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Аутоиммунные ревматические заболевания являются 
одной из ведущих проблем медицины XXI в. Аутоиммунитет 
выступает ключевым звеном в развитии множества хрони-
ческих воспалительных патологий и формируется под влия-

нием универсальных триггерных факторов и генетической 
предрасположенности, а также характеризуется патогенетиче-
скими механизмами, включающими активацию как врожден-
ного, так и приобретенного иммунитета. Аутоиммунитет – 
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Патогенез аутоиммунных ревматических заболеваний – сложный многофакторный процесс, в основе которого лежит активация 
различных звеньев иммунной системы. Одним из подходов к лечению данных заболеваний являются технологии экстракорпоральной 
терапии, которые представляют собой методики, направленные на удаление из крови компонентов, участвующих в патогенезе  
заболеваний и приводящих к повреждению тканей. В обзоре рассматриваются различные методики терапевтического афереза, 
которые применяются для лечения системной красной волчанки. 
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многофакторный процесс, связанный с активацией при-
обретенного T-клеточного и B-клеточного звеньев иммунитета 
с участием цитокинов, хемокинов и других медиаторов им-
мунного ответа и воспаления [1]. При развитии большинства 
аутоиммунных заболеваний наблюдаются активация B-кле-
точного звена и гиперпродукция широкого спектра ауто-
антител к различным ядерным структурам, цитоплазмати-
ческим и мембранным белкам, базальной мембране тканей, 
а также к внеклеточным антигенам, таким как коллаген и 
миелин [2]. Механизмы патогенного действия антител раз-
личны. Это может быть стимуляция гормональных рецепторов, 
имитирующая эффекты гормонов; блокирование нейрональ-
ной трансмиссии; индукция клеточного лизиса и воспаления. 
Важный механизм, определяющий патогенетическое значение 
аутоантител к внутриклеточным аутоантигенам, связан с об-
разованием иммунных комплексов, индуцирующих компле-
мент-зависимое тканевое воспаление и/или Fc-рецептор-
зависимую активацию клеток иммунной системы [1]. 

Немаловажное значение в развитии аутоиммунных за-
болеваний имеет клеточный компонент врожденного имму-
нитета. Так, нейтрофилы обладают способностью к форми-
рованию специальных структур, получивших название ней-
трофильных ловушек (neutrophil extracellular traps, NETs). 
NETs содержат ДНК, цитруллинированные белки, которые 
являются источником аутоантигенов, а также могут инду-
цировать синтез провоспалительных цитокинов [3]. Клас-
сическими аутоиммунными ревматическими заболеваниями, 
с которыми чаще всего сталкивается ревматолог, являются 
ревматоидный артрит (РА) и системная красная волчанка 
(СКВ), для лечения тяжелых рефрактерных форм которых 
можно использовать методы экстракорпоральной терапии. 

 
Методы экстракорпоральные терапии 

 
Терапевтический aферез – обобщенное название группы 

методов экстракорпоральной гемокоррекции, в основе ко-
торых лежит удаление из крови ее отдельных фракции ̆ или 
компонентов, участвующих в патогенезе заболевания. Су-
ществуют различные методы терапевтического афереза, ко-
торые широко используются в медицинской практике [4]. 
Хотя теоретические основы технологии афереза были зало-
жены в начале XX в. в работах В.А. Юревича и Н.К. Розенберга 
[5], а также J.J. Abel и соавт. [6], в клиническую практику 
этот метод пришел лишь в 1959 г., когда M.А. Rubenstein и 
соавт. [7] впервые использовали плазмаферез (ПФ) в лечении 
тромбоцитопенической пурпуры. 

На современном этапе выделяют следующие технологии 
терапевтического афереза:  

• центрифужные, в которых для разделения составляю-
щих элементов крови используется центробежная сила 
(ПФ/плазмообмен – ПО, лейкоцитоферез); 

• фильтрационные (мембранные), в которых приме-
няются специальные мембранные фильтры, представляющие 
собой пористые структуры с определенным диаметром пор, 
зависящим от того, какие вещества необходимо удалить 
(ПФ/ПО, каскадная плазмофильтрация/двойная фильтрация 
плазмы – ДФП); 

• сорбционные, в которых используются сорбенты для 
удаления конкретных структур (гранулоцитоферез, лейко-
цитоферез, гемосорбция – ГС, – плазмосорбция – ПС, – 
иммуносорбция – ИС) [4, 8]. 

ПФ (центрифужный или мембранный) является наименее 
селективным методом, с помощью которого удаляется не-
который объем плазмы с последующим его замещением ин-
фузионными растворами или донорской плазмой. При ПО 
удаляется более 70% объема циркулирующей плазмы [4]. 

При проведении каскадной плазмофильтрации или 
ДФП кровь проходит через систему двух фильтров, при 
этом на первом фильтре идет разделение форменных эле-
ментов крови и плазмы, а на втором – очищение плазмы 
от макромолекул, в частности иммуноглобулинов и им-
мунных комплексов; после чего «очищенная» плазма и 
форменные элементы возвращаются обратно в кровоток 
[9]. Селективность данной методики существенно выше 
таковой классического ПФ. Наиболее селективными яв-
ляются сорбционные методы [10]. Технологически метод 
ПС схож с ДФП, однако вместо второго фильтра исполь-
зуются различные сорбенты, о которых будет рассказано 
ниже. Когда через сорбент пропускается цельная кровь, 
речь идет о методе ГС [4]. Благодаря высокой специфичности 
и таргетному действию, сорбционные технологии дают уни-
кальную возможность для персонализированного подхода 
в лечении, минимизируя побочные эффекты и обеспечивая 
максимальную эффективность терапии. 

 
СКВ 

 
Иммунологические нарушения  
СКВ – системное аутоиммунное ревматическое заболе-

вание неизвестной этиологии, характеризующееся гипер-
продукцией органонеспецифических аутоантител к различным 
компонентам клеточного ядра и развитием иммуновоспа-
лительного повреждения внутренних органов [11, 12]. Ан-
тинуклеарный фактор (АНФ) является основным иммуно-
логическим маркером СКВ и представляет собой группу ан-
тител, включающую как аутоантитела к односпиральной 
ДНК, двуспиральной ДНК (анти-дсДНК) и гистоновым белкам, 
так и антитела к экстрагируемым ядерным антигенам –  
Sm, SSA/Ro, SSB/La [13]. Анти-дсДНК – высокоспецифичны 
для СКВ, играют важную роль в патогенезе и являются 
одним из маркеров активности заболевания [14]. Антитела к 
SSA/Ro можно обнаружить у 50% пациентов с СКВ, тогда 
как антитела к SSB/La – у 20% [15]. Уровень антител к 
SSA/Ro коррелирует с концентрацией фактора некроза опу-
холи α, выраженностью светочувствительности, кожного 
васкулита, гематологических расстройств [15], повышение 
концентрации антител к SSA/Ro – с развитием подострой 
кожной красной волчанки [16]. 

Немаловажную роль в патогенезе СКВ играют NETs. 
Они являются источниками аутоантигенов, компоненты 
NETs способны активировать иммуновоспалительные клетки, 
систему комплемента, индуцировать синтез интерферона α, 
активировать систему свертывания крови, вызывать дис-
функцию эндотелия и повреждение тканей [17]. 

 
Экстракорпоральные методы терапии 
Методики терапевтического афереза при СКВ приме-

няются в основном в критических, жизнеугрожающих си-
туациях: при быстропрогрессирующем волчаночном нефрите 
(ВН), резистентном к стандартной терапии глюкокортикои-
дами (ГК) и цитостатиками, геморрагическом васкулите, 
тяжелых нейропсихических нарушениях, тромботической 
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микроангиопатии, катастрофическом антифосфолипидном 
синдроме (АФС), а также при выраженных иммунологических 
нарушениях (высоких титрах АНФ, уровне анти-дсДНК 
≥200 ЕД/мл, наличии антител к SSA/Ro, криоглобулинемии, 
гипергаммаглобулинемии, при высоком уровне IgG, выра-
женной гипокомплементемии) [9, 18, 19]. 

Экстракорпоральные методы терапии противопоказаны 
при значительной гемодинамической нестабильности, на-
личии или высоком риске кровотечения, выраженной пече-
ночной недостаточности, сенсибилизации к материалам 
или растворам, которые используются при проведении про-
цедуры. Относительными противопоказаниями могут яв-
ляться: прием ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента менее чем за 24 ч до процедуры, гипокальциемия 
(ограничивает использование цитрата в качестве антикоа-
гулянта), гипоальбуминемия (при применении неселектив-
ных методов) [19].  

Методы терапевтического афереза относительно безо-
пасны и обычно хорошо переносятся пациентами. Однако 
осложнения (кровотечение, пневмоторакс) могут возникать 
на этапе осуществления сосудистого доступа, имеется также 
риск развития побочных явлений. Наиболее распростра-
ненные из них – гипотония, головная боль и симптомы 
токсичности цитрата (при его использовании в качестве ан-
тикоагулянта) [19].  

Экстракорпоральная терапия при СКВ впервые приме-
нена в 1974 г. у пациентки с острым течением заболевания и 
неэффективностью стандартного лечения, после чего на-
блюдалось значительное клиническое улучшение [20].  
В последующем десятилетии появилось большое количество 
публикаций о применении ПФ у больных СКВ с положи-
тельным эффектом [21, 22]. В 1984 и 1988 гг. были проведены 
рандомизированные исследования, показавшие, что дли-
тельный курс ПФ у пациентов с ВН III–IV класса и не-
эффективностью ГК и цитостатиков улучшал клинико-ла-
бораторные показатели по сравнению с контролем [23, 24]. 
Однако из-за возникновения феномена «рикошета» – по-
вторного повышения уровня аутоантител на фоне активации 
плазматических клеток – была разработана программная 
интенсивная терапия, состоявшая из 3–6 сеансов ПФ в 
течение месяца с синхронным введением высоких доз ГК и 
циклофосфамида и последующим закреплением достигнутого 
улучшения посредством проведения по 1 процедуре в месяц 
в течении 6–12 мес. Такой подход применялся в СССР в 80–
90-е годы и показал хорошие результаты [25]. 

C 90-х годов на смену ПФ пришли сорбционные методы 
ввиду их большей селективности. Высокая селективность 
сорбционных методов обеспечивает минимизацию потерь 
нецелевых компонентов крови, что исключает необходи-
мость применения замещающих средств в данных методиках. 
Наибольшее распространение получила технология ИС.  
В зависимости от характеристик используемых лигандов 
колонки с сорбентами можно разделить на низкоаффинные 
(работающие за счет физико-химических взаимодействий) 
и высокоаффинные (работающие за счет иммунологического 
взаимодействия). Высокоаффинные колонки показали 
большую эффективность в сравнительном исследовании 
[26]. Сорбентами в низкоаффинных колонках могут вы-
ступать декстран сульфат (Selesorb, Kaneka Corp., Япония), 
фенилаланин или триптофан (Immusorba, Asahi Kasei 
Medical Co., Япония). 

Одними из наиболее используемых сорбентов в высо-
коаффинных колонках, применяемых при СКВ, являются: 

• поликлональные овечьи IgG, селективно связывающие 
κ- и α-цепи человеческих иммуноглобулинов, а также тяжелые 
цепи IgG (Ig-Therasorb, Miltenyi Biotec, Германия); 

• протеин А, являющийся белком клеточной стенки 
стафилококков, который связывает Fcγ-сайт IgG, а также 
альтернативные сайты IgM и IgA (Immunosorba, Fresenius 
Medical Care, Германия);  

• синтетический пептид Gam 146, который имеет общие 
с протеином А сайты связывания (Globaffin, Fresenius Medical 
Care, Германия) [26, 27].  

В исследовании 2005 г. у 16 пациентов с тяжелой формой 
СКВ и почечным поражением при неэффективности или 
противопоказаниях к циклофосфамиду проводился курс ИС 
в течение 3 мес: каждые 3 нед – по 2 процедуры с интервалом 
24 ч с обработкой 2,5 объемов циркулирующей плазмы. У 14 па- 
циентов наблюдался терапевтический ответ в виде значительного 
снижения протеинурии (p<0,001), активности заболевания по 
шкале SLEDAI (Systemic lupus erythematosus disease activity 
index; p<0,0001) и двукратного снижения уровня анти-дсДНК 
[28]. У 9 из 11 пациентов при продолжении терапии в течение 
в среднем 6,4 года достигнут почечный ответ: у 7 (64%) – 
полный и у 2 (18%) – частичный. В остальных случаях также 
зафиксированы снижение активности заболевания и норма-
лизация уровня анти-дсДНК [29]. 

Применение ИС в сравнении с ПФ оказалось более безо- 
пасным в отношении риска развития инфекционных ослож-
нений, даже при условии сочетания с циклофосфамидом 
[30–33].  

Имеются данные об использовании при СКВ цитафереза. 
В 2006 г. проведено неконтролируемое многоцентровое пи-
лотное исследование, включавшее 18 больных СКВ без по-
чечного поражения, у которых индекс SLEDAI составлял 
≥8. Применялась система Adacolumn (Japan Immunoresearch 
Laboratories Co. Ltd, Япония), заполненная обработанными 
гранулами ацетата целлюлозы. Данная система селективно 
адсорбирует гранулоциты, моноциты и B-лимфоциты из пе-
риферической крови. Пациенты проходили 5 сеансов цита-
фереза раз в неделю. К 11-й неделе SLEDAI снизился в 
среднем с 16 до 6 (p<0,001), улучшилось состояние кожи, су-
ставов и уменьшилась алопеция [34].  

В 2015 г. было проведено исследование эффективности 
ДФП у 12 больных с ВН IV класса. В этой группе пациенты 
получали 3 процедуры ДФП с интервалом в сутки в комби-
нации с пероральным приемом метилпреднизолона, в конт-
рольной группе – пульс-терапию метилпреднизолоном в 
течение 3 дней с переходом на пероральный прием метил-
преднизолона и микофенолата мофетила. Полная ремиссия 
регистрировалась при снижении протеинурии <0,3 г/сут, 
нормализации уровня альбумина крови и функции почек, а 
также отсутствии анти-дсДНК. Разница в достижении ре-
миссии между группами была несущественной, но в группе 
ДФП наблюдалась лучшая динамика протеинурии и уровня 
C3-компонента комплемента, а у нескольких пациентов при 
повторной нефробиопсии отмечено улучшение с переходом 
ВН в более легкий класс [35]. 

Разрабатываются новые экстракорпоральные методы 
для лечения СКВ. Недавно была создана плазмосорбцион-
ная колонка, сорбентом в которой выступает рекомби-
нантный гистон Н1.3, селективно связывающий ДНК и 
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NETs. В 2024 г. Е.А. Асеева и соавт. [36] описали применение 
этой колонки у пациентки с активной СКВ, протекавшей с 
ВН, высокой позитивностью по АНФ и анти-дсДНК, лей-
копенией и синдромом Шегрена. После 3 процедур индекс 
SLEDAI-2K снизился с 32 до 12, нормализовалось число 
лейкоцитов, уменьшилась протеинурия и снизился уровень 
аутоантител. 

В заключение хотелось бы подчеркнуть патогенетическую 
обоснованность применения экстракорпоральных методов 
в лечении СКВ. Необходимо более широко внедрять новые 
технологии афереза в реальную клиническую практику рев-
матологов, отрабатывать схемы их использования и синхро-
низацию с терапией генно-инженерными биологическими 
препаратами. 
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