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резюме
Несмотря на адекватную гиполипидемическую терапию, сохраняется высокий риск сердечно-

сосудистых осложнений. Одним из основных факторов, оказывающих влияние на резидуальный риск 
у пациентов с атерогенной дислипидемией наряду с повышенным уровнем триглицеридов и сниженным 
уровнем холестерина липопротеинов высокой плотности, является липопротеин (а). В обзоре подробно 
освещены современные представления о влиянии липопротеина (а) на развитие и прогрессирование 
атеросклероза, а также основные методы лечения, включая липидаферез.
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введение
По данным предшествующих эпидемиоло-

гических исследований и метаанализов уровень 
в плазме крови холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛПНП) ассоциирован с сердечно-
сосудистыми заболеваниями (ССЗ) и уменьшается 
на фоне терапии ингибиторами ГМГ-КоА редук-
тазы, что приводит к снижению риска сердечно-
сосудистых событий (ССС).

В ряде исследований показано, что для неко-
торых групп населения, несмотря на достижение 
целевого уровня ХС ЛПНП с помощью адекватной 
гиполипидемической терапии, сохраняется высокий 
риск сердечно-сосудистых осложнений (ССО) — 
60–80 %. Этот риск определяют как остаточный 
(резидуальный), то есть риск макро- и микрососу-
дистых осложнений, который сохраняется у боль-
шинства пациентов, несмотря на современные 
стандарты терапии, включающие оптимальный 
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Abstract
Despite adequate lipid-lowering therapy the rate of cardiovascular complications is still high. One of the main 

factors influencing the residual risk in patients with atherogenic dyslipidemia, along with elevated triglycerides 
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of treatment, including lipid apheresis.
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контроль показателей уровня ХС ЛПНП, артери-
ального давления и глюкозы крови [1, 2]. По со-
временным представлениям, одним из основных 
факторов, оказывающим влияние на резидуальный 
риск у пациентов с атерогенной дислипидемией 
наряду с повышенным уровнем триглицеридов 
и сниженным уровнем холестерина липопротеинов 
высокой плотности (ХС ЛПВП), является липопро-
теин (а) — Лп (а) [2–4].

Липопротеин (а) представляет собой комплекс 
в виде сферических частиц, состоящих из централь-
ного ядра, включающего в себя эфиры холестерина 
(ХС) и триглицериды, окруженные фосфолипидами, 
свободным ХС и одной молекулой апобелка В-100 
(апоВ-100). Средний диаметр этих частиц состав-
ляет 21,0–26,5 нм, масса — 250–800 кД. В состав 
Лп (а) входит апобелок (а) — апо (а), связанный 
с одной молекулой апоВ-100 при помощи одной 
дисульфидной связи. Максимальное количество 
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Лп (a) содержится во фракции с плотностью 
1,063–1,120 г/мл.

Апо (а) — уникальный белок, который не об-
наруживается ни в одном из других классов липо-
протеинов и имеет высокую степень гомологии 
(до 90 %) первичной структуры с молекулой плаз-
миногена. [5]. Наличие в своем составе ХС и его 
эфиров (до 30–45 % от общей массы) и одной моле-
кулы апоВ-100 придает Лп (а), с одной стороны, ряд 
свойств, подобных ЛПНП; с другой стороны, при-
сутствие молекулы апо (а) определяет участие Лп (а) 
в процессе тромбообразования. Характер структуры 
позволяет рассматривать Лп (а) как мост между 
процессами атерогенеза и тромбогенеза [6].

В отличие от других липопротеинов, уровень 
циркулирующего в крови Лп (а) находится под ге-
нетическим контролем гена апо (а) — LPA. Ген LPA 
отличается высоким полиморфизмом, что приводит 
к неоднородности размеров и молекулярной массы 
Лп (а). Благодаря своей сильной генетической де-
терминации, уровень Лп (а) стабилен и существен-
но не зависит от пола, возраста или факторов окру-
жающей среды, что обусловливает связь гиперЛп 
(а) с риском развития ССЗ на протяжении всей 
жизни человека, с развитием и прогрессированием 
атеросклеротического процесса как на ранних, так 
и на поздних его стадиях [7].

Содержание Лп (а) в крови варьирует в широких 
пределах, различаясь в популяции в 1000 раз — 
от 0,1 до 300 мг/дл. Для концентрации Лп (а) харак-
терно неправильное распределение со смещением 
в сторону более низких значений без половых 
различий. В европейской популяции медиана Лп 
(а) составляет 12 мг/дл (интерквартильный раз-
мах 5–32 мг/дл) [8]. В российской популяции 
концентрация Лп (а) составляет в среднем у муж-
чин — 16 мг/дл (5–44 мг/дл), у женщин — 16 мг/дл 
(6–48 мг/дл) [9]. Уровень содержания Лп (а) более 
25 мг/дл встречается примерно у 30 % представи-
телей европеоидной расы [10].

В настоящее время на основании результатов 
многочисленных исследований уровень Лп (а) 

≥ 30 мг/дл принято считать «уровнем повышенного 
риска», так как при более высоком его значении 
резко возрастает риск развития ССЗ [10–13]. Была 
предложена стратификация риска по концентра-
ции Лп (а) в плазме крови (табл.) [14]. Ряд авторов 
на основании имеющихся результатов исследований 
о прогностической роли Лп (а) предлагает относить 
лиц с умеренным риском в категорию лиц с высоким 
риском ССО при включении в стратификационную 
модель уровня Лп (а) более 80-го процентиля [15].

Высокие уровни содержания Лп (а) в крови до-
вольно широко распространены. Так, по данным 
Graham M. и соавторов (2016), частота выявле-
ния Лп (а) в крови более 50 мг/дл достигает 20 % 
в общей численности населения, и еще с большей 
частотой такие концентрации встречаются у паци-
ентов с ССЗ и аортальным стенозом [16]. Уровень 
Лп (а) ≥ 30 мг/дл выявляется у 37–40 % больных 
с высоким риском развития ССО и только у 14 % 
лиц низкого риска [17]. По данным Ежова М. В. 
и соавторов (2011), при хронической ишемической 
болезни сердца (ИБС) частота высокого уровня Лп 
(а) среди мужчин достигает 39 %, у женщин — 48 % 
[18]. По данным Национальной ассоциации обяза-
тельного медицинского страхования врачей в Гер-
мании, примерно 70 % пациентов обращаются для 
проведения исследования на определение уровня 
Лп (а) в связи с наличием выраженной гиперхоле-
стеринемии [19].

В течение последних нескольких десятилетий, 
на основании целого ряда проспективных популя-
ционных исследований получены убедительные до-
казательства наличия непрерывной и независимой 
связи высокого уровня Лп (а) с повышенным риском 
развития ССЗ и прогрессированием атеросклероза 
в различных сосудистых бассейнах. По данным 
крупного метаанализа, в который включено 36 про-
спективных исследований (n = 126 634 пациентов), 
была выявлена независимая ассоциация между вы-
соким уровнем Лп (а) с увеличением риска развития 
нефатального инфаркта миокарда (ИМ) на 15–25 %. 
При этом риск развития ССЗ, ассоциированный 

Таблица
ЗавИСИмОСТь рИСка СерДечнО-СОСуДИСТых ОСлОЖненИй 

ОТ урОвня лИПОПрОТеИна (а) в ПлаЗме крОвИ
     

риск сердечно-cосудистых осложнений уровень липопротеина (а) 
в плазме крови (мг/дл/нмоль/л)

Желательный уровень < 14 мг/дл (< 35 нмоль/л)

Пограничный риск 14–30 мг/дл (35–75 нмоль/л)

Высокий риск 31–50 мг/дл (75–125 нмоль/л)

Очень высокий риск > 50 мг/дл (>125 нмоль/л)
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с повышенным уровнем Лп (а), не был связан 
ни с высокими уровнями воспалительных маркеров 
(С-реактивный белок, фибриноген), ни с другими 
традиционными факторами риска (артериальная 
гипертензия, семейный анамнез ИБС, курение, 
ожирение, сахарный диабет, концентрация ХС 
ЛПНП) [20].

В другом метаанализе, включившем 31 про-
спективное исследование (n = 9870 пациентов), 
констатировано увеличение риска развития ССО 
в 1,5 раза у лиц с ИБС и повышенным уровнем Лп 
(а) [21].

В крупном российском проспективном иссле-
довании установлена прогностическая значимость 
гиперЛп (а) в развитии ИМ, смертельных исходов, 
обострений стенокардии с госпитализацией на фоне 
проводившегося консервативного, эндоваскулярно-
го и хирургического лечения ИБС. Концентрация 
Лп (а) более 30 мг/дл была ассоциирована с более 
ранним развитием ИБС как у мужчин (в среднем 
на 1,2 года), так и у женщин (на 2,7 года). Ис-
следование не выявило связи Лп (а) с основными 
факторами риска ССО (возраст, семейный анамнез 
ИБС, артериальная гипертензия, уровень фибрино-
гена и С-реактивного белка, курение, ожирение). 
В этой же работе продемонстрирована ассоциа-
ция повышенного уровня Лп (а) с увеличением 
риска развития ССО в 1,5 раза в течение 6 лет 
после эндоваскулярного лечения. В группе кон-
сервативного лечения при высокой концентрации 
Лп (а) отмечено увеличение риска развития ССО 
в 2,5 раза. Выявлена прямая связь между уровнем 
Лп (а) и прогрессированием атеросклероза в на-
тивных коронарных артериях, а также развитием 
рестеноза внутри стентов без лекарственного по-
крытия в течение первого года после выполнения 
чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ) [22]. 
При наблюдении за 361 пациентом с хронической 
ИБС в течение 10 лет после операции аортокоро-
нарного шунтирования (АКШ) высокое содержание 
Лп (а) являлось независимым предиктором ССО, 
увеличивая риск в 3,2 раза [22].

В ретроспективном исследовании большой 
многонациональной когорты больных с семейной 
гиперхолестеринемией (СГХС) (n = 388) на базе 
одной липидной клиники (Ванкувер, Канада) с по-
мощью многофакторного регрессионного анализа 
Кокса изучались взаимосвязи между несколькими 
известными факторами риска ССЗ, Лп (а) и воз-
растом развития серьезного случая ССЗ [23]. Было 
установлено, что концентрация Лп (а) 56 мг/дл и бо-
лее является независимым фактором риска развития 
ССС (p < 0,001). Другими важными факторами 
риска были мужской пол (p < 0,001) и отношение 

уровня общего ХС к ХС ЛПВП (p = 0,001). В работе 
Jansen А. С. с соавторами (2004) у 2400 больных 
с СГХС уровень Лп (а) более 30 мг/дл приводил 
к увеличению риска развития ишемических ослож-
нений на 50 % [24].

В исследовании AIM-HIGH пациенты с ССЗ 
и низким уровнем ХС ЛПВП были рандомизи-
рованы на группы, получавшие соответственно 
симвастатин + плацебо и симвастатин + ниацин. 
Эзетимиб добавляли по мере необходимости па-
циентам обеих групп с целью поддержания уровня 
ХС ЛПНП в процессе исследования в диапазоне 
40–80 мг/дл. Были использованы отношения риска 
для оценки взаимосвязи между уровнями апоА-1, 
апоВ, Лп (а) и ССС в каждой группе лечения. Вы-
явлено, что значения апоВ и апоВ/апоА-I были 
значимым предиктором ССС только для группы 
плацебо. Лп (а) был предиктором ССС в обеих 
группах пациентов. Авторы сделали заключение, 
что повышенный уровень Лп (а) сохраняет свою 
связь с риском ССС на фоне целевых уровней ХС 
ЛПНП (менее 1,8 ммоль/л), являясь фактором ре-
зидуального риска ССО [25].

На основании анализа объединенных данных 
двух датских проспективных популяционных иссле-
дований (Copenhagen City Heart Study, (n = 10,803) 
и Copenhagen General Population Study, n = 66,877), 
показано, что повышенные уровни Лп (а) и со-
ответствующие им генотипы были связаны с по-
вышенным риском развития стеноза аортального 
клапана (САК) в общей популяции населения. От-
мечено скачкообразное увеличение риска САК 
с ростом уровня Лп (а). Так, концентрации Лп (а) 
от 67 до 89-го процентиля (20–64 мг/дл) были свя-
заны с повышением риска развития САК в 1,6 раза; 
от 90 до 95-го процентиля (65–90 мг/дл) — в 2 раза 
и при уровне более 95-го процентиля (> 90 мг/дл) — 
в 2,9 раза в сравнении с уровнем менее 22-го про-
центиля (< 5 мг/дл; р < 0,001). Не выявлено связи 
между уровнем апоB-100 с риском САК [26].

В ряде работ продемонстрирована прямая 
связь между уровнем Лп (а) и прогрессированием 
коронарного атеросклероза [27–29]. Повышенная 
концентрация Лп (а) значимо связана с окклюзи-
рующим поражением венозных анастомозов в тече-
ние первого года и увеличением в 3 раза риска ССС 
в отдаленные сроки после операции АКШ [27].

Таким образом, многочисленные исследования 
свидетельствуют о наличии прямой непрерывной 
и независимой связи повышенного содержания Лп 
(а) с высоким риском раннего развития атероскле-
роза и обусловленных им ССО.

Механизмы метаболизма Лп (а) до настоящего 
времени до конца не выяснены. Атерогенный потен-
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циал гиперЛп (а) может реализовываться как через 
структурный фрагмент ЛПНП, так и через молекулу 
апо (а). Предполагаемыми механизмами участия 
Лп (а) в процессах атерогенеза и рестенозирования 
считаются: проникновение и накапливание Лп (а) 
внутри сосудистой стенки с последующей индук-
цией процессов перекисно-радикального окисле-
ния, захват частиц Лп (а) скевенджер-рецепторами 
макрофагов с образованием пенистых клеток; 
перенос окисленных фосфолипидов, обладающих 
провоспалительной активностью и индуцирующих 
активацию макрофагов в интиме с продукцией про-
воспалительных цитокинов; активация экспрессии 
молекул адгезии на эндотелиальных клетках с по-
следующим связыванием, миграцией и активацией 
Т-лимфоцитов, которые усиливают локальную 
воспалительную реакцию; подавление активации 
трансформирующего фактора роста β; опосредо-
ванное участие в реализации проапоптотических 
эффектов в эндотелии артерий; подавление связыва-
ния плазминогена с поверхностью эндотелиоцитов 
и конкурентное связывание с тканевым активатором 
плазминогена, приводящее к угнетению активации 
плазминогена, синтеза плазмина и фибринолиза, 
ухудшая тем самым фибринолитическую актив-
ность и растворение тромбов, потенцирование 
продукции моноцитарного хемотаксического белка 
[30–38]. Относительный вклад каждого из этих 
факторов в развитии атеросклероза до конца 
не определен.

Учитывая распространенность высоких уровней 
Лп (а) среди общей популяции людей и больных 
ССЗ, эффективное снижение уровня Лп (а) пред-
ставляет собой важную задачу. До настоящего вре-
мени медикаментозное лечение гиперЛп (а) в боль-
шинстве случаев, является неудовлетворительным. 
Такие классы гиполипидемических препаратов, 
как статины, фибраты, эзетимиб, неэффективны 
в снижении Лп (а). Никотиновая кислота в высоких 
дозах (2–3 г) уменьшает уровни Лп (а) на 20–30 % 
и, кроме того, оказывает другие потенциальные 
положительные эффекты — снижение ХС ЛПНП, 
общего ХС, триглицеридов, повышение уровня ХС 
ЛПВП [39]. Тем не менее препараты никотиновой 
кислоты не находят широкого применения в клини-
ческой практике [40, 41]. Опыт работы с ниацином 
указывает на достаточно высокую частоту побоч-
ных эффектов в виде мигрени, приливов, симптомов 
со стороны желудочно-кишечного тракта и гепато-
токсичности. В исследовании, посвященном изуче-
нию влияния ниацина на липидный профиль боль-
ных сахарным диабетом, 21 % пациентов не смогли 
продолжать прием препарата в связи с побочными 
эффектами, а у 14 % причиной нежелания прини-

мать ниацин оказался 3-кратный режим назначения 
препарата [40]. Исследование эффективности ниа-
цина замедленного высвобождения — «Tredaptive» 
(никотиновая кислота + ларопипрант) показало, что 
добавление этого препарата к терапии статинами 
у больных высокого риска несущественно снижает 
риск основных ССС по сравнению со статинами. 
Кроме того, было выявлено статистически значимое 
увеличение числа серьезных несмертельных по-
бочных эффектов в группе пациентов, получавших 
«Tredaptive» [41].

В последнее время отмечается появление новых 
классов липотропных препаратов, направленных 
на снижение уровня ХС ЛПНП и апоВ (антисен-
совый олигонуклеотид апоВ-100, АСО апоВ-100, 
моноклональные антитела к про-протеинконвертазе 
субтилизин/кексин 9-го типа — PCSK9 мАт, бло-
катор белка-переносчика триглицеридов), в том 
числе способных снижать уровень Лп (а) в плазме 
крови на 20–40 %. Однако, с одной стороны, сни-
жение концентрации Лп (а) является неспецифи-
ческим эффектом действия указанных препаратов, 
механизм которого до конца не изучен, с дру-
гой — остается нерешенным целый ряд вопросов 
эффективности и безопасности их применения. 
Так, главной проблемой безопасности долговре-
менного применения блокатора белка-переносчика 
триглицеридов является риск развития жировой 
дистрофии печени, который предстоит изучить 
в последующих долгосрочных проспективных ис-
следованиях [42]. Ингибиторы PCSK9 на данный 
момент находятся в стадии окончательной оценки 
клинических исходов [42]. В настоящее время 
проводятся 4 плацебо-контролируемые испытания 
третьей фазы по изучению влияния алирокумаба 
(alirocumab), эволокумаба (evolocumab) и бокоци-
зумаба (bococizumab, 2 исследования) на конечные 
кардиоваскулярные точки, включающие более чем 
70 000 пациентов. Окончание исследований плани-
руется в 2018 году [43].

Несмотря на отсутствие данных долгосрочных 
клинических испытаний эффективности и безопас-
ности, два новых препарата из группы ингибиторов 
PCSK9 (алирокумаб и эволокумаб) были одобрены 
в США (Управление по контролю за качеством пи-
щевых продуктов и лекарственных средств, FDA) 
только для использования в качестве дополнения 
к диете и/или максимально переносимой терапии 
статинами у взрослых пациентов с гетерозиготной 
СГХС или с признаками ССЗ, которые нуждаются 
в дополнительном снижении ХС ЛПНП в сыворотке 
крови [43].

Препарат АСО апоВ-100 (Мипомерсен, 
Mipomersen) под торговой маркой «Кинамро» 



22(3) / 2016 23722(3) / 2016

Обзор / Review

(«Kynamro»), несмотря на одобрение в США, 
не получил регистрации Европейского Агентства 
по лекарственным средствам для клинического 
применения в связи с неблагоприятным профи-
лем безопасности. Ингибиторы микросомального 
белка — переносчика эфиров холестерина пока 
не оправдывают возлагавшихся на них надежд. 
Первый представитель этой группы, торцетрапиб, 
был снят с программы испытаний после того, как 
в крупном исследовании было показано увеличе-
ние риска смертности и ССС. Еще один ингиби-
тор микросомального белка-переносчика эфиров 
холестерина, далцетрапиб, не показал наличие 
преимуществ лечения при промежуточном ана-
лизе [44]. В исследовании REALIZE по изучению 
эффективности и безопасности нового ингибито-
ра микросомального белка-переносчика эфиров 
холестерина — анацетрапиба также отмечалось 
небольшое увеличение ССС в основной группе 
по сравнению с плацебо (2 % против 0 %, p = 
0,1544). Однако данное исследование не облада-
ло достаточной статистической мощностью для 
анализа главных клинических конечных точек, 
и в настоящее время исследование препарата про-
должается [44].

В стадии разработки находятся новые специфи-
ческие препараты для коррекции гиперЛп (а) — 
антисенсовые олигонуклеотиды второго поколения. 
В исследовании на здоровых добровольцах пре-
парат ISIS-Апо (а)Rx, подавляющий синтез апо (а) 
за счет ингибирования экспрессии мРНК в печени, 
показал дозозависимое снижение Лп (а) на 39,6 % 
от исходного уровня в группе 100 мг (p = 0,005), 
59,0 % в группе 200 мг (р = 0,001) и 77,8 % в группе 
300 мг (р = 0,001). Наибольшее снижение концен-
трации Лп (а) отмечалось у всех пациентов на 36-й 
день после ежедневного приема по 300 мг ISIS-Апо 
(а)Rx и составляло 88,8 %. Однако до внедрения 
препаратов этой группы требуются долгосрочные 
клинические исследования [42].

С целью ингибирования биологической актив-
ности Лп (а) японские исследователи разработали 
ДНК-вакцину против апо (а) с помощью целевого 
воздействия (таргетинга) 12 гидрофильных амино-
кислот домена IV крингля 2-го типа (KIV-2) апо 
(а). Коровий белок вируса гепатита В был исполь-
зован в качестве носителя эпитопа для усиления 
иммуногенности. В результате проведенных экс-
периментальных исследований было выявлено, что 
2–3-кратная внутримышечная иммунизация анти-
апо (а) вакциной трансгенных мышей (на модели 
лигирования сонных артерий) приводит к значи-
тельному ингибированию образования неоинтимы 
в сонных артериях, существенному снижению 

накопления Лп (а) в пораженных участках сосу-
дистой стенки. По заключению авторов механизм 
ингибирования проатеросклеротического действия 
Лп (а) реализуется через индукцию синтеза ней-
трализующих анти-апо (а) антител в результате 
вакцинации. При этом не было отмечено появления 
антител против плазминогена [46]. Это исследова-
ние дало первое доказательство того, что проатеро-
склеротическое действие Лп (а) можно значительно 
уменьшить с помощью вакцины, направленной 
против апо (а), что может стать новой потенциаль-
ной терапевтической стратегией в лечении ССЗ, 
связанных с высоким уровнем Лп (а). Однако для 
успешного завершения работ по испытанию вакци-
ны потребуется длительное время.

Таким образом, в настоящее время единствен-
ным и доступным способом эффективного сни-
жения высокого уровня Лп (а) являются методы 
эфферентной терапии, в частности, аферез липо-
протеинов, или липидаферез [47, 48].

Липидаферез (ЛА) — одно из направлений экс-
тракорпорального лечебного воздействия на кровь 
и ее компоненты в составе большой группы техно-
логий эфферентной терапии (син.: терапевтический 
аферез, гравитационная хирургия крови), направ-
ленное на коррекцию липидного состава крови пу-
тем удаления атерогенных фракций липопротеинов. 
По специфичности воздействия ЛА подразделяют 
на ЛНП-аферез (LDL-apheresis), селективно уда-
ляющий из крови/плазмы все апоВ-100 содержащие 
липопротеины (ЛПНП, ЛПОНП, Лп (а), триглице-
риды) и Лп (а)-аферез (Lp (a)-apheresis), специфично 
удаляющий только Лп (а).

Отличительной чертой ЛА является быстрое 
и эффективное выведение из организма больших 
объемов атерогенных фракций липопротеинов, 
а также изменение соотношения ЛПНП и ЛПВП 
в плазме крови. По мнению ряда авторов, изменить 
динамическое равновесие между медленно и быстро 
обменивающимся пулом холестерина в сторону его 
выхода из атеросклеротических бляшек может толь-
ко интенсивное и значительное по объему удаление 
атерогенных фракций холестерина из организма. 
Методом выбора для выполнения этой задачи яв-
ляется ЛА [49].

В настоящее время в мировой медицинской 
практике широко используют несколько методов 
ЛА. Во-первых, ЛНП-аферез (каскадная плазмо-
фильтрация (КПФ), или липидная фильтрация 
(ЛФ); гепарин-индуцированная экстракорпоральная 
ЛНП-преципитация (Heparin-induced Extracorporeal 
LDL Precipitation, H. E.L. P.); декстран-сульфат 
адсорбция (ДСА); прямая адсорбция липопро-
теинов (Direct Adsorption of Lipoproteins, DALI); 
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ЛНП-иммуносорбция. Во-вторых, Лп (а)-аферез 
(Лп (а) — иммуносорбция). Из всех указанных 
технологий ЛА все могут снижать уровень ХС 
ЛПНП и Лп (а) примерно с одинаковой эффективно-
стью — более 60–80 % (от исходной) за процедуру 
[48, 50, 51].

Каждая из технологий имеет свои преимущества 
и недостатки. По мнению ряда авторов, наиболее 
оптимальными по соотношению «цена-качество» 
являются такие методы, как иммуносорбция (ИС) 
и КПФ. В Российской Федерации в настоящее время 
зарегистрированы только две технологии: ИС (с ис-
пользованием иммуносорбентов «ЛНП-Липопак®», 
«Лп (а)-Липопак®», НПО «ПОКАРД», Россия) 
и КПФ (с использованием сепараторов компонентов 
плазмы «Cascadeflo EC-50», «Evaflux 5A»).

Процедуры ЛА являются безопасными и хорошо 
переносятся пациентами, несмотря на относитель-
но большую ее продолжительность (2–3,5 часа). Все 
методы ЛА имеют примерно одинаковый профиль 
безопасности, побочные реакции сходны с теми, 
которые наблюдаются при проведении других экс-
тракорпоральных процедур.

Heigl F. и соавторы (2015) изучили безопасность 
и переносимость ЛA при проведении процедур 
различными методами в течение 6 лет у 118 па-
циентов. Неблагоприятные реакции регистриро-
вались в 1,1 %, сосудистые проблемы — в 2,1 %, 
технические проблемы — в 0,08 % случаев. Авто-
ры отмечают хорошую переносимость процедур 
всеми пациентами [52]. Исследование H. Borberg 
и соавторов (2009) по оценке безопасности ЛA, 
включающее более чем 2500000 зарегистрирован-
ных в мире процедур, подтверждает общую оценку 
незначительного числа легких и умеренно выра-
женных побочных эффектов — 3,3 %. В основном 
это проблемы сосудистого доступа, гипотония, 
аллергические реакции, гематомы после пункции 
и технические проблемы. Тяжелые реакции, требо-
вавшие госпитализации, не отмечались ни в одном 
случае [53].

Частота проведения ЛА зависит от ответа 
на лечение и степени исходной гиперЛп (а). После 
процедуры афереза уровень Лп (а) начинает возрас-
тать. Степень «отскока» определяется скоростью 
катаболизма и объемом удаления частиц Лп (а) — 
с одной стороны, и скоростью синтеза — с другой. 
Это обстоятельство требует проведения повторных 
процедур ЛА с интервалами примерно 7–10 дней 
в течение длительного времени с целью достижения 
целевых значений и поддержания концентрации Лп 
(а) на необходимом уровне [54]. В настоящее время 
продолжительность наблюдения за больными, кото-
рым регулярно проводится Лп (а) аферез превышает 

20 лет, что свидетельствует о перспективности ис-
пользования метода в клинической практике [55].

Исследования, посвященные применению 
ЛА у больных с гиперЛп (а), немногочисленны. 
Jaeger B. R. и соавторы (2009) провели продолжи-
тельное ретроспективно-проспективное когортное 
исследование с целью оценить возможности сни-
жения сверхвысоких уровней Лп (а) с помощью 
комбинированной терапии (гиполипидемические 
препараты в сочетании с ЛА) и влияние ее на пре-
дотвращение серьезных коронарных событий — 
MACE (Major Adverse Cardiac Events — частота 
серьезных кардиальных событий, включающих 
смерть, нефатальный ИМ, экстренную и плановую 
операцию коронарного шунтирования, коронарную 
ангиопластику) в сравнении с терапией только 
гиполипидемическими препаратами (статины, 
эзетимиб, никотиновая кислота, фибраты) в мак-
симально переносимых дозах [56]. ЛА проводили 
с различными интервалами (1 процедура ЛА через 
неделю, 2 недели или 10 дней) в течение не менее 
трех месяцев. Всего в исследовании участвовали 
120 пациентов с ССЗ, разделенных на две репре-
зентативные группы: первая группа получала 
медикаментозную терапию (n = 78), вторая груп-
па — ЛА + медикаментозная терапия (n = 42). 
Каждая из групп в свою очередь была подразделена 
на две подгруппы: в подгруппе А концентрация ХС 
ЛПНП составила менее 2,59 ммоль/л и в подгруппе 
В концентрация ХС ЛПНП была более 2,59 ммоль/л. 
Средняя продолжительность терапии составляла 
5,6 ± 5,8 и 5,0 ± 3,6 года соответственно. Показанием 
для проведения ЛА была высокая концентрация Лп 
(а) на фоне максимально переносимой медикамен-
тозной терапии. Проведение ЛНП-афереза привело 
к снижению концентрации Лп (а) в среднем на 73 % 
с 112 мг/дл до 30 мг/дл (р = 0,0001). Это сопрово-
ждалось снижением частоты ССО на 87 % за пять 
лет лечения в сравнении с таким же периодом 
до начала терапии ЛА. Соответствующий средне-
годовой показатель МАСЕ на одного пациента в год 
составил 1,056 против 0,144 после ЛА (р = 0,0001) 
и сокращался соответственно снижению уровня 
Лп (а). Показано, что изменения уровня Лп (а) 
и показателя МАСЕ были идентичными в обеих 
подгруппах пациентов, а содержание ХС ЛПНП 
не оказывали существенного влияния на снижение 
МАСЕ. На основании анализа полученных данных 
авторы пришли к заключению, что ЛА является 
эффективным и безопасным методом редукции 
высокого уровня Лп (а) и рекомендовали его прове-
дение пациентам, у которых максимальная медика-
ментозная терапия неэффективна и не в состоянии 
предотвратить серьезные ССО.
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F. Heigl и соавторы (2015) изучили эффектив-
ность и безопасность эфферентной терапии у па-
циентов с ССЗ [57]. В первой группе пациентов 
(n = 83) показаниями для ЛА были рефрактерная 
к липидснижающим препаратам гиперхолестери-
немия + гиперЛп (а), во второй группе (n = 35) — 
изолированная гиперЛп (а) с прогрессирующим 
течением ССЗ. Использовались различные методы 
ЛНП-афереза: DALI (25,1 % процедур), H. E.L. P. 
(48,3 %), КПФ (26,6 %). Все пациенты принимали 
гиполипидемическую терапию в максимально пере-
носимых дозах. В группе изолированной гиперЛп 
(а) целевые значения ХС ЛПНП поддерживались 
на уровне менее 100 мг/дл с помощью лекарствен-
ных средств. Анализируемый период от первого 
ССС до начала афереза составил 6,4 ± 5,6 и 6,8 
± 5,9 года в группах соответственно. В среднем 
период проведения регулярного ЛА — 4,9 года. 
Процедуры проводили один раз в неделю. Степень 
снижения концентрации Лп (а) за процедуру со-
ставляла в среднем 67 % (p < 0,0001). В результате 
лечения в первой группе начальная концентрация 
ХС ЛПНП снизилась на 32,1 % (p < 0,0001), уровень 
Лп (а) за этот же период уменьшился на 56,4 % 
(p < 0,0001). Во второй группе концентрация Лп (а) 
на момент анализа снизилась на 53 % (p < 0,0001), 
содержание ХС ЛПНП уменьшилось на 22,7 % 
(р < 0,0001). Анализ МАСЕ в предаферезный период 
в среднем по всем пациентам показал его постоян-
ное увеличение за 6 лет до ЛА от 0,04 на пациента 
в год до 0,9 — за 1 год. Начальный риск для паци-
ентов с высоким уровнем ХС ЛПНП составил 0,65, 
для пациентов с Лп (а) — 1,49. После начала ЛА 
этот показатель снизился с 0,15 на пациента в год 
(в первый год лечения) до 0,02 — на шестой год 
периода аферезного лечения. Среднегодовой риск 
серьезных коронарных событий по всем пациентам 
сократился на 79,7 % (р < 0,0001). Анализ в подгруп-
пах показал снижение этого показателя на 73,7 % 
(р < 0,0001) у пациентов с тяжелой гиперЛНП + 
гиперЛп (а) и на 90,4 % (р < 0,0001) у пациентов 
с изолированной гиперЛп (а). Серьезные ослож-
нения при проведении ЛА не отмечались на про-
тяжении всего периода лечения. Авторы пришли 
к выводу, что регулярный и долговременный ЛА 
с целью редукции Лп (а) у больных с высоким 
риском ССО является эффективным, безопасным 
и хорошо переносимым методом лечения.

В другом проспективном многоцентровом 
исследовании Pro (a)LiFe авторы предприняли 
попытку оценить роль Лп (а) в прогрессировании 
ССЗ и изучить терапевтическую эффективность ЛА 
у 170 пациентов с гипер-Лп (а) (средняя концен-
трация 104,9 мг/дл) и прогрессирующим ССЗ [58]. 

Два года до начала ЛA были выбраны в качестве 
основного периода ретроспективного анализа. Все 
больные получали липидснижающие препараты 
в максимально эффективных дозах. Процедуры 
проводились еженедельно в течение двух лет. Сте-
пень редукции Лп (а) за процедуру составила 74 %. 
Частота неблагоприятных ССС сократилась на 78 % 
(с учетом коронарных артерий) и на 74 % (с учетом 
всех сосудистых бассейнов) в конце 2 лет лечения 
ЛА в сравнении с доаферезным периодом. Было 
отмечено, что целевой уровень ХС ЛПНП (менее 
100 мг/дл), сохранявшийся в течение всего периода 
исследования, подчеркивает предполагаемую пато-
генетическую роль Лп (а) в прогрессировании ССЗ 
у исследованных пациентов. На основании получен-
ных данных авторы пришли к выводу о безопасно-
сти и эффективности длительного ЛА в комбинации 
с максимально переносимой гиполипидемической 
терапией для предупреждения серьезных ССО у па-
циентов с высоким содержанием Лп (а) в крови.

В период с 2009 по 2011 годы российскими авто-
рами проводилось проспективное контролируемое 
исследование у лиц с хронической ИБС (n = 30, сред-
ний возраст — 54 ± 8 лет) с целью оценки влияния 
изолированного снижения содержания Лп (а) на про-
грессирование коронарного атеросклероза [59]. Все 
пациенты получали оптимальное медикаментозное 
лечение (аторвастатин) с поддержанием уровня ХС 
ЛПНП на уровне 2,2 ± 0,3 ммоль, при этом прово-
дившаяся терапия не оказала влияния на высокое 
содержание Лп (а), которое составляло в среднем 
105 ± 37 мг/дл на момент начала ЛА. Больные были 
распределены (в соотношении 1/1 на группу, продол-
жившую стандартную медикаментозную терапию 
(аторвастатин), и группу комбинированной терапии 
(аторвастатин + ЛА). Специфический Лп (а)-аферез 
проводился с использованием метода иммуноад-
сорбции на колонках «Лп (а) Липопак» («Покард», 
РФ) в режиме 1 раз в неделю в течение 18 месяцев. 
Специфический ЛА приводил к снижению уровня 
Лп (а) в среднем на 73 % (до 29 ± 16 мг/дл) за про-
цедуру, при отсутствии значимых изменений других 
параметров липидного профиля. В результате прове-
денного лечения в группе афереза значения толщины 
комплекса «интима-медиа» (ТИМ) сонных артерий 
после 9 и 18 месяцев от начала исследования сни-
зились соответственно на 0,03 ± 0,09 мм (р = 0,05) 
и 0,07 ± 0,15 мм (р = 0,01). В группе аторвастатина 
не было получено никаких существенных измене-
ний в липидных параметрах после 18-месячного 
периода. Через два года после окончания исследо-
вания ТИМ сонных артерий увеличилась в среднем 
на 0,02 ± 0,08 мм в группе афереза и на 0,06 ± 0,10 мм 
в контрольной группе (р = 0,033).
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Для определения роли снижения содержания Лп 
(а) и ХС ЛПНП с целью профилактики рестеноза 
после ЧКВ группа японских авторов использо-
вала ЛНП-аферез (декстран-сульфат-адсорбция) 
у 54 пациентов после ангиопластики [60]. В группе 
комбинированной терапии (аферез + липидсни-
жающие препараты, n = 29) пациенты принимали 
правастатин и никотиновую кислоту в дополнение 
к ЛА с целью поддержания низких уровней как 
Лп (а), так и ХС ЛПНП в течение 5 месяцев после 
ангиопластики. В группе афереза у больных, у кото-
рых уровень Лп (а) был снижен более чем на 50 %, 
отмечалась более низкая частота рестеноза в срав-
нении с пациентами, у которых степень редукции 
была менее 50 % (21,2 против 52,4 %, p = 0,0179), 
особенно у пациентов с высоким начальным содер-
жанием Лп (а) — более 30 мг/дл, где наблюдалось 
снижение частоты рестеноза до 15,0 %. В группе 
комбинированной терапии частота рестеноза со-
ставила 11,8 % независимо от исходного уровня 
Лп (а), в том числе в случаях Лп (а) менее 30 мг/дл. 
Авторы пришли к заключению, что у пациентов 
с высокой концентрацией Лп (а) его снижение бо-
лее чем на 50 % с помощью ЛНП-афереза является 
эффективным методом в предотвращении рестеноза 
после ЧКВ. При этих же условиях (редукция Лп 
(а) более 50 %) ЛНП-аферез в сочетании с гипо-
липидемическими препаратами представляется 
более эффективным методом, даже у пациентов 
с низким уровнем Лп (а). В ряде исследований 
сравнивали эффективность ЛНП-афереза со стан-
дартной гиполипидемической терапией у пациентов 
с изолированной гиперЛп (а) и ангиографически 
документированной стабильной ИБС [61]. В первой 
группе (n = 10) пациентам в дополнение к гиполи-
пидемической терапии проводили ЛНП-аферез с ис-
пользованием метода DALI с частотой 1 процедура 
через 1–2 недели в течение 12 месяцев. Показанием 
к аферезу был уровень Лп (а) более 60 мг/дл. Вторая 
группа пациентов (n = 11) получала специальную 
программу лечения, включавшую изменение образа 
жизни, соблюдение диеты, регулярные физические 
занятия, медикаментозное лечение основного забо-
левания, а также стандартную гиполипидемическую 
терапию (статины и/или фибраты), аналогичную 
первой группе. Начальная концентрация ХС ЛПНП 
во всех группах не превышала 130 мг/дл. В резуль-
тате лечения в группе ЛНП-афереза концентрация 
Лп (а) снизилась в среднем на 57,8 (р < 0,001) 
до уровня ниже 30 мг/дл (р < 0,001). Изменения 
содержания Лп (а) не зависели от таких факторов 
риска, как курение, артериальная гипертензия, воз-
раст, возраст при первом ССС, начальный уровень 
Лп (а) и ХС ЛПНП, значение индекса массы тела. 

Новые неблагоприятные кардиальные события/вме-
шательства не отмечались за весь период лечения. 
В группе стандартной гиполипидемической терапии 
за этот же период содержание Лп (а) имело тенден-
цию к увеличению на 14,7 % (р = 0,66).

Таким образом, повышенный уровень Лп (а) 
является важным, независимым, но не до конца 
изученным фактором риска раннего развития ССЗ 
и прогрессирования атеросклероза. Уровень Лп (а) 
должен приниматься во внимание при разработке 
алгоритмов по лечению ССЗ. В настоящее время 
ЛА остается наиболее эффективным средством 
снижения уровня Лп (а), хотя медикаментоз-
ные методы лечения активно разрабатываются. 
Несмотря на то, что в последние годы отмечается 
растущее количество доказательств того, что 
«агрессивная» коррекция гиперЛп (а) приводит 
к улучшению клинических исходов сердечно-
сосудистой патологии, эффективность влияния 
ЛА на атеросклероз в настоящее время трудно 
оценить с позиций доказательной медицины из-за 
отсутствия двойных слепых, рандомизированных 
исследований. Большинство работ являются некон-
тролируемыми с небольшим числом включенных 
пациентов [52–63]. Консенсус Европейского обще-
ства атеросклероза на основании уже имеющихся 
данных рекомендует дальнейшее проведение 
международных исследований с целью оценки 
атеротромботического риска Лп (а), изучения ме-
ханизмов, с помощью которых Лп (а) способствует 
развитию и прогрессированию ССЗ, определения 
клинической пользы изолированного сниже-
ния высокого содержания Лп (а) для первичной 
и вторичной профилактики атеросклероза и его 
осложнений с помощью хорошо подготовленных 
проспективных рандомизированных контроли-
руемых исследований [62]. Весьма интересным 
представляется проспективное, рандомизирован-
ное контролируемое перекрестное исследование 
с целью оценки эффективности ЛА у пациентов 
с рефрактерной стенокардией и высоким уровнем 
Лп (а). Планируется проведение рандомизации 
больных на группы ЛА и «мнимого» ЛА («sham» 
apheresis). Будут исследоваться, в частности, 
перфузия миокарда, выраженность атеросклероза 
сонных артерий, функция сосудистого эндотелия, 
тромбообразование, содержание окисленных 
фосфолипидов и антител к ним, выраженность 
симптомов заболевания, качество жизни в начале 
и в конце лечения [63]. По-видимому, по окончании 
исследования будут получены ответы о механизмах 
влияния ЛА на атеросклеротический процесс.

Нет пока единого мнения о целевом уровне Лп 
(а). По данным ряда экспертов, терапевтической 
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целью является достижение значений Лп (а) в плаз-
ме крови ниже 50 мг/дл и даже менее 30 мг/дл [64]. 
С другой стороны, некоторые авторы указывают 
на увеличение атеросклеротического риска при 
уровнях Лп (а) в плазме ниже 10 мг/дл [65–67].

На основании вышеизложенного нам представ-
ляется, что ЛА заслуживает пристального внимания 
со стороны врачей, занимающихся проблемами 
ССЗ. Продолжение научных исследований по изу-
чению влияния ЛА на течение сердечно-сосудистой 
патологии необходимо для окончательного решения 
целого ряда вопросов (у каких пациентов и с какой 
целью — первичная и/или вторичная профилак-
тика ССЗ) необходимо проведение ЛА; до каких 
значений целесообразно снижать уровень Лп (а); 
роль избирательного снижения Лп (а) в плазме 
крови; какие режимы ЛА (изолированный ЛА, ЛА 
+ гиполипидемические лекарственные препараты) 
необходимо использовать и в каких ситуациях; 
сравнительная оценка фармакоэкономической эф-
фективности применения ЛА. Не менее важными 
являются вопросы организации проведения ЛА, их 
финансирование, создание национального реестра 
больных с высоким уровнем Лп (а).

Решение указанных проблем может обеспечить 
внедрение в широкую клиническую практику вы-
сокоэффективного терапевтического подхода для 
первичной и вторичной профилактики ССЗ и их 
осложнений.
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