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В статье представлены первые клинические случаи с результатами молекулярно-генетического подтверждения мутации гена рецепто-
ра липопротеинов низкой плотности у пациентов липидного кабинета ГАУ РС(Я) «РКБ №3» (г. Якутск) с диагнозом «вероятная» семейная 
гиперхолестеринемия. 
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Введение. Семейная гиперхоле-
стеринемия (СГХС) характеризуется 
повышением уровня холестерина ли-
попротеинов низкой плотности (ХС 
ЛПНП) и является самой распростра-
ненной генетической причиной ранне-
го развития инфаркта миокарда и сте-
нокардии. Это заболевание обуслов-
лено патогенными мутациями, чаще 
в гене рецептора ЛПНП (LDLR), реже 
белков APOB и PCSK9. СГХС значи-
тельно повышает риск развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний атеро-
склеротического генеза, клиническая 
манифестация которых происходит 
в молодом возрасте, и приводит к 
20-кратному увеличению вероятности 
сердечно-сосудистой смертности [1,6]. 

От потенциально предотвратимых 
сердечных приступов ежегодно в мире 
погибают около 200 тыс. больных [7,8], 
а своевременно начатая гиполипиде-
мическая терапия значительно прод-
левает жизнь таких пациентов [1,8,9]. 

Согласно результатам последних 
исследований, частота встречаемости 
гетерозиготной семейной гиперхоле-
стеринемии в европейских странах 
составляет в среднем 1 случай на 500 
чел. [8], а по некоторым данным, может 
достигать 1 случая на 200-250 чел., т.е. 
от 14 до 34 млн случаев в мире [8,9]. 
Предположительно количество лиц с 
гетерозиготной формой семейной ги-
перхолестеринемии в России более 1 
млн, и подавляющее большинство из 
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них в настоящее время не выявлено 
[2,3]. Это связано с тем, что в России 
диагноз семейная гиперхолестерине-
мия ставится очень редко, отсутствует 
единая система учета этих больных, в 
связи с чем истинная распространен-
ность заболевания до сих пор оста-
ется неизвестной [1,5,6]. По данным 
исследования ЭССЕ-РФ [4,6], которое 
проводилось в 13 регионах РФ, рас-
пространенность «определенной» и 
«вероятной» семейной гиперхолесте-
ринемии изучена только в 3 регионах: 
в Кемеровской и Тюменских областях 
составляет 1 на 108 чел., а в Примор-
ском крае распространенность семей-
ной гиперхолестеринемии составила 1 
на 172 чел. В остальных 10 регионах 
в исследование вошли 16360 чел., из 
них у 10% обследованных требуется 
дальнейшая верификация семейной 
гиперхолестеринемии [2]. По резуль-
татам 3-летней работы Российско-
го регистра РЕНЕССАНС, в регистр 
включен 1691 пациент из 17 регионов 
России с диагнозами «определенная» 
и «вероятная» семейная гиперхоле-
стеринемия [2,3,5]. 

Во всем мире вопрос ранней диа-
гностики семейной гиперхолестерине-
мии актуален как никогда. Националь-
ная система здравоохранения Велико-
британии в своем долгосрочном плане 
(National Health System long-term plan)  
в 2019 г. заявила о том, что к 2023 г. 
будет начато лечение 25% от прогно-
зируемого числа выявленных пациен-
тов с семейной гиперхолестеринемией 
[7,10]. Это будет обеспечено прове-
дением генетического тестирования 
индексных пациентов с диагнозом 
семейная гиперхолестеринемия и ка-
скадным скринингом родственников 
[7].

Каскадный скрининг имеет клини-
ческую и экономическую ценность, 
так как обеспечивает выявление лю-
дей, страдающих семейной гиперхо-
лестеринемией, в молодом возрасте 
- до дебюта сердечно-сосудистой ка-
тастрофы атеросклеротического гене-
за. Ранняя диагностика предоставляет 
пациенту выбор соответствующего об-
раза жизни и возможность назначения 
липидснижающей терапии, что дает 
шанс на снижение риска преждевре-
менной ишемической болезни сердца, 
инсульта и возможной инвалидизации 
в будущем. 

Исходя из вышесказанного, выявле-
ние пациентов с СГХС в клинической 
практике - важная задача первичной и 
вторичной профилактики сердечно-со-
судистых событий [4].

Материалы и методы. В липидном 

кабинете Центра предиктивной меди-
цины и биоинформатики ГАУ РС(Я) 
«Республиканская клиническая боль-
ница №3» (г. Якутск) за 2021 и 2022 гг. 
нами обследовано 535 пациентов, из 
них 355 женщин и 180 мужчин. Сред-
ний возраст женщин составил 63 года, 
мужчин – 67 лет. У 42 пациентов из 535 
обследованных лиц был диагностиро-
ванный ранний инфаркт миокарда (до 
50 лет мужчины и до 55 лет женщины). 
Клиническое обследование включало: 
оценку показателей липидограммы, 
глюкозы крови, гормонов щитовидной 
железы, ЭКГ; при наличии: холтеров-
ское мониторирование ЭКГ, эхокарди-
ографию, ультразвуковое исследова-
ние брахиоцефальных артерий и со-
судов нижних конечностей, коронаро-
графию. Большинство обследованных 
были якутской национальности и отно-
сились к поликлиническому отделению 
ГАУ РС(Я) «РКБ№3». Было отобрано 9 
пациентов, согласно Голландским диа-
гностическим критериям, с диагнозом 
«вероятная» и «определенная» на-
следственная семейная гиперхоле-
стеринемия, которым было проведено 
прямое автоматическое секвенирова-
ние промотора и экзонов гена LDLR 
на методико-приборной базе сектора 
изучения моногенных форм распро-
страненных заболеваний человека Ин-
ститута цитологии и генетики СО РАН 
(Новосибирск). По результатам моле-
кулярно-генетического исследования 
у 2 пациентов выявлены патогенные 
мутации в гене LDLR в гетерозиготной 
форме. 

Результаты. Представлены два 
случая семейной гиперхолестерине-
мии.

Пациент 1. Женщина С., 68 лет, 
обратилась в июле 2021 г. на прием 
в липидный кабинет по поводу высо-
кого холестерина крови. Из анамнеза 
известно, что страдает ИБС в тече-
ние длительного времени. Перенесла 
инфаркт миокарда в 2002 г. В 2003 г.  
была проведена реконструкция левого 
желудочка с пластикой по Дору, пла-
стика митрального клапана по Альфи-
ери, маммарное коронарное шунти-
рование передней межжелудочковой 
ветви, аортокоронарное шунтирова-
ние диагональной ветви правой коро-
нарной артерии, в 2011 г. - стентирова-
ние проксимального сегмента огибаю-
щей артерии. Последняя коронарная 
ангиография была проведена в 2017 г., 
заключение: Коронаросклероз. Сте-
ноз ствола левой коронарной артерии 
до 25%. Стеноз огибающей артерии 
в среднем сегменте до 30%, стеноз 
устья ветви тупого края до 40%. Лево-

венечный тип. Шунты функционируют.
В 2018 г. диагностированы жизнеу-

грожающие нарушения ритма сердца, 
в связи с чем пациентке имплантиро-
вали бивентрикулярный ЭКС с функ-
цией дефибриллятора в эндокарди-
альном варианте Medtronic Protecta 
СРТ-D PSF 625220S в режиме DDD. 
Срабатывание дефибриллятора в 
2019 г. В 2020 г. диагностировано сме-
щение электрода и была проведена 
его замена. Первый контроль после 
коррекции левожелудочкового элек-
трода для ресинхронизирующей сти-
муляции сердца проведен в 2021 г. 

Повышение общего холестерина 
сыворотки крови до 14 ммоль/л в те-
чение длительного времени. Ранее 
семейную гиперхолестеринемию не 
диагностировали. По Голландским 
критериям получено 8 баллов – «опре-
деленная» СГХС.

Семейный анамнез: у матери был 
инфаркт миокарда в 62 года, умерла 
в 64 года, вероятно, от инфаркта мио-
карда. Отец умер от острого инфаркта 
в 60 лет. Бабушка пробанда умерла в 
84 года, информация о дедушке от-
сутствует. Сестра пациентки умерла 
в 50 лет, возможно, от сосудистой ка-
тастрофы. У племянницы пациентки 
повышенный холестерин крови до 10 
ммоль/л. У пациентки (со слов) 3 де-
тей: у дочери (39 лет) умеренное по-
вышение холестерина до 5 ммоль/л, у 
сыновей 5,3 (44 года) и 4,8 ммоль/л (30 
лет) – все соматически здоровы. 

Для генетической верификации 
диагноза было выполнено таргетное 
прямое секвенирование кодирующих 
и некодирующих районов генов LDLR 
по Сэнгеру. Биоинформационный ана-
лиз полученных данных выявил заме-
ну rs773328511 (NM_000527.5 LDLR 
c.810C>A p.Cys270Ter) в гетерозигот-
ной форме в гене LDLR. 

Текущий статус пациентки: рост 170 
см, вес 62 кг, ИМТ 21,5 кг/м2. На дан-
ный момент пациентка принимает 
лечение по ИБС согласно клиниче-
ским рекомендациям, в том числе 
валсартан+сакубитрил 50 мг, на фоне 
которого отмечается стабильная гемо-
динамика. По плановому ХМ-ЭКГ в мае 
2022 г. короткие пробежки желудочко-
вой тахикардии из 3 комплексов. Моз-
говой натрийуретический пептид 258 
пг/мл. Толерантность к физической на-
грузке умеренно снижена, дальнейше-
го прогрессивного снижения в течение 
последних 2 лет не отмечено. Уровень 
общего холестерина 10,3 ммоль/л, 
ЛПНП 7,69 ммоль/л на фоне приема 
розувастатина 20 мг, дозу увеличить 
не удалось из-за признаков миопатии. 
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При проведении фармакогенетическо-
го исследования гена SLCO1B1*5 у па-
циентки была обнаружена комбинация 
аллелей с.521СС, что говорит об очень 
высоком риске поражения печени и по-
перечно-полосатой мускулатуры. Око-
ло 5 лет назад в комбинации с розува-
статином 20 мг был  назначен эзетимиб 
в дозе 10 мг, эффективность приема 
которого ретроспективно установить 
не удалось. Пациентка не смогла по-
стоянно принимать данный препарат 
в связи с высокой стоимостью. Паци-
ентке инициирована комбинированная 
терапия розувастатином 20 мг в сут и 
эволокумаб 140 мг 1 раз в 2 недели. 
После первой инъекции эволокумаба у 
пациентки появились жалобы на миал-
гию, артралгию, которые ограничива-
ют повседневную активность. При об-
следовании креатинин фосфокиназа, 
АЛТ, АСТ, креатинин и другие биохи-
мические показатели были в пределах 
нормальных значений. Показатели ли-
пидограммы: ОХС 8,33 ммоль/л, ЛПНП 
6,22 ммоль/л, ТГ 1,47 ммоль/л, ЛПВП 
1,53 ммоль/л. Пациентке возобнов-
лен прием эволокумаба в дозе 140 мг 
1 раз в 2 недели, доза розувастатина 
снижена до 10 мг. Планово очно кон-
сультирована НИИ ПК им. акад. Е.Н. 
Мешалкина, рекомендовано дальней-
шее консервативное ведение. 

Клинический диагноз: Гетерози-
готная семейная гиперхолестерине-
мия, определенная (по Голландским 
критериям 16 баллов, по S.Broome – 
определенный диагноз геСГХС). ИБС. 
Стенокардия напряжения ФК 2. ПИКС 
2002 г. Полная блокада левой ножки 
пучка Гиса. Частая желудочковая экс-
трасистолия с неустойчивым коротким 
пароксизмом желудочковой тахикар-
дии. Транзиторный синдром WPW. 

Операции:
1. Реконструкция левого желу-

дочка с пластикой по Дору, пластика 
митрального клапана по Альфиери, 
маммарное коронарное шунтирова-
ние передней межжелудочковой ветви, 
аортокоронарное шунтирование диа-
гональной ветви правой коронарной 
артерии 2003г. 

2. СКАГ от 2017 г: Коронароскле-
роз. Стеноз ствола левой коронарной 
артерии до 25%. Стеноз огибающей 
артерии в среднем сегменте до 30%, 
стеноз устья ветви тупого края до 40%. 
Левовенечный тип. Шунты функциони-
руют.

3. Имплантация ЭКС с функцией де-
фибриллятора в эндокардиальном ва-
рианте Medtronic Protecta СРТ-D PSF 
625220S в режиме DDD в 2018 г. Сра-
батывание дефибриллятора в 2019 г.

Фон: Гипертоническая болезнь III 
степени. Контролируемая артериаль-
ная гипертензия. Риск ССО 4.

Осложнение: Хроническая сер-
дечная недостаточность с промежу-
точной ФВ 42% (S), стадия IIа. ФК II 
(NYHA). Вторичная дилатация поло-
стей сердца.

Сопутствующие заболевания: Дис-
циркуляторная энцефалопатия II сте-
пени на фоне атеросклероза и ГБ. 
Генетически обусловленный высокий 
риск статининдуцированной миопатии. 

Пациентка взята на диспансерный 
учет, включена в Республиканский 
регистр СГХС. В плане проведение 
каскадного скрининга (при согласии 
пациентки), оценка эффективности и 
безопасности комбинированной холе-
стеринснижающей терапии. 

Пациент 2. Мужчина Ф., 29 лет. Же-
нат, детей нет. Обратился в декабре 
2021 г. в липидный кабинет по поводу 
высокого уровня общего холестерина 
до 11 ммоль/л. Страдает ожирени-
ем II степени. При физикальном об-
следовании липидной дуги роговицы 
сухожильных ксантом не обнаруже-
но. По результатам биохимического 
анализа крови у пациента были по-
лучены высокие показатели липидо-
граммы, ммоль/л: общий холестерин 
9,72; ТГ 1,83; ЛПНП 7,31. При сборе 
наследственного анамнеза установ-
лено, что у отца был нефатальный 
ранний инфаркт миокарда в 42 года, 
но дальнейшая судьба неизвестна. По 
материнской линии случаев ранних 
сосудистых катастроф не было. Род-
ных братьев и сестер нет. Согласно 
Голландским критериям у пациента 6 
баллов - «вероятная» СГХС. При даль-
нейшем обследовании УЗИ сердца, 
УЗИ брахиоцефальных артерий, хол-
теровское мониторирование ЭКГ без 
особенностей. Патология щитовидной 
железы и сахарный диабет исключены.

Текущий статус пациента: рост 185 
см, вес 123 кг, ИМТ 36 кг/м2. На данный 
момент принимает лечение: аторва-
статин 60 мг, приверженность к тера-
пии низкая, диету не соблюдает, уро-
вень физической активности низкий. 
По последним результатам анализов 
на фоне нерегулярного приема атор-
вастатина 60 мг: ОХС 9,28 ммоль/л, 
ЛПНП 6,76 ммоль/л, ЛПВП 1,5 
ммоль/л, ТГ2,92 ммоль/л, показатели 
АЛТ и АСТ в норме. При проведении 
фармакогенетического исследования 
гена SLCO1B1*5 у пациента получена 
комбинация аллелей с.521СС, что го-
ворит об очень высоком риске пораже-
ния печени и поперечно-полосатой му-
скулатуры. Доза аторвастатина была 

снижена до 40 мг и настоятельно ре-
комендован регулярный прием. После 
оценки эффективности и безопасности 
статинотерапии будет определена так-
тика дальнейшего медикаментозного 
лечения.  

Для генетической верификации 
диагноза было выполнено таргетное 
прямое секвенирование кодирующих 
и некодирующих районов генов LDLR 
по Сэнгеру. Биоинформационный ана-
лиз полученных данных выявил заме-
ну rs121908038 (NM_000527.5 LDLR 
c.1202 Т>A p.Leu401His) в гетерозигот-
ной форме в гене LDLR. 

Клинический диагноз: Гетерозигот-
ная семейная гиперхолестеринемия, 
определенная (по Голландским крите-
риям 14 баллов, по S.Broome опреде-
ленный диагноз геСГХС). Ожирение II 
степени (ИМТ 36 кг/м2). 

Пациент взят на диспансерный учет, 
включен в Республиканский регистр 
СГХС. Цель лечения – первичная 
профилактика атеросклеротических 
сердечно-сосудистых осложнений. 
Проведение каскадного скрининга не 
представляется возможным. В пла-
не генетическое консультирование по 
планированию семьи, подбор эффек-
тивной липидснижающей терапии.  

Заключение. Несмотря на безус-
ловную необходимость раннего выяв-
ления семейной гиперхолестеринемии 
для первичной профилактики атеро-
склеротических сердечно-сосудистых 
заболеваний, хочется отметить, что в 
нашей практике мы столкнулись с той 
же проблемой, которая была обозна-
чена в исследовании РЕНЕССАНС: 
несмотря на наличие СГХС и выра-
женной гиперхолестеринемии, паци-
енты не желают принимать липидсни-
жающую терапию, а также имеет ме-
сто быть низкая заинтересованность 
индексного пациента в проведении 
каскадного скрининга [5]. Данная про-
блема решается, но требует индивиду-
ального подхода и длительного дове-
рительного контакта с пациентом. 

Ранее в Республике Саха (Якутия) 
целенаправленного выявления паци-
ентов с СГХС не проводилось, оста-
ются неисследованными этнические 
особенности данного заболевания, что 
требует дальнейшего исследования.
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Ф.М. Терютин, В.Г. Пшенникова, Г.П. Романов,
А.В. Соловьев, Л.А. Кларов, Н.А. Лебедева, Н.А. Барашков
АНАЛИЗ ПОРОГОВ СЛУХА У ПАЦИЕНТОВ 
С НАРУШЕНИЯМИ СЛУХА, СВЯЗАННЫМИ
С МУТАЦИЯМИ ГЕНА GJB2 (Сх26)
В БУРЯТИИ

Нами в Республике Бурятия проведен анализ состояния слуха у 26 пациентов с нарушением слуха, у которых были выявлены биал-
лельные мутации гена GJB2 (Сх26). Генотип-фенотипические сопоставления показали, что при всех 7 GJB2-генотипах: с.[35delG];[35delG]; 
c.[-23+1G>A];[35delG]; c.[-23+1G>A];[-23+1G>A]; c.[-23+1G>A];[516G>C]; c.[-23+1G>A];[327_328delGGinsA]; c.[35delC];[299_300delAT]; 
c.[235delC];[235delC] выявляются врожденная (выявленная до 1 года), симметричная, сенсоневральная формы потери слуха, вариабель-
ные по тяжести как между различными GJB2-генотипами, так и внутри одного GJB2-генотипа. На основе медианных порогов слышимости 
в РДЧ0.5,1.0,2.0,4.0кГц были выделены три фенотипа - «мягкий», «средний» и «тяжелый». В результате генотип-фенотипического сопоставления 
GJB2-генотипы c.[-23+1G>A];[-23+1G>A] и c.[-23+1G>A];[516G>C] были отнесены к генотипам со «средней» (медиана 66.875 дБ и 64.375 
дБ соответственно), а остальные - с.[35delG];[35delG]; c.[-23+1G>A];[35delG]; c.[-23+1G>A];[327_328delGGinsA]; c.[35delC];[299_300delAT]; 
c.[235delC];[235delC] – к генотипам с «тяжелой» формой фенотипического эффекта. Генотипов с «мягким» фенотипическим эффектом не 
выявлено. При этом пороги слышимости у GJB2-генотипов со «средней» формой фенотипического эффекта были достоверно лучше, чем 
в референсной группе с GJB2-генотипом с.[35delG];[35delG].

Ключевые слова: глухота, ген GJB2, генотип-фенотипический анализ, степень потери слуха, Республика Бурятия
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In this work, the hearing analysis of 26 patients with hearing impairment, who had biallelic mu-
tations of the GJB2 gene (Sh26) was carried out in the Republic of Buryatia. Genotype-phenotypic 
comparisons showed that for all 7 GJB2 genotypes: c.[35delG];[35delG]; c.[-23+1G>A];[35delG]; 
c.[-23+1G>A];[-23+1G>A]; c.[-23+1G>A];[516G>C]; c.[-23+1G>A];[327_328delGGinsA]; 
c.[35delC];[299_300delAT]; c.[235delC];[235delC] congenital (detected before one year – 
76.0%), symmetrical (84.6%), sensorineural (100.0%) form of hearing loss are detected, variable 
in severity both between different GJB2 genotypes and within the same GJB2 genotype (grade 
III in 9.6%, grade IV in 17.3%, deafness in 73.1%). Based on the median hearing thresholds 
PTA0.5,1.0,2.0,4.0 kHz, three phenotypes were identified - "mild phenotype", "medium phenotype" and 
"severe phenotype". We conducted a genotype-phenotypic comparison, as a result of which 
GJB2-genotypes c.[-23+1G>A];[-23+1G>A] and c.[-23+1G>A];[516G>C] were assigned to 
genotypes with “average” (median 66.875 dB and 64.375 dB, respectively), and the remaining 
GJB2-genotypes: c.[35delG];[35delG]; c.[-23+1G>A];[35delG]; c.[-23+1G>A];[327_328delGGin-
sA]; c.[35delC];[299_300delAT]; c.[235delC];[235delC] - to genotypes with a "severe" form of the 


