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Развитие иммунологического конфликта по типу реакции «хозяин против трансплантата» всегда было 
главной проблемой в трансплантологии. Наиболее неблагоприятным вариантом является развитие 
отторжения по гуморальному типу с наличием циркулирующих иммунокомплексов и антител. Су-
ществует несколько методов для быстрого удаления антител, одними из которых являются обменный 
плазмаферез (ПА) и каскадный плазмаферез (КПФ). В настоящей работе представлен наш опыт при-
менения этих двух методов и проведена сравнительная оценка эффективности в лечении острого гу-
морального отторжения почечного аллотрансплантата. Цель исследования: провести сравнительную 
оценку эффективности традиционного и каскадного плазмафереза при обработке различных объемов 
плазмы в ходе лечения кризов отторжения почечного трансплантата. Методы и результаты. В иссле-
дование были включены 58 пациентов после трансплантации почки. У всех пациентов была повышена 
активность гуморального звена иммунитета, что подтвердилось свечением C4d-компонента компле-
мента при иммунофлюоресценции. У 26 пациентов мы провели КПФ, у 32 больных – традиционный 
ПА. Мы разделили больных группы КПФ на 4 подгруппы в зависимости от объема «обработанной» 
плазмы: >50% (5 больных), 50–100% (8 больных), 100–150% (7 больных), 150–200% (6 больных) объ-
ема циркулирующий плазмы. Больных группы ПА мы также разделили на 4 подгруппы в зависимости 
от объема удаленной плазмы: >50% (8 больных), 50–70% (12 больных), 70–90% (7 больных), 90–110% 
(5 больных) объема циркулирующий плазмы. Мы исследовали иммунный статус: маркеры активации 
гуморального иммунитета IgM, IgG до и после каждой процедуры. Результаты исследования. Каж-
дая процедура традиционного и каскадного плазмафереза сопровождалась выраженным снижением 
концентрации в крови антител класса IgM и IgG. Их уровень снижался в среднем на 30–55% от исход-
ного. Тем не менее у ряда больных обеих групп отмечено увеличение концентрации указанных имму-
ноглобулинов на 1–2-е сутки после первой и второй процедуры. Эффект «рикошета» наблюдался при 
проведении КПФ, если за одну процедуру было «обработано» менее 100% ОЦП, а при проведении тра-
диционного ПА удалено менее 70% ОЦП. При достижении заданных значений и увеличении объемов 
обработки удавалось избежать прироста IgM и IgG. Заключение. КПФ и традиционный ПА позволя-
ют эффективно снижать высокие титры циркулирующих антител, что сопровождается уменьшением 
активности гуморального звена иммунитета реципиента. При этом в случае каскадного плазмафереза 
необходимо обрабатывать не менее одного ОЦП, а при проведении традиционного плазмафереза – уда-
лять не менее 70% ОЦП.
Ключевые слова: аллотрансплантация трупной почки, антитела, иммуноглобулины, плазмаферез, 
каскадный плазмаферез, эффект рикошета.
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ВВЕДЕНИЕ
Трансплантация почки является наиболее эф-

фективным методом заместительной почечной те-
рапии, позволяющим повысить качество и продол-
жительность жизни пациентов [1]. Помимо лучшей 
социальной адаптации реципиентов после транс-
плантации этот метод более экономически выгоден 
по сравнению с ведением пациентов на хроничес-
ком гемодиализе [2, 3].

Отторжение трансплантата остается ведущей 
причиной потери трансплантата в отдаленные сро-
ки пересадки почки. Наиболее неблагоприятным 
вариантом является развитие отторжения по гумо-
ральному типу [4–6]. Использование иммунофлю-
оресценции позволило уточнить морфологическую 
картину ранних стадий гуморального отторжения, 
когда основной мишенью антител является эндоте-
лий капилляров клубочков и/или перитубулярных 
капилляров. Постепенное развитие хронического 
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Introduction. The development of immunological confl ict in the form of host-versus-graft reaction has always 
been main problem in transplantation. The worst case is the development of humoral rejection with the presence 
of circulating immune complexes and antibodies. There are several methods for quick removal of antibodies; 
among those are traditional plasmapheresis (PA) and double fi ltration plasmapheresis (DFPF). In this paper we 
present our experience with these two methods and give a comparative evaluation of the effectiveness in the 
treatment of acute humoral rejection in renal allograft. Aim: to compare the effectiveness of traditional and dou-
ble fi ltration plasmapheresis while processing different volumes of plasma in the treatment of host-versus-graft 
disease after kidney transplantation. Methods. The study included 58 patients after kidney transplantation. All 
patients had increased activity of humoral immunity, which was confi rmed by immunofl uorescence with lumi-
nescence C4d complement component. In 26 patients we performed DFPF, in 32 patients – traditional PA. We 
divided the DFPF patients into 4 subgroups depending on the amount of processed plasma: > 50% (5 patients), 
50–100% (8 patients), 100–150% (7 patients), 150–200% (6 patients) of circulating plasma volume. We also di-
vided PA patients into four subgroups depending on the volume of plasma removed: >50% (8 patients), 50–70% 
(12 patients), 70–90% (7 patients), 90–110% (5 patients) of the volume of circulating plasma. We monitored the 
immune status with markers of humoral immunity activation IgM, IgG before and after each of the procedures. 
Results. Each procedure of traditional PA and DFPF was accompanied by a marked decrease in blood concentra-
tions of IgM and IgG antibodies. Their level decreased by an average of 30–55% of the original. However, some 
patients in both groups showed an increase in the concentration of these immunoglobulins in 1–2 days after the 
fi rst and the second procedures. The effect of rebound was observed during DFPF if in one procedure less than 
100% of the circulation plasma volume was processed and during traditional PA if less than 70% was removed. 
Upon reaching the target values and increasing the processing volumes we managed to avoid growth of IgM and 
IgG. Conclusions. DFPF and traditional PA can effectively reduce the high titers of circulating antibodies, which 
is accompanied by a decrease in the activity of humoral immunity of the recipient. In the case of double fi ltration 
plasmapheresis at least one volume of circulating plasma should be processed and in traditional plasmapheresis – 
at least 70% should be removed.
Key words: cadaveric kidney allotransplantation, antibodies, immunoglobulins, plasmapheresis, cascade 
plasmapheresis, rebound effect.

отторжения с вовлечением гуморального и клеточ-
ного звена иммунитета приводит к развитию и про-
грессированию нефросклероза [7].

Постоянное совершенствование иммуносупрес-
сивных протоколов помогло значительно снизить 
риск кризов отторжений трансплантата [8, 9]. Од-
нако неправильно подобранная комбинация, нару-
шение режимов применения иммуносупрессии, не-
достаточная комплаентность реципиента, развитие 
медикаментозно-резистентных форм отторжения 
способны привести к потере трансплантата.

В связи с этим возможность снижения активнос-
ти острого или хронического отторжения без уве-
личения дозы иммуносупрессии при помощи внед-
рения экстракорпоральных методов гемокоррекции 
(ЭМГ) представляется крайне перспективным мето-
дом лечения [10].

Первым методом ЭМГ, используемым в лече-
ние гуморального типа отторжения, был плазм-
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аферез (ПА). Как наиболее универсальный метод, 
ПА позволяет удалить циркулирующие антитела, 
цитокины и циркулирующие иммунные комплексы, 
продукты распада клеток и т. д. В трансплантоло-
гии ПА используют для профилактики и лечения 
острого и хронического отторжения (особенно при 
стеройд-резистентных формах), коррекции метабо-
лических и коагуляционных нарушений гемостаза, 
удаления предсуществующих антител, AB0-несов-
местимых трансплантациях, лечении антифосфо-
липидного синдрома и др. [11–14]. К сожалению, 
ПА имеет свои осложнения и недостатки, наиболее 
значимым из которых является необходимость вве-
дения донорских компонентов крови при больших 
объемах замещения и изначальных нарушениях ге-
мостаза, в результате существует риск заражения 
трансмиссивными инфекциями, развитием гемоли-
за, аллергических реакций и т. д. К другим ослож-
нениям относится передозировка антикоагулянтов с 
развитием кровотечений, цитратной интоксикации, 
развитием гипотонии, несмотря на восстановление 
ОЦК и др.

Значительно снизить или вообще отказаться от 
замещения донорскими компонентами крови позво-
ляет другой более селективный метод ЭМГ – каскад-
ная плазмофильтрация (КПФ). При прохождении 
второго микропористого фильтра плазма разделяет-
ся на крупномолекулярные соединения (антитела, 
иммунные комплексы, фибриноген, общий холесте-
рин, ЛПНП и др.), которые подлежат удалению, и 
низкомолекулярные соединения (альбумин и более 
мелкие соединения), которые возвращаются обрат-
но пациенту. Применение КПФ показало высокую 
эффективность в лечении острого, хронического от-
торжения (при развитии отторжения по гумораль-
ному типу), а также при необходимости удаления 
предсуществующих антител [15, 16].

При резком удалении циркулирующих антител 
из крови возможно возникновение синдрома рико-
шета [17, 18]. Это прежде всего связано с неравной 
концентрацией патологического субстрата в цирку-
лирующей крови и ткани, а также повышением его 
синтеза по механизму обратной связи. Возникнове-
ние этого синдрома способно значительно снизить 
эффективность процедуры. В литературе эта про-
блема освещена крайне скудно.

Цель исследования: провести оценку эффек-
тивности традиционного и каскадного плазмафере-
за при обработке различных объемов плазмы в ходе 
лечения кризов отторжения почечного трансплан-
тата.

Хотим особо отметить, что в этом исследовании 
мы не ставили своей целью сравнение эффектив-
ности этих методов. Такое сравнение уже было про-
ведено нами ранее [10]. В данном исследовании нам 
было важно определить объем плазмы, который не-

обходимо удалить (при проведении плазмафереза) 
или «обработать» (в случае проведения КПФ) для 
достижения максимального клинического эффекта 
при наименьшем риске развития осложнений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
У 58 реципиентов в различные сроки послеопе-

рационного периода развилось острое отторжение 
трансплантата со значительной активацией гумо-
рального звена иммунитета, что было подтверж-
дено свечением C4d-компонента комплемента при 
иммунофлюоресценции. У этих пациентов мы при-
менили плазмаферез в составе противокризовой 
терапии. С целью сравнительной оценки пациенты, 
получившие сеансы каскадной плазмофильтрации, 
ретроспективно были отнесены к группе «КПФ» 
(26 пациентов), а пациенты, получившие сеансы 
традиционного плазмафереза – к группе «ПА» (32 
пациента). Характеристики групп представлены в 
табл. 1.

Таблица 1
Характеристики больных обеих групп 

с острым отторжением
Description of patients with acute rejection 

in both groups
Показатель Группа КПФ Группа ПА р

Возраст, лет 42,4 ± 8,8 40,1 ± 7,6 0,29
Креатинин 
до криза, мкмоль/л 222 ± 46,7 238 ± 32,4 0,13

Протеинурия 
до криза, г/л 0,41 ± 0,18 0,38 ± 0,16 0,51

«Ранние» кризы
из них:
0–1 мес. после АТП
1–12 мес. после АТП

10

1
9

12

2
10 0,89

«Поздние» (>года 
после АТП) кризы 16 20

У 10 больных группы КПФ и 12 больных груп-
пы ПА отторжение развилось в течение первого 
года после АТП, причем у трех больных – в течение 
первого месяца после АТП. При биопсии выявлено 
свечение C4d в перитубулярных капиллярах и изме-
нения, характерные для I (ОКН-подобные наруше-
ния) или II категории Banff`05 (склероз единичных 
клубочков, диффузно-очаговая инфильтрация ин-
терстиция воспалительными клетками, диффузная 
дистрофия канальцевого эпителия, умеренно вы-
раженные явления тубулита, в артериях среднего и 
малого калибра выраженный интимальный артери-
ит). У всех этих больных это был первый криз от-
торжения. У 16 больных группы КПФ и 20 больных 
группы ПА отторжение развилось в более позд-
ние сроки послеоперационного периода. При био-
псии выявлены изменения, характерные для II или 
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III (диффузная дистрофия канальцевого эпителия, 
выраженные явления тубулита, воспалительная 
инфильтрация и склероз большей части площади 
паренхимы и тяжелые повреждения капилляров и 
артерий – фибриноидный некроз стенок, трансму-
ральный артериит) категории Banff`05. При этом у 
11 больных группы КПФ и 15 больных группы ПА 
криз отторжения был второй или третий в анамнезе.

При анализе нескольких связанных выборок ис-
пользовался дисперсионный анализ с повторными 
измерениями. Оценивался двусторонний уровень 
значимости. Значения p < 0,05 считались статисти-
чески значимыми.

Иммуносупрессия. Базовая иммуносупрессив-
ная терапия в двух группах состояла из такролиму-
са (Програф или Адваграф). Поддерживались обще-
принятые целевые концентрации препарата в крови. 
Контроль концентрации такролимуса в крови про-
водился 1–2 раза в неделю с последующей коррек-
цией суточной дозы. Преднизолон принимался все-
ми вновь прооперированными пациентами по 30 мг 
в сутки. С 14-го дня послеоперационного периода 
доза преднизолона снижалась по 2,5 мг в 3 дня 
до дозы 20 мг/сут к концу месяца. Микофенолаты 
(Селлсепт/Майсепт или Майфортик) назначались в 
стартовой дозе 1,5 и 1,08 г/сут соответственно.

При развитии острого отторжения больным 
проводилась пульс-терапия с внутривенным введе-
нием метилпреднизолона по 250 мг в течение трех 
суток подряд, а также после каждого сеанса плазм-
афереза. У двух пациентов группы КПФ и четырех 
пациентов группы ПА помимо пульс-терапии ме-
тилпреднизолоном применялся ритуксимаб в дозе 
650 мг, у одного из группы КПФ – антитимоцитар-
ный глобулин в дозе 4 мг на 1 кг массы тела.

В обеих группах после проведения каждого се-
анса плазмафереза внутривенно вводился иммуно-
глобулин в дозе 100 мг/кг.

Методы экстракорпоральной гемокоррекции. 
У всех реципиентов проведено от трех до пяти се-
ансов (сеансы проводились до устойчивого сниже-
ния концентрации циркулирующих антител) с ин-
тервалом 1–2 дня.
Каскадный плазмаферез. КПФ мы проводили на 

аппарате OctoNova с плазмофильтром (Plasmafl o) и 
сепаратором компонентов плазмы (Cascadefl o). Схе-
ма процедуры представлена на рис. 1.

После обычного плазмофильтра плазма посту-
пала в сепаратор компонентов плазмы, где происхо-
дило удаление субстанций, размер молекул которых 
больше, чем размер пор сепаратора компонентов 
плазмы (рис. 2).

Мы использовали плазмофильтр OP-08W с мак-
симальным размером пор 0,3 микроны, эффектив-
ной площадью поверхности 0,8 м2. Характеристики 
сепаратора компонентов плазмы EC-50W были сле-
дующие: максимальный размер пор 0,04 нм, эффек-
тивная площадь поверхности 2 м2.

За один сеанс КПФ обрабатывали 2,8 ± 0,8 л плаз-
мы, при этом получали менее 100 мл фильтрата. 
Во время или после сеансов плазмозамещение, как 
правило, не требовалось. В редких случаях парал-
лельно с процедурой проводилась инфузия кристал-
лоидов в начале процедуры с целью купирования син-
дрома «кровотечения в экстракорпоральный контур».

Мы разделили больных группы КПФ на 4 под-
группы в зависимости от объема «обработанной» 
плазмы: >50% (5 больных), 50–100% (8 больных), 
100–150% (7 больных), 150–200% (6 больных) объ-
ема циркулирующий плазмы (табл. 2).

Рис. 1. Схема каскадного плазмафереза

Fig. 1. Scheme of cascade plasmapheresis
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Традиционный плазмаферез. Схема традицион-
ного плазмафереза представлена на рис. 3. Плазмо-
фильтр был идентичный OP-08W.

За один сеанс плазмафереза удаляли 2,5 ± 0,6 л 
плазмы. Больные группы ПА требовали плазмоза-
местительной терапии.

Больных группы ПА мы также разделили на 
4 подгруппы в зависимости от объема удаленной 
плазмы: >50% (8 больных), 50–70% (12 больных), 
70–90% (7 больных), 90–110% (5 больных) объема 
циркулирующий плазмы (табл. 3).

Таблица 2
Плазмозамещение у больных, которым 
проводился каскадный плазмаферез

Plasma exchange in patients during 
cascade plasmapheresis

Под-
груп-
па

Объем «об-
работанной 
плазмы»

Донорская 
плазма, 
мл

Аль-
бумин 

10%, мл

Кристал-
лоиды, 
мл

1 <50% ОЦП 0 0 0
2 50–100% ОЦП 0 0 0
3 100–150% ОЦП 600 0 0
4 150–200% ОЦП 1200 0 0

Рис. 3. Схема плазмафереза

Fig. 3. Scheme of traditional plasmapheresis. Plasma fi lter identical to the OP-08W
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Рис. 2. Принцип работы плазмофильтра и сепаратора компонентов плазмы

Fig. 2. Principle of work of plasma fi lter and plasma components separator
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Таблица 3
Плазмозамещение у больных, которым 
проводился традиционный плазмаферез

Plasma exchange in patients 
with traditional plasmapheresis

Под-
груп-
па

Объем удален-
ной плазмы

Донорская 
плазма, мл

Аль-
бумин 

10%, мл

Кристал-
лоиды, 
мл

1 <50% ОЦП 600–1000 100 400
2 50–70% ОЦП 1000–1500 200 400
3 70–90% ОЦП 1500–2000 300 800
4 90–110% ОЦП 1500–2000 400 800

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Объем удаляемой плазмы крови у больных зна-

чительно различался. Целью данной работы было 
установление оптимального объема удаляемой 
плазмы крови при проведении каскадного и тради-
ционного плазмафереза (рис. 4 и 5).

Каждая процедура как традиционного, так и 
каскадного плазмафереза сопровождалась выра-
женным снижением концентрации в крови антител 
класса IgM и IgG. Их уровень снижался в среднем 
на 30–55% от исходного. Тем не менее у ряда боль-
ных обеих групп отмечено увеличение концентра-

Рис. 4. Динамика концентрации иммуноглобулинов плазмы крови у реципиентов основной группы в зависимости от 
объема обработанной плазмы (КПФ)

Fig. 4. Changes in immunoglobulins plasma concentration in recipients of main group depending on the amount of processed 
plasma (Cascade plasma fi ltration)

2000

1000

0

IgG

Обработано % ОЦП: >50

До До До ДоПосле После

1 КПФ 2 КПФ 3 КПФ
4 КПФ

После

Этап

После 10-е 
сутки

50–100
100–150
150–200

IgM

400

200

0Ко
нц
ен
тр
ац
ия

 и
мм

ун
ог
ло
бу
ли
но
в,

 м
г/
дл

Рис. 5. Динамика концентрации иммуноглобулинов плазмы крови у реципиентов группы сравнения в зависимости 
от объема удаленной плазмы (ПА)

Fig. 5. Changes in immunoglobulins plasma concentration in recipients of control group according to the amount of removed 
plasma (traditional plasmapheresis)
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ции указанных иммуноглобулинов на 1–2-е сут пос-
ле первой и второй процедуры.

При проведении КПФ «обработка» менее 100% 
ОЦП сопровождалась эффектом рикошета – мы 
наблюдали повторный подъем концентрации IgG 
и IgM. В результате после 4 процедур КПФ сни-
жение было относительно невыраженным. В то же 
время при «обработке» более 1 ОЦП синдром рико-
шета был крайне не выражен, и в результате 4 про-
цедур концентрация последовательно снижалась. 
При обработке более 150% ОЦП мы практически 
не наблюдали возвратного повышения концентра-
ции IgG. Динамика IgM в целом была схожа, с той 
лишь разницей, что за счет значительно большей 
молекулярной массы коэффициент просеивания 
был выраженно меньше. В результате после каж-
дой из процедур снижение IgM было более выра-
жено, чем IgG.

Динамика иммуноглобулинов при проведении 
традиционного плазмафереза была в целом схожа. 
При удалении менее 70% ОЦП плазмаферез обла-
дал скорее стимулирующим эффектом, и в резуль-
тате наблюдался выраженный синдром рикошета, а 
общее снижение концентрации иммуноглобулинов 
после курса процедур было небольшим. В то же 
время при удалении более 70% ОЦП синдром ри-
кошета практически не наблюдался, и происходило 
выраженное снижение как IgG, так и IgM.

ОБСУЖДЕНИЕ
Меньшая выраженность синдрома рикошета при 

увеличении дозы плазмафереза, по нашему мне-
нию, свидетельствует в пользу того, что помимо 
простой элиминации циркулирующих антител про-
исходит истощение механизмов обратной связи и 
нарушается выработка новых антител. Однако эта 
гипотеза нуждается в подтверждении новыми ис-
следованиями.

Следует отметить, что при проведении плазма-
фереза после каждого сеанса отмечается не столь 
значительное снижение титра антител. В резуль-
тате для десенсибилизации реципиента требуется 
проведение целого курса процедур, что делает не-
возможным быструю десенсибилизацию. В то же 
время введение в контур еще одного плазмофиль-
тра (как в случае каскадного плазмафереза в нашем 
исследовании) может уменьшить потери белка и 
других компонентов плазмы, что позволяет за одну 
процедуру селективно удалить большее количество 
циркулирующих антител.

При проведении каскадного плазмафереза за-
мещение компонентов плазмы практически не по-
требовалось. Следует отметить, что у пациентов 
с выраженной гиперхолестеринемией достаточно 
быстро происходило заполнение пор вторичной 
мембраны, и процедуру приходилось прекращать. 

Необходимость замены сепаратора компонентов 
плазмы значительно удорожает процедуру.

Простое увеличение объема плазмозамещения 
при проведении традиционного плазмафереза вле-
чет за собой значительное повышение риска раз-
вития осложнений, обусловленных коагулопатией, 
требующей дополнительного переливания донор-
ской плазмы крови и тромбоцитарного концентра-
та; гипоальбуминемией и т. д. Также немаловажным 
является тот факт, что переливание как компонентов 
плазмы крови, так и препаратов альбумина может, в 
свою очередь, повышать уровень аллосенсибилиза-
ции реципиента.

Выводы: каскадная плазмофильтрация, как и 
традиционный плазмаферез, позволяют эффектив-
но снижать высокие титры циркулирующих анти-
тел, что сопровождается уменьшением активности 
гуморального звена иммунитета реципиента. При 
этом в случае каскадного плазмафереза необходи-
мо обрабатывать не менее одного ОЦП, а при про-
ведении традиционного плазмафереза – удалять не 
менее 70% ОЦП.
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