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Программный гемодиализ (ГД) до настоящего 
времени является наиболее распространенным ме-
тодом заместительной терапии при терминальной 
почечной недостаточности (ТПН). Несмотря на 
совершенствование диализных технологий, смерт-
ность в этой группе пациентов в десятки раз превы-
шает данный показатель в общей популяции. Глав-
ной причиной смерти у больных на ГД являются 
заболевания сердечно-сосудистой системы. У 74% 
пациентов, начинающих диализное лечение, эхо-
кардиография выявляет гипертрофию левого желу-
дочка [1]. Снижение эластичности стенок крупных 
артерий, проявляющееся увеличением скорости 
пульсовой волны и толщины интимы сонной ар-
терии, является характерной особенностью таких 
больных и ассоциировано с высокой смертностью 
[2, 3]. Традиционные факторы риска сердечно-со-
судистых заболеваний только частично объясняют 
эти наблюдения. В то же время такие причины, 
как уремическая интоксикация, увеличенный ок-
сидативный стресс, микровоспаление, анемия, по 
мнению многих авторов, могут быть вовлечены в 
развитие ускоренного атеросклероза и сердечно-
сосудистой патологии [4–6]. Кроме того, сущес-
твенную роль могут играть факторы, связанные с 
основным заболеванием и диализным лечением – 
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перегрузка жидкостью, иммунологическая реакция 
на контакт крови с инородными поверхностями и 
контаминация диализирующего раствора. Задерж-
ка уремических токсинов, особенно так называе-
мых «средних молекул» (вещества с молекулярной 
массой (ММ) более 500 Д), связана с очень высо-
ким риском возникновения сердечно-сосудистой 
патологии у диализных пациентов [5, 6]. Так как 
вещества со «средней» ММ наиболее эффективно 
удаляются фильтрацией (конвекцией), гемодиа-
фильтрация (ГДФ) как метод, сочетающий диффу-
зию и конвекцию, представляется оптимальным 
для адекватной коррекции уремии. Многие иссле-
дования посвящены влиянию конвективных мето-
дов на выведение различных среднемолекулярных 
веществ, таких как β2-микроглобулин и лептин. 
Особый интерес вызывает выведение фосфата, так 
как, по данным ряда авторов, гиперфосфатемия 
является независимым фактором, влияющим на 
общую смертность пациентов с ТПН [7, 8]. Нако-
нец, ряд неопределенных субстанций средней ММ, 
накапливаясь в организме пациентов с ТПН, игра-
ют важную роль в метаболизме таких веществ, как 
конечные продукты гликирования, ассиметричный 
диметиларгинин и гомоцистеин, которые участву-
ют в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний. 
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Удаление этих субстанций в процессе ГДФ может 
способствовать уменьшению сердечно-сосудистой 
патологии и снижению смертности пациентов на 
программном ГД.

ИСТОРИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ РАЗРАБОТКИ 
И ВНЕДРЕНИЯ МЕТОДИК ГДФ

В 1967 году Lee W. Henderson с соавторами 
опубликовали статью «Очищение крови с помо-
щью ультрафильтрации (УФ) и замещения жидкос-
тью (диафильтрация)», в которой описали новый 
метод заместительной почечной терапии (ЗПТ), 
основанный на конвекции [9]. Его подробная ха-
рактеристика под названием «гемодиафильтрация» 
была представлена в 1975 году [10]. Впоследствии 
название было изменено на «гемофильтрация». 
ГДФ как метод в сегодняшнем понимании впервые 
предложили H. Leber с соавт. в Германии в 1978 г., 
когда в статье «Гемодиафильтрация: новая альтер-
натива гемофильтрации и традиционному гемоди-
ализу» был описан новый метод очищения крови, 
сочетающий диффузию и конвекцию [11]. Как сле-
дует из оригинальной характеристики, ГДФ – это 
экстракорпоральная техника ЗПТ, использующая 
высоко проницаемую мембрану и сочетающую 
диффузию и конвекцию для увеличения выведе-
ния веществ с широким спектром ММ. УФ превы-
шает желаемую потерю веса, и следовательно, для 
достижения целевого баланса жидкости пациенту 
необходимо введение замещающего раствора (ЗР). 
В процессе отработки нового метода определен-
ную проблему составил выбор мембраны, облада-
ющей одинаково эффективными диффузионными 
и конвекционными характеристиками. Целлюлоз-
ные мембраны являются гидрофильными, имеют 
небольшую толщину (10–20 мкм) и обеспечивают 
хорошую диффузию, а следовательно, и клиренс 
низкомолекулярных соединений. Синтетическое 
волокно имеет внутренний плотный слой, окружен-
ный микропористой структурой с общей толщиной 
40–100 мкм. Полимеры гидрофобны, высокая гид-
равлическая проницаемость и просеивающая спо-

собность делают их адекватными для конвекции, 
однако значительная толщина существенно ухуд-
шает диффузию. Эти высокопроницаемые мемб-
раны использовались только для гемофильтрации. 
В дальнейшем было разработано новое поколение 
синтетических мембран с комбинированной гидро-
фильно-гидрофобной структурой и уменьшенной 
толщиной стенки. Новые мембраны состояли из 
полисульфона, полиамида, полиметилметакрилата, 
полиакрилнитрила и других полимеров, смешан-
ных в разных пропорциях с гидрофильными вещес-
твами, такими как поливинилпирролидон. Эти до-
стижения обеспечили дальнейшее развитие метода 
ГДФ [12]. Следующим технологическим этапом 
в развитии метода ГДФ стали разработка систем 
контроля УФ и применение их в стандартных диа-
лизных аппаратах. Как только проблема контроля 
УФ была решена, стала очевидна необходимость 
систем балансирования замещающей жидкости для 
проведения безопасной ГДФ. 

Первые аппараты, оснащенные специальными 
балансировочными устройствами, обеспечивали 
управляемое введение до 9 литров ЗР и контро-
лируемую УФ до 15 литров за процедуру. В таких 
устройствах для ГДФ использовали фабричную 
замещающую жидкость, расфасованную в пласти-
ковые пакеты. В качестве буфера ЗР содержал аце-
тат или лактат натрия, и лишь в последние годы 
стали применять растворы на основе бикарбоната. 
При безацетатной биофильтрации, проводящейся 
с диализатом, не содержащим буфера, в качестве 
ЗР используется изотоничный раствор бикарбона-
та натрия в объеме 8–10 литров за процедуру [13]. 
Высокая стоимость коммерческого ЗР в упаковке и 
появление новых технических решений в приготов-
лении диализирующего раствора, пригодного для 
внутривенного введения, привели к созданию тех-
нологии, названной онлайн-ГДФ (ОЛ-ГДФ).

ХАРАКТЕРИСТИКА МЕТОДА ГДФ
ГДФ – вид ЗПТ, который может применяться 

при лечении как острого повреждения почек, так 
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и хронической почечной недостаточности. Этот 
метод использует комбинацию диффузионного и 
конвективного транспорта веществ через высокоп-
роницаемую диализную мембрану. Диффузион-
ный транспорт требует присутствия диализирую-
щей жидкости, протекающей через диализатор по 
направлению, противоположному току крови. Для 
обеспечения конвективного транспорта необходим 
большой объем УФ, существенно превышающий 
количество жидкости, которое необходимо уда-
лить пациенту. Баланс жидкости обеспечивается 
вливанием ЗР, который может поступать до филь-
тра (предилюция), после фильтра (постдилюция) 
или внутрь фильтра. ЗР, или субституат, смеши-
вается с кровью, и следовательно, должен быть 
стерильным, апирогенным и сходным по электро-
литному составу с плазмой крови. Этот раствор 
может быть изготовлен промышленным образом и 
расфасован в пластиковые пакеты, а также произ-
водиться из диализата в процессе процедуры при 
помощи последовательной УФ через специаль-
ные фильтры или (в случае внутренней дилюции) 
через мембрану диализатора непосредственно в 
кровь путем обратной фильтрации диализирую-
щего раствора [14]. Движущей силой диффузион-
ного транспорта через мембрану является разница 
концентраций между кровью и диализирующим 
раствором для каждого конкретного вещества. 
Скорость диффузии определяется размером моле-
кулы и сопротивлением потоку. Это сопротивление 
обусловлено, главным образом, мембраной, одна-
ко протяженность пути для крови, то есть диаметр 
полого волокна, также имеет значение. Малые 
молекулы имеют преимущество, так как степень 
диффузии обратно пропорциональна кубическому 
корню из ММ. Все характеристики диффузионного 
транспорта диализатора выражает K0A, коэффици-
ент масс-переноса, характеризующий клиренс при 
определенных объемных скоростях тока крови и 
диализата, а также площади поверхности. Для до-
стижения максимального диффузионного транс-
порта в клинической практике необходимо сохра-
нять большой концентрационный градиент между 
кровью и диализатом. Скорость кровотока должна 
быть настолько высока, насколько позволяет со-
судистый доступ. Старое практическое правило 
гласит, что целевым является соотношение между 
объемной скоростью кровотока и потоком диали-
зата 1 : 2, однако при использовании современных 
диализаторов оптимальные результаты могут быть 
достигнуты при меньшем потоке диализирующе-
го раствора [15]. Из трех контролируемых пара-
метров (скорость кровотока, поток диализата и 
площадь поверхности диализатора) зависимый от 
пациента параметр – скорость кровотока – должен 
быть определяющим. 

ГД на низкопроницаемых мембранах, чаще на-
зываемый традиционным, является хорошим при-
мером диффузионной терапии. Низкопроницаемые 
мембраны характеризуются высокой диффузион-
ной способностью, то есть растворенные вещес-
тва с низкой ММ легко перемещаются через поры 
в соответствии с концентрационным градиентом. 
Однако эти мембраны не позволяют обеспечить 
ни транспорт средних и крупных молекул, ни вы-
сокую УФ; конвективный компонент в этих усло-
виях ничтожно мал. Повышение эффективности, 
достигаемое увеличением скоростей кровотока и 
диализирующего раствора и применением диализа-
торов с большей площадью мембраны, способству-
ет лучшему удалению из крови низкомолекулярных 
веществ, таких как мочевина и креатинин, но мало 
влияет на транспорт более крупных молекул, таких 
как ß2-микроглобулин [16].

Конвективный транспорт состоит в пассивном 
перемещении молекул растворенных веществ с 
током жидкости в процессе УФ через высокопро-
ницаемые мембраны. Величина УФ определяется 
гидравлической проницаемостью мембраны и гра-
диентом гидростатического давления на мембране, 
то есть трансмембранным давлением. 

Проницаемость мембраны для растворенных ве-
ществ, характеристики просеивания, определяют-
ся размером пор и рядом ограничений, влияющих 
на «протаскивание» молекул через мембрану током 
жидкости. Коэффициент просеивания (S) данной 
мембраны для специфического растворенного ве-
щества, значение между 0 и 1, представляет собой 
соотношение концентраций этого вещества в филь-
трате и крови, при отсутствии его абсорбции на мем-
бране. Кривая просеивания для данной мембраны 
показывает, как изменяется просеивание веществ с 
ростом ММ, которая соответствует размеру молеку-
лы (рис. 1). Кривые, приведенные на рисунке, где S 
уменьшается от 1 до 0, характеризуют проницаемость 

Рис. 1. Кривые просеивания для низко- и высокопрони-
цаемых мембран и клубочковой базальной мембраны 
(адаптировано из [17])
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мембран разных типов для веществ в зависимости 
от их ММ. Значение S = 0,1 называется областью 
отсечения. Мембраны, имеющие кривую просеива-
ния, сходную с клубочковой базальной мембраной 
в виде круто снижающегося профиля, и область 
отсечения немного ниже размера молекулы альбу-
мина, идеальны для ГДФ. При контакте с кровью 
в результате физико-химического взаимодействия 
между компонентами крови и полимером мембраны 
ее просеивающие свойства могут изменяться. Таким 
образом, сравнение терапевтиче ских возможностей 
различных мембран необходимо проводить в соот-
ветствующих условиях. Для всех растворенных ве-
ществ с S = 1 конвективный клиренс равен скорости 
УФ. Количество удаляемого вещества зависит от его 
концентрации во входящей жидкости, то есть от того, 
используется ли цельная или разведенная кровь. Для 
веществ с S < 1 концентрация должна быть умножена 
на соответствующий коэффициент просеивания. 

Во время ГДФ диффузия и конвекция происходят 
одновременно, однако их общую эффективность 
для удаления различных веществ нельзя определить 
простым сложением. Диффузия снижает концент-
рацию низкомолекулярных соединений, что ведет 
к их меньшему конвективному удалению, а конвек-
ция уменьшает скорость кровотока в диализаторе, 
и следовательно, движущую силу для диффузии. 
Кроме того, когда ЗР приготавливается онлайн, сни-
жается поток диализата. Таким образом, при ГДФ 
конвекция мало влияет на выведение малых моле-
кул, но ее эффект имеет возрастающее значение по 
мере увеличения ММ удаляемого вещества [18]. 

Математическая модель ГДФ показывает, что 
при совместном применении диффузии и конвек-
ции 40–50% удельной УФ соответствует конвек-
тивному клиренсу, который может быть добавлен 
к клиренсу диффузионному [19]. Балансом между 
диффузией и конвекцией можно управлять. Конвек-
ция обычно преобладает, что достигается заданием 
максимальной УФ (объема замещения – ОЗ). Без 
создания избыточного трансмембранного давления 
(ТМД) фильтрационная фракция (ФФ) может со-
ставлять 50% объема плазмы или 25–35% объема 
крови. Однако проведение ГДФ с оптимальным 
объемом фильтрации/замещения требует опытно-
го персонала, и на деле процедуры выполняются в 
субоптимальных условиях, чтобы избежать частых 
алармов [20]. С этой точки зрения наиболее раци-
ональны машины с автоматической регулировкой 
ТМД для достижения максимальной ФФ, и соот-
ветственно, максимальной эффективности [21]. 
Проблема низкой УФ и высокого ТМД может быть 
разрешена разведением крови до того, как начнет-
ся фильтрация (режим предилюции). При этом, од-
нако, снизится эффективность и диффузии, и кон-
векции, так как разведенная кровь будет содержать 

меньшее количество растворенных веществ. Для 
достижения той же эффективности при прочих рав-
ных условиях предилюционная ГДФ требует ОЗ в 
два раза большего, чем постдилюционная [22]. При 
постдилюции объем УФ полностью характеризует 
конвективный перенос. При предилюции вычисле-
ние эффективного конвекционного объема требует 
учета разведения крови. В тех же случаях, когда 
имеет место неконтролируемое разведение, напри-
мер, сочетание пре- и постдилюции или введение 
замещающего раствора внутрь фильтра, объем уль-
трафильтрата бесполезен для расчета эффектив-
ности процедуры, и с этой целью надо применять 
стандартные методы оценки. В отдельных случаях 
предилюция может быть единственным методом, 
позволяющим обеспечить адекватную по эффек-
тивности ГДФ. Это, в частности, касается пациен-
тов с высоким гематокритом или составом крови, 
ограничивающим фильтрацию, или пациентов с 
низким кровотоком в сосудистом доступе [23]. 
Компромисcным решением может быть исполь-
зование ограниченной предилюции, позволющей 
избежать проблем с фильтрацией и повышением 
ТМД, в комбинации с постдилюцией – смешанное 
разведение (mixed dilution). Однако поддержание 
оптимального соотношения между скоростями вве-
дения замещающего раствора до и после фильтра 
представляет определенные трудности. Процедура 
с автоматической регулировкой баланса между пре- 
и постдилюционным замещением в зависимости 
от изменений трансмембранного давления впервые 
была проведена L. Pedrini в 2003 году [24] на ап-
парате Fresenius 4008H с системой онлайн-приго-
товления замещающего раствора. Устройство было 
модифицировано добавлением Y-образной инфу-
зионной магистрали и дополнительного насоса на 
Y-ответвлении, который отводил часть общего ин-
фузионного потока от точки постдилюции в точку 
предилюции. Система обратной связи для управле-
ния ТМД имела задачу регулировать соотношение 
предилюция/постдилюция таким образом, чтобы 
поддерживать общий объем инфузии постоянным 
в течение всей процедуры (рис. 2). Основной зада-
чей авторов было разделение инфузии между пре- и 
постдилюцией для оптимизации ФФ с целью до-
стижения лучших реологических и гидравлических 
условий внутри диализатора при максимальном ОЗ. 
Дальнейшие работы в области ГДФ со смешанным 
замещением привели к совершенствованию тех-
нологий, направленных на получение максималь-
ной ФФ и минимизацию возможных осложнений, 
связанных с гемоконцентрацией в просвете полых 
волокон и нарушением проницаемости мембра-
ны гемодиафильтра за счет образования белкового 
геля. Так, L. Pedrini с соавт. предложили технику 
профилирования ТМД. В соответствии с заданной 
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программой значение ТМД увеличивалось каждые 
30 мин от минимального (≈100 мм рт. ст.) до мак-
симального (≈300 мм рт. ст.) установленного значе-
ния, по достижении которого более не изменялось. 
Управление ТМД осуществлялось перераспределе-
нием инфузии замещающего раствора до и после 
гемофильтра в автоматическом режиме. Получен-
ные авторами данные свидетельствуют о преиму-
ществах данной методики: более высоком клиренсе 
β2-микроглобулина при меньшей потере альбумина 
и сохранении высокой проницаемости мембраны 
гемодиафильтра по сравнению с ГДФ, где ТМД 
поддерживается постоянным на максимальном зна-
чении в течение всей процедуры [25]. 

На достижение максимальной ФФ направлена 
одна из последних разработок Fresenius Medical 
Care (FMC) – система AutoSub plus – автоматическое 
управление ОЗ для высокообъемной ГДФ. Интег-
рированное в аппарат для гемодиализа устройство 
несколько раз в минуту анализирует динамический 
сигнал пульсовой волны, получая таким образом 
наиболее достоверную информацию о состоянии 
кровотока через гемодиафильтр. На основании по-
лученной информации система автоматически уста-
навливает максимально возможный ОЗ [26]. 

До настоящего времени ГДФ со смешанным 
разведением применяется в небольшом количестве 
центров, и результаты ее применения относятся к 
ограниченному числу пациентов. Тем не менее дан-
ные рандомизированных исследований, опублико-
ванных к настоящему времени, свидетельствуют, 
что такой метод при оптимальных пропорциях за-
мещения обеспечивает безопасные гидравлические 
и реологические условия, подобные таковым при 
предилюционной ГДФ, но при этом достигается 
столь же эффективное удаление веществ с низкой и 
средней ММ, как при постдилюционной ГДФ с мак-
симальной скоростью УФ [27].

СОВРЕМЕННОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ ГДФ
Европейская рабочая группа по диализу 

(EUDIAL) – орган Европейской почечной ассоци-
ации – Европейской ассоциации диализа и транс-
плантации (ERA-EDTA), созданный для улучшения 
исходов заболеваний почек с помощью совершенс-
твования методов ЗПТ, предлагает следующее опре-
деление метода ГДФ.
ГДФ – метод очищения крови, сочетающий диф-

фузионный и конвективный транспорт веществ 
при помощи высокопоточных мембран с коэффи-
циентом УФ более 20 мл/час × мм рт. ст./м2 и ко-
эффициентом просеивания для β2-микроглобулина 
более 0,6. Эффективный конвективный объем 
составляет не менее 20% общего объема обрабо-
танной крови. Баланс жидкости осуществляется 
внешней инфузией стерильного, апирогенного рас-
твора в кровь пациента [28].

ВИДЫ ГЕМОДИАФИЛЬТРАЦИИ 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ДИАЛИЗИРУЮЩЕЙ 
ЖИДКОСТИ В КАЧЕСТВЕ СУБСТИТУАТА
Гемодиафильтрация с внутренним 
замещением (Mid-Dilution)

Для реализации этого принципа применяет-
ся диализатор специальной конструкции (OLpur 
MD-190), в котором кровь, входя в диализатор, 
вначале протекает по контуру из внешних полых 
волокон навстречу току диализирующего раство-
ра, затем в точке инфузии меняет направление на 
180°, смешивается с замещающим раствором и по 
внутреннему (срединному) контуру движется в од-
ном направлении с диализирующим раствором к 
выходу диализатора (рис. 3). Внутридилюционная 
ГДФ может обеспечивать более эффективное уда-
ление среднемолекулярных веществ, чем постди-
люционная [30], однако характерной особенностью 
этого метода является риск возникновения высоко-
го ТМД в первой секции диализатора, где происхо-
дит УФ. По данным Pedrini с соавт., при стандарт-
ном направлении кровотока этот показатель может 
превышать 700 мм рт. ст. Снизить этот риск мож-
но, используя диализатор с большей поверхностью 

Рис. 2. Схема проведения ГДФ со смешанным замещени-
ем. F – гемодиафильтр, P – датчики давления (адаптиро-
вано из [24])
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(OLpur MD-190) и реверсивное направление крово-
тока, однако и в этом случае трансмембранное дав-
ление может превышать 600 мм рт. ст. [29].

Двухтактная (Push/Pull, или «тяни-толкай») 
ГДФ

Метод был описан в 1982 году M. Usuda с соавт. 
в статье «Одновременные гемофильтрация и гемо-
диализ без инфузии жидкости» [31]. В 1994 году 
был представлен усовершенствованный аппарат 
для двухтактной ГДФ [32]. Принцип метода за-
ключается в поочередном создании импульсов по-
ложительного и отрицательного гидростатическо-
го давления на мембрану диализатора со стороны 
диализирующей жидкости, результатом чего явля-
ются последовательные УФ и обратная фильтра-
ция (рис. 4). На первом этапе двухцилиндровый 
поршневой насос удаляет 16,7 мл диализирующе-
го раствора из контура диализирующей жидкости, 
обеспечивая соответствующий объем УФ, и одно-
временно вводит такой же объем воздуха в веноз-
ную воздушную ловушку кровопроводящей магис-
трали, чтобы исключить колебания кровотока на 
возврате к пациенту. На этапе обратной фильтрации 
насос возвращает диализирующий раствор в кон-
тур, вызывая обратную фильтрацию, одновременно 
понижая уровень крови в венозной ловушке. Фазы 
фильтрации и обратной фильтрации продолжаются 
0,8 и 0,7 с соответственно, и удельная УФ состав-
ляет около 2,8 мл/мм рт. ст./мин. При максимально 
допустимых значениях трансмембранного давле-
ния за 4 часа двухтактной ГДФ объем замещения 
превышает 120 литров. Двухтактная ГДФ оказыва-
ет эффект предилюции на клиренсы и коагуляцию 
и до некоторой степени сходна со смешанной или 
внутридилюционной ГДФ. Предполагается, что 

чередование фаз фильтрации и обратной фильтра-
ции препятствует образованию слоя белкового геля 
на мембране гемодиафильтра со стороны крови, 
что характерно для других конвективных методов. 
Авторы метода отмечают его клиническую эффек-
тивность в отношении синдрома беспокойных ног, 
раздражительности, бессонницы и кожного зуда по 
сравнению со стандартным ГД (СТГД). На стан-
дартном оборудовании проведение подобной про-
цедуры затруднительно, поскольку современные 
аппараты для гемодиализа абсолютно исключают 
возможность создания положительного ТМД. 

Двойная высокопоточная ГДФ
Метод был предложен B. von Albertini с соавт. в 

1984 году [34]. Экстракорпоральный контур вклю-
чает два последовательно соединенных диализато-
ра, ТМД в которых регулируется таким образом, что 
в первом происходит УФ, а во втором – возмещение 
удаленной жидкости за счет обратной фильтрации 
диализирующего раствора. Желаемый эффект до-
стигается при объемной скорости кровотока, пре-
вышающей 500 мл/мин. Высокая эффективность 
процедуры обеспечивается большой поверхностью 
диализной мембраны, высокими скоростью крово-
тока и ОЗ. 

Высокопоточный ГД (ВПГД) также можно 
считать разновидностью ГДФ без инфузии вследс-
твие возникновения обратной фильтрации. Гид-
равлическая проницаемость всех высокопоточных 
диализаторов (коэффициент УФ >20 мл/час/мм рт. 
ст./м2) неизбежно ведет к тому, что УФ реализуется 
уже в проксимальных отделах полого волокна, а в 
дистальных отделах происходит перераспределе-
ние жидкости из контура диализата в контур крови. 
Такая ситуация возникает при использовании всех 
видов высокопоточных диализаторов, особенно в 
тех случаях, когда необходимый объем УФ не очень 
велик. Как и при других видах ГДФ без инфузии, 
реальный объем УФ и замещения, а следовательно 
и конвективный транспорт, оценить невозможно. 
Однако свойства диализатора и параметры проце-
дуры существенно влияют на эти параметры. Чем 
большее сопротивление встречает кровь на своем 
пути через полое волокно, чем выше давление на 
входе, тем больше падение давления на протяжении 
капилляра и тем выше УФ. Так, высокая объемная 
скорость кровотока, маленький диаметр полого во-
локна и длинный диализатор будут способствовать 
увеличению потоков жидкости через мембрану диа-
лизатора, и следовательно, конвекции. Внутренняя 
фильтрация при ВПГД может достигать 30–40 мл/
мин, и конвективный транспорт, таким образом, мо-
жет быть сравним с классической или низкопоточ-
ной ГДФ [35]. 

Рис. 4. Схематическая диаграмма двухтактной ГДФ 
(адаптировано из [33])
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Использование обратной фильтрации на первый 
взгляд представляется простым и эффективным 
способом получения дополнительного конвектив-
ного клиренса, однако с ней же может быть свя-
зан ряд проблем. Безопасная обратная фильтрация 
требует сверхчистого диализата и диализной мем-
браны, обладающей свойствами стерилизующе-
го фильтра. В противном случае применение этих 
методов связано с соответствующей клинической 
симптоматикой и микровоспалением, которое, в 
частности, проявляется ростом концентрации С-ре-
активного белка [36]. Другая проблема – объектив-
ная оценка эффективности процедуры. Помимо 
отсутствия возможности оценить реальные объемы 
ультрафильтрации/замещения необходимо учиты-
вать ряд факторов, неблагоприятно сказывающихся 
на эффективности данных методов. Так, диализи-
рующий раствор, используемый для замещения, по 
большей части уже контактировал с уремической 
кровью пациента. Хотя обратная фильтрация диа-
лизата происходит в основном в дистальном отделе 
диализатора, качество этого замещающего раствора 
нельзя сравнить с качеством раствора, специально 
приготавливаемого для этой цели. Свой негативный 
вклад вносит также конкуренция между диффузи-
ей, УФ и обратной фильтрацией – тремя потоками, 
проходящими одновременно в разных направлени-
ях через поверхность одной мембраны. 

ВПГД, который некоторые рассматривают как 
низкоэффективную версию ГДФ, в настоящее вре-
мя применяется для лечения 2/3 гемодиализных 
пациентов в мире [37]. Этот метод позволяет обес-
печить определенный конвективный клиренс, од-
нако несет риск попадания в кровь бактериальных 
продуктов и возникновения микровоспаления. В то 
же время ОЛ-ГДФ обеспечивает значительно боль-
ший конвективный объем, который достигается без 
каких-либо практических или экономических огра-
ничений с высокой степенью безопасности для па-
циентов. 

ОЛ-ГДФ
Методика была предложена в 1985 году B. Ca-

naud с соавторами, которые сообщили об опыте 
применения прототипа многофункционального 
устройства, позволяющего проводить ГД, ГДФ и 
гемофильтрацию и способного во время процеду-
ры непрерывно приготавливать ЗР [38]. При при-
менении данной технологии часть свежеприготов-
ленного сверхчистого диализирующего раствора, 
отобранного из входящей магистрали диализата и 
прошедшего ряд ступеней фильтрации, использу-
ется в качестве ЗР. Таким образом, становится до-
ступным практически неограниченное количество 
недорогого стерильного апирогенного раствора, со-

ответствующего по качеству растворам для внутри-
венного введения [39–41]. Появилась возможность 
осуществлять ГДФ с ОЗ до 30–40 л за процедуру, 
используя пре- и пост- или даже одновременные 
пре- и постдилюцию в различных пропорциях. 
С совершенствованием технологии ОЛ-ГДФ этот 
метод стал широко распространяться и в значитель-
ной степени заменил классическую ГДФ, исполь-
зующую фабричные растворы. Включение модуля 
приготовления замещающего раствора в состав 
диализного аппарата существенно упрощает про-
цесс подготовки к процедуре и проведение ГДФ, а 
также позволяет регулярно проверять целостность 
мембран ультрафильтров, используемых для стери-
лизации диализирующего и замещающего раствора, 
при помощи теста удержания давления [42]. С це-
лью клинического использования различные про-
изводители предложили целый ряд устройств для 
ОЛ-ГДФ. Однако общепринятой ОЛ-ГДФ стала бла-
годаря оборудованию, производимому FMC (Гер-
мания) и Gambro (Швеция). Эти компании начали 
разработки в области онлайн-приготовления жид-
кости раньше других и обеспечили производство 
аппаратов, позволяющих осуществлять ОЛ-ГДФ. 
Впоследствии для наиболее распространенных 
диализных машин, производимых этими компани-
ями, опция ОЛ-ГДФ стала стандартной [33]. Другие 
производители диализного оборудования (B. Braun, 
Германия; Nikkiso, Япония) также используют при-
нципы, на основе которых разработано оборудова-
ние FMC и Gambro.

СТАНДАРТЫ ДЛЯ ГДФ
Оборудование

Международные организации по стандартизации 
разработали ряд стандартов для ОЛ-ГДФ. Междуна-
родная электротехническая комиссия (IEC) опубли-
ковала стандарт (IEC 60601-2-16) для оборудования 
[43]. Аппараты, используемые для проведения ГДФ 
и соответствующие стандарту, должны получить 
отметку CE Mark. Второе издание IEC 60601-2-16, 
принятое как EN 60601-2-16:1998, направлено на 
обеспечение безопасности и устанавливает для обо-
рудования некоторые критерии производительнос-
ти. Третье издание IEC 60601-2-16 опубликовано в 
2008 г. и направлено на обеспечение безопасности и 
требует от производителей выполнить анализ рис-
ка для их оборудования и включить средства для 
уменьшения выявленных рисков при разработке и 
эксплуатации аппаратов. 

Международная организация по стандартизации 
(ISO) выпустила серию стандартов, касающихся 
жидкостей для ГД и родственных методов лече-
ния, включая ГДФ. В частности, ISO 11663:2009 
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«Качество диализной жидкости для гемодиализа 
и связанных с ним методов лечения» требует, что-
бы замещающая жидкость для ГДФ была стериль-
ной и апирогенной [44]. Стандарт ISO признает, 
что невозможно проверить замещающий раствор 
на соответствие этим требованиям в клинических 
условиях. Вместо этого требуется, чтобы процесс 
приготовления онлайн замещающей жидкости был 
сертифицирован производителем оборудования. 

Фильтры, задерживающие бактерии и эндоток-
син, установленные на входе контура диализирую-
щей жидкости, являются ключевыми компонентами 
безопасности систем для ОЛ-ГДФ. Фильтры про-
ходят дезинфекцию и тестирование после каждой 
процедуры согласно рекомендациям производите-
ля. Число и тип используемых фильтров, частота 
их замены, а также тесты целостности мембран и 
другие тесты безопасности должны проводиться в 
соответствии с инструкциями производителя. Су-
ществующий стандарт ISO для замещающей жид-
кости, используемой в процессе ГДФ, определяет 
ее допустимую контаминацию бактериями и эндо-
токсином. Очевидно, что диализирующий раствор, 
используемый для онлайн-приготовления заме-
щающей жидкости, может быть контаминирован 
другими биологически активными субстанциями, 
такими как пептидогликаны [45] и фрагменты бак-
териальной ДНК [46]. В какой степени эти объекты 
удаляются с помощью технологий, применяемых 
для изготовления замещающей жидкости в настоя-
щее время, неизвестно. Неизвестны и последствия 
их неадекватного удаления. По мнению группы 
EUDIAL, в этой области необходимы дальнейшие 
исследования [28]. 

Жидкости для гемодиафильтрации
Диализные пациенты контактируют с большими 

объемами жидкости, отделенной от их крови полу-
проницаемой мембраной, а в некоторых случаях 

смешивающейся с кровью. Для ГД и ГДФ должны 
соблюдаться стандарты по химическому качеству 
воды и диализирующего раствора [47]. По микро-
биологической чистоте жидкость, используемая 
для ГД, подразделяется на три уровня: стандарт-
ная, сверхчистая и стерильная (рис. 5) [44]. Дейс-
твующие в настоящее время стандарты степени 
микробиологической контаминации, измеренные в 
колониеобразующих единицах (КОЕ) и единицах 
эндотоксина (ЕЭ) приведены ниже (рис. 5). Все нор-
мативы соответствуют новым стандартам ISO [44]. 
 – Жидкость стандартного качества. Количество 
бактерий <100 КОЕ/мл; уровень эндотоксина 
<0,5 ЕЭ/мл.

 – Сверхчистая жидкость для гемодиализа. Коли-
чество бактерий <0,1 КОЕ/мл; уровень эндоток-
сина <0,03 ЕЭ/мл.

 – Стерильная жидкость. Число бактерий не оп-
ределяется. Объем, используемый для каждого 
применения, должен быть свободен от жизне-
способных бактерий с уровнем обеспечения 
стерильности (УС) в 10–6 (вероятность наличия 
бактерий в образце). Жидкость также должна 
быть апирогенной, т. е. уровень эндотоксина 
<0,03 ЕЭ/мл. 
Диализная жидкость стандартного качества. 

Вода приготавливается в процессе прохождения 
через серию фильтров для удаления микрочастиц, 
органических и неорганических примесей. На фи-
нальном этапе используется модуль обратного 
осмоса. Получаемая в результате вода должна со-
ответствовать рекомендованным химическим и бак-
териологическим стандартам [44, 47]. Вода для ГД 
стандартного качества может служить основой для 
приготовления других диализных жидкостей. Если 
подготовленная вода не достигает рекомендуемой 
степени очистки, она не может использоваться ни 
для одного вида ГД. Микробиологическое качество 
воды может быть обеспечено дополнительной сту-

Рис. 5. Этапы процесса приготовления жидкостей для диализа, начиная с водопроводной воды и заканчивая стериль-
ной апирогенной замещающей жидкостью для онлайн-конвективных методов (RO – обратный осмос, КОЕ – колоние-
образующие единицы, ЕЭ – единицы эндотоксина, УС – уровень обеспечения стерильности)(адаптировано из [17])
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пенью УФ до поступления в диализный аппарат и 
смешивания с концентратом. При приготовлении 
диализирующего раствора для СТГД микробиоло-
гическое качество воды не должно существенно 
ухудшаться, так как бактериологические требо-
вания к диализирующему раствору и воде для ГД 
одинаковы. На практике это значит, что весь путь 
от обратного осмоса до диализатора должен часто 
дезинфицироваться и микробиологическая чисто-
та концентрата должна быть достаточно высока. 
Особое внимание должно уделяться бикарбонат-
ному компоненту концентрата, как более распо-
ложенному к бактериальному росту. К диализной 
жидкости стандартного качества в настоящее время 
предъявляются минимальные требования, однако 
обоснованно рекомендуется использовать ее только 
для низкопоточного ГД с синтетическими мембра-
нами [48]. При использовании низкопроницаемых 
целлюлозных мембран доказано наличие обрат-
ной диффузии бактериальных продуктов; обратная 
фильтрация диализата в кровь возможна при любом 
виде диализного лечения в случае использования 
высокопроницаемых мембран [49]. Таким образом, 
диализная жидкость стандартного качества не мо-
жет использоваться ни для одного из видов ГДФ, 
независимо от того, каким путем происходит заме-
щение – внутренним или наружным [50]. 
Сверхчистая диализная жидкость. Одна сту-

пень фильтрации превращает диализную жидкость 
стандартного качества в сверхчистую, и этот про-
цесс должен происходить как можно ближе ко входу 
в диализатор, чтобы избежать дальнейшей бактери-
альной контаминации [51]. Большинство современ-
ных диализных машин оснащается ультрафильтра-
ми, интегрированными в гидравлическую систему. 
Принципы работы ультрафильтров – отсекание час-
тиц определенного размера и абсорбция с помощью 
гидрофобного связывания. Эти ультрафильтры 
должны быть изготовлены специально для данной 
цели и обладать сертифицированной способностью 
снижать число бактерий как минимум на 7 поряд-
ков и эндотоксина – на 3–4 порядка. Кроме того, 
они должны быть устойчивы к многочисленным 
циклам дезинфекции [14]. Целостность мембраны 
гарантируется с помощью тестов удержания дав-
ления каждого фильтра в процессе производства 
[43]. Для изготовления диализаторов и ультра-
фильтров используются сходные мембраны, одна-
ко полимеры для ультрафильтров обладают более 
выраженными абсорбционными свойствами [52]. 
В настоящее время не проведено ни одного ран-
домизированного контролируемого исследования 
по сравнению влияния применения сверхчистой и 
стандартной диализных жидкостей на исходы лече-
ния. В то же время многочисленные клинические 
исследования демонстрируют значительную по-

ложительную динамику маркеров воспаления при 
переводе пациентов со стандартной на сверхчистую 
диализирующую жидкость [53, 54]. Основываясь 
на этих данных, Европейские рекомендации по оп-
тимальной практике диализа и Японское общество 
диализной терапии рекомендуют использование 
сверхчистой диализной жидкости для всех видов 
диализа [55, 56].
Стерильная жидкость, приготовляемая онлайн. 

Для того чтобы повысить качество ультрачистой 
диализной жидкости до стерильной и апироген-
ной, необходимо добавить одну дополнительную 
ступень фильтрации. Для гарантии конечного ре-
зультата должны быть выполнены два основных 
условия: диализная жидкость должна быть сверх-
чистой перед финальной фильтрацией, и финаль-
ный ультрафильтр должен обладать стерилизующей 
способностью. Каждая клиника, где практикуется 
ОЛ-ГДФ, должна использовать сертифицирован-
ные методы контроля за всем процессом водопод-
готовки – от входящей воды до финального ультра-
фильтра [57]. При разработке процесса контроля 
качества диализной жидкости должны проводиться 
частые микробиологические исследования. Частота 
их может быть уменьшена лишь при повторяющих-
ся удовлетворительных результатах [43]. 

Поскольку стерильность не может быть дока-
зана тестированием, именно качество воды перед 
финальным фильтром и функциональность этого 
фильтра могут свидетельствовать о стерильности и 
апирогенности финальной жидкости. При соблюде-
нии инструкции эксплуатации запас прочности, за-
ложенный в сертифицированные онлайн-системы, 
составляет несколько порядков, и опыт сотен тысяч 
проведенных сеансов лечения демонстрирует, что 
процедура может считаться безопасной для пациен-
та [57, 58].

Во второй части обзора будут рассмотрены пра-
вовые и финансовые вопросы применения ОЛ-ГДФ, 
а также оценка клинической и экономической эф-
фективности этого метода в сравнении с СТГД.
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