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У 20—55% больных с впервые диагностирован-
ной множественной миеломой (ММ) выявляют по-
чечную недостаточность (ПН), из них у 10—12% 
развивается диализзависимая ПН с симптомами уре-
мической интоксикации и нарушениями водно-элек-
тролитного состояния [1, 2]. Улучшить функцию по-
чек у больных ММ, находящихся на лечении гемоди-
ализом (ГД), удается лишь в 15—25% случаев [3, 4]. 

Основным звеном патогенеза ПН при ММ являет-
ся повреждение структур нефрона моноклональны-
ми легкими цепями (ЛЦ). Обратимость диализзави-
симой ПН при ММ зависит от многих факторов, в 
том числе от своевременности диагностики и начала 
химиотерапии (ХТ), скорости достижения и степени 
гематологического ответа, а также варианта нефро-
патии и биологических свойств ЛЦ. В эксперимен-
тах на животных показано, что всего через 1 мес от 
момента обструкции канальцев белковыми цилин-
драми при каст-нефропатии повреждение почек мо-
жет стать необратимым [5]. У больного с недиагно-

стированной ММ, которому ошибочно выполнили 
трансплантацию почки, в первые же дни развилась 
каст-нефропатия трансплантата, а через 3 мес сфор-
мировался интерстициальный фиброз [6]. Развитие 
интерстициального фиброза свидетельствует о том, 
что ПН становится хронической, т. е. необратимой. 
Таким образом, существует очень короткий интер-
вал времени для терапевтического воздействия, ког-
да возможно восстановить функцию почек. Большое 
значение имеет скорость достижения гематологиче-
ского ответа. Улучшение функции почек наблюда-
лось чаще, если через 1 мес от начала лечения со-
держание свободных ЛЦ в плазме снижалось более 
чем на 50%, а через 3 мес — более чем на 90% [3, 
7]. Однако столь высокая чувствительность к ХТ на-
блюдается, по нашим данным, лишь у 20 % больных 
[3]. Немалое значение в вероятности обратимости 
ПН при ММ имеет характер нефропатии. ПН вслед-
ствие болезни депозитов ЛЦ, а также сочетанных 
вариантов поражения (например, болезни депозитов 
ЛЦ и каст-нефропатии) реже обратима, чем каст-
нефропатия в изолированном варианте [8, 9].

В настоящее время стандартом ХТ больных ММ с 
тяжелой ПН являются бортезомибсодержащие про-
граммы, позволяющие получить гематологический 
ответ уже после двух курсов. Однако максимальный 
гематологический ответ развивается позднее. При 
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этом нужно принять во внимание, что тяжелые ин-
фекционные осложнения, возраст больного и сопут-
ствующие заболевания нередко затрудняют прове-
дение интенсивной ХТ и соблюдение межкурсовых 
интервалов. В этой связи представляется актуаль-
ным вопрос о применении экстракорпоральных, не 
сопряженных с токсичностью методов терапии, на-
правленных на быструю элиминацию ЛЦ плазмы с 
целью купирования острой ПН.

В течение последних 30 лет в лечении острой ПН 
при ММ пытаются использовать плазмаферез. Как 
правило, выполняют 3—6 сеансов плазмафереза с 
удалением одного расчетного объема циркулирующей 
плазмы, составляющей 5% массы тела, и замещением 
альбумином и солевыми растворами [10, 11]. В ли-
тературе приведены яркие и убедительные примеры 
купирования ПН после применения плазмафереза как 
до начала ХТ, так и в сочетании с ХТ [10, 12]. Тем не 
менее в настоящее время эффективность применения 
плазмафереза в терапии ПН при ММ не доказана [13, 
14]. В рандомизированном исследовании, включаю-
щем 97 больных ММ с острой ПН, не найдено раз-
личий в уровне смертности, необходимости в ГД или 
повышении скорости клубочковой фильтрации более 
30 мл/мин у больных, которые наряду с ХТ получа-
ли плазмаферез [11]. Однако исследование провели 
у небольшой группы больных, гистологически диа-
гноз миеломной нефропатии был подтвержден не у 
всех. В этой связи нельзя считать выводы окончатель-
ными и полностью исключить пользу плазмафереза 
у отдельных больных. По некоторым данным [15], 
плазмаферез эффективен лишь при миеломной не-
фропатии (каст-нефропатии) — наиболее частой, но 
не единственной причине ПН при ММ. Тем не менее 
на основании имеющихся в настоящее время данных 
плазмаферез не рекомендован в качестве стандартной 
процедуры у больных ММ и ПН. Необходимы даль-
нейшие исследования для того, чтобы определить бо-
лее четко показания к плазмаферезу при ПН у боль-
ных ММ [16]. Помимо этого, плазмаферез приводит к 
усилению иммунодефицита, как правило, существу-
ющего у больных ММ, поэтому плазмаферез нельзя 
проводить длительно.

Наряду с плазмаферезом предпринимали попыт-
ки использования конвекционных методов, в част-
ности гемодиафильтрации (ГДФ), для элиминации 
ЛЦ. По некоторым данным [17], за процедуру ГДФ 
при объеме субституата 15 л удалось снизить кон-
центрацию ЛЦ как κ-, так и λ-типа в 2 раза. Однако 
это единичные исследования и эффективность ГДФ 
в элиминации ЛЦ и улучшении функции почек при 
ММ не подтверждена.

Отсутствие убедительных данных об эффектив-
ности плазмафереза и ГДФ в купировании острой 
ПН при ММ, а также низкая частота обратимости 
диализзависимой ПН способствовали дальнейше-
му поиску технологий, направленных на улучшение 
результатов лечения этой группы больных. C 2007 г. 
стали выпускать диализаторы для низкопоточного 
ГД с мембраной, проницаемой для веществ с моле-
кулярной массой до 40—60 кД, в том числе ЛЦ. По 
данным литературы [8, 18], использование подобных 

фильтров позволяет снизить содержание ЛЦ в плазме 
на 53—90% в течение 3 нед и прекратить проведение 
ГД у 50—75% больных. Предварительные данные 
мультицентрового рандомизированного исследова-
ния [7, 19] подтвердили высокую частоту обратимо-
сти ПН (у 75% больных) при применении наряду с ХТ 
высокопроницаемых для ЛЦ фильтров. Однако в ис-
следование включили больных только с гистологиче-
ски доказанной каст-нефропатией. ХТ проводили по 
бортезомибсодержащим протоколам. Крайне важным 
является тот факт, что улучшение функции почек на-
блюдалось лишь у больных, у которых был получен 
гематологический ответ на ХТ. Подобный подход к 
терапии представляется перспективным, так как он 
позволяет увеличить степень и скорость редукции 
ЛЦ, не влияя на токсичность терапии.

Мы представляем свой опыт применения раз-
личных экстракорпоральных методов, направлен-
ных на элиминацию ЛЦ у больных ММ с диализ-
зависимой ПН.

М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы
В исследование включены 5 больных ММ с диализза-

висимой ПН в возрасте от 48 до 65 лет. Все больные на-
ходились на программном ГД, из них у 2 диагностирована 
ММ с секрецией белка Бенс-Джонса (BJ) λ-типа, у 2 — с 
секрецией BJ κ-типа, у 1 — PIgG κ-типа и BJ κ-типа. 

Все процедуры экстракорпоральных методов лечения 
проводили до начала ХТ. Плазмаферез провели 1 боль-
ному на аппарате Spectra ("Terimo", Япония) в объеме 
2300 мл с замещением 1500 мл свежезамороженной плаз-
мы, альбумином, 0,9% раствором натрия хлорида.

Сеансы ГДФ и ГД в дни исследования содержания ЛЦ 
проводили без ультрафильтрации. Сеанс ГДФ с диализа-
тором FX 60 ("Fresenius Medical Care", Германия) выпол-
нили у 2 больных. Процедуру проводили в течение 6 ч с 
объемом субституата 40 мл/кг ∙ ч. У 2 больных проведен 
ГД с диализаторами Ultrafl ux EMiC2 ("Fresenius Medical 
Care", Германия), эффективно удаляющими средние мо-
лекулы с молекулярной массой до 45 кД. ГД проводили 
3 раза в неделю, длительность процедуры составила 5 ч.

Мониторинг суммарных ЛЦ сыворотки проводили ме-
тодом нефелометрии до и после процедур.

Р е з у л ь т а т ы  и  о б с у ж д е н и е
Плазмаферез
Наблюдение 1. Динамика концентрации ЛЦ в сы-

воротке после сеанса плазмафереза представлена на 
рис. 1. До плазмафереза концентрация ЛЦ λ-типа 
в сыворотке составила 40 г/л. После плазмафере-
за концентрация ЛЦ снизилась на 39% и составила 
24,5 г/л. В дальнейшем наблюдалось ежедневное 
повышение концентрации на 5 г/л. Через 3 дня кон-
центрация ЛЦ достигла исходного уровня. Таким об-
разом, плазмаферез, выполненный в одном объеме 
циркулирующей плазмы, быстро и значимо снижал 
концентрацию белка BJ при ММ, осложненной ПН. 
Однако в течение 3 дней концентрация нарастала до 
первоначального уровня. Таким образом, методом 
плазмафереза можно удалить часть белка BJ из со-
судистого русла, однако стойкого лечебного эффек-
та получено не было. Сеансы плазмафереза целе-
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сообразно проводить несколько раз ежедневно или 
через день и обязательно в сочетании с ХТ. Важно 
также установить целевое значение снижения содер-
жания ЛЦ. По некоторым данным [15], улучшение 
функции почек наблюдается, если удается снизить 
содержание свободных ЛЦ плазмы более чем на 
50%. Другие авторы [8] целевым значением считают 
концентрацию свободных ЛЦ менее 500 мг/л. Кроме 
того, проведение объемного плазмафереза требует 
адекватного замещения свежезамороженной плаз-
мой, альбумином и, возможно, иммуноглобулинами.

Гемодиафильтрация. Сеансы ГДФ выполнили у 
2 больных с высокой секрецией ЛЦ κ- и λ-типа.
Наблюдение 2. До ГДФ концентрация суммарных 

ЛЦ λ-типа составила 44,5 г/л, после сеанса ГДФ сни-
зилась на 11% и составила 39,5 г/л. 
Наблюдение 3. До ГДФ и после процедуры концен-

трация BJ κ-типа не изменилась и составила 8 г/л. 
Таким образом, в первом случае после ГДФ содер-

жание ЛЦ λ-типа снизилось на 11%, что практически 
незначимо. Во втором случае содержание ЛЦ κ-типа 
осталось без изменений. Эти результаты вполне ожи-
даемы, так как коэффициент просеивания гемофиль-
тра максимален для веществ с молекулярной массой, 
близкой к таковой β2-микроглобулина (11,8 кД). Мо-
лекулярная масса белка BJ не превышает 22 кД, при 
этом он может присутствовать в виде низкомолеку-
лярных фрагментов (5—18 кД), а также образовывать 
димеры (44 кД) и более крупные полимеры [18]. По-
ры гемофильтра малопроницаемы для белка BJ.

ГД с применением диализаторов Ultrafl ux EMiC2 
с коэффициентом просеивания 45 кД. Процедуры 
ГД выполнены у 2 больных с секрецией белка BJ λ- и 
κ-типа.
Наблюдение 4. До сеанса ГД концентрация сум-

марных легких λ-цепей составила 8,1 г/л. После ГД 
содержание λ-цепей снизилось на 30% и составило 
6,61 г/л. 
Наблюдение 5. Больному до начала ХТ выполнили 

4 сеанса ГД (через день, продолжительность сеанса 
ГД 5 ч) с применением диализаторов Ultrafl ux EMiC2, 
после чего проведен курс ХТ по программе PAD (бор-
тезомиб, доксорубицин, дексаметазон) на фоне про-
граммного ГД с применением обычных фильтров. Ди-
намика редукции моноклональных ЛЦ представлена 
на рис. 2. После каждой процедуры ГД содержание 

суммарных ЛЦ в сыворотке снижалось на 20—27%. 
В промежутках между процедурами отмечалось не-
большое повышение концентрации — на 11—12%. 
После 4-й процедуры ГД суммарный клиренс ЛЦ со-
ставил 54%. Снижения содержания иммуноглобули-
нов, а также альбумина не наблюдалось. Следует за-
метить, что после курса ХТ снижение ЛЦ у данного 
больного было значительно меньше (29%).

Таким образом, применение диализаторов, про-
ницаемых для ЛЦ, позволяет значимо снизить их 
концентрацию в плазме, что важно при лечении 
больных ММ с диализзависимой ПН. Применение 
подобных фильтров эффективно для элиминации 
ЛЦ как λ-, так и κ-типа. Важно также отсутствие вы-
ведения нормальных иммуноглобулинов, альбумина, 
что не требует их дополнительного замещения.

Полученные результаты подтвердили данные ли-
тературы о возможности элиминации ЛЦ методами 
объемного плазмафереза и ГД с высокопроницаемы-
ми фильтрами. Однако доказательством эффективно-
сти и соответственно целесообразности применения 
этих методов в клинической практике является до-
стижение почечного ответа, т.е. улучшение функции 
почек и прекращение ГД. Так как проведение этих 
процедур возможно в различных режимах, то долж-
ны существовать критерии эффективности воздей-
ствия, основанные на концентрации свободных ЛЦ. 
В этой связи предлагается мониторинг свободных 
ЛЦ сыворотки методом Freelite [10], и при снижении 
ЛЦ до 500 мг/л проведение экстракорпоральных ме-
тодов можно прекратить. По данным литературы, в 
большинстве случаев функция почек улучшается в 
первые 3 нед от начала лечения [7, 18, 19].

Таким образом, такие экстракорпоральные мето-
ды, как плазмаферез и ГД с высокопроницаемыми 
фильтрами, позволяют добиться значимой элими-
нации ЛЦ. Тем не менее необходимы дальнейшие 

Рис. 2. Динамика элиминации суммарных ЛЦ κ-типа при про-
ведении гемодиализа с диализатором EMiC2.

Сплошная линия — динамика содержания моноклональных ЛЦ при 
использовании диализаторов EMiC2 до начала ХТ. Пунктирная ли-
ния — динамика содержания моноклональных ЛЦ во время ХТ при 

использовании обычных диализных фильтров.
Процедуры ГД с диализаторами EMiC2 отмечены вертикальной 
стрелкой. ГД проводили в 1, 3, 6, 8-й дни от начала исследования. 
Во все дни исследования проводили мониторинг содержания сум-

марных ЛЦ.

Рис. 1. Динамика концентрации суммарных моноклональных 
ЛЦ в сыворотке после сеанса плазмафереза.

1 — день выполнения плазмафереза.
2, 3, 4 — дни исследования концентрации ЛЦ.
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исследования для доказательства и сравнения эф-
фективности этих методов в обратимости диализ-
зависимой ПН при ММ. Помимо этого, учитывая 
экономические аспекты данной проблемы, важны 
четкие показания к их применению у конкретного 
больного, а также критерии длительности проведе-
ния и прекращения процедур.

Выводы
1. Среди экстракорпоральных методов эффектив-

ными в элиминации ЛЦ являются объемный плазма-
ферез и ГД с высокопроницаемыми фильтрами.

2. Преимущества ГД с высокопроницаемыми диа-
лизаторами в лечении острой ПН при ММ заключа-
ются в возможности длительного применения и от-
сутствии потерь высокомолекулярных веществ.
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ВЛИЯНИЕ ДЛИТЕЛЬНОСТИ КРИОКОНСЕРВИРОВАНИЯ ЭРИТРОЦИТОВ
НА ИХ КАЧЕСТВО И ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИХ ТРАНСФУЗИЙ

А. Е. Грачев, И. М. Накастоев, Э. Г. Гемджян, В. В. Журавлев, В. В. Рыжко

ФГБУ Гематологический научный центр Минздрава России, Москва

Цель исследования — изучение качества и клинической эффективности трансфузий разморожен-
ных отмытых эритроцитов (РОЭ) различной длительности хранения у онкогематологических больных. 
Все размороженные отмытые эритроциты разделены на три группы в зависимости от длительности хра-
нения: 1-я группа — до 100 сут (27 доз), 2-я группа — от 101 до 300 сут (25 доз), 3-я группа — от 301 до 
850 сут (28 доз). В приготовленных РОЭ оценивали содержание гемоглобина и свободного гемоглобина. 
У реципиентов исследовали динамику концентрации гемоглобина, гематокрита, количества циркули-
рующих эритроцитов, насыщение кислородом гемоглобина центральной венозной крови (ScvO2,%) до 
и через 24 ч после трансфузии. Установлено, что по мере возрастания длительности хранения крио-
консервированных эритроцитов статистически значимо снижается количество гемоглобина в дозе и 
увеличивается уровень свободного гемоглобина; клиническая эффективность криоконсервированных 
эритроцитов при переливании больным гемобластозами зависит от длительности их хранения.


