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Аннотация
Гомозиготная семейная гиперхолестеринемия – тяжелое наследственное заболевание, характеризующееся очень высокими уровнями
общего холестерина, холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС-ЛПНП) и быстрой прогрессией атеросклероза в различных со-
судистых бассейнах. При объективном осмотре у таких пациентов нередко можно обнаружить массивный ксантоматоз ахилловых сухо-
жилий, ксантомы разгибательных поверхностей рук, коленных суставов и т.д. Встречаемость этой тяжелой патологии наследственной
гиперлипидемии во многих популяциях – примерно 1:1 000 000, но с ростом частоты семейной гетерозиготной формы эта цифра с каж-
дым годом снижается и больных становится больше. В нашей статье мы приводим клинический случай пациента В.И., 16 лет, у которого
диагноз «гомозиготная семейная гиперхолестеринемия» поставлен в 12 лет, при ДНК-диагностике были выявлены патогенные мута-
ции в гене ЛПНП-рецептора, подтвердившие первоначальный диагноз. В статье приводятся результаты лечения этого больного трой-
ной комбинированной гиполипидемической терапией розувастатином (40 мг/сут), эзетимибом (10 мг/сут) и эволокумабом 
(420 мг/мес) в течение последних 3 лет. На фоне такой терапии уровень общего холестерина снизился с 20,8 ммоль/л (исходно) до 7,3–
12,00 ммоль/л, уровень ХС-ЛПНП – с 19,9 ммоль/л до 4,6–9,9 ммоль/л, лечение переносится хорошо. За этот период наблюдения уда-
лость добиться быстрой регрессии ксантоматоза в области ягодиц, коленных и локтевых суставов и ахилловых сухожилий. Серия исход-
ных инструментальных тестов (2013 г.) показала наличие выраженного атеросклероза в сонных артериях (максимальное стенозирова-
ние до 50%), начальные признаки стеноза устья аорты. При повторном стационарном обследовании (2019 г.) отмечено замедление про-
грессирования атеросклероза в сонных артериях и аорте, однако появление артериальной гипертонии требует дополнительного на-
значения низких доз эналаприла. Нагрузочные тесты и холтеровское мониторирование электрокардиограммы пока не выявили ише-
мии миокарда. Таким образом, своевременная диагностика и многолетняя трехкомпонентная интенсивная гиполипидемическая тера-
пия позволяют замедлить прогрессирование атеросклероза у этой редкой и тяжелой категории пациентов.
Ключевые слова: гомозиготная гиперхолестеринемия, наследственная гиперхолестеринемия, холестерин липопротеидов низкой
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Abstract
Homozygous familial hypercholesterolemia is a severe genetic disorder characterized by extremely high levels of total cholesterol and low-density
lipoprotein cholesterol (LdL-c), as well as by rapid atherosclerosis progression in various vascular territories. objective examination of the af-
fected patients often reveals multiple Achilles tendon xanthomas, xanthomas on the extensor surface of arms, knee joints, etc. The prevalence of
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Введение

Гиперхолестеринемия (ГХС) – основной модифицируе-
мый фактор риска развития атеросклероза и его осложне-
ний [1–4]. Долговременное снижение уровня холестерина
липопротеидов низкой плотности (ХС-ЛПНП) – валидиро-
ванная терапевтическая цель (с огромной доказательной
базой исследований «интервенции» со статинами) [3–8].
Наиболее яркой клинической иллюстрацией патогенно-
сти выраженной ГХС и возможности замедления прогрес-
сирования/регрессии атеросклероза при интенсивном
снижении ХС-ЛПНП являются больные с наследственной
ГХС [9, 10], что отражено в международных рекоменда-
циях и консенсусах [11–14]. В основе наследственной ГХС
лежат генетические дефекты ЛПНП-рецептора, серино-
вой пропротеин конвертазы субтилизин/кексинового типа
(PcSK9), белка-адаптера протеина к ЛПНП-рецептору и
аполипопротеина В-100 [9–13], эти нарушения приводят к
раннему и злокачественному течению атеросклероза с мо-
мента рождения. Без лечения прогноз больных с гомо- и
гетерозиготной семейной ГХС (СГХС) хуже, чем у пациен-
тов со СПИДом, причины смерти – ранние инфаркты, ин-
сульты, надклапанные стенозы аорты. Наиболее тяжелым
вариантом СГХС является гомозиготная форма СГХС (Го-
моСГХС) [12–14]. Постановка фенотипического диагноза у
ребенка с ГомоСГХС, как правило, не вызывает сомнения
и основывается на: 1) очень высоком уровне общего холе-
стерина (ХС) плазмы крови (>13 ммоль/л); 2) выраженном
сухожильном и кожном ксантоматозе; 3) отягощенном се-
мейном анамнезе по ГХС и преждевременному развитию
ишемической болезни сердца у родителей [4]. По данным
литературы, встречаемость ГомоСГХС менее чем 1:1 000 000
в общей популяции, а гетерозиготной формы СГХС –
1:200–300 человек [12]. В этой статье мы продолжаем об-
суждение результатов обследования и лечения пациента
В.И. (16 лет), с подтвержденным диагнозом «гомозиготная
семейная гиперхолестеринемия», опыт наблюдения – 6 лет
(2013–2019 гг.). Авторы ранее уже сообщали о результатах
обследования и лечения этого пациента с 2013 по 2016 г.
[15], в этой публикации мы приводим результаты лечения
этого больного на тройной комбинированной терапии (ро-
зувастатин, эзетимиб и эволокумаб) с 2016 по 2019 г.

Данные исходного клинического обследования
пациента В.И. в 2013 г.

Первичная консультация состоялась в январе 2013 г. в
ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России [14]. Па-
циент был направлен на консультацию в НМИЦ кардио-
логии из НИИ педиатрии по поводу очень высокого
уровня общего ХС (20 ммоль/л) и массивного ксантома-
тоза. Результаты по первичной консультации и совмест-
ного консилиума педиатров, кардиологов и липидологов
пациента В.И. с ГомоСГХС опубликованы нами ранее [14].
Данные лабораторных анализов (исходно, без терапии): 
в анализе крови от 25.01.2013: креатинин – 44,4 мкмоль/л;
ХС – 20,84 ммоль/л; триглицериды – 0,89 ммоль/л; 
ХС липопротеидов высокой плотности (ХС-ЛПВП) – 
0,94 ммоль/л; ХС-ЛПНП – 19,9 ммоль/л; аланинамино-
трансфераза (АЛТ) – 13 Ед/л; аспартатаминотрансфераза
(АСТ) – 24 Ед/л; щелочная фосфатаза (ЩФ) – 587 Ед/л;
креатинфосфокиназа (КФК) – 102 Ед/л; γ-глутамилтранс-
фераза – 16 Ед/л; аполипопротеин А1 – 86 мк/дл; аполи-
попротеин В >300 мг/дл; липопротеинлипаза <4,0 Ед/л;
липопротеид (а) – 4,4 мг/дл. 

Весной 2013 г. у пациента был взят анализ крови для
ДНК-диагностики в лаборатории молекулярной генетики
ФГБУ «ГНИЦ ПМ» Минздрава России (зав. лабораторией
канд. мед. наук А.Н. Мешков). У пациента проводилось
секвенирование всей кодирующей последовательности ге-
нома (экзом). Секвенирование экзома проводилось с по-
мощью метода циклического лигазного секвенирования
по технологии SoLidTm (Applied Biosystems) на секвена-
торе SoLId 5500 xl, с предварительным выделением фраг-
ментов ДНК, содержащих экзомы, из генома пациента с
помощью TargetSeqTm exome enrichment Kit (Applied
Biosystems). Мутаций, ответственных за развитие ГХС, в
генах ABcG5, ABcG8, cYP7A1, LdLrAP1, PcSK9 и APoB не
выявлено. Выявлены две мутации в гене ЛПНП-рецептора
(LdLr) – c68F и c270X. Мутация c270X была описана
другими исследователями у больных СГХС, в том числе и
в России. Наличие этой мутации приводит к прерыванию
трансляции ЛПНП-рецептора. Мутация c68F приводит к
замене аминокислоты cys на Phe и ранее не была описана
у больных СГХС, однако ранее описана замена аминокис-

such severe inherited hyperlipidemia in many populations is about 1 : 1 000 000, however, the family heterozygous type frequency increase leads
to the decrease of this value and to the increase in the affected people number. The paper introduces case report for the patient V.I. aged 16 who
was diagnosed with homozygous familial hypercholesterolemia at the age of 12. dnA testing revealed pathogenic mutations in the LdL receptor
gene which confirmed the diagnosis. The paper reports the results of the discussed patient treatment using triple-drug combination lipid-lowering
therapy with rosuvastatin (40 mg/day), ezetimibe (10 mg/day) and evolocumab (420 mg/day) in the last two years. The total cholesterol level de-
creased from 20.8 mmol/L (baseline) to 7.3–12.00 mmol/L, and the LdL-c level decreased from 19.9 mmol/L to 4.6–9.9 mmol/L due to therapy,
the treatment was well tolerated. during the observation period, a rapid regression of xanthomas on the buttocks, knee and elbow joints, and
Achilles tendon was achieved. A series of baseline instrumental tests (2013) revealed severe atherosclerosis of carotid arteries (maximum stenosis
up to 50%), and first symptoms of aortic valve stenosis. Another examination in the hospital (2019) revealed slowing the progression of atheroscle-
rosis in the carotid arteries and aorta, however, the arterial hypertension onset required additional prescription of a low dose of enalapril. exercise
testing and Holter ecG monitoring has yet identified no myocardial ischemia. Thus, the timely diagnosis together with long-term triple-drug in-
tensive lipid-lowering therapy make it possible to slow down the atherosclerosis progression in the discussed rare and severe category of patients.
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лоты cys в положении 68 на стоп-кодон, что косвенно под-
тверждает патогенность данной мутации.

Данные исходных инструментальных тестов
(2013 г.)

Дуплексное сканирование экстракраниального отдела
брахиоцефальных артерий от 25.01.2013 (профессор Т.В.
Балахонова): множественные стенозы общих наружных и
внутренних сонных артерий (ВСА) справа и слева с макси-
мальным стенозированием до 45–50% в бифуркации пра-
вой общей сонной артерии (ОСА) и проксимальной трети
правой ВСА до 45%. Стеноз 35% в устье правой позвоноч-
ной артерии.

По результатам эхокардиографии  (ЭхоКГ) от 25.01.2013
(исследование проводила  профессор М.А. Саидова):
уплотнение стенок аорты, створок аортального клапана с
формированием начальных признаков стеноза устья
аорты и регургитации аортального клапана I–II степени.
Полости сердца не расширены, стенки не утолщены. Со-
кратительная функция левого желудочка удовлетвори-
тельная. Клапанный аппарат интактен. Признаков легоч-
ной гипертензии нет. Данных, подтверждающих врожден-
ный порок сердца, не получено. Тредмил-тест (май 2013 г.):
на фоне выполненной субмаксимальной нагрузки ишеми-
ческих изменений не зарегистрировано. Проба отрица-
тельная. Толерантность к физической нагрузке средняя
(7,7 meTS). 

Основные результаты стационарного
обследования в НИКИ педиатрии в 2019 г. 
и результаты динамического наблюдения 
за последние 6 лет

К моменту настоящей публикации, подтвержденные
клинические диагнозы (выписка из НИКИ педиатрии от 
4 октября 2019 г.) у пациента В.И. следующие:

Основной диагноз: Е 7.8 – СГХС, II A типа, гомозигот-
ная форма, множественный ксантоматоз; 135.2 – приобре-
тенный порок сердца: надклапанный стеноз аорты с недо-
статочностью аортальнго клапана. Осложнения основ-
ного заболевания: хроническая сердечная недостаточ-
ность – функциональный класс II по ross. Сопут-
ствующие заболевания: 49.8 – дисфункция синусо-
вого узла; 170.8 – атеросклероз других артерий; 125.3 –
аневризма межпредсердной перегородки; Н52.0 – гипер-
метропия слабой степени, ангиопатия сетчатки по гипер-
тоническому типу.

По состоянию на сентябрь 2019 г. пациент жалоб не
предъявлял. Периодические жалобы на утомляемость,
слабость при физической нагрузке, эпизоды повышения
артериального давления (АД) до 150/90 мм рт. ст.

Причины регулярных ежегодных госпитализаций в
НИКИ педиатрии им. акад. Ю.Е. Вельтищева (2014–
2019 гг.) – тяжесть основного заболевания (ГомоСГХС) и
необходимость проведения комплекса лабораторных и ин-
струментальных тестов, направленных на диагностику
осложнений основного заболевания, а также поиск воз-

можных осложнений (атеросклеротические бляшки, сте-
ноз устья аорты, поражение клапанного аппарата сердца)
из-за прогрессирования атеросклероза.

В публикации 2016 г. [16], по данным стационарного об-
следования, отмечено, что обнаружено уплотнение корня
аорты, краевое уплотнение створок аортального клапана с
недостаточностью 2–2,5+, надклапанный стеноз аорты с
PG 20–25Hg, а также аневризма межпредсердной перего-
родки. При обследовании в 2016 г., по данным суточного
мониторирования АД (СМАД), артериальной гипертонии
найдено не было. Весной 2016 г. в результате решения
консилиума к комбинированной терапии розувастатином
(40 мг/сут) и эзетимибом (10 мг/сут) было решено доба-
вить ингибитор проконвертазы PcSK9 эволокумаб (Ре-
пата) 420 мг 1 раз в месяц [16]. Результаты других лабора-
торных анализов в пределах нормы. В общем анализе
крови: гемоглобин – 144 г/л, эритроциты – 4,94×1012/л,
лейкоциты – 6,4×109/л, тромбоциты – 264×109/л. Осталь-
ные показатели – в пределах нормы.

По данным ЭхоКГ (23.09.2019): умеренная бради-
кардия с частотой сердечных сокращений (ЧСС) 
64–72 уд/мин, PQ – 130 мс, QrS – 90 мс, QT – 360 мс, при-
знаки перегрузки левого предсердия (p-mitrale). Гипер-
трофия миокарда левого желудочка. Нарушение процес-
сов реполяризации в виде сглаженности зубца Т в I, III, avF,
aVL. После физической нагрузки: выраженная синусовая
тахикардия с ЧСС 120–130 уд/мин, QrS – 80 мс, PQ – 
120 мс, QTc – 480 мс, дальнейшее усугубление процессов
реполяризации, в остальном – без особенностей.

ЭхоКГ (23.09.2019): синусовый ритм, ЧСС – 
54 уд/мин. Локальное утолщение стенок аорты со стенози-
рованием просвета до 12 мм. Дилатация левого предсер-
дия. М-режим – 26 мм. Левый желудочек – концентриче-
ская гипертрофия. Пролабирование межпредсердной пе-
регородки в полость правого предсердия на 8 мм. Систо-
лическая функция левого желудочка в норме. Признаки
умеренного надклапанного стеноза аортального клапана.
Трикуспидальная регургитация 1,5+. Перикард – без осо-
бенностей.

Холтеровское мониторирование электрокар-
диограммы (27.09.2019): ЧСС средняя – 78 уд/мин, ЧСС
максимальная – 127 уд/мин, ЧСС ночная – 55 уд/мин, ЧСС
дневная – 78 уд/мин. В ночное время – умеренная тахи-
кардия. Транзиторная косовосходящая депрессия ST-сег-
мента на фоне синусовой тахикардии в отведениях II, III,
AVF максимально до 1,55 мм в III отведении. Неполная
блокада правой ножки пучка Гиса.

Тредмил-тест (27.09.2019): АД исходное – 122/60
мм рт. ст. Нарушение ритма сердца и проводимости не
проводилось. Усиление синусовой тахикардии – до ЧСС
169 уд/мин. Депрессия ST-сегмента >1 мм, V3–V6 косовос-
ходящая, диагностически незначимая. Жалоб не предъ-
являл. Толерантность к физической нагрузке высокая
(10.70 meTS). Нарушений ритма не отмечалось. 

СМАД на фоне гипотензивной терапии (эналаприл 
5 мг/сут). Признаков артериальной гипертонии не вы-
явлено. Средние показатели АД – 104/60 мм рт. ст. в днев-
ное время и 102/53 мм рт. ст. – в ночное время. Макси-
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мальный подъем АД до 130 мм рт. ст. в 09:51 при ЧСС 
58 уд/мин.

Дуплексное сканирование экстракраниальных
отделов брахиоцефальных сосудов (26.09.2019):
стеноз ОСА (ОСА слева 35–40%, в устье ВСА пролонгиро-
ванная полуконцентрическая атеросклеротическая
бляшка 35–40%, в области бифуркации ОСА справа –
бляшка 30%, в области бифуркации с переходом во ВСА –
бляшка до 60% в проксимальном отделе). 

Лечение в течение последних 6 лет. В 2013 г.
больному даны рекомендации по соблюдению строгой
гиполипидемической диеты, дозированным физиче-
ским нагрузкам, назначена агрессивная липидснижаю-
щая по жизненным показаниям терапия. При лечении

больного В.И. была использована стандартная для таких
случаев терапевтическая тактика – гиполипидемиче-
ская терапия возрастающими дозами розувастатина
(20–40 мг/сут). К маю 2013 г. на дозировке розуваста-
тина 20 мг/сут удалось снизить уровень общего ХС с 20
до 13,7 ммоль/л, ХС-ЛПНП – с 14 до 12,34 ммоль/л. Ак-
тивность ферментов печени и КФК на фоне монотера-
пии розувастатином – в пределах нормы. В мае 2013 г.
на втором консилиуме пациенту к лечению решено до-
бавить эзетимиб 10 мг/сут. Вместе с тем фактически па-
циент начал принимать комбинированную терапию (ро-
зувастатин 40 мг/сут + эзетимиб) с осени 2015 г. В марте
2016 г. к комбинированной терапии розувастатином 
(40 мг/сут) и эзетимибом (10 мг/сут) добавлена терапия
эволокумабом (420 мг/мес), которая продолжается по
настоящее время (см. таблицу). В выписке из истории бо-
лезни НИКИ педиатрии (2019 г.) по липидснижающей
терапии был назначен эналаприл 2,5 мг 2 раза в день ут-
ром и вечером длительно, под контролем АД. На фоне
тройной комбинированной терапии достигнуто сниже-
ние уровня общего ХС до 11,4 ммоль/л, ХС-ЛПНП – до
7,5 ммоль/л. Снижение уровня ХС-ЛПНП от исходного
уровня составило в 2019 г. 62% (см. таблицу). Однако в
2017 г., 2018 г. были перерывы (максимально 3–4 мес) в
лечении эволокумабом по немедицинским причинам. 
В 2020 г. пациент продолжает комбинированное лече-
ние 3 группами гиполипидемических препаратов, это
лечение как по лабораторным показателям (АСТ, АЛТ,
КФК, глюкоза, креатинин), так и субъективно перено-
сится хорошо.

Дискуссия

ГомоСГХС является прогностически наиболее злокаче-
ственной формой наследственной дислипидемии (очень
высокого уровня ХС и высочайшего риска сердечно-сосу-

Регрессия ксантоматоза в области правого локтевого сустава 
у больного В.И. (апрель 2016 г.): а – исходно (январь 2013 г.); 
б – на лечении (май 2016 г.). Адаптировано с изменениями [16]
Xanthoma of the right elbow regression in patient V.I. (April 2016): 
а – baseline (January 2013); b – treatment (May 2016). 
Adapted as amended [16].

Данные лабораторных тестов пациента В.И. в 2013–2019 гг.
Laboratory testing data obtained in 2013–2019, patient V.I.

Показатель 2013 г., исх. 2014 г. 2015 г. 2016 г. 2017 г. 2018 г. 2019 г.

ХС, ммоль/л 20,8 17,3 14,4 10,4 12,0 7,3 11,4

ЛПНП, ммоль/л 19,9 15,8 – 7,95 9,95 4,61 7,55

Δ% от исх. ЛПНП -21% – -60,5% -50% -62%

ЛПВП, ммоль/л 0,94 1,03 – 1,73 1,49 1,21 1,22

Триглицериды, ммоль/л 0,89 1,12 – 0,69 0,49 0,63 0,82

Креатинин, Мкмоль/л 44,4 42,3 56 – 53 78

АСТ, Е/л 24 24 – 25 23 24

АЛТ, Е/л 13 13 – 18 17 22

Лактатдегидрогеназа, Е/л – – – 354 312 271

КФК, Е/л 102 106 – 118 111 115

Лечение

Розувастатин, мг/сут 20 20 20–40 40 40 40 40

Эзетимиб, мг/сут – – 10 10 10 10 10

Эволокумаб, мг/мес, подкожно 420 420 420 420
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дистых осложнений) [10–14]. Исторически СГХС описана
как аутосомно-доминантное жизнеугрожающее заболева-
ние, в основе которого лежит мутация гена ЛПНП-рецеп-
тора, ведущая к гипокатаболизму ЛПНП и развитию
преждевременного атеросклероза [9]. Первоначально счи-
талось, что частота этого заболевания 1:1 000 000 в боль-
шинстве популяций, однако последние данные говорят о
том, что это тяжелое заболевание встречается намного
чаще (1:160 000) [15]. В патогенезе развития осложнений
при ГомоСГХС играет роль не только сниженный катабо-
лизм ЛПНП, а также и гиперсекреция аполипопротеина
В-100, гипокатаболизм ремнатных частиц, а также образо-
вание дисфункциональных ЛПВП [10, 11]. Прогноз у этой
тяжелой категории больных определяется своевременной
диагностикой и, соответственно, интенсивной липидсни-
жающей терапией с раннего детского возраста. Среди спе-
циалистов считается общепризнанным, что основной риск
ранней смерти у этих пациентов связан не с коронарным
атеросклерозом, а с быстрым прогрессированием аорталь-
ного стеноза и надклапанного поражения аорты [11]. Диаг-
ноз «гомозиготная форма ГХС» можно поставить доста-
точно легко с учетом очень высокого уровня ХС-ЛПНП
(больше 10–13 ммоль/л) и ярких патогномоничных кли-
нических признаков (массивный эруптивный ксантома-
тоз) [12]. Кроме того, как правило, у таких пациентов роди-
тели уже имеют клинические и лабораторные признаки
гетерозиготной ГХС.

Согласно международным критериям [11–13], диагноз
«гомозиготная форма ГХС» пациенту В.И. мог быть по-
ставлен без ДНК-диагностики, в соответствии с наличием
массивного кожного ксантоматоза в возрасте до 10 лет и
очень высокого уровня ХС-ЛПНП до лечения 
(19,9 ммоль/л). При обследовании в январе 2013 г., по-
мимо этих данных, обнаружено наличие атеросклероза в
аорте, аортальном клапане и в сонных артериях, что под-
тверждает диагноз тяжелой ГХС у этого больного. 

Истинная (классическая) ГомоСГХС бывает при нали-
чии одной и той же мутации в двух аллелях гена ЛПНП-
рецептора, однако помимо классической ГомоСГХС в
классификации этого заболевания описывают «двойную
гетерозиготную» и «комбинированную гетерозиготную»
формы соответственно [10–14]. В первом случае у паци-
ента в двух генах (например, ЛПНП-рецептора и аполипо-
протеина В-100), во втором – разные мутации в каждой
аллели гена ЛПНП-рецептора. С учетом того, что у родной
сестры пациента и его родного отца уровень ХС нормаль-
ный, сложно говорить о конкретной генетической природе
ГомоГХС у этого пациента. 

Естественное течение атеросклероза у пациента В.И.
протекало до начала лечения в январе 2013 г. К этому вре-
мени, помимо массивного кожного и сухожильного ксан-
томатоза, в сонных артериях сформировались стенозы с
максимальным стенозированием до 50% и начал форми-
роваться аортальный стеноз. У больного с типичной СГХС
начальные проявления атеросклероза начинают форми-
роваться еще в утробе матери [17]. Прогрессированию за-
болевания часто способствует повышение уровня липо-
протеида (а), уровень которого, к счастью, был нормаль-
ным у нашего пациента. 

В научной литературе есть описание смерти мальчика с
СГХС от инфаркта миокарда в 4 года по причине полной
окклюзии коронарной артерии [18]. Во всех международ-
ных рекомендациях и консенсусах по СГХС указано о не-
обходимости срочной интенсивной и пожизненной тера-
пии, нацеленной на максимальное снижение уровня 
ХС-ЛПНП у таких больных [2, 4, 5, 7, 10, 12, 13]. В комби-
нированной терапии больных с ГомоСГХС применяют вы-
сокие дозы статинов, комбинацию – статины с ингибито-
ром абсорбции ХС в кишечнике (эзетимиб), а ингибиторы
PcSK9 (эволокумаб) – в дополнение к терапии статины +
эзетимиб. После постановки диагноза назначены началь-
ные дозы розувастатина с рекомендациями к повышению
дозы статина до максимальной (40 мг/сут) и переходом на
комбинированную липидснижающую терапию (эзетимиб 
10 мг/сут и ингибитор PcSK9 эволокумаб 420 мг/мес). 
К концу мая 2016 г. максимальная липидснижающая тера-
пия позволила создать и поддерживать уровень ХС-ЛПНП
на 58% ниже исходных значений. Присоединение к тера-
пии эволокумаба имело целью максимально усилить ката-
болизм ХС-ЛПНП, полученный на фоне комбинации ро-
зувастатина 40 мг/сут и эзетимиба 10 мг/сут (-61%), од-
нако существенного эффекта в дальнейшем снижении 
ХС-ЛПНП получено не было. 

Врачами и исследователями из ЮАР в рамках исследо-
вания TeSLA проведен анализ гиполипидемического от-
вета на эволокумаб в зависимости от типа мутаций. 
У 20 больных с ГомоГХС, которые имели рецептор-дефек-
тивные мутации в обоих аллелях (т.е. имевшие резидуаль-
ную активность ЛПНП-рецепторов), дальнейшее сниже-
ние уровня ХС-ЛПНП было достоверным и составило
29,6%. У одного пациента с аутосомно-рецессивной Го-
моГХС и второго больного с рецептор-негативной мута-
цией в обоих аллелях ЛПНП-рецептора ответа на терапию
эволокумабом получено не было, более того, уровень ХС-
ЛПНП слегка повысился на 3–10% [17]. Таким образом,
принимая решение о назначении ингибиторов PcSK9
больным с ГомоГХС, важно учитывать характер мутации
ЛПНП-рецептора. 

Тактически добавление ингибитора PcSK9 эволокумаба
в марте 2016 г. привело к усилению и ускорению регрессии
ксантоматоза, хотя и не сопровождалось дальнейшим сни-
жением уровня ХС-ЛПНП. Своевременная диагностика
таких редких случаев моногенных дислипидемий, как Го-
моГХС, и адекватное лечение этого тяжелого заболевания
позволят в значительной мере улучшить качество жизни и
прогноз у этих больных. Данные обследования в НИКИ
педиатрии в 2019 г. показали, что длительная комбиниро-
ванная терапия гиполипидемическими препаратами поз-
воляет поддерживать уровень ХС-ЛПНП на уровне 
-50–60% от исходных значений. Это позволило добиться
полной регрессии ксантоматоза и (по совокупности кли-
нических и инструментальных данных, см. таблицу и ри-
сунок) замедлить течение коронарного и экстракоронар-
ного атеросклероза. Со слов пациента, в 2020 г. его физи-
ческая активность включает игру в футбол 3–4 раза в не-
делю в умеренном темпе продолжительностью до 1 ч. На
сегодняшний день пациент В.И. получает максимальную
гиполипидемическую терапию из возможной в России (за
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исключением процедур ЛПНП-афереза). Лечебная страте-
гия у больных с ГомоСГХС основана на пожизненном мак-
симальном снижении уровня ХС-ЛПНП (≥50% от исход-
ного уровня) и включает комбинированную терапию ста-
тинами, эзетимибом, ионнообменными смолами и препа-
ратами новых классов (ломитапид, мипомерсен, ингиби-
торы PcSK9), а также применение ЛПНП-афереза [12–14].
За рубежом есть длительный опыт лечения таких пациен-
тов препаратом ломитапид (регистр LoWer) [10]. В этом
году появилась обновленная информация по длительному
опыту (2 года) лечения больных с ГомоСГХС препаратом
мипомерсен [19] и длительным ЛПНП-аферезом [20]. 
В исследование TAuSSIG (проводилось в 35 исследова-
тельских центрах в 17 странах) были включены пациенты
с ГомоСГХС старше 12 лет на стабильной липидснижаю-
щей терапии за последние 4 нед [21]. Все пациенты полу-
чали эволокумаб 420 мг ежемесячно с процедурой ЛПНП-
афереза или без, которые проводились 1 раз в 2 нед. Пер-
вичная конечная точка исследования TAuSSIG – перено-
симость лечения эволокумабом (побочные эффекты), вто-
ричная точка – снижение липидов в основной и контроль-
ной группах. По результатам этой работы 106 пациентов
включены в конечный анализ, средний период наблюде-
ния составил 1,7 года. Через 12 нед от начала исследования
средний уровень ХС-ЛПНП снизился на 20,6%, такой же

эффект от применения эволокумаба сохранился к 48 нед.
Снижение уровня липопротеида (а), важного дополни-
тельного фактора риска для больных с наследственной
дислипидемией, к 12 нед составил -7,7%, к 48 нед эффект
несколько усилился (-11,9%). В группе лечения эволокума-
бом отмечено достоверное повышение уровня хорошего
ХС – ХС-ЛПВП на 7,6%. Эволокумаб – единственный ин-
гибитор PcSK9, который имеет зарегистрированное пока-
зание «Гомозиготная семейная гиперхолестеринемия».
Эволокумаб показан взрослым и подросткам старше 12 лет
в комбинации с другой гиполипидемической терапией.
Основанием для регистрации показания стали результаты
исследования TAuSSIG [17]. Способ применения и дозы
при ГомоСГХС: если в комбинации с аферезом, то 420 мг
(3 шприца) каждые 2 нед; если без афереза, то стартовая
доза 420 мг (3 шприца) 1 раз в месяц, затем через 3 мес при
недостижении значимого ответа – частота может быть
увеличена до 420 мг каждые 2 нед. Результаты этого важ-
ного исследования послужат основанием для широкого
применения интенсивной терапии не только у тяжелых
больных с гомо- и гетерозиготными формами СГХС, но и у
больных высокого сердечно-сосудистого риска. 
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