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ХС ЛНП >5 ммоль/л у взрослых,

               >4 ммоль/л у детей

ХС ЛНП >10 ммоль/л

1:300000

~ 30 тысяч
1:313

~30 миллионов

Ксантомы, липоидная дуга роговицы

Манифестация ССЗ 

в детстве

Манифестация ССЗ 

в 30-60 лет

LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1А а А А

Гетерозиготная СГХС Гомозиготная СГХС

ИБС, инфаркт миокарда, 

аортальный стеноз, 

периферический атеросклероз

Mach F et al. Eur Heart J. 2020;41:111-188; Кухарчук В.В. и соавт.  AиД. 2020;1:7-44; Cuchel M et al. Eur Heart J. 2023; ehad197; 
Beheshti SO et al. J Am Coll Cardiol. 2020;75:2553-2566.

Диагностировано 

<10%

Диагностировано 

<5%



Мешков А.Н. и др. Рациональная фармакотерапия в кардиологии. 2020;16:24-32. 

Meshkov AN et al. J Pers Med. 2021;11:464.

2017-2019 годы

n=18142 

11 регионов РФ Распространенность 

гетерозиготной семейной 

гиперхолестеринемии - 1 на 173 

(95% CI: 1:208-1:145)

В России более 

840000 пациентов с СГХС

Распространенности СГХС в Российской Федерации (ЭССЕ-РФ)
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Диагноз геСГХС 
в 20 лет

Возраст (годы)

Без терапии
Высокоинтенсивная монотерапия статинами

Высокоинтенсивная комбинированная ГЛТ

Манифестация ССЗ

Brandts J, Ray KK. J Am Coll Cardiol. 2021;78:1831-1843. 
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Диагноз гоСГХС 

в 6 лет

Возраст (годы)

Манифестация ССЗ

Базовая терапия + LDLR-рецептор-зависимая 
терапия
Базовая терапия + LDLR-рецептор-зависимая 
терапия + LDLR-рецептор-независимая терапия

Манифестация ССЗ при СГХС 

Гомозиготная СГХСГетерозиготная СГХС



Brandts J, Ray KK. J Am Coll Cardiol. 2021;78:1831-1843. 

~ 15 ммоль/л
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)

~ 5,5 ммоль/л

Базовая терапия + 

рецептор-зависимая терапия

Базовая 

терапия

LDLR-рецептор-

зависимая терапия

LDLR-рецептор-

независимая терапия

Гетерозиготная СГХСГомозиготная СГХС

Статины

иPCSK9

Бемпедоевая к-та

Эзетимиб

СтатиныЭвинакумаб

Ломитапид

иPCSK9

Эзетимиб

Бемпедоевая к-таЦелевые уровни ХС ЛНП

Эффективности гиполипидемической терапии при СГХС



Критерии диагностики СГХС

Umans-Eckenhausen M.A. et al. Lancet. 2001;357:165-168.

Семейный анамнез

Родственник с ранней ИБС или др. сосуд. заболеванием или с ХС 
ЛНП >95-й проц.

1

Родственник с ксантомами/липоидной дугой роговицы или дети с ХС 
ЛНП >95-й проц. 

2

История заболевания

Ранняя ИБС 2

Раннее развитие атеросклеротического поражения сосудов 1

Физикальное обследование

Ксантомы сухожилий 6

Липоидная дуга роговицы в возрасте до 45 лет 4

Лабораторный анализ

ХС ЛНП >8,5 ммоль/л 8

ХС ЛНП 6,5–8,5 ммоль/л 5

ХС ЛНП 5,0–6,4 ммоль/л 3

ХС ЛНП 4,0–4,9 ммоль/л 1

Генетический анализ

Варианты в генах LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1 8

Диагноз СГХС

Определенный >8 баллов

Вероятный 6–8 баллов

Возможный 3–5 баллов

Marina Cuchel et al. EHJ. 2023;44(25):2277–229

Голландские критерии диагностики геСГХС

Критерии EAS для диагностики гоСГХС

КЛИНИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ

ХС ЛНП >10 ммоль/л без ГЛТ

Кожные или 
сухожильные 

ксантомы в возрасте 
до 10 лет 

Повышение ХС ЛНП у 
обоих родителей, 
соответствующее 

гетерозиготной СГХС

и/или 

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ

Патогенные или вероятно патогенные варианты в генах 
LDLR, APOB, PCSK9 или LDLRAP1 

(гомозиготные//компаунд гетерозиготные)



СГХС Ситостеролемия

Сочетание

Авторский слайд

Определение тактики лечения

Общие признаки

Статины, эзетимиб,
иPCSK9

Комплексная 
терапия

Эзетимиб, ограничение 
потребления стеролов

LDLR, APOB, 

PCSK9, 

LDLRAP1

ABCG5, 

ABCG8

РАНЕЕ НЕ ОПИСАНЫ СЛУЧАИ

↑ХС ЛНП Ксантомы, ксантелазмы Преждевременные АССЗ



Ситостеролемия (фитостеролемия)

Yoo EG. Ann Pediatr Endocrinol Metab. 2016;21(1):7-14.

Ситостеролемия СГХС

• Редкое нарушение липидного обмена (1:200000)
• Аутосомно-рецессивный путь наследования 

• Характеризуется сниженным выведением растительных стеролов и их накоплением в организме



Bhattacharyya AK, Connor WE. J Clin Invest. 1974;53(4):1033-43. 

Биохимия ситостеролемии

В 1974 году Bhattacharyya и Conner описали новое 

нарушение накопления липидов у двух сестер с 

сухожильными и туберозными ксантомами и 

повышенным уровнем фитостеролов, ситостерола, 

кампестерола и стигмастерола крови

Предложено название ситостеролемия



Patel SB. J Clin Lipidol. 2008;2(2):S11-9.

Холестерин vs стеролы

Ситостерол наиболее 

распространенный 

растительный стерол

Обычные биохимические методы не позволяют дифференцировать холестерин от стеролов, 

рекомендовано применение газовой или высокоэффективной жидкостной хроматографии

+ этильная 

группа

+ двойная 

связь

+ метильная 

группа

Холестерин Ситостерол

Кампастерол Стигмастерол



Норма

Ситостеролемия

200-500 мг холестерина

200-400 мг стеролов

ВСАСЫВАНИЕ

50% холестерина

5% стеролов

С желчью

Из ЖКТ

Менее 50% холестерина

До 60 % стеролов

ЭКСКРЕЦИЯПОТРЕБЛЕНИЕ

Авторский слайд

200-500 мг холестерина

200-400 мг стеролов

С желчью

Из ЖКТ

Стеролы конкурентно ингибируют 

абсорбцию холестерина



Клинические проявления ситостеролемии

Yoo EG. Ann Pediatr Endocrinol Metab. 2016;21(1):7-14. 

Бессимптомное течение 

(с гиперхолестеринемией или без)
Ксантомы

Гиперхолестеринемия Ранние атеросклеротические ССЗ

Гематологические нарушения Артралгии



Клинически проявления

Плоские, туберозные, сухожильные ксантомы,

 ксантелазмы 

Tada H et al. J Atheroscler Thromb. 2018;25(9):783-789.
Zhang J et al. Lipids Health Dis. 2022;21(1):100.



Ситостеромия и атеросклероз

СИТОСТЕРОЛЕМИЯ

Фатальный 

инфаркт 

миокарда в 5 лет

Ранняя ИБС без 

повышения уровня 

ХС ЛНП

Отсутствие клиники во 

взрослом возрастеили или

• Повышенное накопление стеролов при 

ситостеролемии может ускорить образование 

пенистых клеток 

• Растительные стеролы, по-видимому, обладают 

более сильным цитотоксическим действием, чем 

холестерин 

• Однако различные растительные стеролы 

продемонстрировали противоположные результаты 

в отношении секреции воспалительных цитокинов

Mymin D et aj. Circulation. 2003;107(5):791

Miettinen TA. Atherosclerosis. 2014;234(1):162-8.

Othman Ra et al. Atherosclerosis. 2013;231(2):291-9.
Hansel B et al. Atherosclerosis. 2014;234(1):162-8.



Ситостеролемия: опыт Китая 

Xia Y et al. J Clin Lipidol. 2022;16(1):40-51. 

n=60

55 детей и 5 взрослых

Проявления: 

• повышение стеролов (100%)

• гиперхолестеринемия (98%)

• ксантомы (93%)

• гематологические нарушения (30%)

• артралгии (24%)

• спленомегалия (11%)

• атеросклероз (10%)

Проявления: 

• повышение стеролов (5/5)

• атеросклероз (5/5) 

• ксантомы (4/5)

• гематологические нарушения (3/5)

• артралгия (3/5)

• спленомегалия (3/5)

• гиперхолестеринемия (3/5)



Механизм

• Внедрение стеролов в мембраны клеток 

крови является наиболее вероятной 

причиной изменения их аномальной 

морфологии и функции у пациентов с 

ситостеролемией

• Стеролы повышают жесткость мембран 

эритроцитов и тромбоцитов, изменяя их 

размер, количество и функцию

Гематологические проявления

• Гемолитическая анемия со стоматоцитозом
• Макротромбоцитопения

• Спленомегалия
• Аномальное кровотечение

Gülen H et al. Pediatr Int. 2021;63(4):472-473. Escolà-Gil JC et al. Curr Atheroscler Rep. 2014;16(7):424.

синяя стрелка: макротромбоцит 

красная стрелка: стоматоцит

Гематологические нарушения при ситостеролемии



Накопление растительных стеролов в иммунных 
клетках у пациентов с ситостеролемией модулирует 
иммунную систему

Артралгии при ситостеролемии

Togo M et al. Clin Chim Acta. (2009) 401:165–9.



Клинические проявления: 

• кожные или сухожильные ксантомы,

• ранняя ишемическая болезнь сердца (мужчины <45 
лет, женщины <55 лет)

Лабораторные данные: 

• ситостерин в сыворотке ≥ 1 мг/дл (10 мкг/мл) 

Дифференциальный диагноз: 

• исключить СГХС 

Данные генетического анализа: 

• Гомозиготные/компаунд-гетерозиготные варианты в 
генах ABCG5 или ABCG8

Определенный диагноз: соответствует A-1, B-1, C и D

Вероятный: соответствует A-1, B-1 и C

Возможный: соответствует A-1, A-2 и B-1

Показания к анализу растительных стеринов:

• нормохолестериновые ксантомы

• резкое снижение уровня холестерина в ответ 

на диету и/или ГЛТ (эзетимиб, СЖК) 

• регрессия ксантом, при сохранение 

гиперхолестеринемии

• сниженный ответ на терапию статинами

• необъяснимая гемолитическая анемия с 

макротромбоцитопенией

Yoo EG. Ann Pediatr Endocrinol Metab. 2016;21(1):7-14.Tada H et al. J Atheroscler Thromb. 2021;28(8):791-801.

Диагностика ситостеролемии

Японские критерии



Представленные исследования предполагают, что варианты в генах ABCG5/8 могут 

способствовать имитации и усугублению фенотипа СГХС, но необходимо дальнейшее 

изучение

В японском исследовании, включившем 487 

пациентов с клиническим диагнозом СГХС:

• у 0,6% верифицирован диагноз ситостеролемии 

(но не СГХС) 

• у 4% выявлено сочетание вариантов в одном из 

канонических генов СГХС и ABCG5 или ABCG8 

(эти пациенты имели значимо более высокие 

уровни ХС ЛНП, чем при моногенной СГХС) 

В европейском исследовании, включившем 3031 

пациента с клиническим диагнозом СГХС:

• у 2,4% были обнаружены гетерозиготные 

варианты в генах ABCG5 или ABCG8 (но не в 

канонических генах СГХС)

• Также было обнаружено, что сочетание 

вариантов в генах LDLR и ABCG5 или ABCG8 

не было связано со значительно более высоким 

уровнем ХС ЛНП

Tada H et al. Circ J. 2019 Aug 23;83(9):1917-1924. Reeskamp LF et al. J Clin Lipidol. 2020;14(2):207-217.e7. 

Ситостеролемия имитирует СГХС



Yoo EG. Ann Pediatr Endocrinol Metab. 2016;21(1):7-14.

Терапевтические подходы

Терапия Снижения 

стеролов, %

Диета с низким содержанием стеролов

Ограничение орехов, семечек, оливок, авокадо, 

растительных масел, маргарина, моллюсков, морских 

водорослей и шоколада

до 30%

Эзетимиб до 50%



Sakuma N et al. Ann Intern Med. 2017;167(12):896-899.

Аферез липопротеидов при ситостеролемии

Мужчина 1980 г.р.

Жалобы на ксантоматоз и артралгии

С
и

то
с

т
е
р

о
л

, м
г/д

л

ОХС до и после процедуры

О
Х

С
, 
м

г/
д

л
  
  
  

Ситостерол до и после процедуры

ОПП
(1 р/нед)
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Правая ОСА

Левая ОСА

2003 2008
2009 2003 2012 2013 2014 20162003 2008

23 года 36 лет

Правая ОСА ↓КИМ с 1,3 до 0,6 мм
Левая ОСА ↓ с 1,2 до 0,6 мм

ДС сонных артерий

Аферез ЛП в течение 20 лет: 

• отсутствие НЯ

• ремиссия артралгии

• регрессия ксантоматоза

• регрессия утолщения КИМ

• отсутствие АССЗ



Заключение

1) Для постановки диагноза ситостеролемии необходимо как 

определение уровня ситостеролов в крови, так и проведение 

генетического тестирования?

2) Препарат выбора – эзетимиб. Статины и другие классы 

назначаются при появлении атеросклеротических изменений 

для поддержания целевого уровня ХС ЛНП

3) В России важно проводить скрининг на наследственные 

нарушения липидного обмена уже по достижении взрослого 

возраста, в в случае отягощенной наследственности – в 

детском возрасте



Спасибо за внимание!
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