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ВВЕДЕНИЕ
Ежегодно в России, как и во всем мире, отме-

чается увеличение числа больных с терминальной 
стадией хронической болезни почек. При этом 
наиболее оптимальным методом заместительной 
почечной терапии и, по сути, единственным ради-
кальным способом лечения является аллотранс-
плантация трупной почки (АТП). 

Своеобразной «чашей Грааля» в транспланто-
логии является достижение иммунологической 
толерантности к аллоантигенам трансплантата. 
На протяжении второй половины ХХ века были 
достигнуты значительные успехи, что позволило 
значительно увеличить выживаемость трансплан-
татов. Однако, к сожалению, не смотря на это, 
современные иммуносупрессивные препараты, по-
давляя иммунный ответ, не способны к индукции 
толерантности по отношению к трансплантату. Бо-
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Снижение риска развития отторжения почечного трансплантата – перспективное направление современ-
ной медицинской науки. Одним из перспективных методов снижения активности иммунологического 
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лее того, иммуносупрессивная терапия вследствие 
своей недостаточной селективности может спо-
собствовать ингибированию естественных регуля-
торных механизмов развития иммунологической 
толерантности к донорским антигенам, а также ес-
тественных факторов иммуносупрессии. Помимо 
этого, современные иммуносупрессивные препара-
ты имеют множество осложнений, повышают риск 
развития инфекционных и онкологических ослож-
нений. 

В связи с этим разработка новых методов ле-
чения, способствующих снижению активности 
иммунологического конфликта путем индукции 
иммунологической толерантности без повышения 
медикаментозной иммуносупрессивной нагрузки, 
является одним из перспективных методов повыше-
ния выживаемости трансплантатов и уменьшения 
количества осложнений.
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Одним из таких методов является трансляци-
онная клеточная иммунотерапия (ТКИ). Данный 
метод представляет собой экстракорпоральную 
фотохимиотерапию (ЭФХТ) – воздействие активи-
рованных ультрафиолетовым светом молекул спе-
цифического фотосенсибилизатора на лимфоциты 
крови. 

Метод ЭФХТ был предложен в 1987 г. в качес-
тве терапии Т-клеточной лимфомы кожи. Эффек-
тивность ЭФХТ была продемонстрирована на ос-
новании принципов доказательной медицины при 
лечении заболеваний, обусловленных нарушением 
функции Т-клеточной системы иммунитета, таких 
как: Т-клеточная злокачественная лимфома кожи, 
системная склеродермия, вульгарная пузырчатка, 
псориаз, ревматоидный артрит и др. 

Эффективность ЭФХТ была подтверждена так-
же многоцентровыми исследованиями [1]. Приме-
нение этого метода у больных Т-клеточной злока-
чественной лимфомой кожи позволило добиться 
значительного повышения выживания больных. 
В 1995 г. Международным консенсусным комитетом 
рекомендовано применение ЭФХТ в качестве мето-
да первой линии терапии эритродермий больных 
Т-клеточной лимфомой. В настоящее время этот 
метод лечения используется примерно в 200 круп-
нейших медицинских центрах мира.

Фотофорез является также эффективным мето-
дом лечения острой и хронической форм реакции 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ) при транс-
плантации аллогенных гемопоэтических клеток 
костного мозга [2].

Экстракорпоральная фотохимиотерапия 
при трансплантации солидных органов

ЭФХТ с успехом применяется при транспланта-
ции солидных органов для профилактики и лечения 

отторжения трансплантата. Так, Jaksch P. et al. про-
демонстрировали, что лечение фотофорезом было 
эффективным у 61% реципиентов легких с синд-
ромом облитерирующего бронхиолита. У больных, 
получающих ЭФХТ, отмечались лучшие показате-
ли: объем формированного выдоха, выживаемость 
больных и потребность в ретрансплантации, по 
сравнению с пациентами, которые такой терапии не 
получали [3]. Lucid C.E. et al. при помощи ЭФХТ 
удалось стабилизировать стремительно ухудшаю-
щуюся функцию легочного трансплантата у реци-
пиентов с рефрактерным к терапии облитерирую-
щим бронхиолитом [4].

ЭФХТ успешно применяется при транспланта-
ции сердца. Dall'Amico R. et al. применили ЭФХТ 
при рецидивирующих острых отторжениях. В ре-
зультате у реципиентов значительно снизились час-
тота и тяжесть эпизодов, что было подтверждено 
ежемесячными эндомиокардиальными биопсиями. 
Также применение ЭФХТ позволило значительно 
и безопасно снизить дозировки циклоспорина А, 
преднизолона и азатиоприна [5].

В результате исследований авторы установили, 
что ЭФХТ является эффективным методом как для 
профилактики, так и для лечения острого отторже-
ния трансплантата. Особенно интересны и перс-
пективны выводы авторов, что применение ЭФХТ 
позволяет безопасно частично редуцировать имму-
носупрессивную терапию даже у больных с высо-
ким риском развития иммунологических осложне-
ний. 

ЭФХТ рекомендована Американским обще-
ством афереза в качестве одного из основных мето-
дов профилактики отторжения трансплантата серд-
ца и легких [6].

Urbani L. et al. применили ЭФХТ для профилак-
тики отторжения при трансплантации печени. Ин-
тересным в этом является то, что применение этого 
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метода позволило безопасно отсрочить у трети ре-
ципиентов начало приема ингибиторов кальцинев-
рина с целью минимизации нефротоксичности на 
ранних этапах послеоперационного периода. Также 
удалось значительно снизить риск как клеточного, 
так и гуморально-опосредованного отторжения при 
АВ0-несовместимых трансплантациях: при иссле-
довании биоптатов ни у одного из реципиентов, 
получавших ЭФХТ, не было зафиксировано при-
знаков острого или хронического отторжения при 
среднем сроке наблюдения около двух лет. Также 
у авторов присутствует опыт применения ЭФХТ у 
реципиентов печени, инфицированных вирусом ге-
патита С с целью снизить лекарственную иммуно-
супрессивную нагрузку и повысить эффективность 
противовирусного лечения комбинацией рибавири-
на и интерферона. В результате 69% реципиентов 
завершили курс лечения, а устойчивый вирусологи-
ческий ответ был достигнут у 50% [7, 8].

Известны результаты нескольких исследований с 
участием в общей сложности до 50 пациентов, пе-
ренесших аллотрансплантацию трупной почки, где 
курсы ТКИ были с успехом использованы для про-
филактики отторжения и купирования рефрактер-
ных к терапии эпизодов острого отторжения почеч-
ного трансплантата [9]. Авторы отмечают снижение 
частоты кризов отторжения и уменьшение выра-
женности лимфоцитарной инфильтрации ткани 
трансплантатов при хроническом отторжении. Все 
авторы подчеркивают, что при этом отсутствуют ос-
ложнения, свойственные иммуносупрессии: увели-
чение числа инфекционных осложнений и злокачес-
твенных новообразований. Это выгодно отличает 
ЭФХТ от традиционной медикаментозной иммуно-
супрессии. Осложнения, развитие которых возмож-
но при применении ЭФХТ, – головная боль, повы-
шение температуры тела (обычно через 4–12 часов 
после реинфузии обработанной клеточной суспен-
зии), тошнота (чаще развивается при использова-
нии пероральных препаратов 8-метоксипсоралена), 
гипотензия, вазовагальный обморок, чрезвычайно 
редки и, как правило, неспецифичны [10].

В одном из исследований, авторы отметили 
регресс проявлений отторжения почечного транс-
плантата и улучшение функции трансплантата (на-
блюдение в течение от 12 до 43 месяцев после транс-
плантации) в результате применения курса ЭФХТ 
после безуспешной противокризовой терапии пуль-
сами метилпреднизолона и АТГ или OKT-3 [11]. При 
более длительном наблюдении (в течение 7 лет) за 
реципиентами, у которых ЭФХТ применена для ле-
чения резистентных к терапии или рецидивирующих 
кризов отторжения, у шести реципиентов отмечено 
выраженное улучшение, которое заключалось в ста-
бильном улучшении функции трансплантата и рез-
ком сокращении количества кризов, что подтверж-

дено биопсиями. Также авторы отметили снижение 
числа инфекционных осложнений, что, вероятно, 
обусловлено уменьшением потребности в противо-
кризовой терапии с применением АТГ и ОКТ-3 [12].

Также фотоферез применяется не только для 
профилактики и лечения «клеточного» отторже-
ния трансплантата. В сочетании с плазмаферезом 
и внутривенным иммуноглобулином ЭФХТ с успе-
хом применена для лечения антитело-опосредован-
ного отторжения почечного трансплантата [13].

Таким образом, ЭФХТ зарекомендовала себя как 
эффективный метод иммунотерапии, обладающий 
широким спектром практического применения. От 
традиционных иммуносупрессивных препаратов, 
применяемых в трансплантологии, ЭФХТ выгодно 
отличает тот факт, что при применении этого метода 
сохраняется зыбкий баланс иммунного гомеостаза: 
с одной стороны обеспечивается значительное сни-
жение напряженности конфликта между иммунной 
системой реципиента и трансплантатом, а с дру-
гой – сохраняется достаточный физиологический 
ответ против различных патогенов. Главным обра-
зом это связано со способностью ЭФХТ к индукции 
специфической толерантности путем активации ес-
тественных механизмов иммуносупрессии. 

Если при трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток и при лечении Т-клеточных лим-
фом накоплен достаточно большой опыт примене-
ния ЭФХТ, то при трансплантации солидных орга-
нов опыт значительно более скромный. При этом 
абсолютное большинство авторов свидетельствует 
о высокой эффективности такой терапии и незна-
чительном количестве осложнений по сравнению с 
традиционными методами профилактики и лечения 
отторжения трансплантата. В основном это неболь-
шие, одноцентровые и, как правило, достаточно 
продолжительные исследования (табл.).

Анализируя литературные данные, можно выде-
лить следующие общие характеристики ЭФХТ:
 – позволяет снизить количество кризов отторже-
ния трансплантата;

 – позволяет значительно повысить эффективность 
лечения криза отторжения в качестве адъювант-
ного метода;

 – позволяет уменьшить лекарственную иммуно-
супрессивную нагрузку;

 – не сопровождается повышением риска развития 
инфекций;

 – обладает ничтожно малой частотой встречаемос-
ти побочных эффектов;

 – механизм действия до конца не изучен.
При трансплантации солидных органов боль-

шинство исследований посвящено изучению кли-
нической эффективности ЭФХТ, тогда как иссле-
дования, направленные на определение конкретных 
механизмов действия ЭФХТ, достаточно редки. 
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МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ФОТОФОРЕЗА 
Авторы видят основной механизм действия 

ЭФХТ в способности индуцировать апоптоз ал-
лоактивированных Т-клеток [22] и моноцитов 
без существенного нарушения их способности к 
трансформации в дендритные клетки и эндоци-
тозу [23]. В пользу этого также свидетельствуют 
Maccherini M. et al., которые изучали иммуномо-
дуляторные свойства ЭФХТ, применив ее у боль-
ных с частыми рецидивирующими отторжениями 
сердечного трансплантата. Авторы отметили, что 
ЭФХТ значительно уменьшила частоту кризов от-
торжения и позволила снизить лекарственную им-
муносупрессивную нагрузку. Главным механизмом 
снижения иммунологического конфликта авторы 
видят развитие апоптоза воспалительных клеток, 
инфильтрирующих периваскулярные пространство 
и интерстиций трансплантата. Причем количество 
апоптопических клеток наиболее велико в первые 
несколько дней после курса сеансов ЭФХТ и затем 
достаточно быстро уменьшается. При этом имеет-
ся повышение концентрации провоспалительных 
цитокинов: фактора некроза опухоли- α (ФНОα) и 
интерлейкина-6 (ИЛ-6) через месяц после проведе-
ния ЭФХТ с последующим постепенным снижени-
ем их концентрации. Концентрации ИЛ-2, ИЛ-4 и 
интерферона-γ несколько повышаются сразу пос-
ле завершения ЭФХТ, а затем так же имеют тен-
денцию к снижению. По мнению авторов, ЭФХТ 
гораздо эффективнее глюкокортикостероидов спо-
собствует апоптозу воспалительных лимфоцитов 
[19]. Воспалительная реакция – выделение провос-
палительных цитокинов – может быть объяснена 
выделением молекулярных паттернов, ассоцииро-

ванных с повреждением при апоптозе клеток и по-
следующей активацией Toll-подобных рецепторов. 
При этом вероятно, что такая реакция при быстрой 
гибели клеток в случае использования различных 
антител (антителоопосредованного цитолиза) была 
бы более выраженной, чем при апоптозе лимфоци-
тов, индуцированном нарушением синтеза ДНК в 
результате фотоактивации молекулы псоралена. 

Также важным обстоятельством можно считать 
избирательную способность ЭФХТ в большей сте-
пени способствовать апоптозу именно активиро-
ванных аллореактивных Т-клеток [24].

По мнению Baron E.D. et al., основным механиз-
мом действия ЭФХТ при лечении криза отторжения 
почечного аллотрансплантата является изменение 
цитокинового профиля. Авторы установили, что 
после курса ЭФХТ соотношение клеток, продуциру-
ющих интерферон-γ (ИНФγ), остается стабильным, 
а продуцирующих ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10 – значитель-
но повышается, изменяя соотношение клеток с 2,73 
на 1,01. Это, по мнению авторов, свидетельствует 
об изменении направленности дифференцировки 
Т-клеток в сторону фенотипа Т-хелперов 2-го типа 
(Тх2). При этом известно, что Тх2-клетки имеют вза-
имную перекрестную отрицательную регуляцию с 
клетками Тх1-фенотипа и могут иметь важную роль 
в развитии толерантности [25]. 

Антиген-специфичный Т-клеточный ответ ха-
рактеризуются различными профилями секре-
тируемых цитокинов. Поляризация Т-клеточно-
го ответа в сторону Tх1 или Tх2 зависит от типа 
антиген презентирующей клетки. Дендритные клет-
ки (ДК) 1-го типа («моноцитоидные») инициируют 
Tх1-ответ, в то время как ДК 2-го типа («плазмоци-

Таблица
Исследования, посвященные изучению клинической эффективности ЭФХТ 

при отторжении трансплантатов солидных органов
Автор и год публикации Период проведения исследования Кол-во пациентов Трансплантат

Benden C. et al., 2008 [14] 1997–2007 24 легкое
Jaksch P. et al., 2012 [3] 1989–2010 51 легкое
Morrell M.R. et al., 2011 [15] 2000–2007 60 легкое
Salerno C.T. et al., 1999 [16] 1992–1999 8 легкое
Villanueva J. et al., 2000 [17] 1999–2000 14 легкое
Lucid C.E. et al., 2011 [4] 2008–2009 9 легкое
Dall'Amico R. et al., 2000 [5] 1995–2000 11 сердце
Giunti G., 1999 [18] 1996–1998 6 сердце
Maccherini M., 2001 [19] 1996–2000 12 сердце
Barr M.L. et al., 1998 [20] 1997 33 сердце
Kirklin J.K. et al., 2006 [21] 1990–2003 36 сердце
Urbani L. et al., 2008 [7] 1996–2006 131 печень
Kusztal M. et al., 2011 [9] 2010–2011 10 почка
Genberg H. et al., 2005 [11] 2000–2005 7 почка
Jardine M.J. et al., 2009 [12] 1999–2008 10 почка
Lai Q., 2012 [13] 2006–2009 6 почка
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тоидные») – Tх2 ответ. Существует гипотеза, соглас-
но которой ДК 2-го типа могут быть ответственны-
ми за поддержание периферической Т-клеточной 
толерантности к аутоантигенам, в то время как ДК 
1-го типа – за антиген-специфичный Т-клеточный 
ответ. При реакции отторжения, инициированной 
макрофагами ДК 1-го типа, происходит секреция 
ФНОα и усиливается экспрессия CD40L, что спо-
собствует активации ДК 2-го типа. При этом ДК 
2-го типа способствуют пролиферации антиген-
специфичных Т-клеток, продуцирующих ИЛ-4 и 
ИЛ-10. Эти цитокины имеют отрицательную обрат-
ную регуляторную связь с Tх1-клетками и снижают 
активность воспалительной реакции. Это было под-
тверждено в ряде экспериментальных моделей [26].

Частично действие ЭФХТ обусловлено апопто-
зом моноцитов крови, что было подтверждено ис-
следованием Setterblad N. et al. [27] Причем ЭФХТ 
стимулирует спонтанный апоптоз клеток, а также 
повышает чувствительность клеток к индукции 
HLA-DR-опосредованного апоптоза. Этот механизм 
клеточного апоптоза до конца не изучен. Имеются 
свидетельства, что HLA-DR-опосредованный апоп-
тоз не зависит от активации каспаз и ключевым 
медиатором этого процесса является AIF (apoptosis-
inducing factor), вызывая фрагментацию ДНК и кон-
денсацию хроматина [28]. Таким образом, ЭФХТ, 
способствуя активации различных механизмов 
апоптоза зрелых «профессиональных» антигенпре-
зентирующих (дендритных) клеток, а также клеток, 
способных трансформироваться в дендритные (мо-
ноцитов), ограничивает иммунный ответ.

Уменьшение количества мононуклеарных кле-
ток – Т-клеток и моноцитов, продуцирующих про-
воспалительные цитокины – ИФНγ, ФНОα, – было 
продемонстрировано и Bladon J. et al. [29]. При этом 
уменьшается не только количество этих клеток, но 
и меняется их функциональное состояние: этим же 
коллективом авторов было продемонстрировано, 
что после процедуры ЭФХТ, снижается способ-
ность Т-клеток к продукции ФНОα, ИФНγ, ИЛ-2 и 
способность моноцитов к продукции ФНОα, ИЛ-1α, 
ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-8. Изменяется также и регуля-
торный потенциал Т-клеток: Т-клетки, подвергши-
еся действию ЭФХТ, снижают цитокин-продуци-
рующую способность даже не подвергшихся этой 
процедуре моноцитов после совместной инкубации 
[30]. Это выгодно отличает ЭФХТ от классической 
медикаментозной противокризовой и базовой им-
муносупрессивной терапии, направленной на не-
селективное сокращение популяции Т-клеток или 
нарушение их функции. В то же время Ghafari A. 
et al. считают, что сама по себе концентрация в пе-
риферической крови таких активно участвующих 
в отторжении цитокинов, как ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-10 
или ИФНγ, не может быть предиктором отторже-

ния трансплантата: содержание этих цитокинов у 
больных, перенесших криз отторжения, и без им-
мунологических осложнений в раннем послеопера-
ционном периоде существенно не различается [31]. 
По нашему мнению, это может служить очередным 
доказательством несостоятельности современной 
концепции неселективной иммуносупрессии. 

По данным Holtick U. et al., в результате ЭФХТ 
часть моноцитов клеточного концентрата транс-
формируются в незрелые дендритные клетки, с по-
вышенной экспрессией PD-L1 [32]. PD-L1 (B7-H1, 
CD274) является лигандом PD-1 (CD279), экс-
прессируемого неактивированными CD4- и CD8-
клетками, а также активированными В-лимфоци-
тами, NK-клетками и макрофагами. Молекула PD-1 
(programmed cell death 1 ligand) частично схожа с 
молекулой CTLA-4. PD-1 имеет два лиганда – PD-L1 
(B7-H1, CD273) и PD-L2 (B7-DC, CD273), которые, 
возможно, несут несколько различные функции. Ли-
ганды PD-1 представлены на АПК после их актива-
ции. Помимо этого PD-L1 представлены на активи-
рованных Т-клетках, FoxP3+ Treg, эндотелиоцитах, 
некоторых паренхиматозных клетках. Известно так-
же, что PD-L1 может связываться не только с PD-1, 
но и с В7-1. Активация данного сигнального пути 
ингибирует пролиферацию и продукцию цитоки-
нов антиген-специфичными CD4 и CD8 клетками. 
Выраженность ингибирующего действия этих мо-
лекул зависит от наличия костимуляционных сигна-
лов, в частности CD28-В7. Блокирование PD-1-PD-
L1/2 сигнального пути может ускорять отторжение 
трансплантата в эксперименте. Введение PD-L1-Ig 
в результате конкурентного связывания с PD-1 тор-
мозит реакцию отторжения [33]. Вероятно, этот ме-
ханизм также участвует в ЭФХТ-индуцированной 
толерантности к трансплантату. В то же время в 
исследовании Wolnicka-Glubisz A. установлено, что 
фрагменты клеток, подвергшихся апоптозу активно 
захватываются моноцитами, что сопровождается 
повышенной продукцией ИЛ-10 [34]. При этом при-
сутствие лимфоцитов, подвергнутых апоптозу, явля-
ется важным фактором для продукции ИЛ-10 [35]. 

Поглощение дендритными клетками фрагмен-
тов лимфоцитов, подвергшихся апоптозу, име-
ет несколько толерогенных эффектов: снижение 
продукции провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, 
ФНОα, ИЛ-12); увеличение продукции противовос-
палительных цитокинов (TGFβ, ИЛ-10); снижение 
способности стимулировать Т-клеточный ответ; 
снижение количества эффекторных CD8-клеток; ин-
дукция пролиферации регуляторных Т-клеток [36].

Di Renzo M. et al. установили, что культивиро-
вание лимфоцитов после ЭФХТ и незрелых ден-
дритных клеток приводит к снижению последними 
плотности экспрессии костимуляционных молекул 
CD40 и CD86, а также молекулы клеточной ад-
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гезии ICAM-1 (CD54) и повышению продукции 
ИЛ-10 [37].

С одной стороны, ИЛ-10, являясь противовос-
палительным цитокином, подавляет продукцию 
цитокинов Тх1-клетками и уменьшает экспрессию 
молекул HLA II класса. С другой стороны, если мо-
ноциты пиноцитируют аллогенные пептиды с пос-
ледующей трансформацией в дендритные клетки с 
толерогенным фенотипом, это может стать мощным 
перспективным методом индукции перифериче-
ской толерантности к донорским антигенам. Так, в 
исследовании Dhodapkar M.V. et al. было показано, 
что незрелые дендритные клетки могут способс-
твовать аллоантиген-специфическому ингибирова-
нию эффекторных Т-клеток, а также повышению 
активности продукции противовоспалительных ци-
токинов, в частности – ИЛ-10, Т-клетками. Кроме 
этого, активированые Т-клетки посредством взаи-
модействия с незрелыми дендритными клетками 
сохраняют способность к пролиферации и диффе-
ренцировке в клетки памяти. При этом они облада-
ют крайне ослабленной способностью к продукции 
ИНФγ и киллингу [38]. Также незрелые дендритные 
клетки способствуют продукции аллоантигенспе-
цифичных CD8-регуляторных клеток, обладающих 
выраженным ингибирующим действием на течение 
реакции отторжения [39].

Подобный вывод был сделан Spisek R. et al. в 
рамках изучения механизма действия ЭФХТ при 
реакции «трансплантат против хозяина», которые 
отметили, что в результате применения этого мето-
да происходит образование незрелых дендритных 
клеток, способных к активной продукции ИЛ-10 
и индукции быстрого и массивного апоптоза ал-
лореактивных лимфоцитов [40]. Di Renzo M. et al. 
также установили, что совместное культивирова-
ние лимфоцитов, подвергнутых ЭФХТ, и незрелых 
дендритных клеток снижает плотность экспрессии 
CD54, CD40, СD86 и сопровождается повышенной 
продукцией ИЛ-10 [37]. Незрелым толерогенным 
дендритным клеткам, полученным в результате 
ЭФХТ, авторы отводят главную роль в индукции 
специфической толерантности. 

Дендритные клетки могут быть как индуктора-
ми адаптивного иммунного ответа, так и толеран-
тности. Множество факторов играют важную роль 
в формировании направленности их действия: ци-
токиновое окружение, миграционная активность, 
набор кластеров дифференцировки, происхождение 
и др., однако, согласно одной из гипотез, ключевым 
фактором в снижении активности иммунологиче-
ского конфликта при трансплантации солидных ор-
ганов считают степень их зрелости [41]. Частично 
толерогенные свойства незрелых дендритных кле-
ток можно объяснить слабой экспрессией молекул 
HLA I и II классов, а также CD80/86, в результате 

чего эти клетки неспособны эффективно презен-
тировать антиген CD4 и CD8 клеткам [42]. Однако 
имеется и другая теория механизма их толероген-
ных свойств дендритных клеток. 

Предполагается, что в силу того, что ранние не-
зрелые дендритные клетки неспособны к эффек-
тивному процессингу антигенов и презентации их в 
комплексе с HLA, это делает невозможным их вза-
имодействие с Т-клетками. Помимо этого, ранние 
дендритные клетки обладают низкой миграционной 
активностью из-за недостаточной экспрессии неко-
торых молекул, в частности – CCR7 (CD197). В свя-
зи с этим незрелые дендритные клетки, возможно, 
неспособны к миграции в лимфоузлы и индукции 
толерантности. В рамках этой теории существует 
как минимум два типа дендритных клеток – с толе-
рогенным или иммуногенным фенотипом, и вари-
ант дифференцировки зависит от микроокружения 
клетки. При наличии «сигналов опасности» фор-
мируется специфическая смесь цитокинов, которая 
способствует пиноцитозу пептидов и созреванию 
клеток с иммуногенным фенотипом к данным анти-
генам. При отсутствии таких сигналов происходит 
активация альтернативной программы и спонтан-
ное созревание клеток с формированием толеро-
генного фенотипа клеток к захваченным антигенам. 
При этом формирование комплексов «HLA–эпи-
топ» происходит лишь единожды в период созрева-
ния клетки по одному из путей [43].

Также механизмом толерогенного действия 
ЭФХТ может быть продукция CD4+CD25+ Т-кле-
ток, популяция которых увеличивается после курса 
у больных с положительным клиническим эффек-
том [44]. При этом среди CD4+CD25+ Т-регуля-
торных клеток существенно возрастает популяция 
FoxP3+ клеток [45]. Эффект от ЭФХТ, выража-
ющийся в увеличении популяции CD4+CD25+ 
FoxP3+ Т-регуляторных клеток может сохраняться 
в течение 3 [9] и даже 12 месяцев после терапии и 
дольше [46, 47].

Таким образом, существует множество гипотез 
механизма действия ЭФХТ:
• повреждение ДНК и последующий апоптоз кле-

ток (моноцитов, Т-клеток); 
• рецептор-опосредованная модуляция макрофа-

гов и дендритных клеток;
• индукция антиген-специфической толерантнос-

ти путем пролиферации T-регуляторных клеток; 
• торможение процесса окончательного созрева-

ния дендритных клеток;
• снижение способности дендритных клеток к ак-

тивации Т-клеток;
• увеличение Т-регуляторных клеток;
• генерация толлерогенных дендритных клеток;
• периферическая клональная делеция эффектор-

ных Т-клеток;
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• поляризация дифференцировки Т-клеток в сто-
рону Тх2-фенотипа;

• снижение количества цитотоксических Т-клеток;
• нормализация CD4/CD8 соотношения клеток;
• ингибирование продукции провоспалительных 

цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-12, интерферона-γ, ФНОα) 
и индукция продукции противовоспалительных 
цитокинов: ИЛ-10, TGFβ, ИЛ-1Ra и др. [26].
Эффективность метода ЭФХТ доказана в лече-

нии Т-клеточной лимфомы и реакции «трансплантат 
против хозяина» при трансплантации гемопоэти-
ческих стволовых клеток. Однако при трансплан-
тации солидных органов работы носят эксперимен-
тальный характер, несмотря на то что практически 
все из них свидетельствуют о высокой клинической 
эффективности метода в профилактике и лечении 
отторжения трансплантата [48].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, описано множество механизмов 

действия ЭФХТ. Интересно, что одна и та же проце-
дура при разных состояниях (например, Т-клеточ-
ная лимфома и отторжение трансплантата) может 
приводить к прямо противоположным эффектам: 
повышению или снижению активности антиген-
специфичного иммунного ответа. Возможно, ши-
рота терапевтического действия ЭФХТ частично 
может быть объяснена тем, что в результате фото-
активации молекулы псоралена нарушается синтез 
именно активно синтезируемых в данный период 
времени белков. 

В то же время единой концепции, объясняющей 
действие этого метода, нет, что требует проведения 
дальнейших исследований. 
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