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СОВРЕМЕННЫЕ	ПРИНЦИПЫ	ВЕДЕНИЯ	ПАЦИЕНТОВ	 
С	СЕМЕЙНОЙ	ГИПЕРХОЛЕСТЕРИНЕМИЕЙ
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Аннотация. Семейная гиперхолестеринемия – это генетическое заболевание, которое приводит к серьезному повышению 
уровня холестерина липопротеинов низкой плотности в сыворотке крови и возрастанию риска раннего развития атеро-
склеротических сердечно-сосудистых заболеваний. Данное заболевание в основном вызывается патогенной мутацией  
в рецепторе липопротеинов низкой плотности или связанных с ним генах. Один из 250 человек любой этнической принад-
лежности страдает СГХ. СГХ коррелирует с высоким риском атеросклеротических сердечно-сосудистых заболеваний. При 
отсутствии своевременного лечения увеличивается риск ранней ишемической болезни сердца (ИБС) в 20 раз. Инфаркт 
миокарда возникает у 30 % женщин с нелеченой СГХ к возрасту 60 лет и у 50 % мужчин к 50 годам. Без агрессивного 
лечения, включая различные гиполипидемические препараты и другиe методы терапии, заболевание приводит к ранней 
смертности. Поэтому важными являются ранняя диагностика и лечение СГХ, которые снижают риск ИБС на 80 %. В ста-
тье изложены современные принципы ведения пациентов с семейной гиперхолестеринемией. 

Ключевые слова: семейная гиперхолестеринемия; ишемическая болезнь сердца; холестерин; липопротеиды низкой плот-
ности; лечение; гиполипидемические препараты.

ҮЙ-БҮЛӨЛҮК	ЖОГОРКУ	ХОЛЕСТЕРИН	МЕНЕН	ООРУГАН	 
БЕЙТАПТАРДЫ	ДАРЫЛООНУН	ЗАМАНБАП	ПРИНЦИПТЕРИ
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Аннотация. Үй-бүлөлүк гиперхолестеринемия – бул кандагы тыгыздыгы аз липопротеин холестеролунун олуттуу жого-
рулашына жана атеросклеротикалык жүрөк-кан тамыр ооруларынын эрте өнүгүшүнө алып келүүчү генетикалык оору. 
Бул оору негизинен аз тыгыздыктагы липопротеиддердин рецепторлорунун патогендик мутациясынан же ага байланыш-
туу гендерден келип чыгат. Ар бир улуттагы 250 адамдын бири үй-бүлөлүк гиперхолестеринемия менен жабыркайт. Үй-
бүлөлүк гиперхолестеринемия атеросклероздук жүрөк-кан тамыр ооруларынын жогорку коркунучу менен байланышта. 
Ыкчам дарылоо жүргүзүлбөсө, жүрөктүн эрте ишемиялык оорусуна (ЖИО) чалдыгуу коркунучу 20 эсе жогорулайт. Мио-
карддын инфаркты үй-бүлөлүк гиперхолестеринемия менен ооруп дарыланбаган 60 жаштагы аялдардын 30%да, 50 жашта-
гы эркектердин 50%ында кездешет. Агрессивдүү дарылоо, анын ичинде ар кандай гиполипидемиялык дары-дармектер жа-
на башка терапия ыкмалары болбосо, оору эрте өлүмгө алып келет. Ошондуктан, үй-бүлөлүк гиперхолестеринемия дартын 
эрте аныктоо жана дарылоо маанилүү, мунун өзү жүрөктүн ишемиялык оорусу менен ооруп калуу тобокелдигин 80% га 
азайтат. Макалада үй-бүлөлүк гиперхолестеринемия менен ооругандарды дарылоонун заманбап принциптери баяндалат.

Tүйүндүү сөздөр: үй-бүлөлүк гиперхолеcтеринемия; жүрөктүн ишемиялык оорусу;  холестерол; төмөнкү тыгыздыктагы 
липопротеиндер; дарылоо; гиполипиддик дары-дармектер.
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MODERN MANAGEMENT PRINCIPLES OF PATIENTS  
WITH FAMILIAL HYPERCHOLESTEROLEMIA
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Abstract. Familial hypercholesterolemia is a genetic disease that leads to severe increased level of low-density lipoprotein 
cholesterol and increased risk of early development of atherosclerotic cardiovascular disease. The disease is mainly caused by the 
mutation of low-density lipoprotein receptor or other related genes. About one in 250 people of any ethnicity suffers from FH. FH 
correlates with high risk of atherosclerotic cardiovascular disease. There is increased risk of early ischemic heart disease (IHD) 
by 20 times in the absence of treatment. Myocardial infarction occurs in 30 % of women with untreated FH by age 60 years and 
50 % of men by age 50 years. Without aggressive treatment, including various lipid-lowering drugs and other therapies that cause 
premature mortality. Therefore, early diagnosis and treatment of FH is important, which reduces the risk of IHD by 80 %. This 
article outlines the modern principles of managing patients with familial hypercholesterolemia.

Keywords: familial hypercholesterolemia; ischemic heart disease; cholesterol; low density lipoproteins; treatment; lipid-lowering 
drugs.

Введение.	Со времен публикации представ-
ленного нами обзора современных принципов 
диагностики и лечения больных семейной ги-
перхолестеринемией прошло 5 лет [1]. К настоя- 
щему времени опубликованы Российские кли-
нические рекомендации по семейной гиперхо-
лестеринемии [2], клинические рекомендации 
Европейского общества кардиологов и обще-
ства по атеросклерозу по диагностике и лечению 
дислипидемий, 2019: коррекция нарушений ли-
пидного обмена для снижения сердечно-сосу-
дистого риска [3] и рекомендации Европейского 
общества кардиологов по кардиоваскулярной 
профилактике в клинической практике [4]. 

Семейная гиперхолестеринемия (СГХ) яв-
ляется одним из наиболее частых и, следова-
тельно, важных наследственных заболеваний 
в клинической кардиологии. Данное заболева-
ние в основном вызывается одной патогенной 
мутацией в рецепторе липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) или связанных с ним генах. 
Кроме того, СГХ коррелирует с высоким риском 
атеросклеротических сердечно-сосудистых за-
болеваний (АССЗ). Один из 250 человек любой 
этнической принадлежности страдает СГХ. Дан-
ное заболевание является наиболее распростра-
ненным генетическим заболеванием, при этом, 
если не проводить своевременного лечения, то 
увеличивается риск ранней ишемической болез-
ни сердца (ИБС) в 20 раз. Фактически инфаркт 
миокарда (ИМ) возникает у 30 % женщин с не-
леченой СГХ к возрасту 60 лет и у 50 % мужчин 
к 50 годам [5]. Без агрессивного лечения, вклю-
чая различные гиполипидемические препараты 

и другиe методы терапии заболевание приводит 
к ранней смертности. Примечательно, что ран-
няя диагностика и лечение СГХ снижают риск 
ИБС на 80 %. Кроме того, по-прежнему вызы-
вает беспокойство тот факт, что СГХ диагности-
руется лишь у 10 % больных и в большинстве 
случаев они лечатся недостаточно [5].

Кроме того, интенсивное снижение уровня 
холестерина (ХС) липопротеидов низкой плот-
ности (ЛПНП) у лиц СГХ замедляет развитие 
преждевременных АССЗ [6], прогрессирова-
ние ангиографически подтвержденной ИБС [7], 
смертность от ИБС [8] и от всех причин [6–9].

Лечение	пациентов	СГХ. До начала прове-
дения терапевтических мероприятий необходи-
мо оценить сердечно-сосудистый (СС) риск. Все 
лица СГХ без АССЗ и без дополнительных фак-
торов риска относятся к категории лиц высокого 
СС риска, при наличии АССЗ и/или с дополни-
тельными факторами риска – к категории очень 
высокого СС риска [2–4]. Для определения пер-
сонифицированного СС риска и его дальнейшей 
модификации у каждого пациента с СГХ оцени-
вается наличие таких факторов риска атероскле-
роза, как артериальная гипертензия (АГ), куре-
ние, сахарный диабет (СД), гипертриглицериде-
мии (ГТГ) – триглицериды – ТГ (> 1,7 ммоль/л), 
низкий уровень ХС-липопротеидов высокой 
плотности – ЛПВП (50 мг/дл) [10, 11] и ХС 
неЛПВП [4].

Кроме того, всем пациентам с гомозиготной 
СГХ (гоСГХ) и гетерозиготной СГХ (геСГХ) 
с АССЗ или факторами риска очень высоко-
го риска решается возможность проведения 
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коронароангиографии или мультиспиральной 
компьютерной томографии (МСКТ) коронарных 
артерий с контрастированием с целью оценки 
степени атеросклеротического поражения коро-
нарных артерий [1]. 

Цель	 терапии.	 Общая цель терапии со-
стоит в том, чтобы снизить уровень ХС ЛПНП 
с помощью немедикаментозных, гиполипидеми-
ческих лекарственных препаратов и других ме-
тодов терапии достижения целевого уровня ХС 
ЛПНП, ХС-неЛПВП и ТГ (таблица 1).
Таблица 1 – Целевые уровни липидных показателей 
у пациентов семейной гиперхолестеринемией [2, 4]

Липидные  
показатели

СГХ высокого 
риска

СГХ очень  
высокого риска

ХС ЛПНП < 1,8 ммоль/л < 1,4 ммоль/л
ХС неЛПВП < 2,6 ммоль/л < 2,2 ммоль/л
Триглицериды < 1,7 ммоль/л < 1,7 ммоль/л
Лп(а) < 30,0 мг/дл < 30,0 мг/дл
АпоВ < 80,0 мг/дл < 65 мг/дл

Лечение пациентов СГХ всегда начина-
ется с немедикаментозного лечения. Ведение 
здорового образа жизни, является одним из ос-
новных принципов ведения пациентов с СГХ. 
Необходимо консультирование по изменению 
образа жизни, которое включает в себя диети-
ческие рекомендации, физическую активность, 
ограничение потребления алкоголя, отказ от ак-
тивного курения и избегать пассивного курения, 
поддержка массы тела на оптимальном уровне. 
При этом ключевым является изложение реко-
мендаций по соблюдению здорового питания 
и физической активности пациенту с СГХС при 
каждом визите к врачу. 

Диетические рекомендации пациент дол-
жен получить у врача-диетолога, при его от-
сутствии – у семейного врача или кардиолога. 
Соблюдение диеты, как компонента лечения, 
пациенты должны придерживаться в течение 
всей жизни. Пациентам с СГХ с целью сниже-
ния уровня ХС ЛПНП и риска развития АССЗ 
рекомендуется соблюдение диеты с ограничени-
ем потребления насыщенных жиров (< 1 % кал/
день) за счет введения в рацион моно- (орехи, 
нерафинированное оливковое масло) и поли-
ненасыщенных (рыба, льняное масло) жирных 
кислот в количестве, обеспечивающем до 30 % 

суточного калоража. Рекомендуется ограничить 
потребление холестерина до 200 мг/день [2]. 
Необходимо употребление продуктов, содержа-
щих грубую клетчатку, ежедневное включение 
в рацион питания свежих фруктов и овощей 
(по крайней мере 5 порций овощей и фруктов 
в день), молочных продуктов с низким содер-
жанием жира, употребление только нежирных  
сортов мяса, два-три раза в неделю мясо заме-
нять морской рыбой. 

В последнее время важное место в диете 
больных с СГХ уделено назначению раститель-
ных стеролов и станолов [12–14], которые, явля-
ясь растительными липидами, способствуют сни-
жению концентрации ХС ЛПНП в плазме крови 
за счет конкурентного ингибирования абсорбции 
ХС в тонком кишечнике. Было показано, что на-
значение растительных стеролов/станолов (1,5–
2,0 г в день) детям с СГХ привело к снижению 
концентрацию ХС ЛПНП на 10–15 % [12], однако 
существуют опасения относительно их накопле-
ния в атеромах [13, 14]. Рекомендации по диете 
с целью снижения уровня ХС ЛПНП и улучше-
ния липидного профиля представлены в таблице 
2 [14]. 

Одно лишь соблюдение диеты не приведет 
к целевому снижению уровня ХС ЛПНП, следова-
тельно, пациентам с СГХ одновременно показаны 
и другие немедикаментозные методы лечения.

Физическая активность. Пациентам 
с СГХ с целью снижения уровня ХС ЛПНП, три-
глицеридов и повышения ХС ЛПВП рекоменду-
ется аэробная физическая активность умерен-
ной интенсивности (или выше с учетом состоя-
ния пациента) по меньшей мере 30 минут в день 
в течение не менее чем 5 дней в неделю. Физи-
ческие тренировки назначаются индивидуаль-
но каждому пациенту. Поскольку у пациентов 
с СГХ часто встречается поражение аортального 
клапана в виде стеноза [15], который может усу-
губить стенокардию и обмороки при физической 
нагрузке, перед началом занятий рекомендуется 
провести тщательную оценку состояния аорты 
и аортального клапана, после чего пациент по-
лучает рекомендации по физической активнос- 
ти. При отсутствии противопоказаний больным 
СГХ проводятся ЭКГ-нагрузочная проба или 
стресс-ЭхоКГ и определение тренировочного 
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пульса. При выборе физической активности от-
давать предпочтение той, которая была бы мак-
симально доступна для пациента в ежедневном 
режиме, к примеру, быстрая ходьба, подъем по 
лестнице, езда на велосипеде.

Данные мета-анализа показали, что одним 
из положительных эффектов регулярных аэроб-
ных упражнений является повышение уровня 
ХС ЛПВП в среднем от 1,9 до 2,5 мг/дл (от 0,05 
до 0,06 ммоль/л) [16, 17], а снижение общего 
ХС, ХС ЛПНП и уровня ТГ в среднем на 3,9; 
3,9 и 7,1 мг/дл (0,10; 0,10 и 0,08 ммоль/л), со-
ответственно [18]. Минимальное количество 
упражнений, необходимых для увеличения 
уровня ХС ЛПВП, составляет 900 ккал энергии 
в неделю или около 120 минут типичных аэроб-
ных упражнений. У пациентов с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями, которые осуществляют 

аэробные упражнения, уровень ХС ЛПВП уве-
личивается в среднем на 9 % (3,7 мг/дл (0,10 
ммоль/л), а уровни ТГ снижаются на 11 % 
(19,3 мг/дл – 0,22 ммоль/л) [19]. С учетом ранне-
го развития ССЗ у пациентов с гоСГХ, снижение 
ХС ЛПНП имеет решающее значение. Здоровое 
питание, аэробные физические нагрузки паци-
ентам необходимы, однако даже строгое соблю-
дение диеты и умеренные физические нагрузки 
у этой категории больных недостаточно влияют 
на тяжесть гиперхолестеринемии.

Курение является чрезвычайно важным 
и модифицируемым фактором риском у больных 
с СГХ, который следует избегать из-за повы-
шенной вероятности развития преждевременной 
ИБС [16]. Риск ССЗ увеличивается у курильщи-
ков по сравнению с некурящими в 2,1 раза (95 % 
ДИ – 1,5; 2,9). Исследования показали, что риск 

Таблица 2 – Рекомендации по диете с целью снижения уровня ХС ЛПНП  
и улучшения других показателей липидного профиля

Продукты Отдавать  
предпочтение Умеренное потребление Употреблять иногда,  

в ограниченных количествах

Злаки Цельнозерновые
Рафинированный хлеб,  

шлифованный рис, печенье,  
кукурузные хлопья

Выпечка, кексы, круассаны

Овощи
Сырые  

и приготовленные 
овощи

Томаты Овощи, приготовленные с маслом  
или сметаной

Бобовые Латук, фасоль, бобы, 
горох, соя, нут - -

Фрукты
Свежие  

и замороженные 
фрукты

Сушеные фрукты, желе,  
джемы, консервированные  
фрукты, шербет, фруктовое  

мороженное, фруктовые соки

-

Сладости  
и подсластители

Некалорийные  
подсластители Сахароза, мед, шоколад, конфеты Пирожные, мороженое, фруктоза,  

безалкогольные напитки

Мясо и рыба
Постная и жирная 

рыба, домашняя птица 
без кожи

Постная говядина, баранина, 
свинина или телятина,  

морепродукты, ракообразные

Колбасы, бекон, салями, свиные  
ребрышки, хот-доги, субпродукты

Яйца и молочные 
продукты

Обезжиренное  
молоко, йогурты

Молоко, сыр и другие молочные 
продукты с низким содержанием 

жира, яйца

Обычный сыр, сливки,  
цельное молоко и йогурт

Кулинарные 
жиры и соусы

Оливковое масло нетропические 
растительные масла, мягкие  
маргарины, салатные соусы,  

майонез, кетчуп

Трансжиры и твердые маргарины 
(лучше избегать), пальмовое  

и кокосовое масло, сливочное масло, 
свиное сало

Орехи/семена Все, несоленые  
(за исключением кокоса) Кокос

Способы  
приготовления

Тушение (без масла),  
отваривание,  

приготовление на пару

Приготовление в технике  
“стирфрай”, запекание Жарка
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развития ИБС, связанной с курением, снижается 
линейно (уменьшается до нуля, т. е. до уровня 
лиц, которые никогда не курили) не менее чем 
через 6–9 лет после его прекращения. Борьба 
с курением направлена на предотвращение на-
чала курения некурящими, ликвидацию пас-
сивного курения, снижение ядовитых свойств 
табачных изделий. В последнее время все боль-
шее внимание уделяется не разъяснению вред-
ных последствий курения, а положительным 
аспектам отказа от курения. Лекарственная те-
рапия курения условно может быть разделена 
на аверсионную и заместительную. Цель пер-
вой – выработать отвращение к табаку, для че-
го используются различные вяжущие средства, 
полоскание рта перед закуриванием сигарет 
и т. п. Заместительная терапия снижает симпто-
мы никотиновой зависимости путем введения 
в организм веществ, сходных по действию на 
организм никотина, но лишенных его вредных 
свойств. С целью повышения эффективности от-
каза от курения активно применять фармаколо-
гические подходы.

Алкоголь. Проведенные эпидемиологиче-
ские исследования показали, что употребление 
умеренных доз алкоголя снижает риск развития 
ССЗ, а именно положительным эффектом об-
ладает красное вино [17]. Метаанализ 34 иссле-
дований, включавших более одного миллиона 
пациентов, продемонстрировал 18 % снижение 
смертности в группе тех, кто употреблял менее 
2 порций алкоголя в день [20]. Оптимальным 
уровнем потребления алкоголя, является ~ 20 
г/день для мужчин и ~ 10 г/день (эквивалентно 
приблизительно одной порции – одному drink) 
для женщин [21]. В то же время для мужчин, 
употреблявших 3 и более порций алкоголя, 
и для женщин, употреблявших более 2 порций 
алкоголя в день, показатель смертности возрас-
тал. В группе лиц, страдавших алкоголизмом 
(6 и более порций в день), возрастал не только 
риск сердечно-сосудистой, но и риск внезапной 
смерти. 

Верхний безопасный предел употребления 
алкогольных напитков составляет около 100 г  
чистого спирта в неделю. То, как это преоб-
разуется в количество порций, зависит от раз-
мера порции, стандарты которой различаются 

в зависимости от страны, в основном от 8 до  
14 г на порцию. Этот предел одинаков для муж-
чин и женщин [22]. Употребление алкоголя вы-
ше этого предела снижает ожидаемую продол-
жительность жизни.

Больные с СГХ нуждаются в одновремен-
ном назначении медикаментозной терапии, ко-
торая позволяет снизить уровень ХС ЛПНП на 
≥ 40–50 %, что недостижимо при соблюдении 
только диеты и изменения образа жизни. Поэто-
му раннее назначение медикаментозной терапии 
замедляет развитие преждевременного атеро-
склероза, уменьшает частоту и прогрессирова-
ние установленной АССЗ, снижает риск смерт-
ности от ИБС и смертность от всех причин. 

Медикаментозное	 лечение. Перед нача-
лом медикаментозной терапии необходимо ин-
формирование пациента о целевых значениях 
липидных показателей и необходимости приема 
холестеринснижающей терапии в течение всей 
жизни с целью профилактики развития прежде- 
временного АССЗ и их осложнений. 

Начальная медикаментозная терапия. 
Препаратом выбора для начальной гиполипиде-
мической терапии являются статины. Взрослым 
пациентам с установленным диагнозом СГХ ре-
комендуется терапия статинами в высокоинтен-
сивном режиме или максимально переносимые 
дозы статинов с целью достижения целевого 
уровня ХС ЛПНП [23, 24]. Высокоинтенсивная 
терапия статинами подразумевает назначение 
аторвастатина в дозе 40–80 мг/сут или розуваста-
тина – 20–40 мг/сут. Высокие дозы аторвастати-
на 80 мг/сут или розувастатина 40 мг/сут более 
эффективно снижают уровень ХС ЛПНП, чем 
другие статины в качестве монотерапии [24–26]. 

Преимущество данного подхода было оце-
нено в исследовании, в котором 325 пациентов 
с СГХ были рандомизированы в группу прие-
ма высоких доз аторвастатина (80 мг/сут) или 
обычной дозы симвастатина (40 мг/сут) в тече-
ние двух лет [25]. Высокие дозы аторвастатина 
приводили к большему снижению ХС-ЛПНП 
(от 308 мг/дл до 149 мг/дл – 8 ммоль/л против 
3,9 ммоль/л), чем обычные дозы симвастатина 
(от 321 мг/дл до 185 мг/дл – от 8,3 ммоль/л до 
4,8 ммоль/л). Высокие дозы аторвастатина так-
же приводили к значительному уменьшению 
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толщины интимы-медии сонных артерий, изме-
ренной с помощью ультразвука в В-режиме по 
сравнению при приеме симвастатина. 

С целью оценки эффективности гиполипи-
демической терапии пациентам СГХ определе-
ние липидного спектра следует проводить через 
8 ± 4 недели после назначения терапии стати-
нами. Если по результатам анализа липидного 
спектра не достигнуты целевые уровни липид-
ных показателей, то рекомендуется комбиниро-
ванная терапия. 

Пациенты, получающие лечение статинами, 
должны регулярно следить за тесным монито-
рингом (по показаниям) уровней креатинкина-
зы, аспартатаминотрансферазы (АСТ) и аланин-
аминотрансферазы (АЛТ). Базовые уровни, за-
тем повторное тестирование следует проводить 
через 1–3 месяца после начала лечения, а затем 
ежегодно. Отслеживая побочные эффекты при 
лечении статинами, необходимо проверять уро-
вень гликолизированного гемоглобина у пациен-
тов с метаболическим синдромом, ожирением, 
инсулинорезистентностью и у пожилых в свя-
зи с повышенной частотой развития сахарного  
диабета.

Терапия	 второй	 линии. Большинство па-
циентов СГХ не могут достичь целевого уровня 
ХС ЛПНП при приеме максимально переноси-
мой монотерапии высокими дозами статинов, 
которые, вероятно, снижают уровень ХС ЛПНП 
не более чем на 55–60 % [27–29]. Если после 
трех месяцев адекватной терапии статинами це-
левой уровень ХС ЛПНП не достигнут, назна-
чается второй препарат для оптимального сни-
жения уровня липидов. Большинство экспертов 
рекомендуют эзетимиб, ингибитор пропротеин- 
конвертазы субтилизин/кексин 9 типа (PCSK9) 
или комбинированную терапию с одним из вы-
шеперечисленных препаратов. 

Эзетимиб – селективный ингибитор аб-
сорбции холестерина в кишечнике, молекуляр-
ной мишенью действия которого является белок-
транспортер ХС и фитостеролов в энтероцитах – 
так называемый белок Ниманна – Пика типа C1 
(Niemann – Pick C1-Like1, NPC1L1), который 
участвует во внутриклеточном транспорте ХС 
и препятствует всасыванию ХС, что приводит 
к уменьшению поступления ХС из кишечника 

в печень, за счет чего снижаются запасы холе-
стерина в печени и увеличивается выведение его 
из крови. Поскольку механизм действия не осно-
ван на экспрессии рецепторов ЛПНП, эзетимиб 
особенно полезен для лечения пациентов с гомо-
зиготной формой СГХ. Клинические исследова-
ния показали свою эффективность в снижении 
уровня ЛПНП при использовании отдельно или 
в комбинации со статинами [30, 31].   

Согласно исследованию IMPROVE-IT [32], 
подтверждены его эффекты на снижение сер-
дечно-сосудистых рисков. Однако, согласно дан-
ным крупного французского регистра пациентов 
СГХ, было обнаружено, что большая часть па-
циентов нe достигала целевого уровня ЛПНП 
(меньше 100 мг/мл) даже на комбинированной 
терапии статинами и эзетимибом. Если на ком-
бинированной терапии статинами и эзетеми-
бом не достигается целевой уровень ХС ЛПНП, 
необходимо добавить к лечению ингибитор 
PCSK9. Выбор между эзетимибом или ингиби-
торами PCSK9 должен проводиться, исходя из 
необходимой для достижения целевого уровня 
степени снижения ХС-ЛПНП, учитывая, что эзе-
тимиб снижает уровень ХС ЛПНП примерно на 
20 %, а ингибиторы PCSK9 – на 60 %. Ингиби-
торы PCSK9: эволокумаб вводится 140 мг под-
кожно 1 раз в 2 недели; алирокумаб 75–150 мг 
подкожно 1 раз в 2 недели.   

Ингибиторы PCSK9 используются для бо-
лее эффективного снижения уровня ХС ЛПНП, 
они увеличивают плотность (количество) ре-
цепторов к ЛПНП на поверхности гепатоцитов 
за счет внутри- или внепеченочной блокады 
PСSK9 [33]. Доказательство пользы результатов 
терапии PCSK9 у пациентов геСГХ получены 
в исследованиях ODYSSEY I и ODYSSEY II. 
735 пациентов геСГХ, получавших максималь-
но переносимую гиполипидемическую тера-
пию (включая статины), были рандомизированы 
в группу алирокумаба или плацебо [34]. Первич-
ная конечная точка процентного изменения рас-
считанного ХС ЛПНП от исходного уровня до 
24-х недель была выше при применении алиро-
кумаба (-57,9 % и -51,4 % в двух исследованиях, 
соответственно). В обоих исследованиях конеч-
ный уровень ХС ЛПНП составлял около 70 мг/дл 
(1,8 ммоль/л). Результаты сохранялись в течение 
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78 недель. Серьезные побочные реакции, требую- 
щие прекращения лечения, наблюдались при-
мерно у 3,5 % пациентов, и данный показатель 
был аналогичен таковому в группе плацебо.

Согласно последним публикациям [35], 
для оптимальной ранней гиполипидемической 
терапии пациентам с очень высоким и экстре-
мальным сердечно-сосудистым рисками рацио- 
нально ведение подобной категории лиц со ком-
бинированной стартовой терапии (рисунок 1). 
Пациентам СГХ с очень высоким СС риском 
стартовую терапию необходимо начинать с ком-
бинации статина и эзетемиба, в последующем, 
при недостижении целевого уровня ХС ЛПНП, 
добавить ингибиторы PSCК9, а пациентам,  
достигших целевые значения липидных пока-
зателей, не требуется никаких дополнительных 
вмешательств (см. рисунок 1). 

Пациентам СГХ очень высокого и экстре-
мального рисков, не достигших целевых уров-
ней ХС ЛПНП на фоне трехкомпонентной 

гиполипидемической терапии (статин + эзете-
миб + ингибитор PSCК 9), необходим переход на 
терапию третьей линии. 

Терапия	 третьей	 линии. При недостиже-
нии целевых уровней липидных показателей 
после начальной и второй линии терапии вари-
антами дополнительных вмешательств являют-
ся шунтирование подвздошной кишки, порто-
кавальный анастомоз и трансплантация печени 
[36]. Эти вмешательства редко используются 
у пациентов геСГХ. Липопротеиновый аферез, 
который может снизить уровень ХС ЛПНП на 
60–70 %, также редко используется у пациентов 
геСГХ [36]. Липидный аферез рекомендуется 
взрослым пациентам при геСГХ с очень высо-
ким или экстремальным рисками в сочетании 
с высоким уровнем липопротеида(а) (Лп(а) > 60 
мг/дл) в случае, если не удается добиться уров-
ня Лп (а) < 60 мг/дл. Лечение должно осуществ-
ляться программно длительно с периодично-
стью 1 раз в 2 недели [2].

 
Примечание. ИМ – инфаркт миокарда; ССС – сердечно-сосудистое событие;  

ингибиторы PSCК 9 – ингибиторы пропротеии конвертазы субтилизин-кексина типа 9;  
АПА – атеросклероз периферических артерий; СГХ – семейная гиперхолестеринемия.

Рисунок 1 – Стратегия ранней комбинированной терапии у пациентов  
с очень высокими экстремальным сердечно-сосудистыми рисками [35]
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Следует также отметить, что для более эф-
фективного снижения уровня ХС ЛПНП приме-
няются препараты, снижающие синтез липопро-
теидов в печени за счет блокады экспрессии апо 
белка В или за счет ингибирования активности 
микросомального белка – переносчика тригли-
церидов (МТР).   

Известным представителем ингибитора 
микросомального триглицерид-переносящего 
белка, является ломитапид, который приводит 
к уменьшению синтеза ЛПОНП и промежуточ-
ной плотности ЛПНП. В популяции пациентов 
с гоСГХ ломитапид продемонстрировал сни-
жение уровня ХС ЛПНП на 50, 44 и 38 % на  
26-й, 56-й и 78-й неделях лечения, соответствен-
но. Кроме того, результаты исследования пока-
зали существенное снижение общего ХС, апоВ, 
ТГ, ХС ЛПВП и ЛП(а) [36]. 

Антисмысловый олигонуклеотидаз: ми-
померсен – ингибитор синтеза апоВ, снижает 
продукцию апопротенина В (апоВ), обеспечи-
вающего структурную основу для атерогенных 
липидов, включая ЛПНП и ЛП(а) [37]. Мипо-
мерсен концентрируется в печени, где он под-
вергается метаболизму под воздействием пече-
ночных эндонуклеаз и экзонуклеаз. Он снижает 
уровень ХС ЛПНП в сыворотке крови примерно 
у 25, 28 и 36 % пациентов с гоСГХ, геСГХ и тя-
желой гиперхолестеринемией, соответственно, 
с ИБС или без нее. Мипомерсен снижает ЛПНП 
на 72,8 %, апоВ – на 28,3 %, ЛП(a) – на 17,2 %, 
ТГ – на 3–14 %, ЛПВП увеличиваются на 3–10 % 
[38]. Мипомерсен и Ломитапид одобрены управ-
лением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов (FDA) для 
лечения больных гоСГХ. 

Бемпедоевая кислота, пероральный пре-
парат, является ингибитором фермента АТФ 
(аденозинтрифосфат цитратлиазы, недавно был 
одобрен в США и Европейском союзе [39]. 
В клинических исследованиях у пациентов 
с АССЗ и геСГХ, принимающих максимально 
переносимые дозы статинов показано, что до-
бавление бемпедоевой кислоты обеспечивает 
дополнительное снижение уровня ХС ЛПНП на 
15–20 % [40, 41]. В настоящее время продолжа-
ется исследование CLEAR Outcomes, в котором 
оцениваются сердечно-сосудистые исходы при 

применении бемпедоевой кислоты по сравне-
нию с плацебо у пациентов с сердечно-сосудис- 
тыми заболеваниями или факторами риска [42]. 
Когда это возможно, может быть целесообразно 
добавить его к статину и эзетимибу до начала 
приема ингибитора PCSK9.

Таким образом, прием данного препарата 
представляет перспективные возможности не 
только при недостаточной эффективности стати-
нов, но и при непереносимости статинов. Осо-
бенно существенную роль этот препарат может 
сыграть при лечении тех пациентов, у которых 
пришлось отменять статины, несмотря на их эф-
фективность из-за развившейся миопатии

Инклисиран представляет собой химически 
синтезированную малую интерферирующую 
РНК, которая блокирует гены, регулирующие 
активность PCSK9 в печени. Данный препарат 
вводится парентерально 1 раз в 6 мес. Он имеет 
два существенных преимущества перед ингиби-
торами PCSK9. Во-первых, последние, являю- 
щиеся моноклональными антителами, имеют 
высокую стоимость, а предполагаемая стои-
мость инклисирана ожидается существенно ни-
же. Во-вторых, ингибиторы PCSK9 имеют мень-
шую продолжительность действия, в результате 
чего их требуется вводить 1–2 раза в месяц. Час- 
тота применения инклисирана 2 раза в год по-
зволит решить проблему недостаточной привер-
женности липидснижающей терапии.

Во всех исследованиях было отмечено 
значительное снижение уровня ЛПНП, сохра-
нявшееся на протяжении 6 мес. Число нежела-
тельных явлений, в том числе серьезных, было 
сопоставимо с плацебо. Единственное различие 
наблюдалось в отношении местных постинъек-
ционных реакций, которые встречались чаще 
при введении инклисирана [43, 44].

Заключение.	 Семейная гиперхолестерине-
мия – опасное, но поддающееся лечению заболе-
вание. Врачи первичного звена здравоохранения 
должны помнить о необходимости раннего вы-
явления, диагностики и лечения больных с СГХ. 
Модификация факторов риска ИБС, достиже-
ние целевого уровня концентрации ХС ЛПНП, 
соблюдение оптимальной схемы длительного 
лечения, включающей изменение образа жизни 
и фармакотерапию, значительно снижают риск 
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возникновения преждевременной АССЗ и сер-
дечно-сосудистых осложнений, сохраняющийся 
в течение всей жизни больного.

Эффективное лечение пациентов с СГХ 
остается актуальной проблемой для медицин-
ского сообщества, но новые дополнения к до-
ступным терапевтическим подходам дают ос-
нования для проведения оптимальной гиполи-
пидемической терапии. Статины в сочетании 
с эзетимибом остаются препаратами первой 
линии в этой популяции, и их необходимо начи-
нать немедленно после установления диагноза, 
в том числе в раннем детстве. Поскольку одной 
этой комбинации обычно недостаточно для до-
стижения адекватного снижения уровня ХС 
ЛПНП, необходимо добавить дополнительные 
варианты лечения для достижения целевых по-
казателей уровня ХС ЛПНП. Поскольку было 
показано, что ингибиторы PCSK9 эффективны 
у многих пациентов геСГХ и имеют хороший 
профиль безопасности, разумным является на-
значение данной терапии при ее доступности 
на следующем этапе. При сохранении уровней  
ХС ЛПНП выше целевых на фоне комбиниро-
ванной терапии ингибиторами PCSK9 необхо-
димо рассмотреть другие варианты третьей ли-
нии терапии.

К сожалению, в нашей стране из перечис-
ленных гиполипидемических препаратов за-
регистрированы лишь статины, фенофибрат 
и омакор, что ограничивает широкое примене-
ние новых холестерин-снижающих препаратов 
в реальной клинической практике, что, в конеч-
ном итоге, оказывает влияние на недостижение 
целевых уровней липидных показателей, а так-
же на высокую смертность от АССЗ.

Поступила: 23.05.22; рецензирована: 06.06.22; 
принята: 09.06.22.
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