
КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

DOI: 10.26442/00403660.2020.12.200435

© Коллектив авторов, 2020

Ââåäåíèå
Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) – форма гене-

тически детерминированного повышения уровня липидов в
крови, ассоциированная с высоким риском сердечно-сосу-
дистых заболеваний, как правило, в молодом возрасте, часто
устанавливается только при появлении первых симптомов
атеросклероза, в том числе острых сердечно-сосудистых на-
рушений, что особенно затрудняет их диагностику и профи-
лактику атеросклероза у категории больных без клиниче-
ских признаков [1, 2]. Одной из причин СГХС является
дефект поверхностного белка аполипопротеина В (АпоВ),

играющего важную роль во взаимодействии с липопротеи-
нами низкой плотности (ЛПНП), в результате чего при на-
рушении связывания происходит накопление ЛПНП в
плазме крови [3, 4]. Синдром Жильбера – наследственная
доброкачественная гипербилирубинемия, связанная с мута-
цией в гене, кодирующем уридиндифосфат-глюкуронозил-
трансферазу (UGT1А1), и снижением функции фермента
уридиндифосфат-глюкуронозилтрансферазы в гепатоцитах.
Мутация в регуляторной области гена UGT1A1 характери-
зуется увеличением количества повторов из двух нуклеоти-
дов – тимина (Т) и аденина (А) – ТА-повторы. При увеличе-
нии количества ТА-повторов до 7 (такой вариант гена
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Аннотация
Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) является формой генетически детерминированного повышения уровня липидов в крови,
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сухожилия и разгибателей кисти, ксантелазмы, липоидная дуга роговицы, концентрация общего холестерина и липопротеинов низкой
плотности составляет 4,9–11,6 ммоль/л. Синдром Жильбера – наследственная доброкачественная гипербилирубинемия, связанная
со снижением уровня функциональной активности фермента печени уридиндифосфат-глюкуронозилтрансферазы. Клинически
данный синдром проявляется интермиттирующей желтухой, которая провоцируется физической нагрузкой, употреблением
алкогольных напитков, инсоляцией и повышением уровня непрямого билирубина в пределах 20–100 мкмоль/мл. Распространенность
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АпоВ – аполипопротеин B
АпоВ-100 – изоформа аполипопротеина B
КТ – компьютерная томография
ЛПНП – липопротеины низкой плотности
СГХС – семейная гиперхолестеринемия
СОЭ – скорость оседания эритроцитов
ТА-повторы – повторы из двух нуклеотидов тимина (Т) и аденина (А)

ХС – холестерин
PQ, QT – интервалы электрокардиограммы
QRS – комплекс электрокардиограммы
R3480W, R3500W и R3531C – миссенс-мутации
R3500Q – мутация в гене аполипопротеина B
UGT1А1 – ген, кодирующий уридиндифосфат-глюкуронозил-
трансферазу
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обозначается как UGT1A1*28) происходит снижение экс-
прессии гена UGT1A1, что является причиной снижения ак-
тивности фермента уридиндифосфат-глюкуронозилтран-
сферазы [5, 6]. В результате обменные процессы нарушаются
и в организме накапливается непрямой билирубин с возмож-
ным проявлением его токсических свойств [7–9]. Генетиче-
ское тестирование пациентов с СГХС и синдромом Жиль-
бера не входит в рутинные обследования, однако может
быть рекомендовано родственникам 1-й линии для своевре-
менной диагностики и оценки риска сердечно-сосудистых
заболеваний [10, 11].

Цель – демонстрация клинического наблюдения генети-
ческого сочетания СГХС и синдрома Жильбера у молодого
пациента и анализ возможной протективной роли повышен-
ного уровня билирубина в прогрессировании атеросклероза
при синдроме Жильбера.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Описание клинического случая сочетания двух генетиче-

ских заболеваний у молодого пациента, мужчины 24 лет –
СГХС и синдрома Жильбера. Использование аналитиче-
ского, логического, монографического методов, результатов
анамнеза и объективного осмотра пациента, методов лабора-
торной, функциональной, ультразвуковой диагностики и ге-
нетического тестирования.

Êëèíè÷åñêîå íàáëþäåíèå
Для консультации по поводу впервые выявленной гипер-

липидемии в отделение кардиологии Клиники пропедевтики
внутренних болезней, гастроэнтерологии и гепатологии им.
В.Х. Василенко обратился пациент Г., 24 года. При первич-
ном обращении жалоб пациент не предъявлял.

Анамнез заболевания. Около года назад после усиленной
физической нагрузки пациент отметил появление пожелте-
ния склер. В анализах крови выявлено повышение уровня
общего билирубина за счет непрямой фракции при нормаль-
ных значениях сывороточных трансаминаз, других маркеров
холестаза. Исключены вирусные гепатиты, аутоиммунные
заболевания печени, болезни накопления. При ультразвуко-
вом исследовании образований и нарушения структуры
желчных протоков не выявлено. Таким образом, пациенту
установлен диагноз синдрома Жильбера. При очередном ла-
бораторном контроле биохимических показателей зафикси-
ровано повышение уровня общего холестерина (ХС) до
8 ммоль/л, в связи с чем пациент обратился для определения
дальнейшей тактики лечения.

Анамнез жизни. Туберкулез и гепатит отрицает. Аллер-
гоанамнез: не отягощен. Оперативные вмешательства: в воз-

расте 18 лет выполнен металлоостеосинтез грудопояснич-
ного отдела позвоночника по поводу сколиоза III–IV сте-
пени. 

Поводом для проведения оперативного вмешательства
послужили появление и нарастание одышки при физической
нагрузке, которая после оперативного лечения полностью
разрешилась.

Два года назад случайным образом выявлена остеома те-
менной области слева, выполнено удаление опухоли с одно-
моментной краниопластикой. Сопутствующие заболевания:
синдром недифференцированной дисплазии соединительной
ткани, проявляющийся выраженным сколиозом, потребо-
вавшим хирургического лечения, гипермобильностью суста-
вов, систолическим кликом на верхушке при аускультации
сердца, свидетельствующим о наличии пролапса митраль-
ного клапана.

Семейный анамнез. Данные не собраны из-за отсутствия
родственников 1 и 2-й степени родства, что не позволило
проследить наследование генетической предрасположенно-
сти заболеваний в семье.

Объективные данные. Общее состояние пациента удов-
летворительное. Индекс массы тела – 19 кг/м2. Кожные по-
кровы физиологической окраски и влажности, высыпаний,
патологических образований, отеков нет. Периферические
лимфатические узлы не пальпируются. Определяется ско-
лиотическая деформация грудной клетки, гипермобильность
суставов. Пальпация по межреберьям безболезненная. Пуль-
сация периферических артерий сохранена, симметрична. 
В легких выслушивалось везикулярное дыхание, хрипов не
зафиксировано. Частота дыхания – 17 в минуту. Сатурация
по пульсоксиметру – 99%. Тоны сердца ритмичные, выслу-
шивался систолический клик на верхушке. Артериальное
давление – 110/70 мм рт. ст. на обеих руках, частота сердеч-
ных сокращений – 74 в минуту. Живот при пальпации мяг-
кий, безболезненный. Симптомов раздражения брюшины
нет. Печень не выступает из-под края реберной дуги. Селе-
зенка не увеличена. Симптом поколачивания отрицательный
с обеих сторон.

На электрокардиограмме (рис. 1, см. на цветной
вклейке) патологических изменений не выявляется: синусо-
вый ритм с частотой 75 уд/мин, PQ – 0,20, QRS – 0,09, QT –
0,36. Вертикальное положение электрической оси сердца.
Положение по Вильсону: вертикальное.

При ультразвуковом исследовании сердца камеры не
расширены, толщина миокарда в пределах нормы, фракция
выброса составила 68%. Зоны гипокинеза не выявлены.
Определялся пролапс передней створки митрального кла-
пана в систолу в полость левого предсердия на 7 мм с разви-
тием митральной регургитации 0–1-й степени.

По результатам лабораторных исследований в общем
анализе крови определялся нормальный уровень гемогло-
бина, лейкоцитов. Лейкоцитарная формула не изменена,
СОЭ – 2 мм/ч. В биохимическом анализе крови опреде-
ляются нормальные значения гликемии (5,0 ммоль/л), функ-
ции почек (креатинин – 1,03 мкмоль/л, скорость клубочко-
вой фильтрации – 101 мл/мин). Показатели сывороточных
трансаминаз и маркеров холестаза, билирубина в норме. Вы-
являлись значимые изменения в липидном спектре: повыше-
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ние общего ХС до 9,09 ммоль/л, липопротеины очень низкой
плотности – 0,49 ммоль/л, ЛПНП – 6,75 ммоль/л, показатели
триглицеридов в пределах нормы (1,08 ммоль/л). Данные ла-
бораторного обследования свидетельствуют о наличии вы-
раженной дислипидемии, характерной для IIа типа по Фред-
риксону.

Кроме того, с учетом наличия в анамнезе у пациента ука-
заний на проведенные оперативные вмешательства нам пре-
доставлены рентгенологические снимки и данные компью-
терной томографии (КТ). На рентгенограммах грудной
клетки в прямой и левой боковой проекциях визуализи-
руются результаты металлоостеосинтеза сколиотической
деформации грудной клетки, транспедикулярная конструк-
ция для фиксации грудопоясничного отдела позвоночника
(рис. 2). Такие изменения скелета, возможно, связаны с вы-
явленными дефектами, но могут иметь и самостоятельное
значение в виде сопутствующего заболевания пациента Г. –
синдрома недифференцированной дисплазии соединитель-
ной ткани. У пациента данный синдром характеризуется сле-
дующими фенотипическими признаками: торакодиафраг-
мальным синдромом, включающим в себя деформацию
позвоночника (выраженный сколиоз, потребовавший хирур-
гического лечения), синдромом гипермобильности суставов,
клапанным синдромом, проявляющимся пролапсом митраль-
ного клапана [12].

Мультиспиральная КТ черепа пациента позволила уви-
деть в структуре левой теменной кости костный дефект раз-
мером 57х77 мм, закрытый костным трансплантатом без
признаков смещения. Однако обращало на себя внимание на-
личие множественных вставочных костей в швах черепа –
кости инков (рис. 3). Кость инков представляет собой вста-
вочную кость, обнаруживаемую по ходу сагиттального и
лямбдовидного швов черепа. Они возникают вследствие на-
личия нескольких центров окостенения чешуи затылочной
кости и незарастания швов между ними. Впервые описаны
M. Rivero и S. Tschudy в 1851 г. при описании найденных
останков в Перу: выявляются у 20% инков. Распространен-
ность в европейской популяции невысока – до 2%. В настоя-
щее время кость инков расценивается как малая аномалия
развития, не влияющая на продолжительность жизни паци-
ента [13].

Кроме того, проводилась оценка атеросклеротического
поражения стенки артерий. Комплекс интима–медиа бра-
хиоцефальных артерий толщиной до 0,5 мм и признаков его
локального утолщения не выявлен. Таким образом, значи-
мых гемодинамических сужений не зафиксировано.

Îáñóæäåíèå
На основании полученных данных решено провести мо-

лекулярно-генетическое исследование пациента для под-
тверждения синдрома Жильбера и СГХС. В результате ге-
нетического тестирования обнаружена мутация гена
UGT1A1, характеризующаяся увеличением количества 
ТА-повторов в гомозиготном состоянии (7 повторов). Ген
UGT1А1 располагается в длинном плече 2-й хромосомы в
районе 2q37.1 [14]. Кроме того, выявлена мутация R3500Q
гена АпоВ-100 в области, которая кодирует рецепторсвязы-
вающий домен белка, и представляющая однонуклеотидную
замену в кодоне 3500, в результате чего аминокислота ар-
гинин замещается на аминокислоту глутамин (рис. 4, 
см. на цветной вклейке). Ген, кодирующий АпоВ-100, рас-
положен в коротком плече 2-й хромосомы (2p24-p23). Му-
тация R3500Q является наиболее частым семейным дефек-
том. Другие миссенс-мутации, вызывающие СГХС, такие
как R3480W, R3500W и R3531C, встречаются значительно
реже [15, 16].

Согласно рекомендациям Европейского (от 2016 г.) и
Российского (от 2017 г.) обществ кардиологов все пациенты
с подозрением на СГХС должны быть оценены по Голланд-
ским диагностическим критериям (Dutch Lipid Clinic Ne-
twork Criteria, DLCNC), в основе которых лежит балльная
система оценки, и фенотипический диагноз СГХС ставится
в зависимости от количества баллов. Критерии DLCN пред-
ставляют собой набор из 10 вопросов, которые делятся на
5 групп: семейная история (отягощенная наследственность
по раннему развитию сердечно-сосудистых заболеваний и
гиперхолестеринемия у близких родственников); клиниче-
ская история (преждевременная ишемическая болезнь
сердца, преждевременная церебральная или периферическая
сосудистая болезнь); физическое обследование (наличие су-
хожильных ксантом и липоидной дуги роговицы); биохими-
ческие результаты (ХС и ЛПНП) и молекулярно-генетиче-
ское тестирование [17]. Для пациента Г. общая суммарная
оценка по голландским критериям составила 13 баллов, что
делает диагноз СГХС в данном клиническом случае опреде-
ленным (табл. 1).

На основании исследования сформулирован диагноз па-
циента. Основное заболевание: дислипидемия IIа типа по
Фредриксону (мутация R3500Q). Доброкачественная гипер-
билирубинемия по типу синдрома Жильбера. Сопутствую-
щее заболевание: синдром недифференцированной диспла-
зии соединительной ткани, для обоснования которого

Ðèñ. 2. Ðåíòãåíîãðàììû ïàöèåíòà Ã. Òðàíñïåäèêóëÿðíàÿ âèí-
òîâàÿ ñèñòåìà äëÿ ôèêñàöèè ãðóäîïîÿñíè÷íîãî îòäåëà ïî-
çâîíî÷íèêà.

Ðèñ. 3. Äàííûå ÊÒ ïàöèåíòà Ã.
Примечание. Костный трансплантат в структуре левой 
теменной кости (слева) и множественные вставочные кости
в швах черепа (справа).
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требуются медико-генетическое консультирование и анализ
родословной. Пациенту рекомендованы соблюдение принци-
пов здорового питания, дозированные физические нагрузки,
исключение употребления алкоголя, уменьшение инсоля-
ции. С целью уменьшения риска развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний пациенту назначена терапия гиполипиде-
мическими препаратами (статинами), которая показала
положительный эффект (снижение показателей общего ХС
и ЛПНП на 32 и 38% соответственно) по результатам ана-
лизов крови в динамике (табл. 2).

Çàêëþ÷åíèå
Демонстрация данного клинического случая интересна

тем, что сочетание наследственной гиперхолестеринемии и
синдрома Жильбера в клинической практике врача встреча-
ется достаточно редко. Актуальными и до конца не выяснен-
ными остаются возможные протективные свойства повышен-
ного уровня билирубина и сердечно-сосудистых заболеваний.

Дискутабельным научным вопросом является вероятное
наличие у пациента генетически детерминированного со-

Òàáëèöà 1. Ãîëëàíäñêèå äèàãíîñòè÷åñêèå êðèòåðèè äëÿ äèàãíîñòèêè ãåòåðîçèãîòíîé ôîðìû ñåìåéíîé ãèïåðõîëåñòåðè-
íåìèè (DLCNC)

Критерии Баллы
Семейный анамнез

А. Первая степень родства в сочетании с ранним развитием (мужчины – <55, женщины – <60) патологии
коронарных артерий и сосудов 1

В. Первая степень родства в сочетании с уровнем ХС ЛПНП>95 перцентилей для каждого пола и всех
возрастов

и/или
А. Родственники 1-й степени родства: ксантома сухожилий и/или липоидная дуга роговицы 2
В. Дети младше 18 лет в сочетании с уровнем ХС ЛПНП перцентилей для каждого пола и всех возрастов

Клинический анамнез
А. Пациент с ранним развитием патологии коронарных артерий (мужчины и женщины в возрасте 
<55 и <60 соответственно) 2

В. Пациент с ранним развитием патологии артерий головного мозга или периферических сосудов (мужчины 
и женщины в возрасте <55 и <60 соответственно) 1

Физикальное обследование
А. Ксантоматоз сухожилий 6
B. Липоидная дуга роговицы в возрасте <45 лет 4

Лабораторные исследования
ммоль/л мг/дл

А. ХС-ЛПНП >8,5 >330 8
B. ХС-ЛПНП 6,5–8,4 250–329 5
С. ХС-ЛПНП 5,0–6,4 190–249 3
D. ХС-ЛПНП 4,0–4,9 155–189 1

Содержание уровня липопротеинов высокой плотности и триглицеридов соответствует норме
Анализ ДНК

А. Функциональная мутация гена рецептора к ЛПНП 8
Диагноз гетерозиготной семейной гиперхолестеринемии

Определенный >8
Вероятный 6–8
Возможный 3–5
Примечание. ХС ЛПНП – ХС в составе ЛПНП.

Òàáëèöà 2. Ðåçóëüòàòû áèîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà êðîâè ïàöèåíòà Ã.

Показатель При обращении Через 2 нед
ХС, ммоль/л 9,09 6,24
Триглицериды, ммоль/л 1,08 1,33
Липопротеины высокой плотности, ммоль/л 1,85 1,40
Липопротеины очень низкой плотности, ммоль/л 0,49 0,6
ЛПНП, ммоль/л 6,75 4,24 
Общий билирубин, мкмоль/л 22,9 24,5
Прямой билирубин, мкмоль/л 4,4 4,5
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стояния – дисплазии соединительной ткани, что при более
тщательном сборе анамнеза, анализе родословной, проведе-
нии медико-генетического консультирования позволит го-
ворить о сочетании сразу трех наследственных заболеваний
у одного пациента.

Ключевая роль принадлежит раннему выявлению, лече-
нию заболевания и доступности генетического тестирования

родственников 1-й линии пациентов с СГХС. Долгосрочная
терапия больных СГХС значительно снижает или устраняет
избыточный риск возникновения ишемической болезни
сердца, сохраняющийся в течение всей жизни больного, сни-
жая тем самым риск в общей популяции.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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