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Несмотря на применение современных имму-
носупрессивных препаратов эпизоды оттор-
жения трансплантата встречаются достаточ-
но часто и  представляют серьезную угрозу 
для тысяч реципиентов солидных органов. 
Длительное применение различных комбина-
ций иммуносупрессивных препаратов вызы-
вает тяжелые осложнения, такие как артери-
альная гипертензия, посттрансплантационный 
сахарный диабет, почечная недостаточность, 
повышенный риск инфекций, злокачественных 
новообразований и  др. При попытках желае-
мой или вынужденной минимизации иммуно-
супрессии трансплантата сохраняется угроза 
его отторжения, что вызывает необходимость 
поиска менее токсичных, немедикаментозных, 
иммунологических, в  том числе клеточных, 
методов лечения. К  перспективным методам, 
основанным на клеточных технологиях, отно-
сится экстракорпоральный фотоферез (ЭКФ), 
хорошо зарекомендовавший себя в  качестве 
терапии второй линии и  рекомендуемый 
для профилактики и  лечения рефрактерно-
го отторжения сердечного трансплантата. 
Применение ЭКФ позволяет улучшить функцию 
легочных аллотрансплантатов у  пациентов 
с резистентностью к лечению синдрома обли-
терирующего бронхиолита. Однако его значе-
ние для профилактики этого синдрома пока не 
ясно. Эффективность ЭКФ в качестве индукци-
онной, поддерживающей или антикризовой 
терапии при трансплантации почек, печени 
или других солидных органов достаточно убе-
дительна, но отсутствие рандомизированных 
многоцентровых исследований ограничивает 
его применение. Оптимальная тактика прове-
дения ЭКФ пока не установлена, тем не менее 

современного понимания патофизиологиче-
ских и  иммунологических аспектов метода 
достаточно для разработки стандартной мето-
дологии и технологии проведения самой про-
цедуры, а  также системы контроля качества 
проведения ЭКФ реципиентам трансплантата 
почки и  печени. Авторы обзора также обсуж-
дают возможные механизмы иммуномодулиру-
ющего действия ЭКФ.

Сегодня ЭКФ все активнее изучается в проспек-
тивных рандомизированных исследованиях 
с достаточно крупными выборками. Благодаря 
этому становится возможным расширить кли-
нические показания метода с  определением 
четких критериев, а  также изучить лежащий 
в  его основе сложный иммуномодулирующий 
механизм действия. Необходимы дальнейшие 
исследования по выявлению биомаркеров, 
которые могут быть предикторами эффектив-
ности ЭКФ при трансплантации солидных ор-
ганов.
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Несмотря на постоянный рост и  зна-
чительный прогресс хирургическо-
го пособия, а  также использование 
современных иммуносупрессивных 

препаратов, выживаемость реципиентов транс-
плантатов в отдаленном периоде остается ограни-
ченной из-за острого и  хронического отторжения 

аллотрансплантата. Основными причинами фа-
тального исхода становятся не только хроническое 
отторжение, возникающее несмотря на применение 
иммуносупрессивных препаратов, но и  побочные 
эффекты как результат неспецифического действия 
иммуносупрессивных протоколов: артериальная 
гипертензия, диабет, нарушения липидного обмена, 
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оппортунистические инфекции и злокачественные 
новообразования [1, 2]. Наиболее часто назначае-
мые препараты  – ингибиторы кальциневрина ци-
клоспорин и  такролимус  – вызывают целый ряд 
серьезных осложнений, в  том числе индуцируют 
нефротоксичность, нейротоксичность и тромботи-
ческую микроангиопатию [3].

С учетом того что кривые выживания для реци-
пиентов солидных органов снижаются более значи-
тельно после первого года трансплантации, крайне 
актуален вопрос принятия мер по более эффектив-
ному ведению реципиентов в раннем и отдаленном 
периодах после трансплантации, в частности таких, 
как профилактика отторжения, инфекции и  ток-
сичности лекарственных препаратов, как и раннее 
выявление и лечение отторжения. В этом свете пер-
спективным представляется метод клеточной био-
терапии – экстракорпоральная фотохимиотерапия, 
или экстракорпоральный фотоферез (ЭКФ) как 
более селективный и  безопасный способ профи-
лактики или купирования рефрактерных эпизодов 
отторжения аллотрансплантата в результате дости-
жения толерогенного эффекта путем активации 
супрессорной (регуляторной) функции иммунной 
системы.

Цель обзора  – обсуждение целесообразности 
и эффективности применения ЭКФ при трансплан-
тации солидных органов для купирования реак-
ций отторжения аллогенного трансплантата в раз-
личные сроки посттрансплантационного периода, 
а также изучение его толерогенного эффекта, воз-
можности редукции иммуносупрессивной лекар-
ственной терапии и  профилактики осложнений, 
обусловленных применением стандартной медика-
ментозной иммуносупрессии.

ЭКФ  – терапевтическая процедура, характе-
ризующаяся экстракорпоральным облучением 
мононуклеарных клеток периферической кро-
ви ультрафиолетовым светом спектра А  (УФ-А) 
в  присутствии фотосенсибилизирующего препа-
рата в виде 8-метоксипсоралена (8-МОП) с после-
дующей реинфузией обработанных клеток [4–6]. 
8-MOП, биологически инертное производное мо-
лекулы фурокумарина, может быть фотоактивиро-
вано при воздействии УФ-А.

С 1980-х гг. ЭКФ применяется при различных 
патологических состояниях в  качестве наиболее 
эффективной иммуномодулирующей терапии. 
Первоначально эффективность метода была дока-
зана в многоцентровом клиническом исследовании 
для лечения пациентов с  Т-клеточной лимфомой 
кожи [7]. С  1988  г., после одобрения Управления 
по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и  медикаментов США (Food and Drug 

Administration  – FDA), ЭКФ широко используется 
в  клинической практике при паллиативном лече-
нии варианта кожной Т-клеточной лимфомы  – 
синдрома Сезари [8]. В дальнейшем было показано, 
что ЭКФ эффективен при многих аутоиммунных 
заболеваниях. Установлено, что применение ЭКФ 
уменьшает аутореактивность, восстанавливая им-
мунологическую толерантность к  собственным 
антигенам, поддерживая целостность иммунно-
го ответа как к наивным, так и к аллореактивным 
эффекторным Т-клеткам. На основании этого воз-
никла идея использовать этот метод при наличии 
аллореактивности после трансплантации солид-
ных органов с целью индукции иммунологической 
толерантности к чужеродным антигенам или выра-
ботки специфического супрессорного иммунного 
ответа со стороны Т-регуляторных (Тreg) клеток 
реципиента. Эта идея была реализована при ку-
пировании острой и хронической реакции «транс-
плантат против хозяина» (РТПХ) после аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых кле-
ток, рефрактерной к традиционной иммуносупрес-
сивной терапии у больных гемобластозами [9–14].

В настоящее время есть два равноправных ме-
тода проведения ЭКФ. Оба представляют собой 
неагрессивную иммуномодулирующую терапию 
с низким спектром токсичности. Различаются они 
по используемым устройствам для сбора монону-
клеарных клеток периферической крови и облуче-
нием УФ-А (в диапазоне длины волны 340–400 нм, 
энергия светового потока 2 Дж/см2) и известны как 
процедуры online («закрытая система») и  offline 
(«открытая система»). Во время одного сеанса ЭКФ 
около 10–15%  всех периферических лимфоцитов 
обрабатываются и реинфузируются пациенту [15]. 
Процедура online выполняется в полностью автома-
тизированных устройствах фирмы Therakos (США) 
трех поколений: UVAR, UVAR-XTS и CELLEX [16]. 
При использовании системы online все три фазы 
проведения процедуры (лейкаферез, фотоакти-
вация, реинфузия) проводятся последовательно 
в экстракорпоральном контуре с помощью одного 
аппарата [17, 18]. Пациент подключается через оди-
нарный или двойной венозный доступ (двойная 
игла сокращает время лечения примерно на 30 мин) 
к  стерильному одноразовому набору в  замкнутом 
контуре. Во время этой процедуры аппарат отде-
ляет и собирает фракцию мононуклеарных клеток 
с  помощью гравитационного ускорения в  роторе 
сепаратора, другие компоненты крови возвраща-
ются пациенту. Фракция мононуклеаров остается 
в  системе, где она взаимодействует с  фотоактива-
тором 8-МОП и  затем подвергается воздействию 
УФ-А света. Время фотоактивации автоматически 
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рассчитывается прибором на основании объема, 
гематокрита мононуклеарной фракции и  оста-
точной мощности ламп УФ-А света. После этого 
обработанные клетки реинфузируют в  организм 
пациента. Стандартного графика проведения ЭКФ 
не существует. Многие исследователи предлагают 
выполнять процедуры ЭКФ в  зависимости от но-
зологической формы заболевания или типа транс-
плантируемого органа. При трансплантации сердца 
и легких большинство авторов рекомендуют начи-
нать терапию с 2 процедур еженедельно в 1-м меся-
це, затем по 2 процедуры с интервалом в 2 недели во 
2-м и 3-м месяцах, далее ежемесячно по 2 процеду-
ры в 4–6-м месяцах [18].

Автономная методика была разработана 
в 1994 г., когда G. Andreu и соавт. предложили из-
менить процедуру ЭКФ в  открытой системе, где 
три фазы обработки происходят последовательно 
с  использованием отдельного оборудования [20]. 
В настоящее время в клиническую практику вне-
дрены различные медицинские аппараты (марки-
ровка CE), такие как Theraflex-ECP (MacoPharma, 
Франция) и  система фотоиммунной терапии 
(Med Tech Solutions, Италия) [13, 17]. Лейкаферез 
проводится с  использованием непрерывного или 
прерывистого проточного клеточного сепаратора, 
на котором установлен стерильный одноразовый 
контур. В  стерильных условиях (в шкафу с  ла-
минарным потоком воздуха) выделенные клет-
ки перемещают в  специальный контейнер, куда 
добавляют 8-МОП, и  после облучения повторно 
вводят пациенту, используя стандартный транс-
фузионный фильтр [19]. Автономный метод де-
лает возможным применение ЭКФ у  пациентов 
с  низкой массой тела (педиатрические пациенты) 
и  больных с  высоким уровнем билирубина [21]. 
Этот метод признан безопасным, воспроизводи-
мым и эффективным и становится все более рас-
пространенным в  Европе [9, 17]. Первоначально 
пациенту перорально вводили 8-МОП, но такой 
подход был сопряжен с  желудочно-кишечной аб-
сорбцией и обширным печеночным метаболизмом 
препарата с последующими побочными эффекта-
ми, такими как тошнота, рвота и чрезмерная свето-
чувствительность кожи. Для снижения системной 
токсичности стали последовательно вводить вну-
тривенный [6, 7] препарат 8-МОП  – стерильный 
раствор, добавляемый в  меньшей концентрации 
к лимфомоноцитарной фракции перед экстракор-
поральным облучением, обеспечивающим стан-
дартизированное использование 8-МОП [8, 10, 
14]. Определенные технические различия между 
разными производственными методами описаны 
в отдельном исследовании [22].

В настоящее время ЭКФ доступен в  200  меди-
цинских центрах по всему миру, включая США, 
Европу, Южную Америку и  Ближний Восток. 
В  США, начиная с  2007  г., выпускаются рекомен-
дации Комиссии Американского общества афе-
реза (American Society for Apheresis, ASFA), где 
отражается степень доказательности применения 
ЭКФ при различных заболеваниях, в  том чис-
ле при трансплантации солидных органов [19]. 
Последнее на данный момент руководство было 
выпущено в  2019  г. Руководство, подготовленное 
в 2014 г. Европейским дерматологическим форумом 
(European Dermatology Forum, EDF), посвящено 
рациональному применению ЭКФ при различных 
клинических состояниях [23]. Применение тера-
певтического афереза, включая ЭКФ, было пред-
метом национальных и  европейских руководств 
в 2014 и 2015 гг. [24, 25].

За последние 10  лет опубликовано несколько 
крупных ретроспективных исследований по при-
менению ЭКФ при Т-клеточной лимфоме кожи 
и  РТПХ, но крупных проспективных рандомизи-
рованных контролируемых исследований не про-
водилось.

Отсутствие таких наблюдений в  области ЭКФ 
послужило причиной создания в Великобритании 
консенсусных заявлений для отбора пациентов, 
графиков лечения, протоколов мониторинга и кри-
териев оценки эффективности лечения. Последнее 
такое заявление было опубликовано в 2017 г. [26]. 
Оно обновляет предыдущее заявление от 2007  г. 
и  на основании доказательной медицины форму-
лирует рекомендации по применению ЭКФ как для 
детей, так и для взрослых.

Выяснение иммунологических механизмов, за-
пускаемых ЭКФ, может служить основой для оп-
тимизации существующих терапевтических про-
токолов в области трансплантации и их внедрения 
в  протоколы лечения других иммунологических 
нарушений. Раскрытие основных механизмов им-
муномодуляции, индуцированной ЭКФ, делает 
возможной оптимизацию иммуносупрессивной 
терапии у пациентов с трансплантированными ор-
ганами.

Экстракорпоральный фотоферез 
при трансплантации сердца
Несмотря на использование современных им-
муносупрессивных препаратов, примерно 
у  25%  реципиентов трансплантата сердца раз-
вивается отторжение, требующее активно-
го вмешательства в  течение первого года после 
трансплантации. Острое отторжение служит 
причиной 12%  смертей в  период от 30  дней до 
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1 года после трансплантации [27]. Выделяют два 
типа острого отторжения трансплантатов серд-
ца: острое клеточное отторжение, опосредуе-
мое Т-клетками, которое составляет 30–50%  от 
всех реципиентов трансплантата в  первый год, 
и  острое антитело-опосредованное отторжение, 
поражающее 3–15% реципиентов и опосредуемое 
В-лимфоцитами [27]. Острое клеточное отторже-
ние и острое антитело-опосредованное отторже-
ние могут протекать изолированно либо сочетан-
но. Клинически острое антитело-опосредованное 
отторжение характеризуется брадикардией, сни-
жением фракции выброса и  гемодинамической 
нестабильностью. При гистологическом исследо-
вании биоптатов обнаруживается отложение им-
муноглобулина и/или комплемента в  ткани, ин-
терстициальный отек.

Отторжение в отдаленном посттрансплантаци-
онном периоде или хроническая недостаточность 
трансплантата, как правило, наблюдаются через 
несколько лет после пересадки. Хроническая недо-
статочность трансплантата развивается вследствие 
васкулопатии коронарного русла, прогрессирую-
щей ишемии миокарда аллотрансплантата и  ней-
рогормональной компенсаторной активации после 
денервации сердца. Кроме того, аллотрансплантат 
подвергается негативным воздействиям, связан-
ным с повторными эпизодами острого отторжения 
и кардиотоксического действия иммуносупрессан-
тов в  результате интенсивной иммуносупрессии 
[28]. Ухудшению состояния трансплантата способ-
ствуют сопутствующие заболевания, такие как ар-
териальная гипертензия, сахарный диабет и хрони-
ческая почечная недостаточность.

Первое исследование в области трансплантации 
солидных органов с  использованием ЭКФ в  каче-
стве дополнительного лечения острого клеточного 
отторжения трансплантата сердца провели в 1992 г. 
M.R. Costanzo-Nordin и соавт. При оценке биопсий 
эндомиокарда после лечения ЭКФ авторы наблюда-
ли успешную реверсию острого отторжения сердца 
[29–31]. Снижение в  результате применения ЭКФ 
уровня В-лимфоцитов и цитотоксических антител 
послужило для E.A. Rose и соавт. (1992) основани-
ем рекомендовать ЭКФ при развитии острого ан-
титело-опосредованного отторжения [32]. В 1995 г. 
R.  Dall’Amico и  соавт. показали, что ЭКФ эффек-
тивен при рецидивирующем остром отторжении 
аллотрансплантата сердца: при добавлении ЭКФ 
к иммуносупрессивному протоколу у  87,5% паци-
ентов снизились частота и выраженность эпизодов 
острого отторжения [33]. Дополнительным преи-
муществом ЭКФ авторы называют возможность 
существенной редукции иммуносупрессивных 

препаратов. Эффективность ЭКФ для восстановле-
ния функции аллотрансплантата и повышения вы-
живаемости реципиентов была также подтвержде-
на при рецидивирующем и/или рефрактерном 
отторжении [34].

В 1998 г. M.L. Barr и соавт. опубликовали отчет 
о  проведении первого крупного многоцентрового 
рандомизированного контролируемого исследова-
ния в  12  крупнейших кардиологических центрах 
мира по изучению эффективности ЭКФ при транс-
плантации сердца. Авторы изучали роль ЭКФ как 
основного фактора, влияющего на профилактику 
острых эпизодов отторжения в сочетании со стан-
дартной тройной иммуносупрессией [35]. В  этом 
исследовании было рандомизировано 60  пациен-
тов, перенесших трансплантацию сердца, в соотно-
шении 1:1. У пациентов в группе ЭКФ было значи-
тельно меньше эпизодов острого отторжения, чем 
у  пациентов контрольной группы, не получавших 
ЭКФ. В этом исследовании были приведены убеди-
тельные доказательства того, что добавление ЭКФ 
в  стандартный иммуносупрессивный протокол 
способствует профилактике острого отторжения 
сердечного трансплантата.

В 2000  г. эти же исследователи опубликовали 
результаты пилотного проспективного рандоми-
зированного исследования применения ЭКФ в со-
четании с  иммуносупрессией для профилактики 
хронического отторжения [36]. Авторы сравнили 
группу из 10  пациентов, получавших ЭКФ в  тече-
ние 2  лет, с  13  пациентами контрольной группы, 
получавшими только лекарственные препараты. 
У  пациентов после проведения ЭКФ наблюдалось 
статистически значимое (p < 0,02) снижение уров-
ня антител к  HLA и  васкулопатии сердечного ал-
лотрансплантата, подтвержденное результатами 
внутрисосудистого ультразвукового исследования.

В дальнейших работах R. Dall’Amico и соавт. при 
изучении влияния ЭКФ на рецидивирующее или 
рефрактерное отторжение сердечного аллотранс-
плантата отметили выраженную клиническую эф-
фективность в 7 из 11 случаев с длительностью на-
блюдения от 2 до 5 лет [37].

При наиболее тяжелом проявлении отторжения 
сердечного аллотрансплантата реципиент страда-
ет от гемодинамической нестабильности. Вопрос 
клинической эффективности ЭКФ у  этой катего-
рии стал предметом исследований, проведенных 
в 2006 г. J.K. Kirklin и соавт. [38]. Из 36 пациентов, 
получавших ЭКФ по поводу отторжения транс-
плантата сердца, 12  были пролечены по поводу 
отторжения, провоцирующего гемодинамическую 
нестабильность. После 3 месяцев проведения ЭКФ 
риск отторжения в  этой группе был снижен до 
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уровня стандартной популяции трансплантатов 
сердца.

Эффективность ЭКФ в контексте снижения ча-
стоты и степени тяжести отторжения без увеличе-
ния частоты инфекций у реципиентов трансплан-
тата сердца, страдающих острым или хроническим 
отторжением, подтверждена во многих исследова-
ниях [35, 38–40].

В 2010 г. Комиссия ASFA рекомендовала исполь-
зовать ЭКФ для профилактики отторжения сер-
дечного трансплантата в  качестве терапии первой 
линии как самостоятельный метод лечения либо 
в  сочетании с  другими видами лечения (категория 
I, степень надежности рекомендации 1А). Для лече-
ния острого клеточного отторжения рекомендуется 
применять ЭКФ в  качестве терапии второй линии 
как самостоятельный метод лечения либо в сочета-
нии с другими видами лечения (категория II, степень 
надежности рекомендации 1А) [41]. Однако в реко-
мендации ASFA 2016 и 2019 гг. были внесены измене-
ния: согласно последним редакциям, рекомендуется 
использовать ЭКФ для профилактики отторжения 
сердечного трансплантата в  качестве терапии вто-
рой линии как самостоятельный метод лечения либо 
в сочетании с другими видами лечения (категория II, 
степень надежности рекомендации 2A), для лечения 
острого клеточного рецидивирующего отторже-
ния – в качестве терапии второй линии как самосто-
ятельный метод лечения либо в сочетании с другими 
видами лечения (категория  II, степень надежности 
рекомендации 1В) [27, 42].

Отметим: Американская ассоциация серд-
ца (American Heart Association, AHA) и  Между-
народное общество трансплантации сердца 
и  легких (International Society for Heart and Lung 
Transplantation, ISHLT) одобряют проведение 
ЭКФ в  качестве терапии рефрактерного анти-
тело-опосредованного отторжения сердечного 
трансплантата с  целью купирования патологиче-
ской активации Т-клеток и увеличения активности 
Treg-клеток [43, 44].

Таким образом, показаниями для проведе-
ния ЭКФ при трансплантации сердца являются: 
1)  острое отторжение; 2)  рецидивирующее и/или 
рефрактерное отторжение; 3) профилактика оттор-
жения.

Экстракорпоральный фотоферез 
при трансплантации легких
Трансплантация легких представляет собой 
стандартную лечебную опцию при терминаль-
ной стадии легочной недостаточности, обуслов-
ленной хронической обструктивной болезнью 
легких, и  легочном фиброзе [45, 46]. Несмотря 

на проведение поддерживающего иммуносу-
прессивного лечения, включающего такроли-
мус, микофенолата мофетил и кортикостероиды, 
развитие хронического отторжения аллотранс-
плантата с синдромом облитерирующего бронхи-
олита продолжает снижать выживаемость реци-
пиентов легочного трансплантата в  отдаленном 
периоде [47]. По данным ISHLT, медиана выжива-
емости пациентов, перенесших трансплантацию 
в период с января 1990 по июнь 2014 г., составляет 
всего 5,8 года [46].

Неблагоприятные исходы ассоциируются с хро-
нической дисфункцией легочного аллотрансплан-
тата [48]. Облитерирующий бронхиолит служит 
наиболее частой ее причиной, поражая 50% паци-
ентов в  течение 5  лет и  76%  пациентов в  течение 
10  лет. Он же остается самой распространенной 
причиной смерти после первого года с  момента 
трансплантации легких [49].

Механизмы облитерирующего бронхиолита 
включают как аллоиммуноопосредованные, так 
и  аллоиммунонезависимые пути, которые приво-
дят к  фибропролиферативным реакциям [48, 49]. 
Впоследствии возникающее фибропролифератив-
ное рубцевание в бронхиолах приводит к сужению 
и  обструкции просвета дыхательных путей, огра-
ничению газообмена и одышке.

Стратегии лечения включают ингаляционный 
циклоспорин, ингибиторы клеточного цикла, рапа-
мицин и  тотальное облучение лимфоидной ткани 
[50–54]. Несмотря на то что каждый из этих ре-
жимов эффективно подавляет иммунную систему, 
большинство пациентов не имеют стойкого ответа, 
и клиническое течение характеризуется прогресси-
рующим снижением функции легких.

Большая часть сообщений о лечении синдрома 
облитерирующего бронхиолита свидетельствует об 
уменьшении темпов снижения, а не об улучшении 
функции легких, что в  конечном счете приводит 
к  отторжению трансплантата и  смерти пациента 
[55].

Основные причины смерти в  первые 30  дней 
после трансплантации легких – отторжение транс-
плантата и  инфекции, после первого года  – хро-
ническое отторжение, которое проявляется как 
синдром облитерирующего бронхиолита. В после-
дующем основными причинами смерти служат 
инфекции, не связанные с цитомегаловирусом [27]. 
Поскольку облитерирующий бронхиолит труд-
но обнаружить с  помощью трансбронхиальной 
биопсии, его диагноз клинически определяется 
прогрессирующей одышкой и  ограничением воз-
душного потока с  уменьшением объема форсиро-
ванного выдоха в 1 секунду (ОФВ1), что не может 
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объясняться другими причинами. В  целом через 
2,5  года после трансплантации синдром облите-
рирующего бронхиолита развивается у  28%  реци-
пиентов, через 5 лет – у 50%, а через 10 лет – уже 
у 74% [26]. Реципиенты одного легкого имеют более 
высокий риск развития облитерирующего бронхи-
олита по сравнению с  теми, кто получает двусто-
роннюю трансплантацию.

Первое проведение ЭКФ при трансплантации 
легких человеку было выполнено в 1995 г. в ситу-
ации эпизода острого отторжения, возникшего 
у  тяжело инфицированного пациента [56]. В  том 
же году ЭКФ применен для лечения хронического 
отторжения легких, рефрактерного к  стероидам, 
у  3  пациентов, что позволило стабилизировать 
у них функцию легких [57]. Затем ЭКФ при транс-
плантации легких использовали при рефрактерном 
облитерирующем бронхиолите [58–60]. Каждое из 
названных исследований включало небольшое ко-
личество пациентов, однако во всех наблюдениях 
отмечено клиническое и морфологическое улучше-
ние, индуцированное ЭКФ.

C. Benden и соавт., проанализировав 10-летний 
опыт проведения ЭКФ у 24 пациентов после транс-
плантации легких при синдроме облитерирующего 
бронхиолита (n = 12) и  рецидивирующем остром 
отторжении (n = 12), отмечают замедление темпов 
снижения функции легких (ОФВ1) в  отсутствие 
каких-либо осложнений, обусловленных ЭКФ [61]. 
Все исследования, проведенные до настоящего вре-
мени, показали, что пациенты с ранними стадиями 
синдрома облитерирующего бронхиолита (0 или 1) 
имеют больше шансов на улучшение или по край-
ней мере на стабилизацию функции легких с помо-
щью ЭКФ [59, 61, 62].

Проанализировав опыт проведения ЭКФ при 
отторжении трансплантата легких, сотрудники 
Вашингтонского университета пришли к  выводу, 
что ЭКФ замедлил скорость снижения функции 
легких у  60  пациентов с  прогрессирующим обли-
терирующим бронхиолитом, по которым имелись 
данные за 6 месяцев, предшествовавших ЭКФ [63].

P. Jaksch и соавт. (2012) провели проспективное 
сравнительное исследование оценки эффективно-
сти ЭКФ пациентам, у которых развился синдром 
облитерирующего бронхиолита после трансплан-
тации легких (n = 194) [64]. Контрольная группа 
состояла из 143  пациентов, получавших тройную 
медикаментозную иммуносупрессивную терапию 
(ингибитор кальциневрина, микофенолата мофе-
тил и  преднизолон). Пациентам основной группы 
(n = 51) проводили также тройную медикамен-
тозную иммуносупрессию и  ЭКФ. Терапию ЭКФ 
выполняли каждые 2  недели в  течение 3  месяцев 

и затем каждые 4 недели в течение 6 или 12 меся-
цев, в  зависимости от ответа. В  результате было 
установлено, что пациенты, у  которых синдром 
облитерирующего бронхиолита развился в течение 
первых 3 лет после трансплантации, показали луч-
ший ответ на ЭКФ, чем пациенты, у которых дан-
ный синдром развился позже. Из числа пациентов, 
получавших ЭКФ, 61% (n = 31) ответили на терапию 
(30%  с  улучшением ОФВ1 и  31% со стабилизаци-
ей ОФВ1) и  показали устойчивую стабилизацию 
функции легких в  течение 6  месяцев. Кроме того, 
пациенты, получавшие терапию ЭКФ, имели зна-
чительно более длительную выживаемость, чем те, 
кто его не получал (p = 0,046).

Преимущества ЭКФ при хронической рестрик-
тивной дисфункции аллотрансплантата легких 
менее очевидны. Его использование в  качестве 
индукционной или поддерживающей терапии при 
трансплантации легких мало изучено [65, 66].

В целом данные этих исследований свидетель-
ствуют о  том, что терапия ЭКФ ассоциируется 
с улучшением или стабилизацией функции легких 
и  устойчивым, статистически значимым замед-
лением снижения функции легких у  пациентов 
с  синдромом облитерирующего бронхиолита. Эти 
данные были использованы для включения ЭКФ 
при лечении облитерирующего бронхиолита (II ка-
тегория) в клинические рекомендации, разработан-
ные ASFA и Европейским обществом дерматологии 
и  венерологии (European Academy of Dermatology 
and Venereology, EADV).

В настоящее время в  реестре клинических ис-
пытаний Национального института здоровья США 
(National Institut of Health, NIH) ведется постоянное 
исследование, изучающее ЭКФ для лечения облите-
рирующего бронхиолита у реципиентов легочного 
трансплантата (NCT02181257) [67].

Экстракорпоральный фотоферез 
при трансплантации почки
По данным Американского транспланто-
логического общества (American Society of 
Transplantation, AST) за последние десятилетия, 
несмотря на значительные улучшения в выжива-
емости трансплантата в течение первого года по-
сле трансплантации, каждый последующий год 
примерно 3% реципиентов почечного аллотранс-
плантата возвращаются к  диализной терапии 
или нуждаются в  повторной трансплантации 
[68]. Последние данные могут указывать на рост 
среднесрочной выживаемости трансплантата по 
сравнению с  показателями 2006  г., связанный 
с  улучшением функции почек и  применением 
стандартизированной иммуносупрессии, однако 
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в  целом частота поздних потерь трансплантата 
не изменилась с  1990-х гг. [69, 70]. Наиболее су-
щественно на прогноз выживаемости трансплан-
тата влияет развитие его острого и хронического 
отторжения [71, 72]. Длительный и  агрессивный 
прием иммуносупрессивной терапии повышает 
риски онкологических и  инфекционных ослож-
нений. В  свою очередь, рецидивирующие сим-
птоматические инфекции мочевыводящих путей 
в  течение первого года после трансплантации 
оказывают негативное влияние на долгосроч-
ную функцию и  выживаемость трансплантата 
[73]. К тому же в основе современного стандарт-
ного трехкомпонентного протокола используют-
ся ингибиторы кальциневрина, доля которых за 
счет их токсичности в морфологической структу-
ре поздней дисфункции трансплантата занимает 
около 35,1% случаев [74].

Количество пациентов, получавших ЭКФ, в ис-
следованиях по отторжению почек относительно 
невелико по сравнению с  исследованиями с  уча-
стием других солидных органов. Первые клиниче-
ские публикации по ЭКФ на 2–3 реципиентах после 
отторжения аллотрансплантата почки продемон-
стрировали противоречивые результаты, что было 
связано с  применением различных протоколов 
процедур и неудачей в случае терапии гуморально-
го типа отторжения [75, 76].

В случае трансплантации почки, как правило, 
ЭКФ применяется при рефрактерном к  стандарт-
ной противокризовой терапии клеточном типе 
отторжения [77–79]. Большинство исследователей 
отмечают хорошую переносимость процедур ЭКФ, 
быстрый ответ и отсутствие повторных кризов от-
торжения в период от 1 года и более. Были также 
описаны два удачных клинических случая комби-
нированного подхода в лечении гуморального типа 
отторжения трансплантата почки при применении 
ЭКФ, плазмафереза и  внутривенного иммуногло-
булина [80]. Все эти особенности послужили осно-
ванием для изучения профилактического примене-
ния процедур ЭКФ.

Одни из первых результатов ЭКФ в  качестве 
профилактики отторжения почечного трансплан-
тата на фоне иммуносупрессивной терапии были 
получены в 2007 г. у 2 детей [81]. Применение 6 про-
цедур ЭКФ в течение 3 недель показало отсутствие 
признаков отторжения на 6-м месяце после транс-
плантации, а также значительное увеличение коли-
чества Treg-клеток к концу первого года. Похожие 
результаты у  взрослых пациентов опубликовали 
M.  Kusztal и  соавт. [82] в  2011  г. Через 6  месяцев 
после лечения у 10 реципиентов почечного транс-
плантата, которым в  течение первых 3  месяцев 

проводили 12–16  процедур ЭКФ, зарегистриро-
ваны более высокие показатели скорости клубоч-
ковой фильтрации со значительным увеличением 
Treg-клеток в сравнении с контрольной группой.

В 2013 г. были опубликованы первые отечествен-
ные результаты профилактического назначения 
ЭКФ в  качестве адъювантной терапии при транс-
плантации почки [83]. В рандомизированном про-
спективном контролируемом исследовании парные 
почки, полученные от одного посмертного донора, 
пересаживались двум реципиентам. Один реципи-
ент контрольной группы придерживался стандарт-
ного иммуносупрессивного протокола, второму 
в  дополнение к  стандартной терапии проводили 
10–15  процедур ЭКФ. Такое применение ЭКФ со-
провождалось отсутствием признаков отторжения 
в  течение первого года после трансплантации на 
основании протокольных биопсий, сделанных на 
6-й месяц и 1-й год после трансплантации. Кроме 
того, к  концу первого года после трансплантации 
у пациентов с ЭКФ отмечены более низкие показа-
тели креатинина и  высокие уровни скорости клу-
бочковой фильтрации.

Анализ долгосрочных результатов [84] 60  ре-
ципиентов почки показал значительное снижение 
рисков развития отторжения трансплантата (ко-
эффициент заболеваемости (англ. incidence rate 
ratio, IRR) в группе с ЭКФ – 2,479, 95% доверитель-
ный интервал 0,631; 6,748) по сравнению с группой 
сравнения, находящейся на стандартной терапии, – 
9,877  (4,587; 18,75). Показатели однолетней выжи-
ваемости трансплантатов в группе с ЭКФ состави-
ли 100%  для основной группы и  80%  для группы 
сравнения, трехлетней – 97 и 78%, пятилетней – 97 
и 70% соответственно. Показатели почечной функ-
ции аллотрансплантата через 5–7 лет после транс-
плантации в  группе с  ЭКФ по-прежнему были 
лучше, чем в группе сравнения, что было выраже-
но в более низком уровне креатинина (rmANOVA, 
«время × группа», р = 0,0129) и суточной протеину-
рии (rmANOVA, «время × группа», р = 0,027), а так-
же высоком уровне скорости клубочковой филь-
трации (rmANOVA, «время × группа», р = 0,011) 
в различные сроки периода наблюдения. Подобные 
различия между группами обусловлены боль-
шей тяжестью хронической трансплантационной 
нефропатии у  пациентов группы сравнения, что 
подтверждено морфологическим исследованием 
трансплантатов. Иммуногематологический анализ 
показателей основных клеточных субпопуляций на 
этапе 2 лет после трансплантации выявил увеличе-
ние CD4+ и снижение CD8+ Т-лимфоцитов у паци-
ентов после ЭКФ по сравнению с пациентами кон-
трольной группы. Кроме того, у  пациентов после 
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ЭКФ выявлено статистически значимое увеличе-
ние количества Тreg (CD3+CD4+CD25(Hi)CD127-) 
(p = 0,04). В  ходе исследования у  13  пациентов 
группы с ЭКФ со стабильной функцией на 2-м году 
после трансплантации целевая концентрация та-
кролимуса была дополнительно снижена на 20% по 
сравнению с  рекомендованной без развития при-
знаков отторжения в  последующем наблюдении. 
В  целом за весь период наблюдения до 7  лет кон-
центрация такролимуса в крови у пациентов с ЭКФ 
была на 23% ниже, чем в группе сравнения [85].

Экстракорпоральный фотоферез 
при трансплантации печени
Трансплантация печени  – наиболее эффектив-
ный и  часто единственный возможный ради-
кальный метод лечения больных в терминальной 
стадии при хронических диффузных заболевани-
ях печени, фульминантной печеночной недоста-
точности, злокачественных и доброкачественных 
опухолях печени [86–88].

Применение современной иммуносупрессии 
значительно увеличило продолжительность жизни 
реципиентов, однако множество проблем остают-
ся нерешенными. Наиболее высокая смертность 
отмечается в  течение первых трех месяцев после 
трансплантации. Основными причинами смерти 
становятся инфекция, первичная несостоятель-
ность трансплантата, отторжение и хирургические 
осложнения [89]. Причины поздней смертности 
включают злокачественные новообразования (16–
23%), сердечно-сосудистые заболевания (9–22%), 
инфекции (6–19%), хроническое отторжение и не-
достаточность трансплантата (5–19%), хрониче-
скую почечную недостаточность (5–10%) [90–93]. 
Многие случаи смерти в  раннем и  позднем пост-
трансплантационном периоде (40–70%) обусловле-
ны побочными эффектами иммуносупрессии [94].

Несмотря на то что печень  – иммунопривиле-
гированный орган, частота отторжения остается на 
уровне 30–40% [95–97]. Кроме того, посттрансплан-
тационное течение часто осложняется билиарными 
стриктурами и  рецидивом заболевания, скрыва-
ющими или маскирующими диагноз отторжения, 
что затрудняет управление иммунной функцией 
пациента после трансплантации. Тем не менее по-
является все больше свидетельств того, что функ-
ция аллотрансплантата печени сохраняется у  не-
которых реципиентов после полного прекращения 
приема иммуносупрессивных препаратов, что по-
зволяет предположить присутствие толерантности 
[98–101]. Это явление известно как «операционная 
толерантность» [102, 103]. Ряд эксперименталь-
ных и  клинических наблюдений показывает, что 

аллотрансплантаты печени даже могут обеспечи-
вать толерогенные воздействия при симультанной 
трансплантации других органов [104].

Полная отмена иммуносупрессивных препа-
ратов редко проводится преднамеренно без меди-
цинских показаний, однако по опыту отдельных 
клиник у  25–33%  реципиентов трансплантата пе-
чени наблюдается феномен операционной толе-
рантности. J.A.  Pons и  соавт. (2008) изучали воз-
можность отмены иммуносупрессоров сразу после 
трансплантации печени. В программу отмены были 
включены 12  реципиентов. Авторы отмечают, что 
ни один из вошедших в  исследование пациентов 
не потерял трансплантат и  не имел необратимого 
повреждения печени. Тем не менее у 7 из 12 (58%) 
реципиентов зарегистрированы обратимые сим-
птомы отторжения. Таким образом, у 40% пациен-
тов после трансплантации печени при плановой 
и прогрессирующей отмене иммуносупрессии уда-
лось достичь «операционной толерантности» [105]. 
Эти данные совпадают с теми, о которых сообщали 
ранее другие авторы [105].

При проведении исследований с  целью опре-
деления биомаркеров, а  также других характери-
стик, ассоциированных с  «операционной толе-
рантностью», было показано, что в  поддержании 
периферической иммунной толерантности как 
в  экспериментальных моделях [106, 107], так 
и  в  аллотрансплантатах органов человека [108–
110] важную роль могут играть Treg-клетки, клю-
чевым регуляторным геном которых выступает 
FoxP3 [106, 111].

ЭКФ для лечения отторжения аллотрансплан-
тата печени стали использовать позже, чем других 
органов [112], что можно объяснить предполага-
емыми толерогенными свойствами печени, при 
этом количество эпизодов отторжения по сравне-
нию с  другими органами было меньше [113–115]. 
Исследования ЭКФ при трансплантации печени 
показали, что он может быть альтернативой при ле-
чении рецидивирующего отторжения транспланта-
та или для отсрочки введения ингибитора кальци-
неврина реципиентам аллотрансплантата печени 
высокого риска (18  пациентов), позволяя снизить 
токсичность ингибитора кальциневрина без увели-
чения риска отторжения в ближайшем послеопера-
ционном периоде [116].

В более позднем исследовании описано при-
менение ЭКФ при ABO-несовместимой транс-
плантации печени для предотвращения антите-
ло-опосредованного и  клеточного отторжения. 
Исследование включало 19  пациентов, которым 
выполнили трансплантацию печени при несовме-
стимости пары «реципиент  – донор» по системе 
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группы крови АВО. При этом 11 реципиентам вы-
полняли терапевтический обмен плазмы, а 8 – ЭКФ 
в  сочетании с  базиликсимабом. Всем пациентам 
также проводили трехкомпонентный протокол 
иммуносупрессии, включавший стероиды, мико-
фенолата мофетил и  такролимус. Выживаемость 
трансплантата через 6, 12 и  18  месяцев была до-
стоверно выше в группе, получавшей ЭКФ в соче-
тании с базиликсимабом. В этой группе также не 
было отмечено ни одного случая острого отторже-
ния на протяжении двухлетнего периода наблюде-
ния [117, 118].

ЭКФ с  успехом использовали для профилак-
тики и  купирования острых эпизодов отторже-
ния при снижении иммуносупрессивного режима 
у РНК-HCV-позитивных пациентов с целью повы-
шения эффективности противовирусной терапии 
(интерферон и рибавирин) [119, 120]. Авторы при-
шли к выводу, что ЭКФ может выступать ценным 
дополнительным лечением при остром эпизоде от-
торжения без повышения уровня иммуносупрес-
соров, а также при отсроченном применении им-
муносупрессоров после трансплантации печени. 
В настоящее время в связи с внедрением современ-
ных противовирусных препаратов, позволяющих 
полностью излечить HCV-инфекцию, применение 
данного протокола приостановлено, однако авто-
ры продолжают использовать ЭКФ при трансплан-
тации печени, отстаивая представление о том, что 
этот метод может обеспечить достаточную регуля-
цию иммунного ответа, что, в свою очередь, позво-
лит сократить иммуносупрессивную терапию до 
значений, не сопровождающихся побочными эф-
фектами, или отменить ее полностью [118].

Побочные эффекты экстракорпорального 
фотофереза
Согласно данным целого ряда авторов, во время 
и  после ЭКФ при лечении эпизодов отторжения 
при трансплантации у взрослых и детей, как пра-
вило, не наблюдается каких-либо серьезных по-
бочных эффектов [60, 119, 121]. Сообщается об 
эпизодах гипокальциемии на фоне антикоагу-
лянта, умеренной цитопении, гипотензии, возни-
кающих в результате транзиторной гиповолемии 
во время фазы лейкафереза, и, крайне редко, ка-
тетер-ассоциированной бактериемии. Тем не ме-
нее, в отличие от иммуносупрессивной терапии, 
ЭКФ не связан с повышенным риском инфекций 
[23, 122, 123]. Большинство авторов утверждает, 
что количество оппортунистических инфекций 
не увеличивается в результате применения ЭКФ, 
что подтверждает специфичность индуцирован-
ной иммунорегуляции [35, 124].

Описанные в  источниках литературы эпизо-
ды сепсиса, по-видимому, связаны с  повторным 
и  длительным сосудистым доступом в  процессе 
проведения процедуры на фоне тяжелого общего 
состояния пациента [58, 125]. В связи с этим целе-
сообразность катетеризации центральных вен для 
длительного проведения ЭКФ у тяжелой категории 
больных должна соизмеряться с  риском возмож-
ных осложнений [126].

Механизмы действия 
экстракорпорального фотофереза
В настоящее время исследуется множество меха-
низмов действия ЭКФ, но сложные механизмы, 
посредством которых он осуществляет свой тера-
певтический эффект, все еще неясны. Так, при не-
которых патологических состояниях, таких как 
Т-клеточная лимфома кожи, ЭКФ индуцирует 
повышенную активность эффекторной функции 
иммунной системы [7, 17, 127], тогда как при дру-
гих, таких как острая или хроническая РТПХ по-
сле трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток и  отторжение аллотрансплантата солид-
ного органа, он может индуцировать селектив-
ную супрессию аллореактивных эффекторных 
клеток [4, 5, 17, 128, 129]. Тем не менее подавляю-
щее большинство авторов предполагают, что по-
ложительные эффекты ЭКФ ассоциированы с его 
иммуномодулирующим действием [82, 130–136].

Во время процедуры происходят изменения 
в  клетках в  результате нарушения рН среды, тем-
пературного режима и  других физических фак-
торов [5, 6, 17]. Кроме того, в  лимфоцитах после 
УФ-A облучения в  присутствии 8-МОП происхо-
дят клеточные изменения в  виде антигенных мо-
дификаций и  повреждения клеточных мембран. 
Фотоактивированный 8-МОП взаимодействует 
с  пиримидиновыми основаниями молекулы ДНК 
и  перекрестно связывает две ее нити, индуцируя 
в  этих клетках процессы апоптоза. Показано, что 
контакт с внутренней поверхностью экстракорпо-
рального контура способствует активации моно-
цитов, индуцируя их дифференцировку в  ранние 
дендритные клетки [137], которые продуцируют 
значительное количество противовоспалительно-
го цитокина – интерлейкина-10 [138]. После реин-
фузии фрагменты апоптотических лимфоцитов 
поглощаются незрелыми дендритными клетками, 
которые впоследствии созревают в  антигенпред-
ставляющие клетки [5, 137, 139, 140]. Этот каскад 
оказывает различные иммуномодулирующие эф-
фекты, опосредованные смещением цитокинового 
профиля с Th1 на Th2 [4], что характеризуется уве-
личением противовоспалительных и  снижением 
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провоспалительных цитокинов, а  также снижени-
ем цитотоксической способности естественных 
киллерных клеток и  увеличением толерогенных 
Treg [141–143]. Так, у  23  реципиентов трансплан-
тата сердца при применении ЭКФ в качестве про-
филактики реакции отторжения наблюдался сдвиг 
цитокинового профиля в сторону повышения про-
тивовоспалительных цитокинов [133]. ЭКФ у  ре-
ципиентов легочного трансплантата при развитии 
синдрома облитерирующего бронхиолита также 
способствовал снижению уровня циркулирующих 
донорских специфических HLA-антител и провос-
палительных цитокинов [135].

Treg-клетки CD4+ конститутивно экспресси-
руют рецептор α-цепи интерлейкин-2 (CD25+) 
и  экспрессируют цитотоксический Т-лимфоцит-
ассоциированный антиген-4 (CTLA-4) [144]. 
Несколько исследований показали, что ЭКФ увели-
чивает количество Treg-клеток у реципиентов при 
трансплантации солидных органов [129, 132, 133]. 
Повышение уровня Treg-клеток наблюдалось как 
у взрослых (n = 10), так и у детей (n = 2) с трансплан-
тированными почками после проведения ЭКФ в ка-
честве профилактики острого отторжения [82, 131]. 
У 80% реципиентов трансплантата сердца, получав-
ших ЭКФ для профилактики или лечения острого 
клеточного отторжения, отмечено увеличение ко-
личества Treg-клеток по сравнению с  реципиен-
тами трансплантата сердца контрольной группы, 
которые не получали терапию ЭКФ [133]. Влияние 
ЭКФ на Treg-клетки также наблюдали у  взрослых 
реципиентов легочного трансплантата после раз-
вития синдрома облитерирующего бронхиолита. 
У 3 из 5 реципиентов ЭКФ способствовал повыше-
нию уровня Treg-клеток и стабилизации функции 
легких [132]. В  совокупности эти данные свиде-
тельствуют о том, что ЭКФ оказывает выраженный 
иммуномодулирующий эффект у пациентов после 
трансплантации солидных органов.

Обсуждение
Продолжительность жизни реципиентов со-
лидных органов напрямую зависит от аллоим-
мунных механизмов, определяющих патогенез 
хронического повреждения аллотрансплантата, 
в связи с чем на первый план выходят проблемы, 
препятствующие реализации эффективных ме-
тодов лечения. Несмотря на широкое применение 
современных иммуносупрессивных препаратов, 
обеспечивающих благоприятный клинический 
эффект в  ближайшем посттрансплантационном 
периоде, в отдаленном периоде они не предотвра-
щают хроническую дисфункцию трансплантата 
[145] и  не обеспечивают его жизнеспособность 

[69, 146]. В связи с этим наблюдение более выра-
женного клинического эффекта у  реципиентов 
после отмены хронической иммуносупрессии по 
сравнению с  продолжающими принимать им-
муносупрессивные препараты стимулирует эн-
тузиазм исследователей в  отношении разработ-
ки новых подходов, основанных на обеспечении 
механизмов толерантности к  пересаженным ал-
лотрансплантатам [147].

Проблему выбора приоритета между индукцией 
иммунологической толерантности или активаци-
ей регуляции иммунного ответа при транспланта-
ции солидных органов можно назвать основным 
трендом современной трансплантационной имму-
нологии. Напомним: согласно классическому опре-
делению R.E.  Billingham и  P.B.  Medawar, при фор-
мировании трансплантационной толерантности не 
происходит продуктивной активации антигенспец-
ифичного клона лимфоцитов, в то время как иммун-
ная система устойчиво воспринимает чужеродный 
антиген как собственный и не отвечает на него [148]. 
В  случаях когда продуктивная активация ауторе-
активного клона реализуется, а  затем подавляется, 
имеет место механизм индукции иммунной супрес-
сии, или иммунорегуляции. Механизмы супрессии 
подразумевают делецию клона при помощи апопто-
за с последующим поддержанием состояния анергии 
на основе клеток, обладающих этими свойствами. 
В  свете вышесказанного очевидно, что иммуноло-
гическая толерантность по определению имеет су-
щественное отличие от иммунологической супрес-
сии, при которой подавляется уже состоявшийся 
иммунный ответ. Эти два процесса (толерантность 
и супрессия) формируются и реализуются на разных 
этапах лимфопоэза и  иммуногенеза лимфоцитов, 
следовательно, они нетождественны [149, 150].

Однако в современной интерпретации термина 
«трансплантационная толерантность» лежит от-
сутствие признаков иммунной реакции трансплан-
тата в  долгосрочной перспективе без применения 
иммуносупрессивных препаратов с  сохранением 
компетентности иммунной системы, независимо 
от того, каким путем это реализуется.

Основанием для разработки новых стратегий, 
основанных на индукции толерогенного эффек-
та реципиентов в  посттрансплантационном пе-
риоде, послужило также наличие побочных эф-
фектов, провоцированных иммуносупрессивной 
терапией. В  связи с  этим возникает справедли-
вый вопрос о  необходимости введения критери-
ев контроля за оптимальной концентрацией этих 
препаратов в  крови, достаточной для предупреж-
дения отторжения и  не вызывающей побочные 
эффекты. Установление терапевтической цели для 
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ингибиторов кальциневрина затруднено стандарт-
ными протоколами, обобщенными для управле-
ния большим количеством реципиентов, но не 
специфичными для индивидуальной клинической 
ситуации каждого пациента [151]. Кроме того, ин-
гибиторы кальциневрина имеют непредсказуемую 
ассоциацию уровня дозы и выраженности эффекта, 
индивидуальные фармакокинетические различия 
и  неясную зависимость уровня токсичности [152, 
153]. Побочные эффекты наблюдаются даже при 
уровнях ниже «терапевтического диапазона» [154].

Следует учитывать, что уровень препарата, 
определяемый методом иммуноанализа, не корре-
лирует строго с  эффективностью иммуносупрес-
сивного препарата или уровнем иммуносупрессии 
[155, 156]. FDA переквалифицировало интерпре-
тацию результатов измерения уровня такролимуса 
и циклоспорина в крови, уточняя, что не существу-
ет стандартных терапевтических диапазонов и эти 
тесты не должны использоваться отдельно для 
корректировки дозы препарата [157]. Известно, 
что концентрация такролимуса зависит от пере-
менного его метаболизма. Такролимус метабо-
лизируется ферментами CYP3A в  тонкой кишке. 
Ферментативная активность между больными мо-
жет различаться в 5 раз [158]. Генетические поли-
морфизмы CYP3A показали более высокий клиренс 
такролимуса и  более низкие уровни у  некоторых 
реципиентов трансплантата почки [159]. В  связи 
с этим при выборе начальной и поддерживающей 
дозы иммуносупрессантов для предотвращения 
осложнений от избыточной или недостаточной 
иммуносупрессии может быть полезен корреля-
ционный анализ полиморфизма цитохрома  Р450 
и  Р-гликопротеина, участвующих в  метаболизме 
этих лекарственных средств. Оптимальные дозы 
других лекарственных препаратов также остаются 
неопределенными.

Таким образом, можно продолжать использо-
вать терапевтический мониторинг лекарственных 
средств для оказания помощи клиницистам в веде-
нии пациентов, но, по нашему мнению, в будущем 
он едва ли станет доминирующим методом мони-
торинга иммунной системы после трансплантации 
солидных органов.

Одним из основных факторов, влияющих на 
дозировку препарата и  иммуносупрессию после 
трансплантации органа, служит наличие осложне-
ний. В частности, если у пациентов после трансплан-
тации развиваются инфекционные осложнения 
или злокачественная опухоль, часто эмпирически 
снижается иммуносупрессия. Соответственно, па-
циенты, перенесшие отторжение, получают повы-
шенное лечение. Очевидно, что это грубый метод 

мониторинга иммуносупрессии. Целью же иммун-
ного мониторинга является оптимизация иммуно-
супрессии до наступления клинических событий.

Более селективные и  безопасные методы лече-
ния для индукции, поддержания иммуносупрессии 
или лечения отторжения могут быть получены с по-
мощью специфических для донора стратегий инду-
цирования толерантности. Именно на купирование 
прогрессирующего и  необратимого повреждения 
аллотрансплантата в  отдаленном периоде направ-
лен поиск новых медицинских технологий на осно-
ве клеточной биотерапии. Предложенной панацеей 
этой проблемы стала индукция иммунологической 
толерогенности (но не толерантности): концепция, 
ориентированная на манипулирование иммунны-
ми клетками с целью создания баланса регулятор-
ных и эффекторных механизмов в иммунной среде, 
поддерживающей выживаемость трансплантата без 
вмешательства в важнейшие механизмы иммунно-
го надзора и одновременно отсутствие токсичности, 
связанной с иммунодепрессантами [160].

Учитывая вышесказанное, принципиально 
важно, что разработки в  области клеточной тера-
пии показывают: в настоящее время доступны кли-
нически применимые методы лечения для стиму-
лирования иммунорегуляторных реакций, которые 
могут принести пользу реципиентам транспланта-
та за счет снижения их зависимости от поддержи-
вающей иммуносупрессии или предотвращения 
хронического иммунологического повреждения 
трансплантата [161]. Сообщество трансплантоло-
гов сталкивается сегодня с актуальным вопросом: 
следует ли использовать эту перспективную новую 
технологию или ее риски перевешивают прогнози-
руемые эффекты.

Ответ на этот вопрос неоднозначен. Мнения 
иммунологов-трансплантологов относительно кли-
нической целесообразности и ценности клеточной 
иммунорегуляторной терапии разделились. С  од-
ной стороны, стимулирование иммунологической 
регуляции считается недоказанным терапевти-
ческим подходом, а  клеточные методы лечения  – 
слишком непрактичными и  трудно воспроизво-
димыми для рутинного применения. С  другой 
стороны, индукция иммунологической регуляции 
рассматривается как наиболее вероятная альтерна-
тива общей иммуносупрессивной терапии, которая 
неизбежно токсична и плохо контролирует хрони-
ческие аллоиммунные реакции [162]. Поскольку 
сегодня нет традиционных препаратов для усиле-
ния иммунорегуляторных эффектов, многие транс-
плантологи рассматривают клеточную терапию 
как перспективный способ установления контро-
ля за аллоспецифической реакцией у пациентов и, 
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следовательно, улучшения отдаленных результатов 
трансплантации [163]. Эта дискуссия в  последнее 
время стала поляризованной, так как хроническая 
высокодозная традиционная иммуносупрессия, 
в частности режимы на основе ингибиторов каль-
циневрина и блокада рецептора к интерлейкину-2, 
препятствует развитию операционной толерантно-
сти за счет неизбирательного клиренса иммуноре-
гуляторных клеток, считающихся необходимыми 
для индукции толерантности [164]. Именно поэто-
му большинство сторонников клеточной терапии 
выступают за минимизацию или отмену использо-
вания ингибиторов кальциневрина. При этом важ-
ное значение имеют исследования, которые пока-
зали, что операционная толерантность может быть 
основана на иммунных показателях и клинических 
параметрах, которые окажутся неоценимыми при 
разработке будущих протоколов, индуцирующих 
толерантность [165]. Поиск консенсусного подхо-
да, позволяющего опробовать клеточную терапию 
для индукции иммунорегуляторного потенциала 
в безопасном, но потенциально эффективном им-
муносупрессивном контексте при трансплантации 
солидных органов, представляет собой приоритет-
ную задачу современной трансплантологии.

Заключение
При трансплантации солидных органов и  кост-
ного мозга эффективность и  безопасность ЭКФ 
доказаны, когда метод применяется во время 
острых и хронических эпизодов отторжения.

На протяжении многих лет ЭКФ зарекомен-
довал себя как безопасная процедура с  редкими 
осложнениями, отсутствием длительных побоч-
ных эффектов и  небольшим количеством проти-
вопоказаний [6]. Клинические преимущества ЭКФ 
при РТПХ и  кардиоторакальной трансплантации 
детально описаны, тем не менее он продолжает 
оставаться специализированной и  дорогостоящей 
терапией. Оптимальные условия для получения 
продуктов ЭКФ полностью не определены, а имму-
нологические эффекты ЭКФ у  пациентов изучены 
недостаточно; кроме того, при трансплантации со-
лидных органов не были систематически исследова-
ны оптимальные дозы клеток, частота лечения и со-
путствующее медикаментозное сопровождение. На 
наш взгляд, учитывая многочисленные теоретиче-
ские предпосылки, обосновывающие целесообраз-
ность применения ЭКФ при трансплантации пече-
ни, а также дефицит мирового опыта, необходимо 
разработать протокол с полноценной базой прове-
дения иммунологических и молекулярно-генетиче-
ских исследований с  целью обосновать включение 
ЭКФ в стандарт профилактики и лечения реакции 
отторжения в  различные посттрансплантацион-
ные периоды. В будущем, благодаря более полному 
пониманию иммунологических механизмов ЭКФ, 
возможно, удастся расширить его применение при 
трансплантации. По нашему мнению, процедуры 
ЭКФ должны в  конечном итоге соответствовать 
критериям качества, применяемым в  настоящее 
время для фармакологических препаратов. 
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Despite the use of up-to-date immunosuppres-
sive agents, graft rejection episodes are quite 
common and pose a serious threat to thousands 
of solid organ recipients. Continuous use of vari-
ous combinations of immunosuppressants cause 
serious complications, such as arterial hyper-
tension, post-transplant diabetes mellitus, renal 
failure, increased risk of infections, malignant 
neoplasms, etc. The attempts to achieve the de-
sired or forced minimization of the graft immuno-
suppression are associated with the threat of its 
rejection, which makes it necessary to search for 
less toxic, non-medical, immunological, including 
cellular, management methods. One of the prom-
ising methods based on cell technology is extra-
corporeal photopheresis (ECP). ECP is a  well-es-
tablished second line therapy recommended 
for the prevention and treatment of refractory 
rejection of a  heart transplant. ECP improves 
the pulmonary allograft functioning in patients 
with treatment resistant obliterating bronchiol-
itis syndrome. However, its value as a preventive 
method has not yet been established. ECP effec-
tiveness for induction, maintenance, or anti-cri-
sis therapy in transplantation of kidney, liver or 
other solid organs has been rather convincing, 
but the lack of randomized multicenter stud-
ies limits its use. The optimal ECP strategy has 

not been yet established. Nevertheless, current 
understanding of the pathophysiological and 
immunological aspects of ECP is sufficient to de-
velop a  standard methodology and technology 
for the procedure, as well as for a quality control 
system for ECP in kidney and liver transplant re-
cipients. The review discusses possible mecha-
nisms of the immunomodulating effect of ECP.  
ECP is being increasingly studied in prospective 
randomized trials with larger samples. This allows 
for an extension of its clinical indications with 
clear criteria, as well as for studying its multifac-
torial underlying immunomodulating mechanism 
of action. Further research is needed to identify 
biomarkers that could predict ECP effectiveness 
in solid organ transplantation.
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