TT rs1433099 отмечено более слабое 
снижение ЛПНП при терапии правастатином [40, 
61]. Распространенный синонимичный вариант 
rs688 в LDLR также связан с меньшим снижением 
ХС ЛПНП на фоне статинов, а носители гено-
типа CC rs5925 характеризуются более высоким 
исходным уровнем ХС ЛПНП и более медлен-
ным снижением общего холестерина при приеме 
правастатина [62–64]. Таким образом, вариабель-

ность ответа может формироваться не только 
грубыми дефектами рецептора, но и сочетаниями 
«мягких» изменений LDLR, влияющих на липид-
ный профиль и чувствительность к терапии.

Наиболее выраженная лекарственная рези-
стентность характерна для редких функционально 
значимых вариантов LDLR, нарушающих клю-
чевые домены рецептора. Вариант сдвига рамки 
считывания rs875989937 (c.2027del, p.Gly676fs) 
разрушает критические элементы LDLR, необ-
ходимые для связывания и рециркуляции частиц 
ЛПНП; у носителей описана резистентность сразу 
к нескольким классам препаратов – статинам, эзе-
тимибу и ингибиторам PCSK9 [65]. Для варианта 
rs879255000 (c.1729T > C, p.Trp577Arg) показано, 
что у гомозигот отсутствует эффект статинов, но 
сохраняется значимое снижение ХС ЛПНП при 
назначении эзетимиба, тогда как у гетерозигот 
комбинация симвастатина и эзетимиба остается 
эффективной [66]. Эти наблюдения демонстриру-
ют, что редкие варианты LDLR могут по-разному 
влиять на ответ на препараты, действующие через 
один и тот же метаболический путь, и требуют ин-
дивидуального подбора схемы лечения. 

На эффективность и безопасность статинов 
заметно влияют вариации генов транспортеров и 
ферментов биотрансформации. Миссенс-вариант 
SLCO1B1 rs4149056 (гаплотип SLCO1B1*5, 
p.Val174Ala, c.521T > C, частота минорного 
аллеля около 12 % в gnomAD 3.1.2) снижает ак-
тивность OATP1B1, повышает AUC аторвастатина 
(препарат дольше и в более высокой концен-
трации циркулирует в крови) и ассоциирован с 
повышенным риском статин-ассоциированной 
миопатии, особенно при приеме симвастатина 
[67–69]. Другие варианты SLCO1B1 (rs2306283, 
rs11045819) также связаны с изменением экс-
позиции статинов, хотя их вклад оценивается 
как менее выраженный [26, 70, 71]. Гаплотип 
ABCB1 GCG/GCG по полиморфизмам rs1128503, 
rs2032582, rs1045642 ассоциирован со сниженной 
функциональной активностью симвастатина, атор- 
вастатина и розувастатина и более высокими 
уровнями ХС ЛПНП на фоне лечения [72, 73]. 
Для CYP3A4 описаны полиморфизмы rs2740574 
(промоторная область) и rs35599367 (CYP3A4*22), 
изменяющие скорость метаболизма аторвастати-
на и связанные соответственно с ослабленным 
или усиленным ответом на терапию [34, 49, 74]. 
Совокупно эти варианты отражают два механизма 
«резистентности» — истинное фармакодинамиче-
ское ограничение (недостаточная функция LDLR) 
и функционально вынужденное ограничение до-
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зы из-за повышенного риска токсичности при 
высокой экспозиции.

Эффективность ингибиторов PCSK9 также 
зависит от генетического фона системы клирен-
са ЛПНП. Повышающие активность (Gain of 
function variant, GoF – вариант усиления функ-
ции) варианты PCSK9 rs28942111 (p.Ser127Arg) и 
rs137852912 (p.Asp374Tyr) ведут к аутосомно-до-
минантной семейной гиперхолестеринемии, 
тогда как понижающие активность (Loss of fuc-
tion, LoF – вариант потери функции) варианты 
rs67608943 (p.Tyr142Ter), rs28362286 (p.Cys679Ter) 
и rs11591147 (p.Arg46Leu) ассоциированы с низ-
ким уровнем ХС ЛПНП и сниженным риском 
сердечно-сосудистых заболеваний [16, 75–77]. 
GOF-варианты ухудшают чувствительность к ста-
тинам, тогда как LOF-мутации связаны с более 
выраженным ответом на статиновую терапию. 
Для ингибиторов PCSK9 предполагается, что по-
вышенная экспрессия PCSK9 может усиливать 
ответ на антитела, а LOF-мутации — уменьшать 
величину эффекта, однако крупных исследова-
ний, прямо связывающих конкретные варианты 
PCSK9 с отсутствием ответа на ингибиторы, пока 
недостаточно [42, 58, 78, 79]. Важным фактором 
эффективности липидснижающей терапии явля-
ется LDLRAP1: варианты rs1019504966 (c.1A>G) 
и rs1201229554 (c.71del, p.Gly24fs) ассоциирова-
ны с ослабленным ответом на эволокумаб, тогда 
как нонсенс-вариант rs121908325 (c.406C>T, 
p.Gln136Ter) сопровождался более выраженным 
снижением ХС ЛПНП [43, 80, 81]. Эти данные 
показывают, что резистентность при использова-
нии PCSK9-ингибиторов может быть обусловлена 
не только PCSK9-вариантами, но и нарушениями 
рецептор-опосредованного эндоцитоза.

Для пациентов с крайне низкой остаточной 
функцией LDLR и резистентностью к стати-
нам, эзетимибу и ингибиторам PCSK9 требуются 
LDLR-независимые подходы, например исполь-
зование таких препаратов, как ломитапид и 
эвинакумаб. Учитывая ограниченную доступ-
ность таких средств, генетически обусловленная 
резистентность к LDLR-зависимым стратеги-
ям сохраняет высокую клиническую значимость.

Таким образом, актуальность проблемы ре-
зистентности определяется сочетанием трех 
факторов: 

1) клинической распространенностью не-
достижения целевых уровней ХС ЛПНП и 
непереносимости статинов; 

2) высокой долей редких и функциональ-
но значимых вариантов генов LDLR-зависимого 

клиренса, ограничивающих эффективность 
LDLR-зависимых стратегий; 

3) фармакокинетической вариабельностью, 
влияющей на экспозицию, безопасность и воз-
можность применения эффективных доз. 

Поиск и внедрение генетических маркеров, 
ассоциированных с недостаточной эффективно-
стью и/или непереносимостью липидснижающей 
терапии, остается практической задачей персона-
лизированной профилактической кардиологии и 
молекулярной медицины.

Заключение

Рефрактерная гиперхолестеринемия остается 
одной из наиболее актуальных проблем совре-
менной медицины, несмотря на значительный 
прогресс в понимании механизмов липидного 
обмена и внедрение новых классов липидснижа-
ющих препаратов. Современные терапевтические 
стратегии, включающие высокоинтенсивную те-
рапию статинами, эзетимибом, ингибиторами 
PCSK9, и разработка новых препаратов позво-
ляют существенно снизить уровень ХС ЛПНП 
у большинства пациентов. Ключевую роль в 
формировании рефрактерности играет генети-
ческая гетерогенность, обусловленная редкими 
и функционально значимыми вариантами в ге-
нах липидного обмена (LDLR, APOB, PCSK9, 
LDLRAP1, NPC1L1, ABCB1 и LPL) и генах, 
влияющих на фармакокинетику липидснижаю-
щих препаратов (HMGCR, SLCO1B1, CYP3A4), 
что подчеркивает необходимость персонализи-
рованного подхода к диагностике и лечению. 
Современные клинические рекомендации ориен-
тированы на раннюю идентификацию пациентов 
с высоким риском рефрактерности и использова-
ние комбинированных схем терапии. Дальнейшие 
исследования должны быть направлены на рас-
ширение спектра молекулярно-генетических 
маркеров, совершенствование алгоритмов ми-
нимизации риска и внедрение генетически 
обоснованных стратегий персонализирован-
ной липидснижающей терапии в клиническую 
практику.
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