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КЛИНИКО-ФУНКЦИОНАЛьНыЕ ОСОБЕННОСТИ 
ПАЦИЕНТОВ С АТЕРОГЕННыМИ ДИСЛИПИДЕМИЯМИ

ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь

В работе представлены результаты исследования клинических, лабораторных и ин-
струментальных данных у 162 пациентов с дислипидемиями. Проведен анализ показате-
лей липидограммы, ультразвукового допплеровского исследования брахиоцефальных ар-
терий и эхокардиографии. Представлены данные предварительного исследования гене-
тических вариантов гена рецептора липопротеинов низкой плотности. Отмечены отяго-
щенный наследственный семейный анамнез, изменения показателей эхокардиографиче-
ских данных и атеросклеротические изменения брахиоцефальных артерий.

Ключевые слова: дислипидемия, гиперхолестеринемия, генетический полиморфизм

Введение

Семейная гетерозиготная гипер-
холестеринемия (СГХС) – аутосомно-
доминантное заболевание, при котором де-
фект или дисфункция рецепторов к липо-
протеинам (ЛП) низкой плотности (ЛПНП) 
приводит к 2-3-кратному повышению 
уровня общего ХС (ОХС) в плазме крови 
и раннему развитию атеросклероза [1, 2]. 
При этом в молодом возрасте развиваются 
признаки и симптомы коронарного и пери-
ферического атеросклероза. 

Гетерозиготная форма СГХС являет-
ся серьезной социальной и медицинской 
проблемой. Во всем мире насчитывается 
более 10 млн таких пациентов, 85% муж-
чин и 50% женщин из них страдают ише-
мической болезнью сердца (ИБС) в возрас-
те до 65 лет. Частота встречаемости этой 
патологии в большинстве стран мира со-
ставляет 1:500 для гетерозиготной формы 
и 1:1000000 – для гомозиготной формы. 

У пациентов с СГХС, не получающих 
терапии, риск развития ИБС примерно в 20 
раз выше, а риск развития острого инфар-
кта миокарда у мужчин до 40 лет в 24 раза 
выше, чем в общей популяции [3]. При от-
сутствии терапии мужчины с СГХС имеют 

50% риск возникновения коронарного со-
бытия (фатального и нефатального) до 50 
лет, женщины – 30% риск до 60 лет. Сред-
ний возраст возникновения ИБС при СГХС 
у мужчин – 40-45 лет, у женщин – на 10 лет 
позже [4]. Считается, что ежегодно в мире 
около 200 тыс. больных с СГХС погибают 
от сердечных приступов [2]. Таким обра-
зом, необходимы своевременное выявле-
ние таких пациентов, ранняя клиническая 
и молекулярно-генетическая диагностика 
и соответствующая тактика ведения. 

Цель работы: изучить клинико-
биохимические особенности у пациентов с 
атерогенной дислипидемией и проанализи-
ровать генетические варианты гена рецепто-
ра липопротеинов низкой плотности (LDLR).

Материал и методы исследования

Пациенты после подписания инфор-
мированного согласия были отобраны для 
анализа по результатам клинического об-
следования, включающего осмотр, сбор 
анамнеза, лабораторные и инструменталь-
ные исследования, а также использовалась 
балльная система Датских липидных кли-
ник [1, 2]. Согласно этой системе диагноз 
СГХС наиболее вероятен при сумме бал-
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лов >8, возможен при 6-8 и вероятен при 
сумме баллов 3-5. 

Критериями исключения из исследо-
вания являлись активные заболевания пе-
чени, а также острый инфаркт миокарда, 
операция аортокоронарного шунтирования 
или транслюминальной баллонной коро-
нарной ангиопластики и нестабильная сте-
нокардия в течение 3 мес до исследования. 
Критериями исключения были и иные, 
кроме перечисленных, заболевания или со-
стояния больного, которые, по мнению ис-
следователей, могли внести затруднения в 
интерпретацию результатов исследования.

Кровь для исследования на липиды 
(ОХС, триглицериды (ТГ), липопротеины 
низкой плотности (ЛПНП), липопротеины 
высокой плотности (ЛПВП), липопротеи-
ны очень низкой плотности (ЛПОНП), ко-
эффициент атерогенности (КА)) брали из 
локтевой вены натощак после 12-14 ч голо-
дания. Анализ проводился на биохимиче-
ском анализаторе ABBOTT Architect c8000.

Эхокардиографическое (ЭхоКГ) ис-
следование проводилось трансторакально 
на ультразвуковом сканере VIVID 9 фир-
мы General Electric (США) с помощью сек-
торного мультичастотного датчика 3S (ча-
стотный диапазон – 1,5-3,6 МГц). Визуали-
зация проводилась с использованием стан-
дартных проекций.

Ультразвуковое исследование брахио-
цефальных артерий (УЗИ БЦА) проводи-
ли методом визуализации просвета сон-
ных артерий с помощью ультразвуково-
го аппарата VIVID 9, оснащенного линей-
ным датчиком с частотой 7,0 МГц. Опреде-
ляли толщину комплекса интима-медия ар-
терий (ТИМ), наличие, структуру, размеры 
и прочие характеристики атеросклеротиче-
ских бляшек.

В группу исследования вошли 162 па-
циента в возрасте 53,0 (44,0; 58,0) лет, 99 
(61,1%) мужчин, 63 (38,9%) женщин, 44 па-
циента (27,2%) были в возрасте менее 45 лет.

В исследовании применялись сле-
дующие методы статистического анали-
за: проверка правильности распределе-
ния количественных признаков методом 

Колмогорова-Смирнова. Различия в изу-
чаемой группе оценивались непараметри-
ческим критерием Вилкоксона или пара-
метрическим Стьюдента. Выборочные па-
раметры имеют следующие обозначения: 
М – среднее, SD – стандартное отклонение, 
Ме – медиана; (1q;3q) – интерквартильный 
размах; n – объем анализируемой подгруп-
пы; р – достигнутый уровень значимости. 
Критическое значение уровня значимости 
принималось равным 0,05. Анализ дан-
ных проводился с помощью программы 
Statistica 8.0 (StatSoft, USА).

Результаты исследования

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
была у 67 (41,3%). Артериальная гипер-
тензия (АГ) 1 степени выявлена у 11 (6,8%) 
пациентов, 2 степени – у 65 (40,1%) чел., 3 
степени – у 71 (43,8%) чел.

При объективном осмотре ксантом су-
хожилий у обследованных пациентов не 
выявлено, у 7 (4,3%) имелись ксантелазмы 
кожи в области орбит. Отягощенный семей-
ный анамнез ранних заболеваний сердечно-
сосудистой системы удалось проследить у 
61 (37,6%) обследованных лиц.

В нашем исследовании показатели 
липидограммы у пациентов составили: 
ОХС – 6,21±1,12 ммоль/л (от 3,40 до 9,57); 
ЛПНП – 3,64 (1,98; 4,34) ммоль/л; ЛПОНП – 
0,92 (0,65; 1,30) ммоль/л; ЛПВП – 1,29 
(1,03; 1,47) ммоль/л; ТГ – 2,03 (1,43; 2,86) 
ммоль/л; КА – 3,80 (3,10; 4,70) ед.

Согласно данным ряда авторов (Bell D.A. 
et al.), о возможном наличии СГХС следует 
думать при выявлении высокого уровня хо-
лестерина ЛПНП (>5 ммоль/л) или общего 
холестерина (>7 ммоль/л) в плазме [5]. Сре-
ди обследованных нами пациентов таковых 
было 18 (11,1%) и 36 (22,2%) соответствен-
но. Гетерозиготный вариант СГХС также 
весьма вероятен, если уровень ЛПНП без 
лечения находится в интервале 4-5 ммоль/л, 
особенно при соответствующем семейном 
анамнезе [6]. Цифры ЛПНП выше 4 ммоль/л 
имели 63 (38,9%) чел.

Вторичные дислипидемии встречаются 
значительно чаще, чем первичные. Они мо-
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гут быть обусловлены нарушением пита-
ния (избыточное потребление пищи, бога-
той холестерином, – алиментарная дисли-
пидемия), чрезмерным употреблением ал-
коголя (чаще гипертриглицеридемия), ку-
рением. Также вторичные дислипидемии 
возникают в результате таких заболеваний, 
как гипотиреоз, синдром поликистозных 
яичников, нефротический синдром, пода-
гра, сахарный диабет, ожирение и др. 

Доказано, что при содержании ХС в 
сыворотке крови от 5,0-5,2 ммоль/л риск 
смерти от ИБС невелик. При дальнейшем 
повышении исходного уровня ХС чис-
ло случаев смерти от ИБС в течение бли-
жайшего года постепенно возрастает: от 5 
случаев на 1000 мужчин при уровне ХС в 
крови 5,2 ммоль/л до 9 случаев при уровне 
ХС в крови 6,2-6,5 ммоль/л и до 17 случа-
ев на 1000 мужчин при уровне ХС в крови 
7,8 ммоль/л [7, 8].

По данным допплерографии брахиоце-
фальных артерий, атеросклероз выявлен у 
55 (33,9%) пациентов, из них у 28 (17,3%) 
уровень ЛПНП составлял более 4 ммоль/л. 

Изменения, обусловленные дислипиде-
мией, выявлены у 29 (17,9%) пациентов при 
проведении эхокардиографического иссле-
дования: склеротическая дегенерация ство-
рок аортального или митрального клапанов 
у 3 (1,8%), фиброз клапанов – у 7 (4,3%), 
кальциноз – у 15 (9,3%) чел; у 4 (2,5%) об-
следованных – дилатация аорты на уровне 
восходящего отдела. Выявлена сильная пря-
мая статистически значимая корреляцион-
ная связь (r=0,85) между атеросклеротиче-
скими изменениями брахиоцефальных ар-
терий и склеротическими изменениями сер-
дечных структур, определяемых при уль-
тразвуковом исследовании (p<0,001). 

Нами был проведен предваритель-
ный скринирующий анализ с целью изу-
чить спектр генетических вариантов гена 
LDLR среди пациентов с дислипидемией. 
Всего было идентифицировано 17 вариан-
тов однонуклеотидных изменений. Из них 
4 изменения были миссенс-вариантами, 5 
изменений – интронными вариантами и 8 
вариантов – синонимичными заменами. К 

числу патогенных была отнесена одна мис-
сенс мутация во 2 экзоне, к возможно па-
тогенным - две миссенс мутации из 4 и 6 
экзона. К нейтральным полиморфизмам 
были отнесены 14 вариантов, в том числе 1 
миссенс вариант, 8 синонимичных измене-
ний в кодирующей областии и 5 вариантов, 
определенных в интронных областях гена 
LDLR. Наиболее распространенным был 
миссенс вариант в 8 экзоне c.1171G>A, ко-
торый был выявлен в 10 образцах из 108 
(9,3%). Кроме того, синонимичные поли-
морфизмы c.81C>T (2 экзон) и c.1617C>T 
(11 экзон) были определены в 6 и 7 образ-
цах соответственно. Остальные варианты 
были выявлены в 1-2 образцах.

Полученные данные являются заделом 
для последующего исследования взаимос-
вязи генетических вариантов гена LDLR 
с развитием дислипидемии и целью для 
дальнейших наших исследований.

Выводы

1. Среди обследованных пациентов 
с атерогенной дислипидемией отягощен-
ный семейный анамнез ранних заболеваний 
сердечно-сосудистой системы удалось про-
следить у 61 (37,6%) обследованных лиц.

2. Атеросклеротические изменения 
брахиоцефальных артерий выявлены у 55 
(33,9%), изменения клапанного аппарата 
сердца и аорты – у 29 (17,9%) пациентов.

3. Выявленные изменения генетиче-
ского полиморфизма гена липопротеинов 
низкой плотности требуют проведения 
дальнейшего углубленного анализа среди 
пациентов с выраженной дислипидемией.
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CLINICAL AND FUNCTIONAL CHARACTERS OF THE 
PATIENTS wITH ATHEROGENIC DYSLIPIDEMIA

The work presents the results of clinical, laboratory and instrumental data of 162 patients 
with dyslipidemia. The analysis of lipid profile, ultrasound Doppler sounding of brachiocephal-
ic artery and echocardiography was conducted. Data of preliminary genetic alternate research 
of the gene of low density lipoprotein receptors is presented. Aggravated heritage family his-
tory, echocardiography data changing and atherosclerotic changes of brachiocephalic arteries 
are noticed.
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