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На всех континентах земного шара распро-
страненность ожирения и метаболического син-
дрома (МС) с каждым годом приобретает все 
более широкий размах и в ряду факторов риска 
атеросклероза МС выходит на первые позиции. 
В связи с этим заслуживают внимания меры, 
направленные на выявление механизмов влия-
ния ожирения и МС на атерогенез, как и на 
поиск новых путей борьбы с развитием пере-

численных нарушений. Довольно перспектив-
ным представляется выяснение молекулярных 
посредников, обеспечивающих влияние ожи-
рения на развитие атеросклероза. На протяже-
нии почти 30  лет изучается роль в физиологии 
и патологии белков, секретируемых жировой 
тканью, названных «адипокинами». Среди не-
скольких десятков таких белков особый инте-
рес вызывает адипонектин, поскольку: а)  его 
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продукция, в отличие от многих других адипо-
кинов, при ожирении и МС снижается, пред-
полагая возможность «заместительной» тера-
пии МС этим адипокином либо его аналогами 
[1–3]; б)  к функциям адипонектина относится 
повышение способности жировой ткани депо-
нировать энергию и противодействовать тем 
самым отложению жира в других органах и 
тканях и развитию в них метаболических на-
рушений, а также повышение чувствительности 
к инсулину в адипоцитах, скелетных миоцитах 
и гепатоцитах [4–7]; наконец, в)  адипонектин 
противодействует формированию атерогенной 
дислипидемии и большинством исследователей 
рассматривается как адипокин с антиатероген-
ным действием [8]. Действительно, уменьшение 
площади атеросклеротических поражений было 
показано в большинстве исследований на жи-
вотных [9–11]. Однако у людей атеросклероз 
зачастую протекает более тяжело, с развитием 
осложненных бляшек. В  клинических исследо-
ваниях показаны как положительные, так и об-
ратные корреляции концентрации адипонекти-
на в плазме с риском развития атеросклероза и 
его осложнений [12, 13]. Более того, остаются 
вопросы, оказывает ли адипонектин влияние 
на атерогенез, действуя на клетки внутри со-
судистой стенки наравне с другими локальны-
ми игроками, такими как цитокины, факторы 
роста, окисленные липопротеины низкой плот-
ности (окЛПНП), активные формы кислорода 
и пр., или данный адипокин участвует в атеро-
генезе косвенно  – через влияние на патогенез 
МС. Все это послужило предпосылкой наших 
исследований путей и механизмов участия ади-
понектина в атерогенезе у человека.

В работе, выполненной в ФГБНУ «ИЭМ», 
была показана локализация адипонектина в ате-
росклеротических бляшках аорты человека, при 
этом в нормальной интиме аорты адипонектин 
не детектировался. Отложения адипонектина 
носили очаговый характер и были обнаруже-
ны во всех зонах стабильных и нестабильных 
атеросклеротических бляшек: в эндотелии, фи-
брозной покрышке и атероматозном ядре. По-
скольку мРНК ADIPOQ в нормальной интиме 
сосудов и в атеросклеротических бляшках не 
была обнаружена, можно предположить, что 
появление адипонектина в интиме обусловлено 
его транспортом из плазмы. При этом наибо-
лее вероятно, что избирательная аккумуляция 
адипонектина в атеросклеротических бляшках, 
но не в непораженной интиме, происходит 
вследствие действия на сосудистую стенку ате-
рогенных факторов (гемодинамический сдвиг, 
факторы воспаления, окЛПНП и пр.), как это 
происходит в случае их влияния на очаговый 
транспорт ЛПНП. Нами было показано, что 

фактор некроза опухоли (ФНО) индуцирует 
транспорт адипонектина через эндотелиальные 
клетки. Указанный механизм может способство-
вать вовлечению адипонектина в процессы ате-
рогенеза в сосудистой стенке.

Инициирующим событием атерогенеза явля-
ется очаговая активация проникновения ЛПНП 
из плазмы в интиму крупных артерий. На куль-
тивируемом монослое эндотелиальных клеток 
человека нами было установлено, что адипонек-
тин не влияет на транспорт ЛПНП как в базаль-
ных условиях, так и при стимуляции ФНО. ФНО 
повышал содержание в эндотелиальных клетках 
мРНК SCARB1, но не приводил к изменению 
в них уровня экспрессии генов других белков, 
вовлеченных в трансэндотелиальный транспорт 
ЛПНП (CAV1, AVCRL1). Адипонектин не влиял 
на экспрессию указанных генов в эндотелиаль-
ных клетках. При этом адипонектин подавлял 
провоспалительную активацию эндотелиальных 
клеток: снижал ФНО-стимулированную продук-
цию интерлейкина-8 (ИЛ-8) и экспрессию гена 
ICAM1. Таким образом, адипонектин вызывает 
уменьшение провоспалительного ответа эндо-
телиальных клеток, индуцированного ФНО, но 
это не сопровождается изменением транспорта 
ЛПНП через монослой указанных клеток. Ан-
тивоспалительное действие адипонектина может 
иметь как антиатерогенную направленность, так 
как снижается количество цитокинов и фермен-
тов в бляшке, способствующих инфильтрации 
интимы ЛПНП и дестабилизации бляшки, так 
и проатерогенную, поскольку при этом умень-
шается количество макрофагов, способствую-
щих удалению из бляшки холестерина (ХС).

На макрофаги, в отличие от эндотелиальных 
клеток, адипонектин оказывал провоспалитель-
ный эффект: повышал продукцию ими ИЛ-8. 
Кроме того, адипонектин подавлял захват ма-
крофагами окЛПНП, а по данным Tsubakio-
Yamamoto et al. и Wang et al. [14, 15], адипонек-
тин стимулирует транспорт ХС из макрофагов 
на аполипопротеин А-1 (апо  А-1) увеличением 
экспрессии гена АВСА1. С другой стороны, ади-
понектин повышал экспрессию гена APOA1 в 
гепатоцитах человека (клетки линии HepG2), 
и этот эффект зависел от экспрессии на клет-
ках адипонектиновых рецепторов, AdipoR1 и 
AdipoR2, активации в клетках киназ LKB1 и 
AMPK и от взаимодействия факторов транс-
крипции PPARα и LXRs с гепатоцитарным 
энхансером. Усиление транспорта ХС из ма-
крофагов на апо  А-1 и увеличение продукции 
апо  А-1 гепатоцитами способствуют обратному 
транспорту ХС из зоны атеросклеротического 
поражения в печень. При этом подавление ади-
понектином захвата макрофагами модифициро-
ванных ЛПНП, наоборот, может негативным 
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образом сказываться на эффективности обрат-
ного транспорта ХС. С  другой стороны, это 
снижает вероятность образования перегружен-
ных эфирами ХС макрофагов и, как следствие, 
способствует уменьшению их гибели, вероятно, 
благоприятствуя их эмиграции из интимы в па-
равазальные лимфоузлы.

Таким образом, адипонектин оказывает 
сложное многостороннее влияние на атерогенез. 
Для дальнейшего развития представлений о его 
воздействии на функцию эндотелия и макро-
фагов при атерогенезе требуются исследования 
на более сложных модельных системах in vitro 
(модель интимы  – кокультивирование эндоте-
лиальных клеток с макрофагами и сосудистыми 
гладкими миоцитами), а также на цельных со-
судах и изолированных бляшках in situ и in vivo.

Безусловно, все перечисленное касается уча-
стия адипонектина в ранних этапах атерогенеза. 
На животных и in vitro имеются противоречивые 
данные о влиянии адипонектина на миграцию, 
пролиферацию и секреторную трансформацию 
гладких миоцитов сосудов в ответ на повреж-
дение и на процессы ангиогенеза, индуциро-
ванные ишемией и гипоксией [16–20]. Влияние 
адипонектина на данные процессы в атероскле-
ротической бляшке у человека остается неопре-
деленным.

Наконец, мы решили выяснить, в какой 
мере изменение концентрации адипонектина в 
плазме коррелирует с эффективностью лечения 
ишемической болезни сердца (ИБС) у пациен-
тов с МС. Указанная терапия (пациенты прини-
мали главным образом статины, антитромботи-
ческие, гипотензивные препараты) приводила к 
благоприятным сдвигам обменных показателей 
и адипокинового профиля, а по данным вело-
эргометрической пробы – к улучшению течения 
ИБС. Однако среди исследованных биохимичес
ких параметров только изменение инсулино-
резистентности в ходе терапии коррелировало 
с улучшением показателей работоспособности 
при проведении велоэргометрии. С  другой сто-
роны, более высокий уровень адипонектина на 
момент начала терапии предсказывал улучшен-
ный отклик на терапию (повышение инотроп-
ного резерва и объема выполненной работы). 
Полученные сведения о корреляции концен-
трации адипонектина в плазме с изменениями 
показателей толерантности к физической на-
грузке на фоне терапии ИБС дают основание 
для будущих разработок специфических путей 
повышения уровня данного адипокина. В част-
ности, перспективным, на наш взгляд, является 
разработка воздействия на микроРНК, регули-
рующих экспрессию гена адипонектина [21]. 
Другим подходом является апробация имита-
торов адипонектина (агонистов AdipoRs), та-

ких как AdipoRon, ADP355, BHD-1028 и пр. 
Как показывают предварительные исследова-
ния, они могут быть использованы прежде все-
го для коррекции инсулинорезистентности и 
гиперлипидемии [2, 3, 22]. Однако требуются 
дальнейшие преклинические исследования этих 
препаратов с выявлением офф-таргетных эф-
фектов и с сопоставлением их эффективности с 
известными препаратами, влияющими на угле-
водный и липидный обмен. Следует отметить, 
что до сих пор остается практически неясным 
влияние имитаторов адипонектина на течение 
атеросклероза; по этому вопросу опубликована 
только одна работа, выполненная на нокаутиро-
ванных мышах apо E-/- [23]. Нужно также при-
нимать во внимание, что трансляция в клинику 
результатов исследований по влиянию данных 
препаратов на течение атеросклероза требует 
еще большей осторожности, хотя и представля-
ет определенную перспективу.
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Итоги первого года применения каскадной плазмофильтрации 
при атерогенных дислипидемиях

М.Г. Чеченин, С.М. Окунев

ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр фундаментальной и трансляционной медицины», 
г. Новосибирск, Россия

Экстракорпоральное удаление атерогенных 
липопротеидов назначается пациентам, у кото-
рых после 6 месяцев комбинированной гипо-
липидемической терапии в максимально пере-
носимых дозах не достигнуты целевые уровни 
содержания холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ХС ЛПНП). В настоящее время 
существует ряд методов плазмафереза, плаз-
мосорбции ХС ЛПНП: каскадная плазмофиль-
трация, гепарин-преципитация ЛПНП (HELP), 
аффинная плазмо- и гемосорбция липопроте-
идов, иммуносорбция ЛПНП [1–4]. Начиная с 
октября 2022 г. в клинике Федерального иссле-
довательского центра фундаментальной и транс-
ляционной медицины (ФИЦ ФТМ, г.  Новоси-
бирск) в комплекс лечения атерогенных дис-
липидемий вошла каскадная плазмофильтрация 
(КПФ).

Цель: проанализировать опыт первого года 
применения каскадной плазмофильтрации при 

атерогенных дислипидемиях в Федеральном ис-
следовательском центре.

Материал и методы. Проведено 20 сеансов 
КПФ пяти пациентам (по данным на 1  июля 
2023  г.). При сохранении тех же темпов в те-
чение года общее количество сеансов превысит 
30. Три пациента имели семейную гиперхоле-
стеринемию (женщина и мужчина), двое – ги-
пертриглицеридемию (женщины). Во всех слу-
чаях на центрифужном аппарате Spectra Optia 
(Terumo, Япония) через фракционатор Evaflux 
5a (с унифицированными порами диаметром 
30 нм) фильтровали 1,5 объема циркулирующей 
плазмы (ОЦП) за сеанс.

Отдельные вопросы, касающиеся проведе-
ния КПФ, и способы их решения представлены 
в таблице.

Результаты. Пациенты с гипертриглицери-
демией после сеансов КПФ отмечали общую 
слабость, которая проходила в течение 2–4  су-
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