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Проблема наследственности в развитии так 
называемого раннего атеросклероза имеет дли-
тельную историю изучения. К настоящему мо-
менту наибольшее число исследований в этой 

области относится к изучению генетической 
предрасположенности. Концепция, лежащая в 
основе подобных представлений, рассматривает 
атеросклероз как многофакторное заболевание, 
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Аннотация
Семейная гиперлипидемия (СГ) – это аутосомно-доминантное генетическое заболевание с частотой встречаемости в общей 

популяции от 1:200 до 1:500. Целью настоящего исследования являлась оценка встречаемости СГ у больных острым коронар-

ным синдромом (ОКС), развившимся в молодом возрасте. Данное исследование - часть многоцентрового клинического наблю-

дательного проекта ОРАКУЛ II. Из 1754 отобрано 322 больных, среди них индексный эпизод обострения ИБС у мужчин раз-

вился в возрасте ≤55 лет, у женщин – ≤60 лет. Частота определенной/ возможной СГ по критериям голландских липидных кли-

ник составила 1,9% и по критериям Simone Broome Register доля больных с вероятной СГ составила 6,5%.  Это количество почти 

в 4 раза выше, чем в общей популяции, при использовании тех же диагностических шкал. У больных с клиническими признака-

ми СГ чаще наблюдается более тяжелое течение ОКС. Таким образом, наши данные свидетельствуют в пользу целесообразно-

сти включения мероприятий по выявлению СГ в практику ведения больных ОКС. По-видимому, в Российской Федерации следует 

разработать свои критерии СГ, учитывающие возможности получения соответствующей клинической информации.
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Abstract
Familial hypercholesterolemia (FH) is an autosomal dominant genetic disorder with an estimated prevalence of 1:200–1:500 

in the general population. The aim of the present study is to assess    FH prevalence in  patients who survived  the onset of  the acute 

coronary syndrome (ACS) at their young age.   The given  work  is a part of a multi-center clinical observational project ORACUL-II. 

322 patients  out of  1, 754 ACS  patients who had  early IHD attacks  ( men aged ≤ 55; women  –  ≤ 60 ) were selected for the 

study.  The prevalence of definite/probable FH  by the  Dutch Lipid Clinic Network criteria was 1.9%; by the  Simone Broome Register 

criteria,  patients with possible FH equaled to  6.5% . These number is  four times higher than  in  general population,  if to use  similar 

diagnostic scales. Patients with clinical  signs of familial hypertension  suffer of more serious ACS form. Thus,  our findings  may advo-

cate for better FH diagnosing  in    patients with  ACS. It seems reasonable to develop our own specific  criteria of FH diagnostics  for 

the  Russian Federation taking into account a  real possibility of acquiring necessary clinical data. 
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развитие которого может существенно ускорить-
ся при наличии определенных генетических ва-
риантов некоторых белков, участвующих в па-
тогенезе заболевания. При этом структура или 
экспрессия белка не являются критически зна-
чимыми, а лишь увеличивают вероятность уско-
ренного развития патологического процесса [1]. 
Другой подход, реализуемый в последние годы, 
связан с появлением методик полногеномного 
секвенирования. При этом удалось обнаружить 
значительное число патологических вариантов 
генов, вызывающих развитие семейной гипер-
липидемии (СГ), которая представляет собой ау-
тосомно-доминантное генетическое заболева-
ние с частотой встречаемости в общей популя-
ции от 1:200 до 1:500 [2, 3]. Крайне важным яв-
ляется раннее выявление данного заболевания, 
так как своевременное лечение может снизить 
риск развития преждевременного атеросклеро-
за [4, 5]. Существуют две основные диагности-
ческие шкалы для выявления СГ – так называ-
емые критерии сети голландских липидных кли-
ник, включенные в рекомендательные докумен-
ты Европы и Америки [3, 6, 7],  а также, крите-
рии регистра Simone Broome, принятые в Вели-
кобритании [8, 9]. Недостаточная диагностика 
СГ в общей популяции является одной из акту-
альнейших проблем современной кардиологии, 
так как зачастую у больных, не знающих о нали-
чии у них СГ, первым проявлением СГ становит-
ся острый коронарный синдром (ОКС) [10]. Вы-
явление СГ во время госпитализации по поводу 
ОКС позволяет отобрать больных для углублен-
ного молекулярно-генетического тестирования, 
на основе которого затем возможно построить 
план выявления СГ у клинически здоровых род-
ственников (проведение каскадного скрининга) 
[11-13]. 

Целью настоящего исследования являлась 
оценка встречаемости СГ у больных «ранним» 
ОКС.    

Материалы и методы
Данное исследование является частью много-

центрового клинического наблюдательного про-
екта ОРАКУЛ II (ОбостРение ишемической бо-
лезни сердцА: логиКо-вероятностные пУти про-
гнозирования течения для оптимизации Лече-
ния), направленного на разработку индивиду-
ализируемой модели риска развития неблаго-
приятных исходов ИБС и осложнений вслед-
ствие проводимой терапии с учетом клинико-
инструментальных, биохимических и генетиче-
ских параметров у больных, перенесших острый 
коронарный синдром. В исследование включа-

ли больных, поступивших по поводу ОКС, при 
условии наличия у них показаний для проведе-
ния инвазивного лечения, независимо от того, 
проводилось ли в результате вмешательство или 
нет. Таким образом, больные ОКС без подъема 
сегмента ST должны были соответствовать кри-
териям очень высокого, высокого или промежу-
точного риска, кроме того, включали и больных 
из группы низкого риска в случае выявления у 
них эпизодов ишемии миокарда любым спосо-
бом на фоне максимальной антиангинальной 
терапии. Больные ОКС с подъемом ST или уже 
сформировавшимся крупноочаговым инфар-
ктом миокарда: больные, которые были госпи-
тализированы с симптомами, обусловленными 
острым инфарктом (давность инфаркта не более 
10 дней к моменту госпитализации), и, по край-
ней мере, с одним из следующих дополнитель-
ных критериев, выявленных при поступлении 
в стационар: элевация ST - стойкое повышение 
ST на 1 мм в двух смежных отведениях от конеч-
ностей или повышение ST на 2 мм в двух сосед-
них грудных отведениях; появление новой бло-
кады левой ножки пучка Гиса; динамика острого 
инфаркта миокарда (появление патологических 
Q, снижение R, изменение конечной части же-
лудочкового комплекса); подписанное инфор-
мированное согласие на участие в исследова-
нии. Критерии исключения: отсутствие согласия 
больного на участие в исследовании и невозмож-
ность контакта с больным после выписки.

Исследование было одобрено локальными 
этическими комитетами участвующих центров.  

В период с декабря 2014 г. по октябрь 2016 г. 
в 4 исследовательских центрах Москвы, Казани, 
Астрахани и Краснодара наблюдались 1754 боль-
ных. В данный анализ отобрано 322 больных, у 
которых индексный эпизод обострения ИБС 
развился в раннем возрасте (мужчины в возрас-
те ≤55 лет, женщины в возрасте ≤60 лет) (рис. 1).

Оценка наличия СГ производилась на осно-
вании возраста, личной и семейной истории 
преждевременного развития атеросклероза, а 
также уровня липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП) с использованием шкалы голландских 
липидных клиник [3, 6, 7] и критериев Simone 
Broome Register [8, 9].  

Ряду больных с возможной или определен-
ной СГ проведено молекулярное генетическое 
тестирование в лаборатории Health–in-Code (Ля 
Корунья, Испания) методом массивного парал-
лельного секвенирования с применением пане-
ли из 6 генов, ассоциированных с семейной ги-
перхолестеринемией, а именно APOB, APOE, 
LDLR, LDLRAP1, PCSK9, SLCO1B1.
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Статистический анализ проводился мето-
дом однофакторного дисперсионного анали-
за, метода χ2 и непараметрического теста Кру-
скала–Уоллиса, использованных для сравнения 
клинических характеристик в группах больных с 
СГ и без нее для каждой диагностической шка-
лы. Статистическую обработку результатов про-
водили с помощью стандартного статистическо-
го пакета программ SPSS Statisticа (IBM SPSS 

StatisticsVersion 23 для Windows). Для всех видов 
анализа статистически значимыми считали зна-
чения p< 0,05. 

Результаты и обсуждение
ОКС без подъема сегмента ST наблюдался у 

153 (47,5%), а ОКС с подъемом сегмента ST – у 
169 (52,5%) больных. Среди пациентов, госпи-
тализированных с ранним развитием ОКС, у 6 

Рис. 1. Отбор больных для исследования.

Пациенты с ОКС без подъема и с подъемом сегмента 
ST в 4 исследовательских центрах в период с декабря 

2014 г. по октябрь 2016 г. (n=1754)

мужчины в возрасте ≤ 55 лет
женщины в возрасте ≤ 60 лет

n = 322

Рис. 2. Семейная гиперлипидемия у больных с ОКС в молодом возрасте в исследовании ОРАКУЛ II.
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(1,9%) была определенная/возможная СГ, а у 171 
(53,1%) – вероятная СГ согласно шкале голланд-
ских липидных клиник (рис. 2). По алгоритму 
Simone Broome был выявлен лишь 21 (6,3%) па-
циент с СГ. 

Основные характеристики больных с ранним 
развитием ОКС в зависимости от диагностиче-
ской шкалы выявления СГ представлены в та-
блице. СГ чаще наблюдалась у больных с отяго-
щенной наследственностью. Также у пациентов 
с СГ был ожидаемо более высокий уровень об-
щего холестерина и холестерина ЛПНП.

Доля больных с СГ, госпитализированных с 
ОКС, остается неизвестной, так как по данным 
небольших исследований она варьирует от 12% 
до более 50% у пациентов в возрасте моложе 60 
лет [14, 15]. 

В данном исследовании доля больных с опре-
деленной/ возможной СГ (по критериям сети 
голландских липидных клиник) составила 1,9% 
среди пациентов с ранним развитием ОКС. Это 
количество почти в 4 раза выше, чем в общей по-
пуляции, при использовании тех же диагности-
ческих шкал [2]. Лишь в одном крупном когорт-

ном исследовании, включавшем 1451 больного 
с ОКС в молодом возрасте, проводилась анало-
гичная оценка и доля больных с определенной/ 
возможной СГ и ранним развитием ОКС соста-
вила 4,8% [16]. 

Остальные исследования проводились око-
ло 20 лет назад и имели очень маленькую вы-
борку, а также различные критерии диагностики 
СГ, с учетом либо наличия мутаций, либо кли-
нических критериев [14, 15, 17, 18]. Так, в 1995 г. 
Dorsсh. и соавт. в группе из 292 больных ОИМ 
моложе 60 лет диагностировали СГ у 12,3% па-
циентов, основываясь лишь на уровне холесте-
рина ЛПНП [14]. С применением только лишь 
генетических критериев СГ сходная частота 
(16,4%) была определена у 412 мужчин моложе 
60 лет, которым проводилась коронароангиогра-
фия по поводу ангинозных болей в Канаде с 1993 
по 1995 г. [17]. Есть также данные исследования, 
проводившегося с 1986 по 1987 г. у 102 пациен-
тов с ИБС в возрасте моложе 60 лет, из них у 54% 
были выявлены семейные нарушения липидно-
го обмена, определенные на основании повы-
шения уровня ЛПНП у обследуемых и членов 

Таблица
Основные характеристики больных с ранним развитием ОКС и семейной гиперлипидемией в зависимости 

от диагностической шкалы (n=322)

Критерии сети голландских липидных клиник Simone Broome Register

возможная/
определенная 

СГ (>5 баллов)

вероятная СГ 
(3-5 баллов) нет СГ p вероятная СГ нет СГ p

Количество 6 (1,9%) 171 (53,1%) 145 (45%) 21 (6,5%) 301 (93,5%)

ОКС с подъемом ST/без 
подъема ST 

6 (3,6%)/0 78 (46,2%)/
93 (60,8%)

85 (50,3%)/
60 (39,2%)

0,004 16 (9,5%)/
5 (3,3%)

153 (90,5%)/
148 (96,7%)

0,04

Возраст, женщины 52±4,6 52,8±6,6 50,4±8,8 0,383 54,6±3,6 51,7±7,6 0,330

Возраст, мужчины 47±1,7 49,2±5,1 48,2±6,2 0,344 47,2±5,4 48,8±5,6 0,299

Женщины 3 (50%) 49 (28,7%) 28 (19,3% ) 0,057 7 (33,3%) 73 (24,3%) 0,245

Наследственность: 
отягощена
не отягощена
неизвестна

5 (83,3%)
1 (16,7%)

0

144 (84,2%)
16 (9,4%)
11 (6,4%)

6 (4,1%)
81 (55,9%)
58 (40%)

<0,001
19(90,5%)
1 (4,8% )
1 (4,8%)

136(45,2%)
97 (32,2%)
68 (22,6%)

<0,001

Сахарный диабет 2-го типа 1 (16,7%) 21 (12,3%) 24 (16,6%) 0,550 2 (9,5%) 46 (14,8%) 0,399

Холестерин общий, 
ммоль/л

8,3±2,2 5,9±1,3 5,35±1,2 <0,001 7, 9±1,3 5,5±1,2 <0,001

Холестерин ЛПНП,
ммоль/л

6,15±1,7 3,3±1,1 2,7±0,7 <0,001 5,0±1,4 3,0±1,0 <0,001

Выявленные генетические 
изменения

Мутация
p.Val273_
Cys313del

гена LDLR
-p.Ala776Ser
гена LDLR

Полиморфизм
-p.Cys130Arg
гена APOE

-p.Ser461Phe 
 гена HNF4A
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их семей [15]. В 33 семьях, имевших двух и более 
родственников первой линии родства с ранним 
развитием ИБС – в возрасте до 55 лет, в США в 
1975 г. у 75% отмечалось повышение уровня ли-
пидов, а у 3% были выявлены моногенные нару-
шения, ассоциированные с СГ [18]. Не так давно 
стало также известно о 2% доле больных с ред-
кой мутацией гена рецептора ЛПНПР среди мо-
лодых пациентов с развитием инфаркта миокар-
да в молодом возрасте [19]. В крупном популяци-
онном исследовании в Дании у 700 000 обследо-
ванных на основании алгоритма голландских ли-
пидных клиник СГ была выявлена лишь у 0,5% 
(1:200) участников [2], а генетическое подтверж-
дение гетерозиготной СГ было проведено у 0,3% 
(1:244) [20]. 

Обращает на себя внимание, что, по нашим 
данным, у больных с наличием клинических 
признаков СГ чаще ОКС протекает с подъемом 
сегмента ST по сравнению с остальными боль-
ными «ранним» атеросклерозом, что указывает 
на дополнительную значимость своевременно-
го выявления данной патологии. Косвенно наши 
данные подтверждаются тем, что у больных СГ, 
перенесших ОКС, по данным D. Nanchen [21], 
прогноз существенно хуже чем, у остальных 
больных.

Пациентка с определенной СГ (11 баллов) 
оказалась гетерозиготным носителем мутации 
p.Val273_Cys313del гена LDLR, ранее описанной 
у одного пациента с СГ [22]. У больного с воз-
можной СГ (6 баллов) была выявлена мутация 
p.Ala776Ser гена LDLR, для которой на данный 
момент не определена клиническая значимость 
и не описана связь с СГ. Однако существуют дан-
ные о том, что мутации сходной локализации яв-
ляются непатогенными [23]. Еще у одного боль-
ного, имеющего 6 баллов, был выявлен поли-
морфизм гена APOE (гетерозиготное носитель-
ство p.Cys130Arg). Влияние данного аллеля на 
уровень липопротеинов может несколько увели-
чить риск развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний атеросклеротического генеза [24]. 

И наконец, у больного с возможной СГ (6 
баллов), страдающего сахарным диабетом, было 
обнаружено гетерозиготное носительство поли-
морфизма p.Ser461Phe гена HNF4A, мутации в 
котором ассоциированы с развитием сахарного 
диабета MODY 1-го типа, но с поздней его мани-
фестацией [25].  

Ограничением исследования является недо-
ступность информации по поводу клинических 
признаков накопления холестерина в тканях, а 
также информации о повышении уровня ЛПНП 
у родственников, поэтому недостающая инфор-

мация расценивалась как 0 баллов по шкале гол-
ландских липидных клиник. Вероятным диагноз 
считался при наличии 3-5 баллов, а при наличии 
более 6 баллов СГ расценивали как возможную/ 
определенную.

Таким образом, наши данные свидетельству-
ют в пользу целесообразности включения меро-
приятий по выявлению СГ в практику ведения 
больных ОКС. По-видимому, в Российской Фе-
дерации следует разработать собственные крите-
рии СГ, учитывающие возможности получения 
соответствующей клинической информации. 
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