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Диагностика семейной гиперхолестеринемии у детей: 
каскадный скрининг от теории к практике
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Цель. Провести каскадный скрининг и оценить его эффективность 
при диагностике семейной гиперхолестеринемии (СГХС) у  детей.
Материал и методы. Исследование проводилось в период с января 
2017г по август 2018г на базе липидных центров при ГАУЗ “Городская 
клиническая больница № 7” и ГАУЗ “Детская республиканская клини-
ческая больница” (г. Казань, Республика Татарстан). Оно заключа-
лось в  выявлении индексных пациентов  — первичных пациентов 
с  СГХС с  дальнейшим обследованием родственников 1-ой и  2-ой 
линии родства <18 лет. Диагноз заболевания у взрослых устанавли-
вался на  основании Голландских диагностических критериев DLCN 
(Dutch Lipid Clinic Network), СГХС диагностировали при сумме баллов 
≥6; для детей и подростков в возрасте до 16 лет — в соответствии 
с критериями Саймона Брума (Simon Broome Registry). 
Результаты. За  указанный период проанализировано 2542 исто-
рии болезни пациентов с  сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
из них выделено 1220 человек с уровнем общего холестерина крови 
>5 ммоль/л. Далее был проведен целевой скрининг, направленный 
на диагностику СГХС, в результате которого выявлен 61 индексный 
пациент. На  следующем этапе в  рамках каскадного скрининга 
обследовано 87 родственников 1-ой и 2-ой линии родства <18 лет. 
У  43 (49,4%) детей диагностирована гетерозиготная СГХС, из  них 
у 4 пациентов заболевание было выявлено при повторном обследо-
вании через 1 год в ходе диспансерного наблюдения. 

Заключение. Каскадный скрининг является необходимым и  эф- 
фективным методом диагностики СГХС у родственников 1-ой и 2-ой 
линии родства <18 лет. Все дети индексных пациентов должны 
находиться под диспансерным наблюдением, либо им необходимо 
провести генетическое исследование для подтверждения/исклю-
чения заболевания. Крайне актуальным на сегодняшний день явля-
ется повышение информированности среди медицинских работни-
ков о диагностике СГХС у взрослых и детей.
Ключевые слова: семейная гиперхолестеринемия, каскадный 
скрининг, дети.
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Diagnosis of familial hypercholesterolemia in children: cascade screening from theory to practice
Galimova L. F.1, Sadykova D. I.2, Slastnikova E. S.1,2, Usova N. E.2
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Aim. To conduct a cascade screening and to assess its effectiveness 
in the diagnosis of familial hypercholesterolemia (FH) in children.
Material and methods. The study was conducted from January 2017 
to August 2018 on the basis of the City Clinical Hospital № 7 and the 
Children’s Republican Clinical Hospital (Kazan, the Republic of 
Tatarstan). It consisted of identifying index cases  — primary patients 
with FH with further examination of first- and second-degree relatives 
<18 years old. In adults, the diagnosis was established according 
to Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) criteria): FH was diagnosed with 
a score of ≥6. In children and adolescents <16 years of age, the Simon 
Broome Registry criteria were used.
Results. During this period, 2542 case histories of patients with car-
diovascular diseases were analyzed, of which 1220 people with a total 
cholesterol >5 mmol/L were selected. Next, a targeted screening was 
carried out aimed at the diagnosis of FH, as a result of which 61 index 
patients were identified. At the next stage, as a part of cascade 
screening, 87 first- and second-degree relatives <18 years old were 

examined. In 43 (49,4%) children, heterozygous HF was diagnosed, 
of which in 4 patients the disease was detected by re-examination 
after 1 year.
Conclusion. Cascade screening is a necessary and effective method 
for the diagnosis of АР in first- and second-degree relatives <18 years 
old. All children of the index patients should be monitored or genetic 
testing necessary to rule out FH. Today, it is important to increase 
awareness among clinicians about the diagnosis of FH in adults and 
children.
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ЛНП — липопротеины низкой плотности, ОХС — общий холестерин, РЕНЕССАНС — Регистр пациентов семейной гиперхолестеринемией и пациЕНтов очень высокого сЕрдечно-Сосудистого риска с недоСтА-
точной эффективНоСтью проводимой гиполипидемической терапии, СГХС  — семейная гиперхолестеринемия, ССЗ  — сердечно-сосудистые заболевания, AAP  — The American Academy of Pediatrics  — 
Американская академия педиатрии, DLCN — Dutch Lipid Clinic Network (Голландские диагностические критерии), Simon Broome Registry — критерии Саймона Брума.

Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) явля-
ется самым распространенным генетическим забо-
леванием в  мире [1]. Ведущая роль в  патогенезе 
СГХС отводится мутациям в генах рецептора липо-
протеинов низкой плотности (LDLR), аполипопро-
теина В  (APOB), пропротеинконвертазы субтили-
зин/кексин типа 9 (PCSK9). Результат мутаций про-
является повышением в  организме уровня общего 
холестерина (ОХС) и  холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС ЛНП) уже с детства [2]. От -
сутствие своевременной диагностики и  терапии 
СГХС ассоциируется с  развитием раннего атеро-
склероза, сердечно-сосудистой патологии и смерт-
ности уже в  третьей-четвертой декаде жизни [3]. 
Распространенность заболевания в общей популя-
ции составляет 1:200-1:500. По  данным литерату- 
ры, во всем мире таких больных от 14 до 34 млн [1, 
4], предположительное количество лиц с  гетерози-
готной формой СГХС в  России может достигать 
1 млн человек [5]. Согласно данным эпидемиологи-
ческого исследования, проведенного в  двух регио-
нах Российской Федерации, распространенность 
СГХС составляет 1 на 108 человек [6]. Диагностика 
заболевания среди детей остается на крайне низком 
уровне [7]. Несмотря на высокую актуальность ран-
него выявления пациентов, в России диагноз СГХС 
выставлен лишь у 1% больных [5]. 

Для поиска пациентов с СГХС существуют три 
типа скрининга: оппортунистический, универсаль-
ный и каскадный (таргетный, прицельный). В раз-
ных странах используются различные подходы 
с  уче том возможностей здравоохранения и  реко-
мендаций собственных экспертных групп.

Оппортунистический скрининг основан на 
определении липидограммы у  взрослых и  детей, 
самостоятельно обращающихся в учреждения здра-
воохранения первичного звена [8]. 

Универсальный скрининг предусматривает 
анализ липидного профиля у всех лиц в определен-
ных возрастных группах. Так, например, в  2011г 
Национальный институт сердца, легких и  крови 
США опубликовал руководящие принципы по сни-
жению риска сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) у  детей, одобренные Американской акаде-
мией педиатрии (AAP) [9]. В  них рекомендовано 
проведение универсального скрининга уровня 

липидов в возрасте от 9 до 11 лет и от 17 до 21 года. 
Одна из целей этого скрининга заключается в повы-
шении частоты выявления гетерозиготной СГХС. 
Ряд исследований показал, что универсальный 
скрининг в  детском возрасте может улучшить здо-
ровье населения в  долгосрочной перспективе [10]. 
В  Европе универсальный скрининг практикуется 
в  Словении и  предусматривает анализ липидного 
профиля у всех детей в возрасте 5-6 лет в условиях 
детской поликлиники [11]. 

В настоящее время в  мире для диагностики 
СГХС наиболее популярным является каскадный 
скрининг. Он заключается в выявлении индексного 
пациента (пациента с  установленным диагнозом) 
и дальнейшего обследования его близких родствен-
ников. Аутосомно-доминантное наследование по - 
зволяет предположить, что 50% родственников пер-
вой степени родства будут иметь СГХС. Это имеет 
большое значение, т. к. родственники, в  т. ч. дети, 
могут не подозревать о наличии у них заболевания, 
а ранняя диагностика позволит начать своевремен-
ное лечение и  предупредить развитие сердечно-
сосудистой патологии [12]. Возможные индексные 
пациенты с СГХС могут быть среди больных в воз-
расте до 60 лет с ССЗ в кардиологических, невроло-
гических отделениях, в отделениях кардиоторакаль-
ной и  сосудистой хирургии. Каскадный скрининг 
является наиболее изученным и доказал свою эко-
номическую эффективность, что представлено 
в  различных исследованиях и  систематических 
обзорах [13, 14]. Наиболее успешно каскадный 
скрининг реализован в  Нидерландах, где с  1994г 
по 2014г функционировала общенациональная суб-
сидируемая правительством программа каскадного 
скрининга для выявления пациентов с СГХС. За это 
время было выявлено >28 тыс. пациентов, и  была 
создана национальная база данных. С 2014г каскад-
ный скрининг был интегрирован в  голландскую 
систему здравоохранения [15]. В  Великобритании 
данный подход к диагностике СГХС рекомендован 
у взрослых и детей, начиная с 10 лет, и осуществля-
ется в  Уэльсе, Шотландии и  Северной Ирландии 
в  полном объеме с  2010г [16]. В  Норвегии по  про-
грамме каскадного генетического скрининга иден-
тифицировано >6 тыс. человек из возможных 15000-
20000 пациентов с СГХС [17]. 
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(племянники, внуки) младше 18 лет. На  третьем этапе 
проводилось их обследование с двукратным проведением 
анализа липидного профиля, подробным сбором семей-
ного анамнеза и клиническим осмотром. Четвертый этап 
включал полное клинико-лабораторное обследование де-
тей, исключение вторичных причин гиперлипидемии 
и  диагностику СГХС в  соответствии с  критериями Сай-
мона Брума (Simon Broome Registry) детям младше 16 лет 
или Голландских диагностических критериев DLCN при 
сумме баллов >6 детям старше 16 лет [19]. Все вновь выяв-
ленные пациенты вносились в  регистр РЕНЕССАНС. 
Липид-снижающая терапия инициировалась с возраста 8 
лет в  соответствии с  клиническими рекомендациями 
по СГХС 2018г [19]. Большое внимание уделялось органи-
зации профилактической работы с  целью предотвраще-
ния возможных сердечно-сосудистых осложнений. 

Генетическое тестирование проводилось методом вы-
сокопроизводительного секвенирования с  применением 
панели из  5 генов, отвечающих за  развитие моногенной 
формы СГХС (LDLR, APOB, APOE, LDLRAP1, PCSK9).

Несмотря на то, что генетическое тестирование 
в  рамках каскадного скрининга показало свою 
результативность, подобные программы проводятся 
лишь в небольшом числе стран. В последние 10 лет 
в  Европе, США, Японии активно ведется диагно-
стика СГХС. Было показано, что количество выяв-
ленных пациентов напрямую зависит от  масштаб-
ности и программы скрининга, принятого в той или 
иной стране. Показано, что максимальное количе-
ство пациентов диагностируется в странах, где вне-
дрена государственная национальная программа 
скрининга и  ведется национальный регистр [18]. 
Среди Европейских стран такой подход осуще-
ствляется в Норвегии, Нидерландах, Словении, ко -
торые достигли наибольшего успеха в  выявлении 
СГХС [18]. В России скрининг СГХС проводится не 
во всех регионах, хотя, следует отметить, что в по -
следние годы ситуация по диагностике заболевания 
заметно улучшается благодаря работе Националь-
ного общества по  изучению атеросклероза. Был 
создан регистр РЕНЕССАНС (Регистр пациентов 
семейной гиперхолестеринемией и  пациЕНтов 
очень высокого сЕрдечно-Сосудистого риска с  не -
доСтАточной эффективНоСтью проводимой гипо-
липидемической терапии), в  который вносятся 
пациенты с СГХС [5].

Цель настоящего исследования: провести ка- 
скадный скрининг и  оценить его эффективность 
при диагностике СГХС у детей.

Материал и методы 
Исследование проводилось в  период с  января 2017г 

по август 2018г на базе липидных центров при ГАУЗ “Го-
родская клиническая больница № 7” и  ГАУЗ “Детская 
республиканская клиническая больница” (г. Казань, Ре-
спублика Татарстан). 

На первом этапе оно заключалось в анализе историй 
болезни взрослых пациентов, находящихся на стационар-
ном лечении по поводу ССЗ и выявлении лиц с повышен-
ным уровнем ОХС >5  ммоль/л (рисунок 1). Далее среди 
этой когорты пациентов был проведен целевой скрининг, 
направленный на диагностику СГХС. Критерии включе-
ния составлялись с  учетом Российских клинических ре-
комендаций по  семейной гиперхолестеринемии 2018г 
[19]: ранние ССЗ атеросклеротического генеза (ишемиче-
ская болезнь сердца, атеротромботический ишемический 
инсульт, периферический атеросклероз с атеросклероти-
ческими бляшками, стенозирующими просвет сосуда 
≥50%) у  мужчин в  возрасте <55 лет, у  женщин <60 лет; 
уровень ОХС >7,5 ммоль/л, ХС ЛНП >5 ммоль/л; отяго-
щенный семейный анамнез по  ССЗ; возможные физи-
кальные признаки гиперхолестеринемии (сухожильные 
ксантомы, кожные туберозные ксантомы, липоидная дуга 
роговицы). Диагноз устанавливался на  основании Гол-
ландских диагностических критериев DLCN (Dutch Lipid 
Clinic Network) при сумме баллов >6 [19]. 

Второй этап включал проведение каскадного скри-
нинга и заключался в выявлении родственников индекс-
ных пациентов 1-ой (сын, дочь) и  2-ой линии родства 

Рис. 1     Дизайн проведения каскадного скрининга.
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Получение информированного согласия, сбор анам-
неза, обследование пациента и его родственников прово-
дились с  разрешения этического комитета ФГБОУ ВО 
“Казанский государственный медицинский универси-
тет”. До  включения в  исследование у  всех участников 
было получено письменное информированное согласие. 

Материалы исследования были подвергнуты стати-
стической обработке. Накопление, корректировка, систе-
матизация исходной информации и  визуализация полу-
ченных результатов осуществлялись в  электронных таб-
лицах Microsoft Office Excel 2016. Статистический анализ 
проводился с  использованием программы IBM SPSS 
Statistics v.23 (разработчик — IBM Corporation). Количест-
венные показатели оценивались на предмет соответствия 
нормальному распределению. Ввиду нормальности рас-
пределения, применялись методы параметрического ана-
лиза. Результаты представлены в виде средних арифмети-
ческих величин (M) и  стандартных отклонений (SD). 
Номинальные данные описывались с указанием абсолют-
ных значений и процентных долей.

Результаты и обсуждение 
За указанный период было проанализировано 

2542 истории болезни пациентов с  ССЗ, из  них 
выделено 1220 человек с уровнем ОХС >5 ммоль/л. 
Далее был проведен целевой скрининг, направлен-
ный на  диагностику СГХС, в  результате которого 
выявлен 61 индексный пациент. 

Обращает на себя внимание, что среди индекс-
ных пациентов с  СГХС значительно преобладали 
мужчины, составившие 96% от всех обследованных 
(таблица 1). При этом самому молодому мужчине 
было 33 года, самой молодой женщине 50 лет. 41 
индексный пациент был госпитализирован по 
поводу ишемической болезни сердца, 20 — в связи 
наличием периферического атеросклероза. Отяго-
щенный семейный анамнез по  сердечно-сосудис-

той патологии выявлен у  всех индексных пациен-
тов. Среди факторов риска курение отмечалось 
у мужчин в 93% случаев, у женщин в 33%. Артери-
альная гипертензия и ожирение также были диагно-
стированы чаще у  мужчин (55% и  88%, соответ-
ственно), чем у  женщин (33% и  66%, соответ-
ственно). При физикальном осмотре у  мужчин 
в 10,3% случаев отмечались такие признаки гипер-
липидемии как кожные ксантомы, в  6,8%  — утол-
щение ахиллова сухожилия. 

Анализ липидного профиля индексных паци-
ентов показал, что средний уровень ОХС составлял 
8,1±1,2 ммоль/л, ХС ЛНП 6,8±1,4 ммоль/л. Следует 
отметить, что 15% (n=9) пациентов были осведом-
лены об  изменениях в  липидограмме и  проходили 
плановые медицинские осмотры, но лишь 2 из них 
получали липидснижающую терапию, при этом 
целевые значения достигнуты не  были. Остальные 
52 (85%) пациента, несмотря на  наследственную 
отягощенность, ранее не  обследовались и  были 
госпитализированы впервые по  поводу сердечно-
сосудистого события. Это, вероятно, связано с низ-
кой информированностью и  мотивацией со  сто-
роны пациентов. 

На следующем этапе в рамках каскадного скри-
нинга из 102 родственников 1-ой и 2-ой линии род-
ства младше 18 лет удалось обследовать 87 детей. 
У 43 из них (40 человек — родственники 1-ой линии 
родства, 3 ребенка — родственники 2-ой линии род-
ства) диагностирована гетерозиготная СГХС, что 
составило 49,4%. Это свидетельствует об эффектив-
ности каскадного скрининга для выявления СГХС 
среди детей. Полученные данные согласуются 
с результатами зарубежных исследований [2, 20-22], 
где подчеркивается, что при отсутствии молеку-
лярно-генетического тестирования пробанда необ-

Таблица 1
 Клинико-лабораторные характеристики индексных пациентов и их детей с СГХС

Индексные пациенты,
n=61

Родственники индексных 
пациентов с выявленной 
СГХС <18 лет, n=43Мужчины,

n=58
Женщины,
n=3

Возраст, лет 38±4,3 52±2,1 8,7±3,6
Курение, n (%) 57 (93) 1 (33) 0 (0)
Ожирение, n (%) 51 (88) 2 (66) 0 (0)
Артериальная гипертензия, n (%) 32 (55) 1 (33) 0 (0)
Сахарный диабет, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Кожные ксантомы, n (%) 6 (10,3) 1 (33,3) 0 (0)
Корнеальная дуга, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Утолщение ахиллова сухожилия, n (%) 4 (6,8) 1 (33) 0 (0)
ОХС, ммоль/л 8,1±1,2 7,8±2,3
ХС ЛНП, ммоль/л 6,8±1,4 6,1±1,2
ХС ЛВП, ммоль/л 1,0±0,3 1,1±0,3
ТГ, ммоль/л 1,2±0,3 0,8±0,4

Примечание: ЛВП — липопротеины высокой плотности, ТГ — триглицериды.
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ходимо проводить фенотипический каскадный 
скри  нинг среди родственников, основанный на при  - 
менении критериев диагностики СГХС.

Средний возраст детей с СГХС составил 8,7±3,6 
лет (таблица 1). Следует отметить, что, если среди 
взрослых пациентов с СГХС преобладали мужчины, 
то  при анализе детей этой разницы отмечено 
не  было. Мальчики составляли 51%, девочки 49%. 
Особое значение приобретает отсутствие у  детей 
признаков гиперлипидемии (ксантомы, корнеаль-
ная дуга, утолщения ахиллова сухожилия) и другой 
сердечно-сосудистой патологии, несмотря на  то, 
что средний уровень у  них ОХС был равен 
7,8±2,3 ммоль/л, ХС ЛНП — 6,1±1,2 ммоль/л. 

Генетическое исследование было проведено 11 
детям с  СГХС. У  всех детей выявлена гетерозигот-
ная мутация LDLR (локализация в экзонах 3, 6, 7, 9, 
11, 12, 16), которая в  95% случаев ответственна 
за развитие моногенной формы СГХС [1].

Следует отметить, что все дети, независимо 
от  наличия/отсутствия изменений в  липидограмме 
на момент обследования, находились под наблюде-
нием. При мониторинге детей с  изначально нор-
мальным липидным профилем, при анализе следу-
ющей липидограммы с  интервалом в  1 год были 
выявлены 4 пациента с  гиперлипидемией, у  кото-
рых впоследствии была диагностирована СГХС. Это 
свидетельствует о  необходимости диспансерного 
наблюдения за детьми индексных пациентов с обя-
зательным анализом липидного профиля, либо 
проведения генетического исследования с  целью 
подтверждения/исключения заболевания.

В представленном исследовании продемон-
стрировано, что каскадный скрининг является 
необходимой и эффективной стратегией выявления 
СГХС. Особенно важно его проведение в  семьях, 
где уже зарегистрирован индексный пациент, что 
позволяет выявить заболевание у  родственников, 
которые находятся в зоне риска и требуют лечения, 
чтобы остановить развитие атеросклеротического 
процесса и  преждевременного дебюта сердечно-
сосудистой катастрофы.

Выявление СГХС у одного из членов семьи уве-
личивает понимание риска и  стимулирует желание 

родственников пройти обследование на  предмет 
наличия заболевания [2]. Кроме того, необходимо 
знать, что передача заболевания из  поколения 
в  поколение является важным критерием для диа-
гностики СГХС у  ребенка. Осознание родителями 
генетической природы гиперхолестеринемии может 
позволить выявить заболевание у ребенка как можно 
раньше. Это крайне важно для проведения первич-
ной профилактики, уменьшения риска ССЗ в моло-
дом трудоспособном возрасте путем соблюдения 
правильного режима питания, физической активно-
сти и лечения ребенка с СГХС уже с детства.

В настоящее время основная трудность заклю-
чается в  организации каскадного скрининга, ко - 
мандной работы системы взрослой и  детской кар-
диологии. К тому же вызывает затруднение выявле-
ние СГХС среди педиатрической популяции, т. к. 
клинических признаков заболевания в периоде дет-
ства еще нет, а определение уровней ОХС и ХС ЛНП 
не  входит ни  в  одну программу диспансеризации 
у детей. 

Таким образом, СГХС является проблемой 
общественного здравоохранения, которая требует 
большого внимания. Реализация клинических ре -
комендаций и  обширная работа по  программам 
просвещения и  повышения осведомленности как 
среди населения, так и среди медицинских работни-
ков является обязательным условием для улучше-
ния диагностики СГХС. 

Заключение
Каскадный скрининг является эффективным 

методом диагностики СГХС среди детей. Все дети 
индексных пациентов должны находиться под 
диспансерным наблюдением, либо необходимо про- 
вести генетическое исследование для подтвержде-
ния/исключения заболевания. Крайне важным 
аспектом является повышение информированно-
сти среди медицинских работников о  диагностике 
СГХС у взрослых и детей.

Отношения и деятельность: авторы заявляют 
об  отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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