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Обзор литературы

Familial hypercholesterolemia is autosomal dominant hereditary disorder developing in in humans since birth and it is characterized 

by low-density lipoproteins concentration increase in blood. Lack of timely diagnostics and therapy for familial hypercholesterolemia 

is associated with early development of atherosclerosis, cardiovascular pathology and mortality in first 30–40 days of life. Despite 

the fact that the optimal period for revealing of disease is childhood, diagnostics of the disease has extremely low quality among 

children. The article presents screening methods and criteria of familial hypercholesterolemia diagnostics among children.
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Семейная гиперхолестеринемия — аутосомно-доминантное наследственное заболевание, возникающее у челове-
ка с рождения, сопровождаемое увеличением концентрации в крови липопротеинов низкой плотности. Отсутствие 
своевременной диагностики и терапии семейной гиперхолестеринемии ассоциируется с развитием раннего ате-
росклероза, сердечно-сосудистой патологии и смертности уже в третьей-четвертой декаде жизни. Несмотря на то, 
что оптимальным периодом обнаружения заболевания является детский возраст, диагностика заболевания среди 
детей остается на крайне низком уровне. В статье представлены методы скрининга и критерии диагностики на 
семейную гиперхолестеринемию среди детей.
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ВВЕДЕНИЕ
Семейная гиперхолестеринемия является самым 

распространенным генетическим заболеванием в мире 
[1, 2]. Распространенность болезни в общей популяции 
составляет 1:200–1:500. По данным литературы, во 
всем мире таких больных от 14 до 34 млн [1, 3, 4], пред-
положительное количество лиц с гетерозиготной фор-
мой семейной гиперхолестеринемии в России может 
достигать 1 млн человек [5]. Ведущая роль в патогенезе 
семейной гиперхолестеринемии отводится мутациям 
в генах рецептора липопротеина низкой плотности 
(LDLR), аполипопротеина В (APOB), пропротеина кон-
вертазы субтилизин-кексина 9 (PCSK9). Результат мута-
ций проявляется повышением в организме уровня 

общего холестерина и липопротеинов низкой плотности 
уже с детства [2]. Отсутствие своевременной диагности-
ки и терапии семейной гиперхолестеринемии ассоции-
руется с развитием раннего атеросклероза, сердечно-
сосудистой патологии и смертности уже в 3–4-й декаде 
жизни [3]. На данный период времени в нашей стране 
диагностирован лишь 1% пациентов с семейной гипер-
холестеринемией [5], при этом диагностика заболева-
ния среди детей, несмотря на ее высокую актуальность 
именно в этом возрасте, остается на крайне низком 
уровне [6]. 

Как известно, при наследовании ребенком одного 
дефектного гена от одного из родителей развивается 
гетерозиготная форма семейной гиперхолестеринемии. 
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Крайне редко, когда оба супруга страдают семейной 
гетерозиготной гиперхолестеринемией, в семье может 
родиться ребенок с двумя дефектными аллелями, угро-
жающими развитием тяжелой, злокачественной — гомо-
зиготной — формы заболевания.

СЕМЕЙНАЯ ГИПЕРХОЛЕСТЕРИНЕМИЯ У ДЕТЕЙ: 
СПЕЦИФИКА ДИАГНОСТИКИ 
Специалисты всего мира ищут ответы на вопросы, 

когда следует выявлять людей с риском семейной гипер-
холестеринемии, стоит ли лечить заболевание и в каком 
возрасте начинать терапию?

На эти вопросы нелегко ответить. 
В исследованиях последних лет представлены науч-

ные аргументы в пользу лечения детей с семейной гипер-
холестеринемией [7, 8]. Во-первых, высокий уровень 
холестерина у детей оказывает существенное влияние 
на стенки сосудов, вызывая развитие эндотелиальной 
дисфункции [9] и увеличение толщины комплекса инти-
ма-медиа общей сонной артерии, которые уже можно 
зафиксировать с дошкольного возраста [10, 11]. К тому 
же семейная гиперхолестеринемия — это заболевание, 
при котором аномальное повышение уровня холестери-
на в крови отмечается с детства, сохраняется во взрос-
лой жизни и рассматривается как значимый фактор 
сердечно-сосудистого риска в будущем [12, 13]. 

Несмотря на то, что осложнения и прогноз семей-
ной гиперхолестеринемии достаточно хорошо изучены 
у взрослых [1, 2, 5], диагностика заболевания среди 
детей на сегодняшний день остается на крайне низком 
уровне. Ксантелазмы, туберозные ксантомы и липо-
идная дуга роговицы, характерные для клинической 
картины у взрослых, практически не встречаются в педи-
атрической популяции. Следует отметить, что в России 
в настоящее время анализ липидного профиля не входит 
ни в один объем обследования несовершеннолетних 
в декретированные сроки. В связи с этим в педиатри-
ческой практике необходимо особое внимание уделять 
вопросам, связанным со скринингом заболевания.

Скрининг
Существует три типа скрининга для поиска индекс-

ных пациентов — оппортунистический, универсальный 
и таргетный (каскадный, прицельный). В разных странах 
используются различные подходы с учетом возмож-
ностей здравоохранения и рекомендаций собственных 
экспертных групп.

Оппортунистический скрининг основан на проведе-
нии липидограммы у взрослых и детей, самостоятельно 
обращающихся в учреждения здравоохранения первич-
ного звена [14]. 

Универсальный скрининг предусматривает анализ 
липидного профиля у всех лиц в определенные возраст-
ные группы. Так, например, в 2011 г. Национальный 
институт сердца, легких и крови США опубликовал 
руководящие принципы по снижению риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний у детей, одобрен-
ные Американской академией педиатрии (American 
Academy of Pediatrics, AAP) [15]. В них рекомендовано 
проведение универсального скрининга липидов в воз-
расте от 9 до 11 лет и от 17 до 21 года. Одна из целей 
этого скрининга заключается в повышении частоты 
выявления гетерозиготной формы семейной гипер-
холестеринемии. В Европе универсальный скрининг 
практикуется в Словении и предусматривает анализ 
липидного профиля у всех детей в возрасте 5–6 лет 
в условиях детской поликлиники [16]. 

На сегодняшний день в мире для диагностики семей-
ной гиперхолестеринемии наиболее популярным явля-
ется каскадный скрининг. Он заключается в выявле-
нии индексного пациента и дальнейшего обследования 
его близких родственников. Аутосомно-доминантный 
тип наследования позволяет предположить, что 50% 
родственников первой степени родства будут иметь 
семейную гиперхолестеринемию. Важность каскадного 
скрининга заключается в ранней диагностике забо-
левания, о котором члены такой семьи, в том числе 
дети, могут не подозревать, а своевременное лечение 
позволит предупредить развитие сердечно-сосудистой 
патологии [17]. Каскадный скрининг является наиболее 
изученным и доказал свою экономическую эффектив-
ность, результаты которой представлены в различных 
исследованиях и систематических обзорах [18, 19]. Этот 
вид скрининга успешно реализован в Нидерландах: за 
время функционирования общенациональной, субсиди-
руемой правительством программы каскадного скри-
нинга для выявления пациентов с семейной гиперхоле-
стеринемией (с 1994 по 2014 г.) было выявлено более 
28 000 пациентов и была создана национальная база 
данных. С 2014 г. каскадный скрининг был интегри-
рован в голландскую систему здравоохранения [20]. 
В Великобритании данный подход к диагностике семей-
ной гиперхолестеринемии рекомендован у взрослых 
и детей с возраста 10 лет и осуществляется в Уэльсе, 
Шотландии и Северной Ирландии в полном объеме 
с 2010 г. [21]. В Норвегии по программе каскадно-
го генетического скрининга идентифицировано более 
6000 человек из возможных 15 000–20 000 пациентов 
с семейной гиперхолестеринемией [22]. 

Одним из вариантов каскадного скрининга является 
реверсивный каскадный скрининг. Этот вид скрининга 
применяется в том случае, если семейная гиперхоле-
стеринемия впервые выявлена у ребенка и требует-
ся дальнейшее обследование его родителей, братьев, 
сестер, бабушек, дедушек. Как правило, дети с семейной 
гиперхолестеринемией с типичными признаками забо-
левания, такими как высокие сывороточные уровни 
общего холестерина и липопротеинов низкой плотности, 
ксантомы, первично обращаются к педиатрам, гастроэн-
терологам, дерматологам. Однако, практика показывает, 
что в ряде случаев диагноз семейной гиперхолестери-
немии вовсе не выставляется. Если же семейная гипер-
холестеринемия у ребенка подтверждена, дальнейший 
скрининг у родственников, к сожалению, проводится 
не всегда, несмотря на высокую вероятность заболе-
вания среди членов семьи. На наш взгляд, скрининг по 
пути ребенок–родитель имеет большой потенциал, так 
как дает возможность изменить течение заболевания 
у родителей и других родственников путем ранней диа-
гностики и начала терапии до появления признаков 
атеросклероза.

Диагноз семейной гиперхолестеринемии устанав-
ливается в соответствии с критериями Саймона Брума 
(Simon Broome Registry) детям младше 16 лет и на осно-
вании Голландских диагностических критериев (Dutch 
Lipid Clinic Network, DLCN) при сумме баллов  6 детям 
старше 16 лет и взрослым [23]. 

Согласно рекомендациям Европейского общества 
атеросклероза, диагностика семейной гиперхолестери-
немии может проводиться на основании фенотипических 
признаков, включающих уровень липопротеинов низкой 
плотности, и семейного анамнеза по преждевременным 
сердечно-сосудистым заболеваниям и/или результатам 
генетического тестирования [24].
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Липидный профиль 
Оценку липидного профиля у ребенка необходимо 

проводить в том случае, если в семье выявлен пациент, 
у которого была установлена семейная гиперхолестери-
немия; в семье с историей преждевременных сердечно-
сосудистых заболеваний до 60 лет у женщин и до 55 лет 
у мужчин (острый коронарный синдром, острые наруше-
ния мозгового кровообращения по атеротромботическо-
му типу, атеросклероз периферических артерий); если 
у ребенка отмечен по крайней мере один из факторов 
риска — ожирение, артериальная гипертензия, сахар-
ный диабет, курение. 

Определение липидного профиля включает анализ 
общего холестерина, липопротеинов низкой плотно-
сти, липопротеинов высокой плотности и триглицери-
дов в крови. Из-за биологической вариабельности для 
диагностики семейной гиперхолестеринемии следует 
использовать среднее значение двух измерений холе-
стерина липопротеинов низкой плотности натощак, 
однако необходимо учитывать возможность снижения 
его уровня при острых заболеваниях. Обязательным 
является исключение вторичных причин нарушений 
липидного обмена, в частности гипотиреоза, сахарно-
го диабета, нефротического синдрома. Уровень липо-
протеинов низкой плотности > 3,4 ммоль/л у ребенка 
влечет запуск развернутого клинического и лабора-
торно-инструментального обследования с целью под-
тверждения/исключения семейной гиперхолестерине-
мии. Следует учитывать, что уровень липопротеинов 
низкой плотности < 3,5 ммоль/л не исключает диагноза 
и требует повторного измерения липопротеинов низкой 

плотности через год [7]. Согласно клиническим реко-
мендациям от 2018 г., при отрицательном результате 
генетического тестирования пробанда или невозмож-
ности его проведения диагностику семейной гипер-
холестеринемии у ближайших родственников следует 
проводить на основании уровней липопротеинов низкой 
плотности в плазме с учетом пола и возраста обследу-
емого лица. Для постановки диагноза родственникам 
больного семейной гиперхолестеринемией используют-
ся биохимические критерии с высокой чувствительно-
стью (93%) и специфичностью (82%) (рис.) [23].

Генетическое тестирование
В последние годы научное медицинское сообщество 

ведет спор о целесообразности генетического тестиро-
вания в диагностике семейной гиперхолестеринемии. 
На основании проведенных исследований в последних 
международных рекомендациях генетическое тестиро-
вание семейной гиперхолестеринемии вошло в стандарт 
медицинской помощи пациентам, а обнаружение мута-
ции рассматривается в качестве «золотого стандарта» 
диагностики заболевания [25]. Тем не менее, проблема 
неоднородности в клинической картине семейной гипер-
холестеринемии, а также трудности интерпретации неко-
торых генетических вариантов требуют сочетания данных 
подходов. Генетическое тестирование может облегчить 
проведение каскадного скрининга, помочь в оценке сер-
дечно-сосудистого риска, оптимизации лечения.

После подтверждения у ребенка первичной гипер-
липидемии вероятность генетической природы гиперхо-
лестеринемии должна быть проверена у его родствен-

Примечание. ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, СГХС — семейная гиперхолестеринемия.

Note. LDL-C (ХС ЛНП) — low-density lipoprotein cholesterol, FH (СГХС) — familial hypercholesterolemia.

   СГХС вероятна        СГХС сомнительна        СГХС маловероятна

Рис. Биохимические критерии диагностики семейной гиперхолестеринемии у родственников пробанда [23]

Fig. Biochemical criteria of familial hypercholesterolemia diagnostics in proband’s relatives [23]
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ников. В первую очередь обследуются родители, так как 
вертикальная передача является важным критерием 
диагностики заболевания у ребенка, при этом взрослый 
(родитель) подвергается большему риску, чем ребенок. 
К тому же понимание генетической природы гиперхоле-
стеринемии может улучшить соблюдение режима лече-
ния внутри семьи.

Регистры
В последние годы внимание мирового сообщества 

обращено к созданию, ведению и анализу регистров 
пациентов с семейной гиперхолестеринемией. Регистры 
дают возможность представить реальные данные об 
особенностях диагностики, клинической картины, ген-
дерных различий в конкретной стране или регионе, тем 
самым выявляют проблемы семейной гиперхолестери-
немии и помогают в разработке рекомендаций по диа-
гностике и лечению. Следует отметить, что в результатах 
таких крупных регистров, как CASCADE Registry (США; 
более 1200 пациентов с семейной гиперхолестеринеми-
ей) [26], SAFEHEART (Испанский национальный регистр; 
более 4500 пациентов с семейной гиперхолестерине-
мией) [27], представлены схожие выводы. В частности, 
показано, что средний возраст пациентов составля-
ет 44–46 лет, при этом до 30% из них уже страдают 
ишемической болезнью сердца. Это свидетельствует 
о достаточно поздней диагностике семейной гиперхо-
лестеринемии и отсутствии своевременной первичной 
профилактики. Говоря о Российской Федерации, радует, 
что в последние годы был создан Регистр пациентов 
с семейной гиперхолестеринемией и пациентов очень 
высокого сердечно-сосудистого риска с недостаточной 
эффективностью проводимой гиполипидемической тера-
пии (РЕНЕССАНС) [5].

Ряд авторов считает, что крупные биобанки ДНК паци-
ентов с семейной гиперхолестеринемией будут иметь 
решающее значение для более полного выяснения гено-
тип-фенотипических корреляций. Регистры позволяют 
изучать отношения между генотипом, уровнем липопро-
теинов низкой плотности и исходами, а также проводить 
сравнение между индексными случаями и вероятностью 
передачи мутации среди членов семьи [28].

Во многих отношениях семейная гиперхолестери-
немия является примером для применения персонали-
зированной медицины. Заболевание имеет серьезные 
последствия при отсутствии лечения. В случае ранней 
диагностики и корректной липидснижающей терапии 
осложнения могут быть предотвращены. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, несмотря на существующий большой 

как медицинский, так и социальный интерес к проблеме 
семейной гиперхолестеринемии, в большинстве стран 
заболевание не диагностируется или диагностируется 
в более позднем возрасте, часто после начала ише-
мической болезни сердца. Ключевым условием выяв-
ления молодых пациентов и детей с семейной гипер-
холестеринемией является использование скрининга, 
проведение дополнительных исследований с целью 
увеличения настороженности к данному заболеванию, 
а также разработка маршрутизации детей с подозре-
нием на семейную гиперхолестеринемию между все-
ми медицинскими учреждениями, включая первичное 
звено.
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