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Сердечно-сосудистые заболевания являются основной причиной инвалидизации и смертности населения по всему 
миру. Показатель сердечно-сосудистой смертности неуклонно растет даже на фоне масштабных профилактических 
мероприятий. Самым распространенным генетически обусловленным нарушением липидного обмена, которое слу-
жит основной причиной развития и прогрессирования заболеваний системы кровообращения, является семейная 
гиперхолестеринемия. Во всем мире насчитывается 6,8–8,5 млн детей c этой первичной дислипидемией. Ранняя 
(в детском возрасте) диагностика семейной гиперхолестеринемии важна для своевременного начала липидснижа-
ющей терапии с целью сокращения темпов прогрессирования атеросклероза и риска жизнеугрожающих сердечно-
сосудистых событий. Для повышения эффективности этих мероприятий в экономически развитых странах внедряются 
новые программы скрининга, изучаются новые биомаркеры болезни, разрабатываются гиполипидемические пре-
параты с новыми механизмами гиполипидемического действия.
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Cardiovascular diseases are the leading cause of disability and mortality worldwide. Cardiovascular mortality rate is steadily increasing 
despite the large-scale preventive measures. Familial hypercholesterolemia is the most common genetically determined disorder of lipid 
metabolism as the major cause of blood circulatory system diseases development and progression. Worldwide, there are 6.8–8.5 million 
children with this primary dyslipidemia. Early (in childhood) diagnosis of familial hypercholesterolemia is crucial for the timely initiation 
of lipid-lowering therapy in order to reduce the atherosclerosis progression and the risk of life-threatening cardiovascular events. New 
screening programs have been implemented, new biomarkers of the disease have been studied, and lipid-lowering drugs with new 
mechanisms of hypolipidemic action have been developed to increase the efficacy of these activities in economically developed countries. 
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* Вопросы диагностики и лечения семейной гиперхолестеринемии у детей были рассмотрены нами ранее в следующих работах: Сады-
кова Д.И., Галимова Л.Ф. Семейная гиперхолестеринемия у детей: клинические проявления, диагностика, лечение // Российский 
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Садыкова Д.И., Галимова Л.Ф., Сластникова Е.С. Особенности диагностики семейной гиперхолестеринемии у детей // Педиат ри-
ческая фармакология. 2020. Т. 17. № 2. С. 124–128. doi: https://doi.org/10.15690/pf.v17i2.2098. В настоящем обзоре представ-
лены новые данные по диагностике и лечению семейной гиперхолестеринемии у детей, рассмотрены перспективные направления 
исследований наследственной дислипидемии.
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ВВЕДЕНИЕ
В современном мире сердечно-сосудистые заболе-

вания (ССЗ) являются наиболее частой причиной смерти 
и инвалидизации населения. По оценкам Всемирной 
организации здравоохранения, каждый год от болез-
ней системы кровообращения умирают около 18 млн 
человек [1]. Причем смертность от этих причин неуклон-
но растет даже на фоне многочисленных профилакти-
ческих мероприятий, направленных на оздоровление 
населения и улучшение качества жизни пациентов [2, 3]. 
Дислипидемия — ведущая причина развития и прогрес-
сирования ССЗ [4, 5]. Известно, например, что каждое 
повышение концентрации общего холестерина в крови 
на 10% увеличивает риск развития ССЗ на 20–30% [6]. 
Суммарный экономический ущерб от ССЗ, связанных 
с гиперхолестеринемией, в Российской Федерации оце-
нивается примерно в 1,3 трлн рублей, что эквивалентно 
1,5% ВВП [4].

По данным NHANES (National Health and Nutrition 
Examination Survey, США), нарушение липидного обме-
на регистрируется у 20% подростков в возрасте от 12 
до 19 лет. Среди детей с ожирением распространен-
ность гиперлипидемии превышает 40% [7]. Результаты 
двух крупных исследований — многоцентрового PDAY 
(Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth, 
США) [8] и проспективного когортного Bogalusa Heart 
Study (США) [9] — продемонстрировали, что атеросклеро-
тический процесс может начинаться уже в детском воз-
расте. При этом было установлено, что степень покрытия 
поверхности интимы атеросклеротическими поражения-
ми связана с повышенными концентрациями общего 
холестерина, липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) 
и триглицеридов, а также с более низкой концентрацией 
липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) [9].

СЕМЕЙНАЯ ГИПЕРХОЛЕСТЕРИНЕМИЯ
Семейная гиперхолестеринемия — моногенное забо-

левание из группы первичных дислипидемий, сопровож-
дающееся повышенной концентрацией ЛПНП в плазме 
крови, ранним развитием атеросклеротического пораже-
ния магистральных сосудов и высоким риском развития 
сердечно-сосудистых заболеваний в молодом возрас-
те [10]. Практически у всех пациентов с гомозиготной 
формой семейной гиперхолестеринемии при отсутствии 
медикаментозной терапии атеросклероз развивается 
в возрасте до 20 лет, а продолжительность жизни состав-
ляет не более 30 лет [10].

Эпидемиология

Семейная гиперхолестеринемия — самое распро-
страненное генетически обусловленное нарушение 
липидного обмена [11]. Согласно результатам метаана-
лиза, включавшего данные 11 млн человек, распро-
страненность гетерозиготной формы семейной гипер-
холестеринемии составляет 1 случай на 313 человек. 
Семейную гиперхолестеринемию диагностируют в 10 раз 
чаще у людей с ишемической болезнью сердца (ИБС), 
в 20 раз чаще — с преждевременными сердечно-сосу-
дистыми событиями, в 23 раза чаще — у лиц с тяжелой 
гиперхолестеринемией [12]. В 90% стран мира распро-
страненность семейной гиперхолестеринемии неизвест-
на [11, 12]. По данным другого метаанализа, самая высо-
кая частота семейной гиперхолестеринемии отмечена 
среди темнокожих (1 : 192), а минимальная — у азиатов 
(1 : 400) [13]. Во всем мире приблизительно 35 млн 
человек с семейной гиперхолестеринемией, из них 6,8–
8,5 млн — дети; каждую минуту в мире рождается один 

ребенок с гетерозиготной формой семейной гиперхолес-
теринемии [14, 15]. В российском регистре РЕНЕССАНС 
(Регистр пациентов с семейной гиперхолестеринемией 
и пациентов очень высокого сердечно-сосудистого риска 
с недостаточной эффективностью проводимой гиполи-
пидемической терапии), по данным на вторую поло-
вину 2022 г., зарегистрированы около 2300 человек 
с семейной гиперхолестеринемией [16]. Гомозиготная 
форма семейной гиперхолестеринемии относится к ред-
ким заболеваниям, и ее предполагаемая распространен-
ность составляет 1 : 160 000–1 : 320 000 [17].

Генетические аспекты семейной 

гиперхолестеринемии

Семейная гиперхолестеринемия наследуется по 
ауто сомно-доминантному типу [18]. В 85–95% случаев 
к развитию заболевания приводят изменения в гене 
рецептора ЛПНП (LDLR) [19, 20]. По последним данным, 
93% вариантов гена LDLR отнесены к категории пато-
генных, а 7% охарактеризованы как варианты неопре-
деленной значимости [21]. В настоящее время известно 
более 2300 патогенных вариантов гена LDLR, способных 
нарушить функцию рецептора ЛПНП [22]. Вторая по 
частоте причина возникновения семейной гиперхолес-
теринемии — изменения в гене APOB аполипопротеи-
на В (апоB) [10]. Причем, согласно результатам крупного 
европейского исследования (дети из 8 стран), распрост-
раненность патогенных вариантов гена APOB в различ-
ных популяциях сильно варьирует — от 0% в Греции до 
39% в Чехии [23]. Интересно, что носители патогенного 
варианта гена LDLR имеют более высокие концентрации 
общего холестерина и ЛПНП, а также более выраженные 
проявления атеросклероза, чем носители патогенных 
вариантов гена APOB [10]. В 1–2% случаев семейная 
гиперхолестеринемия обусловлена изменением в гене 
PCSK9 [18, 19]. PCSK9 — белок, синтезируемый в печени 
и кишечнике и участвующий в разрушении рецепторов 
ЛПНП [17]. Уменьшение количества действующих рецеп-
торов еще больше усиливает функциональную актив-
ность гена PCSK9, что, в свою очередь, активирует 
синтез липопротеидов, содержащих апоВ, в печени. 
В конечном итоге это также приводит к повышению 
концентрации общего холестерина [10, 18]. Изменения 
в генах LDLRAP1 (адаптерный белок 1-го типа рецепто-
ра ЛПНП), ABCG5 (член 5-го подсемейства G АТФ-свя-
зывающей кассеты), ABCG8 (член 8-го подсемейства G 
АТФ-связывающей кассеты) и CYP7A1 (холестерол-7-�-
гидроксилаза) могут приводить к развитию очень редкой 
аутосомно-рецессивной (гомозиготной) формы семей-
ной гиперхолестеринемии [10, 20].

Редкий вариант гена APOE был обнаружен в семье 
с семейной гиперхолестеринемией во Франции [11]. 
В 2022 г. во французской когорте пациентов с первич-
ными дислипидемиями был исследован молекулярный 
спектр этого гена, что позволило выявить новые пато-
генные варианты гена APOE, которые, вероятнее всего, 
приводят к развитию семейной гиперхолестеринемии 
[11, 24]. Секвенирование генов LDLR, PCSK9, APOB 
и APOE выявило 76 носителей редкого варианта гена 
APOE. Кроме того, было обнаружено, что у носителей 
этого варианта гена АРОЕ удается добиться большего 
снижения концентрации ЛПНП в ответ на статины, чем 
у носителей патогенных вариантов гена LDLR [24]. Ранее 
с развитием семейной гиперхолестеринемии связывали 
вариант гена STAP1 (передающий сигнал адаптерный 
белок 1) [11]. Однако последующие исследования не под-
твердили этиологическое значение гена STAP1 [25, 26].
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В 2018 г. впервые была опубликована информация 
об олигогенной семейной гиперхолестеринемии [27]. 
Для этой формы характерно сочетание гетерозиготного 
варианта в одном из трех генов (LDLR, PCSK9 или APOB), 
вызывающих семейную гиперхолестеринемию, и гете-
розиготного варианта в генах LDLRAP1, ABCG5, ABCG8 
и АРОЕ [11]. В Японии был зарегистрирован первый 
гетерозиготный фенотип семейной гиперхолестерине-
мии, вызванный олигогенными вариантами генов PCSK9 
и ABCG5 [28]. В одномоментном исследовании, в котором 
принимали участие 500 пациентов с семейной гиперхо-
лестеринемией старше 18 лет, было доказано, что при 
наличии патогенных вариантов одновременно в несколь-
ких генах концентрация ЛПНП в плазме крови в среднем 
на 25% выше, чем при моногенной форме заболевания 
(6,8 ммоль/л против 5,4 ммоль/л) [27].

При сравнении частоты сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с семейной гиперхолестеринемией у матери 
или отца было показано, что наследование болезни по 
отцовской линии ассоциировано с 1,5-кратным повы-
шением риска возникновения ССЗ [29]. Схожие данные 
были получены в другом ретроспективном исследовании 
с участием более чем 1300 пациентов, занесенных во 
французский регистр семейной гиперхолестеринемии. 
Пациенты с материнским наследованием дефектного 
гена семейной гиперхолестеринемии реже имели семей-
ный анамнез преждевременных сердечно-сосудистых 
событий [30]. Механизмы, лежащие в основе данного 
феномена, неизвестны [29].

Несмотря на широкие возможности современного 
генетического тестирования, примерно у 20% пациентов 
с фенотипическими проявлениями семейной гиперхоле-
стеринемии не удается идентифицировать патогенный 
генетический вариант [11]. Причиной этого могут быть 
как наследование патогенных вариантов с низкой рас-
пространенностью, так и недостаточная чувствительность 
генетических методов исследования [11, 18].

Диагностика

Обнаружение семейной гиперхолестеринемии в дет-
ском возрасте происходит, как правило, при биохимичес-
ком исследовании крови ребенка на фоне других сомати-
ческих или инфекционных заболеваний [18]. Обусловлено 
это тем, что определение холестерина и его фракций не 
входит в объем диспансерного обследования (универ-
сальный скрининг) российских детей.

Диагностические критерии

Предложено несколько критериев семейной гиперхо-
лестеринемии. Они высокоспецифичны (специфичность 
около 99%), однако характеризуются относительно низ-
кой чувствительностью (25–51%) [31]. Распространение 
получили так называемые голландские критерии (Dutch 
Lipid Clinics Network Criteria) для установления диагно-
за у взрослых, критерии Саймона Брума (Simon Broom 
Criteria), модифицированные критерии Европейского 
общества по атеросклерозу [10]. В соответствии с рос-
сийскими клиническими рекомендациями [10] для уста-
новления семейной гиперхолестеринемии у детей в воз-
расте до 16 лет предлагается использовать критерии 
Саймона Брума (см. таблицу). Они удобны для примене-
ния в повседневной практике и не требуют проведения 
дорогостоящих лабораторных исследований [32].

Диагностика атеросклероза

Определение толщины комплекса «интима – медиа» 
сонных артерий относят к основным методам ранней 
диагностики атеросклероза у детей с семейной гипер-
холестеринемией [34]. Методика информативна еще до 
появления клинической картины ишемической болезни 
сердца [18]. D. Kusters и соавт. установили, что у детей 
с семейной гиперхолестеринемией уже в возрасте 8 лет 
наблюдается значимое увеличение толщины комплекса 
«интима – медиа» сонных артерий по сравнению с их 
здоровыми братьями и сестрами [35]. В популяционном 
одномоментном исследовании, в котором приняли учас-
тие более 3700 человек в возрасте � 45 лет, было выяв-
лено, что увеличение уровня ЛПНП на 1 ммоль/л приво-
дит к увеличению толщины комплекса «интима – медиа» 
сонных артерий на 5,07 мкм, а с каждым повышением 
концентрации общего холестерина в плазме крови на 
1 ммоль/л риск формирования каротидных бляшек уве-
личивается на 24% [36].

Скрининг

В 2021 г. педиатрический скрининг по выявлению 
пациентов с семейной гиперхолестеринемией был при-
знан одним из лучших методов профилактики неинфек-
ционных заболеваний (согласно критериям Public Health 
Best Practice Portal, организованного Европейской 
комиссией) [37]. Благодаря такому скринингу появляется 
возможность выявления детей с семейной гиперхолесте-
ринемией уже в раннем возрасте, что в последующем 

Таблица. Диагностические критерии Саймона Брума (перевод по версии [33])

Table. Simon Broome diagnostic criteria (translated according to version [33])

Диагноз Критерии

Определенный 
диагноз семейной 
гиперхолестеринемии

Общий холестерин > 6,7 ммоль/л или ЛПНП > 4,0 ммоль/л у ребенка < 16 лет
Общий холестерин > 7,5 ммоль/л или ЛПНП > 4,9 ммоль/л у пациентов � 16 лет
плюс одно из нижеперечисленных

Ксантомы сухожилий у пациента, или у родственника 1-й степени родства (родитель, брат, сестра, 
ребенок), или у родственника 2-й степени родства (дедушка, дядя, тетя)
и/или

Наличие патогенных вариантов генов LDLR, PCSK9 и APOB

Вероятный 
диагноз семейной 
гиперхолестеринемии

Общий холестерин > 6,7 ммоль/л или ЛПНП > 4,0 ммоль/л у ребенка < 16 лет
Общий холестерин > 7,5 ммоль/л или ЛПНП > 4,9 ммоль/л у взрослых � 16 лет
плюс одно из нижеперечисленных

Инфаркт миокарда в анамнезе у родственника 2-й степени родства в возрасте до 50 лет или в возрасте 
до 60 лет у родственника 1-й степени родства
и/или

Общий холестерин > 7,5 ммоль/л у взрослого родственника 1-й или 2-й степени родства 
или > 6,7 ммоль/л у ребенка, брата или сестры в возрасте до 16 лет
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позволит начать лечение путем изменения образа жиз-
ни и/или с помощью гиполипидемических препаратов, 
а также снизить риск развития ССЗ во взрослом возрас-
те [38]. Скрининг, как правило, основан на измерении 
концентрации общего холестерина, проведении секве-
нирования нуклеотидной последовательности 3–5 генов 
(LDLR, APOB, APOE, LDLRAP1, PCSK9) или их комбинации. 
Чувствительность и специфичность выявления пациен-
тов с семейной гиперхолестеринемией при концентра-
ции ЛПНП в плазме крови � 3,5 ммоль/л составляет 
90,5 и 55,3% соответственно [39].

Выделяют три вида скрининга: оппортунистический, 
универсальный и каскадный. Оппортунистический скри-
нинг семейной гиперхолестеринемии предполагает 
несистематизированное, спорадическое определение 
липидов у пациентов, обратившихся за медицинской 
помощью в учреждения первичного звена здравоох-
ранения по любым причинам [40, 41]. Универсальный 
скрининг семейной гиперхолестеринемии основан на 
массовом исследовании профиля липидов среди лиц 
в определенных возрастных группах [40, 41]. В Словении 
такой скрининг проводят в условиях детских поликли-
ник при участии всех детей в возрасте 5–6 лет [42], 
а в США — в отношении 9–11-летних [38]. Возраст 
9–11 лет считается оптимальным для анализа липидов 
крови, так как гормональные изменения во время пубер-
татного периода могут снижать концентрацию ЛПНП, тем 
самым приводя к увеличению количества ложноотрица-
тельных результатов [18, 38]. Согласно результатам круп-
ного исследования (> 10 тыс. детей в возрасте 1–2 лет), 
одновременное измерение концентрации холестерина 
и проведение секвенирования позволили обнаружить 
8 новых случаев (4 ребенка и 4 родителя) семейной 
гиперхолестеринемии на каждые 1000 обследованных 
[20, 43]. В 2021 г. в Чехии был инициирован пилотный 
проект универсального скрининга по определению кон-
центрации липидов в пуповинной крови новорожденных 
с последующим генетическим тестированием младенцев 
с концентрацией ЛПНП выше 85-го перцентиля [37]. 
Один из вариантов популяционного скрининга внедряет-
ся также и в Германии. При этом у всех детей в возрасте 
5–14 лет при плановом посещении педиатра проводится 
взятие образца крови для определения концентрации 
ЛПНП. Если концентрация ЛПНП превышает уровень, 
соответствующий 95-му перцентилю для детской попу-
ляции, ребенок направляется на молекулярно-генетиче-
ское тестирование [44].

На сегодняшний день каскадный скрининг является 
наиболее эффективным способом выявления новых 
пациентов с семейной гиперхолестеринемией [40, 45]. 
В ходе такого скрининга после выявления пациента 
с семейной гетерозиготной гиперхолестеринемией 
проводится дальнейшее обследование его близких род-
ственников [41]. При выявлении нового носителя пато-
генного или вероятно-патогенного варианта нуклео-
тидной последовательности генов LDLR, APOB и PCSK9 
его родственники также обследуются [18]. Семейную 
гиперхолестеринемию у родственников первой степе-
ни родства (родители, дети, братья и сестры) можно 
выявить с вероятностью 50%, второй (бабушки, дедуш-
ки, внуки, дяди, тети и племянники) и третьей степе-
ни (прадедушки, прабабушки и правнуки, двоюродные 
братья и сестры) — 25 и 12,5% соответственно [10]. 
Первой страной, в которой эффективно и на постоянной 
основе начал проводиться каскадный скрининг семей-
ной гиперхолестеринемии, стали Нидерланды. В период 
с 1994 по 2014 г. в стране действовала общенациональ-

ная и субсидируемая государством программа каскад-
ного скрининга для выявления пациентов с семейной 
гиперхолестеринемией. За этот период было выявлено 
более 28 тыс. пациентов с этим заболеванием. В связи 
с успешностью скрининга с 2014 г. он был интегрирован 
в систему здравоохранения Нидерландов [46]. В настоя-
щее время каскадный скрининг семейной гиперхолесте-
ринемии проводится в США, Великобритании, Испании, 
Дании, Норвегии и Новой Зеландии [41]. В России такая 
программа действует в 13 субъектах [41].

Сохраняются сложности и дифференциальной диаг-
ностики семейной гиперхолестеринемии и полигенной 
дислипидемии. Генетической основой последней явля-
ется не моногенная мутация, а наличие патологических 
вариантов в разных генах, каждый из которых оказывает 
умеренное влияние на функцию белка [11, 47]. В связи 
с этим была разработана шкала оценки полигенного 
риска, в которой каждому варианту гена присваивается 
определенный вес и рассчитывается общая оценка. При 
повышении порогового значения устанавливается поли-
генная основа гиперхолестеринемии. Первая шкала была 
основана на учете 12 вариантов однонуклеотидных вари-
антов в 11 генах [11]. В последующем была предложена 
шкала, в которой предлагалось учитывать 165 однонук-
леотидных вариантов 11 генов; диагностическая точ-
ность этой шкалы была значимо выше соответствую-
щего показателя у шкал полигенного риска с меньшим 
количеством учитываемых генетических вариантов [47]. 
Вместе с тем было обнаружено, что более высокие баллы 
по шкале полигенного риска не коррелируют с концент-
рацией ЛПНП в плазме крови и не ассоциируют с высо-
ким риском возникновения ранних сердечно-сосудистых 
событий [48]. Несмотря на часто равные концентрации 
ЛПНП в плазме крови при моногенной семейной гипер-
холестеринемии и полигенной дислипидемии, пациенты 
с моногенной формой подвержены значительно более 
высокому риску раннего развития ИБС и имеют более 
слабое снижение ЛПНП на фоне терапии статинами [49].

Лечение

Лечение пациентов с семейной гиперхолестерине-
мией необходимо начинать сразу после установления 
диаг ноза [15, 50]. Основывается лечение в первую 
очередь на коррекции питания и изменении образа 
жизни [10, 15]. Ограничения питания не применяют лишь 
к детям первых двух лет жизни, так как в этом воз-
расте необходимо обеспечивать ребенка адекватным 
количеством калорий и питательных веществ [18]. 
M. Lampropoulou и соавт. обнаружили, что у детей с дис-
липидемиями в возрасте от 3 до 14 лет, находившихся 
на грудном вскармливании менее 6 мес, концентрация 
ЛПНП была значительно выше по сравнению с теми, кто 
был на грудном вскармливании больше этого време-
ни [51]. Более низкие концентрации общего холестерина 
и ЛПНП определены и у детей на исключительно грудном 
вскармливании в сравнении с детьми, получавшими 
адаптированные смеси [51, 52].

Коррекция питания

Основными факторами рациона питания, повышаю-
щими содержание общего холестерина в крови, явля-
ются насыщенные жиры и трансжиры и лишь в незна-
чительной мере — холестерин продуктов питания [15]. 
Соответственно, ограничение потребления этих ком-
понентов должно быть первым шагом терапии детей 
с семейной гиперхолестеринемией старше двух лет [15]. 
В настоящее время в странах Европейского союза и США 
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в практику лечения детей с семейной гиперхолестери-
немией внедрены специальные липидснижающие диеты 
[51, 53]. Одни из самых распространенных — диеты 
CHILD-1 и CHILD-2, предложенные Американской акаде-
мией педиатрии [54]. Пациентам старше года с отягощен-
ным анамнезом по ССЗ, ожирением, сахарным диабетом 
или дислипидемией рекомендуется диета CHILD-1 [55], 
что позволяет снизить общее потребление жиров до 
25–30% суточных калорий, насыщенных жиров — до 10% 
суточных калорий, ограничить ежедневное потребле-
ние холестерина до 300 мг/сут (ежедневная норма 
потребления холестерина с пищей для здоровых детей) 
[18, 53]. Метаанализ рандомизированных контролируе-
мых исследований, включавших в сумме данные более 
11 тыс. участников, показал, что при соблюдении диеты 
CHILD-1 концентрация ЛПНП снижается в среднем на 
12% по сравнению с исходными значениями в течение 
3 мес [56]. Если повышенная концентрация ЛПНП сохра-
няется, ребенок может быть переведен на следующую 
ступень — диету CHILD-2. Последняя предполагает более 
строгое ограничение потребления насыщенных жиров 
и холестерина (насыщенных жиров — до � 7% суточных 
калорий, холестерина — до 200 мг/сут) [53]. В России 
данные диеты не включены в клинические рекоменда-
ции по ведению пациентов с семейной гиперхолесте-
ринемией [10]. Результаты проспективного когортного 
исследования STRIP (Special Turku Coronary Risk Factor 
Intervention Project) продемонстрировали, что диета с низ-
ким содержанием жиров (30–35% от необходимого коли-
чества суточной энергии) и холестерина (< 200  мг/день) 
позволяет добиться сокращения концентрации общего 
холестерина в сыворотке крови в среднем на 2 ммоль/л 
и при этом не оказывает негативного влияния на физи-
ческое, неврологическое и половое развитие детей [57]. 
Необходимо исключить из рациона питания ребенка 
с семейной гиперхолестеринемией фастфуд, снеки (про-
дукты для легкого перекуса) и энергетические напит-
ки [55]. Важно, чтобы дети питались регулярно, не пере-
едали и не пропускали приемы пищи [55]. Последнее 
подтверждается результатами ретроспективного одномо-
ментного исследования, согласно которым у детей с дис-
липидемией, питающихся один раз в день, концентрация 
общего холестерина и ЛПНП выше, чем у детей, принима-
ющих пищу три и более раз в день [51]. Дополнительно 
для корректировки диеты и консультации по вопросам 
питания ребенка можно направить к детскому диетоло-
гу [55]. Важно также отметить, что ключевую роль в фор-
мировании здоровых привычек детей играют их роди-
тели, поэтому для повышения приверженности ребенка 
лечению рекомендуется вовлечение всей семьи [14, 55].

Эффективность таких пищевых добавок, как омега-
3-ненасыщенные жирные кислоты, препараты псилли-
ума и чеснока, у детей с семейной гиперхолестерине-
мией оценивалась в нескольких исследованиях [15]. 
Однако в настоящий момент эти препараты не включены 
в рекомендации по лечению семейной гиперхолестери-
немии [15, 18].

Увеличение физической активности

Регулярная физическая активность детей с семейной 
гиперхолестеринемией способствует снижению массы 
тела и показателей липидного профиля [10]. Про дол-
жительность ежедневных тренировок должна составлять 
не менее часа в день [55]. Вместе с этим необходимо 
сократить малоподвижные периоды на протяжении дня, 
и в частности продолжительность просмотра телевизора. 
Известно, например, что в возрасте 8–12 лет каждый 

дополнительный час такого времяпрепровождения кор-
релирует с повышением концентрации триглицеридов 
и снижением ЛПВП [58].

Медикаментозное лечение

Статины
Статины — основа терапии пациентов с семейной 

гиперхолестеринемией любого возраста [10, 15]. Меха-
низм их действия связан с ингибированием 3-гид рокси-
3-метилглютарил-коэнзим А редуктазы и снижением 
биосинтеза холестерина в печени [10, 15]. Кроме того, 
благодаря активизации рецепторов ЛПНП на клеточной 
поверхности статины способствуют выведению ЛПНП 
из кровотока [59]. В России разрешены к применению 
у детей такие препараты, как аторвастатин, розуваста-
тин, симвастатин, ловастатин, правастатин и флуваста-
тин [18]. Лечение начинают с минимальной дозы (розу-
вастатин 5 мг/сут, аторвастатин 10 мг/сут, симвастатин 
10 мг/сут, правастатин 20 мг/сут, ловастатин 10 мг/сут) 
с последующим ее повышением каждые 6–8 нед при 
недостаточном ответе на терапию [18, 50]. В частности, 
у детей в возрасте 8–10 лет независимо от пола реко-
мендуется добиться снижения ЛПНП < 4,0 ммоль/л, 
или на 50% от исходных значений (до лечения), у детей 
старше 10 лет — < 3,5 ммоль/л, а при наличии ССЗ ате-
росклеротического генеза — < 1,8 ммоль/л [10, 15]. Для 
отслеживания нежелательных реакций у детей на стати-
ны каждые 6–12 мес необходимо определять активность 
трансаминаз и креатинфосфокиназы [15, 18]. У детей, 
в отличие от взрослых пациентов, нежелательные реак-
ции на статины возникают крайне редко (частота — 
около 1%) и, как правило, проходят самопроизвольно 
[50, 60]. Метаанализ 10 рандомизированных плацебо-
контролируемых исследований (средний возраст участни-
ков — 13 лет) показал, что статины хорошо переносятся 
в детском возрасте и не влияют на рост и половое разви-
тие ребенка [61, 62]. Установлено также, что при начале 
терапии статинами в минимальной дозировке в 10-лет-
нем возрасте к совершеннолетию концентрация ЛПНП 
в крови на 15% ниже, чем у нелеченых пациентов [15]. 
Показано также, что статины замедляют прогрессирую-
щее увеличение толщины комплекса «интима – медиа» 
сонных артерий у детей с семейной гиперхолестерине-
мией [63]. По данным многоцентрового исследования 
CHARON (Hypercholesterolemia in Children and Adolescents 
Taking Rosuvastatin Open Label), темпы увеличения толщи-
ны комплекса «интима – медиа» сонных артерий в группе 
детей с семейной гиперхолестеринемией в возрасте 
6–17 лет на фоне терапии статинами были в 2,5 раза 
ниже, чем в группе сиблингов без семейной гиперхоле-
стеринемии. Это привело к тому, что уже через 2 года 
толщина комплекса «интима – медиа» сонных артерий 
в группах не различалась (хотя исходно толщина комплек-
са «интима – медиа» сонных артерий была выше в группе 
детей с семейной гиперхолестеринемией) [63].

Ингибитор абсорбции липидов
При недостижении целевой концентрации ЛПНП 

в течение 4–6 нед применения максимально перено-
симой дозировки статина рекомендуется добавление 
препарата с другим механизмом гиполипидемического 
действия [55, 64]. В частности, в России у детей с 10 лет 
разрешен к применению селективный ингибитор всасы-
вания липидов в кишечнике эзетимиб. Препарат хорошо 
переносится, может применяться при нарушениях функ-
ции печени и почек и в комбинации со статинами [15]. 
В рандомизированном плацебо-контролируемом иссле-
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довании было установлено, что через 12 нед после нача-
ла терапии эзетимибом концентрация ЛПНП снижается 
на 27%, а концентрации общего холестерина — на 21% 
от исходного уровня [55]. При комбинации эзетимиба со 
статинами снижение концентрации ЛПНП < 3,5 ммоль/л 
было зарегистрировано более чем у 90% детей по срав-
нению с 53% детей, получавших только монотерапию 
статинами [55].

Ингибиторы PCSK9
У большого количества пациентов с семейной гипер-

холестеринемией на моно- или комбинированной тера-
пии не удается достичь целевых значений ЛПНП и таким 
образом снизить риск возникновения ранних ССЗ [14]. 
Так, по данным когортного исследования SAFEHEART 
(Spanish Familial Hypercholesterolemia Cohort Study, участ-
ники — пациенты � 18 лет), в результате терапии стати-
ном (монотерапия или комбинация с эзетимибом) кон-
центраций ЛПНП < 1,8 ммоль/л и < 2,5 ммоль/л удалось 
достичь лишь у около 5 и 22% пациентов соответственно. 
После добавления к этой терапии ингибиторов PCSK9 
через 2,5 года целевое снижение ЛПНП было достигну-
то у 67 и 80% соответственно [65]. В настоящее время 
ингибиторы PCSK9 алирокумаб и эволокумаб — два наи-
более изученных препарата этой группы [64]. Результаты 
рандомизированного двойного слепого плацебо-контро-
лируемого исследования, включавшего детей с гетеро-
зиготной семейной гиперхолестеринемией в возрасте от 
10 до 17 лет, показали, что после 24 нед лечения в группе 
эволокумаба снижение концентрации ЛПНП было более 
выраженным, чем в группе плацебо (–44,5% против 
–6,2%) [66]. В России у детей с гомозиготной формой 
семейной гиперхолестеринемией старше 12 лет к при-
менению разрешен только эволокумаб [10]. Препарат 
предотвращает деградацию рецепторов ЛПНП, увеличи-
вая их доступность для циркулирующих частиц ЛПНП [67].

Секвестранты желчных кислот
Секвестранты желчных кислот — препараты второй 

линии для лечения семейной гиперхолестеринемии [14]. 
Секвестранты желчных кислот снижают концентрацию 
ЛПНП на 10–20%, связывая желчные кислоты в просвете 
кишечника [14]. Однако их применение сопровождается 
высоким риском возникновения нежелательных реак-
ций со стороны желудочно-кишечного тракта (тошнота, 
рвота, диарея, стеаторея, повышенное газообразование) 
и снижения всасывания фолиевой кислоты и жирораст-
воримых витаминов [14, 18]. В России лекарственные 
препараты этой группы не разрешены для применения 
у детей [18].

Инновационные лекарственные средства
Ломитапид — ингибитор микросомального белка-

переносчика триглицеридов в печени [68]. Препарат 
вызывает снижение концентрации ЛПНП до 50% через 
26 нед от начала лечения [64]. Во время терапии необ-
ходимо проводить мониторинг активности трансаминаз, 
так как частой нежелательной реакцией на ломитапид 
является жировая болезнь печени [59]. В ретроспектив-
ном когортном исследовании было показано, что при-
менение ломитапида может аннулировать потребность 
в аферезе липопротеидов у 80% пациентов в связи 
с выраженным (в среднем на 68%) снижением концен-
трации ЛПНП [64, 69]. У детей с гомозиготной формой 
семейной гиперхолестеринемии применение ломитапида 
в течение 20 мес также приводит к значительному сни-
жению концентрации ЛПНП, в среднем на 58% от исход-

ных значений показателя [70]. Однако этот препарат не 
разрешен для применения у детей и может назначаться 
только в рамках программы раннего доступа пациентов 
к незарегистрированным лекарственным средствам [70].

Мипомерсен — инъекционное лекарственное сред-
ство, ингибирующее продукцию всех липопротеинов, 
содержащих апоB [15, 68]. В рандомизированном плаце-
бо-контролируемом исследовании было установлено, что 
мипомерсен через 13 нед снижал концентрацию ЛПНП 
на 22% и апоВ — на 20%. Однако у пациента из основной 
группы на 15-й нед лечения развился умеренный стеатоз 
печени, обратимый после прекращения инъекций мипо-
мерсена [71]. В Европейском союзе и США мипомер-
сен одобрен к применению у детей старше 12 лет [72]. 
В России препарат не зарегистрирован.

Эвинакумаб — ингибитор ANGPTL3 — может стать 
новым терапевтическим средством для лечения паци-
ентов с дислипидемией [55]. ANGPTL3 — ангиопоэ-
тин-подобный белок 3, который играет ключевую роль 
в метаболизме липидов [72]. Его ингибирование в пери-
ферической крови позволяет добиться снижения концен-
трации триглицеридов и ЛПНП, при этом дефицит белка 
ассоциирован с относительно низким риском развития 
ССЗ [73]. Эвинакумаб одобрен к применению у детей 
с гомозиготной формой семейной гиперхолестеринемии 
в США с 12 лет [73]. В России ингибитор ANGPTL3 не 
зарегистрирован.

Инклисиран — молекула малой интерферирую-
щей РНК, которая длительно ингибирует синтез PCSK9 
[74, 75]. В рандомизированном плацебо-контролируе-
мом исследовании было показано, что инклисиран сни-
жает концентрацию ЛПНП у пациентов с гетерозигот-
ной формой семейной гиперхолестеринемии на 48% 
по сравнению с плацебо [76]. Преимуществом данного 
препарата является длительный интервал дозирования 
(вводят подкожно 2–3 раза в год), что может повысить 
приверженность пациентов лечению [74]. На сегодняш-
ний день безопасность, переносимость и эффективность 
использования инклисирана у детей в возрасте от 12 лет 
исследуется в двух многоцентровых исследованиях — 
ORION-13 и ORION-16 [77].

Аферез липопротеидов

В соответствии с российскими [10] и зарубежными 
клиническими рекомендациями [68] по ведению паци-
ентов с семейной гиперхолестеринемией при отсутствии 
ответа на лекарственную терапию у пациентов с гомо-
зиготной формой семейной гиперхолестеринемии или 
тяжелой гетерозиготной формой семейной гиперхолесте-
ринемии рекомендуется проведение афереза липопро-
теидов. Это дорогостоящая, но эффективная процедура 
экстракорпорального удаления липопротеидов из плаз-
мы крови [14, 64]. С помощью афереза удается снизить 
концентрацию ЛПНП в среднем на 50–70% [68], а его 
результаты сохраняются до 2 нед [64]. Если не удается 
достичь целевых значений ЛПНП, аферез липопротеидов 
проводят с периодичностью 1 раз в 1–2 нед у пациентов 
с гомозиготной формой семейной гиперхолестерине-
мии и 1 раз в 2–4 нед — у пациентов с гетерозиготной 
формой семейной гиперхолестеринемии [10]. Однако 
это инвазивная манипуляция, которая негативно влияет 
на качество жизни пациента и может сопровождаться 
такими нежелательными реакциями, как кровопотеря, 
анемия, гипотензия, головные боли [55]. Аферез липо-
протеидов у пациентов с гомозиготной формой семей-
ной гиперхолестеринемии рекомендуется начинать уже 
в 7-летнем возрасте [10].
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Трансплантация печени

Трансплантация печени — дополнительный вариант 
лечения детей с гомозиготной формой семейной гипер-
холестеринемии, у которых не удается достичь целевых 
значений ЛПНП при применении гиполипидемических 
препаратов и афереза липопротеидов [14, 17]. Частота 
применения этого метода в мире неизвестна по причине 
отсутствия глобального регистра пациентов с трансплан-
тацией печени [78]. В результате успешной транспланта-
ции удается восстановить активность рецепторов ЛПНП 
и таким образом добиться заметного (до 80% от исходных 
значений в течение месяца после операции) снижения 
концентрации ЛПНП [14, 78], а также быстрой регрессии 
кожных и сухожильных ксантом [78]. В Японии 10-летняя 
выживаемость после трансплантации печени превышает 
70% [78]. В России пациентам с гомозиготной формой 
семейной гиперхолестеринемии трансплантацию пече-
ни не проводят. Посттрансплантационные осложнения, 
нехватка доноров и необходимость пожизненной имму-
носупрессивной терапии ограничивают более широкое 
применение этого метода лечения [14].

Прогноз

Семейная гиперхолестеринемия характеризуется ран-
ним развитием атеросклероза вследствие длительно-
го воздействия высоких концентраций циркулирующих 
ЛПНП на стенку артериальных сосудов [79]. При отсут-
ствии лечения риск развития ИБС у пациентов с семейной 
гиперхолестеринемией в 10–20 раз выше, чем у людей 
без гиперхолестеринемии [80]. Своевременное начало 
терапии статинами детей с семейной гиперхолестери-
немией приводит к статин-опосредованному снижению 
ЛПНП, что предотвращает развитие ССЗ [15]. В частности, 
было установлено, что среди пациентов с семейной гипер-
холестеринемией в возрасте 30 лет, получавших лечение 
статинами с детства (все в течение 2 лет в рамках кли-
нического исследования и 82% в течение последующих 
10 лет в рамках обычной клинической практики), ИБС 
отсутствовала у 100% [81]. У родителей участников иссле-
дования, которым также был поставлен диагноз семей-
ной гиперхолестеринемии, но лечение которых было нача-
то позже подросткового периода, ИБС в возрасте 30 лет 
отсутствовала у 93% [81]. Известно также, что снижение 
концентрации ЛПНП на 1 ммоль/л ассоциирует со сниже-
нием риска сердечно-сосудистых осложнений на 22% [64].

Перспективные направления исследований

За последние 5 лет удалось добиться значительного 
прогресса в генной терапии болезней человека [82]. 
Применение генной терапии у больных с семейной гипер-
холестеринемией может быть также перспективным 
методом лечения. В частности, учитывая, что семей-
ная гиперхолестеринемия в 85–95% обусловлена пато-
генными вариантами в гене LDLR, восстановление его 
функции с помощью генных препаратов может привести 
к устойчивому снижению концентрации ЛПНП и регрес-
сии атеросклеротических заболеваний с минимальны-
ми побочными эффектами [64]. Наиболее эффективным 
и точным методом коррекции нуклеотидной последова-
тельности целевых генов является редактирование гено-
ма с использованием системы CRISPR/Cas-9 [83, 84]. 
В модели мышей с точечной мутацией гена LDLR при-
менение системы CRISPR/Cas-9 позволяло добиться 
частичного восстановления экспрессии LDLR в гепатоци-
тах и, как следствие, значительного снижения концентра-
ции общего холестерина, триглицеридов и ЛПНП в крови, 
а также уменьшения размеров уже образовавшихся 

атеросклеротических бляшек в аорте на 72% (в группе 
контроля не было зафиксировано уменьшения площади 
атеросклеротических бляшек) [84, 85].

В настоящее время активно изучают новые био-
маркеры для диагностики дислипидемий еще на докли-
нической стадии как у взрослых, так и у детей [86]. 
Перспективными с этой точки зрения могут быть окис-
ленные липиды (в частности, окисленные ЛПНП и окис-
ленные фосфолипиды), липопротеин Х (аномальный липо-
протеин, содержащий большое количество свободного 
общего холестерина и фосфолипидов, а также небольшое 
количество аполипопротеина E), липопротеин-ассоции-
рованная фосфолипаза А2 (ацетилгидролаза, активирую-
щая тромбоциты), церамиды (компоненты клеточных 
мембран) [86]. Результаты проспективн ого когортного 
исследования, включавшего более 700 участников в воз-
расте старше 18 лет, продемонстрировали возможность 
использования соотношения окисленных фосфолипидов 
к апоB как независимого (от традиционных факторов 
риска) предиктора 10-летнего риска развития сердечно-
сосудистых событий [86]. В рандомизированном плаце-
бо-контролируемом исследовании было выявлено, что 
у детей с гетерозиготной семейной гиперхолестерине-
мией также регистрируются повышенные концентрации 
липопротеин-ассоциированной фосфолипазы А2, кото-
рые значительно снижались после начала терапии стати-
нами и коррелировали с изменениями толщины комплек-
са «интима – медиа» сонных артерий [86]. Небольшое 
количество исследований новых диагностических био-
маркеров семейной гиперхолестеринемии у детей огра-
ничивает их применение в повседневной практике [86].

Исследования последних лет направлены также и на 
поиск новых неинвазивных способов скрининга семей-
ной гиперхолестеринемии. Так, изучается эффективность 
скрининга семейной гиперхолестеринемии на основа-
нии данных о концентрации общего холестерина в слюне 
детей [87]. В частности, было установлено, что медиана кон-
центрации общего холестерина в слюне у детей с семейной 
гиперхолестеринемией была выше, чем у пациентов без 
дислипидемии. Однако корреляции между уровнем общего 
холестерина в слюне и плазме обнаружено не было [87].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Семейная гиперхолестеринемия — распространен-

ное моногенное заболевание, протекающее с высокими 
концентрациями общего холестерина и ЛПНП в плаз-
ме крови. Длительное воздействие высоких концентра-
ций атерогенных липопротеидов на стенку артериальных 
сосудов приводит к преждевременному развитию ИБС. 
Семейная гиперхолестеринемия наследуется по ауто-
сомно-доминантному типу, поэтому при выявлении носи-
теля патогенного варианта необходимо обследование 
его родственников по принципу каскадного скрининга. 
Семейный анамнез ранних сердечно-сосудистых заболе-
ваний и повышенные концентрации общего холестерина 
и ЛПНП являются ключевыми критериями для направ-
ления ребенка к профильному специалисту (детскому 
кардиологу, прошедшему дополнительную подготовку 
по липидологии) для решения вопроса о необходимости 
проведения генетического тестирования. Лечение детей 
с гетерозиготной формой семейной гиперхолестерине-
мии необходимо начинать с модификации образа жизни 
и в первую очередь c назначения диеты с пониженным 
содержанием жиров и ограничением ежедневного потреб-
ления холестерина. В 8–10-летнем возрасте к терапии 
могут быть добавлены гиполипидемические препараты. 
Детям с гомозиготной формой семейной гиперхолестери-
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немии медикаментозное лечение необходимо назначить 
сразу после установления диагноза. Раннее выявление 
семейной гиперхолестеринемии у детей и своевременное 
начало адекватной липидснижающей терапии позволят 
уменьшить риск прогрессирования атеросклероза и, как 
следствие, риск инвалидизации и смерти от сердечно-
сосу дистых заболеваний в старшем возрасте.
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