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ВВЕДЕНИЕ

Семейная гиперхолестеринемия (СГХС)  – одно из 

самых распространенных генетически обусловленных 

заболеваний, кардинальными признаками которого явля-

ются увеличение в крови уровня холестерина липопроте-

инов низкой плотности (ХС ЛПНП), раннее развитие 

ишемической болезни сердца (ИБС), а также кожные и 

сухожильные ксантомы [1, 2]. Если гетерозиготная СГХС, 

по современным представлениям, встречается в общей 

популяции с частотой 1:200–1:500, то гомозиготная СГХС 

(го-СГХС)  – весьма редкая патология с частотой 1:160 

000–1:1 000 000. Она имеет крайне неблагоприятный 

прогноз из-за необычайно раннего развития заболева-

ний, связанных с атеросклерозом [3]. По данным зару-

бежной литературы, частота встречаемости го-СГХС в 

Европе примерно 1:640 000—1 000 000 [4], и при экстра-

поляции этих данных можно ожидать, что в большой 

европейской стране, такой как Германия (81 млн чело-

век), проживает около сотни больных с го-СГХС, а в 

Российской Федерации с населением 145 млн человек 

таких тяжелых больных может оказаться порядка двух 

сотен. Можно предположить, что не более 1% случаев 

СГХС в РФ диагностировано, причем далеко не все из них 

получают адекватную гиполипидемическую терапию [5]. 

Атеросклеротическое поражение сердечно-сосудистой 

системы при го-СГХС, в отличие от гетерозиготной СГХС, 

часто развивается уже в детском возрасте.

ГЕНЕТИКА И ПАТОФИЗИОЛОГИЯ

ЛПНП представляют собой сложные белково-липид-

ные надмолекулярные комплексы, призванные транспор-

тировать в клетки холестерин (ХС) и полиненасыщенные 

жирные кислоты, а рецепторное поглощение клетками 

ЛПНП является важнейшим фактором, определяющим 

уровень ХС в крови [6]. Рецептор ЛПНП (рЛПНП) – белко-

вая молекула, которая синтезируется практически во всех 

клетках человека, имеющих ядро. При снижении внутри-

клеточного содержания ХС количество вновь образован-

ных рЛПНП увеличивается. Находясь на поверхности 

клеточной мембраны, рЛПНП способен связываться с 

лигандом  – апобелком липопротеиновых частиц апоB-

100, который характерен именно для ЛПНП [7]. После 

взаимодействия с лигандом частица ЛПНП поступает 

внутрь клетки вместе с рецептором, который затем либо 
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возвращается вновь на поверхность мембраны, либо раз-

рушается в лизосомах. Количество рЛПНП, возвратив-

шихся на клеточную поверхность, а также «продолжи-

тельность жизни» отдельно взятого рЛПНП зависит от 

функциональной активности молекулы пропротеинкон-

вертазы субтилизин-кексин 9 типа (PCSC9), которая, свя-

завшись с рЛПНП, уже не позволяет ему вернуться на 

поверхность мембраны, в результате чего такой рЛПНП 

разрушается в лизосоме [8].

За исключением крайне редкого аутосомно-рецес-

сивного варианта, связанного с мутацией в гене адаптер-

ного белка рЛПНП, СГХС имеет аутосомно-доминантный 

тип наследования, т. е. проявляется даже при наличии 

мутации в одном из двух аллельных генов. Описаны мута-

ции в четырех генах, ответственных за регуляцию содер-

жания ЛПНП в плазме крови [9]. Наиболее часто встреча-

ются мутации гена рЛПНП – не менее 80% случаев под-

твержденной генетическими тестами СГХС. К настоящему 

времени имеются данные о более чем 1000 различных 

мутаций этого гена (свыше 100 вариантов мутаций описа-

но в одной только Японии). Другой ген, вовлеченный в 

регуляцию уровня ЛПНП  – ген аполипопротеина B-100 

(апоB-100). Определенный участок молекулы апоB-100 

является лигандом для рЛПНП, поэтому изменения пер-

вичной структуры белка апоB-100, связанные с мутацией 

соответствующего гена, могут приводить к таким же кли-

ническим проявлениям, как и «классическая» СГХС с 

мутацией гена рЛПНП. Эта мутация встречается среди 

белого населения стран Запада, но крайне редка в других 

этнических группах. У людей с этой мутацией уровень ХС 

ЛПНП обычно несколько ниже, чем при мутации гена 

рЛПНП. Мутация в гене PCSC9 представляет собой еще 

один генетический вариант СГХС. В тех случаях, когда 

мутация гена PCSK9 приводит к усилению функции этого 

белка, вследствие сокращения продолжительности жизни 

рЛПНП нарастает концентрация ХС ЛПНП, причем воз-

можны вариации тяжести гиперхолестеринемии в зави-

симости от функциональной активности PCSK9, увеличен-

ной благодаря мутации.

С точки зрения генетики гомозиготными считаются 

индивидуумы, у которых два аллельных гена, определяю-

щие какой-либо признак, одинаковы. Исходя из этого 

определения, при го-СГХС пара аллельных генов, ответ-

ственных, например, за кодирование рЛПНП, должны 

быть мутантными и кодировать белок, не способный пол-

ноценно выполнять свою функцию рецептора. Однако 

возможны сочетания мутаций в двух разных генах, вовле-

ченных в регуляцию рецепторного поглощения ЛПНП. 

Например, при сочетании мутации гена рЛПНП и мутации 

гена PCSK9 клиническая картина подобна таковой при 

истинно го-СГХС, но ответ на лекарственную терапию при 

этом лучше [10–11]. Клинически такие случаи трудноотли-

чимы от го-СГХС, но, строго говоря, эти больные являются 

не гомозиготами, а двойными (double) гетерозиготами. В 

основе четвертого, необычайно редкого генетического 

варианта СГХС лежит мутация гена белка адаптера рЛПНП. 

Этот белок вовлечен в процесс эндоцитоза рЛПНП. Чтобы 

при этой мутации проявилась клиническая картина СГХС, 

больной должен унаследовать мутантные гены от обоих 

родителей, т.е. этот вариант является аутосомно-рецессив-

ным. Однако в отличие от го-СГХС, при которой у обоих 

родителей больного регистрируется гиперхолестерине-

мия за счет увеличения уровня ЛПНП, при аутосомно-

рецессивной СГХС этого не будет. 

Описана еще одна генетическая комбинация у боль-

ных с картиной го-СГХС  – наличие у одного человека 

двух разных мутаций: каждый из аллельных генов рЛПНП 

несет одну из них. Такие случаи получили название 

составных гетерозигот (compound). 

Молекулярные дефекты у больных с го-СГХС были 

описаны еще в 70-х гг. XX в. J.L. Goldstein и M.S. Brown при 

анализе данных 57 пациентов, которых авторы, исходя из 

степени аффинности рЛПНП к лиганду в культуре фибро-

бластов, разделили на две категории: рецептор-негатив-

ные и рецептор-дефективные [12]. К настоящему време-

ни идентифицированы более тысячи аллельных вариан-

тов рЛПНП, но степень тяжести фенотипических проявле-

ний, как правило, связана с тем, нарушает ли мутация 

полностью функцию рецептора («нуль-мутация») либо 

приводит к снижению функции, т.е. является ли фенотип 

рецептор-негативным или рецептор-дефективным [13]. 

Рецептор-негативные пациенты с гомозиготной СГХС 

(менее 2% остаточной функциональной активности 

рЛПНП в культуре фибробластов), как правило, имеют 

более высокие уровни ХС ЛПНП и более плохой прогноз, 

чем те, кто является рецептор-дефективным (остаточная 

активность рЛПНПв диапазоне 2−25%). Нелеченые 

рецептор-негативные больные го-СГХС редко живут 

более двух десятилетий. Рецептор-дефективные имеют 

более благоприятный прогноз, но у них тоже часто раз-

вивается клинически значимое атеросклеротическое 

поражение сосудов к возрасту 30 лет. 

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА. ДИАГНОСТИКА

Традиционные описания «классической» картины 

го-СГХС подразумевали очень высокие уровни ХС ЛПНП 

уже в раннем детском возрасте (наиболее часто упоми-

нается критерий > 13 ммоль/л) в сочетании с кожными и 

сухожильными ксантомами (рис.) и быстрым развитием 

атеросклеротического поражения артериального русла, 

причем часто мультифокального. В медицинской литера-

туре периодически появляются описания случаев разви-

тия связанных с атеросклерозом заболеваний уже в дет-

ском возрасте, в то время как в общей популяции эта 

патология свойственна зрелому и пожилому возрасту. 

ЛПНП представляют собой сложные белково-
липидные надмолекулярные комплексы, 
призванные транспортировать в клетки 
холестерин и полиненасыщенные жирные 
кислоты, а рецепторное поглощение клетками 
ЛПНП является важнейшим фактором, 
определяющим уровень ХС в крови
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Так, например, в 2011 г. опубликован случай внезап-

ной смерти мальчика 4 лет с го-СГХС и уровнем ХС ЛПНП 

20,7 ммоль/л [14]. На вскрытии был обнаружен субтоталь-

ный атеросклеротический стеноз левой передней нисхо-

дящей артерии, а наиболее вероятной причиной смерти 

была аритмия сердца, развившаяся вследствие ишемии 

миокарда, поскольку зоны некроза, достаточно обширной 

для того, чтобы обосновать диагноз инфаркта миокарда, 

выявлено не было.

Описаны также случаи выполнения операции коро-

нарного шунтирования по поводу тяжелого многососуди-

стого атеросклеротического поражения коронарного 

русла детям с го-СГХС. В текущем 2018 г. опубликован 

один из таких случаев, когда у 12-летней девочки с тяже-

лой гиперхолестеринемией (ХС ЛПНП 14,4 ммоль/л) и 

проявлениями ишемии миокарда во время нагрузочного 

теста под контролем ЭКГ при проведении коронароанги-

ографии обнаружено тяжелое атеросклеротическое 

поражение коронарного русла, потребовавшее выполне-

ния коронарного шунтирования [15].

Возможно, самым молодым пациентом с го-СГХС, 

которому было выполнено коронарное шунтирование, 

является 10-летний мальчик с трехсосудистым поражени-

ем коронарного русла − случай описан в 2009 г. [16].

Такие случаи тяжелого атеросклероза в детском возрас-

те, безусловно, интересны как медицинская казуистика, но 

они не являются иллюстрацией некоего непреложного 

правила и, как и любые описания случаев, не позволяют 

составить представления о том, как протекает заболевание 

у основной массы больных. Для получения репрезентатив-

ных данных о фенотипических проявлениях, особенностях 

генетики и лечении го-СГХС в различных регионах Европы 

недавно был запущен международный проект Европейского 

Общества атеросклероза – регистр больных го-СГХС (HoFH 

International Clinical Collaboration, HICC) [17]. 

Для понимания соотношения между генотипом и 

фенотипом, а также для получения представления о 

частоте симптомных атеросклеротических поражений 

при го-СГХС большой интерес представляют данные, опу-

бликованные в 2015 г. исследователями из лаборатории 

молекулярной диагностики Академического медицинско-

го центра Амстердама [18]. В результате анализа генети-

ческих данных 104 682 пациентов, направленных в 

Центр лечащими врачами для проведения молекулярной 

диагностики, были выявлены 49 истинно гомозиготных по 

СГХС больных (двойные гетерозиготы с патологическими 

аллелями двух разных генов были исключены). Ни в 

одном случае не было обнаружено гомозиготности по 

мутации в гене PCSK9. Клиническая характеристика боль-

ных представлена в таблице.

Обращает на себя внимание ряд интересных дета-

лей. Во-первых, выборка включала больных весьма 

широкого возрастного диапазона, в том числе детей и 

даже лиц пожилого возраста, самому старшему из кото-

рых было более 77 лет, что позволяет говорить о том, 

что ранняя смерть больных с го-СГХС, тем более при 

современных возможностях гиполипидемической и 

иной улучшающей прогноз терапии, – это скорее тен-

денция, чем некое жесткое правило. Во-вторых, забо-

левания, связанные с атеросклерозом, имелись далеко 

не у всех больных (только у 29%, несмотря на их доста-

точно зрелый средний возраст). В-третьих, уровень ХС 

ЛПНП зависел от того, в каком гене была мутация  – 

наименьший уровень ХС ЛПНП был у гомозигот с мута-

циями в гене апоB-100. В-четвертых, 49% больных, 

даже не находясь на гиполипидемической терапии, 

имели уровень ХС ЛПНП менее 13,0 ммоль/л, т. е. не 

соответствовали одному из основополагающих фено-

типических критериев го-СГХС. Иными словами, го-СГХС 

не могла быть диагностирована у большинства вклю-

ченных в исследование больных по фенотипическим 

проявлениям без применения генетических тестов. 

Таким образом, следует признать, что тяжелые клини-

ческие проявления имеются далеко не у всех лиц с 

Рисунок.    Ксантоматоз у 2-летней девочки с гомозиготной формой семейной гиперхолестеринемии
(предоставлено профессором F. Raal, госпиталь Иоханнесбурга. ЮАР; персональные контакты – А.В. Сусеков)



256 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №17, 2018

ТР
УД

Н
Ы

Й
 Д

И
АГ

Н
О

З

го-СГХС, а критерий 13,0 ммоль/л по ХС ЛПНП соответ-

ствует подмножеству больных с наиболее тяжелым рас-

стройством холестеринового обмена, предопределяя у 

них более серьезный прогноз. Кроме того, сердечно-

сосудистые риски и продолжительность жизни связаны 

не только с влиянием генов, отвечающих за рецептор-

опосредованную элиминацию ЛПНП из крови, но и со 

многими другими генетическими и средовыми факто-

рами. Представления о клинических проявлениях и 

прогнозе го-СГХС формировались в то время, когда 

генетические тесты были эксклюзивным исследовани-

ем. В наши дни эти представления подвергаются уточ-

нению и пересмотру на основе широкого сопоставле-

ния генетических и клинических данных. 

В то же время для практикующего врача важны не 

столько генетические особенности, стоящие за высоким 

уровнем ХС ЛПНП, сколько фенотипические проявления 

этой патологии и связанные с этим сердечно-сосудистые 

риски. Выявление генетической природы заболевания, 

скорее, важно в плане целесообразности проведения так 

называемого каскадного скрининга среди близких род-

ственников больного. 

Представляет интерес сравнение только что приве-

денных данных с результатами другого крупного иссле-

дования, опубликованного F.J. Raal и соавт. в 2011 г., 

которое включало 149 больных го-СГХС из Южной 

Африки [19]. Средний уровень ХС ЛПНП у них был значи-

тельно выше: 16,4 ± 3,9 ммоль/л, кроме того, они были 

гораздо младше (средний возраст 26,8 ± 14,6 лет). 

Большинство больных в этом исследовании были генети-

чески идентифицированы как страдающие го-СГХС. 

Однако существенное отличие от голландского исследо-

вания состоит в том, что в работе F.J. Raal и соавт. генети-

ческие тесты выполняли только в случае подозрения 

именно на го-СГХС на основании фенотипических про-

явлений. Это привело к тому, что больные с фенотипом, не 

соответствовавшим клиническим критериям го-СГХС, 

просто не могли быть включены в исследование. Важно, 

что кардиоваскулярный риск при СГХС определяется не 

столько характером мутаций, сколько уровнем ХС ЛПНП, 

который отражает сумму воздействий многих факторов – 

как генетических, так и средовых [20].

Уровень ХС ЛПНП > 13 ммоль/л принимается за боль-

шой критерий го-СГХС [21], и, исходя из этого, лишь мень-

шинство пациентов в данном исследовании соответство-

вали этому критерию, а диапазон значений ХС ЛПНП 

(4,4–21,5 ммоль/л) в голландском исследовании в значи-

тельной мере перекрывался с диапазоном, наблюдаемым 

у больных с гетерозиготной СГХС [22]. Интересным выгля-

дит тот факт, что исследователи идентифицировали с 

помощью генетических тестов 69 больных с гетерозигот-

ной СГХС, у которых уровень ХС ЛПНП до лечения состав-

лял > 13 ммоль/л. Если основываться на клинических 

критериях, эти лица должны считаться больными го-СГХС. 

С другой стороны, ошибкой было бы считать, что пациен-

ты с уровнем ХС ЛПНП значительно ниже, чем ожидае-

мый при го-СГХС, не могут являться носителями двух 

патологических мутаций, что фактически приводит к 

недооценке распространенности го-СГХС. Поскольку, с 

одной стороны, врач редко имеет возможность выполнить 

молекулярную диагностику при подозрении на генетиче-

ский характер гиперхолестеринемии, а с другой стороны, 

прогноз определяется скорее тяжестью гиперхолестери-

немии, чем фактом носительства мутантных генов, то 

совершенно обоснованным выглядит подход, при кото-

ром клиницист ориентируется прежде всего на уровень 

ХС ЛПНП и наличие атеросклеротических поражений, 

даже субклинических. 

Таблица.    Клиническая характеристика больных гомозиготной СГХС, подтвержденной генетическими тестами
(адапт. с изм., [18])

Показатель
Гомозиготность

Составная (compound)
гетерозиготность по гену рЛПНП

по гену рЛПНП по гену апоB

Количество пациентов, n 20 4 25

Возраст, лет 35,9 (3,3–76,0) 56,5 (33,1–77,5) 35,0 (3,1–65,2)

ИБС, n (%) 5 (25) 0 (0) 7 (28)

Инсульт/ТИА, n (%) 1 (5) 0 (0) 0 (0)

Заболевания периферических сосудов, n (%) 1 (5) 1 (25) 0 (0)

Общий ХС до лечения, ммоль/л 13,6±5,2 10,9±1,8 15,3±4,5

ХС ЛПНП до лечения, ммоль/л 12,6±5,8 7,8 13,4±4,7

С точки зрения генетики гомозиготными 
считаются индивидуумы, у которых
два аллельных гена, определяющие какой-либо 
признак, одинаковы. Исходя из этого 
определения, при го-СГХС пара аллельных генов, 
ответственных, например, за кодирование 
рЛПНП, должны быть мутантными и 
кодировать белок, не способный полноценно 
выполнять свою функцию рецептора
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В типичных случаях го-СГХС высокий уровень ХС 

ЛПНП определяется в крови уже с рождения. Начиная 

действовать с самого раннего возраста, высокие концен-

трации ХС ЛПНП приводят к отложению холестерина (в 

основном в виде его эфиров с жирными кислотами) в 

сухожилиях, коже и сердечно-сосудистой системе, в т. ч. в 

корне аорты и аортальном клапане. Недавно опублико-

ванное исследование показало наличие жировых поло-

сок уже в аорте плодов [23]. Тяжелый и распространен-

ный атеросклероз возникает во всех основных артери-

альных бассейнах: каротидном, коронарном, бедренном, 

подвздошном – и часто становится клинически значимым 

уже в довольно раннем возрасте. Тяжесть атеросклероза 

пропорциональна степени и продолжительности повы-

шенного уровня ХС ЛПНП, рассчитанного как индекс 

холестерино-лет и отражающего как интенсивность нега-

тивного воздействия, так и его экспозицию [24]. Хотя 

тяжелый коронарный атеросклероз – основная причина 

смерти при го-СГХС, было продемонстрировано, что аор-

тальный стеноз также может иметь клиническое значение 

у многих больных и даже иногда угрожать жизни [25].

Наблюдение в течение почти 25 лет (начиная с 90-х гг. 

XX в.) за 133 пациентами с го-СГХС, которые получали 

лечение на протяжении этого срока в зависимости от 

изменявшихся со временем методов лечения, позволило 

сформулировать важные для клинициста результаты [26]. 

Пациенты были разделены на четыре квартиля в соот-

ветствии с достигнутыми на терапии уровнями общего 

ХС, причем исходные значения для верхнего квартиля по 

уровню общего ХС составляли в среднем 20,9 ± 3,3 

ммоль/л (для ХС ЛПНП – 19,1 ± 3,3), а для нижнего квар-

тиля – 16,6 ± 3,9 ммоль/л (ХС ЛПНП 14,9 ± 4,1). На фоне 

терапии эти значения составляли в верхнем квартиле 

18,5 ± 3,2 ммоль/л (снижение на 10 ± 14% от исходного), 

в нижнем – 6,3 ± 1,3 ммоль/л (снижение на 58 ± 16% от 

исходного). Анализ результатов был выполнен в 2014 г. 

На момент окончания исследования средний возраст 

больных (с учетом возраста умерших) составлял 31,4 ± 

14,5 лет, т. е. большинство больных были включены в 

исследование еще в детском возрасте. Оказалось, что для 

больных из верхнего квартиля, в котором на фоне прово-

димого лечения сохранялись очень высокие значения 

уровня общего ХС, относительный риск смерти от всех 

причин в сравнении с больными из нижнего квартиля 

составил 11,5 (95% ДИ 3,43–38,2), сердечно-сосудистой 

смерти  – 12,8 (95% ДИ 2,96–55,6), больших сердечно-

сосудистых событий  – 2,19 (1,13–4,26). Отчасти такие 

результаты могут объясняться биологическими особен-

ностями больных из верхнего квартиля, которые хуже 

отвечали на лечение из-за большой доли (53%) лиц с 

нуль-мутациями против 26% в нижнем квартиле (p = 0,01). 

С другой стороны, явный вклад в разницу по частоте 

неблагоприятных исходов внесли различия в проводив-

шейся терапии: у больных из верхнего квартиля в срав-

нении с нижним квартилем реже применяли статины 

(88% против 100%; p = 0,03), эзетимиб (33% против 55%; 

p = 0,006), эволокумаб (9% против 33%; p = 0,05). 

Статистически значимых различий по частоте примене-

ния афереза ЛПНП не было: соответственно, у 18 и у 24%. 

Полученные результаты свидетельствуют, что степень 

достигнутого с применением мощной комбинированной 

гиполипидемической терапии снижения уровня ХС ЛПНП 

во многом предопределяет выживаемость больных 

го-СГХС.

СОВРЕМЕННЫЕ ПРИНЦИПЫ ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ

С ГОМОЗИГОТНОЙ СГХС

Естественное (без лечения) течение го-СГХС характе-

ризуется злокачественностью и быстрым развитием ате-

росклероза в грудном и брюшном отделах аорты, форми-

рованием аортального и надклапанного стенозов, а 

также развитием атеросклеротических бляшек в коро-

нарных, сонных, бедренных и почечных артериях, рас-

пространенным ксантоматозом кожи и сухожилий. Без 

лечения такие пациенты часто умирают до наступления 

двадцатилетнего возраста. Факторами риска, утяжеляю-

щими прогноз, являются мужской пол, курение (в том 

числе пассивное), артериальная гипертензия, сахарный 

диабет, низкий уровень ХС ЛПВП в крови и др.

Принципы лечения больных с го-СГХС достаточно 

просты: максимальное пожизненное снижение уровня 

ХС ЛПНП с достижением целевого уровня ХС ЛПНП 

менее 2,6 ммоль/л у взрослых пациентов (старше 18 лет), 

менее 1,8 ммоль/л при наличии клинических признаков 

сердечно-сосудистых заболеваний и менее 3,5 ммоль/л 

у детей [27]. С учетом того, что у таких пациентов прак-

тически нет «ворот» (рецептор-опосредованный эндо-

цитоз ЛПНП) для элиминации ХС из плазмы крови, при-

менение статинов дает снижение уровня ХС ЛПНП не 

более чем на 20–28% даже при использовании высоких 

доз (аторвастатин 120–160 мг/сут) [28]. С практической 

точки зрения у детей с го-СГХС целесообразно комбини-

ровать высокие дозы статинов (аторвастатин 80 мг/сут 

или розувастатин 40 мг/сут) и эзетимиб [29]. Многие 

практические врачи, в особенности педиатры, опасают-

ся назначать высокие дозы статинов детям, а результаты 

рандомизированных клинических исследований стати-

нов с участием детей отсутствуют, однако опубликованы 

данные о безопасности и хорошей переносимости 

пациентами детского возраста такого, в сущности, жиз-

неспасающего лечения, которое при длительной стати-

новой «экспозиции» способствует значительному улуч-

шению прогноза [28, 30].

Естественное (без лечения) течение го-СГХС 
характеризуется злокачественностью и 
быстрым развитием атеросклероза в грудном и 
брюшном отделах аорты, формированием 
аортального и надклапанного стенозов, а 
также развитием атеросклеротических бляшек 
в коронарных, сонных, бедренных и почечных 
артериях, распространенным ксантоматозом 
кожи и сухожилий
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В последние годы для лечения тяжелых больных с 

го-СГХС используют новые гиполипидемические препа-

раты  – антитела к PCSK-9 (эволокумаб и алирокумаб), 

ингибитор микросомального триглицерид-переносящего 

белка (Microsomal Triglyceride Transfer Protein, MTTP) 

ломитапид, антисмысловой олигонуклеотид мипомерсен 

и др. [31–34]. В многоцентровом плацебо-контролируе-

мом двойном слепом рандомизированном исследовании 

TESLA Part B [32] у 33 пациентов с го-СГХС в возрасте 

13–57 лет, со средним исходным уровнем ХС ЛПНП 9 

ммоль/л, добавление эволокумаба 420 мг/мес к макси-

мальной терапии статином и эзетимибом (без примене-

ния афереза ЛПНП) привело к дополнительному значи-

тельному снижению ХС ЛПНП на 23,1% (p<0,0001). Авторы 

проанализировали степень ответа на лечение эволокума-

бом в зависимости от типа мутаций. У 20 больных го-СГХС 

с рецептор-дефективными мутациями, т. е. имевших рези-

дуальную активность рЛПНП в пределах 2–25%, допол-

нительное снижение уровня ХС ЛПНП составило 29,6%. У 

одного пациента с аутосомно-рецессивной го-СГХС и у 

другого – с рецептор-негативной мутацией в обоих алле-

лях гена рЛПНП ответа на терапию эволокумабом не 

было. Более того, уровень ХС ЛПНП даже немного повы-

сился (на 3–10%). Лечение эволокумабом в исследовании 

TESLA part B переносилось хорошо: в основной группе не 

было отмечено серьезных нежелательных явлений, отме-

ны препарата, а также случаев образования антител про-

тив эволокумаба. В Великобритании эволокумаб одобрен 

для лечения детей с го-СГХС с 12 лет [27]. Имеется пер-

вый опыт лечения 12-летнего больного с го-СГХС в НИИ 

педиатрии (г. Москва) [29]. Еще не завершенное много-

центровое открытое пятилетнее исследование TAUSSIG 

будет посвящено оценке долгосрочной безопасности, 

переносимости и эффективности эволокумаба в сниже-

нии уровня ХС ЛПНП у пациентов с тяжелой СГХС. В него 

будет включено примерно 300 больных в возрасте 12–80 

лет с гомозиготной или тяжелой гетерозиготной СГХС из 

45 исследовательских центров Северной Америки, 

Японии, Европы, Южной Африки, Южной Америки, Азии и 

Ливана [31].

В последние 2 года опубликованы данные о долгосроч-

ной эффективности и безопасности ломитапида [33, 35], 

перорального ингибитора микросомального триглицерид-

переносящего белка, который снижает синтез содержащих 

апоВ липопротеинов в печени и в тонком кишечнике и, 

следовательно, не требует функционирующих рЛПНП, что 

обосновывает его применение для лечения больных 

го-СГХС. В условиях высокой стоимости новых препаратов 

и/или отсутствия регистрации в РФ можно рекомендовать 

регулярный аферез ЛПНП, который в качестве дополнения 

к терапии статинами может продлить/спасти жизнь этой 

тяжелой категории больных [36].

В 2016 г. в Пенсильванском университете (США) начат 

исследовательский проект по генной терапии 12 больных 

с го-СГХС с использованием рекомбинантного аденоас-

социированного вирусного вектора, несущего ген рЛПНП 

[37]. В случае успеха этот проект в самом ближайшем 

будущем позволит оценить перспективы генной терапии 

в излечении этого тяжелого наследственного заболева-

ния, которое до недавнего времени считалось фатальным. 

Подробнее о современных аспектах лечения больных с 

го-СГХС авторы планируют рассказать в отдельной обзор-

ной публикации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Мультифокальный атеросклероз, развивающийся уже 

в детском возрасте и приводящий к ранней смерти от 

сердечно-сосудистой патологии, – уникальный клиниче-

ский феномен, характерный именно для го-СГХС. 

Несмотря на малодоступность генетических тестов, сфор-

мулированные к настоящему времени клинические кри-

терии для го-СГХС и для тяжелой СГХС позволяют выяв-

лять больных, имеющих наиболее высокий сердечно-

сосудистый риск и нуждающихся в интенсивной комби-

нированной гиполипидемической терапии, фактически 

жизнеспасающей, начинать которую необходимо именно 

в детском возрасте. Зачастую диагноз го-СГХС можно 

поставить только на основании очень высокого уровня ХС 

и характерных клинических признаков  – массивного 

эруптивного ксантоматоза. Лечение этих тяжелых боль-

ных предполагает пожизненное снижение уровня ХС 

ЛПНП на 50–70% от исходных значений, что позволяет 

улучшить их выживаемость, а также снизить риск нефа-

тальных сердечно-сосудистых событий. Дополнительно к 

статинам и эзетимибу, арсенал мощных гиполипидемиче-

ских средств для лечения го-СГХС в последние годы 

пополнился такими препаратами, как ингибиторы PCSK9, 

мипомерсен и ломитопид. Новая эра в лечении го-СГХС, 

возможно, будет обозначена после появления успешных 

результатов генной терапии. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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