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Факторы риска и эпидемиология

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) и дру-
гие заболевания, обусловленные атеросклерозом, 
остаются в России основной причиной смертности 
взрослого населения. Наиболее значимыми факто-
рами риска ИБС являются дислипидемия, гиперто-
ния, курение, сахарный диабет, ожирение, гипер-
фибриногенемия, мужской пол и другие.

Несмотря на признание атеросклероза полиэ-
тиологическим заболеванием, ведущая роль в раз-
витии этого заболевания принадлежит нарушени-
ям липидного обмена. Коварность заболевания 
заключается в том, что пациенты могут очень долго 
не знать о повышении его уровня, пока не появятся 
клинические признаки ИБС. 

При этом факторами риска является не только 
повышение уровня атерогенных липопротеидов, 
включая липопротеиды низкой плотности (ЛНП), 
липопротеид(а), триглицериды, но и снижение антиа-
терогенных липопротеидов высокой плотности (ЛВП). 

Одним из доказательств ведущей роли гиперхоле-
стеринемии в развитии атеросклероза, является его 
выявление у детей с наследственной гиперхолестери-
немией, так как они не имеют никаких других факторов 
риска, кроме повышенной концентрации атерогенных 
фракций холестерина, (они не курят, подвижны, нет 
гипертонии, избыточного веса, диабета и т.д.). 

Наследственная гиперхолестеринемия являет-
ся наиболее тяжелой формой дислипопротеидемии. 

Прогноз больных с наследственной гиперхолестери-
немией без лечения, особенно при гомозиготной ее 
форме, – неблагоприятный. Гомозиготная форма 
заболевания встречается у 2–3 человек на милли-
он населения, а гетерозиготная форма– у 1 на 500 
человек населения, т.е. в России у 300 тыс. человек, 
в Москве – более чем у 20 тыс. человек.

По оценкам ВОЗ, ежегодно в мире от сердечно-
сосудистых заболеваний умирают более 17 милли-
онов человек, из них от ИБС – более 7 миллионов. 
Снижение смертности от ИБС в большинстве стран 
Европы и США связывают с устранением факторов 
риска или причин заболевания и прежде всего с адек-
ватной коррекцией нарушений липидного обмена.

Повышенный уровень холестерина ЛНП во мно-
гом определяет риск развития ИБС, обусловленной 
атеросклерозом коронарных артерий. Лп(а) также 
рассматривается сегодня как независимый фактор 
риска и биохимический маркер атеросклероза, уро-
вень которого в крови невозможно нормализовать 
существующими лекарственными препаратами.

При этом: Лп(а) является генетической причи-
ной сосудистых заболеваний, фактором риска ре-
цидива после стентирования и аортокоронарного 
шунтирования (АКШ), независимым фактором 
риска инфаркта миокарда и ишемического ин-
сульта. Риск осложнений ИБС при высоком уров-
не Лп(а) повышается в 8 раз при одновременном 
повышении ЛНП, диета и лекарства существенно 
не уменьшают его уровень. 

Абстракт
В статье приводятся факторы риска развития ИБС, а также причины рефрактерной к традици-
онному лекарственному лечению дислипидемии. Приводятся собственные данные и обзор литера-
туры по применению экстракорпоральных методов лечения рефрактерной дислипидемии и ослож-
нений атеросклероза.
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Abstract
In the article you can find risk factors of the development of coronary heart disease, and reasons of refractory 
for the traditional medical treatment dyslipidemia. Author gives his own data and the survey of literature about 
extracorporeal methods of treatment for refractory dyslipidemia and complications of atherosclerosis. Author 
also gives the results of using this methods of treatment and displays for using it in a clinical practice. 
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Аферез Лп(а)

Эффективное снижение уровня холестерина 
ЛНП и Лп(а) представляет собой важную задачу, 
так как приводит к стабилизации и регрессии ате-
росклеротического процесса в коронарных, мозго-
вых, периферических артериях и предупреждает 
развитие инфаркта миокарда, инсульта, гангрены 
нижних конечностей.

Основными видами профилактики и лечения 
атеросклероза в настоящее время являются измене-
ние стиля жизни, отказ от курения, диета и гиполи-
пидемические лекарства. У большей части пациен-
тов с дислипидемиями комбинация лекарственных 
препаратов приводит к достижению целевых зна-
чений липидов. Однако у пациентов с семейной ги-
перхолестеринемией диета и лекарственные пре-
параты малоэффективны. Обусловлено это тем, что 
при гомозиготной форме заболевания отсутствуют 
белки-рецепторы к ЛНП, а при гетерозиготной 
форме заболевания количество функционирующих 
рецепторов менее 50%. Такие больные нуждаются 
в интенсивном снижении атерогенных фракций 
холестерина, в противном случае у них во 2-3 де-
кадах жизни развивается ИБС, которая протекает 
тяжело и, как правило, заканчивается неблагопри-
ятным исходом. Распространенность семейной ги-
перхолестеринемии с учетом гетерозиготных форм 
заболевания, составляет 2 тыс больных на 1 млн 
населения. Программный ЛНП-аферез в Германии 
при семейной гиперхолестеринемии получают 12 
пациентов на 1 млн человек населения.

Кроме этого, лечение лекарственными препа-
ратами неэффективно у пациентов ИБС с повы-
шенным уровнем Лп(а). Невозможно применять 
холестерин-снижающие препараты у беремен-
ных женщин, пациентов с заболеваниями печени, 
в случаях аллергии или осложнениях от примене-
ния лекарств. Иногда, даже комбинация высоко-
эффективных лекарств не приводит к достижению 
целевых значений атерогенных липопротеидов. 

В Германии из 2 000 000 человек с ИБС после 
инфаркта миокарда, не достигают целевого уровня 
ЛНП (<70мг/дл) от 1 до 2% больных (диета и ме-
дикаменты). Таким образом, аферез ЛНП в Герма-
нии реально показан 25-50 пациентам на 100 000 
пациентов ИБС или 20-40 тысячам пациентов.

Успешное использование плазмафереза (в пе-
реводе с греческого означает удаление плазмы) 
в лечении пациентов с гомозиготной формой се-
мейной гиперхолестеринемии было впервые описа-
но в 1975 году [1]. Сообщалось о длительном курсе 
процедур с хорошим эффектом на проходимость 
коронарных артерий. Лечение значительно увели-
чило продолжительность жизни по сравнению с не-
леченными плазмаферезом пациентами [2,3]. 

Однако метод имеет свои ограничения из-за 
необходимости замещения удаляемой плазмы до-
норской плазмой или раствором человеческого 
альбумина (с возможной иммунизацией к чуже-

родным белкам) и отсутствия селективности. Кро-
ме того, при плазмаферезе теряются иммуноглобу-
лины и другие белки плазмы крови.

В 1981 году Stoffel и соавт. [4] создали имму-
носорбционные колонки содержащие антитела 
к ЛНП человека, способные селективно извлекать 
из плазмы крови человека только ЛНП, а процеду-
ру назвали ЛНП-аферез.

В 1983 году в Научно-исследовательском инсти-
туте экспериментальной кардиологии РКНПК МЗ РФ 
под руководством С.Н. Покровского был создан им-
муносорбент «Иммунолипосорбер ПкАт». С 1984 
года иммуносорбция ЛПН с успехом начала приме-
няться в лаборатории гемодиализа и плазмафереза 
Института клинической кардиологии [5, 6].

Иммуносорбционные колонки для специфиче-
ской сорбции Лп(а) впервые в мире созданы в на-
шей стране и с успехом применяются в РФ и многих 
зарубежных странах [7].

В настоящее время в мире широко применяются 
различные методы лечения тяжелых форм атеро-
склероза включая иммуносорбцию ЛНП и Лп(а), ка-
скадную или двойную плазмофильтрацию, плазмо- 
и гемосорбцию на колонках с декстран сульфатом 
(ДС), гепарин ЛНП преципитацию (HELP) и другие. 

Более 25 лет мы применяем методы иммуно-
сорбции, каскадной плазмофильтрации и HELP-
афереза у пациентов с рефрактерной дислипиде-
мией. За этот период выполнено более 10 тысяч 
указанных процедур.

Иммуносорбция ЛНП

Иммуносорбция применяется в мире уже бо-
лее 25 лет. Для применения иммуносорбции ЛНП 
или липопротеида (а) [Лп(а)] требуются сепара-
тор клеток крови с комплектом магистралей крови 
(Кобе-Спектра фирмы Кобе, США), две иммуно-
сорбционные колонки, содержащие поликлональ-
ные бараньи антитела к ЛНП человека, связан-
ные с сефарозой 4Б, и специальные растворы 
для их регенерации. Во время процедуры, кровь 
пациента разделяется на форменные элементы 
и плазму крови. Форменные элементы крови 
сразу возвращаются в кровоток, а плазма проте-
кает поочередно через две иммуносорбционные 
колонки. За 3-4 часа процедуры обрабатывает-
ся 4-6 л плазмы крови. ЛНП остаются в колонке, 
а плазма, лишенная ЛНП, возвращается паци-
енту. За процедуру каждая колонка используется 
несколько раз. После каждого цикла сорбирован-
ные ЛНП или Лп(а) удаляются при пропускании 
через них кислого раствора глицина с рН 2,8, так 
как связь липопротеидов и колонки распадается 
в кислой среде. После этого физиологическое зна-
чение рН восстанавливается раствором фосфат-
ного буфера с рН 7,2. Колонка промывается физи-
ологическим раствором и снова готова к работе. 
В период между процедурами колонки хранятся 
в 0,01% растворе азида натрия при температуре 
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+4С°. Для обеспечения кровотока используются 
локтевые вены. При проведении процедуры чаще 
всего используется раствор гепарина, реже анти-
коагулянтный раствор декстрозы. Процедуры ис-
пользуются с интервалом в 1 неделю у больных 
с гомозиготной гиперхолестеринемией и в 2-3 
недели у больных с гетерозиготной или другими 
формами гиперхолестеринемии. Оптимальный 
интервал между процедурами у больных с выра-
женным повышением Лп(а) от 1 до 2 недель.

Данный метод лечения при использовании им-
муносорбционных колонок с поликлональными ан-
тителами позволяет селективно удалять из плазмы 
крови пациента атерогенные ЛНП, а также Лп(а), 
сохраняя при этом в плазме все необходимые ор-
ганизму компоненты: белки, ферменты, гормоны, 
витамины, антиатерогенные ЛВП. Метод избавля-
ет от необходимости использовать дорогостоящие 
белковые растворы, предупреждает возможность 
инфицирования больного вирусами, существенно 
снижает риск аллергических и иммунных реакций. 
Для лечения одного больного необходимо исполь-
зовать две персональные колонки, которые могут 
быть использованы многократно (более 150 раз) 
в течение длительного времени (более 2 лет).

Применение иммуносорбции ЛНП у больных 
с генетически обусловленной гиперхолестерине-
мией и ИБС (количество рецепторов к ЛНП от 5 до 
50% от должного) является идеальной моделью 
проверки липидной теории и возможности стаби-
лизации и регрессии коронарного атеросклероза.

Большое количество неконтролируемых иссле-
дований в мире [9-13] отражает этические труд-
ности рандомизации пациентов с прогрессирую-
щим атеросклерозом, несмотря на длительную 
максимальную терапию холестерин-снижающими 
препаратами. Проведено несколько контролируе-
мых исследований [14-16, 68], подтверждающих 
высокую эффективность ЛНП–афереза у пациен-
тов с семейной гиперхолестеринемией и другими 
формами рефрактерной гиперхолестеринемии по 
сравнению с традиционной терапией лекарствен-
ными препаратами. 

Собственные данные применения ЛНП-афереза 
за последние 25 лет у более чем 1000 пациентов 
(96 пациентов с повторным анализом ангиограмм), 
позволяют отметить, что в результате длительно-
го применения (1,5-2 года) этого метода лечения 
пациентов с тяжелыми формами наследственной 
и первичной гиперхолестеринемии, отмечен вы-
раженный гиполипидемический эффект в среднем 
на 50-85%. Концентрация ЛВП увеличивалась 
в среднем на 24%, нормализовывался уровень 
фибриногена и вязкости крови. Восстанавливалась 
функция эндотелия сосудов, нормализовывался 
уровень C-реактивного белка. Увеличивался диа-
метр сосудов уже через 12-18 месяцев лечения. 
Отмечена хорошая переносимость лечения с от-
сутствием, каких либо серьезных осложнений, 
регрессия имеющихся ксантом, прекращение или 

существенное уменьшение количества приступов 
стенокардии у больных ИБС, повышение толерант-
ности к физической нагрузке по данным велоэрго-
метрии. По результатам повторной количественной 
коронарной ангиографии в 82% отмечено прекра-
щение прогрессирования или регрессия процесса. 
Ни в одном наблюдении не отмечено ни одного но-
вого стеноза, также как и развития инфаркта мио-
карда за все годы наблюдения [6, 16-18].

15 пациентам с рефрактерной к гиполипидеми-
ческим препаратам наследственной гиперхолесте-
ринемией ЛНП-аферез применяли более 15 лет. 
Трем детям 7-8 лет с гомозиготной формой заболе-
вания – более 25 лет. Умственное и физическое раз-
витие детей, состояние иммунитета, гормональный 
и биохимический профиль, гематологические по-
казатели через 15-25 лет применения афереза ЛНП 
не отличались от нормы, отсутствовала ИБС [6].

Таким образом, иммуносорбция является без-
опасным, эффективным и высокоселективным ме-
тодом экстракорпорального удаления ЛНП и Лп(а). 
Учитывая селективность удаления липопротеидов, 
количество протекающей через колонки плазмы 
не лимитировано. 

Иммуносорбция может с успехом применяться 
и при различных заболеваниях для селективного 
удаления других молекул, антител или иммунных 
комплексов. В частности, метод иммуносорбции 
иммуноглобулинов с удалением патогенных ауто-
антител начал успешно применяться при дилятаци-
онной кардиомиопатии, I типе сахарного диабета 
и других заболеваниях.

Каскадная плазмофильтрация

В последние годы мы широко применяем ка-
скадную плазмофильтрацию с использованием 
специальных каскадных плазменных фильтров у 
пациентов с выраженной гипервязкостью, особенно 
эффективно – у пациентов с выраженной гиперли-
пидемией, включая гипер-Лп(а)-холестеринемию, 
осложнения сахарного диабета (СД) (диабетиче-
ская стопа, диабетическая и старческая макулоди-
строфия), острая сенсорная тугоухость.

Каскадная плазмофильтрация выполняется пу-
тем первичного отделения плазмы на сепараторе 
клеток крови Кобе-Спектра, (Кобе, США), реже 
на АС-204 (Фрезениус, Германия) или первичном 
плазменном фильтре на аппарате Octo Nova. Затем 
плазма протекает через вторичный плазменный 
фильтр Эвафлюкс 5А или другие реофильтры, раз-
деляясь на концентрат, содержащий макромолеку-
лы, включая ЛНП, Лп(а), триглицериды, фибрино-
ген, и плазмофильтрат, содержащий все остальные 
компоненты плазмы крови меньшего размера, 
включая ЛВП, IgG, который вместе с эритроцитами 
возвращается в кровоток пациентам. Для удаления 
других компонентов плазмы с меньшей молекуляр-
ной массой используются другие фильтры с мень-
шим диаметром пор.
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При этом за одну процедуру из 2-4 литров плаз-
мы удаляется от 200 до 600 мл концентрата. Заменя-
ется удаляемый концентрат плазмы электролитным 
раствором, редко в случае низкой концентрации 
альбумина крови – 5% раствором альбумина. При-
менение метода термофильтрации с повышением 
температуры отделяемой плазмы до 38 градусов 
увеличивает удаление ЛНП и уменьшает потери 
ЛВП по сравнению со стандартным применением 
каскадной плазмофильтрации [19-21]. 

Применение каскадной плазмофильтрации 
приводило к уменьшению концентрации обще-
го холестерина в среднем на 67%, ЛНП на 72%, 
Лп(а) на 70%, триглицеридов на 54%, ЛВП 
на 30%, фибриногена на 63%, вязкости плазмы 
на 16%. В результате курсового применения ка-
скадной плазмофильтрации отмечено существен-
ное улучшение состояния и самочувствия паци-
ентов, что коррелировало с улучшением функции 
эндотелия сосудов. Переносимость процедуры по 
сравнению с плазмаферезом была существенно 
лучше. Существенно уменьшался риск осложнений 
ИБС по данным международной прогностической 
программы CERCA в среднем на 50% [22].

Эффективность каскадной плазмофильтрации 
была изучена в многоцентровом исследовании 
REMUKAST в 9 центрах на 52 пациентах при про-
ведении 1702 процедур [23]. Результаты показа-
ли выраженное снижение атерогенных фракций 
липопротеидов. При этом отмечено уменьшение 
концентрации ЛВП в среднем на 26%, фибриноге-
на на 54%. Данные по применению термофильтра-
ции показали уменьшение потери ЛВП и снижение 
концентрации ЛНП в среднем на 69%. При этом 
отмечено снижение концентрации и других белков 
плазмы, включая IgM и альфа2-макроглобулин. 
Отмечено умеренное снижение концентрации 
других иммуноглобулинов и альбумина без каких-
либо дальнейших клинических отклонений. Было 
отмечено улучшение гемореологии, обусловлен-
ное уменьшением вязкости плазмы крови, улуч-
шении агрегации эритроцитов. В исследовании не 
отмечено серьезных побочных эффектов.

Преципитация ЛНП (HELP)

Этот вид лечения применяется более 20 лет 
в 125 центрах Европы, Азии и Америки. В лече-
нии более 1000 пациентов он применен более 200 
000 раз. Во время процедуры из плазмы крови 
одновременно удаляются ЛНП, Лп(а), фибриноген 
и С-реактивный белок. Тогда как ЛВП, альбумин, 
иммуноглобулины и другие важные компонен-
ты крови не удаляются. Концентрация удаляемых 
компонентов уменьшалась в среднем на 60-70% 
[24-26]. Удаление атерогенных липопротеидов 
и фибриногена приводило к выраженному умень-
шению вязкости плазмы, агрегации эритроцитов, 
устранению дисфункции эндотелия артерий [25]. 
По данным позитрон-эмиссинной томографии 

однократная процедура HELP приводила к улуч-
шению коронарного и мозгового кровообращения 
в среднем на 20% [27].

HELP –аферез (реоферез) осуществляли на ап-
парате фирмы B|Braun следующим образом:

Кровь из периферической вены пациента посту-• 
пала в плазменный фильтр со скоростью 50-75 
мл/мин, разделяясь на клетки и плазму. Фор-
менные элементы сразу же возвращались в дру-
гую периферическую вену, а плазма смешиваясь 
с адекватным объёмом ацетата натрия с pH-4,85 
и гепарином 100 ед/мл со скоростью 20-25 мл\
мин поступала в специальный фильтр. 
В фильтре при pH-5,12 происходила преципи-• 
тация ЛНП, Лп(а) и фибриногена и их удаление 
из плазмы крови.
Далее плазма крови вместе с буфером со ско-• 
ростью 50 мл\мин поступала в специальный 
адсорбер гепарина, где происходило удаление 
оставшегося гепарина.
После адсорбера плазма крови подвергалась • 
бикарбонатному диализу и ультрафильтрации 
в гемодиафильтре со скоростью 25 мл\мин, в ре-
зультате чего восстанавливалось физиологическое 
значение pH, объема плазмы, удалялся ацетат на-
трия. Плазма крови возвращалась пациенту.
За одну процедуру обрабатывалось 3 л плазмы • 
пациентов. Длительность процедуры в среднем 
90 мин.

Клинический эффект

Процедуры HELP использовались в проспектив-
ных многоцентровых исследованиях у 186 больных 
ИБС с 1990 по 1994 годы. Данные пациенты сравне-
ны со 186 пациентами, в течение 5 лет получавшими 
максимальную лекарственную терапию. Сравнение 
двух групп показало 85% уменьшение коронарных 
событий в группе, получающей процедуры HELP 
с интервалом в 2 недели [24]. Применение этого 
вида лечения увеличило 15-летнюю выживаемость 
пациентов с пересаженным сердцем до 100%.

Выраженные гемореологические эффекты про-
цедуры позволили с успехом применять ее для 
предотвращения окклюзии сосудов у больных, 
перенесших аортокоронарное шунтирование 
и стентирование, при тромботических окклюзиях 
глазных артерий, лечения выраженных поражений 
периферических артерий, при острой сенсорной 
тугоухости, улучшая перфузию мозга, предотвра-
щая развитие эклампсии [28,29].

Клиническая эффективность и безопасность 
метода была показана во многих эксперименталь-
ных и клинических исследованиях. Применение 
HELP в лечении пациентов ИБС, обусловленной 
высоким уровнем Лп(а) в течение длительного 
времени приводило к уменьшению частоты раз-
вития инфаркта миокарда на 97% по сравнению 
с лекарственной терапией [68].
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Аферез ЛНП на декстран-сульфат-целлюлозе (ДС)

ЛНП-аферез с использованием колонок 
с декстран-сульфатом впервые описал в 1984 году 
Yokoyama [30]. Метод позволяет удалять из проте-
кающей плазмы крови ЛНП, ЛОНП и Лп(а). Основой 
сорбента является декстран-сульфат, ковалентно 
связанный с шариками целлюлозы. Плазмосорбцию 
ЛНП выполняли на автоматическом плазмофильтра-
ционном сепараторе крови. Для первичного отде-
ления плазмы использовали плазменные фильтры 
с полисульфонной мембраной. После разделения 
плазма крови перфузировалась поочередно через 
2 сорбционные колонки. В качестве антикоагулянта 
использовали раствор гепарина от 12,5 до 20 тыс 
ед. Регенерацию колонок проводили 1 л 10% рас-
твора хлорида натрия. Длительность процедуры 
в среднем от 2 до 4 часов [31,32].

Созданы колонки, позволяющие сорбировать ли-
попротеиды, как из плазмы, так и из цельной крови, 
которые в настоящее время проходят клинические 
испытания [31]. Применение процедуры приводит 
к уменьшению концентрации ЛНП и Лп(а) в среднем 
на 60-65%, ЛВП на 9-20%. Существенно уменьша-
ется вязкость плазмы и цельной крови в среднем на 
12-17%. При этом существенно улучшается функция 
эндотелия сосудов непосредственно после оконча-
ния процедуры. Длительное применение процеду-
ры показало возможность регрессии коронарного 
атеросклероза по данным КАГ и увеличение перфу-
зии крови в сердце [8,33-36]. Побочные эффекты 
наблюдали в 0,3-0,9% наблюдений. ЛНП–аферез 
с использованием декстран-сульфата – эффектив-
ный и безопасный метод лечения пациентов с ИБС, 
существенно улучшающий гемореологию и функ-
цию эндотелия сосудов. Этот вид процедуры не мо-
жет сочетаться с применением ингибиторов ангио-
тензин превращающих ферментов.

Прямая адсорбция ЛНП из крови (DALI) с помо-
щью гемосорбции

Наиболее простая система прямого удаления 
липопротеидов из крови, без предварительно-
го отделения плазмы (DALI – direct adsorption of 
lipoproteins). Размер пор полиакрилатных шари-
ков, покрытых полиакриламидом, существенно 
меньше красных кровяных телец и тромбоцитов. 
Используемый метод требует применения антикоа-
гулянтов гепарина или АСД. Перфузия 1,6 объема 
крови через сорбент приводит к уменьшению кон-
центрации ЛПН и Лп(а) в среднем на 60-70% без 
уменьшения уровня ЛВП и фибриногена. Тогда как 
применение стандартных колонок емкостью 480 
(DALI-500) мл не приводит к достаточному уда-
лению липопротеидов и приходится применять 
колонки емкостью (DALI-750 и DALI-1000). При 
этом не все пациенты способны адекватно пере-
нести большой экстракорпоральный объем крови. 
Метод был впервые применен в Германии в 1996 

году. В настоящее время выполнено 150 000 про-
цедур 650 пациентам в 20 странах [37]. Положи-
тельный эффект лечения заключается в удалении 
атерогенных липопротеидов, уменьшении уровня 
факторов коагуляции (неспецифическая сорбция 
около 10%), улучшению гемореологии, приводя 
к улучшению течения ИБС и существенно уменьшая 
количество кардиальных событий. Проведенное 
проспективное исследование у 63 больных с реф-
рактерной гиперхолестеринемией и ИБС с интерва-
лом между процедурами в 1 неделю в течение года 
показало достаточную эффективность и безопас-
ность метода. Несущественные осложнения (5%) 
чаще всего были связаны с гипотонией и цитратной 
реакцией при применении антикоагулянта АСД. 
Ретроспективный анализ влияния процедур на те-
чение ИБС показал существенное уменьшение ко-
личества инфарктов миокарда и необходимости 
в проведении аортокоронарного шунтирования 
или имплантации стента с момента начала лечения 
процедурами (26 событий за аналогичный период 
до применения сорбции ЛНП, и 6 в последующие 
3 года применения гемосорбции) [37,38].

Плазмаферез

В некоторых клиниках для лечении пациентов с 
семейными дислипидемиями применяется метод 
программного плазмафереза. Обусловлено это от-
сутствием необходимой аппаратуры и опыта при-
менения ЛНП-афереза, отсутствием государствен-
ного финансирования и оплаты этого вида лечения 
страховыми компаниями РФ в отличие от практики 
Германии, Японии и других развитых стран. 

Показаниями для применения плазмафере-
за является семейная гипертриглицеридемия 
и вторичная гипертриглицеридемия с развити-
ем острого панкреатита или прогрессированием 
хронического панкреатита, включая беременных 
пациенток. Процедура эффективно уменьшает 
концентрацию атерогенных липопротеидов, три-
глицеридов, устраняет гипервязкость, инсулино-
резистентность, дисфункцию эндотелия сосудов, 
улучшает реологию и микроциркуляцию крови, 
что также существенно повышает чувствительность 
к лекарственным препаратам и предотвращает про-
грессирование панкреатита.

Применение плазмафереза в течение несколь-
ких лет у пациентов с выраженной гипертриглице-
ридемией на фоне сахарного диабета 2 типа пре-
дотвращает развитие панкреатита, развитие или 
прогрессирование коронарного и перифериче-
ского атеросклероза, нормализует вязкость крови 
и устраняет инсулинорезистентность. 

Однако, при этом, применение процедуры 
требует замены удаляемого объема плазмы элек-
тролитным раствором и иногда 5% раствором 
альбумина или свежезамороженной донорской 
плазмой. Применение плазмафереза приводило 
к быстрой положительной динамике в состоянии 
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и самочувствии пациентов, уменьшении частоты и 
интенсивности приступов стенокардии. При этом 
быстрая положительная динамика течения ИБС 
при применении методов плазмафереза обуслов-
лена выраженным улучшением реологии и микро-
циркуляции крови, включая перфузию миокарда, 
улучшением сосудорасширяющей функции эндо-
телия сосудов, повышением чувствительности к ле-
карственным препаратам [39]. 

Одним из показаний к плазмаферезу у больных 
с дислипидемиями является развитие рабдомио-
лиза при применении статинов, проявляющегося 
миалгией, миопатией, мышечной слабостью, 10-
кратным повышением активности КФК, повышени-
ем креатинина крови, развития миоглобинурии.

Сравнение различных методов ЛНП-афереза

В таблице 1 приводятся собственные данные 
сравнения эффективности различных методов 
ЛНП-афереза. Преимущества и недостатки метода 
плазмафереза описаны выше. Все приведенные се-
лективные методы афереза липопротеидов, вклю-
чая каскадную плазмофильтрацию, иммуносорб-
цию, ДС и HELP, достаточно эффективно уменьшают 
уровень атерогенных липопротеидов в среднем на 
60-80%. Уровень фибриногена в большей степени 
уменьшают каскадная плазмофильтрация и HELP, 
что отражается в большем снижении вязкости кро-
ви. Меньше всего уменьшают концентрацию ЛВП 
методы иммуносорбции и HELP. Большее количе-
ство обработанной плазмы крови для достижения 
эффекты требуется при применении иммуносорб-
ции и ДС. Количество осложнений колеблется от 2 
до 5%. По соотношению цена-качество, с учетом 
времени процедуры, возможных осложнений, 
а также доступности процедуры следует выделить 
каскадную плазмофильтрацию и иммуносорбцию. 

Следует отметить возможность длительного 
применения описанных методов лечения, их эф-

фективность и безопасность. Анализ результатов 
лечения, включая данные КАГ, показал, что поло-
жительный или отрицательный результат не зави-
сел от метода ЛНП-афереза, а скорее был связан 
с выраженностью и продолжительностью гиполи-
пидемического и реологического [6] эффекта, на-
личия дополнительных факторов риска ИБС.

Влияние на функцию эндотелия сосудов

Гиперхолестеринемия вызывает дисфункцию 
эндотелиального сосудорасширяющего фактора не 
только в атеросклеротически пораженных сосудах, 
но и в системе микроциркуляции, где определяет 
кровоток при отсутствии гемодинамически значи-
мых сужений. Эндотелиальная сосудорасширяющая 
дисфункция играет решающую роль, вызывая мио-
кардиальную ишемию, нестабильную стенокардию 
и осложнения острых коронарных синдромов. Ги-
перхолестеринемия характеризуется также наруше-
нием репликации эндотелиальных клеток, которые 
необходимы для роста существующих артериальных 
каналов и формирования новых капилляров.

Однократная процедура ЛНП-афереза устраняет 
дисфункцию эндотелия. Быстрое улучшение крово-
тока через органы и ткани вместе со снижением окис-
ленных ЛНП, увеличивает продукцию NO [40]. Ана-
логичное улучшение NO-зависимой вазодилатации 
может объяснить улучшение мозгового кровотока, 
документированное у пациентов семейной гипер-
холестеринемией при применении ЛНП-афереза на 
ДС [41], повышением кровотока артерий глаза [42] 
и перфузии миокарда [43], выявленных у пациен-
тов, находящихся на лечении аферезом ЛНП.

Влияние на факторы коагуляции и вязкость крови

Микроциркуляция обеспечивает обменные 
процессы между плазмой, клетками крови, стен-
ками сосудов и окружающими тканями. Недо-

Таблица 1. Сравнительный эффект методов ЛНП-афереза по снижению концентрации липопротеидов, фибри-
ногена и вязкости крови в процентах (собственные данные).

Примечание. ПА – непрерывный плазмаферез; ИС – иммуносорбция ЛНП (поликлональные антитела); КПФ – каскадная плаз-
мофильтрация (фильтр Эвафлюкс-5А); ДС – декстран-сульфат плазмосорбция (одноразовый сорбент); HELP – гепарин ЛНП/
фибриноген преципитация (обработка 3000 мл плазмы).

Параметр  ПА  ИС КПФ  ДС HELP

Холестерин –45% –68% –67% –62% –65%

Триглицериды –48% –42% –54% –68% –63%

ЛНП –45% –74% –72% –72% –74%

ЛВП –39% –12% –25% –14% –12%

Лп(а) –40% –75% –70% –60% –80%

Фибриноген –49% –28% –63% –31% –72%

Вязкость плазмы –18% –14% –16% –14% –17%
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статок оксигенации ведет к повреждению тканей 
и нарушению микроциркуляции, вызывает болевой 
синдром. Перфузия крови в микрососудах требует 
определенных усилий. Кровоток прямо пропорци-
онален кровяному давлению и диаметру сосудов, 
обратно пропорционален вязкости крови.

Сравнивая влияние описанных методов ЛНП-
афереза на вязкость крови и факторы коагуляции, 
следует отметить большее снижение протромби-
нового времени при применении ДС [44]. Все ме-
тоды умеренно снижают уровень факторов 5, 8, 
9, 12, более других ДС и DALI, тогда как наиболь-
шее снижение уровня фибриногена отмечено при 
применении HELP и каскадной плазмофильтра-
ции. Это приводит к большему снижению вязкости 
крови и плазмы крови. 

Если сердечно-сосудистая система функциониру-
ет адекватно, вязкостный компонент сопротивления 
кровотоку минимален и не играет основной роли 
в контроле микроциркуляции, т.е. перфузии органов. 
При патологических состояниях уменьшение вязко-
сти плазмы остается единственной возможностью 
для увеличения кровотока и поддержки микроцир-
куляции. Наиболее эффективно улучшают реологию 
крови и микроциркуляцию каскадная плазмофиль-
трация с использованием специальных реофиль-
тров и HELP, а также иммуносорбции ЛНП и Лп(а) 
у пациентов с выраженной гиперхолестеринемией.

Клинические показания для ЛНП-афереза

Лечение пациентов с гомозиготной семейной 
гиперхолестеринемией. Главными или абсолютны-
ми показаниями для ЛНП-афереза является гомози-
готная (включая тяжелую гетерозиготную) семей-
ная гиперхолестеринемия, которая характеризуется 
выраженной гиперхолестеринемией уже в детском 
возрасте, наличием ксантом и ксантелазм век, сте-
нозом аортального клапана и ранним развитием 
ИБС с высокой летальностью в возрасте до 30 лет.

Таким пациентам с возраста 6-7 лет показано 
регулярное применение одного из методов ЛНП-
афереза с интервалом в 7-14 дней, который под-
бирается индивидуально. Лечение необходимо 
сочетать с применением статинов, несмотря на 
отсутствие или небольшое количество рецепторов 
в печени к ЛНП и минимальное снижение липо-
протеидов, учитывая плеотропные эффекты.

Применение процедур ЛНП-афереза в течение 
2-5 лет приводит к уменьшению концентрации ЛНП 
и Лп(а) в среднем на 60-70%. В результате лечения 
происходит регрессия ксантом, улучшение перифе-
рического кровотока и реологии крови, устранение 
дисфункции эндотелия сосудов, повышение толе-
рантности к физической нагрузке [6]. По данным ком-
пьютерной оценки повторных коронароангиограмм, 
применение ЛНП-афереза предотвращает развитие 
новых стенозирующих поражений коронарных арте-
рий и в большинстве наблюдений (82%) приводит 
к прекращению прогрессирования или регрессии 

стенозирующих изменений на 20-30% с существен-
ным уменьшением протяженности их поражения. Не 
отмечено ни одного нового стеноза за длительный 
период наблюдения. У пациентов ИБС наблюдалось 
существенное улучшение клинического состояния 
и качества жизни пациентов. Уменьшилось коли-
чество и интенсивность приступов стенокардии в 
среднем на 87%. Большинство пациентов с ИБС вер-
нулись к активной трудовой жизни. Важно отметить, 
что ни у одного из наблюдаемых больных новых ин-
фарктов миокарда в течение 15-летнего наблюдения 
отмечено не было, при этом речь идет о крайне тяже-
лых пациентах с плохим прогнозом, которые обычно 
умирают во 2-3 декадах жизни от осложнений ИБС.

Интересно отметить хороший клинический эф-
фект с регрессией стенозов в 2 коронарных сосудах 
у пациентки в возрасте 67 лет, что позволило нам 
пересмотреть возрастные ограничения для интен-
сивной холестерин-снижающей терапии пациен-
там старше 60 лет. 

Таким образом, длительное применение мето-
дов афереза ЛНП:

• существенно уменьшает концентрацию атеро-
генных фракций липопротеидов и фибриноге-
на, устраняет гипервязкость крови и улучшает ее 
микроциркуляцию у больных с тяжелыми фор-
мами гиперхолестеринемии; 

• предотвращает развитие новых стенозирующих 
поражений коронарных артерий и в большин-
стве наблюдений (82%) приводит к прекраще-
нию прогрессирования и регрессии стенозов, 
что существенно улучшает прогноз заболевания 
и качество жизни пациентов с ИБС. 

• предотвращает развитие ИБС у детей с гомози-
готной и гетерозиготной формой гиперхолесте-
ринемии, не вызывает серьезных осложнений.
На протяжении длительного времени тяжелых 

осложнений при проведении ЛНП-афереза не отме-
чено. Из осложнений длительного применения афе-
реза отмечено развитие железодефицитной анемии, 
которое периодически возникало у женщин, носило 
транзиторный характер и легко корригировалось 
препаратами железа. У мужчин этого осложнения не 
было. Длительное лечение методами ЛНП-афереза 
хорошо переносится больными и не сопровождает-
ся отклонениями в состоянии иммунитета, гормо-
нального профиля и биохимических показателей. 
Длительное применение ЛНП-афереза приводит 
к нормализации уровня артериального давления 
у больных с артериальной гипертонией.

Особо следует отметить возможность регрес-
сии атеросклероза у пациентов ИБС, обусловлен-
ной повышением концентрации Лп(а) более 60 
мг% методом Лп(а)-афереза, учитывая отсутствие 
лекарственных препаратов, уменьшающих этот 
атерогенный и тромбогенный показатель. Это осо-
бенно важно у пациентов, перенесших аортокоро-
нарное шунтирование или стентирование артерий 
и имеющих рефрактерную Лп(а) – холестерине-
мию [6,16,17, 45-49, 68].
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Дети. Особенностью детей является небольшая 
масса тела, что требует максимально уменьшать 
экстракорпорально циркулирующий объем плаз-
мы крови. Своевременное начало лечения мето-
дами афереза ЛНП предотвращает развитие ИБС 
у детей, больных тяжелыми формами семейной ги-
перхолестеринемии. Умственное и физическое раз-
витие детей, состояние иммунитета, гормональный 
и биохимический профиль, гематологические по-
казатели через 15-25 лет применения афереза ЛНП 
не отличалась от нормы, отсутствовала ИБС [6].

Беременные. Применение ЛНП-афереза по-
казано беременным пациенткам с рефрактерной 
гиперхолестеринемией, особенно при гипер-Лп(а)-
холестеринемии. Эти технологии показаны пациент-
кам с наследственными формами дислипидемии, 
учитывая высокий риск осложнений ИБС и невозмож-
ность в данной ситуации применять статины и другие 
препараты. Имеются сообщения об успешном при-
менении афереза ЛНП в этот период жизни [50-52]. 
Наши данные показывают высокую эффективность 
применения иммуносорбции или каскадной плазмо-
фильтрации при невынашивании беременности, свя-
занном с антифосфолипидным синдромом и повтор-
ными тромбозами при гипер-Лп(а)-холестеринемии, 
проводимыми весь период беременности.

Лечение ИБС. Основные показания для про-
ведения афереза ЛНП и Лп(а) у пациентов с ИБС 
– наличие синдрома гипервязкости, дисфункции 
эндотелия и нарушение микроциркуляции. Курс 
одного из методов плазмафереза, включая ка-
скадную плазмофильтрацию с использованием 
каскадных плазменных фильтров и HELP-афереза, 
продолжали до нормализации уровня атерогенных 
липопротеидов, фибриногена, С-реактивного бел-
ка и устранения гипервязкости и дисфункции эндо-
телия сосудов. После окончания курса плазмафере-
за продолжали лекарственную терапию статинами 
и фибратами, диету, применение аспирина в дозе 
100 мг, поддержание здорового образа жизни.

Аферез ЛНП имеет важное значение в лечении 
ИБС у пациентов, рефрактерных к лекарственным 
гиполипидемическим препаратам, чаще с гете-
розиготной формой заболевания и гипер-Лп(а)–
холестеринемией.

Исследования с ангиографическим контролем. 
С 1992 по 1999 г были опубликованы результаты 8 
исследований с использованием коронарной ангио-
графии: 5 неконтролируемых [8-11], одно контроли-
руемое, но не рандомизированное [15] и 2 контро-
лируемых и рандомизированных исследования [13, 
14]. Большое количество неконтролируемых иссле-
дований в мире отражают этические трудности ран-
домизации пациентов с прогрессирующим атеро-
склерозом, несмотря на длительную максимальную 
терапию холестерин-снижающими препаратами.

Все пациенты, включенные в исследования, 
были с рефрактерной гомо- или гетерозиготной 
формами гиперхолестеринемии. Все пациенты 
были с ИБС. Аферез ЛНП применяли с интерва-

лом 1-2 недели в течение 1-5 лет. В 5 исследова-
ниях применяли ДС, в одном иммуносорбцию, 
в одном HELP и в одном все 3 метода. КАГ оце-
нивали с компьютерной оценкой ангиограмм. 
В таблице 2 представлены сравнительные данные 
исследований по применению максимальной дието-
терапии, лекарственной терапии и методов афереза 
ЛНП, учитывая длительность наблюдения, выражен-
ность уменьшения ЛНП. Данные КАГ оценивали как 
прогрессирование или без изменения/регрессия. 
Исследование показало, что процент снижения ЛНП 
у больных, получающих диету составило 7,5%, ле-
карственную терапию 35%, аферез ЛНП 53%. Сред-
ний процент прогрессирования в этих трех группах 
был соответственно 46%, 33% и 18%. Тогда как ста-
билизация процесса и регрессия наблюдалась со-
ответственно в 54%, 67% и 82% наблюдений [53]. 
Кроме этого опубликовано огромное количество ре-
зультатов неконтролируемых исследований по кли-
ническому эффекту ЛНП афереза. 

Клинический эффект применения афереза ЛНП 
и Лп(а) описан при лечении пациентов с семейной 
гиперхолестеринемией. Кроме этого, не рандоми-
зированное исследование Hokuriko [56] 43 паци-
ентов с семейной гиперхолестеринемией, леченных 
методом афереза ЛНП в сочетании с лекарственной 
терапией, сравнивали с 87 аналогичными пациен-
тами, получавшими максимальную лекарственную 
терапию. Через 6 лет лечения в группе ЛНП-афереза 
ЛНП снизился в среднем на 58%, тогда как в группе 
лекарственной терапии на 28%. Количество коро-
нарных осложнений в группе афереза ЛНП в сочета-
нии с лекарственной терапией было на 70% меньше, 
чем в группе лекарственного лечения при (р<0,01). 
Недавно закончившееся многоцентровое, между-
народное исследование показало эффективность 
длительного применения афереза Лп(а) на предот-
вращение инфаркта миокарда у больных с ИБС на 
97% по сравнению с применением лекарственных 
препаратов, независимо от уровня ЛНП [68]. 

Показания и противопоказания к аферезу ЛНП 
и Лп(а).

На основании собственного опыта, данных много-
центровых проспективных исследований по приме-
нению афереза ЛНП в лечении пациентов с тяжелыми 
формами нарушения липидного обмена, рефрактер-
ных к лекарственной терапии, нами сформулирова-
ны следующие показания к ЛНП и Лп(а) аферезу.

Показания:
Гомозиготная форма семейной гиперхолестери-• 
немии – абсолютное показание.
Гетерозиготная форма семейной гиперхолесте-• 
ринемии – тяжелое течение. Недостаточный эф-
фект от медикаментозной терапии или непере-
носимость лекарственных препаратов.
Другие формы гиперхолестеринемии, рефрак-• 
терные к максимальной лекарственной терапии 
у больных с ИБС.
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Гипер-Лп(а-холестеринемия (более 60 мг/дл) • 
у больных с ИБС, особенно в сочетании с реф-
рактерной гипер-ЛНП-холестеринемией.
Рефрактерные нарушения липидного обмена • 
у больных, перенесших ангиопластику коро-
нарных артерий или операцию АКШ, с целью 
предотвращения образования рестенозов, свя-
занных с образованием липидных бляшек.
Противопоказания:
Непереносимость экстракорпорального кровоо-• 
бращения.
Пациенты (дети) весом менее 20 кг.• 
Кровоточивость или невозможность использо-• 
вания гепарина.
Аллергия на компоненты процедуры.• 
Выраженные нарушения гемодинамики, про-• 
явления сердечной недостаточности, тяжелая 
аритмия, аневризма аорты, пороки сердца с де-
компенсацией.
Выраженная печеночная недостаточность.• 
Процедуры ЛНП-афереза должны выполняться 

в профильных отделениях терапевтического гема-
фереза, имеющих опыт данной работы.

Другие сердечнососудистые эффекты афереза 
ЛНП.

Исследование LAARS показало улучшение пер-
фузии миокарда, наблюдаемое в группе боль-
ных получающих аферез ЛНП, чего не получено 
в группе на лекарственной терапии [57]. Толщина 

комплекса интима-медия увеличивалась в группе 
лекарственной терапии и уменьшалась в группе 
ЛНП-афереза [58]. Не рандомизированное иссле-
дование, сравнивающее группу больных, леченных 
лекарствами в сочетании с ЛНП-аферезом, с груп-
пой пациентов с семейной гиперхолестеринемией, 
показало уменьшение комплекса интима-медия 
в группе ЛНП-афереза в отличие от группы лекар-
ственной терапии [59].

Опубликованные рекомендации по клиниче-
скому применению ЛНП-афереза

За последние годы опубликовано большое ко-
личество научных работ, обсуждающих показания 
и использование ЛНП-афереза в лечении пациен-
тов с рефрактерной гиперхолестеринемией и ате-
росклерозом. Опубликованы обзоры работ в США 
[60-62], Англии [44], Европе [63,64] и Японии 
[65]. Выпущены национальные и международные 
рекомендации по применению ЛНП-афереза. В со-
ответствии с рекомендациями страховые компании 
разных стран оплачивают эти виды лечения, также 
как оплачивают гемодиализ. Представляем некото-
рые из них:

В Германии Федеральный Комитет врачей 
и фондов страхования здоровья рекомендует 
применять ЛНП-аферез при:

Гомозиготная гиперхолестеринемия.• 
Пациентам с выраженной гиперхолестеринеми-• 
ей, которым максимальная диета и лекарствен-

Таблица 2. Данные КАГ различных лечебных групп пациентов с СГХ [53-55].

Примечание. * Стабилизация и регрессия по данным КАГ.

Стадия Группа Кол-во Длительность %ЛНП %Прогресс %Регресс*

Type2[34] Диета 57 5 л -5 49 51

SCOR[35] Диета 32 2 г -12 41 59

89 3,5 л -7,5 46+5 54+5

Type2[34] Лекарства 59 5 л -26 32 68

SCOR[35] Лекарства 40 2 г -39 20 80

FHRS[30] Лекарства 19 2 г -44 21 79

LAARS[31] Лекарства 21 2 г -47 52 48

L-CAPS[33] Лекарства 11 2 г -34 64 34

150 2,6 л -35 33+15 67+15

Waidner[28] Аферез 25 3 г -58 32 68

FHRS[30] Аферез 20 2 г -53 10 90

LAARS[31] Аферез 21 2 г -63 43 57

Richter[32] Аферез 23 4,6 л -51 0 100

L-CAPS[33] Аферез 25 2 г -43 8 92

114 2,7 л -53 18+18 82+18
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ная терапия в течении года не привела к дости-
жению целевых значений.
В США Комитет по пищевым продуктам и лекар-

ственным препаратам (FDA) рекомендует использо-
вать ДС и HELP-аферез трем категориям больных:

Гомозиготная гиперхолестеринемия с ЛНП бо-• 
лее 13 ммоль/л.
Гетерозиготная гиперхолестеринемия с ЛНП бо-• 
лее 7,8 ммоль/л.
Гетерозиготная гиперхолестеринемия с доку-• 
ментированной ИБС и ЛНП более 5 ммоль/л.
Страховые компании обязаны оплачивать ле-

чение пациентов, получивших в течение 6 месяцев 
диету и максимальную лекарственную терапию.

Американская Ассоциация Сердца рекомендует 
применять ЛНП-аферез с интервалом в 1-2 недели 
пациентом с гомозиготной формой гиперхолесте-
ринемии в комбинации со статинами и ингибито-
рами адсорбции холестерина [66].

Американское Общество Афереза рекоменду-
ет применять ЛНП-аферез по критериям FDA со 

снижением ЛНП и Лп(а) на 40-60% от исходного 
уровня [67].

Британские критерии для афереза. Учитывая 
имеющуюся доказательную базу данных об эф-
фективности и безопасности применения ЛНП-
афереза, улучшающего прогноз больных с го-
мозиготной формой гиперхолестеринемии, не 
поддающейся адекватному контролю при приме-
нении лекарственной терапии, ЛНП-аферез ре-
комендуется применять при гомозиготной форме 
заболевания [3]. Следующим показанием для при-
менения ЛНП-афереза является – гетерозиготная 
и другие формы гиперхолестеринемии, резистент-
ные к максимальной лекарственной терапии и про-
грессировании ИБС, несмотря на ее применение.

Третья категория пациентов, кому показано при-
менение ЛНП-афереза – прогрессирование ИБС, 
рефрактерная гиперхолестеринемия и повышение 
Лп(а) более 60 мг/дл, несмотря на максимальную 
лекарственную терапию.
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