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Абстракт
Дислипидемии играют ключевую роль в определении сердечно-сосудистого риска. Терапия статинами, направленная на 
снижение уровня холестерина липопротеидов низкой плотности, позволяет снизить риск развития ишемических собы-
тий на 30%. Однако у части больных по причине непереносимости статинов или генетических аномалий липидного 
обмена не удается поддерживать оптимальный уровень липидного спектра. В настоящем обзоре представлено описание 
методов экстракорпорального удаления липопротеидов, особенности и ограничения их применения. Показаны резуль-
таты клинических исследований с применением афереза липопротеидов у больных, резистентных к стандартной 
медикаментозной терапии, изложены показания для данного вида лечения больных атеросклерозом.
Ключевые слова: атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, аферез липопротеидов, ЛНП аферез, наследствен-
ные гиперлипидемии, непереносимость статинов, липопротеид(а).
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Abstract

Dyslipidemias play the key role in determining cardiovascular risk. Statin therapy targeting low density lipoprotein cholesterol 
provides the relative risk reduction of  cardiovascular outcomes of  30%. However because of  statin intolerance or hereditary 
disorders of  lipid metabolism some patients fail to achieve optimal level of  lipid parameters. In this review, description of  modern 
methods for extracorporeal lipoprotein elimination with their features and limitations are highlighted. With respect to actual 
results of  clinical investigations, implications of  lipoprotein apheresis in patients resistant to conservative therapy are described. 
According to contemporary international guidelines, the indications for lipoprotein apheresis were critically revised.
Keywords: atherosclerosis, coronary heart disease, lipoprotein apheresis, LDL apheresis, hereditary hyperlipidemias, 
lipoprotein(a).
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Введение

Анализ эпидемиологических данных показы-
вает, что гиперлипидемия является основной при-
чиной развития коронарных событий. В крупном 
популяционном исследовании INTERHEART с уча-
стием 30 000 пациентов из 52 стран дислипидемия 
была наиболее распространенным и  значимым 
из модифицируемых факторов риска развития 
инфаркта миокарда (ИМ) на территории большин-
ства географических регионов [1]. Известно, что 
нарушения липидного метаболизма играют роль 
в  патогенезе атеросклероза как за счет изменений 
в уровне липопротеидов, так и их функциональной 
активности. Накопленная за последние десятилетия 
доказательная база в отношении прогностической 
роли общего холестерина (ОХС) и холестерина ли-
попротеидов низкой плотности (ХС ЛНП) в развитии 
атеросклероза и его осложнений сделала данные 
биомаркеры основополагающими в стратификации 
риска ишемических событий и выборе липотропной 

терапии. Многоцентровые рандомизированные ис-
следования демонстрируют значимую клиническую 
эффективность статинов в  снижении сердечно-со-
судистого риска до 30 % [2]. Согласно современным 
рекомендациям экспертов, адекватное снижение 
ХС ЛНП с помощью статинов является основой как 
первичной, так и  вторичной профилактики. Пре-
параты этой группы приводят к снижению концен-
трации ХС ЛНП на 30—50% в зависимости от дозы 
и типа статина. Однако удвоение дозы статинов 
ассоциируется с более скромным эффектом в виде 
дополнительного уменьшения уровня ХС  ЛНП 
в среднем на 6% — феномен, известный как «пра-
вило шести» [3].

В национальных и европейских рекомендациях 
подчеркивается важность поддержания целевых 
уровней липидного профиля [4, 5]. Однако, как 
показывают данные многонациональной про-
граммы EUROASPIRE III, рекомендации не реали-
зуются на  практике. Так, в Российской Федерации 
76,6 % больных с диагнозом ИБС имели уровень 
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ОХС > 4,5 ммоль/л, ХС ЛНП > 2,5 ммоль/л опреде-
лялся у 80,7%, низкий уровень ХС липопротеидов 
высокой плотности (ЛВП) и повышенные значения 
триглицеридов (ТГ) у 37% [6]. Помимо низкой при-
верженности больных к лечению, мы считаем, что 
существуют еще две важные причины невозмож-
ности оптимального контроля ХС ЛНП. Во-первых, 
до 10 % больных не переносят лечение статинами 
по причине миопатий [7]. Во-вторых, генетические 
аномалии липидного обмена часто недооценива-
ются в клинической практике.

Изучение дополнительных (помимо терапии 
статинами) подходов к лечению нарушений ли-

пидного обмена с целью снижения резидуального 
риска является актуальным направлением в лече-
нии ИБС.

История вопроса

Терапевтический аферез – это медицинская 
процедура, при которой кровь больного выводится 
в экстракопоральный контур и проходит через ме-
дицинское устройство, позволяющее удалить один 
или несколько патогенных компонентов с терапев-
тической целью (рисунок 1). 

Методы терапевтического афереза можно под-

разделить на неселективные, селективные и спец-
ифичные. Процедура плазмафереза – удаление 
плазмы с сохранением клеток крови была впервые 
предложена в начале XX века, когда в 1914 г. вышли 
2 публикации разных исследовательских групп, при-
чем одна из этих работ принадлежала профессорам 
военно-медицинской академии Санкт-Петербурга 
В. А. Юревичу и Н. К. Розенбергу  [8, 9]. Первый 
случай применения терапевтического афереза для 

лечения больного с семейной гиперхолестеринеми-
ей (СГХС) был опубликован в 1967 г. [10]. В 1975 г. 
было показано, что лечение больных с СГХС с  по-
мощью плазмафереза приводит к  уменьшению 
степени выраженности ангинальных симптомов и 
переходу холестерина из тканей в сосудистое русло 
[11]. В 1980 г. эти же авторы отметили, что при-
менение плазмафереза при СГХС в течение 2—3 лет 
сопровождается уменьшением ксантом и табилиза-

Рисунок 1. Специфический ЛНП аферез.

Примечание: В процессе процедуры кровь больного поступает в плазмосепаратор, где происходит ее разделе-
ние на два потока: форменных элементов и плазмы. Клетки крови возвращаются больному через возвратную 
магистраль. Плазма с помощью насоса поступает в иммуносорбционную колонку, которая высокоспецифично 
связывает атерогенные апоВ-содержащие липопротеиды. Затем очищенная плазма соединяется с клетками 
крови и возвращается пациенту.
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цией коронарного атеросклероза у больных ИБС по 
сравнению с их братьями/сестрами, не получавши-
ми лечения [12]. С этого времени началось интен-
сивное развитие экстракорпоральных технологий 
для лечения больных с нарушением липидного об-
мена – ЛНП афереза или афереза липопротеидов.

Показания для афереза липопротеидов

Американская организация по контролю за ка-
чеством пищевых продуктов и лекарственных 
средств (FDA) в 2001 г. одобрила применение ЛНП 
афереза у 3 групп больных: 1) с гомозиготной СГХС 
при уровне ХС ЛНП > 13 ммоль/л (> 500 мг/дл); 
2) с гетерозиготной СГХС при уровне ХС ЛНП 
> 7,8 ммоль/л (> 300 мг/дл); 3)  с гетерозиготной 
СГХС при наличии документированной ИБС и ХС 
ЛНП > 5,2 ммоль/л (> 200 мг/дл). Во  всех случаях 
больные должны находиться на фоне максимально 
переносимой гиполипидемической терапии [13]. 
С 2004 г. в Испании ЛНП аферез рекомендован 
больным с гомозиготной формой СГХС как жиз-
ненно необходимый метод лечения. Эксперты 
также рекомендуют проводить аферез у  больных 
с гетерозиготной формой СГХС и ИБС при уровне 
ХС ЛНП > 4,2 ммоль/л или при снижении уровня 
ХС ЛНП менее чем на 40 % на фоне максимальной 
липидснижающей терапии [14]. Согласно реко-
мендациям HEART-UK (Великобритания), у  гомо-
зиготных больных СГХС при уровне ХС ЛНП более 
9 ммоль/л (348 мг/дл) или снижении ХС ЛНП 
менее чем на 50% на фоне липидснижающей 
терапии, необходимо проводить аферез в ранние 
сроки заболевания, в том числе у детей младше 
7  лет. Американские специалисты также считают, 
что комбинация высоких доз статинов, ингибито-
ров абсорбции холестерина и ЛНП афереза явля-
ются важнейшими компонентами терапии детей, 
страдающих гомозиготной СГХС [15]. Британские 
эксперты расширили показания для афереза 
липопротеидов, включив в них не только больных 
с гетерозиготной СГХС, но и больных с высокой 
гиперхолестеринемией при наличии отягощенного 
семейного анамнеза и прогрессирующего течения 
ИБС на фоне медикаментозного лечения. Посколь-
ку повышенный уровень липопротеида(а) [Лп(а)] 
дополнительно увеличивает риск осложнений ате-
росклероза у больных, уже имеющих высокий риск 
по причине СГХС, показанием для направления на 
аферез липопротеидов следует считать сочетание 
высокой гиперхолестеринемии и Лп(а) > 60 мг/дл 
у больных с рецидивирующими ишемическими со-
бытиями, несмотря на терапию статинами. В обнов-
ленной версии рекомендаций по лечению больных 
СГХС ЛНП аферез показан больным рефрактерным 
к липидснижающей терапии и с высоким риском 
развития сердечно-сосудистых осложнений [16]. 
По мнению немецких экспертов, проведение ЛНП 
афереза целесообразно у  всех больных высоко-
го и  очень высокого риска с непереносимостью 

статинов [17]. Американское общество по аферезу 
(2010 г.) выделяет следующие показания для 
проведения ЛНП афереза: гомозиготная форма 
СГХС, гетерозиготная форма при уровне ХС ЛНП 
> 7,8 ммоль/л (300 мг дл) или при наличии ИБС, 
ИБС и Лп(а) > 60 мг/дл, на индивидуальной основе 
рассмотрение вопроса у  больных с панкреатитом, 
обусловленным гипертриглицеридемией [18].

В 2012  г. члены Немецкой рабочей группы по 
Аферезу (AWG) выпустили консенсус по лечению 
больных с тяжелыми формами гиперлипидемий. 
Согласно этому документу, аферез липопротеидов 
должен быть назначен больным, у которых не-
фармакологические методы и оптимальная ме-
дикаментозная терапия оказались неэффективны 
в течение 3 месяцев, в следующих клинических 
ситуациях:

1) в рамках первичной профилактики у  боль-
ных СГХС с уровнем ХС ЛНП > 4,2 ммоль/л 
(160 мг/дл) и сердечно-сосудистых заболеваний 
у близких родственников;

2) в  рамках вторичной профилактики у  боль-
ных с  рецидивами сердечно-сосудистых ослож-
нений и  уровнем ХС  ЛНП > 3,1—3,4 ммоль/л 
(120-130 мг/дл);

3)  в  рамках вторичной профилактики у боль-
ных с  прогрессированием сердечно-сосудистых 
заболеваний и  Лп(а) > 60 мг/дл, независимо от 
уровня ХС ЛНП [19].

По мнению экспертов, решение о направлении 
больных на ЛНП аферез может быть принято одним 
из специалистов: кардиологом, липидологом или 
нефрологом, а само проведение процедур афереза 
липопротеидов рекомендовано в специализиро-
ванных липидных клиниках, центрах гемодиализа 
или трансфузии крови при наличии квалифици-
рованного медицинского персонала. Необходимо 
подчеркнуть, что в Германии экстракорпоральное 
лечение у перечисленных выше категорий больных 
оплачивается страховыми компаниями. 

В Российских рекомендациях по диагностике 
и коррекции нарушений липидного обмена абсо-
лютным показанием к проведению ЛНП афереза 
являются гомозиготная форма СГХС и тяжелое 
течение гетерозиготной СГХС при недостаточной 
эффективности медикаментозной терапии или ее 
плохой переносимости (уровень доказательности 
и класс рекомендации по европейской системе 
IC). У больных ИБС, в частности поле операций 
по реваскуляризации миокарда, с рефрактерной 
к медикаментозной терапии гиперхолестеринеми-
ей, в том числе при уровне Лп(а) ≥ 60 мг/дл (IIаС). 

С нашей точки зрения, большое значение имеет 
создание российских регистров больных с СГХС 
и больных, получающих лечение методом афереза 
липопротеидов. Следует отметить, что подобные 
регистры уже существуют в Швеции, Франции, Гер-
мании, Италии, Канаде и США, что позволяет со-
вершенствовать подходы к лечению таких больных.

В популяции детей и подростков на терапии стати-
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нами доступны результаты лишь небольшого числа 
исследований с коротким периодом наблюдения, 
поэтому включение детей, получающих лечение 
статинами, в такие регистры является актуальным. 
Показано, что ЛНП аферез может безопасно прово-
диться у детей с СГХС с ранних лет с целью достиже-
ния ХС ЛНП < 3,5 ммоль/л [22, 23]. Есть указания 
на случаи начала липидснижающей терапии в мла-
денчестве. Например, у пациента с гомозиготной 
СГХС (рецептор негативной) липотропная терапия 
была начата в возрасте 10 месяцев с последующим 
переходом на комбинацию статина, холестирами-
на и ЛНП афереза [24]. Длительное наблюдение 
за этим больным показало, что в возрасте 34 лет 
у него не было никаких проявлений атеросклероза 
аорты или коронарных артерий. В возрасте 30 лет 
ему была выполнена эндартерэктомия из левой 
сонной артерии. В свою очередь, его брат перенес 
ряд сердечно-сосудистых осложнений в возрасте 
3 и 10 лет, и лишь только после этого у него была 
начата гиполипидемическая терапия. Важно, что 
во всех зафиксированных случаях раннего начала 
терапии аферезом (в возрасте до 6-7  лет) и его 
последующего продолжения (в течение 20 лет), 
не наблюдалось отклонений в психосоматическом 
развитии больных [25].

При проведении одной процедуры ЛНП афереза 
у взрослых больных с гомозиготной формой СГХС 
рекомендуется снижать уровни ОХС ≥ 65 % или 
ХС ЛНП ≥ 70% относительно исходного значения. 
У  больных с гетерозиготной формой СГХС реко-
мендуемый уровень ХС ЛНП между процедурами 
не должен превышать 2,6 ммоль/л (или среднее 
снижение > 60% по сравнению с исходным значе-
нием до процедуры) [14, 26].

Методы афереза липопротеидов

В ходе афереза липопротеидов происходит уда-
ление из кровотока пациента атерогенных классов 
липопротеидов ЛНП, Лп(а) и липопротеидов очень 
низкой плотности (ЛОНП). По специфичности уда-
ления данных компонентов аферез липопротеидов 
можно подразделить на ЛНП аферез, удаляющий 
из кровотока все апоВ-содержащие липопротеиды, 
и Лп(а)-аферез, специфично удаляющий только 
Лп(а) на колонках с иммуносорбентом.

Существующие коммерческие системы для 
афереза липопротеидов из крови человека также 
можно подразделить на несколько групп по прин-
ципу удаления липопротеидов: 
1.	 Каскадная плазмофильтрация (КПФ) с ис-

пользованием фильтров Evaflux® «KAWASUMI» 
(Япония) и Cascadeflo® «ASAHI» (Япония).

2.	 Иммуносорбция (ИС) на колонках LDL 
TheraSorb®, «Myltenyi Biotec» (Германия); 
ЛНП Липопак® и  Лп(а) Липопак®, «ПОКАРД» 
(Россия).

3.	 Гепарин-индуцированная экстракорпоральная 
ЛНП-преципитация (H.E.L.P.) – система H.E.L.P.®, 

«B.Braun» (Германия).
4.	 Адсорбция на полианионных сорбентах 

на основе:
	 а) декстран-сульфата – колонки Liposorber® 

LA-15, Liposorber® D, «Kaneka» Corporation 
(Япония), 

	 б) модифицированного полиакрилата – систе-
ма DALI®, «Fresenius» (Германия); Lipocollect®, 
«Medicollect» (Германия).
Большинство из перечисленных систем для 

ЛНП афереза предназначены для плазмоперфу-
зии и, следовательно, требуют наличия стадии 
плазмосепарации, т.е. отделения плазмы от клеток 
крови. Только две системы – DALI® и Liposorber® 
D пригодны для перфузии цельной крови, в связи 
с чем являются более простыми в использовании. 
Процедуры афереза осуществляются на фоне 
гипокоагуляции, при этом в качестве антикоагу-
лянтов применяют гепарин или цитрат, а также их 
сочетание. Для обеспечения адекватного кровото-
ка через сорбенты обычно используется перифе-
рический венозный доступ, реже устанавливаются 
артериовенозные фистулы [27]. В среднем за одну 
процедуру ЛНП афереза обрабатывается от 3 500 
до 7 000 мл плазмы и до 10 000 мл цельной крови 
при гемоперфузии. Продолжительность одной 
процедуры составляет в среднем 2—4 ч. Перио-
дичность проведения ЛНП афереза определяется 
индивидуально на основании исходного уровня 
липидов и ответа больного на лечение, и колеблет-
ся от 1 раза в неделю до 2 раз в месяц, возможны 
и более продолжительные перерывы.

Каскадная плазмофильтрация. Метод был 
разработан в 1980 г. [28] и заключается в удале-
нии атерогенных липопротеидов в зависимости от 
размера частиц. Система состоит из двух фильтров 
с порами различных размеров. Первый фильтр 
используется для плазмосепарации и отделяет 
плазму от клеток крови, однако с этой же целью 
может быть использован и плазмосепаратор 
центрифужного типа. Низкомолекулярные компо-
ненты плазмы и электролиты, а также глобулярные 
белки и частицы с диаметром менее 15 нм (альбу-
мин, иммуноглобулины и ЛВП) в составе плазмо-
фильтрата проходят через поры второго фильтра 
и возвращаются больному вместе с форменными 
элементами крови. Современные разработки, ис-
пользующие плазмосепараторы, обеспечивающие 
подогрев плазмы до 38°С (OctoNova®, Diamed; 
Кельн, Германия) позволяют увеличить эффектив-
ность процедуры, также несколько уменьшить 
потери ЛВП [29].

Экстракорпоральная гепарин-индуциро-
ванная преципитация ЛНП (система H.E.L.P.). 
Исторически, приоритет в создании сорбента для 
селективного удаления ЛНП принадлежит канад-
скому исследователю P. Lupien. Основываясь на 
способности частиц ЛНП взаимодействовать с  ге-
парином [30], он синтезировал гепарин-агарозу 
и впервые использовал ее для лечения пациентов 
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с гомозиготной формой СГХС. В 1983 г. Wieland 
и Seidel представили систему H.E.L.P. Secura® [31]. 
В  экстракорпоральном контуре плазма смеши-
вается в соотношении 1:1 с 0,3 М раствором 
ацетатного буфера (рН 4,8), содержащего гепарин 
в концентрации 100 Ед/мл. При рН смеси 5,12 
происходит осаждение апоВ100 содержащих 
липопротеидов и фибриногена. Избыток гепарина 
в плазме адсорбируется на колонке с диэтилами-
ноэтилцеллюлозой. Физиологический уровень рН 
и удаление избытка жидкости достигается с по-
мощью диализа и ультрафильтрации. Более новая 
версия H.E.L.P. Futura® с аппаратом Plasmat Futura® 
(«B.Braun», Германия) позволяет автоматизировать 
выполнение ряда операций, что в значительной 
мере облегчает проведение процедуры и работу 
с системой [32].

Адсорбция ЛНП на колонках с декстран-
сульфатом (ДС). В 1987 г. Mabuchi с соавт. 
опубликовали свои данные по использованию 
декстран-сульфат целлюлозы для сорбции ЛНП 
[33]. В основе взаимодействия лежит способность 
положительно заряженных участков апоВ100 
связываться с отрицательно заряженными поли-
анионами – в данном случае декстрансульфатом. 
В настоящее время компания «Kaneka», Япония, 
производит два типа колонок с декстран-сульфат 
целлюлозой: для плазмосорбции – Liposorber® 
LA-15 и для гемосорбции  – Liposorber® D. При 
проведении плазмосорбции на колонках LA-15, 
как правило, используются две колонки. После 
насыщения первой колонки 500 мл плазмы, ток 
плазмы переключается на другую колонку, а первая 
регенерируется 4,1 % раствором хлорида натрия. 
Такая методика попеременного использования 
двух колонок в  процедуре афереза получила на-
звание «твиновой» технологии и позволяет об-
рабатывать любой объем плазмы. Однако колонки 
предусмотрены для многократной регенерации 
только в течение одной процедуры.

Увеличение размера гранул целлюлозной 
матрицы до размеров 240 мкм, позволило соз-
дать на основе декстран-сульфата сорбент для 
перфузии цельной крови Liposorber®D. Сорбент 
обладает высокой сорбционной емкостью, хоро-
шей биосовместимостью, что позволяет безопасно 
и эффективно удалять атерогенные липопротеиды 
непосредственно из крови человека [34]. C тех-
нической точки зрения, такая система для гемо-
перфузиии имеет большее преимущество перед 
существующими методами плазмосорбции, по-
скольку не требует стадии плазмосепарации. В на-
стоящее время колонки с декстран-сульфатом для 
прямой гемоперфузии объемом 750 и 1000 мл 
(Liposorber® DL-75, DL-100) позволяют эффектив-
но удалять все апоВ-содержащие липопротеиды 
непосредственно из крови человека, практически 
не оказывая влияния на уровень ХС ЛВП и клеточ-
ные элементы крови. Колонки являются одноразо-
выми, что несколько ограничивает эффективность 

их использования. 
Система для прямой элиминации ЛНП из 

крови человека (DALI®). Впервые процедура 
ЛНП афереза с возможностью перфузии цельной 
крови была описана в 1993 г. Bosch с соавт. [35]. 
При проведении процедуры ЛНП-гемоперфузии 
на  колонках DALI® не требуется разделения крови 
на плазму и клеточные элементы. Кровь проходит 
через колонку с полиакриламидными гранулами 
размером 150-200 мкм, покрытыми отрицательно 
заряженным полиакрилатом. Кроме липопроте-
идов, колонки DALI® связывают положительно 
заряженные ионы кальция и магния, а также ряд 
других компонентов плазмы. Колонки являются 
одноразовыми и не предусматривают регенера-
ции, поэтому, несмотря на их значительный объем 
750 и 1000 мл, в процедуре используются две 
колонки, подключенные последовательно. Несо-
мненным достоинством системы является простота 
использования, которая нивелирует некоторые не-
достатки сорбента, включая структуру и гетероген-
ность размера гранул, обусловливающую большую 
вероятность генерации микрочастиц [36, 37]. 
На основе полиакрилата недавно был создан еще 
один тип колонок для ЛНП афереза — Lipocollect® 
(«Medicollect», Германия) [38]. Колонки разра-
ботаны для плазмоперфузии, предусматривают 
многоразовое использование и регенерацию в про-
цессе процедуры с помощью прибора ADAsorb 
(«Medicap» Ulrichstein, Германия).

Иммунносорбция. В 1981 г. Stoffel с соавт. впер-
вые применили иммуносорбцию для специфич-
ного удаления апоВ-содержащих липопротеидов 
[39]. При проведении процедуры иммуносорбции 
в контур экстракорпорального кровообращения 
включаются две колонки с  агарозным гелем, 
с иммобилизованными поликлональными антите-
лами барана, специфичными к ЛНП человека [40]. 
Аналогичная иммуносорбционная система для 
медицинских целей была разработана учеными из 
Института Экспериментальной Кардиологии ФГБУ 
«РКНПК» МЗ РФ [41]. В течение цикла адсорбции 
1000—1500 мл плазмы проходит через одну 
колонку, в то время как другая колонка регене-
рируется. Колонки пригодны для многоразового 
использования и могут применяться в течение 
нескольких лет (до 60 раз). В настоящее время до-
ступны колонки LDL TheraSorb® («MyltenyiBiotec», 
Германия) и ЛПН Липопак® («ПОКАРД», Россия). 
Использование «твиновой технологии» позволяет 
достичь практически неограниченной сорбци-
онной емкости и, следовательно, эффективность 
удаления ЛНП лимитируется только временем 
проведения процедуры. 

Влияние ЛНП афереза на параметры 
липидного профиля

В таблице 1 представлены эффекты различных 
систем для ЛНП афереза на показатели липидного 



АТЕРОСКЛЕРОЗ И ДИСЛИПИДЕМИИ

10

Обзоры

спектра. 
В ходе процедуры ЛНП афереза в среднем не 

менее 60% апоВ-содержащих липопротеидов 
удаляется непосредственно за время одной про-
цедуры. Общим правилом является то, что чем 
выше исходный уровень удаляемых компонен-
тов, тем существеннее наблюдаемый эффект. 
По  данным ряда исследователей восстановление 
исходного уровня ЛНП и Лп(а) происходит в  те-
чение 8—13  дней  [43]. Проведение процедур 
ЛНП афереза на фоне терапии статинами значимо 
улучшает эффективность лечения, в том числе 
у больных с наиболее тяжелыми формами дисли-
пидемий, таких как гомозиготная форма СГХС [44]. 
Продолжительное лечение приводит к стабиль-
ному снижению уровня ХС ЛНП на 20—40% по 
сравнению с  начальным периодом [45, 46]. ЛНП 
аферез значимо снижает уровень окисленных ЛНП 
[47], а также мелких и плотных более атерогенных 
частиц ЛНП, за счет чего увеличивалось относи-
тельное содержание в крови крупных ЛНП [48]. 
Несмотря на влияние на количественный и  каче-
ственный состав атерогенных липопротеидов, ЛНП 
аферез не оказывает воздействия на секрецию 
и катаболизм апоВ [49]. 

В РКНПК был предложен метод сочетанного 
афереза липидов с использованием сорбентов 
разной специфичности, что позволяло учитывать 
индивидуальные особенности липидного про-
филя крови больного. В частности, для больных 
со значимо повышенным уровнем как ЛНП, так 
и Лп(а), использование двух типов иммуносорб-
ционных колонок позволило добиться наиболее 
оптимального результата. Такой сочетанный афе-
рез на колонках ЛНП Липопак® и Лп(а) Липопак® 
(«ПОКАРД», Россия) у больных ИБС с уровнями 
Лп(а) 100 мг/дл и ОХС 300 мг/дл сопровождался 
снижением уровней ОХС на 56±4%, ХС ЛНП 
на 63±15%, Лп(а) на 65±16%, ХС ЛОНП на 
61±33%, ТГ на 75±15%, ХС ЛВП на 3±3% [50]. 

В большинстве клинических исследований, 
непосредственно после процедуры ЛНП афереза 
наблюдали снижение ЛВП на 5-29% [29], что от-
части можно объяснить феноменом гемодилюции, 
а также активацией печеночной триглицерид-ли-
пазы и  снижением активности лецитин-холесте-
рин-ацилтрансферазы [40]. После сеанса афереза 
уровень ХС ЛВП восстанавливается в течение суток, 
причем длительное проведение процедур приво-
дит к постепенному увеличению уровня ЛВП к ис-
ходному [51]. Снижение уровня ТГ связано с фактом 
наличия апоВ в частицах ЛОНП и активации ЛХАТ 
или липопротеиновой липазы, индуцированной 
высокими дозами гепарина, используемого во вре-
мя процедур афереза [52]. Концентрация ТГ, также 
как и  ЛВП, восстанавливается в течение 24 ч  [43]. 
В ходе ЛНП афереза наблюдается снижение таких 
белков как апоС-III и апоЕ на 40—50% [53]. Уровень 
Лп(а) снижается на 50% и более в зависимости 
от типа используемой системы [54]. 

К другим положительным эффектам ЛНП 
афереза относят улучшение функции эндотелия, 
микроциркуляции и миокардиальной перфузии. 
Процедура ЛНП афереза сопровождается сниже-
нием уровня окисленных ЛНП в среднем на 65%, 
СРБ на 10—80%, Лп-ФЛА2 на 22%. Восстановле-
ние уровня провоспалительных маркеров проис-
ходит примерно в течение суток с тенденцией к их 
снижению при регулярном проведении процедур. 
Таким образом, как и для статинов, для ЛНП афе-
реза свойственны плейотропные эффекты, за-
ключающиеся в снижении концентрации большого 
спектра провоспалительных и прокоагуляционных 
маркеров [55].

Данные клинических исследований 
с использованием афереза 
липопротеидов

Видимые эффекты афереза липопротеидов 

Таблица 1. Влияние различных систем ЛНП афереза на показатели липидного профиля (процент сниже-
ния непосредственно после процедуры).

Процедура/Параметр КПФ ИС H.E.L.P. ДС DALI

Общий ХС, % 43—57 49—68 42—54 48—68 49—61

ХС ЛНП, % 42—62 54—82 55—61 49—85 53—76

ХС ЛВП, % 6—42 7—27 0—19 4—32 5—31

Лп(а), % 53—60 51—72 55—68 19—70 28—74

ТГ, % 37—57 34—49 20—61 26—64 29—40

Примечание: КПФ – каскадная плазмофильтрация, ИС – иммуносорбция, ДС – адсорбция ЛНП декстран суль-
фатом, H.E.L.P. – экстракорпоральная гепарин-индуцированная преципитация ЛНП, DALI – прямая адсорбция 
липопротеидов (гемоперфузия). ХС – холестерин, ЛНП – липопротеиды низкой плотности, ЛВП – липопротеиды 
высокой плотности, Лп(а) – липопротеид(а), ТГ – триглицериды. Высокая вариабельность значений, по всей 
видимости, обусловлена различием в объемах обработанной плазмы или циркулирующей плазмы в анализи-
руемых работах [42].
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у больных СГХС проявляются в уменьшении выра-
женности ксантом и ксантелазм, а при постоянном 
проведении процедур в течение 5 лет возможно их 
полное исчезновение [56]. 

В мета-анализе 8 клинических исследований 
оценивались изменения в коронарных артериях, 
по данным коронарографии, на фоне лечения 
ЛНП аферезом по сравнению со статинами или от-
сутствием медикаментозного лечения. Обращал на 
себя внимание выраженный положительный эф-
фект афереза липопротеидов на течение коронар-
ного атеросклероза [29]. ЛНП аферез проводился 
с использованием различных систем (ДС, ИС и 
H.E.L.P.) 1 раз в 7триглицерид-липазы и снижением 
активности лецитин-холестеринацилтрансферазы 
14 дней на протяжении 2триглицерид-липазы 
и  снижением активности лецитин-холестерина-
цилтрансферазы 5 лет (таблица 2). По этическим 
соображениям использование плацебо-колонок не 
допускалось, что не позволяло провести рандоми-
зированное двойное-слепое плацебо-контролиру-
емое исследование. 

В японском многоцентровом исследовании 
LACMART 18 больных СГХС и ИБС, получавших 
симвастатин 10 мг или правастатин 20 мг, были 

разделены на две группы: лекарственной терапии 
7 человек, и 11 человек, которым дополнительно 
к стандартной терапии 2 раза в неделю проводили 
ЛНП аферез. Через 1 год лечения в группе больных, 
которым проводили ЛНП аферез, наблюдали сни-
жение уровня ХС ЛНП в среднем на 34,3%, тогда 
как в группе сравнения существенных изменений 
в показателях липидного спектра не происходило. 
Более интенсивная стратегия лечения привела 
к регрессии коронарного атеросклероза по данным 
внутрисосудистого ультразвукового исследования 
в группе афереза: площадь атеромы уменьшилась 
с 8,45±4,22 до 7,76±4,34 мм2, в то же время, 
в  группе медикаментозного лечения наблюдалась 
тенденция к прогрессии атеромы (с 7,19±2,88 
до 8,08±3,14 мм2) [57].

Применение ЛНП афереза оказалось эффектив-
ным у больных после операций реваскуляризации 
миокарда, таких как коронарная ангиопластика 
и коронарное шунтирование (КШ) с целью про-
филактики рестенозов и болезни шунтов. Обзор 
последних данных по этому направлению пред-
ставлен в публикации Р.Н. Аджиева [58].

В исследовании Hokuriku-FH-LDL-Apheresis 
у  43 больных с СГХС применение ЛНП афереза 

Примечание: данные представлены как среднее ± стандартное отклонение. Данные оценивались визуально или 
с использованием количественного ангиографического анализа. Учитывался процент больных или коронарных 
сегментов с признаками прогрессии, стабилизации или регрессии [29].

Таблица 2. Динамика ангиографических показателей в зависимости от лечения в исследованиях с уча-
стием больных СГХС.

Исследование Лечение N
Наблюдение, 

лет

Процент 
снижения 

ХС ЛНП

Прогрессия, 
%

Регрессия/

стабилизация, 
%

Type II
Диета

57 5 –5 49 51

SCOR 32 2 –12 41 59

Среднее 89 3,5 –7,5 46±5 54±5

Type II

Липид-

снижаю- 
щие 

препараты

59 5 –26 32 68

SCOR 40 2 –39 20 80

FHRS 19 2 –44 21 79

LAARS 21 2 –47 52 48

L-CAPS 11 2 –34 64 34

Среднее 150 2,6 –35 33±15 67±15

Waidner

Аферез

25 3 –58 32 68

FHRS 20 2 –53 10 90

LAARS 21 2 –63 43 57

Richter 23 4,6 –51 0 100

L-CAPS 25 2 –43 8 92

Среднее 114 2,7 –53 18±18 82±18
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в  течение 6 лет привело к снижению уровня ХС 
ЛНП на 58%, в то время как у 87 больных в группе 
сравнения на фоне стандартной гиполипидеми-
ческой терапии ХС ЛНП снизился всего лишь на 
28%, при этом отмечено уменьшение числа коро-
нарных событий на 72% (10% и 36%, р=0,009) 
в группе более интенсивного снижения ЛНП [59]. 
По итогам 15-летнего российского исследования 
у  60  больных с тяжелыми формами наследствен-
ной и  первичной гиперхолестеринемии на  фоне 
проведения ЛНП афереза, уровень ХС ЛНП 
снижался на 50-85%, уровень ХС ЛВП возрастал 
в среднем на 24%, отмечалась нормализация со-
держания фибриногена и СРБ, снижалась вязкость 
крови, восстанавливалась функция эндотелия 
сосудов. По результатам селективной КАГ в 47% 
случаев наблюдалась регрессия коронарного 
атеросклероза, в 35% — стабилизация и только 
в 18% — признаки прогрессии. При таком длитель-
ном проспективном наблюдении была отмечена 
хорошая переносимость лечения без каких-либо 
серьезных осложнений. Исследователи наблюдали 
регрессию ксантом, улучшение качества жизни 
больных в виде уменьшения тяжести и количества 
приступов стенокардии [60].

Аферез липопротеидов в лечении больных 
с  гиперлипопротеидемией(а). Наиболее эффек-
тивными и безопасными способами коррекции 
повышенного уровня такого независимого фактора 
риска сердечно-сосудистых осложнений как Лп(а) 
являются аферезы ЛНП и Лп(а), позволяющие 
снижать уровень Лп(а) на 50—90%. По мнению 
экспертов, прогрессирующее течение кардиоваску-
лярных событий и уровень Лп(а) более 60 мг/дл 
следует рассматривать как показание для проведе-
ния афереза липопротеидов.

В настоящее время метод специфического 
Лп(а)-афереза, разработанный в ФГБУ «РКНПК» 
МЗ РФ, является единственной уникальной воз-
можностью избирательного удаления Лп(а) [61]. 
С  1992 г. процедуры специфического Лп(а)-
афереза стали использоваться в клиниках Германии 
[62, 63] и Англии [64]. Опубликованные работы 
демонстрируют положительное влияние процедур 
Лп(а)-афереза на течение ИБС в виде уменьшения 
эпизодов стенокардии и потребности в нитратах, 
увеличения времени до возникновения признаков 
ишемии миокарда, индуцированных нагрузкой, 
в  том числе снижения количества коронарных 
событий на фоне лечения [65]. К настоящему 
времени продолжительность наблюдения за боль-
ными, которым регулярно проводится Лп(а) 
аферез в клиниках Германии достигает 20 лет, что 
свидетельствует о перспективности использования 
метода в клинической практике [66]. По резуль-
татам первого контролируемого исследования по 
оценке клинической эффективности специфиче-
ского Лп(а)-афереза у больных стабильной ИБС 
и Лп(а) > 50 мг/дл было показано, что еженедель-
ное снижение уровня Лп(а) в среднем на 73% 

за процедуру приводит к уменьшению диаметра 
стеноза коронарной артерии в среднем на 5,1% 
(р<0,01) по данным количественного ангиогра-
фического анализа спустя 18 месяцев. В группе 
контроля (n=15) стойко повышенный уровень 
Лп(а) (101±52 мг/дл) на фоне сопоставимого ХС 
ЛНП 2,2 ммоль/л ассоциировался с прогрессией 
коронарного атеросклероза на 5% [67]. Из 42 про-
анализированных коронарных сегментов в группе 
Лп(а) афереза 43% имели признаки регрессии, 
тогда как в группе медикаментозной терапии 
из  50  сегментов регрессия наблюдалась только 
в  20% (р=0,02 между группами). Динамика ко-
ронарного атеросклероза имела значимую прямую 
связь со снижением уровня Лп(а), независимо 
от динамики концентрации ХС ЛНП, ХС ЛВП и ТГ.

Следует отметить, что большинство работ 
о  клиническом эффекте удаления Лп(а) у боль-
ных ИБС получены с использованием сорбентов, 
связывающих Лп(а) за счет присутствия в его струк-
туре апоВ100. В исследовании L-ART (Low-Density 
Lipoprotein Apheresis Angioplasty Restenosis Trial) 
была протестирована гипотеза связи умеренно 
повышенного уровня Лп(а) с рестенозами после 
плановой коронарной ангиопластики. По схеме, 
включающей 2 процедуры ЛНП афереза на колон-
ках с декстран-сульфат целлюлозой Liposorber® 
LA15 до и 5 процедур после ангиопластики, 
у  66 больных наблюдалось снижение Лп(а) с 23 
до  11 мг/дл (р<0,0001). Сравнение проводилось 
с  137 больными контрольной группы. У больных 
со снижением уровня Лп(а) более 50% частота 
рестенозов была значимо меньше по сравнению 
с теми, у кого такого снижения не достигалось [68]. 
В исследовании 120 больных с ИБС и уровнем 
Лп(а) 118±42 мг/дл терапия ЛНП аферезом, на 
фоне максимально переносимой гиполипидеми-
ческой терапии привела к среднему снижению 
уровня Лп(а) на 73% до 30 мг/дл и ХС ЛНП 
с  3,26±1,27 ммоль/л до 1,17±0,60 ммоль/л по 
группе. Полученные изменения сопровождались 
снижением риска коронарных событий на 86% 
(р<0,0001) за 5,0±3,6 лет лечения ЛНП аферезом 
по сравнению в среднем с 6-летним наблюдением 
до терапии аферезом. Исследователями был сде-
лан вывод о безопасности длительного снижения 
высокого уровня Лп(а) и необходимости воздей-
ствия на него с целью улучшения прогноза больных 
ИБС [69]. 

Аналогичные данные были получены в не-
мецком многоцентровом исследовании Pro(a)LiFe. 
Регулярное проведение афереза липопротеидов 
в течение 2 лет у больных (n=170) с прогрессирую-
щим течением сердечно-сосудистых заболеваний 
на фоне максимально переносимой гиполипи-
демической терапии при исходном уровне Лп(а) 
104,9±45,7 мг/дл привело к значимому сниже-
нию ишемических осложнений в среднем на 78% 
при ежегодной оценке [70].

В Германии (Университет Charite) планиру-
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ется проведение крупного исследования ELAILa 
(Randomized ControlledTrial of Lipid Apheresis in 
Patients With Elevated Lipoprotein(a)) по оценке вли-
яния ЛНП афереза на сердечно-сосудистые собы-
тия у больных с прогрессирующим течением ИБС, 
уровнем Лп(а) более 60 мг/дл и ХС ЛНП менее 
130 мг/дл (3,3 ммоль/л) на фоне максимально 
переносимой липидснижающей терапии в течение 
5 лет (регистрационный номер NCT01064934). 
В Великобритании (Imperial College) начат набор 
больных с повышенным уровнем Лп(а) и рефрак-
терной к медикаментозному и хирургическому 
лечению стенокардии. Через 3 месяца после 
рандомизации больных на аферез липопротеидов 
или плацебо-колонки будет проведена оценка пер-
фузии миокарда, динамики атеросклероза сонных 
артерий, функции эндотелия и качества жизни 
(регистрационный номер NCT01796912).

Побочные эффекты, ограничения 
использования афереза липопротеидов

Проведение афереза липопротеидов противо-
показано больным с коагулопатиями, а также при 
наличии гиперчувствительности к компонентам 
колонок. Нежелательные реакции на фоне ЛНП 
и Лп(а) афереза являются редким явлением и, 
в  целом, схожи с таковыми, наблюдаемыми при 
проведении других экстракорпоральных процедур. 
Наряду с гипотензивными реакциями, возникаю-
щими менее чем в 2% случаев, наиболее распро-
страненной проблемой является плохой венозный 
доступ. Частота всех других описанных побочных 
явлений, таких как приливы, боль за грудиной, 
дискомфорт в животе, гемолиз, аритмии, анемии 
составляет менее 1% [46, 71]. Все системы имеют 
примерно одинаковый профиль безопасности, 

наличие в составе иммуносорбентов продуктов 
животного происхождения не приводит к каким-
либо побочным клиническим эффектам [29].

К серьезным нежелательным явлениям относится 
выраженная гипотония, развивающаяся у больных, 
принимающих ингибиторы ангиотензин-превра-
щающего фермента (иАПФ), преимущественно на 
фоне использования систем ДС и DALI® [72, 73]. 
Поэтому в последних рекомендациях Американско-
го общества по аферезу, на период лечения ЛНП 
аферезом рекомендовано отменять препараты 
из группы иАПФ, кроме случаев использования 
H.E.L.P.® системы [18]. У больных с прямыми по-
казаниями к приему блокаторов ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы можно безопасно 
назначать блокаторы рецепторов к ангиотензину. 

Заключение

Таким образом, за последние 30 лет полу-
чены убедительные доказательства того, что 
методы терапевтического афереза могут успешно 
применяться в кардиологии для лечения больных 
с нарушениями липидного обмена, резистентными 
к медикаментозной терапии. Этот вид лечения 
является высокоэффективным и безопасным для 
удаления атерогенных классов липопротеидов 
и должен быть использован с целью стабилизации 
течения атеросклероза и улучшения прогноза боль-
ных с СГХС и ИБС, рефрактерных к традиционной 
терапии лекарственными средствами.
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