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Семейная гиперхолестеринемия наследуется по аутосом-

но-доминантному типу и характеризуется высоким 

содержанием холестерина липопротеидов низкой 

плотности (ХС-ЛНП), основного фактора риска развития 

атеросклероза. В зависимости от количества мутаций алле-

лей гена ЛНП-Р различают гомо- и гетерозиготную семейную 

гиперхолестеринемию. При наследовании одной дефектной 

аллели гена ЛНП-Р у больного фенотипически проявляется 

гетерозиготная СГХ (гетероСГХ), встречаемость этого забо-

левания в европейских популяциях 1:400–500. Крайне редко 

(1:1 000 000) встречается гомозиготная форма семейной 

гиперхолестеринемии (гомоСГХ). Пациенты с гомоСГХ клас-

сифицируются на две группы в зависимости от степени 

активности ЛНП-Р на фибробластах кожи – рецептор-нега-

тивная и рецептор-дефективная. У больных с рецептор-нега-

тивной формой гомоСГХ активность ЛНП рецепторов менее 

2% от нормы; у лиц с рецептор-дефектной формой актив-

ность рецепторов составляет 2–25% от нормы [1]. Пациенты 

с рецептор-негативной формой гомоСГХ без адекватной 

липидснижающей терапии редко доживают до 20 лет, с 

рецептор-дефектной имеют более благоприятный прогноз, 

однако и у них до 30-летнего возраста развивается выражен-

ный атеросклероз [1, 2].

Гомозиготная форма СГХ. Больные с гомозиготной 

формой ГЛП практически не отвечают на низкохолестерино-

вую диету и большинство липидснижающих препаратов, 

включая статины [5, 7]. Коррекция других факторов сердеч-

но-сосудистого риска у больных с семейной СГХ практиче-

ски ничего не дает ввиду мощного патогенного влияния 

высоких концентраций ХС-ЛНП [7].

Промежуточное положение между гомо- и гетерозигот-

ной формой семейной гиперхолестеринемии занимают т. н. 

комбинированные формы (compound heterozygous) гипер-

холестеринемии, при которых генетические дефекты могут 

быть и в гене ЛНП-Р, и в генах, ответственных за проявление 

аутосомно-рецессивных форм, например белка-адаптора, 

ответственного за метаболизм ЛНП-Р [10, 14].

Аутосомно-рецессивная СГХ. В научной литературе 

описан еще и третий тип семейной гиперхолестеринемии – 

аутосомно-рецессивная форма [1, 11]. У таких пациентов 

гиперхолестеринемия фенотипически проявляется как гомо-

зиготная форма ГЛП, но количество ЛНП-Р на фибробластах 

кожи нормальное [13]. У больных с аутосомно-рецессивной 

формой функция ЛНП-Р в фибробластах кожи в норме, одна-

ко есть серьезные дефекты катаболизма ЛНП-Р (большая их 

часть остается на мембране клеток, снижена их внутрикле-

точная интернализация и деградация) [1, 13]. Встречаемость 

этой формы моногенной гиперхолестеринемии < 1:500 000 

в европейских популяциях. При аутосомно-рецессивной 

форме снижен клиренс ЛНП в плазме крови и уровень обще-

го холестерина может быть более 15–20 ммоль/л.

Бета-ситостеролемия также относится к аутосомно-

рецес сивным типам моногенных гиперхолестеринемий. Это 

заболевание впервые было описано Bhattacharyya et al. в 1974 г. 

[11] у родных сестер с выраженным ксантоматозом и высо-

ким уровнем ситостерола в крови при нормальном уровне 

холестерина у их родителей. В норме у человека до 99% цир-

кулирующих стеролов представлено холестерином, а расти-

тельные стеролы (ситостерол, стигмастерол, кампестерол и 

их 5-альфа дериваты) присутствуют в крови в незначитель-
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КОНСИЛИУМ У 9-ЛЕТНЕГО МАЛЬЧИКА
С УРОВНЕМ ХОЛЕСТЕРИНА 20 ммоль/л:

ОТ ПОСТАНОВКИ ДИАГНОЗА К ЭФФЕКТИВНОМУ ЛЕЧЕНИЮ
Семейная гиперхолестеринемия (СГХ) – самая частая и самая тяжелая форма моногенных дислипидемий 

с ранним и быстропрогрессирующим развитием атеросклероза и его осложнений [1–4, 12, 14].
Без лечения больные с СГХ имеют такой же тяжелый прогноз, как пациенты со СПИДом. Для этого 

генетического заболевания впервые был описан молекулярный дефект – отсутствие или дисфункция 
ЛНП-рецепторов (ЛНП-Р) печени, основного пути катаболизма холестерина у человека [2, 3, 12, 13].

В настоящей работе представлен разбор клинического случая этого заболевания у 9-летнего мальчика.
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ном количестве. До 15% стеролов в тканях и плазме крови 

имеют растительное происхождение, а также поступают с 

пищей из моллюсков и ракообразных. Встречаются такие 

формы -ситостеролемии, которые фенотипически трудно 

отличить от гомоСГХ [2]. В этих случаях больные ситостеро-

лемией имеют очень высокий уровень ХС-ЛНП (> 12 

ммоль/л), у них появляются ксантомы, развивается аорталь-

ный стеноз и ранний атеросклероз. Считается, что расти-

тельные стеролы и пищевой холестерин имеют одни и те же 

входные ворота – белок Ниманна – Пика C1–Like 1, а затем 

пути их метаболизма расходятся. Из-за того, что раститель-

ные стеролы токсичны для организма, только небольшая их 

часть (5%) абсорбируется в кишечнике, большая их часть 

проходит, не всасываясь через кишечник. Всосавшиеся сте-

ролы подвергаются эвакуации в кишечник посредством 

специфических транспортеров-рецепторов ATB-binding 

Cassette (ABC) ABCG5 и ABCG8 [2]. Наиболее частая причина 

возникновения -ситостеролемии – мутации генов этих бел-

ков-транспортеров. Назначение статинов у больных с бета-

ситостеролемией малоэффективно, но ограничение в диете 

растительной пищи и прием лекарств, снижающих абсорб-

цию холестерина и других стеролов из кишечника, дают 

неплохой клинический эффект. Из препаратов обычно 

назначают секвестранты желчных кислот (СЖК) или ингиби-

тор абсорбции холестерина эзетимиб. Важными диагности-

ческими признаками для -ситостеролемии считаются неяр-

ко выраженная гемолитическая анемия, тромбоцитопения 

вследствие того, что стеролы включаются в мембраны эри-

троцитов. Одним из критериев, позволяющих предположить 

диагноз -ситостеролемии, является нормальный уровень 

общего холестерина и его фракций у родителей ребенка с 

ксантоматозом и повышенным уровнем холестерина. Точный 

диагноз -ситостеролемии может быть поставлен экстракци-

ей липидов из плазмы крови с последующим фракциониро-

ванием стеролов с помощью газовой хроматографии.

Возвращаясь к классической форме семейной гиперхоле-

стеринемии, необходимо отметить следующие характерные 

особенности заболевания. Клинические проявления при 

гомо- и гетерозиготной формах весьма характерны и нередко 

позволяют поставить диагноз без ДНК-диагностики. При объ-

ективном осмотре у таких больных можно обнаружить утол-

щение ахилловых сухожилий, туберозные (бугорчатые) ксан-

томы на разгибательных поверхностях сухожилий, ксантелаз-

мы на верхних веках, липоидную дугу роговицы (рис. 1, 2) [4]. 

У больных с гомозиготной формой СГХ эти изменения появ-

ляются раньше и выражены в значительно большей степени, 

нежели у больных с гетерозиготной формой заболевания. 

Наряду с выраженным кожным ксантоматозом, у больных с 

гомозиготной СГХ почти всегда поражаются корень аорты и 

аортальный клапан (чаще встречается надклапанный аорталь-

ный стеноз). Характерно появление плоских ксантом на 

тыльной поверхности межпальцевых перепонок кистей, яго-

дицах, в локтевой и подколенной ямках. Туберозные (бугорча-

тые) ксантомы на разгибательной стороне локтей и коленях 

появляются позже. Нередко в анамнезе у больных отмечаются 

рецидивирующие ахилловы тендовагиниты и полиартралгии. 

При аускультации в проекции сонных, бедренных артерий 

нередко выслушиваются стенотические шумы. Наиболее 

отчетливо систолический шум выслушивается в области про-

екции аортального клапана. У многих больных еще в детстве 

развивается стенокардия напряжения вследствие выраженно-

го аортального стеноза и последующего распространения 

атеросклероза на устья коронарных артерий [2].

Лечение больных с СГХ предполагает максимальное 

(>50% от исходных значений) снижение уровня ХС-ЛНП, 

достигаемое назначением высоких доз статинов последней 

генерации (розувастатин (Крестор) 40 мг/сут или аторваста-

тин 80 мг/сут), или их комбинации с ингибитором абсорб-

ции ХС эзетимибом [1-3, 8, 11]. Нередко комбинированная 

гиполипидемическая терапия сочетается с экстракорпораль-

ными процедурами, которые надо проводить 1–2 раза в 

месяц (иммуносорбция ЛНП и ЛНП-аферез) [2, 9]. Важно 

подчеркнуть, что терапия должна проводиться непрерывно 

на протяжении всей жизни пациента с СГХ. 

Рисунок 1. Больной В.И., 9 лет. Утолщение ахилло-
вых сухожилий >2 см

Рисунок 2. Больной В.И., 9 лет. Туберозные ксантомы 
в области коленных суставов
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В настоящей статье мы приводим клинический пример 

больного И., 9 лет, с возможным диагнозом гомозиготная 
форма СГХ. Обсуждаются вопросы диагностики и лечения 

этой редкой и тяжелой формы СГХ, а также вопросы диффе-

ренциальной диагностики с другим редким заболеванием – 

-ситостеролемией и другой редкой формы – комбиниро-

ванной семейной гетерозиготной гиперхолестеринемии.

  КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Ребенок от второй беременности, вторых родов (мать 

погибла во время настоящих родов, уровень ХС неизвестен). 

При рождении масса пациента была 2 970 г. Семейный анам-

нез по болезням сердца и гиперхолестеринемии отягощен: у 

отца – сахарный диабет 1-го типа, уровень общего холестери-

на в апреле 2013 г. в норме (4,8 ммоль/л). Родная сестра паци-

ента И., 22 года – здорова, уровень ХС у нее 3,0 ммоль/л. У 

бабушки со стороны матери – гипертоническая болезнь, 

гиперхолестеринемия с уровнем общего холестерина в плазме 

крови 11 ммоль/л (2003 г.), однако, с ее слов, уровень ХС в

2005 г. был в норме. У прадедушки со стороны мамы – сахар-

ный диабет, ксантоматоз волосистой части головы. В 2008 г. в 

5-летнем возрасте при осмотре хирургом была выявлена ксан-

тома оранжевого цвета в области левого коленного сустава 

(прооперирован в 2009 г.). В 2010 г. появились новые ксантомы 

в области коленных и локтевых суставов. В 2011 г. выявлен 

высокий уровень холестерина плазмы крови (>20 ммоль/л).

В июне 2012 г., после консультации медицинского генетика, 

был поставлен диагноз наследственного нарушения липидно-

го обмена – гиперлипопротеидемия IIa типа. С шестилетнего 

возраста ребенка беспокоят периодические боли в животе, 

которые возникают после еды, проходят самостоятельно.

Объективный осмотр. Рост 124 см, вес 25 кг в одежде. При 

осмотре: множественный ксантоматоз в области разгиба-

тельных поверхностей коленных, локтевых суставов и в 

области ягодиц. Липоидная дуга роговицы обоих глаз. 

Утолщение ахилловых сухожилий обеих ног более 2 см. При 

аускультации выявлен систолический шум в области проек-

ции аортального клапана, восходящего отдела аорты, шум 

проводится в сонные артерии с обеих сторон. 

Результаты лабораторных анализов крови (2011 г.): 

повышение уровня общего холестерина за счет ХС-ЛНП более 

20 ммоль/л. В анализе крови в Российском кардиологическом 

научно-производственном комплексе (далее – РКНПК) 

(25.01.2013): креатинин 44,4 мкмоль/л (норма 62–115); общий 

холестерин 20,84 ммоль/л; триглицериды 0,89 ммоль/л; холе-

стерин липопротеинов высокой плотности (ХС-ЛВП) 

0,94 ммоль/л; холестерин липопротеинов низкой плотности 

(ХС-ЛНП) 19,9 ммоль/л; аланинаминотрансфераза (АЛТ) 13 

Ед/л; аспартатаминотрансфераза (АСТ) 24 Ед/л; щелочная 

фосфатаза (ЩФ) 587 Ед/л; креатининфосфокиназа (КФК) 102 

Ед/л; гамма-глутамилтранспептидаза (ГГТ) 16 Ед/л; аполипо-

протеин А1 (АпоА1) 86 мк/дл; аполипопротеин В (АпоВ) > 

300 мг/дл; липопротеинлипаза <4,0 Ед/л; ЛП (а) 4,4 мг/дл. В 

серии анализов крови отмечалось незначительное снижение 

концентрации гемоглобина до 90–100 г/л (норма для детей 

7–12 лет 115–150 г/л). Со слов бабушки пациента, врачи при 

стационарном обследовании обращали внимание на снижен-

ный уровень гемоглобина у пациента В., однако клинически 

значимой анемии не было. Во время госпитализации в 

Московский НИИ педиатрии и детской хирургии в мае 2013 г. 

уровень гемоглобина был 100 г/л.

По данным инструментальных обследований в 

РКНПК (январь 2013 г.):

Дуплексное сканирование экстракраниального отдела 

брахиоцефальных артерий: множественные стенозы общих 

наружных и внутренних сонных артерий справа и слева с 

максимальным стенозированием 45–50% в проксимальной 

трети и бифуркации правой общей сонной артерии. Стеноз 

35% в устье правой позвоночной артерии.

ЭхоКГ: уплотнение стенок аорты, створок аортального 

клапана с формированием начальных признаков стеноза 

устья аорты и регургитации аортального клапана I–II степе-

ни. Полости сердца не расширены, стенки не утолщены. 

Сократительная функция левого желудочка удовлетворитель-

ная. Признаков легочной гипертензии нет. Данных, под-

тверждающих врожденный порок сердца, не получено.

С учетом данных анамнеза, объективного осмотра, резуль-

татов лабораторных анализов и результатов инструменталь-

ных тестов у больного В.И. был выставлен диагноз семейная 
гиперхолестеринемия IIа типа, гомозиготная форма. 

Больному были даны рекомендации по соблюдению строгой 

гиполипидемической диеты, дозированным физическим 

нагрузкам, назначена агрессивная липидснижающая терапия 

по жизненным показаниям (розувастатин 40 мг). 

За период наблюдения пациента удалось добиться сниже-

ния уровня ХС-ЛНП на 38% от исходного уровня. В анализе 

крови от 21 мая 2013 г. (на фоне 4-месячного лечения розу-

вастатином (Крестором 20 мг/сут)): общий холестерин – 13,7 

ммоль/л, триглицериды – 0,96 ммоль/л, ХС-ЛВП – 0,92 

ммоль/л, ХС-ЛНП – 12,3 ммоль/л, АпоА – 1105 мг/дл, АпоВ – 

255 мг/дл, Лп (а) – 4,2 мг/дл, креатинин – 49,5 мкмоль/л.

Тредмил-тест (май 2013 г.): на фоне выполненной субмак-

симальной нагрузки ишемических изменений не зарегистри-

ровано. Проба отрицательная. Толерантность к физической 

нагрузке средняя (7,7 METS).

Весной 2013 г. у пациента был взят анализ крови для про-

ведения ДНК-диагностики. ДНК-диагностика проводилась в 

Государственном научно-исследовательском центре профи-

лактической медицины. У пациента проводилось секвениро-

вание всей кодирующей последовательности генома (экзон). 

Секвенирование экзома проводилось с помощью метода 

циклического лигазного секвенирования по технологии 

SOLiD™ (Applied Biosystems) на секвенаторе SOLID 5500 xl, с 

предварительным выделением фрагментов ДНК, содержащих 

экзоны, из генома пациента с помощью TargetSeq™ Exome 

Enrichment Kit (Applied Biosystems). Биоинформационный 

анализ проводился с помощью программы LifeScope (Applied 

Biosystems). В анализ были включены гены LDLR, APOB, PCSK9, 
мутации которых ответственны за развитие аутосомно-

доминантной СГХ, гены LDLRAP1 и CYP7A1, мутации которых 

ответственны за развитие аутосомно-рецесивной СГХ, и гены 
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ABCG5 и ABCG8, мутации которых приводят к развитию бета-

ситостеролемии. Мутаций, ответственных за развитие гипер-

холестеринемии в генах ABCG5, ABCG8, CYP7A1, LDLRAP1, 
PCSK9 и APOB, не выявлено. Выявлены две мутации в гене 
ЛНП-Р (LDLR) – C68F и C270X. Мутация C270X была описана 

другими исследователями у больных СГХ, в т. ч. и в России. 

Наличие этой мутации приводит к прерыванию трансляции 

ЛНП-Р. Мутация C68F приводит к замене аминокислоты Cys 

на Phe и ранее не была описана у больных СГХ, однако ранее 

описана замена аминокислоты Cys в положении 68 на стоп-

кодон, что косвенно подтверждает патогенность данной 

мутации.

Таким образом, с учетом данных анамнеза, клинических 

проявлений, инструментальных тестов и анализа крови на 

ДНК-диагностику пациенту И. может быть поставлен оконча-

тельный диагноз: семейная гиперхолестеринемия, гомози-

готная форма.

Больному были даны рекомендации по соблюдению стро-

гой гиполипидемической диеты, дозированным физическим 

нагрузкам, назначена агрессивная липидснижающая по жиз-

ненным показаниям терапия (розувастатин 40 мг). За период 

наблюдения пациента удалось добиться снижения уровня 

ХС-ЛНП на 38% от исходного уровня. 

При лечении больного И. была использована стандартная 

для таких случаев терапевтическая тактика – гиполипиде-

мическая терапия высокими дозами розувастатина (Крестора) 

(2040 мг/сут). К маю 2013 г. на дозировке Крестор

20 мг/сут удалось снизить уровень об щего ХС с 20 до 13,7 

ммоль/л, ХС-ЛНП с 14 ммоль/л до 12,34 ммоль/л. Активность 

ферментов печени и КФК были в пределах нормы. В мае 2013 

г. на втором консилиуме пациенту к лечению было решено 

добавить эзетимиб 10 мг/сут.

В августе 2013 г., со слов бабушки пациента, по данным 

лабораторного анализа крови, сделанного в поликлинике 

№1 Шуйской ЦРБ, уровень общего холестерина был 12,2 

ммоль/л, активность ферментов печени – в пределах нормы.

  ОБСУЖДЕНИЕ

Гомозиготная гиперхолестеринемия – редкое заболева-

ние, диагноз которого ставится на основании отягощенного 

семейного анамнеза по гиперхолестеринемии и раннему 

атеросклерозу у обоих родителей, очень высоких уровней 

общего ХС и ХС-ЛНП (>15 и 10 ммоль/л соответственно) и, 

по возможности, положительного теста на мутацию рецепто-

ра ЛНП (ДНК-диагностика). В плане дифференциальной диа-

гностики следует исключить гомозиготность по наследствен-

ному дефекту АпоВ 100 (Familial FDB) и бета-ситостероле-

мию. Диагноз семейной дефектной АпоВ-гиперхолестери-

немии маловероятен, т. к. даже у пациентов с гомозиготной 

СГХ уровень холестерина редко превышает 10 ммоль/л и 

атеросклероз развивается между 40 и 60 годами. Диагноз 

бета-ситостеролемии возможен (склонность к анемии и нор-

мальный уровень общего ХС у отца и родной сестры пациен-

та), но крайне маловероятен из-за редкой встречаемости. 

Верификация диагноза бета-ситостеролемии возможна 
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после проведения сложного анализа экстракции липидов из 

плазмы и фракционирования стеролов с помощью газовой 

хроматографии [1]. Вместе с тем в новых рекомендациях по 

семейной гиперхолестеринемии 2013 г. диагноз бета-сито-

стеролемии в аналогичных клинических ситуациях должен 

быть исключен из-за схожести фенотипических проявлений 

гомоСГХ и бета-ситостеролемии [13].

Наблюдение за пациентами с СГХ необходимо проводить 

с привлечением неинвазивных методов контроля за динами-

кой атеросклеротического процесса на фоне терапии, в част-

ности ультразвукового дуплексного сканирования. Согласно 

Рекомендациям ЕОК [17] по ведению пациентов с атероскле-

розом периферических артерий, при выявлении стеноза 

более или равного 50% следует выполнять исследование не 

реже 1 раза в год.

В соответствии с международными и российскими реко-

мендациями по лечению дислипидемий [2, 3, 12, 14] лечение 

детей с наследственной формой семейной гиперхолестери-

немии предполагает максимальное снижение уровня ХС-ЛНП 

не менее чем на 50%. Для пациентов с гомозиготной формой 

СГХ используют пожизненную терапию высокими дозами 

статинов или комбинированную липидснижающую терапию 

в сочетании с процедурами ЛНП-афереза. У детей с под-

твержденным диагнозом семейной гетерозиготной гиперхо-

лестеринемии с 8-летнего возраста можно назначать стати-

ны в начальных дозах, если уровень ХС-ЛНП плазмы крови в 

двух определениях превышает 4 ммоль/л [14]. Определенные 

перспективы в лечении семейной ГЛП связаны с новыми 

инъекционными препаратами – ингибиторами проконвер-

тазы PCSK9, которые проходят II–III фазы клинических 

исследований, в т. ч. и в России [15, 16].

Авторы планируют вернуться к этому клиническому 

наблюдению для обсуждения результатов комбинированной 

терапии и дальнейшей тактики ведения пациента И. Авторы 

будут признательны читателям за комментарии к представ-

ленному клиническому наблюдению.
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