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Резюме
Введение. Cвоевременная диагностика семейной гиперхолестеринемии (СГХС) повсеместно остается на низком уровне. Это 
приводит к раннему формированию атеросклеротических сердечно- сосудистых заболеваний  (АССЗ) и увеличивает риски 
развития сердечно- сосудистых осложнений у лиц молодого и среднего возраста.
Цель. Выявить пациентов с СГХС на основании Dutch Lipid Clinic Network Criteria по данным анализа электронных баз дан-
ных двух наблюдательных регистров. 
Материалы и методы. Из 10 606 участников регистра Дуплекс и Лабораторного регистра на основании наличия зарегистри-
рованных в  базах данных показателей ХС и  ХС ЛПНП и  критерия возраста до  60  лет включительно были отобраны 
3 895 человек. В качестве критериев гетерозиготной СГХС использовались голландские критерии (DCLN): определенная СГХС 
при наличии >8 баллов, вероятная СГХС при наличии 6–8 баллов, возможная СГХС при наличии 3–5 баллов. Группы опреде-
ленная и вероятная СГХС были объединены в группу потенциальная СГХС. 
Результаты. Уровень ХС ЛПНП ≥5 ммоль/л и ≥6,5 ммоль/л были выявлены соответственно у 8,7 и 0,7% участников исследо-
вания. Среди них было выявлено только 2 пациента, у которых критерий DLCN был >8 баллов. Наличие потенциальной СГХС 
констатировано у 13 пациентов. При пересчете на 100 тыс человек средняя распространенность потенциальной СГХС соста-
вила 334/100 000 человек (0,33%).
Выводы. Оппортунистический скрининг – доступный эффективный инструмент в руках практикующих врачей для оптимиза-
ции выявления пациентов с СГХС. Оптимальными критериями для скрининга СГХС являются голландские критерии (DCLN). 
Хорошо зарекомендовавший себя метод анализа электронных баз данных на основе изучения электронных медицинских 
карт, применение модели потенциальной СГХС и автоматизированная интеграция полученных данных могут существенно 
облегчить поставленную задачу. Необходимо проведение исследований на более крупных когортах пациентов для улучше-
ния выявляемости СГХС среди лиц молодого возраста.
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Abstract 
Introduction. Early diagnosis of FH is generally low. This leads to the early formation of atherosclerotic cardiovascular diseas-
es (ACVD) and increases the risk of cardiovascular complications in young and middle-aged people.
Aim. Identification of HeFH patients using the Dutch Lipid Clinic Network Criteria based on the analysis of electronic databases 
of two observational registries.
Materials and methods. 3,895  persons were selected from 10,606  participants in  the Duplex and Laboratory registries based 
on the presence of TC and LDL-C indicators registered in the databases and the criterion of age up to 60 years. Dutch Lipid Clinic 
Network Criteria (DCLN) were used as criteria for HeFH: “definite” in the presence of >8 points, “probable” in the presence of 6–8 points, 
“possible” FH in the presence of 3–5 points. The “definite” and “probable” groups were combined into “potential” FH group.
Results. LDL-C levels ≥5 mmol/l and ≥6.5 mmol/l were detected in 8.7% and 0.7% of study participants, respectively. Among them, 
only 2 patients with DLCN criterion >8 points were identified. Potential FH was found in 13 patients. When recalculated per 
100,000, the average prevalence of potential FH was 334/100,000 people (0.33%).
Conclusions. Opportunistic screening is an affordable and effective tool in the hands of clinicians to optimize the detection of FH 
patients. It is advisable to use DCLN criteria, which are optimal as FH criteria. A well-proven method for analyzing electronic 
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ВВЕДЕНИЕ

Гиперхолестеринемия является одним из хорошо изу-
ченных факторов риска развития атеросклеротических 
сердечно- сосудистых заболеваний  (АССЗ), широко рас-
пространенным в  популяции. При этом назначаемость 
патогенетически оправданной гиполипидемичеcкой 
терапии остается низкой среди имеющих ее людей, осо-
бенно у лиц молодого и  среднего возраста  [1]. Особого 
внимания требуют пациенты с семейной гиперхолестери-
немией  (СГХС), которая способствует развитию АССЗ 
в  более раннем возрасте. Известно, что СГХС приводит 
не только к раннему коронарному атеросклерозу и раз-
витию инфаркта миокарда (ИМ) в молодом возрасте [2], 
но  также и  к  значимому поражению сонных артерий 
и  цереброваскулярным осложнениям  [3]. Считается, что 
гетерозиготная форма заболевания  (ГеСГХС) имеет рас-
пространенность в популяции в 1 : 200–1 : 500 и в сред-
нем составляет 1 : 311 [4], или по другим данным 0,40% 
(95% ДИ от 0,29 до 0,54%) [5]. Ориентировочная распро-
страненность ГеСГХС в России составляет 1 : 300 (0,33%) [6]. 
Предполагаемая частота выявления СГХС в Израиле ока-
залась сопоставимой с  российской и  составила 1:285. 
Такие данные были получены в  крупном когортном 
исследовании, в которое были включены 12 494 челове-
ка. При этом у  большинства из  них уровень ХС ЛПНП 
не соответствовал целевым значениям и только четверть 
из них получали медикаментозное лечение [7].

Недостаточную эффективность гиполипидемической 
терапии у пациентов с ГХС регистрируют во всех странах 
мира [8]. Использование высоких доз статинов в сочета-
нии с эзетимибом, а при необходимости с ингибиторами 
PCSK9, остается крайне низким по  ряду причин, вслед-
ствие этого большое количество пациентов с  СГХС 
не  достигает целевых показателей ХС ЛПНП в  соответ-
ствии с существующими рекомендациями.

Своевременная диагностика ГеСГХС также остается 
на низком уровне [9]. В связи с этим создаются различ-
ные варианты и модели для оптимизации скрининга СГХС 
в  популяции. Английскими авторами предложен метод, 
объединяющий каскадный скрининг (генетическое тести-
рование родственников человека с выявленной мутаци-
ей генов, лежащих в основе развития СГХС) и скрининга 
«ребенок–родитель»  (исследование ХС и  ХС ЛПНП 
у  детей во  время проведения ежегодной вакцинации, 
согласно календарю прививок, и родителей детей с СГХС). 
Этот метод позволит ускорить выявление всех потенци-

альных пациентов с СГХС в популяции. При использова-
нии данной модели каскадного скрининга для России 
предположительное время выявления 50% случаев СГХС 
в российской популяции составит не менее 30 лет [10].

Одним из  наиболее распространенных подходов 
является оппортунистический скрининг, который подра-
зумевает выявление пациентов с СГХС среди пациентов, 
обращаю щихся в  медицинские учреждения на  основа-
нии анализа уровня ХС и ХС ЛПНП [11]. 

В  большинстве случаев отсутствуют точные данные 
о  распространенности данной патологии среди популя-
ции конкретных стран. Имеющиеся данные основываются 
либо на анализе локальных регистров, либо на анализе 
электронных баз данных систем здравоохранения. Для 
скрининговой диагностики СГХС в  европейских странах 
обычно используют голландские  (Dutch Lipid Clinic 
Network Criteria – DCLNС) или английские (Simon Broome 
Register  – SBR) критерии  – это модели, основанные 
на анализе как липидных параметров, так и клинических 
симптомов [12, 13].

Не у всех пациентов клиническая постановка диагно-
за СГХС на основании критериев DLCNC как определен-
ная подтверждается результатами генетического тестиро-
вания. У  пациентов даже с  более низким уровнем ХС 
ЛПНП выявляются мутации, типичные для СГХС при гене-
тическом исследовании [2]. Приблизительно у 30% паци-
ентов с определенным клиническим диагнозом СГХС он 
не  подтверждается при генетическом исследовании. 
Возможным объяснением этому может быть наличие 
иных мутаций, отличных от наиболее частых и известных 
мутаций генов LDLR, PSK9 и APOB100, входящих в стан-
дартные панели генетического тестирования, и  невоз-
можность обнаружения новых неизвестных вариантов 
генов и их мутаций с помощью имеющихся в настоящее 
время методов исследования [14]. Более того, у предста-
вителей разных национальностей определяются свои 
новые уникальные мутации генов кроме стандартных 
известных [15, 16].

Многие развитые страны  (в  особенности такие как 
Дания, Нидерланды) давно уделяют активное внимание 
проблеме выявления СГХС путем проведения наблюда-
тельных скрининговых исследований и  создания реги-
стров наблюдения данных пациентов  [12, 17]. Так как 
известно, что решение отказаться от скрининга на семей-
ную гиперхолестеринемию является ошибочным для 
политики национальных систем здравоохранения в отно-
шении уменьшения бремени АССЗ в популяции [18, 19]. 

databases based on the  study of  electronic medical records, the  use of  a  “potential” FH model and automated integration 
of the obtained data can significantly facilitate the task. Studies on larger cohorts of patients are needed to improve the detection 
of FH among young people.
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Отсутствие общей осведомленности о  СГХС среди 
населения и  медицинского сообщества привело к  тому, 
что только не более 1% пациентов с СГХС были диагно-
стированы и получили адекватное лечение [4]. 

Всемирная организация здравоохранения признала 
СГХС и АССЗ приоритетным направлением общественного 
здравоохранения в 1998 г. В 2018 г. Фонд семейной гипер-
холестеринемии (Familial Hypercholesterolemia Foundation) 
и Всемирная федерация сердца  (World Heart Federation) 
приняли 9 обновленных рекомендаций, касаю щихся госу-
дарственной политики, осведомленности населения 
и  медицинского сообщества, скрининга, тестирования 
и диагностики, подходов к лечению и созданию регистров. 
На основании данных рекомендаций многие государства 
получат возможность предотвратить АССЗ у  своих граж-
дан, страдаю щих тяжелой гиперхолестеринемией, и в том 
числе носителей генов, ассоциированных с СГХС [19].

Некоторые страны только в последнее время акценти-
ровали внимание на  этой проблеме и  стали создавать 
регистры пациентов с СГХС в своей популяции (Вьетнам, 
Турция) [15, 20]. Это же касается и России [21].

Целью настоящего исследования являлось выявление 
пациентов с СГХС на основании Dutch Lipid Clinic Network 
Criteria по данным анализа электронных баз данных двух 
наблюдательных регистров. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Данное ретроспективное исследование было выпол-
нено с  использованием электронных медицинских баз 
данных двух наблюдательных регистров: регистра 
Дуплекс  (2013) и  Лабораторного регистра  (2016). 
Подробная методология их проведения была описана 
ранее в  предыдущих публикациях  [22–25]. Критериями 
включения в исследование был возраст до 60 лет вклю-
чительно  (что соответствует критериям ВОЗ для лиц 
молодого и среднего возраста), а также наличие зареги-

стрированных в  базах данных показателей ХС ЛПНП. 
В  качестве критериев гетерозиготной СГХС использова-
лись критерии голландской сети липидных клиник (DCLNC): 
определенная СГХС при наличии >8  баллов, вероятная 
СГХС при наличии 6–8 баллов, возможная СГХС при нали-
чии 3–5  баллов  [12]. Группы определенная и  вероятная 
СГХС были дополнительно объединены в группу потенци-
альная СГХС. Окончательное распределение пациентов 
на группы было основано на подробном анализе характе-
ристик пациентов: семейном или личном анамнезе АССЗ, 
ранних проявлениях ИБС, перенесенного ИМ и инсульта, 
операций реваскуляризации  (ЧКВ, АКШ, каротидная 
эндартерэктомия), наличия заболевания периферических 
артерий (анализировались данные дуплексного сканиро-
вания сонных артерий и  артерий нижних конечностей 
из электронной истории болезни). 

Учитывая цели и  задачи, поставленные в  данном 
исследовании, применения сложных статистических 
инструментов не требовалось; применялись стандартные 
процедуры описательной статистики.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Из 10 606 участников данных двух регистров на осно-
вании критериев включения 3895 человек были отобраны 
для включения в  настоящее исследование. Критериями 
исключения в соответствии с целью поставленной в дан-
ном исследовании были возраст, выходящий за  пределы 
установленного диапазона на дату обследования (старше 
60 лет), и отсутствие результатов анализа ХС ЛПНП в базе 
данных. Тяжелая гиперхолестеринемия не  часто выявля-
лась в  данной объединенной выборке: уровень ХС 
ЛПНП ≥ 6,5 ммоль/л был обнаружен только у 0,7% участни-
ков исследования, а  уровень ХС ЛПНП  ≥  5  ммоль/л был 
выявлен у  8,7%. Подробные данные о  распределении 
пациентов в зависимости от уровня ХС ЛПНП и градации 
баллов по критерию DLCN представлены в табл. 1. и на рис. 

 Таблица 1. Распределение пациентов в зависимости от уровня ХС ЛПНП и градации баллов по критериям DLCN
 Table 1. Distribution of patients depending on the LDL-C level and the point’s gradation according to the DLCN criteria

Критерии Регистр Дуплекс, 2013 (n = 2550) Лабораторный регистр, 2016 (n = 8056)

Отобраны пациенты в возрасте 
до 60 лет включительно, 
с данными ОХС и ХС ЛПНП

n = 1179

Добавлены баллы,  
если есть

семейный анамнез – 1 балл,
собственный анамнез:  

преждевременное развитие ИБС – 2 балла,
раннее развитие атеросклероз 

брахиоцефальных артерий  
и/или артерий н/к – 1 балл

n = 2716

Добавлены баллы,  
если есть семейный анамнез – 1 балл,

собственный анамнез:  
преждевременное развитие ИБС – 2 балла,

раннее развитие атеросклероза  
брахиоцефальных артерий  
и/или артерий н/к – 1 балл

ХС ЛПНП >8,5 ммоль/л
(соответствует 8 баллам DLCNC) 0  0 0  0

ХС ЛПНП 6,5–8,4 ммоль/л 
(соответствует 5 баллам DLCNC) 6 чел +1 балл – 3 чел. 21 чел.

+4 балла – 1 чел.
+3 балла – 1 чел.
+2 балла – 3 чел.
+1 балл – 2 чел.

ХС ЛПНП 5,0–6,4 ммоль/л 
(соответствует 3 баллам DLCNC) 97 чел

+4 балла – 1 чел.
+3 балла – 2 чел.
+2 балла – 3 чел.
+1 балл – 29 чел.

215 чел. +2 балла – 5 чел.
+1 балл – 11 чел.
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Среди всех 3  895  участников исследования было 
выявлено только 2  пациента, у  которых критерий DLCN 
был >8  баллов. Наличие потенциальной СГХС  (опреде-
ленная и  вероятная комбинированная СГХС, с  оценкой 
критерия DLCN ≥6  баллов) было констатировано 
у 13 пациентов (табл. 2). При пересчете на 100 тыс чело-
век средняя распространенность потенциальной СГХС 
составила 334/100 000 человек (0,33%).

ОБСУЖДЕНИЕ

Учитывая недостаточную информацию по распростра-
ненности в популяции СГХС, любые крупные исследования 
в этом направлении играют важную роль для медицинско-
го и научного сообщества, в том числе для анализа данных 
наблюдательных регистров клинической практики.

Анализ выявляемости ГХС в  предыдущих российских 
исследованиях, как правило, не  подразумевал строгого 
соблюдения параметров скрининга в  соответствии 
с DLCNC, поэтому оценивалась выявляемость ГХС, а не воз-
можной вероятной СГХС. Так, в исследовании ЭССЕ за кри-
терии ГХС были приняты значения ОХС  >  5  ммоль/л, ХС 
ЛПНП > 3 ммоль/л [26]. 

В Российском регистре ГХС (РосГХС), подразумевавшем 
скрининг именно на  предмет семейной ГХС, критерии 
более соответствовали SBR критериям (ОХС > 7,5 ммоль/л, 
ХС ЛПНП > 4,9 ммоль/л), нежели DLCN критериям [21]. 

В выборке пациентов регистра Рекваза (n = 1642) дан-
ные анализа ОХС имели 1271  человека, а  данные по ХС 
ЛПНП только 7%. Уровень ОХС более 6,2  ммоль/л был 
зарегистрирован у  561  пациента. А  отбор пациентов 
с предполагаемой СГХС осуществлялся на тех же критери-
ях, что и в РосГХС (ОХС > 7,5 ммоль/л, ХС ЛПНП > 4,9 ммоль/л), 
и  их количество таким образом составило 155  чело- 
век (12%) [27].

Таким образом, во  многих предыдущих российских 
исследованиях отбор пациентов был основан на выборе 
пограничных уровней ОХС и  ХС ЛПНП, предложенных 
в SBR критериях [13]. Но их полноценное использование 
возможно лишь при сопоставлении с клиническим осмо-
тром пациента, т. к. дополнительным основополагаю щим 
критерием для постановки диагноза СГХС является нали-
чие ксантоматоза сухожилий. Кроме этого необходимо 
учитывать собственный и семейный сердечно- сосудистый 
анамнез, а также желательно проводить осмотр ближай-
ших родственников пациента с СГХС. В противном случае 
несоблюдение всех указанных критериев приводит 
к существенной гипердиагностике СГХС.

Так, в исследовании Аверковой А.О и др. частота опре-
деленной / возможной СГХС по  критериям голландских 
липидных клиник составила 1,9%, а по критериям Simone 
Broome Register доля больных с вероятной СГ составила 
6,5% [28]. При этом стоит отметить, что данные результаты 
почти в 4 раза превышают предполагаемую распростра-
ненность в общей популяции при использовании тех же 
диагностических шкал [21].

Не последнюю роль при этом играет и объем изучае-
мой выборки пациентов, что подтвердили P. Hu et  al. 
в выполненном ими систематическом обзоре и метаана-
лизе данных. Исследования с ≤10 000 участников показа-
ли более высокую распространенность СГХС (1 : 200–289) 
по сравнению с более крупными когортами (1 : 365–407; 
p  <  0,001)  [4]. При этом суммарная распространенность 
данной патологии среди пациентов с  АССЗ оказалась 
в  18  раз выше, чем в  группе пациентов, обращавшихся 
за  консультативной медицинской помощью к  врачам 
общей практики.

 Рисунок. Распределение пациентов исследования в зависимости от суммы баллов по критериям DLCN 
 Figure. Distribution of study patients depending on the amount of points according to the DLCN criteria
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 Таблица 2. Распространенность возможной, вероятной 
и потенциальной СГХС 

 Table 2. Prevalence of possible, probable and potential HeFH

Принадлежность 
к определенному типу 

СГХС на основании 
критериев DLCNС

Регистр Дуплекс, 
2013 (скрининговая 

часть по СГХС, 
n = 1179)

Лабораторный 
регистр, 2016 

(скрининговая часть 
по СГХС, n = 2716)

Потенциальная СГХС 
(комбинированная опре-
деленная и вероятная)

6 (0,5%) 7 (0,26%)

Возможная СГХС 97 (8,23%) 229 (8,43%)

Маловероятная СГХС 1076 (91,26%) 2480 (91,31%)
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Скрининг СГХС иногда осуществляется в избиратель-
ных когортах пациентов, таких как пациенты с ОКС и ИМ. 
Но полученные в таких исследованиях данные не могут 
быть сопоставимы с распространенностью данной пато-
логии в общей популяции по понятным основаниям  [2]. 
Особенно когда выявляются методические вопросы 
в отношении отбора пациентов с СГХС. Так, при выявле-
нии пациентов с СГХС среди пациентов с ОКС в обобщен-
ной базе регистров Оракул I и II диагноз СГХС устанавли-
вался при наличии 4 и более баллов по критериям DLCNC, 
хотя последние валидируют диагноз вероятной СГХС при 
наличии 5 и более баллов, а определенной – 8 и более. 
Таким образом, распространенность СГХС в  данном 
исследовании составила 4,3% (при этом был зарегистри-
рован средний уровень ОХС 6,9 ± 1,6 ммоль/л, ХС ЛПНП 
5,0 ± 1,3 ммоль/л) [29].

Исследования по  каскадному скринингу, включаю-
щему генетическое тестирование, выполненные в нашей 
стране, характеризуются исключительно малым количе-
ством включенных пациентов, в  силу организационных 
и  финансовых сложностей в  отношении их проведе-
ния  [30]. В  связи с  этим реальной альтернативой стоит 
рассматривать применение оппортунистического скри-
нинга  [11] с  использованием модели потенциальной 
СГХС [2, 31] и хорошо зарекомендовавшего себя метода 
анализа электронных баз данных [32], что и было реали-
зовано в настоящем исследовании.

Стоит отметить ограничения по  возрасту при отборе 
пациентов в данном исследовании, которые соответство-

вали критериям ВОЗ для лиц молодого и среднего воз-
раста (до 60 лет), и были связаны с известным фактом, что 
выявляемость гиперлипидемии в популяции существенно 
увеличивается с возрастом: с 10% среди лиц в возрасте 
30 лет до 80% среди лиц в возрасте старше 65 лет [33].

ВЫВОДЫ

Оппортунистический скрининг является доступным 
и  эффективным инструментом в  руках практикующих 
врачей для оптимизации выявления пациентов с  СГХС. 
В качестве критериев СГХС целесообразно использовать 
критерии голландской сети липидных клиник  (DCLNС), 
которые являются оптимальными. Хорошо зарекомендо-
вавший себя метод анализа электронных баз данных 
на  основе изучения электронных медицинских карт 
и историй болезней, применение модели потенциальной 
СГХС (объединяющей определенную и вероятную) и авто-
матизированная интеграция полученных данных могут 
существенно облегчить поставленную задачу. Необходимо 
дальнейшее проведение подобных исследований 
на  более крупных когортах российских пациентов для 
улучшения выявляемости СГХС в популяции лиц молодо-
го возраста для своевременного назначения патогенети-
чески оправданной терапии с  целью снижения риска 
развития сердечно- сосудистых осложнений.  
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