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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) сохраняют лидирующие по-
зиции в структуре инвалидизации и смертности населения. Ключевым фактором риска 
развития ССЗ является дислипидемия, наиболее распространенной наследственной 
формой которой является семейная гиперхолестеринемия (СГХС). Однако несмотря 
на  широкую распространенность, своевременная диагностика нозологии остается 
крайне низкой. В некоторых пилотных исследованиях было продемонстрировано, что 
редким заболеванием, требующим дифференциальной диагностики с дислипидемией 
IIa, является дефицит лизосомной кислой липазы (ДЛКЛ). Цель. Представить резуль-
таты анализа липидного профиля 1000 детей младшего школьного возраста (9–11 лет), 
обследованных в рамках универсального скрининга в Санкт-Петербурге. Материалы 
и методы. Обследовано 1000 детей в возрасте от 9 лет до 11 лет 11 месяцев 30 дней. 
Дизайн исследования включал в себя оценку антропометрических показателей и уров-
ня общего холестерина (ОХС) в капиллярной крови, в случае выявления гиперхоле-
стеринемии оценивался семейный анамнез, биохимический анализ крови, результаты 
дуплексного сканирования сосудов шеи, исключались вторичные причины дислипи-
демии. По показаниям выполнялись анализ на активность ЛКЛ, генетическое обследо-
вание. Результаты. Выборка представлена 44,5 % девочек и 55,5% мальчиков. Средний 
уровень ОХС капиллярной крови в исследуемой группе находился в пределах 4,04 ± 
0,94 ммоль/л (2,43–10,9). Из 1000 детей была выделена когорта 87 человек (8,7 %) со зна-
чениями ОХС > 5,2 ммоль/л: 50 мальчиков (57,5 %), 37 девочек (42,5 %), медиана ОХС 
5,61 ± 1,02 ммоль/л (5,2–10,9). В результате стратификации по критериям СГХС Simon 
Broome у 8 детей с уровнем ОХС 7,95 ± 1,35 ммоль/л, ЛНП 6,11 ± 0,71 ммоль/л диагно-
стирована СГХС (0,8 %), при генетическом тестировании патогенные и вероятно-пато-
генные мутации в гене LDLR подтверждены у 4 детей. У 8/8 (100 %) детей исключен 
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ДЛКЛ. Заключение. В статье наглядно демонстрируется необходимость проведения 
универсального скрининга и оценки липидного профиля у пациентов педиатрической 
популяции.
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ABSTRACT

Background. Сardiovascular diseases (CVDs) remain the leading cause of disability and 
mortality worldwide. Dyslipidemia is a major risk factor for CVD, with familial hypercholes-
terolemia (FH) being the most common hereditary form. Despite its high prevalence, timely 
identification of FH remains remarkably low. Some pilot studies have shown that lysosomal 
acid lipase deficiency (LAL-D), a rare disorder requiring differential diagnosis from type IIa 
dyslipidemia, may be underrecognized. Objective. To present the results of lipid profile anal-
ysis in 1,000 primary school-aged children (9–11 years) who underwent universal screening 
in Saint Petersburg. Design and methods. A total of 1,000 children aged 9 to 11 years 11 
months and 30 days were examined. The study design included assessment of anthropometric 
parameters and total cholesterol (TC) levels in capillary blood. In cases of hypercholesterol-
emia, family history, comprehensive biochemical blood analysis, and carotid artery duplex 
scan were performed, along with exclusion of secondary causes of dyslipidemia. When indi-
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Список сокращений: ДЛКЛ — дефицит лизо-
сомной кислой липазы, ОИМ  — острый инфаркт 
миокарда, ОХС  — общий холестерин, СГХС  — 
семейная гиперхолестеринемия, ССЗ  — сер-
дечно-сосудистые заболевания, ССС  — сердеч-
но-сосудистые события, ХС ЛНП  — холестерин 
липопротеидов низкой плотности.

АКТУАЛЬНОСТЬ

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) про-
должают занимать лидирующие позиции в струк-
туре причин инвалидизации и  смертности на-
селения как в  Российской Федерации, так и  в 
глобальном масштабе, несмотря на  реализуемые 
программы лечебно-профилактических меропри-
ятий. Согласно официальным данным Росстата за 
2021 год, смертность от ССЗ в РФ достигла 933 986 
случаев, что составляет 38 % от общей смертности. 
При этом в структуре сердечно-сосудистой смерт-
ности преобладает ишемическая болезнь сердца 
(ИБС)  — 54,4 % случаев. Особую тревогу вызы-
вает значительная доля (15 %) летальных исходов 
от ИБС среди лиц трудоспособного возраста [1].

Одним из ключевых модифицируемых факторов 
риска ИБС является дислипидемия, которая может 
быть первичной (обусловленной генетически де-
терминированными заболеваниями) или вторичной 
(развивающейся вследствие воздействия внешних 

факторов, образа жизни и при наличии коморбид-
ных заболеваний, например, дефицита лизосом-
ной кислой липазы). Среди наследственных форм 
самой часто встречающейся является семейная 
гиперхолестеринемия (СГХС)  — генетически де-
терминированная патология липидного обмена, со-
провождающаяся значительным повышением уров-
ня холестерина липопротеидов низкой плотности 
(ХС ЛНП) в крови и, как следствие, преждевремен-
ным развитием и прогрессирующим течением ате-
росклероза уже в молодом возрасте [2]. Данные ли-
тературы демонстрируют, что СГХС ассоциирована 
с увеличением сердечно-сосудистого риска в 6–20 
раз по сравнению с общей популяцией [3].

Распространенность гетерозиготной формы за-
болевания колеблется в пределах 1:200–311 человек 
[2, 4], гомозиготной формы — по разным данным, 
от 1 на 160 тыс. до 1 на 1 млн человек [2, 5]. Тем 
не  менее, несмотря на  высокую распространен-
ность этого состояния, своевременная диагности-
ка заболевания остается крайне низкой, средний 
возраст верификации диагноза составляет 40 лет, 
причем нередко уже на фоне свершившегося сер-
дечно-сосудистого события (ССС) [6, 7].

Распознавание диагноза в  детском возрасте 
практически отсутствует, что связано, во-первых, 
с  недостаточной настороженностью педиатров 
относительно рисков преждевременного разви-
тия атеросклероза у детей, а во-вторых, с тем, что 

cated, lysosomal acid lipase (LAL) activity and genetic testing were conducted. Results. The 
cohort comprised 44.5 % girls and 55.5 % boys. The mean capillary blood TC level was 4.04 
± 0.94 mmol/L (range: 2.43–10.9 mmol/L). Among the 1,000 children, 87 (8.7 %) had TC >5.2 
mmol/L: 50 boys (57.5 %) and 37 girls (42.5 %), with a median TC of 5.61 ± 1.02 mmol/L 
(range: 5.2–10.9 mmol/L). According to Simon Broome criteria, 8 children (0.8 %) with TC 
7.95 ± 1.35 mmol/L and LDL-C 6.11 ± 0.71 mmol/L were diagnosed with FH; pathogenic or 
likely pathogenic mutations in the LDLR gene were confirmed in 4 children. LAL-D was 
excluded in all 8 children (100 %). Conclusion. These findings underscore the necessity of 
universal screening and lipid profile assessment in the pediatric population.

Key words: children, cholesterol, dyslipidemia, familial hypercholesterolemia, lysosomal 
acid lipase deficiency, universal screening
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определение уровня холестерина плазмы крови 
пока не  включено в  стандарт профилактических 
осмотров пациентов до 18 лет.

В основе патогенеза заболевания лежат мутации 
в генах, участвующих в метаболизме холестерина. Со-
ответственно, диагностика состояния включает оцен-
ку липидного профиля пациента, изучение его семей-
ного анамнеза с акцентом на случаи раннего развития 
ССС, выявление патогенных вариантов в причинных 
генах заболевания, а также определение клинических 
и субклинических маркеров атеросклероза.

В последние десятилетия во всем мире особое 
внимание направлено на раннюю диагностику на-
следственных гиперлипидемий. Это связано с по-
ниманием, что риск сердечно-сосудистых ослож-
нений определяется не  только непосредственно 
высоким уровнем ХС ЛНП, но  и длительностью 
его повышения [8]. Так, была сформулирована кон-
цепция о  «бремени накопленного ЛНП», предпо-
лагающая, что развитие ССС статистически чаще 
происходит при достижении определенного поро-
га суммарно воздействующего на  артериальную 
стенку ХС ЛНП. Это подобно тому, как оценивают 
суммарное воздействие табака на  организм, рас-
считывая индекс курения (пачка/лет) [9].

Существует несколько вариантов скрининга 
на  гиперхолестеринемию. Каскадный скрининг 
предполагает выявление новых случаев СГХС сре-
ди родственников пробанда и  обладает высокой 
эффективностью с учетом аутосомно-доминантно-
го типа наследования заболевания. Он может про-
водиться с  использованием фенотипических кри-
териев или генетического тестирования, причем 
обнаружение патогенных или вероятно-патоген-
ных вариантов у родственников позволяет устано-
вить диагноз СГХС даже при уровне ХС ЛНП ниже 
диагностических значений. Таргетный скрининг 
направлен на пациентов с ранним развитием атеро-
склеротических ССЗ. Оппортунистический скри-
нинг проводится при обращении пациентов к вра-
чу по поводу другого заболевания. Универсальный 
скрининг — это массовое обследование населения 
с дальнейшим углубленным дообследованием лиц 
с повышенными значениями холестерина [10].

Первый в  мире универсальный скрининг на-
следственных дислипидемий у детей был внедрен 
в 1995 году в Словении. В рамках данной програм-
мы всем детям в возрасте 5 лет проводилось опре-
деление уровня общего холестерина (ОХС) в крови, 
при этом общая численность обследованной когор-
ты составила 154 658 человек. В случае выявления 
гиперхолестеринемии на  втором этапе измерялся 
уровень ХС ЛНП. В 2011 году алгоритм скрининга 
был модифицирован путем включения генетиче-

ского тестирования для групп риска, а с 2019 года 
в качестве третьего этапа был внедрен каскадный 
скрининг родителей выявленных пациентов. За 
весь период наблюдения полное диагностическое 
обследование прошли 3782 ребенка, при этом у 813 
пациентов было проведено генотипирование. Ре-
зультаты молекулярно-генетического анализа 
показали, что у  26,9 % (219/813) обследованных 
детей были идентифицированы патогенные и  ве-
роятно-патогенные варианты в генах LDLR, APOB 
и PCSK9. Гетерозиготные варианты с неопределен-
ной клинической значимостью обнаружены у 5,2 % 
(42/813) пациентов, тогда как у 67,9 % (552/813) де-
тей значимых генетических нарушений в исследу-
емых генах выявлено не было [11]. 	

Впоследствии аналогичные программы скри-
нинга были реализованы в  различных странах, 
включая Нижнюю Саксонию [11], Словакию [12], 
США [13] и Нидерланды [14]. В Российской Феде-
рации универсальный скрининг наследственных 
дислипидемий пока не  внедрен на  национальном 
уровне, однако локальные исследования проводи-
лись в ряде регионов, таких как Казань и Москва. 
В  Красноярске был осуществлен целевой скри-
нинг, охвативший детскую популяцию и взрослых 
в возрасте до 44 лет [15–17].

Согласно современным научным данным, оп-
тимальным периодом для проведения скрининга 
является возрастной диапазон 9–11 лет [3]. Этот 
выбор обусловлен несколькими факторами: во-пер-
вых, с  8 лет разрешено начало медикаментозной 
терапии; во-вторых, в  этом возрасте значение хо-
лестерина стабилизируется, достигая относитель-
но постоянных значений; и в-третьих, это возраст 
до наступления пубертатного периода, когда изме-
нения гормонального фона могут отразиться на ис-
тинности результатов.

Современные международные рекомендации 
по  профилактике ранних сердечно-сосудистых за-
болеваний рекомендуют ранний старт гиполипиде-
мической терапии: с возраста 8–10 лет в случаях ге-
терозиготной СГХС и сразу же после верификации 
диагноза при гомозиготных формах, с учетом край-
не высокого сердечно-сосудистого риска [2, 18, 19].

В дифференциальной диагностике дислипи-
лемии IIa типа важное место занимает выявление 
дефицита лизосомной кислой липазы (ДЛКЛ)  — 
редкого генетического заболевания, связанного 
с  мутациями в  гене LIPA. Патология характери-
зуется прогрессирующим накоплением липидных 
комплексов в  различных тканях вследствие фер-
ментативной недостаточности, что требует свое
временной диагностики для предотвращения тя-
желых системных осложнений [20].
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Распространенность ДЛКЛ составляет 1:40 
000–1:300 000 [20, 21]. Заболевание ассоциирова-
но с повышенным риском развития атеросклероза 
и печеночной недостаточности. Современные воз-
можности патогенетической терапии позволяют 
достичь хороших результатов при раннем начале 
лечения, что подтверждено 5-10-летними наблюде-
ниями [22, 23].

Золотым стандартом диагностики заболевания 
является быстрый, экономически эффективный 
и  минимально инвазивный метод оценки актив-
ности фермента ЛКЛ в высушенных пятнах крови 
[21]. Исследования, проведенные в  отдельных ре-
гионах Российской Федерации (Детский липидный 
центр, Казань), а также некоторые пилотные миро-
вые исследования продемонстрировали потенциал 
выявления ДЛКЛ в популяции пациентов с дисли-
пидемией [24].

ЦЕЛЬЮ настоящего исследования было скри-
нинговое обследование 1000 детей Санкт-Петер-
бурга в  возрасте 9–11 лет для выявления распро-
страненности и характера дислипидемии.

В рамках работы предполагалось обосновать 
необходимость включения определения уровня об-
щего холестерина в стандартный алгоритм диспан-
серного наблюдения детей до 18 лет, что позволит 
оптимизировать раннюю диагностику как распро-
страненных, так и редких форм нарушений липид-
ного метаболизма.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В период с 1 января 2024 года по 15 декабря 2024 
года в НИО неизвестных, редких и генетически об-
условленных заболеваний НЦМУ «Центр персона-
лизированной медицины» ФГБУ «НМИЦ им. В. А. 
Алмазова» Минздрава России обследованы 1000 па-
циентов в возрасте от 9 лет до 11 лет 11 месяцев 30 
дней. Исследование являлось проспективным. Вы-
борка сплошная. После включения ребенка в проект 
и подписания законным представителем информи-
рованного добровольного согласия, производилась 
оценка антропометрических показателей, контроль 
уровня холестерина в  капиллярной крови с  помо-
щью портативного биохимического анализатора 
крови Accutrend Plus (Roche Diagnostics, Германия). 
При показателях ОХС более 5,2 ммоль/л выполня-
лось углубленное кардиологическое обследование 
ребенка, в ходе которого оценивался семейный ана-
мнез, результаты биохимического анализа крови 
(липидограмма с определением ОХС, ХС ЛНП, ХС 
ЛВП, ХС ЛОНП, ТГ; уровень трансаминаз) и  ду-
плексного сканирования сосудов шеи, исключались 

вторичные причины дислипидемии. Выделенная 
когорта пациентов была стратифицирована соглас-
но критериям Simon Broome Register, и при наличии 
вероятного или определенного диагноза СГХС осу-
ществлялось генетическое обследование на панель 
дислипидемий на приборе Illumina MiSeq. С целью 
исключения ДЛКЛ как причины гиперхолестерине-
мии был выполнен анализ на активность ЛКЛ в су-
хих пятнах крови. Формирование базы данных осу-
ществлялось в таблицах Microsoft Office Excel 2019 
с дальнейшим статистическим анализом в програм-
ме Statistica 12.5 (StatSoft).

Исследование было одобрено этическим коми-
тетом ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Мин
здрава России.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В настоящее исследование включено 1000 детей 
целевой возрастной группы. Половой состав когор-
ты представлен 44,5 % девочек и 55,5 % мальчиков. 
Возрастная структура выборки характеризовалась 
преобладанием 9-летних детей (39,6 %), тогда как 
доля 10-летних составила 35,6 %, а  11-летних  — 
24,8 %.

Средний уровень общего холестерина капил-
лярной крови среди всех обследованных детей 
составил 4,04 ± 0,94 ммоль/л (диапазон 2,43–10,90 
ммоль/л), что соответствует референсным значени-
ям. Статистически значимых отличий по возрасту 
отмечено не  было (р = 0,06): 9 лет  — 4,01 ± 0,91 
ммоль/л, 10 лет  — 4,01 ± 0,97 ммоль/л, 11 лет  — 
4,22 ± 0,93 ммоль/л (рис. 1).

Анализ половых различий также не выявил ста-
тистически значимой разницы (р = 0,09), однако от-
мечалось незначительное преобладание уровня хо-
лестерина у лиц мужского пола: 4,12 ± 0,95 ммоль/л 
у мальчиков против 4,03 ± 0,92 ммоль/л у девочек.

В общей выборке была выделена когорта из 87 
человек (8,7 %) со значениями ОХС > 5,2 ммоль/л, 
включающая 50 мальчиков (57,5 %) и  37 девочек 
(42,5 %). Медиана общего холестерина капилляр-
ной крови — 5,61 ± 1,02 ммоль/л (5,2–10,9).

При дальнейшем углубленном обследовании 
по данным биохимического анализа плазмы крови: 
ОХС 5,69 ± 1,43 ммоль/л (3,98–9,15), ХС ЛНП 3,54 ± 
1,42 ммоль/л (2,2–7,3), ХС ЛВП 1,5 ± 0,29 ммоль/л 
(1,09–2,28), ТГ 0,92 ± 0,48 ммоль/л (0,44–2,44),  
АСТ 24,76 ± 9,00 ммоль/л (14,4–66), АЛТ 15,93 ± 
5,37 ммоль/л (6,9–27,0).

В ходе исследования было продемонстрирова-
но, что статистически значимых отличий между 
уровнем холестерина капиллярной крови, опреде-
ляемым портативным биохимическим анализато-
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ром крови Accutrend Plus, и  уровнем холестерина 
плазмы крови нет.

Основными причинами повышения уровня хо-
лестерина в ходе скрининга были гипертриглице-
ридемия и повышение уровня ХС ЛВП.

Все дети с  гиперхолестеринемией были стра-
тифицированы согласно критериям Simon Broome 
Register. В  результате у  7 пациентов (0,7 %) ди-
агностирована вероятная СГХС, а  у 1 мальчика 
(0,1 %)  — определенная СГХС (у отца в  возрасте 
до  30 лет выявлены сухожильные ксантомы, ли-
поидная дуга роговицы и ОИМ в возрасте 33 лет). 
В данной группе уровень ОХС 7,95 ± 1,35 ммоль/л, 
ЛНП 6,11 ± 0,71 ммоль/л. У всех 8 детей исключен 
ДЛКЛ. Всем указанным пациентам проведено ге-
нетическое исследование (панель дислипидемий): 
у  4 детей выявлены патогенные и  вероятно-пато-
генные мутации в гене LDLR, результаты 4 детей 
на текущий момент еще в работе (табл. 1).

В качестве терапии первой линии данной когор-
те пациентов была рекомендована модификация 
образа жизни. При сохранении высоких значений 
уровня ХС ЛНП при согласии родителей иниции-
ровалась гиполипидемическая терапия препарата-
ми из группы ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы. 
С  учетом возраста, одному ребенку препаратом 
выбора стал Питавастатин, 4 детям — Аторваста-
тин. У  всех пациентов, регулярно принимающих 
терапию в подобранной дозе, достигнуты целевые 

показатели ХС ЛНП (до 10 лет — менее 4 ммоль/л, 
старше 10 лет — менее 3,5 ммоль/л) [2].

Важно отметить, что проведение каскадного 
скрининга в  выявленных семьях позволило до-
полнительно верифицировать, по меньшей мере, 3 
сибсов нецелевой возрастной группы и родителей 
с подтвержденной гиперхолестеринемией.

Помимо оценки по  критериям СГХС, у  детей 
с  гиперхолестеринемией проводилась дифферен-
циальная диагностика с ДЛКЛ. В ходе лаборатор-
ного обследования повышение печеночных транса-
миназ было выявлено только у 2 пациентов (АСТ 
66 и  43,1 ммоль/л соответственно). Исследование 
активности ЛКЛ выполнено у  34 пациентов, при 
этом во всех случаях показатели находились в пре-
делах референсных значений.

Результаты дуплексного сканирования брахио-
цефальных артерий на экстракраниальном уровне 
не  выявили гемодинамически значимых стенозов 
или атеросклеротического поражения сосудистой 
стенки ни у одного из обследованных детей. Одна-
ко в  группе с верифицированной СГХС отмечено 
увеличение толщины комплекса интима-медиа об-
щих сонных артерий, превышающее 95-й перцен-
тиль для соответствующего возраста и пола (сред-
нее значение 0,5 ± 0,099 мм, диапазон 0,3–0,6 мм).

Стоит отметить, что в  группе с  гиперхолесте-
ринемией лишь у  одного 11-летнего ребенка был 
выявлен избыток массы тела с  ИМТ 29,1 кг/м2, 

Рис. 1. Значения уровня холестерина у детей разных возрастных групп

Figure 1. Cholesterol levels in children of different age groups
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при этом уровень ОХС 5,8 ммоль/л; к сожалению, 
от дальнейшего углубленного обследования роди-
тели мальчика отказались.

В целом в  группе пациентов с  дислипидемией 
средний ИМТ составил 16,94 ± 3,13 (12,57–29,1) кг/м2.

Избыточная масса тела (ИМТ 25,2–31,5 кг/м2) 
отмечена у 13 из 1000 детей (1,3 %) при нормаль-
ных значениях ОХС (3,0–5,06 ммоль/л), включая 2 
детей (0,2 %) с ожирением I степени. Всем пациен-
там были даны рекомендации по снижению массы 
тела и  модификации образа жизни. Важно отме-
тить, что в обследованной когорте не выявлено де-
тей, соответствующих критериям метаболическо-
го синдрома.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эпидемиологические данные о высокой распро-
страненности и летальности от ССЗ обуславлива-
ют важность их ранней верификации и  лечения. 
Помимо увеличения продолжительности жизни 
пациентов, программы раннего скрининга приво-
дят к значимому снижению экономических затрат 
государства, что было продемонстрировано в ходе 
нескольких работ [25–27].

Проведенное нами исследование подтвержда-
ет важность раннего выявления дислипидемий 
в педиатрической практике. Признаки дислипиде-
мии были выявлены у 8,7 % обследованных детей, 
включая 8 (0,8 %) случаев семейной гиперхолесте-
ринемии.

Реализация каскадного скрининга позволила 
дополнительно идентифицировать не менее 6 слу-
чаев среди близких родственников, что подчерки-
вает эффективность семейного подхода в  диагно-
стике наследственных форм дислипидемий.

Пациентов с  верифицированным диагнозом 
ДЛКЛ в  настоящем исследовании не  выявлено. 
Возможно, ограничением является небольшой объ-
ем выборки обследованных.

Таким образом, данное исследование нагляд-
но демонстрирует необходимость универсального 
скрининга и  оценки липидного профиля у  паци-
ентов педиатрической популяции в  рамках дис-
пансеризации, оптимальным возрастом является 
9–11 лет. Подобные мероприятия помогут снизить 
процент заболеваемости, инвалидизации и смерт-
ности от сердечно-сосудистых причин в трудоспо-
собном возрасте.

Таблица 1. Дети с диагностированной СГХС

Table 1. Children with diagnosed familial hypercholesterolemia

Пол Возраст Генотип ОХС ЛНП Лечение

П. 1 муж 9
LDLR (Chr19:11226879, NM 
000527.5:c.A1696T:p.Ile566Phe)

8,19 6,24
Питавастатин  
1 мг/сут

П. 2 муж 10
LDLR (Chr19:11224086, 
NM 000527.5:c.1319del:p.
Arg440LysfsTer11)

8,3 6,53
Аторвастатин  
10 мг/сут

П. 3 муж 10 LDLR (с.2389+5G>C) 7,8 6,11
Аторвастатин  
10 мг/сут

П. 4 муж 11 LDLR (c.581G>A 19:g.11105487G>A) 6,8 4,62 НМ

П. 5 муж 11 В работе 8,4 6,1 НМ

П. 6 муж 11 В работе 6,75 5,14
Аторвастатин  
10 мг/сут

П. 7 жен 10 В работе 8,7 6,38
Аторвастатин  
20 мг/сут

П. 8 жен 10 В работе 7,5 6,0 НМ

Примечание: НМ — немедикаментозное лечение.

Note: НМ — non-drug treatment.
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