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Сімейна комбінована гіперліпідемія (СКГЛ) — найпоширеніша пер-
винна дисліпідемія (ДЛП), яка трапляється в  загальній популяції 

з частотою 1 — 3 %, а серед пацієнтів з перенесеним в анамнезі інфарктом 
міокарда — значно частіше (20 — 38 %) [12]. Термін «сімейна комбінова-
на гіперліпідемія» був вперше запропонований J. L. Goldstein і співавт. 
у 1973 р. для ідентифікації спадкового захворювання з автосомно-домі-
нантним типом успадкування, особливістю котрого є  наявність різних 

Сімейна комбінована 
гіперліпідемія: сучасні 
уявлення про патофізіологію, 
діагностику і корекцію. 
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Огляд присвячено сучасним уявленням про патофізіологію, діагностику і корекцію 
сімейної комбінованої гіперліпідемії (СКГЛ)  — найпоширенішої серед первинних 
дисліпідемій як у загальній популяції (1 — 3 %), так і серед пацієнтів з перенесеним 
інфарктом міокарда (20 — 38 %). Наголошено, що СКГЛ являє собою гетерогенний 
стан, у  розвитку якого беруть участь різні генетичні детермінанти. Показано, що 
основною відомою біохімічною ознакою СКГЛ є надлишок у крові аполіпопротеїд В 
(АпоВ)-вмісних ліпопротеїдів, тому гени білків, котрі беруть участь в їх метаболізмі, 
можуть претендувати на роль генів, які визначають розвиток СКГЛ. Наведено сучас-
ні дані щодо генетичної характеристики СКГЛ та її патофізіології. Особливу увагу 
приділено діагностиці СКГЛ, виділено найбільш значущі її діагностичні ознаки. 
Оскільки СКГЛ не є моногенним розладом, а її фенотип характеризується високим 
рівнем холестерину ліпопротеїдів низької густини і/або тригліцеридів, це порушення 
ліпідного обміну часто не діагностується. Поєднання концентрацій АпоВ ≥ 120 мг/дл 
і тригліцеридів ≥ 1,5 ммоль/л (≥ 133 мг/дл) із сімейним анамнезом раннього дебюту 
серцево-судинного захворювання можна використовувати для виявлення пацієнтів 
з імовірним діагнозом СКГЛ. Розглянуто вплив СКГЛ на кардіоваскулярний ризик, 
який почасти реалізується через її асоціацію з метаболічними коморбідними стана-
ми, такими як цукровий діабет 2 типу, метаболічний синдром, неалкогольна жирова 
хвороба печінки, котрі є  етіологічними чинниками серцево-судинних захворювань 
і  підвищують кардіоваскулярний ризик через спільні патофізіологічні механізми, 
зокрема інсулінорезистентність м’язової та жирової тканини і гіперпродукцію печін-
кою ліпопротеїдів дуже низької густини. Висвітлено сучасні підходи до корекції 
СКГЛ відповідно до чинних рекомендацій, згідно з  якими доцільно провести її 
корекцію як первинної атерогенної дисліпідемії та розпочинати втручання з впливу 
на чинники кардіоваскулярного ризику, котрі модифікуються (тютюнопаління, спо-
живання алкоголю, надлишкова маса тіла, ожиріння). Обговорюються диференційо-
вані підходи до корекції порушень ліпідного обміну при СКГЛ, починаючи з вибору 
гіполіпідемічного засобу першої лінії (статин, фібрат) або їх комбінованого застосу-
вання залежно від провідного фенотипу дисліпідемії, виявленого під час діагностики 
СКГЛ. Розглянуто сучасні комбінації гіполіпідемічних препаратів із додаванням до 
статинів і фібратів ω3-жирних кислот, езетимібу та інгібіторів PCSK9 (алірокумабу, 
еволокумабу) з позиції їх впливу як на зниження кардіоваскулярного ризику, так і на 
складові фенотипу дисліпідемії, котрі спостерігають при СКГЛ.
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фенотипів ДЛП, переважно ІІа, ІІb i IV, у пробан-
да і його родичів першого ступеня споріднення 
[1]. Сімейна комбінована гіперліпідемія може 
співіснувати з іншими метаболічними розладами 
(МР), такими як ожиріння, інсулінорезистент-
ність (ІР), цукровий діабет (ЦД) 2  типу, мета-
болічний синдром (МС) і його складові (артері-
альна гіпертензія (АГ) та неалкогольна жирова 
хвороба печінки (НАЖХП)) [39]. Випадки поєд-
нання СКГЛ з коморбідними станами характери-
зуються значно більшим підвищенням плазмової 
концентрації аполіпопротеїну В (АпоВ), ніж 
випадки наявності лише ІР. Крім того, пацієнти 
із СКГЛ більш схильні до розвитку ЦД 2 типу 
і мають вищий кардіоваскулярний ризик (КВР) 
порівняно з особами без СКГЛ [31].

Запропоновано різні діагностичні критерії 
СКГЛ. У  класичному варіанті наявність СКГЛ 
у  пробанда встановлюють у  разі фенотипу ізо-
льованої гіперхолестеринемії (ГХС) чи гіпер-
тригліцеридемії (ГТГ) або змішаної ДЛП серед 
родичів першого ступеня споріднення з  перед-
часним розвитком ішемічної хвороби серця (ІХС) 
в анамнезі. До сучасних діагностичних критеріїв 
СКГЛ належать також підвищені рівні АпоВ 
у пробанда і його найближчих родичів.

Незважаючи на олігогенну природу СКГЛ, 
генетичне тестування неможливе через відсутність 
виявлення топічного і  молекулярного дефекту, 
тому діагноз установлюють на підставі зміни 
ліпідного профілю у пробанда, підвищеного вмісту 
АпоВ у його плазмі крові, наявності у найближчих 
родичів змішаної ДЛП у поєднанні з передчасним 
розвитком серцево-судинних захворювань (ССЗ) 
атеросклеротичного генезу [13].

Генетична характеристика сімейної 
комбінованої гіперліпідемії
Сімейну комбіновану гіперліпідемію вважа-

ють первинним порушенням ліпідного обміну, 
яке успадковується автосомно-домінантно [42]. 
Є підстави вважати, що СКГЛ — це олігогенний 
дефект з  різноманітною пенетрантністю [22]. 
Однак спроби виявити топічний і молекулярний 
дефект, який призводить до маніфестації захво-
рювання, виявилися невдалими. Так, не вдалося 
отримати доказів того, що основною причиною 
виникнення СКГЛ можуть бути порушення син-
тезу АпоВ, дефіцит ліпопротеїнліпази (ЛПЛ), 
мутації комплексу генів АпоА-І/АпоС‑ІІІ/
АпоА-IV. У  дослідженнях не ідентифіковано 
біохімічного дефекту, за допомогою якого можна 
було б  проводити диференціальну діагностику 
цієї форми порушень ліпідного обміну з  інши-
ми спадковими і набутими ДЛП [1]. На думку 
дослідників, внесок у  різноманітний фенотип 

СКГЛ роблять численні генетичні пошкоджен-
ня [13, 31, 42]. За сучасними уявленнями, 
зміни ліпідного профілю у  пацієнтів із СКГЛ 
виникають унаслідок кумулятивного впливу 
власних і  малих генних мутацій, які разом із 
чинниками довкілля спричиняють підвищення 
концентрації в  сироватці крові холестерину 
(ХС) ліпопротеїнів низької густини (ЛПНГ) 
і  тригліцеридів (ТГ). Такі генні мутації мають 
незалежну сегрегацію на різних хромосомах, 
вони можуть зумовлювати різний ступінь екс-
пресії ознаки в уражених членів сім’ї, призводячи 
до гетерогенності виявів порушень ліпідного 
обміну, навіть в одних і тих самих найближчих 
родичів [13].

Повідомляється про асоціацію СКГЛ з ділян-
кою 1-ї хромосоми (1q21’1q23). Ця хромосомна 
ділянка містить декілька генів, які роблять вне-
сок у фенотип СКГЛ. Серед них ген-регулятор 
фактора транскрипції-1 (ГРФТ-1), який впли-
ває на  експресію близько 40 генів, залучених 
у ліпідний і ліпопротеїнний метаболізм [38]. Під 
впливом ГРФТ-1 відбувається регуляція екс-
пресії l-піруват кінази, жирнокислотної синтази 
і  глюкокінази, а також генів АпоА-V, АпоС-ІІІ, 
АпоА-ІІ, АпоЕ, гормон-чутливої ліпази та інших 
ферментів, які беруть участь в  обміні ліпідів 
і вуглеводів [21, 43].

Додатково ідентифіковано 13 генів, які регулю-
ють експресію ГРФТ-1 у жировій і м’язовій тка-
нині. Це свідчить про полігенну природу СКГЛ 
і полігенний контроль за рівнем ХС ЛПНГ і ТГ 
в осіб з цим порушенням ліпідного обміну [35].

Відомі декілька хромосом, локуси яких міс-
тять гени, котрі контролюють патофізіологічні 
механізми, причетні до формування фенотипів 
як СКГЛ, так і  МС. Це хромосома 1 (локуси 
q21-q24 містять ГРФТ-1), хромосома 11 (міс-
тить кластер генів АпоА-І/АпоС-ІІІ/АпоА IV/
АпоАV), хромосома 4 (локус q32.3, поліморфізм 
rs 6829588) і хромосома 19 (локус q13.32, містить 
ген нектину-2). До метаболічних ланок, які фор-
мують фенотип СКГЛ і підпадають під генетич-
ний контроль, належать гіперпродукція печінкою 
АпоВ-вмісних ліпопротеїнів дуже низької густи-
ни (ЛПДНГ), дефекти кліренсу АпоВ-вмісних 
ЛПНГ і ЛПДНГ та дисфункція жирової тканини. 
Завдяки цим метаболічним порушенням феноти-
пи СКГЛ і МС є схожими [25].

Мутації гена рецептора до ЛПНГ і  пропро-
теїн-конвертази субтилізин/кексин серин про-
теази типу 9 (PCSK9) асоціюються з підвищеним 
рівнем ХС ЛПНГ і  PCSK9 при СКГЛ, однак 
ідентифікація цих мутацій не є специфічною для 
діагностики СКГЛ і  лише свідчить про склад-
нощі, які можуть виникнути при необхідності 

Terapiya 2 2021.indd   48 18.06.2021   14:07:23



УКРАЇНСЬКИЙ ТЕРАПЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ    № 2    2021 49

ОГЛЯДИ

відрізнити мутації, котрі зумовлюють підвищен-
ня вмісту ХС ЛПНГ в осіб з фенотипом СКГЛ.

Частота успадкування таких ознак, як під-
вищений рівень PCSK9, АпоВ і  ТГ при СКГЛ, 
становить відповідно 67 — 84, 10 — 25 та 32 — 67 % 
[14]. У  5 % пацієнтів із СКГЛ виявляють дис-
функціональні рецептори до ЛПНГ, що дає під-
ставу віднести цю категорію осіб до сімейної ГХС 
з  підвищеним вмістом ТГ унаслідок взаємодії 
генетичних чинників (виключення функції ЛПЛ) 
і чинників довкілля, котрі відповідають за підви-
щення концентрації ТГ у сироватці крові (гіпер-
калорійне харчування, малорухливий спосіб 
життя, тютюнопаління, зловживання алкоголем) 
[32]. Дослідження зі скануванням геному під-
твердили існування сильного взаємозв’язку між 
мутаціями гена ангіопоетинподібного протеїну-3 
(АППП-3) і рівнем ТГ у плазмі крові пацієнтів 
зі СКГЛ [41]. З’ясувалося, що АППП-3  — це 
секреторний протеїн, який пригнічує каталітичну 
активність ЛПЛ. Як свідчать результати експе-
риментальних і клінічних досліджень, зниження 
секреції і активності АППП-3 супроводжується 
зменшенням вмісту в плазмі крові ТГ, ХС ЛПНГ 
і підвищенням рівня холестерину ліпопротеїнів 
високої густини (ХС ЛПВГ), що є важливим для 
зниження ризику виникнення або прогресуван-
ня ССЗ атеросклеротичного генезу. Однак роль 
мутацій гена АППП-3 та їх потенційне терапев-
тичне значення в осіб із СКГЛ досі не визначено 
[19]. В реалізації фенотипу СКГЛ можуть мати 
значення мутації в кластері генів АпоА-І/С-ІІІ/
А-IV/A-V, які причетні до порушень активності 
ЛПЛ і  лецитин-холестерин-ацил-трансферази 
(ЛХАТ), підвищення рівня ТГ та зниження кон-
центрації ХС ЛПВГ у плазмі крові [13, 32, 35].

Установлено, що у близько третини хворих із 
СКГЛ спостерігається зниження постгепаринової 
активності та зменшення вмісту ЛПЛ — ключо-
вого ферменту в обміні ТГ [17].

Цікавим є те, що у родичів хворих, які мають 
спадковий дефіцит ЛПЛ, нерідко виявляють різні 
типи ДЛП, що нагадує картину СКГЛ. Наведені 
дані свідчать, що у  деяких випадках фенотип 
СКГЛ може бути спричиненим успадкованим 
або набутим дефіцитом ЛПЛ. Можливо, у пев-
ної частки хворих зі СКГЛ наявні мутації, не 
пов’язані з розвитком сімейного дефіциту ЛПЛ, 
які лише спричиняють незначні порушення 
функцій ЛПЛ. Такі мутації зазвичай виявляють-
ся у разі поєднання з  іншими генетичними або 
негенетичними чинниками [32].

Як відомо, ЛХАТ здійснює естерифікацію 
ХС, акцептованого із клітин частинками ЛПВГ. 
Генетичні дефекти білків-активаторів ЛХАТ, 
насамперед аполіпопротеїну А-І (АпоА-І), 

призводять до дефіциту ЛПВГ і  передчасного 
розвитку атеросклерозу. Описано також низку 
мутацій гена ферменту ЛХАТ, які асоціюються 
з низьким рівнем ХС ЛПВГ та наявністю ІХС. 
В  осіб з  генетично зумовленою недостатністю 
ЛХАТ зафіксовано значно нижчий вміст ХС 
ЛПВГ і АпоА-І, для них характерним є швидкий 
катаболізм ефірів ХС і АпоА-І. Активність ЛХАТ 
зазвичай знижена при ІХС (інфаркті міокарда), 
захворюваннях печінки і  нирок, тобто станах, 
які асоціюються зі СКГЛ [35]. Активність ЛХАТ 
може також знижуватися при тютюнопалінні та 
голодуванні [2].

Іншими важливими детермінантами метаболіз-
му багатих на ТГ ліпопротеїнів є аполіпопротеї-
ни Е і С-ІІІ (АпоЕ і АпоС-ІІІ). Відомо, що алель 
е2 гена АпоЕ асоціюється з підвищеним рівнем 
ТГ, розвитком СКГЛ, а алель s2 (SstI поліморфізм 
у промоторній ділянці) гена АпоС-ІІІ — з підви-
щеним вмістом АпоВ, загального ХС і ТГ у сиро-
ватці крові, тобто зі змінами ліпідного профілю, 
які можуть спостерігатися при СКГЛ [17, 34].

Отже, набуває поширення думка про те, що 
СКГЛ являє собою гетерогенний стан, у розвитку 
якого беруть участь різні генетичні детермінанти. 
Основною відомою біохімічною ознакою СКГЛ 
є надлишок у крові АпоВ-вмісних ліпопротеїнів, 
тому гени білків, котрі залучені в їх метаболізм, 
можуть претендувати на роль генів, які визна-
чають розвиток СКГЛ [13].

Патологічна фізіологія сімейної 
комбінованої гіперліпідемії
При СКГЛ спостерігається суттєве підвищення 

вмісту АпоВ-100 у плазмі крові, а також в ЛПНГ 
і ЛПДНГ, що пов’язано із селективним посилен-
ням синтезу цього аполіпопротеїну. Також від-
значено підвищену концентрацію багатих на ТГ 
частинок ЛПДНГ, але меншою мірою, ніж при 
сімейній ГТГ [33]. Установлено, що при СКГЛ 
частка ЛПДНГ, які перетворюються на частинки 
ЛПНГ, зазвичай має нормальні значення, тоді 
як сімейному ГТГ притаманний субнормальний 
рівень цього співвідношення. При цьому молеку-
ли ЛПНГ і ЛПДНГ, у складі яких переважають 
дрібні тяжкі гранули ліпопротеїнів, у пацієнтів 
зі СКГЛ містять вірогідно менше ХС і фосфолі-
підів, ніж у здорових осіб. Тому у хворих з доку-
ментованою СКГЛ можна часто спостерігати 
збереження величини співвідношення ТГ/АпоВ 
у частинках ЛПДНГ і співвідношення ХС/АпоВ 
у частинках ЛПНГ [17].

Порушення як секреції, так і деградації АпоВ-
вмісних частинок ліпопротеїнів, у  хворих із 
СКГЛ може бути пов’язане з ІР. Остання знижує 
швидкість їх кліренсу та підвищує експресію 
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молекул, котрі пригнічують функціональний стан 
рецепторів до ЛПНГ [42].

Дисбаланс між ліпогенезом de novo 
і  β-окисненням, який є  характерною ознакою 
СКГЛ, призводить до накопичення ліпідів у гепа-
тоцитах і  гіперпродукції печінкою ЛПДНГ. 
Дисфункція жирової тканини спричиняє під-
вищення вмісту в крові вільних жирних кислот 
(ВЖК) та їх надходження до печінки, що поси-
лює синтез ліпопротеїнів [31].

Відомо, що детермінантами кінетики і  плаз-
мових концентрацій багатих на ТГ ліпопротеїнів 
(зокрема ЛПДНГ1 та ЛПДНГ2) є рівні АпоС-ІІ 
і АпоС-ІІІ [24]. На експресію гена АпоС-ІІІ впли-
вають ІР та ЦД 2 типу — метаболічні стани, які 
часто наявні у пацієнтів зі СКГЛ [24, 34]. На від-
міну від первинної ГХС СКГЛ характеризується 
нижчою швидкістю абсорбції ХС із кишечника 
і підвищеним його синтезом у печінці незалежно 
від індексу маси тіла (ІМТ) [10]. Поряд з неспри-
ятливим ліпідним профілем СКГЛ характеризує 
післяхарчова ліпемія (ПХЛ), яка причетна до під-
вищення КВР [17]. Її детермінантами вважають 
рівень АпоВ-48 натще і наявність абдомінального 
ожиріння. Додатково за продукцію хіломікронів 
та ЛПДНГ в осіб із СКГЛ відповідає АпоА-V [7].

Роль ГРФТ-1 у  патогенезі СКГЛ остаточно 
не з’ясовано. Інактивація цього гена у  мишей 
захищає їх від аліментарної ДЛП, ожиріння, 
НАЖХП і  атеросклерозу. Пояснюють це над-
мірним надходженням ТГ до бурої жирової 
тканини за ЛПЛ-залежним механізмом, який 
підвищує адренергічну відповідь і  термогенез. 
У мишей з виключеною функціональною актив-
ністю ГРФТ-1 зберігається нормальний ліпідний 
профіль навіть у  разі перебування їх на дієті 
з  надлишком жирів і  вуглеводів. Додатковими 
ознаками виключення активності ГРФТ-1 є під-
вищення чутливості тканин мишей до інсуліну 
та зменшення накопичення жиру в  печінці. 
У людини пригнічення експресії мРНК ГРФТ-1 
асоціюється з  поліпшенням чутливості ткани-
ни до інсуліну, наявністю атеропротекторного 
ліпідного профілю, зменшенням прогресування 
атеросклерозу [27, 43].

У пацієнтів зі СКГЛ підвищують КВР також 
оксидантний стрес та ІР. Більшість із цих хворих 
мають підвищений вміст дрібних щільних части-
нок ЛПНГ і  АпоВ, які асоціюються з  індексом 
НОМА-IR (homeostasis model assessment of insu-
lin resistance) та ІМТ. Це підтверджує концепцію 
про те, що етіологія фенотипу ДЛП при СКГЛ 
є  результатом адитивних ефектів генетичних 
детермінант і модуляцій ІМТ та ІР. З останньою 
почасти пов’язаний підвищений КВР в  осіб 
з СКГЛ [36].

Зменшення кліренсу ТГ-вмісних ліпопротеїнів 
за рахунок зниження активності ЛПЛ в умовах 
ІР призводить до накопичення в крові дрібних 
щільних частинок ЛПНГ і ліпопротеїнів проміж-
ної густини (ЛППГ), які вирізняються високою 
атерогенністю, легко окиснюються і проникають 
до субендотеліального простору [31]. Для СКГЛ 
також характерний низький рівень адипонекти-
ну внаслідок ІР, який причетний до атерогенезу 
через підвищення вмісту в  плазмі крові АпоВ 
і  частинок ЛПДНГ [18]. Фактор росту фібро-
бластів-21 (ФРФ-21) залучений у  метаболізм 
і кінетику ТГ-вмісних ліпопротеїнів, спричиняє 
підвищення рівня в  циркуляції індукованих 
інсуліном CD36 і продуктів катаболізму багатих 
на ТГ ліпопротеїнів, які утворюються опосеред-
ковано через вплив ЛПЛ у білій і бурій жировій 
тканині. Наслідком цих процесів, асоційованих 
з  ФРФ-21, може бути зниження сироваткової 
концентрації ТГ. Припускають, що при СКГЛ 
фізіологічна активність ФРФ-21 може знижу-
ватися, однак докази такого припущення від-
сутні як у  тварин, так і  у людей [37]. Існують 
докази підвищеної концентрації PCSK9 при 
СКГЛ, яка робить внесок у  порушення ката-
болізму АпоВ [22]. PCSK9 спричиняє деграда-
цію ЛПНГ-рецепторів, порушуючи рецепторну 
утилізацію ЛПНГ через вплив резистину та 
інших прозапальних цитокінів, а також вважа-
ється потужним чинником, який робить внесок 
у гіпераполіпопротеїнемію при СКГЛ і потребує 
медикаментозної корекції [22, 42].

Діагностика сімейної  
комбінованої гіперліпідемії
Труднощі діагностики СКГЛ полягають у тому, 

що вона не має характерних біохімічних мар-
керів, як і  характерних клінічних симптомів. 
Окрім визначення показників ліпідного профілю 
з наступним фенотипуванням ДЛП, запропонова-
но вважати додатковою діагностичною ознакою 
СКГЛ підвищення рівня АпоВ-100 у  сироватці 
крові та переважання серед частинок ЛПНГ суб-
класу А великих за розміром ЛПНГ з нижчою, 
ніж у нормі, гідратованою густиною.

Імовірно, визначення рівня АпоВ-100 та 
оцінка гетерогенності ЛПНГ дають змогу підви-
щити якість діагностики СКГЛ. Для визначення 
субфракцій ЛПНГ використовують варіанти 
ультрацентрифугування. Якщо цю процедуру не 
стандартизувати, то в градієнті щільності можна 
отримати різну кількість субфракцій ЛПНГ. За 
вмістом ХС у  кожній субфракції можна роз-
рахувати коефіцієнт, котрий вказуватиме на 
переважання у  складі ЛПНГ великих і  менш 
щільних, ніж у  нормі, ЛПНГ (субклас А) чи, 
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навпаки, менших за розмірами та щільніших 
ЛПНГ (субклас Б) [31].

Важливим методом діагностики СКГЛ є визна-
чення показників ліпідного профілю у всіх членів 
родини пробанда. Це пов’язано з тим, що СКГЛ 
може виявлятися у  членів родини пробанда 
по-різному, тобто різними фенотипами: в одного 
розвивається лише ГХС, у другого — в клінічній 
картині домінує ГТГ, у  третього  — порушення 
ліпідного обміну представлені поєднанням ГХС 
і ГТГ. Отже, при СКГЛ залежно від генетичних 
і зовнішньосередовищних впливів може сформу-
ватися один із трьох варіантів ДЛП: ізольована 
ГХС, змішана ліпемія та ізольована ГТГ [2].

На думку японських дослідників [9], діагнос-
тичними критеріями СКГЛ можна вважати такі:

1. Підвищений рівень ХС ЛПНГ > 140 мг/ дл 
(3,62 ммоль/л) і/або ТГ > 150 мг/дл (1,7 ммоль/л). 
Переважає фенотип ДЛП ІІb, іноді — фенотипи 
ІІа чи IV за класифікацією D. S. Fredrickson.

2. Співвідношення АпоВ/ХС ЛПНГ > 1,0 і/ або 
наявність у циркуляції щільних ЛПНГ з розмі-
ром частинок < 25,5 нм.

3. Відсутність сімейної ГХС та вторинної ДЛП, 
зокрема при ЦД 2 типу.

4. Наявність у  родоводі пробанда випадків 
ДЛП з  фенотипами ІІа, ІІb або IV серед най-
ближчих родичів.

За наявності критеріїв 1 — 4 діагноз СКГЛ 
можна вважати встановленим, за наявності кри-
теріїв 1 — 3 — імовірним.

Оскільки СКГЛ не має ні специфічних біо-
хімічних маркерів, ні клінічних виявів, провести 
диференційну діагностику СКГЛ і ДЛП ІІb типу 
при патології ендокринних органів, захворювань 
печінки та нирок неможливо. Діагноз СКГЛ 
може бути встановлений шляхом або заперечен-
ня вторинної патології, або генетичного аналізу 
полігенних мутацій. Визначення рівня АпоВ-100 
(> 90 мг/ дл) і оцінка гетерогенності ЛПНГ, яка 
підтверджує переважання серед частинок ЛПНГ 
субкласу А великих за розміром ЛПНГ з нижчою, 
ніж у  нормі, гідратованою густиною, дає змогу 
підвищити якість діагностики СКГЛ [13, 22]. 
Згідно з  останніми рекомендаціями ESC/ EAS 
(2019), поєднання концентрацій Апо-В-100 
≥  120 мг/ дл і  ТГ ≥  1,5  ммоль/ л (≥  133  мг/ дл) 
із сімейним анамнезом раннього дебюту ССЗ 
можна використовувати для виявлення пацієнтів 
з імовірним діагнозом СКГЛ [23].

Сімейна комбінована гіперліпідемія, 
метаболічні коморбідні стани 
і кардіоваскулярний ризик
Як відомо, СКГЛ асоціюється з найпоширені-

шими МР, такими як ЦД 2 типу, МС, НАЖХП, 

котрі є  етіологічними чинниками ССЗ і  підви-
щують КВР [39]. Патофізіологічні зміни, які 
спостерігають при СКГЛ, є спільними з компо-
нентами МС: підвищений рівень ТГ у сироватці 
крові, порушення толерантності до глюкози, під-
вищений КВР, ожиріння і АГ. На відміну від МС 
при СКГЛ спостерігається постійне підвищення 
сироваткового рівня АпоВ-100 (> 90 мг/ дл), 
тоді як у пацієнтів із МС вміст цього показника 
може бути нормальним, підвищеним або навіть 
зниженим. Спільними патофізіологічними меха-
нізмами СКГЛ та ЦД 2 типу вважають ІР м’язової 
і  жирової тканини та гіперпродукцію печінкою 
ЛПДНГ [17].

При СКГЛ існує підвищений ризик НАЖХП 
(як стеатозу, так і  стеатогепатиту). Мутації 
генів, які асоціюються зі СКГЛ, відповіда-
ють за 20 — 37 % жирових накопичень у  печінці 
[29]. Наявність такої кількості внутрішньо-
печінкового (вісцерального) жиру пояснює 
взаємозв’язок між підвищеною сироватковою 
концентрацією ТГ і змінами активності печінко-
вої аланінамінотрансферази у пацієнтів з СКГЛ 
[29]. Установлено, що НАЖХП поширена не 
лише серед пацієнтів із СКГЛ, а й серед нормо-
ліпідемічних членів їх родин [42]. Генетичний 
поліморфізм ГРФТ-1 причетний до підвищеного 
ризику виникнення НАЖХП в  осіб зі СКГЛ 
(поліморфізми rs6427573 та rs2516839) [43].

Сімейна комбінована гіперліпідемія тісно 
пов’язана з  виникненням передчасної ІХС. За 
даними досліджень, 10 — 14 % пацієнтів з перед-
часною ІХС мають СКГЛ [32].

Пацієнти із ГТГ також мають підвищений 
КВР, особливо при поєднанні підвищеного сиро-
ваткового рівня ТГ з  такими чинниками ризи-
ку ССЗ, як вік, тютюнокуріння, АГ і  низький 
рівень ХС ЛПВГ [13]. Серед пацієнтів із СКГЛ 
чоловіки більшою мірою, ніж жінки, схильні до 
успадкування порушень ліпідного обміну неза-
лежно від ліпідного профілю, котрий відповідає 
за підвищений КВР [19]. Повідомляють, що під-
вищення експресії маркера активації лейкоцитів 
CD 11b у стані натще і в умовах ПХЛ у пацієнтів 
із СКГЛ асоціюється з підвищенням КВР, осо-
бливо за наявності такого коморбідного стану, 
як ЦД 2 типу [20].

Сучасні підходи до корекції  
сімейної комбінованої гіперліпідемії
Згідно з  рекомендаціями ESC/ EAS (2019), 

СКГЛ слід коригувати як первинну атерогенну 
ДЛП [23]. Втручання слід починати з впливу на 
чинники КВР, які модифікуються (тютюноку-
ріння, споживання алкоголю, надлишкова маса 
тіла, ожиріння) [22].
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Питання про те, який гіполіпідемічний засіб 
першої лінії обрати для корекції порушень 
ліпідного обміну (статин, фібрат або їх комбі-
новане застосування), визначається провідним 
фенотипом ДЛП, виявленим під час діагностики 
СКГЛ. Вибір статину як гіполіпідемічного засобу 
першої лінії порівняно з фібратом не лише значно 
поліпшує ліпідний профіль, а  й підвищує ймо-
вірність досягнення цільового рівня ХС ЛПНГ, 
що має важливе значення для зниження КВР. 
Статини можуть також значно знизити вміст 
АпоВ, ХС не-ЛПВГ, ХС у частинках ЛПДНГ та 
їх ремнантах (ліпопротеїнах проміжної густи-
ни) на відміну від фібратів, які більш ефективні 
для зниження рівня ТГ і збільшення вмісту ХС 
у складі ЛПВГ [30]. Як свідчать результати дослі-
джень, представник класу статинів розувастатин 
значно знижує рівень ХС ЛПНГ, АпоВ-100, ТГ 
та підвищує швидкість фракційного катаболіз-
му частинок ЛПНГ і АпоВ, який входить до їх 
складу, дозозалежним шляхом, не впливаючи на 
продукцію АпоВ печінкою або кінетику части-
нок ЛПВГ. Це свідчить про здатність статинів 
з  високою активністю позитивно змінювати 
ліпідний профіль пацієнтів із СКГЛ завдяки 
насамперед зниженню рівня ХС ЛПНГ і АпоВ-
100 [28]. Пригнічення продукції АпоВ може 
бути корисним для профілактики стеатогепатиту 
і поліпшення β-окиснення ВЖК у печінці. Тому 
у  пацієнтів із СКГЛ інтерес становить дослі-
дження ефектів медикаментозного зниження 
концентрації ЛПДНГ у крові [16].

Сімейна комбінована гіперліпідемія підвищує 
ризик виникнення або прогресування передчас-
ної ІХС завдяки накопиченню в циркуляції ате-
рогенних частинок ліпопротеїнів, для зниження 
концентрації яких потрібна помірна або інтен-
сивна статинотерапія. Розувастатин підвищує 
катаболізм дрібних щільних частинок ЛПНЩ, 
багатих на АпоВ-100, не впливає на перетво-
рення багатих на ТГ частинок ліпопротеїнів, 
які містять АпоВ-100, на дрібні щільні ЛПНГ, 
прискорює швидкість катаболізму великих за 
розміром флотуючих ЛПНГ [40]. Додатковий 
КВР при СКГЛ пов’язаний з ПХЛ. Незважаючи 
на здатність статинів знижувати концентрацію 
дрібних щільних частинок ЛПНГ і  вміст ХС 
у  складі ЛПНГ, не виявлено впливу цих пре-
паратів на ПХЛ у більшості пацієнтів із СКГЛ 
за винятком носіїв мутації МТР-493G/T, у яких 
застосування аторвастатину сприяло зменшенню 
вираженості ПХЛ [26].

Згідно з  рекомендаціями ESC/EAS (2019), 
корекцію порушень ліпідного обміну в  осіб із 
СКГЛ слід проводити як для пацієнтів з висо-
ким КВР з досягненням відповідного цільового 

рівня ХС ЛПНГ (< 1,8 ммоль/л) [23]. Однак 
у пацієнтів із СКГЛ часто трапляється ГТГ, яка 
може знижувати об’єктивну оцінку рівня ХС 
ЛПНГ за формулою D. S. Friedwald, що потребує 
орієнтації лікаря на досягнення цільових рівнів 
альтернативних показників ліпідного обміну, 
таких як ХС не-ЛПВГ або АпоВ. Для осіб із 
СКГЛ рекомендується підтримувати вміст ХС 
не-ЛПВГ < 100 мг/дл (2,6 ммоль/л) і  АпоВ 
< 90 мг/дл [12, 23].

У разі недосягнення цільового рівня ХС 
ЛПНГ у пацієнтів зі СКГЛ, які рефрактерні до 
статинотерапії, до лікування слід додати езети-
міб. Використання езетимібу або секвестрантів 
жовчних кислот слід розглянути з  метою пер-
винної профілактики серцево-судинних подій 
у  пацієнтів, інтолерантних до статинів, або 
в осіб, які не досягли цільового рівня ХС ЛПНГ 
при максимальних добових дозах статинів [11]. 
У великих багатоцентрових дослідженнях дове-
дено високу ефективність інгібіторів PCSK9 
(алірокумаб, еволокумаб) щодо зниження рівня 
ХС ЛПНГ і ХС не-ЛПВГ. Вважають, що ці пре-
парати можуть бути корисними у пацієнтів, які 
не досягли цільового рівня ХС ЛПНГ при мак-
симальній добовій дозі статину, або у разі інто-
лерантності до статинотерапії [5, 6]. Незважаючи 
на багатообіцяючі перспективи, ефективність 
додаткового зниження ХС ЛПНГ за допомо-
гою інгібіторів PCSK9 слід оцінити з позиції її 
впливу як на зниження КВР у пацієнтів із СКГЛ, 
так і на метаболізм і кінетику специфічних ліпо-
протеїнів, залучених у патофізіологію порушень 
ліпідного обміну при СКГЛ [12].

Оскільки СКГЛ характеризується наявністю 
ГТГ, виникає потреба у проведенні заходів, спря-
мованих на зменшення сироваткової концентра-
ції ТГ для зниження КВР. Нефармакологічні 
втручання передбачають контроль глікемії, 
уникнення прийому препаратів, які підвищу-
ють рівень ТГ у крові, обмеження споживання 
алкоголю, уникнення споживання простих вуг-
леводів, швидкого зниження маси тіла у  паці-
єнтів з надлишковою масою тіла чи ожирінням, 
а також застосування дієти, енергетична цінність 
якої становить < 30 % спожитих калорій на добу 
[8]. Щодо фармакотерапії, то ефективними засо-
бами корекції ГТГ, за результатами клінічних 
досліджень, проведених із залученням пацієн-
тів із СКГЛ, можна вважати фібрати, ω3-жирні 
кислоти і  статини. Однак з  огляду на те, що 
дієтичні заходи та модифікація способу життя 
при СКГЛ зазвичай демонструють обмежений 
гіполіпідемічний потенціал, доцільно комбінува-
ти статин і фібрат при постійному моніторингу 
співвідношення ризик/користь [1]. Спочатку 
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рекомендується досягти цільового рівня ХС 
ЛПНГ на тлі статинотерапії або комбінації ста-
тину з езетимібом. У разі збереження у пацієнта 
із СКГЛ рівня ТГ > 180 мг/дл (2,03 ммоль/л) 
додатково призначити фібрат [22]. Додавання 
фібрату до статинотерапії сприяє більшому 
зниженню рівня ТГ, підвищенню сироваткового 
вмісту ХС ЛПВГ і збільшенню розмірів частинок 
ЛПНГ, яке поліпшує їх рецепторну утилізацію 
печінкою [4, 42]. Щоб уникнути значного піко-
вого підвищення добової концентрації статину 
в крові та небажаних побічних ефектів, фібрат 
доцільно приймати вранці, а  статин — увечері. 
З огляду на те, що частим коморбідним станом 
при СКГЛ є ІР, до статинотерапії бажано дода-
вати безафібрат, оскільки така комбінація гіпо-
ліпідемічних засобів позбавлена діабетогенного 
ефекту [18].

За потреби швидкого зниження КВР при 
СКГЛ, фенотип якої поєднує ГХС, ГТГ і низький 
вміст у  сироватці крові ХС ЛПВГ, може бути 
розглянуте одночасне призначення статину та 
фібрату [4, 36] за умови обов’язкового монітору-
вання міопатії [23]. Якщо ГТГ не контролюється 
статинами і фібратами, то можливе використан-
ня комбінації з  цими препаратами ω3-жирних 
кислот [23]. Останні знижують рівні ТГ і  ХС 
ЛПДНГ у  сироватці крові, пригнічують синтез 
ТГ у  печінці, підвищують утилізацію печінкою 
і периферичними тканинами частинок ЛПДНГ, 
збільшують екскрецію жовчних кислот кишечни-
ком, що посилює прямий та зворотний транспорт 
ХС. Від поєднаного застосування ω3-жирних 
кислот зі статинами і фібратами можна очікувати 
посилення гіпотригліцеридемічного ефекту та 
підвищення концентрації ХС ЛПВГ у сироватці 
крові [15]. Така комбінація гіполіпідемічних 
засобів може бути ефективною при СКГЛ з фено-
типами ДЛП IV i  IV у  поєднанні зі зниженим 
вмістом ХС у складі ЛПВГ.

Ще однією перспективною комбінацією гіпо-
ліпідемічних засобів для корекції змішаної ДЛП 
є  застосування фенофібрату та езетимібу. За 
даними клінічних досліджень, при комбінації 
цих препаратів рівень ХС ЛПНГ знижується на 
20,4 %, загального ХС — на 22,4 %, що вірогідно 
вище показників, отриманих при монотерапії 
езетимібом і  фенофібратом. За зниженням ТГ 
(на 44 %) та підвищенням концентрації ХС ЛПВГ 
(на 19 %) ефективність поєднаного застосування 
двох препаратів не відрізняється від такої при 
монотерапії фенофібратом [3].

Висновки
Отже, СКГЛ  — це найпоширеніша первинна 

ДЛП з автосомно-домінантним типом успадкуван-
ня, характерними ознаками якої є наявність різних 
фенотипів ДЛП (ІІа, ІІb i  IV) у пробанда і його 
родичів першого ступеня споріднення та співісну-
вання з іншими МР (ожиріння, ІР, ЦД 2 типу, МС, 
зокрема його складові АГ і НАЖХП). У класично-
му варіанті підставою для встановлення наявності 
СКГЛ у пробанда є фенотип ізольованої ГХС чи 
ГТГ або змішаної ДЛП серед його родичів першо-
го ступеня споріднення з передчасним розвитком 
ІХС в  анамнезі. Додатковими діагностичними 
критеріями СКГЛ є підвищений рівень АпоВ (> 
90 мг/дл) у пробанда і його найближчих родичів та 
гетерогенність ЛПНГ (наявність частинок ЛПНГ 
субкласу А з нижчою, ніж у нормі, гідратованою 
густиною), величина співвідношення АпоВ/ХС 
ЛПНГ > 1,0 і/або наявність у циркуляції щільних 
ЛПНГ з розміром частинок < 25,5 нм.

Патофізіологічні зміни, які спостерігаються 
при СКГЛ, є  спільними з  компонентами МС 
(ГТГ, порушення толерантності до глюкози, під-
вищений КВР, ожиріння і АГ). Однак при СКГЛ 
має місце постійне підвищення сироваткового 
рівня АпоВ-100 (> 90 мг/дл), тоді як у  паці-
єнтів з  МС вміст цього показника може бути 
нормальним, підвищеним або навіть зниженим. 
Спільними патофізіологічними механізмами 
СКГЛ та ЦД 2 типу вважають ІР м’язів і жирової 
тканини та гіперпродукцію печінкою ЛПДНГ.

Корекцію порушень ліпідного обміну при СКГЛ 
слід проводити так само, як у разі атерогенної ДЛП. 
Починати корекцію слід з впливу на чинники КВР, 
які модифікуються (тютюнопаління, споживан-
ня алкоголю, надлишкова маса тіла, ожиріння). 
Гіполіпідемічними засобами першої лінії є статини, 
фібрати або їх комбіноване застосування з урахуван-
ням провідного фенотипу ДЛП, який виявлено під 
час діагностики СКГЛ. Ефективним також вважа-
ють застосування таких комбінацій гіполіпідеміч-
них засобів: статин + езетиміб, фібрат + езетиміб або 
статин + ω3-жирні кислоти чи фібрат + ω3-жирні 
кислоти. Диференційоване призначення комбінова-
ної гіполіпідемічної терапії поліпшує ліпідний про-
філь і знижує КВР. Призначення інгібіторів PCSK9 
до основної гіполіпідемічної терапії для додаткового 
зниження рівня ХС ЛПНГ потребує оцінки щодо 
впливу цих препаратів на зниження КВР у  паці-
єнтів із СКГЛ, метаболізм і кінетику специфічних 
ліпопротеїнів, залучених у патофізіологію порушень 
ліпідного обміну при СКГЛ.

Конфлікту інтересів немає.
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Семейная комбинированная гиперлипидемия:  
современные представления о патофизиологии,  
диагностике и коррекции  
(обзор литературы)
Обзор посвящен современным представлениям о  патофизиологии, диагностике и  коррекции семейной комбини-
рованной гиперлипидемии (СКГЛ)  — наиболее распространенной среди первичных дислипидемий как в  общей 
популяции (1 — 3 %), так и среди пациентов с перенесенным инфарктом миокарда (20 — 38 %). Подчеркивается, что 
СКГЛ представляет собой гетерогенное состояние, в развитии которого принимают участие разные генетические 
детерминанты. Показано, что основным известным биохимическим признаком СКГЛ является избыток в  крови 
аполипопротеид В (АпоВ)-содержащих липопротеидов, поэтому гены белков, участвующих в их метаболизме, могут 
претендовать на роль генов, определяющих развитие СКГЛ. Приведены современные данные о генетической харак-
теристике СКГЛ и ее патофизиологии. Особое внимание уделено диагностике СКГЛ, выделены наиболее значимые 
ее диагностические признаки. Поскольку СКГЛ не является моногенным расстройством, а ее фенотип характеризу-
ется высоким уровнем холестерина липопротеидов низкой плотности и/или триглицеридов, это нарушение липид-
ного обмена часто не диагностируется. Сочетание концентрации АпоВ > 120 мг/дл и триглицеридов > 1,5 ммоль/л 
(> 133 мг/дл) с семейным анамнезом раннего дебюта сердечно-сосудистого заболевания можно использовать для 
выявления пациентов с  вероятным диагнозом СКГЛ. Рассмотрено влияние СКГЛ на кардиоваскулярный риск, 
которое частично реализуется через ее ассоциацию с  метаболическими коморбидными состояниями, такими как 
сахарный диабет 2  типа, метаболический синдром, неалкогольная жировая болезнь печени, выступающих в  роли 
этиологических факторов сердечно-сосудистых заболеваний и повышающих кардиоваскулярный риск через общие 
патофизиологические механизмы, в частности, инсулинорезистентность мышечной и жировой ткани и гиперпро-
дукцию печенью липопротеидов очень низкой плотности. Освещены современные подходы к  коррекции СКГЛ 
в  соответствии с  действующими рекомендациями, согласно которым целесообразно провести ее коррекцию как 
первичной атерогенной дислипидемии и начинать вмешательство следует с влияния на модифицируемые факторы 
кардиоваскулярного риска (табакокурение, потребление алкоголя, избыточная масса тела, ожирение). Обсуждаются 
дифференцированные подходы к коррекции нарушений липидного обмена при СКГЛ, начиная с выбора гиполи-
пидемического препарата первой линии (статин, фибрат) или их комбинированного применения в зависимости от 
ведущего фенотипа дислипидемии, выявленного во время диагностики СКГЛ. Рассмотрены современные комбина-
ции гиполипидемических препаратов с добавлением к статинам и фибратам ω3-жирных кислот, эзетимиба и инги-
биторов PCSK9 (алирокумаб, эволокумаб) с позиции их влияния как на снижение кардиоваскулярного риска, так 
и на составляющие фенотипа дислипидемии, наблюдающегося при СКГЛ.

Ключевые слова: семейная комбинированная гиперлипидемия, патогенез, диагностика, коморбидные состояния, 
гиполипидемическая терапия.
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Familial combined hyperlipidemia:  
current knowledge about pathophysiology,  
diagnostics and correction.  
Literature review
The review is devoted to the current knowledge about pathophysiology, diagnostics and correction of familial combined 
hyperlipidemia (FCHL) that is considered to be the most frequent among primary dyslipidemias in general population 
(1 — 3 %) as well as among the patients survived after myocardial infarction (20 — 38 %). The current knowledge about 
genetic characterization of FCHL and its pathophysiology are adduced. FCHL is emphasized to be a  heterogenic state 
and many of genetic determinants are involved in its development. Excessive concentration of apolipoprotein B (ApoB) — 
containing lipoproteins is shown to be the main biochemical sign of FCHL and hence, the genes of proteins participated 
in their metabolism could be claimed for genes-candidates of FCHL. A  special attention is paid to the diagnostics of 
FCHL, the most valuable diagnostic signs of FCHL are emphasized because FCHL is not monogenic disorder and due 
to its phenotype characterized by high levels of low-density lipoprotein cholesterol and/or triglyceride (TG), this lipid 
disorder is not frequently diagnosed. A combination of concentrations of ApoB > 120 mg/dl and TG > 1.5 mmol/l (> 133 
mg/dl) with a family history of early cardiovascular debut could be used today for revelation of patients with a probable 
diagnosis of FCHL. The influence of FCHL on cardiovascular risk (CVR) that is partly realized through its association 
with metabolic comorbid conditions such as type 2 diabetes mellitus, metabolic syndrome, nonalcoholic fatty liver disease 
is considered. These comorbid conditions could play a role of etiological causes of cardiovascular disease and could increase 
a CVR through some common pathophysiological mechanisms such as insulin resistance of muscular and fat tissues and 
hepatic overproduction of very low-density lipoproteins. The current approaches to FCHL correction in accordance with 
acting recommendations are elucidated. They consider its correction to be necessary as a primary atherogenic dyslipidemia 
and propose to start intervention from the influence on modified factors of CVR (smoking, alcohol consumption, excessive 
body mass, obesity). Some differential approaches to correction of lipid exchange disorders in FCHL from the beginning of 
the first line hypolipidemic agent (statin of fibrate) or their combined usage depended on dyslipidemia phenotype revealed 
during diagnostics of FCHL are discussed. Update combinations of hypolipidemic agents with an addition to statin and 
fibrate omega-3 fatty acids, ezetimibe and inhibitors of PCSK9 (alirocumab, evolocumab) from the point of their influence 
on a reduction of CVR as well as on the components of dyslipidemia phenotype occurred in FCHL are considered.

Key words: familial combined hyperlipidemia, pathogenesis, diagnostics, comorbid conditions, hypolipidemic therapy.
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