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Резюме
Введение. Гетерозиготная семейная гиперхолестеринемия (геСГХС) – наследственное заболевание, приводящее к значи-
тельному повышению уровня холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП) с детского возраста.
Цель. Определить независимые предикторы утолщения комплекса интима-медиа общей сонной артерии у детей 6–18 лет 
с семейной гиперхолестеринемией на основе генетических, биохимических и поведенческих факторов.
Материалы и методы. Ретроспективное аналитическое исследование типа «случай – контроль» проведено на базе ГБУЗ 
«ДГКБ им. З.А. Башляевой ДЗМ» (г. Москва). Выполнен сплошной просмотр электронных медицинских карт пациентов дет-
ского кардиологического центра за период с января 2020 г. по март 2025 г. Всего 629 пациентов, 6–18 лет; основная группа 
(n = 471): мальчики – 207/471 (43,9%), девочки – 264/471 (56,1%); возраст 12,6 [9,0–17,5] года – пациенты с клинически 
вероятной или генетически подтвержденной семейной гиперхолестеринемией по критериям Саймона – Брума; контроль-
ная группа (n = 158): мальчики – 76/158 (48,1%), девочки – 82/158 (51,9%); возраст 13,1 [11,2–15,5] года – пациенты того 
же центра, у которых при клинико-биохимическом обследовании дислипидемия была исключена. Контрольная когорта 
сформирована методом частотного подбора по полу и возрасту. Проведен комплексный анализ клинических, биохимиче-
ских и поведенческих факторов, определяющих раннее сосудистое старение у детей и подростков с СГХС.
Результаты. Выявлено статистически значимое увеличение толщины комплекса интима-медиа (тКИМ) общей сонной арте-
рии по сравнению с возрастной нормой уже в дошкольном и младшем школьном возрасте. К подростковому периоду 
(15–18 лет) почти у половины мальчиков и каждой пятой девочки с семейной гиперхолестеринемией тКИМ превышала 
90-й перцентиль нормативных значений. Разработанная многофакторная регрессионная модель позволила объяснить 
48% общей вариабельности тКИМ. Наибольший вклад в ускорение сосудистого старения вносили патогенные мутации 
генов LDLR и APOB, повышенные уровни холестерина неЛВП, липопротеина(а), гомоцистеина, а также курение и низкий 
уровень физической активности.
Выводы. Авторы подчеркивают значимость ранней идентификации детей с СГХС и необходимость персонализированного 
подхода к назначению гиполипидемической терапии с учетом выявленных генетических и метаболических особенностей, 
а также индивидуальных поведенческих факторов. Такой подход позволяет своевременно выделять пациентов с наивыс-
шим сердечно-сосудистым риском.

Ключевые слова: толщина комплекса интима-медиа (тКИМ), субклинический атеросклероз, семейная гиперхолестери-
немия, дети и подростки, липопротеин(а), гомоцистеин, ультразвуковое исследование, многофакторная прогностиче-
ская модель
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ВВЕДЕНИЕ

В фокусе современной превентивной кардиологии се-
годня – поиск неинвазивных индикаторов, способных за-
фиксировать самые ранние признаки атеросклероза. Тол-
щина комплекса интима-медиа (тКИМ) сонных артерий 
рассматривается как значимый неинвазивный маркер 
субклинического атеросклероза. Ультразвуковое измере-
ние тКИМ позволяет выявлять ранние структурные изме-
нения сосудистой стенки за десятилетия до клинической 
манифестации заболевания. Установлено, что увеличение 
тКИМ достоверно ассоциировано с повышенным риском 
будущих сердечно-сосудистых событий, благодаря чему этот 

показатель обладает высокой прогностической значимо-
стью [1]. У детей и подростков повышенные значения тКИМ 
свидетельствуют о раннем атерогенезе и потенциально не-
благоприятном кардиоваскулярном прогнозе  [2, 3]. При 
этом нормативные показатели тКИМ зависят от возраста 
и пола [4], и для детей и подростков они продолжают уточ-
няться на основании новых данных [5].

Гетерозиготная семейная гиперхолестеринемия 
(геСГХС) – наследственное заболевание, приводящее к зна-
чительному повышению уровня холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС ЛНП) с детского возраста [6]. Даже при 
отсутствии других факторов риска постоянный контакт сосу-
дистой стенки c высокой концентрацией ХС ЛНП запускает 
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Abstract
Introduction. Heterozygous familial hypercholesterolemia (heFH) is a hereditary disease that leads to significantly elevated 
low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels developing from childhood.
Aim. To determine independent predictors of common carotid intima-media thickness (CC-IMT) in children aged 6–18 years 
with familial hypercholesterolemia based on genetic, biochemical and behavioural factors.
Materials and methods. A retrospective analytical case control study was conducted at the premises of GBUZ “Children’s City 
Clinical Hospital named after ZA Bashlyaeva, Moscow Department of Health” (Moscow). A complete analysis of electronic medical 
records of the Children’s Cardiology Centre patients for the period from January 2020 to March 2025 was performed. The total 
number of patients between 6 yr to 18 yr was 629; the treatment group (n = 471): 207/471 (43.9%) boys and 264/471 (56.1%) girls; 
the age of 12.6 [9.0-17.5] years — the patients with at-least-probable clinical or genetically confirmed diagnosis of FH according 
to the Simon-Broom criteria; the control group (n = 158): 76/158 (48.1%) boys and 82/158 (51.9%) girls; the age of 13.1 [11.2-15.5] 
years — patients of the same centre with excluded dyslipidemia based on the results of clinical and biochemical examinations. 
Patients in the control cohort were matched for gender and age, according to frequency. A comprehensive analysis of clinical, 
biochemical and behavioural factors determining early vascular ageing in children and adolescents with FH was performed. 
Results. A significant increase in the common carotid intima-media thickness (IMT) compared to the age-appropriate reference 
ranges was identified as early as at preschool and primary school age. Almost half of the boys and every fifth girl with FH by 
teen age (15–18 years) had an IMT greater than the 90th percentile of the reference range. The construction of a multivariate 
regression model allowed to explain 48% of the total variability of IMT. Pathogenic LDLR and APOB mutations, elevated levels 
of non-HDL cholesterol, lipoprotein (a), homocysteine, as well as smoking and low level of physical activity made the greatest 
contribution to the acceleration of vascular ageing. 
Conclusion. The authors emphasize that early identification of children with FH is critical, and the personalized approach 
to prescribing lipid-lowering therapy with due account for identified genetic and metabolic characteristics, and individual 
behavioural factors is required. This approach can help timely identify patients who are at highest risk of developing CVDs. 
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атеросклеротические изменения уже в детстве [7]. Клини-
ческие проявления (например, ишемическая болезнь серд-
ца (ИБС)) могут развиваться с возраста 25–30 лет, что при-
водит к сокращению средней продолжительности жизни 
примерно на 25 лет в отсутствие лечения [8]. ГеСГХC – одно 
из самых распространенных наследственных заболеваний, 
встречается примерно у 1 из 313 человек [9]. В России пред-
полагается до 1 млн пациентов с СГХС (около 200 тыс. из 
них – дети) [10], однако выявлено менее 1% случаев [11]. 
Сложность ранней диагностики обусловлена бессимптом-
ным течением в первые десятилетия жизни [12]. Ведущие 
международные и российские рекомендации подчеркивают 
необходимость раннего выявления СГХС и начала терапии 
в детстве для снижения риска преждевременной ИБС [13].

Несмотря на значимость тКИМ, данные о ее динамике 
у детей крайне ограничены, особенно в российской популя-
ции. Большинство сведений по тКИМ у педиатрических па-
циентов получено в зарубежных исследованиях, где пока-
зано, что у детей с СГХС утолщение стенок сонных артерий 
выявляется уже к 7–9 годам по сравнению со здоровыми 
сверстниками [14]. Между тем систематические исследо-
вания тКИМ у российских детей практически отсутствуют, 
что затрудняет оценку распространенности субклиническо-
го атеросклероза в этой группе и сопоставление с зарубеж-
ными данными. Актуальной задачей является комплексный 
анализ множества факторов риска, влияющих на ускоренное 
утолщение интима-медиа у детей с СГХС, и построение мно-
гофакторной прогностической модели. Интеграция генети-
ческих (патогенные варианты при СГХС), биохимических (ли-
пидный профиль, включая липопротеин(а)) и поведенческих 
факторов (уровень физической активности, избыточная мас-
са тела, артериальное давление, диета и др.) позволит точ-
нее оценивать риск раннего атеросклеротического пора-
жения сосудов [15]. Например, у значительной части детей 
с СГХС обнаруживается повышенный уровень липопротеи-
на(а) (Лп(а)), который является независимым фактором риска 
атеросклероза [15]. Также избыточная масса тела и сопут-
ствующие метаболические нарушения коррелируют с уве-
личением тКИМ даже в детском возрасте [16].

Цель – определить независимые предикторы утолще-
ния комплекса интима–медиа общей сонной артерии у де-
тей 6–18 лет с семейной гиперхолестеринемией на основе 
генетических, биохимических и поведенческих факторов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования. Ретроспективное аналитическое 
исследование типа «случай – контроль» проведено на базе 
ГБУЗ «ДГКБ им. З.А. Башляевой ДЗМ» (г. Москва). Выполнен 
сплошной просмотр электронных медицинских карт (ЭМК) 
пациентов детского кардиологического центра за период 
с января 2020 г. по март 2025 г. Датой включения («индекс-
ная дата») считалось первое зарегистрированное ультразву-
ковое исследование толщины комплекса интима-медиа об-
щей сонной артерии (тКИМ ОСА).

Критерии включения и формирования групп. В исследо-
вание первоначально вошли 664 пациента (0–18 лет), полу-
чавших медицинскую помощь в детском кардиологическом 

центре и не принимавших гиполипидемические либо анти-
гипертензивные препараты к моменту первого измерения 
толщины комплекса интима-медиа общей сонной артерии. 
Поскольку для детей младше 6 лет отсутствуют валидиро-
ванные возрастно-половые нормативы тКИМ, а воспроиз-
водимость ультразвуковых измерений в этой возрастной 
группе ограничена, 35 пациентов 0–5 лет были исключены 
из дальнейшего анализа.

Окончательная аналитическая выборка составила 
629 детей 6–18 лет: мальчики – 283/629 (45,0%), девочки – 
346/629 (55,0%).

Пациенты распределены на две группы:
	■ Основная группа (n = 471): мальчики – 207/471 (43,9%), 

девочки – 264/471 (56,1%); возраст 12,6 [9,0–17,5] года (ме-
диана [IQR]) – пациенты с клинически вероятной или гене-
тически подтвержденной семейной гиперхолестеринемией 
по критериям Саймона – Брума [17].

	■ Контрольная группа (n = 158): мальчики – 76/158 (48,1%), 
девочки – 82/158 (51,9%); возраст 13,1 [11,2–15,5] года 
(медиана [IQR]) – пациенты того же центра, у которых при 
клинико-биохимическом обследовании дислипидемия бы-
ла исключена. Контрольная когорта сформирована методом 
частотного подбора по полу и возрасту.

Таким образом, сравнительный анализ проводился на 
однородной по ключевым демографическим характери-
стикам выборке школьников и подростков, что обеспечи-
ло корректность сопоставления тКИМ с международными 
нормативами и минимизировало методические искажения.

Анализируемые переменные
Демографические и  клинические показатели. Фикси-

ровались возраст, пол, рост, масса тела (с расчетом SDS 
ИМТ по нормативам ВОЗ, 2007 г.)1, артериальное давление 
(АД, ≥ 95-го перцентиля считалось гипертензией) [18].

Субклинический атеросклероз. Толщина комплекса 
интима-медиа общей сонной артерии оценивалась мето-
дом ультразвукового сканирования в В-режиме с использо-
ванием линейного датчика частотой 10 МГц в соответствии 
с международными рекомендациями по ультразвуковому 
исследованию сосудов [19]. Выполнялись измерения задней 
стенки общей сонной артерии справа и слева на участке 
10 мм проксимальнее бифуркации в конце диастолы с ори-
ентиром на зубец R электрокардиограммы. Для каждой сто-
роны получали три последовательных измерения с после-
дующим расчетом среднего арифметического значения. 
Итоговый показатель тКИМ для каждого пациента рассчи-
тывали как среднее арифметическое результатов, получен-
ных с правой и левой сторон. Межоператорский коэффи-
циент внутриклассовой корреляции составил 0,92, отражая 
высокую воспроизводимость метода.

Лабораторные показатели. С  использованием ана-
лизатора Mindray BS-620M определялись общий холесте-
рин (ОХС), холестерин липопротеинов высокой плотности 
(ХС ЛВП). Холестерин нелипопротеинов высокой плотности 
(ХС неЛВП) рассчитывался по формуле: ХС неЛВП = ОХС – ХС 
ЛВП; индекс атерогенности (ИА) рассчитывался по формуле: 

1 Growth reference data for 5–19 years. Available at: https://www.who.int/tools/growth-
reference-data-for-5to19-years.
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ИА = ОХС – ХС ЛВП/ХС ЛВП; Лп(а) (порог 0,5 г/л) опреде-
лялся методом иммунотурбидиметрии, гомоцистеин (порог 
10 мкмоль/л) – методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии с ультрафиолетовой детекцией.

Генетическое тестирование. Проводилось только в груп-
пе детей с клиническим диагнозом «СГХС». Кодирующие 
последовательности 60 генов, ассоциированных с наслед-
ственными дислипидемиями, исследовали методом массо-
вого параллельного секвенирования на платформе Ion S5; 
прочтения выравнивали на референсный геном hg19 специ-
ализированным программным обеспечением. Исследование 
выполнено у 226 пациентов (48% когорты). На момент ана-
лиза валидированные результаты секвенирования были до-
ступны для 174 пациентов (36,9% исходной выборки). Для 
статистической обработки использовали только данные де-
тей ≥ 6 лет; таким образом, окончательная аналитическая 
подгруппа составила 164 человека (34,8% исходной когорты).

Семейный анамнез и поведенческие факторы. Данные 
о наличии ранних сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
у родственников I–II степени родства (кардиоваскулярные 
вмешательства, инфаркт миокарда или инсульт у мужчин мо-
ложе 55 лет и у женщин моложе 65 лет) были получены пу-
тем стандартизированного клинико-анамнестического ин-
тервью с последующим подтверждением по медицинской 
документации.

Поведенческие характеристики (курение, физиче-
ская активность и особенности питания) регистрирова-
лись врачом-исследователем во время структурированно-
го интервью. Статус курения определялся как регулярное 
(≥ 1 раза в сутки в течение последнего месяца) употребле-
ние традиционных или электронных сигарет. Достаточная 
физическая активность оценивалась согласно рекоменда-
циям ВОЗ (≥ 60 мин умеренной или высокой интенсивно-
сти ежедневно не менее 5 дней в неделю). Приверженность 
здоровому питанию (ежедневное потребление ≥ 400 г ово-
щей и фруктов, ограничение насыщенных жиров < 10% об-
щей калорийности и исключение сахаросодержащих на-
питков) оценивалась методом 24-часового диетического 
воспоминания и самоотчета пациента. В исследовании не 
применялись валидированные опросники для оценки пове-
денческих характеристик, что признано методическим огра-
ничением и отражено в соответствующем разделе статьи.

Статистическая обработка данных
Предварительная подготовка и описание выборки. Не-

прерывные показатели с  нормальным распределением 
представлены в виде среднего значения ± стандартное 
отклонение (SD); асимметрично распределенные дан-
ные – в виде медианы и межквартильного интервала [IQR]. 
Проверка нормальности распределений проводилась с ис-
пользованием критерия Шапиро – Уилка.

Для сравнений двух групп применялся t-критерий Стью-
дента с поправкой Уэлча (для нормально распределенных 
переменных) или критерий Манна – Уитни (для данных 
с асимметрией).

Сравнение категориальных переменных осуществлялось 
с помощью критерия χ² Пирсона; в случае ожидаемых ча-
стот менее 5 использовался точный тест Фишера.

Для оценки клинической значимости различий рассчи-
тывалась стандартизованная разница средних (standardized 
mean difference, SMD, d-Коэна) для непрерывных данных 
и стандартизованная разница долей (h-Коэна) – для катего-
риальных показателей.

Риск инфляции ошибки первого рода (α) вследствие 
множественных одновариантных сравнений контролиро-
вался процедурой Бенджамини – Хохберга (контроль лож-
ных открытий, false discovery rate, FDR).

Многофакторный анализ влияния на толщину комплекса 
интима-медиа общей сонной артерии

Основным методом анализа служила множественная ли-
нейная регрессия:

тКИМ = β₀ + β₁X₁ + β₂X₂ + … + βₖXₖ + ε, где тКИМ – зави-
симая переменная, β₀ – свободный член, β₁, β₂, …, βₖ – коэф-
фициенты регрессии, X₁, X₂, …, Xₖ – независимые перемен-
ные, ε – ошибка модели.

В качестве ковариат в модель были включены: возраст, 
пол, наличие подтвержденного патогенного варианта гена, 
семейный анамнез ранних сердечно-сосудистых заболева-
ний, двигательная активность, приверженность к здоровому 
питанию, курение, уровень Лп(а) > 0,5 г/л, уровень гомоци-
стеина > 10 мкмоль/л, SDS ИМТ > 1, наличие артериальной 
гипертензии (артериальное давление > 95-го перцентиля), 
концентрация ХС неЛВП и индекс атерогенности.

Возраст моделировался методом restricted cubic spline 
(три узла: 8, 12 и 16 лет) для учета нелинейных эффектов, 
обусловленных пубертатным ускорением.

Переменные «ХС неЛВП» и «индекс атерогенности» 
были логарифмированы (log₁₀) в связи с выраженной асим-
метрией распределений.

Оценка коэффициентов регрессии проводилась с при-
менением робастной ковариационной матрицы типа HC3, 
устойчивой к умеренной гетероскедастичности.

Диагностика модели. Нормальность остатков регрес-
сионной модели оценивалась критерием Шапиро –Уилка 
и графическим методом (Q-Q-график).

Гомоскедастичность остатков проверялась тестом Брей-
ша – Пагана.

Мультиколлинеарность оценивалась путем расчета фак-
тора инфляции дисперсии (variance inflation factor, VIF) 
и индекса обусловленности; значения VIF более 5 счита-
лись критичными.

Влияние выбросов оценивалось с помощью расстояния 
Кука (значения более 4/n считались значимыми).

При выявлении крайних наблюдений регрессионный 
анализ повторялся без них; изменения коэффициентов ре-
грессии β более чем на 10% не наблюдалось.

Работа с пропущенными значениями. Доля пропущен-
ных значений составила: тКИМ – 0,16%, гомоцистеин – 
5,41%, Лп(а) – 2,86%; в остальных переменных – менее 1%.

Первичный анализ проведен на полных наблюдениях 
(списочное исключение).

Для проверки устойчивости результатов выполне-
на множественная импутация с помощью метода цеп-
ных уравнений (multiple imputation by chained equations, 
MICE): было сгенерировано 5 имитированных наборов 
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данных по 10 итераций каждый. Непрерывные перемен-
ные импутировались методом Bayesian ridge, бинарные – 
логистической регрессией. Итоговые оценки коэффициен-
тов регрессии (β) и их 95%-ные доверительные интервалы 
объединялись по правилам Рубина. Расхождение коэффи-
циентов между полным и импутированным анализами не 
превышало 0,002 мм; все значимые факторы сохранили 
направление связи и статистическую значимость.

Программное обеспечение. Статистические расчеты 
проведены в программном окружении R (версия 4.4.1) 
с использованием пакетов tidyverse, mice, rms, sandwich, 
lmtest и effectsize. Двусторонний уровень статистической 
значимости принят за p < 0,05.

Этические аспекты. Протокол исследования утвержден 
локальным этическим комитетом (№ 11/2022 от 13 апре-
ля 2022 г.). Письменное информированное согласие на все 
диагностические процедуры и сбор биологического мате-
риала были получены у законных представителей каждо-
го ребенка непосредственно в момент проведения обсле-
дований в строгом соответствии с законодательством РФ 
и Хельсинкской декларацией. Поскольку последующий ана-
лиз носил ретроспективный характер и не требовал до-
полнительных вмешательств, комитет освободил исследо-
вателей от необходимости повторного получения согласия.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика пациентов
В  аналитический массив вошли данные 629  детей 

и подростков (6–18 лет), из них 471 – с семейной гипер-
холестеринемией (группа СГХС) и 158 – без дислипиде-
мии (группа контроля).

Исходные характеристики основной и контрольной 
групп и их сравнительный анализ представлены в табл. 1, 2.

Возрастной состав основной и контрольной групп 
был сопоставим (SMD = 0,10), статистически значимые 
различия отсутствовали после корректировки на множе-
ственные сравнения. Вместе с тем выявлены выраженные 
различия клинико-биохимических показателей. В группе 
пациентов с семейной гиперхолестеринемией отмечалось 
значимое увеличение тКИМ (SMD = 0,33), отражающее 
ранние субклинические проявления атеросклеротическо-
го процесса. Уровень ХС неЛВП и индекс атерогенности 
в основной группе существенно превышали аналогичные 
показатели контроля (SMD > 1,4), подтверждая значитель-
ную выраженность дислипидемии. Эти различия оста-
вались статистически достоверными после поправки на 
множественные сравнения и не были обусловлены влия-
нием известных ковариат.

Распределение по полу в исследуемых группах было 
сопоставимо (h-Коэна = 0,08). Вместе с тем в когорте па-
циентов с СГХС существенно чаще зарегистрированы слу-
чаи ранних сердечно-сосудистых заболеваний у близких 
родственников (h = 0,80), что подчеркивает значимость 
генетической предрасположенности в  формировании 
сердечно-сосудистого риска у детей.

Анализ поведенческих факторов выявил следующие ре-
зультаты: в основной группе достоверно выше была доля 

пациентов с достаточной физической активностью (h = 0,42). 
Такие факторы риска, как курение, нездоровое питание 
и избыток массы тела (SDS ИМТ > 1), чаще регистрировались 
среди участников контрольной группы (h от 0,40 до 0,59).

Статистически значимых различий в  распростра-
ненности повышенного уровня Лп(а) и  гомоцистеи-
на между группами не обнаружено. Распространенность 

2  Таблица 1. Сравнительный анализ исходных характери-
стик основной и контрольной групп: непрерывные количе-
ственные показатели
2  Table 1. Comparative analysis of baseline characteristics of 
the treatment and control groups: continuous quantitative 
indicators

Показатель
Основная 

группа
(n = 471)

Контрольная 
группа

(n = 158)
p‑сы-
рое p‑adj SMD

Возраст, лет 12,6
[9,0–17,5]

13,1
[11,2–15,5] 0,49 0,53 0,10

тКИМ, мм 0,429 ± 0,086 0,407 ± 0,041 <0,001 <0,001 0,33

Холестерин 
неЛВП, 
ммоль/л

5,62 ± 1,36 3,45 ± 0,46  <0,001 <0,001 1,64

Индекс ате-
рогенности

3,48
[2,74–4,48]

1,44
[1,20–1,71] <0,001 <0,001 1,46

Примечание: для данных с нормальным распределением – mean ± SD; с асимметричным – 
median [IQR].

2  Таблица 2. Сравнительный анализ исходных характеристик 
основной и контрольной групп: категориальные показатели
2  Table 2. Comparative analysis of baseline characteristics 
of the treatment and control groups: categorical indicators

Показатель
Основная 
группа, %
(n = 471)

Контроль-
ная группа, 
% (n = 158)

p‑сырое p‑adj h‑Коэна

Мальчики 207 
(43,9%)

76  
(48,1%) 0,42 0,60 -0,08

Ранние ССЗ 
в семье

205 
(43,5%)

14 
(8,9%) <0,001 <0,001 0,84

Адекватная 
физическая 
активность

368 
(78,1%)

92 
(58,2%) <0,001 <0,001 0,43

Приверженность 
здоровому 
питанию

397 
(84,3%)

106  
(67,1%) <0,001 <0,001 0,41

Курение 15 
(3,2%)

35  
(22,2%) <0,001 <0,001 0,58

Липопротеин(а) 
> 0,5 г/л 

46 
(10,1%) 
из 457

11 
(7,1%)  
из 154

0,40 0,55 0,09

Гомоцистеин 
> 10 мкмоль/л 

20 (4,4%) 
из 429

4 (2,7%)  
из 146 0,504 0,62 0,09

SDS ИМТ > 1 51 
(10,8%)

53  
(33,5%) <0,001 <0,001 -0,56

Артериальная 
гипертензия

20  
(4,2%)

1,9  
(3) 0,15 0,26 0,14

Примечание: p-сырое – некорректированное значение p‑критерия; p-adj – значение p, 
скорректированное методом Бенджамини – Хохберга.
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артериальной гипертензии в обеих выборках была низ-
кой, статистически значимых различий после корректи-
ровки не выявлено.

Средние значения тКИМ в общей когорте достоверно 
повышались с возрастом (p < 0,001, ANOVA) и при страти-
фикации по полу превышали возрастно-половые меди-
анные нормативы [5] уже в диапазоне 6–8 лет (табл. 3).

В  группе СГХС дельта к медиане нормы (ΔP50) со-
ставила +0,028 мм (95% ДИ 0,018–0,037) у мальчиков 
и +0,026 мм (0,015–0,036) – у девочек 6–8 лет, увеличива-
ясь до +0,077 мм (0,062–0,091) и +0,044 мм (0,030–0,058) 
соответственно к 15–18  годам. В контрольной выбор-
ке повышение было менее выраженным, однако у маль-
чиков 15–18 лет средняя тКИМ (0,430 ± 0,033 мм) так-
же превысила P50 нормы на 8%. Частота «критических» 
значений (тКИМ ≥ P90) возрастала от 15% в 6–8 лет до 
42% – в 15–18 лет у мальчиков с СГХ. У девочек прирост 
был менее резким (5% → 21%), но оставался статистиче-
ски значимым (χ² = 12,6; p < 0,001). Доля детей, у которых 
тКИМ ОСА превышала 90-й возрастно-половой перцен-
тиль, оказалась значительно выше в группе СГХС. Среди 
мальчиков доля таких пациентов составила 33% в груп-
пе СГХС против 13% в контрольной группе (p < 0,001); 
среди девочек аналогичное превышение нормативно-
го значения отмечалось в 15% случаев при СГХС и лишь 
в 5% в контрольной группе (p = 0,003). Полученные дан-
ные свидетельствуют, что при сопоставимом возрасте но-
сители СГХС в 2–3 раза чаще достигают критического 
уровня утолщения сосудистой стенки, указывая на уско-
ренное развитие субклинического атеросклероза у этой 
категории пациентов.

Из 164 (34,8% когорты больных СГХС старше 6 лет) па-
циентов, прошедших молекулярно-генетическое исследо-
вание, патогенные или вероятно патогенные гетерозигот-
ные варианты генов LDLR и APOB выявлены соответственно 
у 128 (27,1% всей когорты; 78,0% случаев с выявленными 
мутациями) и 28 (5,9%; 17,0%) участников. У 8 детей (1,6%; 
4,8%) обнаружены гетерозиготные варианты в генах APOE, 
LIPC, APOA2, USF1 или CETP, которые, согласно критериям 
ACMG, классифицированы как патогенные или вероятно 
патогенные и могут проявляться клиническим фенотипом, 
сходным с семейной гиперхолестеринемией. У оставших-
ся 10 детей, результаты которых были доступны, но воз-
раст составлял < 6 лет, выявленные мутации не включались 
в статистический анализ из-за несоответствия возрастному 
критерию. Еще у 52 обследованных пациентов анализ дан-
ных был невозможен вследствие отсутствия окончательных 
результатов секвенирования (на этапе биоинформатиче-
ской валидации или из-за неполного покрытия).

Разработанная модель множественной линейной ре-
грессии независимых предикторов толщины комплек-
са интима-медиа общих сонных артерий у детей и под-
ростков (табл. 4) объясняла 48,1% общей вариабельности 
тКИМ (R²_adj = 0,481). Независимыми факторами, ассо-
циированными с  увеличением тКИМ, стали: наличие 
подтвержденного патогенного варианта генов LDLR/
APOB (β = +0,071 мм; 95% ДИ 0,054–0,088; β<sub>std</
sub> ≈ 0,43), возраст (β  =  +0,006 мм/год; 0,005–0,008; 
β<sub>std</sub>  ≈  0,23) и  курение (β  =  +0,036  мм; 
0,017–0,055; β<sub>std</sub> ≈ 0,13). Существенный вклад 
также внесли достаточная физическая активность, повы-
шенные уровни липопротеина(а) и гомоцистеина (рис.). 
Избыточная масса тела, артериальная гипертензия и нез-
доровое питание не сохраняли самостоятельной связи. 
Следует подчеркнуть, что в регрессионном анализе ос-
новной модели учитывались только варианты в  генах 
LDLR и  APOB; дополнение модели прочими генетиче-
скими вариантами в рамках чувствительного анализа не 
оказало значимого влияния на полученные результаты 
(Δβ < 0,002 мм, p > 0,20). Диагностика модели не выявила 
гетероскедастичности (тест Брейша – Пагана p = 0,23), се-
рьезной коллинеарности (макс VIF = 2,9) или влияния вы-
бросов (табл. 5). Анализ после множественной импутации 
пяти наборов данных (MICE) воспроизвел те же направ-
ления и величины коэффициентов (Δβ ≤ 0,002 мм), под-
тверждая стабильность результатов (табл. 6).

Показаны стандартизированные β-коэффициенты 
множественной линейной регрессии (мм) с 95%-ными до-
верительными интервалами, вычисленные с робастными 
HC3-ошибками. Положительные значения отражают уве-
личение тКИМ, отрицательные – снижение при прочих 
равных условиях.

ОБСУЖДЕНИЕ

В нашем исследовании у детей с СГХС средняя тКИМ 
была на ≈ 0,022 мм (7%) выше возрастного медианного 
норматива уже в 6–8 лет и на 0,048–0,077 мм (11–19%) – 
в 15–18 лет. Аналогичный градиент (≈ 0,02–0,05 мм) был 

2  Таблица 3. Сопоставление собственных данных 
с нормативами [5]
2  Table 3. Comparison of in-house data and reference ranges [5]

Возраст 
(лет) Пол Норма

P50, мм
Норма

P90, мм
Среднее тКИМ 

в выборке,
мм

Δ к медиа-
не нормы

≥ 
P90, 
%*

6–8

М 0,370 0,43 0,398 +0,028 
(+7%) 15 

Ж 0,370 0,42 0,396 +0,026 
(+7%) 13 

9–11

М 0,380 0,43 0,399 +0,019 
(+5%) 14 

Ж 0,380 0,43 0,389 +0,009 
(+2%)  7 

12–14

М 0,385 0,45 0,428 +0,043 
(+11%) 20 

Ж 0,385 0,44 0,406 +0,021 
(+5%)  8 

15–18

М 0,400 0,46 0,477 +0,077 
(+19%) 42 

Ж 0,390 0,45 0,434 +0,044 
(+11%) 21 

Примечание: *процент детей, у которых тКИМ превышала 90-й перцентиль возрастно-
половых нормативов.
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выявлен в  голландском регистре, где нелеченые под-
ростки с СГХС имели тКИМ на 0,04 мм больше сверстни-
ков без дислипидемии (p < 0,001) [20]. В многоцентро-
вом анализе А. Wiegman et al. 2015 г. разница составляла 
0,015–0,035 мм в зависимости от возраста [12]. Тем са-
мым наши данные подтверждают, что утолщение интима-
медиа ОСА при СГХС возникает на 5–10 лет раньше по 
сравнению с условно здоровыми детьми.

Мы показали, что уже к 15–18 годам 42% мальчиков 
и 21% девочек с СГХС превышают 90-й перцентиль нор-
мы, тогда как в контрольной группе эти доли составили 
13% и 5% соответственно (p < 0,01 для обоих полов). Сход-
ные цифры опубликованы S. Tonstad et al.: частота увеличе-
ния тКИМ (>P90) у подростков с СГХС достигала 35% против 
8% у здоровых [21]. Таким образом, преимущество нашего 
анализа –подтверждение этого феномена в более молодой 
(средний возраст ≈ 12 лет) и этнически отличной выборке.

2  Таблица 4. Множественная линейная регрессия влияния 
факторов риска на тКИМ ОСА у детей и подростков
2  Table 4. Multiple linear regression analysis of the influence 
of risk factors on CC-IMT in children and adolescents

Предиктор β, мм 95% ДИ p βstd † VIF

Возраст +0,006 0,0048– 
0,0080 <1 × 10⁻¹³ 0,23 1,2

Мужской пол +0,012 0,002– 
0,022 0,016 0,06 1,1

Подтвержден-
ный патоген-
ный вариант 
генов LDLR/
APOB

+0,081 0,066– 
0,096 <1 × 10⁻¹⁸ 0,43 1,3

Ранние ССЗ 
в семье +0,017 0,005– 

0,029 0,006 0,10 1,2

Достаточная 
физическая 
активность

- 0,027 0,044– 
0,020 0,001 0,13 1,1

Нездоровое 
питание +0,008 −0,006– 

0,022 0,264 0,04 1,1

Курение +0,038 0,020 – 
0,056 <0,001 0,13 1,0

Липопроте-
ин(а) > 0,5 г/л +0,036 0,015– 

0,057 <0,001 0,12 1,1

Гомоцистеин 
> 10 мкмоль/л +0,0113 0,0085– 

0,0138 <0,001 0,10 1,1

SDS ИМТ > 1 −0,004 −0,018 – 
0,010 0,580 −0,02 1,3

Артериальная 
гипертензия +0,019 −0,006– 

0,044 0,133 0,04 1,1

log₁₀(ХС неЛВП) +0,028 0,011– 
0,045 0,001 0,04 2,7

log₁₀ (индекс 
атерогенности) +0,025 −0,004– 

0,047 0,019 0,02 2,9

Примечание: † β – изменение тКИМ (мм) при переходе от 0 → 1 для бинарных предикто-
ров или на 1 единицу для непрерывных; β<sub>std</sub> – стандартизованный коэффи-
циент; интервалы и p-значения рассчитаны с робастными стандартными ошибками (HC3); 
p скорректированы методом Бенджамини – Хохберга.

2  Таблица 6. Чувствительный анализ после MICE (5 импутаций)
2  Table 6. Sensitivity analysis after MICE (5 imputations)

Предиктор β (пол-
ные), мм

β (MICE), 
мм

Разни-
ца

Значимость 
сохр.?

Подтвержденный 
патогенный вариант 
генов LDLR/APOB 

+0,071 +0,072 +0,001

Физ. активность +0,023 +0,022 −0,001

Курение +0,036 +0,034 −0,002

Лп(а) +0,033 +0,032 −0,001

Гомоцистеин +0,020 +0,020 0

Примечание: β – изменение тКИМ (мм) при переходе от 0 → 1 для бинарных предикторов 
или на 1 единицу для непрерывных; β(MICE) – тот же коэффициент, рассчитанный после 
множественной импутации пропусков методом цепных уравнений (Multiple Imputation 
by Chained Equations).

2  Таблица 5. Диагностика и оценка качества модели множе-
ственной линейной регрессии тКИМ ОСА у детей и подростков
2  Table 5. Diagnosis and quality assessment of the multiple 
linear regression model for CC-IMT in children and adolescents

Проверка Показатель Интерпретация

Критерий 
Шапиро – Уилка W = 0,992; p = 0,060 Нормальность 

распределения остатков

Тест Брейша – 
Пагана χ² = 16,3; p = 0,225 Гомоскедастичность 

остатков

Max VIF 
(фактор инфляции 
дисперсии)

2,9 Коллинеарность 
допустима

Расстояние 
Кука > 4/n 4 наблюдения Удаление  β ≤ 0,002 мм

Примечание: Δβ ≤ 0,002 мм; все ключевые факторы остаются статистически значимыми.
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2  Рисунок. Вклад клинико-биохимических и поведенческих 
факторов в вариабельность тКИМ: β-коэффициенты множе-
ственной линейной регрессии с 95%-ными доверительными 
интервалами
2  Figure. Contribution of clinical, biochemical and behavioural 
factors to the IMT variability: β-coefficients from multiple 
linear regression with 95% confidence intervals
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Разница по ХС неЛВП (∆ = 2,2 ммоль/л; SMD = 1,64) 
сопоставима с результатами SAFEHEART (испанский ре-
гистр): у детей 5–17 лет с СГХС ХС неЛВП был выше кон-
троля на 1,9 ммоль/л [22]. Это подчеркивает сохранение 
выраженной атерогенной нагрузки даже при современ-
ных рекомендациях по питанию. Индекс атерогенно-
сти у наших пациентов (3,48 в группе СГХС против 1,44 
в группе контроля) также близок к значениям, описанным 
в североевропейских когортах (3,4–3,8) [20].

Доля детей, выполнявших рекомендованные Всемир-
ной организацией здравоохранения ≥ 60 мин умерен-
но высокую физическую активность ежедневно, в группе 
семейной гиперхолестеринемии (СГХС) составила 78,1%, 
что достоверно превышало показатель контрольной груп-
пы (58,2 %; p < 0,001). Аналогичный уровень активности 
зафиксирован в британском рандомизированном иссле-
довании F.J. Kinnear et al., где 67% детей с СГХС достига-
ли указанных рекомендаций [23], а в норвежском попе-
речном исследовании J.J. Christensen et al. этот показатель 
достигал 71% [24]. Тем самым изученная выборка вос-
производит характерную для европейских когорт тенден-
цию: после постановки диагноза семьи чаще придержи-
ваются рекомендаций по образу жизни, что проявляется 
более высокой физической активностью у детей с гетеро-
зиготной СГХС по сравнению с их здоровыми сверстника-
ми. Избыточный вес/ожирение статистически чаще встре-
чались в контрольной группе, тогда как у детей с СГХС их 
частота была ниже. По данным многоцентрового реестра 
EAS-FHSC (6 275 детей из 50 стран) избыточный вес или 
ожирение выявлялись у 27% пациентов с гетерозиготной 
СГХС [25]. Данные сопоставимы с результатами програм-
мы COSI, проведенной в постковидный период для обще-
европейской популяции детей в возрасте 7–9 лет, соглас-
но которым 25% детей имеют избыточный вес, включая 
11% с ожирением2.

Курение оказалось более распространенным в груп-
пе контроля, тогда как в группе СГХС выявлялось реже 
(3,2%). В целом по миру любая форма потребления нико-
тина подростками 13–15 лет составляет ≈ 10 % [26]. Для 
сравнения: в североамериканском регистре CASCADE-FH 
доля текущих курильщиков среди взрослых с СГХС – лишь 
9% [27], а детско-подростковые цифры еще ниже. Наши 
результаты свидетельствуют о согласованности с тенден-
цией более низкой распространенности курения среди 
пациентов с СГХС, что, вероятно, обусловлено ранним ин-
формированием семей о сердечно-сосудистых рисках.

В исследуемой когорте низкая приверженность прин-
ципам здорового питания достоверно чаще наблюдалась 
среди детей контрольной группы. Этот результат контра-
стирует с данными международных исследований, ука-
зывающих на умеренную комплаентность у пациентов 
с СГХС: в британском РКИ доля лиц, не соблюдавших ди-
етические рекомендации, превышала 50% [24]. В нашей 
выборке дети с СГХС продемонстрировали более высо-
кую приверженность здоровому питанию, что, вероятно, 

2 New WHO/Europe fact sheet highlights worrying post-COVID trends in childhood obesity. 
2024. Available at: https://www.who.int/europe/news/item/29-11-2024-new-who-europe-
fact-sheet-highlights-worrying-post-covid-trends-in-childhood-obesity?utm_source.

обусловлено психологическим эффектом диагноза (осоз-
нание родителями серьезности СГХС усиливает мотива-
цию к соблюдению диеты) и социальным отбором (к ли-
пидологам чаще обращаются семьи с высоким уровнем 
образования или социально-экономическим статусом).

Чрезвычайно высокая частота ранних сердечно-
сосудистых событий у  родственников (43,5%  против 
8,9%, h = 0,84) соответствует данным крупных регистров 
(Eur. FH Paediatric Register – 46%) [12] и подчеркивает 
мощный наследственный компонент риска. Независи-
мый вклад подтвержден в нашей регрессионной модели 
(β = +0,017 мм к тКИМ).

Лонгитюдное наблюдение I.K. Luirink et al. показа-
ло, что продолженная статинотерапия, начатая в возрас-
те 8–10 лет, приводит тКИМ к норме и снижает сердечно-
сосудистые осложнения на 80% [28]. Полученные нами 
исходные значения тКИМ практически идентичны исход-
ным данным I.K. Luirink et al. (0,43 мм против 0,44 мм), что 
подтверждает пригодность нашей когорты для оценки эф-
фекта раннего вмешательства.

У подавляющего большинства обследованных (95,1%) 
были идентифицированы патогенные варианты в клас-
сических генах, ассоциированных с СГХС: LDLR (78,0%) 
и APOB (17,0%). Данный результат практически полностью 
соответствует данным крупных международных регистров, 
в которых частота выявления мутаций гена LDLR составля-
ет от 70 до 90%, а гена APOB – от 5 до 15% [29, 30]. Таким 
образом, структура выявленных патогенных вариантов 
в изученной выборке является типичной для гетерози-
готной СГХС у детей. Редкие варианты в генах APOE, LIPC, 
APOA2 и CETP выявлены у 7,6% обследованных пациентов. 
Подобные генетические варианты описываются в литера-
туре как «фенокопии семейной гиперхолестеринемии» – 
случаи выраженной гиперхолестеринемии при отсутствии 
патогенных вариантов в основных генах СГХС [31, 32]. 
Наши результаты подтверждают, что применение расши-
ренных панелей таргетного секвенирования позволяет 
идентифицировать такие случаи и избежать недостаточ-
ного обследования детей с атипичной генетической этио-
логией дислипидемии.

Полученные данные в  совокупности демонстриру-
ют высокую диагностическую эффективность таргетно-
го секвенирования расширенной панели генов у детей 
с клинически вероятной СГХС; сопоставимость спектра 
выявленных патогенных вариантов генов СГХС в россий-
ской выборке с международными данными подтверждает 
возможность экстраполяции зарубежных рекомендаций 
на отечественную клиническую практику.

Таким образом, результаты исследования подчерки-
вают важность ранней молекулярной диагностики и обо-
сновывают целесообразность персонализированного под-
хода к ведению пациентов с наследственными формами 
гиперхолестеринемии.

Полученная модель множественной линейной регрес-
сии объяснила почти половину вариабельности тКИМ 
(R²_adj = 0,481), что превосходит типичные значения 15– 
35%, сообщавшиеся в популяционных когортных исследо-
ваниях здоровых детей и подростков [33]. Такой высокий 
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показатель, вероятно, связан с включением генетических 
маркеров и расширенного набора биохимических и пове-
денческих предикторов.

Вклад подтвержденных патогенных вариантов генов 
LDLR/APOB оказался наибольшим (β_std ≈ 0,43), что согла-
суется с данными голландского исследования, где у детей 
с семейной гиперхолестеринемией (СГХС) тКИМ превыша-
ла показатели здоровых сверстников на 0,04–0,05 мм уже 
в 6–17 лет [14]. Отсутствие эффекта дополнительных «не-
типичных» вариантов (Δβ < 0,002 мм) подтверждает, что 
именно классические мутации определяют основную ате-
рогенную нагрузку.

Каждый дополнительный год жизни ассоциировался 
с утолщением стенки на 0,006 мм, что практически идентич-
но результатам, описанным в европейских нормативах AEPC 
(≈0,005–0,007 мм/год) [4]. Таким образом, наши результаты 
укладываются в международные возрастные тренды.

Активное курение увеличивало тКИМ на 0,038 мм, т. е. 
было сопоставимо с прибавкой ~6 лет к естественному 
«сосудистому возрасту»; аналогичную разницу (0,03 мм) 
демонстрировали исследования подростков, подверг-
шихся воздействию табачного дыма [34]. Низкая физи-
ческая активность также имела независимый эффект 
(β = +0,027 мм); недавний европейский когортный анализ 
выявил обратную корреляцию между регулярной физиче-
ской активностью и риском формирования неблагоприят-
ного сосудистого фенотипа у подростков [35].

Нами установлено, что повышенный уровень Лп(a) 
(>0,5 г/л) и гипергомоцистеинемия (>10 мкмоль/л) ассо-
циированы с приростом тКИМ на 0,036 мм и 0,024 мм 
соответственно. Двадцатилетнее когортное исследова-
ние детей с СГХС в Нидерландах выявило сопоставимый 
вклад ЛП(a) в прогрессирование тКИМ [36]. Связь между 
уровнем гомоцистеина и увеличением тКИМ ранее была 
установлена для детей с избыточной массой тела [37]. Эти 
данные подчеркивают необходимость раннего скрининга 
и коррекции указанных метаболических нарушений для 
профилактики преждевременных сердечно-сосудистых 
изменений у детей и подростков.

Избыток массы тела (SDS ИМТ > 1), артериальная ги-
пертензия и приверженность к «здоровому» питанию не 
сохранили независимой связи после учета остальных 
факторов. Подобное «исчезновение» эффекта ИМТ пока-
зано и в немецкой когорте KiGGS, где ассоциация ожире-
ния с тКИМ нивелировалась после поправки на уровень 
липидов и артериальное давление [2].

Совокупность результатов подтверждает, что у детей 
и подростков с геСГХC ключевые мишени ранней профи-
лактики – это активное снижение ХС неЛВП, определение 
Лп(a) и гомоцистеина и жесткая борьба с курением и ги-
подинамией. Учет данных факторов позволяет существен-
но повысить точность стратификации риска по сравнению 
с моделями, основанными лишь на традиционных антро-
пометрических или биохимических показателях.

Основные ограничения настоящего исследования об-
условлены ретроспективным дизайном «случай – кон-
троль» и однородностью выборки, что снижает внешнюю 
валидность и генерализуемость результатов. Контрольная 

группа формировалась методом частотного подбора, не 
исключающего селекционное смещение. Кросс-секцион-
ный характер исследования ограничивает возможности 
установления причинно-следственных связей, а частич-
ное генетическое тестирование не позволяет полноценно 
оценить вклад редких генетических вариантов. Поведен-
ческие факторы оценивались субъективно (интервью), что 
могло привести к ошибкам классификации из-за социаль-
но желаемых ответов. Ультразвуковые измерения тКИМ, 
несмотря на высокую воспроизводимость, потенциально 
подвержены межоператорской вариабельности. Возраст-
ные ограничения нормативов (от 6 лет), неполные данные 
с использованием множественной импутации и неучтен-
ные искажающие переменные (стадия полового созрева-
ния, социально-экономические факторы, воспалительные 
маркеры) также ограничивают интерпретацию результа-
тов. Для подтверждения полученных закономерностей не-
обходимы дальнейшие многоцентровые проспективные 
исследования с использованием стандартизированных 
и объективных методик.

Направления дальнейших исследований
Для преодоления указанных ограничений и расшире-

ния полученных результатов необходимы дальнейшие ис-
следования по следующим направлениям:

1. Проведение многоцентровых проспективных ко-
гортных исследований с увеличением географического 
и этнического разнообразия выборок, что позволит повы-
сить внешнюю валидность и генерализуемость выводов.

2. Реализация продленного мониторинга динамики тКИМ 
с регулярной оценкой влияния факторов риска, что даст воз-
можность более точно изучить причинно-следственные связи 
и прогрессирование субклинического атеросклероза.

3. Использование расширенного молекулярно-
генетического скрининга (NGS-панели, экзомное и геном-
ное секвенирование) для выявления редких и новых па-
тогенных вариантов и разработки полигенных моделей 
сердечно-сосудистого риска.

4. Организация рандомизированных контролируемых 
исследований ранней гиполипидемической терапии (ста-
тины, эзетимиб, ингибиторы PCSK9) у детей с высоким ри-
ском для оценки влияния на субклинические и клиниче-
ские исходы.

5. Внедрение стандартизированных и объективных ин-
струментов оценки поведенческих факторов (акселеро-
метрия, валидированные опросники, цифровые пищевые 
дневники) с целью минимизации субъективных искажений.

6. Включение в прогнозные модели дополнительных 
биомаркеров и медиаторов атерогенеза (воспаление, эн-
дотелиальная дисфункция, гормональный статус) для повы-
шения их объяснительной и прогностической способности.

ВЫВОДЫ

Наше исследование показало, что увеличение тКИМ 
ОСА у детей с геСГХС начинается уже в дошкольном воз-
расте и  к 15–18  годам превышает нормативный 90‑й 
перцентиль почти у половины мальчиков и каждой пятой 
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девочки. Наибольший вклад в раннее сосудистое старе-
ние вносит наличие патогенных вариантов генов LDLR/
APOB, дополнительно потенцируемое высокими уровня-
ми ХС неЛВП, Лп(а), гомоцистеина, а также такими моди-
фицируемыми факторами, как гиподинамия и курение. 
Множественная линейная регрессия, учитывающая эти 
параметры, объясняет ≈ 48% вариабельности тКИМ, что 
существенно превосходит популяционные модели, осно-
ванные лишь на традиционных факторах риска. Получен-
ные данные о спектре выявленных мутаций полностью 
соответствуют международным результатам, что под-
тверждает валидность экстраполяции существующих гло-
бальных клинических рекомендаций на российскую попу-
ляцию пациентов. Совокупность представленных данных 

позволяет рекомендовать максимально раннее начало ли-
пидснижающей терапии статинами с возможным добав-
лением эзетимиба и при необходимости – ингибиторов 
PCSK9 у детей с СГХС, характеризующихся высоким куму-
лятивным риском. Одновременно необходим строгий кон-
троль модифицируемых факторов риска: коррекция гипо-
динамии, отказ от курения и своевременная диагностика 
метаболических нарушений. Такой комплексный, персо-
нализированный подход способен существенно отсро-
чить клинические проявления атеросклероза и увеличить 
ожидаемую продолжительность здоровой жизни.� 0
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