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Скрининг семейной гиперхолестеринемии среди пациентов 
в возрасте до 40 лет, подвергнутых дуплексному сканированию
cонных артерий, по данным локального регистра 
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Ðåçþìå
Öåëü èññëåäîâàíèÿ – âûÿâèòü ïàöèåíòîâ ñ âåðîÿòíîé ñåìåéíîé ãèïåðõîëåñòåðèíåìèåé (ÑÃÕÑ) ñðåäè ïàöèåíòîâ ðåãèñòðà Äó-
ïëåêñ-2013 â âîçðàñòå äî 40 ëåò, ïðîàíàëèçèðîâàòü ó íèõ ïîêàçàòåëè ëèïèäíîãî ñïåêòðà è äàííûå äóïëåêcíîãî ñêàíèðîâàíèÿ
(ÄÑ) ñîííûõ àðòåðèé (ÑÀ), îöåíèòü äèíàìèêó ïîêàçàòåëåé ëèïèäíîãî ñïåêòðà ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÃÕÑ ïðè ïîâòîðíûõ ëàáîðàòîðíûõ
èññëåäîâàíèÿõ.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàíà áàçà äàííûõ ðåãèñòðà Äóïëåêñ-2013. Èç 2550 ïàöèåíòîâ
äëÿ ïîñëåäóþùåãî àíàëèçà îòîáðàíû ïàöèåíòû â âîçðàñòå äî 40 ëåò. Ãðóïïà èññëåäîâàíèÿ ñîñòàâèëà 192 ÷åëîâåêà.
Ðåçóëüòàòû. Íà îñíîâàíèè êðèòåðèåâ Simon Broome îòîáðàíû 20 ïàöèåíòîâ, êîòîðûå ñîîòâåòñòâîâàëè äèàãíîçó âåðîÿòíîé ÑÃÕÑ.
Ãðóïïà ÑÃÕÑ (n=20) è êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà (n=172) èìåëè äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ïî âîçðàñòó (35,1 ± 4,01 vs 32,62 ± 5,29, p=0,044),
ìóæñêîìó ïîëó [18 (90%) èç 20 vs 92 (53%) èç 172, p=0,003], óðîâíþ îáùåãî õîëåñòåðèíà (ÎÕÑ; 7,64 ± 0,63 vs 5,34 ± 0,91,
p=0,0001) è õîëåñòåðèíà (ÕÑ) ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÍÏ) (5,45 ± 0,62 vs 3,28 ± 0,78, p=0,00001). Ïðè ñðàâíåíèè
ãðóïï ïî êîìáèíèðîâàííîìó êðèòåðèþ àòåðîñêëåðîçà òîëùèíà êîìïëåêñà «èíòèìà– ìåäèà» (ÒÈÌ) >1,0 ìì è/èëè àòåðîñêëåðîòè÷å-
ñêèì áëÿøêàì (ÀÁ) â ÑÀ > 20% îòìå÷åíî, ÷òî ïðèçíàêè àòåðîñêëåðîçà ÑÀ ÷àùå ðåãèñòðèðîâàëèñü â ãðóïïå ÑÃÕÑ ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì (40% vs 26%). Àíàëèç ïîêàçàòåëåé ÎÕÑ è ÕÑ ËÏÍÏ â ãðóïïå ÑÃÕÑ ïðè ïîâòîðíûõ èññëåäîâàíèÿõ ÷åðåç 2,5 ãîäà ïîêà-
çàë èõ çíà÷èìóþ äèíàìèêó (7,64 ± 0,63 vs 6,03 ± 1,04, p=0,007; 5,45 ± 0,63 vs 3,84 ± 1,24, p=0,035).
Çàêëþ÷åíèå. ×àñòîòà âûÿâëåíèÿ ÑÃÕÑ â êîãîðòå èññëåäîâàíèÿ ñîñòàâèëà 1:10 (11% îò âñåõ ïàöèåíòîâ). Òàêèì îáðàçîì, ïàöèåíòû,
íàïðàâëÿåìûå íà ÄÑ ÑÀ, ÿâëÿþòñÿ ïîòåíöèàëüíîé ìèøåíüþ äëÿ ñêðèíèíãà ÑÃÕÑ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñåìåéíàÿ ãèïåðõîëåñòåðèíåìèÿ, ñêðèíèíã, îáùèé õîëåñòåðèí, õîëåñòåðèí ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé ïëîòíîñòè, êàðî-
òèäíûé àòåðîñêëåðîç, òîëùèíà «èíòèìà–ìåäèà», äóïëåêñíîå ñêàíèðîâàíèå. 

Screening of familial hypercholesterolemia among patients in age under 40 years old exposed 
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The aim of the study – to identify patients with probable FH among Duplex-2013 registry patients under the age of 40 years, to analyze
their lipid spectrum and duplex carotid artery data, to evaluate the changes of their lipid spectrum parameters.
Materials and methods. The Duplex-2013 registry database was used for this study (n=2550). Patients under the age of 40 years were se-
lected for follow-up analysis (n=192). 
Results. 20 of them were selected on the basis of Simon Broome criteria as patients with possible FH. The FH group (n=20) and the control
group (n=172) had significant differences in age (35.1 ± 4.01 vs. 32.62 ± 5.29, p=0.044), male gender (18 of 20 (90%) vs 92 of 172 (53%),
p=0.003), TC (7.64 ± 0.63 vs 5.34 ± 0.91, p=0.0001) and LDL-C cholesterol (5.45 ± 0.62 vs 3.28 ± 0.78, p=0.00001). When comparing
the groups by the combined criterion of atherosclerosis (IMT > 1.0 mm and / or atherosclerotic plaque in the carotid artery >20%), it was
noted that signs of carotid atherosclerosis were more often recorded in the FH group compared with the control group (40% vs 26%). Re-
peated laboratory studies of TC and LDL-C in the FH group after 2.5 years showed their significant dynamics (7.64 ± 0.63 vs 6.03 ± 1.04,
p=0.007, 5.45 ± 0.63 vs 3.84 ± 1.24, p=0.035).
Conclusions. The frequency of detection of FH in the cohort study was 1:10 (11% of all patients). Thus, patients referred for duplex scan-
ning of carotid arteries can be a potential target for screening for FH.

Keywords: familial hypercholesterolemia, screening, total cholesterol, low density lipoprotein cholesterol, carotid atherosclerosis, intima
media thickness, duplex scanning.
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АБ – атеросклеротические бляшки
ДС – дуплексное сканирование    
ЛПНП – липопротеины низкой плотности 
СА – сонная артерия 
СГХС – семейная гиперхолестеринемия

ТИМ – толщина комплекса «интима– медиа»
ХС – холестерин
ApoB – аполипопротеин B
PCSK9 – пропротеин конвертазы субтилин кексина 9

Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) является на-
следственным аутосомно-доминантным заболеванием, ко-
торое приводит к существенному повышению уровня холе-
стерина (ХС) в крови и значительно увеличивает риск раз-

вития атеросклероза в молодом возрасте. Гетерозиготная
форма заболевания отличается более широкой распростра-
ненностью в популяции (1:200 – 1:500) в отличие от гомо-
зиготной СГХС (1:1 000 000) [1–3].



Генетической основой для развития СГХС являются
мутации генов наиболее распространенного рецептора ли-
попротеинов низкой плотности (ЛПНП; LDLR), аполипо-
протеина B (ApoB), пропротеин конвертазы субтилин кек-
сина 9 (PCSK9) и белка адаптера рецептора ЛПНП (LDL-
RAP1) [4]. Для их выявления необходимо проведение гене-
тических исследований, но стоимость секвенирования
ДНК пациентов в настоящее время остается достаточно
высокой, чтобы использовать ее как диагностический ин-
струмент в рутинной клинической практике.  Для скринин-
говой диагностики СГХС обычно используют модели, ос-
нованные на анализе липидных параметров и клинических
симптомов: голландские [Dutch Lipid Clinic Network Crite-
ria (DCLN)], английские [Simon Broome Register (SBR)]
или американские [Make Early Diagnosis to Prevent Early
Death (MEDPED)] критерии [5–7].

Индексным пациентом называют пациента, у которого
в семье (или другой социальной группе) впервые верифи-
цирована СГХС в результате обследования, и факт ее обна-
ружения запускает серию последующих диагностических
процедур. Новые случаи СГХС могут быть идентифициро-
ваны путем скрининга членов семьи индексного пациента в
результате направления в липидную клинику. Данный под-
ход в выявлении пациентов с СГХС называют каскадным
скринингом [8]. 

В качестве альтернативы может быть использован уни-
версальный скрининг, посредством которого население, а
именно все молодые лица в возрасте до 20 лет, системати-
чески подвергается скринингу. В нескольких националь-
ных и международных рекомендациях проведение универ-
сального скрининга для выявления повышенного уровня
ХС в сыворотке крови рекомендовано для лиц до 20 лет, с
последующим каскадным тестированием родственников
первой степени у всех людей с выявленной СГХС [9–12]. 

Другими вариантами скрининга для поиска индексных
пациентов с СГХС являются таргетный и оппортунистиче-
ский скрининг. Таргетный скрининг – это поиск больных с
СГХС у взрослых пациентов с преждевременным развити-
ем сердечно-сосудистых заболеваний (у мужчин до 55 лет,
у женщин до 60 лет). Оппортунистический скрининг подра-
зумевает выявление пациентов с СГХС среди взрослых и
детей, обращающихся в медицинские учреждения первич-
ного звена здравоохранения, на основании исследования
липидного спектра крови и анализа уровня ХС и ХС ЛПНП
(скорректированных по возрасту и полу).

Проблема недостаточной диагностики СГХС крайне ак-
туальна для нашей страны – предположительно, ее распро-
страненность в отечественной популяции может состав-
лять 1:200, и эта проблема может касаться не менее
287 тыс. человек [13].  Для диагностики раннего атероскле-
роза в клинической практике применяют визуализирующие
ультразвуковые и радиологические (рентгеновские) мето-
ды диагностики. Такие показатели дуплексного сканирова-
ния сонных артерий (СА), как толщина комплекса «инти-
ма–медиа» (ТИМ) и наличие атеросклеротической бляшки
(АБ), у пациентов с СГХС могут рассматриваться как до-

полнительный критерий скрининга, отбора пациентов
и анализа последующей эффективности лечения. 

Раннее выявление пациентов с СГХС и пациентов с «до-
клиническим» атеросклерозом является особенно важным
моментом в принятии решения о своевременной гиполипи-
демической терапии и углубленном обследовании. 

Цель исследования – выявить пациентов с вероятной
СГХС среди пациентов регистра Дуплекс-2013 в возрасте
до 40 лет, проанализировать у них показатели липидного
спектра и данные дуплекcного сканирования (ДС) СА, оце-
нить динамику показателей липидного спектра у пациентов
с СГХС при повторных лабораторных исследованиях. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Для проведения данного исследования использована ба-

за данных регистра Дуплекс-2013. В данный регистр после-
довательно включены результаты ДС СА всех пациентов,
проходивших амбулаторное и стационарное обследование в
ФГБУ ОБП УДП РФ в 2013 г. Критериев исключения не
было, таким образом, вне зависимости от причины направ-
ления на ДС СА, все пациенты, которым данное исследова-
ние выполнено в 2013 г., зарегистрированы в рамках данно-
го регистра. Всего в базе данных регистра зарегистрирова-
но 2718 исследований.  После исключения повторных в
течение года исследований база данных составила 2550
первичных пациентов. 

На основании существующих рекомендаций, признака-
ми атеросклероза признаны следующие состояния: уве-
личение ТИМ > 0,9 мм, критерием АБ обозначена ТИМ ≥
1,3 мм или локальное увеличение ТИМ на 0,5 мм (или на
50%) по сравнению с величиной ТИМ близлежащих уча-
стков сосудистой стенки [14].

В настоящем исследовании критерии Simon Broome
Register (SBR; уровень общего ХС > 7,5 ммоль/л или уро-
вень ХС ЛПНП > 4,9 ммоль/л) [6] использовались как диаг-
ностические критерии скрининга СГХС на основании сле-
дующего: 1)  простота применения, 2) исходное формиро-
вание критериев при изучении европейской популяции; 
3) использование именно данных критериев ранее при фор-
мировании регистров СГХС в российской популяции [15];
4) их преимущества, по данным некоторых исследований,
при скрининге СГХС по сравнению с другими критериями
[16, 17].
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Учитывая цель поставленного исследования, для
последующего анализа отобраны пациенты в возрасте до
40 лет. Группа исследования составила 192 человека
(см. рисунок).

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием программного пакета Statistica 10.0 (Statsoft
Inc.). Данные по группам представлены в виде среднего и
стандартного отклонения либо абсолютного числа и про-
центов. Для определения наличия значимых взаимосвязей
между изучаемыми признаками применен корреляционный
анализ по Спирмену. Для выявления различий между двумя
независимыми группами по количественному признаку
сравнение проводили с использованием U-критерия Ман-
на–Уитни. Для сравнения между группами категориальных
переменных использовали критерий χ2 Пирсона.  Для вы-
явления различий между двумя зависимыми группами по
количественному признаку сравнение проводили с исполь-
зованием критерия Вилкоксона. Различия считали стати-
стически значимыми при p<0,05.

Ðåçóëüòàòû 
Из 192 пациентов в возрасте до 40 лет на основании

критериев SBR отобраны 20 пациентов, которые соответ-
ствовали диагнозу вероятной СГХС. Общая характеристи-
ка всей группы исследования и сравнение подгруппы паци-
ентов с вероятной СГХС и подгруппы остальных пациен-
тов, которые не соответствовали критериям SBR, пред-
ставлены в табл. 1.

При сравнении группы пациентов с вероятной СГХС с
остальными пациентами отмечены возрастные и гендерные
различия: пациенты с СГХС в среднем были на 3 года стар-
ше, среди них преобладали пациенты мужского пола.   

Корреляционный анализ показал наличие взаимосвязи
признаков наличия атеросклероза СА и повышенного уров-
ня ХС ЛПНП (r=0,62, p=0,008). 

Анализ результатов ДС СА у подгруппы пациентов с
вероятной СГХС показал следующее: нет изменений – у
12 (60%) пациентов, увеличение ТИМ (>1,0 мм) – у 5
(25%), наличие АБ – у 2 (10%), увеличение ТИМ и нали-
чие АБ – у 1 (5%) пациента. При объединении показате-

лей ДС (увеличение ТИМ>1,0 мм, наличие АБ>20% или
их сочетание) сформирован комбинированный критерий
атеросклероза, на основании которого наличие каротид-
ного атеросклероза интерпретировалось при положитель-
ном результате любой из его составляющих либо их ком-
бинации.  Сравнение групп по данному показателю пока-
зало более частое его выявление в группе с СГХС
в сравнении с остальными пациентами (40% vs 26%);
но выявление атеросклероза на основании только наличия
АБ>20% при проведении ДС СА оказалось одинаковым
для обеих групп и соответствовало 10%.   

Анализ проспективных данных в группе пациентов с ве-
роятной СГХС показал их наличие у 11 пациентов и отсут-
ствие у 9 пациентов. Один из пациентов перенес инфаркт
миокарда и стентирование коронарных артерий.

Данные о проводимой гиполипидемической терапии из-
вестны у 4 пациентов: 2 – получали аторвастатин, 1 – розу-
вастатин, 1 – фенофибрат (в последующем заменен на ро-
зувастатин).  Не получали гиполипидемическую терапию
6 пациентов. У 10 пациентов отсутствовали данные о про-
водимой гиполипидемической терапии. 

Анализ динамики показателей липидного спектра
в группе пациентов с вероятной СГХС при повторных ла-
бораторных исследованиях (выполненных через 30±16 мес,
в среднем 2,5 года) показал значимое снижение данных по-
казателей (табл. 2).

Îáñóæäåíèå
Стоит отметить ограничения нашего исследования –

это было не эпидемиологическое исследование, а исследо-
вание реальной клинической практики, основанное на вы-
борке пациентов локального регистра. Отбор в группу ис-
следования (СГХС) основан только на критериях Simon
Broome Register (SBR). 

Но в то же время в настоящем исследовании изучалась
крайне актуальная проблема раннего атеросклероза и вы-
являемости СГХС у лиц молодого возраста. Атеросклероз
СА и коронарных артерий стал диагностироваться все ча-
ще у более молодой категории пациентов [18], что, веро-
ятно, связано, с одной стороны, с улучшением качества
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Òàáëèöà 1. Õàðàêòåðèñòèêà ãðóïï ïàöèåíòîâ ïî îñíîâíûì ïîêàçàòåëÿì

Признак Вся группа
(n=192)

Пациенты 
с вероятной СГХС
(n=20)

Остальные 
пациенты 
(n=172)

p-level

Возраст, лет 32,9 ± 5,74 35,1 ± 4,01 32,62 ± 5,29 0,044
Мужской пол, n (%) 109 (56,7) 18 (90) 92 (53) 0,003
Общий ХС, ммоль/л 5,56 ± 1,17 7,64 ± 0,63 5,34 ± 0,91 0,0001
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,55 ± 1,04 5,45 ± 0,62 3,28 ± 0,78 0,00001
ДС СА: ТИМ >1,0 мм, АБ в СА > 20%, ТИМ+АБ, n (%) 52 (27) 8 (40) 44 (26) 0,268
ДС СА: АБ в СА > 20%, n (%) 19 (10) 2 (10) 17 (10) 0,758

Òàáëèöà 2. Äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé ëèïèäíîãî ñïåêòðà ïðè ïîâòîðíûõ ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèÿõ â ãðóïïå íàáëþäå-
íèÿ (n=20) íà îñíîâàíèè ïðèìåíåíèÿ êðèòåðèÿ Âèëêîêñîíà

Показатель липидного спектра Первое исследование Повторное исследование T Z p-уровень

Общий ХС 7,64 ± 0,63 6,03 ± 1,04 3,00 2,66 0,007

ХС ЛПВП 1,45 ± 0,43 1,28 ± 0,26 22,00 0,56 0,575

ТГ 1,86 ± 1,58 1,98 ± 1,01 30,00 0,26 0,789

ХС ЛПНП 5,45 ± 0,63 3,84 ± 1,24 3,00 2,10 0,035

Примечание. ТГ – триглицериды.



применения диагностических методов в рутинной клиниче-
ской практике [19] и с более отчетливым пониманием пато-
генеза заболевания и роли наследственных факторов и ге-
нетической предрасположенности со стороны медицинско-
го сообщества [20],  а с другой – вероятно, с более широ-
кой распространенностью данной патологии в популяции в
настоящее время. 

Оптимальной стратегией выявления пациентов с
СГХС является объединение методов скрининга: прове-
дение оппортунистического, а затем каскадного скринин-
га.  Усиление оппортунистического скрининга дополни-
тельными верифицирующими методиками (как ДС СА
в нашем исследовании) может быть перспективным на-
правлением, требующим дальнейшего изучения. В на-
стоящем исследовании для верификации каротидного
атеросклероза применен комбинированный критерий
(увеличение ТИМ и наличие АБ), который хорошо заре-
комендовал себя как эффективный инструмент для про-
гнозирования коронарного атеросклероза в предыдущих
исследованиях [21].

Работы, в которых анализировались результаты ДС
у пациентов с СГХС, ранее выполнялись отечественными и
зарубежными авторами, но их результаты не всегда носили
однозначный характер: одни исследования подтверждали
корреляцию выявления СГХС и обнаружение ранних при-
знаков атеросклероза СА при проведении ДС, некоторые –
отмечали ее лишь для определенных комбинированных по-
казателей, другие исследования не подтверждали этой
взаимосвязи. В работе M.J. Braamskamp и соавт. отмечено,

что ТИМ СА была значительно выше у 197 детей с СГХС
по сравнению с их 65 братьями и сестрами, не имеющими
СГХС (0,397 ± 0,049 и 0,377 ± 0,045 мм соответственно,
р=0,001) [22]. Подобные результаты ранее также получены
в работах Q. Yong и A. Lavrencic и соавт. [23, 24].

В некоторых исследованиях различий по ТИМ между
группами пациентов с СГХС и без СГХС не отмечено
[25, 26], но отмечались различия в отношении визуализа-
ции АБ [27] или расчетных количественных показателях,
основанных на анализе количества и/или площади АБ [25].
Так, в работе А.Л. Ершовой и соавт. не отмечено различий
по среднему значению ТИМ СА в группе СГХС и в конт-
рольной группе, но отмечены достоверные различия по ко-
личеству АБ (3 ± 3 против 1 ± 2, p=0,0009) и показателю
общей площади стеноза в процентах (38 ± 22% против
12 ± 20%, p=0,0004).

Çàêëþ÷åíèå
Частота выявления СГХС в когорте исследования со-

ставила 1:10 (11% от всех пациентов). Каротидный атеро-
склероз выявлялся чаще в группе СГХС, чем в группе
контроля. Пациенты, направляемые на ДС СА, могут яв-
ляться потенциальной мишенью для скрининга СГХС. Оп-
тимизация скрининга СГХС, используя метод ДС, может
быть перспективным направлением, требующим дальней-
шего изучения в исследованиях с большей выборкой.
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