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Сохраняющийся из года в год высокий уровень сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) заставляет 
медицинскую общественность уделять пристальное внимание оценке распространенности факторов 
риска.	

Дислипидемии занимают значительное место среди факторов риска и считаются важным аспектом 
патогенеза сердечно-сосудистых заболеваний. Нарушения липидного обмена ассоциированы с 
развитием атеросклероза, что увеличивает риск сердечно-сосудистой смерти [1, 4]. Согласно данным 
Росстата, смертность от болезней системы кровообращения занимала и продолжает занимать 
лидирующие позиции среди всех причин смертности населения в Российской Федерации. В 2022 году 
она составила 566,8 случаев на 100 тыс. населения, в 2023 году – 545,66 случаев на 100 тыс. населения 
[2]. 

Многочисленные исследования подтверждают, что высокий уровень холестерина липопротеидов 
низкой плотности (ХС ЛПНП) в плазме крови является одной из ключевых причин возникновения и 
усугубления прогрессирования атеросклероза [3, 6, 7, 8]. Проведенное в 52 странах крупное 
исследование INTERHEART показало, что решающее значение среди факторов риска первого в жизни 
инфаркта миокарда, принадлежит гиперхолестеринемии (ГХС) [9]. Согласно исследованию ЭССЕ-РФ, 
до 60% населения в Российской популяции имеют гиперхолестеринемию, при этом уровень общего 
холестерина (ОХС) составляет 5 ммоль/л и более или ХС ЛПНП более 3 ммоль/л [5, 27, 10]. Согласно 
результатам исследования EUROASPIRE III, в России у 65% больных ИБС была выявлена ГХС [11]. 
Кроме того, данные Института профилактической медицины РФ говорят о там, что уже 22% девушек 
и 24% юношей в возрасте 15–19 лет имеют повышенный уровень ОХС. 

В исследовании Айсберг, включающем 18 849 пациентов, ГХС была выявлена в 84% случаев, 
частота тяжелой ГХС (>8 ммоль/л) составила 5,6% [12]. В исследовании АРГО, включающем 18 273 
пациента, ГХС выявлена у 81,3% женщин и 78,9% мужчин [13]. ГХС (ОХС > 6,2 ммоль/л) среди 1 642 
пациентов, включенных в регистр РЕКВАЗА, выявлена в 44% случаях [14]. 
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Повышенный уровень триглицеридов (ТГ) плазмы крови также ассоциируется с увеличением риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний. Согласно данным ряда исследований [15, 16, 17, 18, 19], у 
пациентов сохраняется риск развития сердечно-сосудистых осложнений, обусловленный высоким 
уровнем ТГ и низким уровнем холестерина липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП) в плазме 
крови, даже при достижении показателей целевого уровня ХС ЛПНП. Рост случаев 
гипертриглицеридемии (ГТГ) тесно связан с увеличением распространенности таких заболеваний как 
ожирение, метаболический синдром и сахарный диабет 2 типа (СД). Исследование PROMETHEUS, 
включающее 357 072 индивидуумов за период с 2011 г. по 2013 г., показало, что у 29,2% 
представителей российской популяции имеется ГТГ, а доля смешанной дислипидемии (сочетание 
уровней ТГ >1,7 ммоль/л, ОХС >5,2 ммоль/л и ХС ЛПНП >3,4 ммоль/л) встречается в 19% случаев 
[20]. Также было отмечено, что распространенность ГТГ закономерно возрастает с возрастом: у 
женщин она достигает пика (34%) в возрастной категории 60–69 лет, а у мужчин – в 40–49 лет (43%). 
В исследовании в рамках популяционного скрининга проекта HAPIEE, включающем 9 360 человек с 
СД в сибирской популяции в возрасте 45–69 лет, была показана высокая распространенность ГТГ – 
60,8% случаев [21]. 

Эти данные свидетельствуют, с одной стороны, о высокой распространенности ГХС среди 
населения, с другой – о низкой выявляемости и неудовлетворительном качестве лечения такой 
категории пациентов. 

У большей части пациентов ГХС является результатом сочетанного действия генетических факторов 
и модифицируемых ФР. Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) — это заболевание, 
характеризующееся значительным увеличением уровня ХС ЛПНП в крови, вследствие чего 
происходит ускоренное развитие и прогрессирование атеросклероза. СГХС является наиболее 
распространенным генетическим заболеванием в мире [22]. Различают гетерозиготную (геСГХС) и 
гомозиготную (гоСГХС) СГХС. Развитие данного заболевания обусловлено дефектами генов белков, 
участвующих в метаболизме липопротеидов (ЛП). До 90% случаев СГХС связаны с мутациями в 
генах рецептора липопротеинов низкой плотности (LDLR). На втором месте по частоте встречаемости 
(5–10% случаев СГХС) находятся мутации в гене аполипопротеина В (APOB). Третьим геном, 
мутации в котором могут вызывать СГХС, является ген пропротеин-конвертазы субтилизин/кексин 
типа 9 (PCSK9). Мутации в данном гене вызывают менее 5% случаев заболевания. Мутации в гене 
белка-адаптера рецепторов ЛПНП (LDRAP1), которые приводят к развитию аутосомно-рецессивной 
(гомозиготной) формы СГХС, встречаются очень редко [23, 24, 25, 26]. Согласно мета-анализу 2017 г., 
распространенность геСГХС в мире составляет 1 на 250 человек [26]. В исследовании ЭССЭ-РФ было 
установлено, что распространенность гетерозиготной СГХС равна 1 случаю на 108 человек [28]. 
Распространенность гомозиготной СГХС значительно ниже — от 1 случая на 300 тысяч до 1 
миллиона человек [27]. Предполагается, что в Российской Федерации количество людей с 
гетерозиготной формой СГХС может достигать 1 миллиона, и около 140–150 человек имеют 
гомозиготную форму СГХС. Большинство из них на данный момент не диагностировано [29, 30]. В 
последние десятилетия в зарубежных странах достигнуты значительные успехи в раннем выявлении и 
лечении СГХС, в большинстве случаев благодаря ведению и анализу регистров пациентов с СГХС. 
Одним из ключевых результатов работы таких регистров стало создание диагностических критериев 
для постановки диагноза: критерии DLCN (Dutch Lipid Clinic Network) в Нидерландах, в Англии 
критериев Саймона Брума, MEDPED в США. В 2013 г. российское Национальное общество 
атеросклероза (НОА) инициировало проведение исследования «Российская научно-исследовательская 
программа по своевременной диагностике и лечению больных семейной гиперхолестеринемией: 
Российский регистр по семейной гиперхолестеринемии (РоСГХС)» [30]. Всего в программу в период с 
декабря 2013 г. по декабрь 2016 г. включено 1 027 больных. Все пациенты имели первичную ГХС, у 
38% имелся отягощенный семейный анамнез по ССЗ, ИБС была верифицирована у 27% лиц. Диагноз 
геСГХС был выставлен у 220 (21%) пациентов, гоГХС – у 6 (0,6%) [31]. В 2017 г. РоСГХС был 
преобразован в регистр РЕНЕССАНС – Регистр пациентов с семейной гиперхолестеринемией и 
пациЕНтов очень высокого сЕрдечно-Сосудистого риска с недоСтАточной эффективНоСтью 
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проводимой гиполипидемической терапии. Данный регистр был создан с целью не только 
максимального охвата больных с СГХС, но и пациентов, имеющих атеросклеротические сердечно-
сосудистые заболевания, и у которых оптимальная гиполипидемическая терапия не позволяет достичь 
целевых показателей ХС ЛПНП. На 2023 год в регистр РЕНЕССАНС внесены 2 288 пациентов с 
гетерозиготной СГХС, 17 пациентов с гомозиготной СГХС и свыше 500 пациентов, находящихся в 
группе очень высокого сердечно-сосудистого риска [29, 32]. 

В настоящее время имеется достаточно информации о большом числе генов, участвующих в 
метаболизме липидов. Установлены гены-кандидаты ключевых ферментов метаболизма липидов: ген 
аполипопротеина Е (ApoE), ген аполипопротеина С3 (АРОС3), ген АТФ-связывающего кассетного 
транспортера A1 (ABCA1), ген параоксоназы 1 (PON1), ген скавенджер рецептора класса В 1-го типа 
(SCARB1), ген липопротеиновой липазы (LPL), ген белка предшественника сортилина (SORT1), ген 
эндотелиальной липазы (LIPG), ген рецептора, активируемого пролифераторами пероксисом альфа 
(PPARA), ген триббл-подобного протеина (TRIB1). К наиболее исследованным генам и их 
полиморфизмам относятся следующие: полиморфизм Ser447Ter (rs328) в гене LPL, полиморфизм 
C3238G (rs5128) в гене APOC3, полиморфизм Leu28Pro (rs429358) в гене APOE, полиморфизм 
Gln192Arg (rs662) в гене PON1, полиморфизм G250A (rs1800588) в гене LIPC [33, 34, 35].

Липопротеинлипаза (ЛПЛ) - ключевой фермент метаболизма липидов, который регулирует уровень 
ТГ, ЛПВП. На сегодняшний день выполнено множество исследований, посвященных влиянию 
полиморфизмов гена LPL на уровень липидов в крови, и большинство достоверно показали их 
влияние на развитие дислипидемии. Снижение активности ЛПЛ приводит к увеличению уровня ТГ и 
снижению уровня ХС ЛПВП, что, как говорилось ранее, является остаточным фактором риска ССЗ. В 
гене LPL имеется полиморфный локус rs328, приводящий к замене нуклеотида цитозина на гуанин 
(Ser447Ter(С > G). Носительство аллеля S447X ассоциировано со снижением уровня ТГ, ОХС и с 
повышением уровня ХС ЛПВП. По данным исследований [36, 37], вариант S447X связан с 
протективными свойствами относительно атерогенеза, ассоциируясь с низким сердечно-сосудистым 
риском. Однако в бразильском исследовании [38] с участием 343 пациентов выявлена ассоциация 
носительства S447X S с высокими уровнем ТГ. Исследования, проведенные в Иране [39] и Индии [40], 
также показали значимые ассоциации полиморфизмов гена LPL rs328 и rs285 с повышением уровня 
ТГ и снижением уровня ХС ЛПВП. В нескольких исследованиях было изучено влияние 
полиморфизма гена LPL rs285 (PvuII) на развитие ИБС. В ходе работы не было установлено значимой 
ассоциации носительства данного полиморфизма с развитием ИБС, однако установлено, что 
носительство rs285 (PvuII) связано с изменением уровня ОХС, ХС ЛПНП и ТГ. B. Duman и соавт. [43], 
представили данные, что носительство rs285 (PvuII) сочетается с более высокими уровнями ОХС и ХС 
ЛПНП, а M. Bahrami и соавт. [42], показали влияние носительства полиморфизма только на уровень 
ТГ. В исследовании Framingham Offspring Study (FOS) оценивали эффект мутаций D9N и N291S в гене 
LPL. В ходе исследования было установлено, что полиморфизмы rs1801177 (D9N, Asp9Asn) и rs268 
(N291S, Asn291Ser) связаны с более низким уровнем ХС ЛПВП и повышенным уровнем ТГ [44].

Необходимо отметить, что полиморфизмы генов, кодирующих ферменты метаболизма ЛП и 
различных ферментов, участвующих в транспорте гиполипидемических препаратов, могут быть 
функционально вовлечены в патогенез ССЗ. Поэтому не вызывает сомнения необходимость изучения 
полиморфизма генов-кандидатов липидного обмена для улучшения сердечно-сосудистых исходов при 
лечении статинами. Среди наиболее многообещающих генов-кандидатов для фармакогеномного 
анализа терапии статинами выделяют ген HMGCR, кодирующий ГМГ-КоА редуктазу. ГМГ-КоА 
редуктаза (HMGCR) — это фермент, который участвует в биосинтезе холестерина и является 
основной мишенью для статинов. Вариантные аллели нуклеотида 12 (rs17244841) и нуклеотида 29 
(rs17238540) гена HMGCR уменьшают активность этого фермента. Это, в свою очередь, влияет на 
способность статинов снижать уровень холестерина у некоторых пациентов. Исследовании PRINCE 
[45] показало, что у людей, получающих терапию правастатином, с вариантом гена rs17244841 
(Т-аллель на 12 нуклеотиде) снижение ОХС было на 22% меньше, а ХС ЛПНП на 19% меньше, по 
сравнению с людьми, имеющими обычный вариант гена (АА генотип). Аналогичные данные 
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получены для другого генетического варианта: носители вариантного G-аллеля на 29 нуклеотиде 
(rs17238540) показали на 22,3% меньшее снижение уровня ОХС и на 19% меньшее снижение уровня 
ХС ЛПНП, по сравнению с людьми с генотипом ТТ. Связь между носительством вариантного 
G-аллеля нуклеотида 29 (rs17238540) и вариантного Т-аллеля нуклеотида 12 (rs17244841) гена 
HMGCR и их влиянием на гиполипидемический эффект статинов была изучена еще в нескольких 
исследованиях [47, 46]. Результаты показали, что носители этих вариантных аллелей имели меньшее 
снижение уровней ОХС и ХС ЛПНП. Тем не менее, следует отметить, что в исследовании PROSPER у 
пациентов, получавших терапию правастатином, связь между полиморфизмом нуклеотида 29 
(rs17238540) гена HMGCR и снижением уровня ХС ЛПНП не была выявлена [48].

На развитие атеросклероза также влияют этническая принадлежность, особенности питания и образ 
жизни. В исследовании, проведенном Д.П. Цыганковой и ее коллегами [49], были проанализированы 
различия в показателях липидного спектра между коренными и пришлыми жителями Горной Шории в 
два периода: с 1998 г. по 2002 г. и с 2012 г. по 2015 г. Результаты показали, что у некоренных жителей, 
особенно пожилых, на протяжении всего периода наблюдения показатели липидного профиля 
значительно отличались от показателей липидного профиля коренного населения. У них наблюдались 
более высокие уровни ОХС, ТГ, ХС ЛПНП, а также более низкий уровень ХС ЛПВП. В течение 
15-летнего периода исследования у людей молодого и среднего возраста, как среди коренных жителей 
(шорцев), так и среди некоренного населения, зафиксированы наименее благоприятные изменения: 
увеличение средних значений ОХС и ХС ЛПНП, а также снижение уровня ХС ЛПВП. В исследовании 
липидного обмена, проведенном в г. Магадан [50], участвовали 110 юношей-студентов Северо-
Восточного государственного университета в возрасте от 17 до 21 года. Участников разделили на 
четыре группы: первая группа состояла из мигрантов-европеоидов, прибывших из центральных 
районов страны и проживающих на Севере от 5 до 10 лет; вторая группа включала уроженцев 
Магаданской области первого поколения среди европеоидов; третья группа состояла из уроженцев 
второго поколения; четвертая группа состояла из студентов, представляющих аборигенное население 
региона (эвены, коряки). В ходе исследования было установлено, что уровень ОХС был статистически 
выше у мигрантов, в то время как у аборигенов он оказался наименьшим. У участников первого и 
второго поколения показатели ОХС находились на промежуточном уровне. У участников первой и 
третьей групп уровень ТГ в крови был значительно выше, чем у представителей второй и четвертой 
групп. При этом различий в концентрации ХС ЛПВП среди юношей всех четырех групп не 
обнаружено. Наименьшие уровни ХС ЛПНП были зафиксированы у аборигенных жителей, в то время 
как более высокие значения наблюдались у мигрантов. В исследовании Т.И. Рябовой и соавт. [51] 
сравнивались показатели липидного профиля у коренных народов Приамурья (нанайцев, ульчей и 
эвенов) с аналогичными показателями пришлого населения. Были изучены показатели липидного 
спектра у 297 эвенов, 792 ульчи и 1 274 нанайца. Результаты показали, что у всех групп коренных 
народов уровни липидного спектра более благоприятны, чем у пришлого населения. 

Таким образом, анализ многочисленных исследований показал высокую распространенность ГХС в 
российской популяции. Необходимо отметить существенные различия ГХС в зависимости от региона 
проживания, основных социально-демографических показателей, а также половозрастную 
зависимость нарушений липидного профиля. Необходимы дальнейшие исследования по изучению 
генетических аспектов нарушений липидного обмена и их влияние на развитие ССЗ. Также возникает 
потребность во всестороннем изучении полиморфизмов различных генов, связанных с развитием 
ГХС. Рекомендуется изучить распространенность и связь полиморфизмов генов с липидным обменом 
в различных этнических группах. Генотипирование по маркерам, предсказывающим 
фармакодинамическую эффективность статинов, может стать основой для персонализированной 
медицины. Это поможет установить причинно-следственные связи в развитии заболеваний, улучшить 
эффективность лечения и уменьшить риск сердечно-сосудистых осложнений.
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