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Резюме. Переливания компонентов крови являются неотъемлемой частью лечебных мероприя-
тий при ряде патологических состояний. Однако при проведении гемокомпонентной терапии важно 
учитывать вероятность посттрансфузионных осложнений, основную часть которых составляют им-
мунообусловленные побочные явления. Неблагоприятные последствия гемотрансфузий могут про-
являться спустя длительный период времени, а патогенез данных явлений может быть ассоцииро-
ван не только с наличием аллоантител. Причинами могут быть аллоиммунизация к антигенам HLA, 
факторы лейкоцитарного происхождения, включая цитокины, продукты дегрануляции лейкоцитов, 
а также феномен повреждения эритроцитов при хранении (“storage lesion”), иммуномодулирующие 
свойства внеклеточных везикул или микрочастиц, содержащихся в компонентах крови, и другие фак-
торы. 

Несмотря на значительное количество публикаций по данной проблеме, остается ряд нерешенных 
вопросов, связанных с воздействием трансфузий компонентов крови на иммунную систему реци-
пиентов. В обзоре литературы приводятся результаты современных исследований, посвященных из-
учению данного феномена. Рассматриваются выявленные в последние годы особенности трансфузи-
онно-обусловленной иммуномодуляции (ТОИМ), при переливании различных компонентов крови. 
Приводятся результаты современных исследований, посвященных изучению данного феномена. Ос-
вещена роль плазменных факторов, микрочастиц, тромбоцитов и эритроцитов, HLA-сенсибилизации 
и микрохимеризма в развитии ТОИМ, приводятся данные об особенностях возникновения ТОИМ в 
периоперационном периоде. Отдельный раздел обзора содержит сведения о клинических исследова-
ниях, проводившихся за последние годы и посвященных проблеме ТОИМ, в том числе в группах но-
ворожденных, пациентов со злокачественными новообразованиями, у иммунокомпрометированных 
пациентов после операций на сердце и сосудах. Освещаются данные по частоте наличия феномена 
ТОИМ у пациентов с ослабленной предыдущим заболеванием или проводимым лечением иммунной 
системой, наличием выраженной коморбидности, обширным хирургическим торакальным/абдоми-
нальным вмешательством и искусственным кровообращением.

На основании проведенных исследований обсуждается роль в снижении частоты развития ТОИМ 
таких мероприятий при заготовке компонентов крови, как отмывание концентратов эритроцитов, 
лейкодеплеция, гамма-облучение. Данные опубликованных научных исследований не позволяют 
окончательно сделать определенные выводы о воздействии трансфузий компонентов крови на им-
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мунную систему реципиентов в связи с различием изучаемых групп больных, особенностей исследу-
емых нозологий и клинических ситуаций, разноплановостью гемокомпонентов, а также различных 
стандартов трансфузионной терапии, принятых в разных странах. Тем не менее систематизирован-
ный обзор литературы может помочь ориентироваться в вопросах трансфузионно-обусловленной 
иммуномодуляции.

Ключевые слова: трансфузии компонентов крови, трансфузионно-обусловленная иммуномодуляция, аллоиммунизация
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Abstract. Transfusions of blood provide essential therapeutic measures in a number of pathological 
conditions. However, when carrying out blood component therapy, it is important to consider probability of 
post-transfusion complications. Most of them are immune-mediated side effects. The unfavorable consequences 
of blood transfusions can manifest at long-range time periods, and pathogenesis of these phenomena may be 
associated not only with the presence of alloantibodies. They may be caused by alloimmunization to HLA 
antigens, leukocyte factors, including cytokines, products of leukocyte degranulation, as well as storage-related 
erythrocyte damage («storage lesion»), immunomodulatory properties of extracellular vesicles or microparticles 
derived from blood components, and other factors. 

Despite significant number of publications on this issue, a lot of unresolved issues still remain, concerning 
transfusion-related effects of blood components on the immune system of recipients. The review article provides 
the results of current studies in this area. We present and discuss the results of current studies and the features 
of transfusion-mediated immunomodulation (TRIM) revealed over recent years, when transfusing different 
blood components. The role of plasma factors, microparticles, platelets and erythrocytes, HLA sensitization 
and microchimerism in the development of TRIM is highlighted, the data on occurrence and clinical features 
of TRIM in perioperative period are presented. A separate section of the review provides information about 
recent clinical studies, devoted to the issues of TRIM in different clinical cohorts, including newborns, 
patients with malignant neoplasms, immunocompromised patients after heart and vascular surgery. The data 
on TRIM incidence in the patients with exhausted immune system due to previous disease or treatment, severe 
comorbidity, extensive surgical thoracic/abdominal intervention and artificial circulation are also in scope.

As based on the studies performed, the role of distinct measures, e.g., washing of erythrocyte concentrates, 
leukodepletion, and gamma irradiation are discussed in view of potential TRIM prevention. The results 
of published research do not allow us to draw definite conclusions about the effects of blood component 
transfusion on the immune system of recipients with respect to differences between the studied groups of 
patients, characteristics of the studied disorders and clinical situations, diversity of hemocomponents, as well 
as varying standards of transfusion therapy adopted in different countries. However, the systematic literature 
review may provide some guidance in transfusion-mediated immune modulation. 

Keywords: blood components, transfusion, transfusion-related immunomodulation, alloimmunization

Хорошо известны побочные проявления у ре-
ципиентов, являющиеся следствием перелива-
ния крови или её компонентов, которые возни-
кают непосредственно во время трансфузии или 
вскоре после нее [1]. Среди посттрансфузионных 
осложнений, в основе которых лежат иммунные 
механизмы, особо выделяется трансфузион-
но-обусловленное острое повреждение легких 
(TRALI), при котором триггером является пере-
ливание трансфузионной среды, содержащей 

анти-HLA антитела (свежезамороженная плазма, 
концентрат тромбоцитов или эритроцитов, кри-
опреципитат), и посттрансфузионная реакция 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ). Однако 
неблагоприятные последствия без явно выра-
женных клинических проявлений могут прояв-
ляться спустя дни, недели и даже годы, а пато-
генез иммунообусловленных побочных явлений 
может быть ассоциирован не только с наличием 
аллоантител.
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В последние четыре десятилетия публикова-
лись результаты многих фундаментальных кли-
нических и экспериментальных исследований, 
проведенных в различных странах мира, которые 
обозначили важную проблему – иммуномодули-
рующее действие аллогенных трансфузий ком-
понентов крови (КК). Феномен трансфузион-
но-обусловленной иммуномодуляции (ТОИМ) 
изучался главным образом в трех клинических 
ситуациях: увеличении срока приживления ал-
логенного почечного трансплантата после пере-
ливаний крови; увеличении частоты возникно-
вения рецидивов солидных опухолей после их 
хирургической резекции; увеличении частоты 
возникновения инфекционных осложнений у 
пациентов в послеоперационном периоде [36]. 

В течение долгого периода попытки установ-
ления механизмов, лежащих в основе ТОИМ, 
были сфокусированы на аллогенных донорских 
лейкоцитах и вырабатываемых ими цитоки-
нах [71]. Предшествующие исследования показа-
ли, что проявления ТОИМ могут быть ослаблены 
в результате переливаний не обедненных лейко-
цитами эритроцитосодержащих КК (ЭКК) или 
КК после лейкодеплеции. Соответственно, при 
переходе на тактику гемокомпонентной терапии 
с использованием современных сепараторов и 
лейкоцитарных фильтров можно было ожидать 
сведение к минимуму вероятности развития дан-
ного явления. Однако в последующем ряд работ 
показал, что даже трансфузии эритроцитной мас-
сы, обедненной лейкоцитами и тромбоцитами, 
могут быть ассоциированы с трехкратным увели-
чением частоты рецидивов солидных опухолей, 
что свидетельствовало о способности эритроци-
тов и продуктов их деятельности вызывать угне-
тение иммунной системы реципиента [43].

Более выраженный характер ТОИМ при пере-
ливаниях цельной крови исследователи относи-
ли не только за счет инфузий аллогенных лейко-
цитов, но также плазмы или микрочастиц [61]. 
В то же время оказалось, что клинические прояв-
ления, обусловленные ТОИМ, могут варьировать 
у пациентов с различными видами злокачествен-
ных новообразований. Это позволяет предполо-
жить, что различные физиологические состояния 
могут осложнять трансфузионно-обусловленную 
иммуносупрессию [33]. На сегодняшний день 
данное состояние рассматривается как много-
факторный феномен, в развитии которого задей-
ствован целый ряд патологических процессов.

Плазменные факторы
Так как ТОИМ может развиваться после при-

менения плазмы и лейкоредуцированных КК, 
предшествующие исследования связывали раз-
витие ТОИМ с применением присутствующей в 
переливаемых КК аллогенной плазмы, включая 
иммуномедиаторы, который могли появиться в 
процессе хранения. Эндотелий играет важную 

роль в развитии ответа тканей на воспалитель-
ные стимулы. Активация эндотелиальных клеток 
в процессе воспалительного ответа, как правило, 
индуцируется провоспалительными цитокинами, 
что приводит к накоплению лейкоцитов в местах 
клеточного повреждения [57]. Процесс накопле-
ния лейкоцитов развивается через экспрессию 
некоторых молекул адгезии и хемокинов, таких 
как фактор ингибирования миграции макрофа-
гов (MIF), растворимая молекула межклеточной 
адгезии (sICAM-1) и IL-8. MIF вызывает оста-
новку процесса роллинга лейкоцитов, sICAM-1 
способствует адгезии лейкоцитов, а IL-8 – мигра-
ции лейкоцитов из сосудистого русла. Отмечено 
повышение уровня MIF и sICAM-1 в сыворотке 
крови пациентов в посттрансфузионном перио-
де, кроме того, быстрое увеличение содержания 
MIF наблюдалось у недоношенных новорожден-
ных с некротизирующим энтероколитом [59]. 
Повышенные концентрации этих факторов мо-
гут вносить свой вклад в развитие ТОИМ. 

Микрочастицы
В последнее время иммуномодулирующие 

свойства внеклеточных везикул, или микроча-
стиц (МЧ), содержащихся в КК, широко изуча-
ются в трансфузионной медицине [76]. Термин 
«микрочастицы» включает МЧ более крупного 
размера (200-1200 нм), экзосомы (30-150 нм) или 
апоптотические тельца (50-500 нм) [46]. Извест-
но, что плазма здоровых лиц содержит МЧ, вклю-
чая экзосомы, лейкоцитарного, тромбоцитарно-
го и эритроцитарного происхождения, а также 
образованные эндотелиальными клетками [22]. 
МЧ могут играть важную роль в развитии имму-
номодулирующих эффектов [19]. Так, установле-
но, что МЧ, накапливающиеся в ЭКК в процессе 
хранения, участвуют в процессах прайминга и 
активации нейтрофилов, и таким образом уси-
ливают воспалительный ответ при переливании 
пациентам эритроцитов после длительного хра-
нения [12]. 

Было показано, что МЧ, содержащиеся в хра-
нимых дозах ЭКК, могут усиливать активность 
воспалительных хемокинов посредством взаи-
модействия с тромбоцитами in vivo [74]. Тромбо-
цитарные МЧ, экспрессирующие CD40L, могут 
доставлять сигналы В-клеткам для стимуляции 
выработки иммуноглобулинов G и осуществле-
ния адаптивного иммунного ответа для поддер-
жания функционирования CD4+T-клеток [2]. Это 
непрямое взаимодействие МЧ и Т-клеток было 
продемонстрировано Danesh A. c cоавт. [19], ко-
торые предположили, что блокирование рецеп-
тора CD40L может препятствовать Т-клеточной 
пролиферации. Кроме того, существуют и другие 
пути воздействия МЧ на процессы воспаления 
или коагуляции, например наличие на их по-
верхности фосфатидилсерина, который может 
служить триггером выработки некоторых ткане-
вых факторов [7]. Результаты ряда исследований 
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показали и другие эффекты МЧ в отношении 
иммунной системы, включая их способность 
усиливать выработку цитокинов и хемокинов, 
стимулировать пролиферацию Т-клеток и ин-
дуцировать выработку TNFα моноцитами [12, 
76]. В работе Muszynski J. и соавт. [50] высказано 
предположение, что воздействие хранимых ЭКК 
на иммуносупрессивные свойства моноцитов об-
условлено связанными с белками молекулами 
РНК, а не самими МЧ, содержащимися в дозах 
эритроцитов. Следует заметить, что расхождения 
в результатах разных исследований, описываю-
щих отличающиеся механизмы, могут быть свя-
заны с рядом факторов, включая различия в из-
учаемых компонентах крови, методах изучения и 
других процедурах.

Показано, что МЧ могут переносить генети-
ческую информацию, в том числе, микроРНК, 
играющую важную роль в регуляции функций 
иммунной системы [2]. Участие в передаче ге-
нетической информации – это одна из наиболее 
интересных функций МЧ [68]. МикроРНК – это 
малого размера некодирующие молекулы РНК, 
которые служат регуляторными молекулами при 
различных биологических/патологических со-
стояниях, таких как воспаление и иммунный от-
вет. В организме клетки высвобождают МЧ, ко-
торые могут содержать микроРНК, в различные 
жидкости для осуществления контактов с клет-
ками-мишенями [75]. С момента открытия роли 
микроРНК в процессах иммуномодуляции было 
установлено большое количество уникальных ти-
пов микроРНК, которые могут регулировать им-
мунный ответ, выступая как промоторы или ин-
гибиторы процессов транскрипции в иммунных 
клетках. Эти типы микроРНК можно обнаружить 
во внеклеточном окружении в связанном с липо-
протеинами высокой плотности виде, или упако-
ванными внутри МЧ с тем, чтобы защищать себя 
от деградации и усиливать эффективный транс-
порт и межклеточные взаимодействия [24]. 

Тромбоциты
МЧ тромбоцитарного происхождения могут 

служить переносчиками информации, оказы-
вая при этом воздействие на иммунную систему 
реципиента КК [24], в частности через созрева-
ние антиген-презентирующих клеток, например 
дендритных клеток (ДК) [62]. Существует два 
типа ДК: миелоидного происхождения и плазма-
цитоидные ДК. Плазмацитоидные ДК являются 
наиболее выраженными продуцентами IFNα, 
они влияют на дифференцировку CD4+T-клеток 
в направлении Т-хелперов 1-го типа (Th1), про-
дуцируя IL-10 и ингибируя выработку IL-12 ДК 
миелоидного происхождения, или стимулируя 
развитие Т-регуляторных клеток (Treg), что, в 
свою очередь, приводит к угнетению антиген-
специфичного иммунного ответа [16, 60]. С дру-
гой стороны, продукция IL-12 миелоидными ДК 
стимулирует выработку IFNγ Т-клетками и NK-

клетками, приводя к сдвигу в сторону иммунного 
ответа по типу Th1.

Было проведено исследование in vitro с це-
лью охарактеризовать иммунный профиль ми-
елоидных ДК и отдельной субпопуляции ДК, 
экспрессирующих антиген BDCA31, после 
их взаи модействия с криоконсервированными 
тром боцитами [41]. На модели трансфузии, ис-
пользуя цельную кровь, изучали влияние крио-
консервированных тромбоцитов на миелоидные 
ДК и экспрессию дендритными клетками анти-
гена BDCA31, а также на выработку медиаторов 
воспаления. Авторы показали, что криоконсер-
вированные тромбоциты оказывали минималь-
ное влияние на миелоидные ДК, однако значимо 
модулировали ответ BDCA31+ ДК in vitro. Взаи-
модействие с криоконсервированными тромбо-
цитами приводило к усилению экспрессии анти-
гена CD86 и угнетению продукции IL-8, TNFα 
и IFNγ-индуцибельного белка – IP-10. Моде-
лирование инфекционных процессов in vitro по-
казало, что криоконсервированные тромбоциты 
ингибировали экспрессию BDCA31+ ДК антиге-
нов CD40, CD80 и CD83, и угнетало продукцию 
ими IL-8, IL-12 и TNFα. Таким образом, крио-
консервированные тромбоциты могут оказывать 
иммуносупрессивный эффект, более отчетливо 
выраженный в тех случаях, когда одновременно 
активируются процессы, ассоциированные с раз-
витием инфекции, в особенности это касается 
популяции ДК, несущих антиген BDCA31.

Известно, что во время хранения тромбоци-
тов в криоконсервированном виде некоторые 
их свойства могут меняться. Концентраты тром-
боцитов получают обычно с помощью афереза, 
подвергают лейкоредукции и хранят при 20-24 °C 
в течение 5 дней. При хранении тромбоцитов 
их активация частично сохраняется, в процессе 
трансфузии реципиенту это может приводить к 
немедленному высвобождению биологически ак-
тивных липидов, ростовых факторов, хемокинов, 
цитокинов и аккумулированных микрочастиц, 
что оказывает значимый эффект на иммунную 
функцию реципиентов и процессы опухолевого 
роста [69]. Ростовые факторы, включая факторы 
роста эндотелия сосудов (VEGF), тромбоцитар-
ный фактор роста (PDGF), фактор роста фибро-
бластов 2-го типа (FGF2), мозговой нейротрофи-
ческий фактор (BDNF), эпидермальный фактор 
роста (EGF) и трансформирующий фактор роста 
β1 (TGF-β1), присутствуют в лейкоредуцирован-
ных концентратах тромбоцитов после их 6-днев-
ного хранения [38, 65], а отмывка существенно 
снижает концентрацию большинства из пере-
численных факторов. Следует отметить данные о 
том, что концентрация TGF-β1 в плазме реципи-
ентов возрастала в течение часа после трансфу-
зии тромбоцитов [6]. Кроме того, в эксперименте 
показано, что добавление супернатантов, полу-
ченных из концентратов тромбоцитов, усиливает 
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рост и инвазивность опухолевых клеток в культу-
ре [32]. Как и для ростовых факторов, концентра-
ции в плазме реципиента цитокинов и хемокинов 
возрастали через час после трансфузий концен-
трата тромбоцитов [6].

Лейкоциты
Существует множество факторов лейкоцитар-

ного происхождения, включая цитокины, про-
дукты дегрануляции лейкоцитов, растворимые 
молекулы FasL (sFas-L) и HLA, которые непо-
средственно участвуют в угнетении иммунного 
ответа [26]. Из перечисленных факторов наи-
большее число доказательств этого эффекта со-
брано для sFasL и противовоспалительного цито-
кина TGF-β, свидетельствуя о том, что они могут 
являться промоторами ТОИМ, в частности при 
переливании не лейкоредуцированных КК [26]. 
Результаты исследований in vitro показали, что 
sFasL и TGF-β, обнаруживаемые в КК, могут 
индуцировать апоптоз клеток, отвечающих за 
врожденный иммунитет, нарушать процесс хе-
мотаксиса нейтрофилов и снижать активность 
NK-клеток [70]. Помимо противовоспалитель-
ных, провоспалительные цитокины также могут 
накапливаться в КК в процессе их хранения. Од-
нако в некоторых сообщениях говорится о том, 
что лейкоредукция, выполненная перед началом 
хранения, приводила к существенному уменьше-
нию содержания провоспалительных цитокинов 
в ЭКК, вплоть до их полного исчезновения [40, 
52]. Наряду с цитокинами, в ЭКК были обнару-
жены продукты дегрануляции лейкоцитов, такие 
как гистамин и эозинофильный катионный бе-
лок, обладающие иммуномодулирующими свой-
ствами. Так, показано, что гистамин ингибирует 
хемотаксис нейтрофилов, а эозинофильный ка-
тионный белок может снижать пролиферацию 
Т-клеток [14]. Несмотря на то, что эффекты 
лейкоцитов и вырабатываемых ими факторов на 
развитие ТОИМ существенно снижаются после 
лейкоредукции, выполненной сразу после заго-
товки КК, свидетельства наличия ТОИМ все же 
сохраняются и в лейкоредуцированных КК, поэ-
тому, вероятно, в ее развитии принимают участие 
и другие факторы, не лейкоцитарного происхож-
дения [50]. 

Эритроциты
Другой возможный механизм, обусловлива-

ющий ТОИМ, связан непосредственно с эри-
троцитами. В процессе их хранения в охлажден-
ном состоянии развивается хорошо описанный 
феномен повреждения при хранении (“storage 
lesion(s)”). Гемолиз эритроцитов (происходящий 
как в процессе хранения, так и после выполне-
ния трансфузий), может приводить к снижению 
рН, увеличению содержания лактатов и других 
продуктов метаболизма и высвобождению МЧ, 
а также к аккумулированию свободного гемо-
глобина, гема и железа [9, 58, 73]. Перегрузка 
железом может оказывать эффект на иммунную 

систему посредством воздействия на «нутрици-
онный иммунитет» (термин, исходно введенный 
для обозначения ограничения организмом хозя-
ина доступности поступающего в организм же-
леза), а также через усиление вирулентности ряда 
патогенов [33]. Кроме того, усугубление имму-
носупрессии возможно в результате вызванных 
перегрузкой железом нарушений пролиферации 
и активации T-, B- и NK-клеток [72]. Высказана 
гипотеза о том, что гемолиз эритроцитов в про-
цессе их хранения приводит к увеличению до-
ступности несвязанного с гемом железа, которое 
угнетает активацию макрофагов. Для изучения 
этого вопроса эритроциты отбирали для анали-
за в различные временные точки, чтобы оценить 
степень гемолиза и высвобождения железа. На 
основании результатов исследования in vitro авто-
ры показали, что содержание продуктов гемолиза 
достоверно увеличивается в процессе хранения 
эритроцитов; соединения трехвалентного желе-
за и плазма, полученная из хранимой крови, уг-
нетали активацию клеток линии THP-1; эффект 
плазмы не был связан напрямую с увеличением 
содержания железа [55].

Наконец, еще одним компонентом, вносящим 
вклад в ТОИМ, является убиквитин, внутрикле-
точный регуляторный белок, присутствующий в 
различных типах клеток. Эритроциты содержат 
большое количество убиквитина, который во 
внеклеточной форме накапливается в ЭКК в про-
цессе их хранения [56]. Внеклеточный убиквитин 
оказывает разнообразные эффекты на функцию 
иммунных клеток, включая снижение индуци-
рованной липополисахаридом продукции TNFα 
и, наоборот, усиление ЛПС-индуцированной 
продукции IL-8 [77]. Также внеклеточный убик-
витин, обнаруживаемый в дозах эритроцитов, 
может воздействовать на функцию Т-хелперов, 
изменяя их фенотип на Т-хелперы 2-го типа [56]. 
Морфологические изменения эритроцитов в про-
цессе хранения сопровождаются слущиванием и 
высвобождением МЧ [20]. Существуют данные о 
том, что отмывание концентратов эритроцитов 
с удалением содержащихся в них растворимых 
медиаторов и/или воспалительных факторов, 
включая МЧ, может приводить к улучшению ре-
зультатов лечения пациентов. Так, было показа-
но, что наличие в концентратах эритроцитов МЧ 
тромбоцитарного происхождения ассоциирова-
но с провоспалительной активностью – увели-
чением содержания провоспалительных цитоки-
нов/хемокинов: MCP-1, IL-8, TNFα, VCAM-1 и 
E-селектина. Так как отмывание приводило к вы-
раженному уменьшению иммуномодулирующего 
эффекта ЭКК, то использование этого процесса 
при заготовке компонентов крови может улуч-
шать результат трансфузий [76].

Феномен ТОИМ изучался также у новорож-
денных, которые получали трансфузии ЭКК. 
Исследовали динамику изменения содержания 
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IL-8 и sICAM-1 как маркеров ТОИМ у недоно-
шенных новорожденных различного постна-
тального возраста – от 0 до 14 дней и от 15 до 28 
дней. Результаты показали прямую корреляцию 
содержания IL-8 в трансфузионном контейнере 
с посттрансфузионным уровнем этого цитоки-
на в плазме крови у детей более позднего пост-
натального возраста, что можно отнести за счет 
прямого переноса этого фактора с переливаемым 
материалом. Однако в целом авторами не было 
получено доказательств иммуномодулирующего 
эффекта трансфузий эритроцитарной массы у 
недоношенных новорожденных [42].

HLA-аллоиммунизация
Известно, что в результате трансфузии тром-

боцитов может возникать аллоиммунизация 
к антигенам HLA. Предполагается, что при-
менение патогенредуцированных концентра-
тов тромбоцитов (КТ) приводит к снижению 
HLA-аллоиммунизации и сопутствующей этому 
рефрактерности к трансфузиям. Проводилось 
изучение HLA-аллоиммунизации на образцах, 
полученных у онкогематологических пациентов, 
рандомизированных в исследование PREPAReS 
(Pathogen Reduction Evaluation and Predictive 
Analytical Rating Score) и получавших либо КК 
без удаления патогенов, либо патогенредуциро-
ванные при помощи устройств Mirasol (Terumo 
BCT Inc.) [63]. Определяли антитела к HLA I и 
II класса перед первой трансфузией тромбоци-
тов и через неделю после нее, используя мульти-
плексный анализ со стандартными пороговыми 
значениями для выявления как низкого, так и 
высокого уровня антител. Установлено, что сре-
ди пациентов, у которых на момент включения в 
исследование анти-HLA антитела отсутствовали, 
у 5,4% появились анти-HLA антитела I класса 
после трансфузии необработанных концентра-
тов тромбоцитов, тогда как среди пациентов, 
получавших патогенредуцированные КТ, воз-
никновение антител наблюдалось в 12,8% слу-
чаев. Образование анти-HLA антител II класса 
было сопоставимо в группах пациентов, полу-
чавших оба вида КТ. Авторы делают заключение, 
что инактивация патогенов с помощью системы 
Mirasol не приводит к предупреждению развития 
аллоиммунизации к антигенам HLA I и II класса 
после трансфузий тромбоцитов.

Использование устройства для поддержки 
функции желудочков (Ventricular assist device) яв-
ляется важным элементом терапии терминаль-
ной стадии сердечной недостаточности, которое 
приводит к улучшению выживаемости, но связа-
но с выработкой анти-HLA антител.

Была исследована частота возникновения 
анти-HLA антител и влияющие на это факторы 
у пациентов различного возраста, получавших 
лейкоредуцированные компоненты крови, после 
установки устройства для поддержки функции 
желудочков. Проведен ретроспективный анализ 

за период с 2005 по 2014 год. В исследованную 
когорту вошли как взрослые, так и пациенты 
детского возраста. В течение первого года после 
установки устройства для поддержки функции 
желудочков у 31% и 8% пациентов выявлялись 
анти-HLA антитела к антигенам I и II класса со-
ответственно. Доля вновь сенсибилизированных 
пациентов среди взрослых и детей оказатась при-
мерно одинаковой [28]. 

Воздействие трансфузий эритроцитов и тром-
боцитов на иммунный ответ, оцениваемое по 
выработке аллоантител и содержанию иммуно-
регуляторных клеток, изучалось у иммуноком-
прометированных пациентов после операций на 
сердце и сосудах [53]. Пациентов случайным об-
разом делили на группы, получавшие стандарт-
ные немодифицированные (standard unmodified), 
лейкоредуцированные или лейкоредуцирован-
ные γ-облученные эритроциты. Влияние транс-
фузий на адаптивный и врожденный иммуни-
тет оценивали по содержанию Т-регуляторных 
клеток (Treg) и инвариантных Т-натуральных 
киллерных клеток (iNKT). Показано, что лейко-
редукция компонентов крови приводила к сниже-
нию выработки анти-HLA антител только у паци-
ентов с наличием предсуществующих анти-HLA 
антител. Гамма-облучение лейкоредуцированных 
КК не приводило к снижению выработки анти-
HLA аллоантител. По сравнению с пациентами 
без трансфузий реципиенты стандартных немо-
дифицированных или лейкоредуцированных КК 
показали существенное увеличение содержания 
T-клеток с фенотипом CD4+CD25high, экспресси-
рующих FoxP3 или CTLA4, а также iNKT клеток, 
продуцирующих IL-4. Напротив, у реципиентов 
лейкоредуцированных γ-облученных компонен-
тов крови наблюдалось существенно менее выра-
женное увеличение всех изученных показателей.

Трансфузии КК в периоперационном периоде
Трансфузии КК в периоперационном пери-

оде могут приводить к значимым нарушениям 
в балансе провоспалительных и противовос-
палительных факторов в организме реципиен-
та. В этом отношении применение КК после их 
хранения может приводить к более выраженным 
последствиям, по сравнению со свежеприготов-
ленными КК. Данные, полученные на животных, 
показывают, что «старые» эритроциты, в боль-
шей степени, нежели лейкоциты или раствори-
мые фракции, могут быть промоторами опухоле-
вого роста. Давно известно, что даже остаточные 
лейкоциты, сохраняющиеся в гемокомпонентах 
после лейкоредукции, способны модулировать 
иммунный ответ реципиента [13]. Значимые кон-
центрации цитокинов определяются в лейкоре-
дуцированных дозах гемокомпонентов после их 
хранения [11]. Кроме того, инкубация цельной 
крови с супернатантами, полученными из лей-
коредуцированных эритроцитных компонентов 
после хранения, стимулировала спонтанное вы-
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свобождение IL-6, IL-10 и TNFα [39], приводила 
к снижению индуцированной липолисахаридом 
(ЛПС) продукции TNFα, [56] и индуцировала ак-
тивацию регуляторных Treg [11]. Активация Treg 
является антиген-специфичной, так как они мо-
гут активироваться липолисахаридом (ЛПС) или 
через Toll-подобные рецепторы 4-го типа с при-
обретением иммуносупрессивных свойств [15]. 
Эти результаты могут объяснять тот факт, почему 
воспаление и иммуносупрессия могут сохранять-
ся на фоне применения ЭКК после хранения, не-
зависимо от того, подвергались ли они лейкоре-
дукции. 

Помимо резидуальных лейкоцитов и биологи-
чески активных лейкоцитов, в дозах ЭКК также 
содержатся неполярные липиды и смесь про-
воспалительных лизофосфатидилхолинов (lyso-
PC) [64]. Последние модулируют активность 
NKT- и T-клеток [25], действуют как хемоаттрак-
танты NK-клеток [37], индуцируют созревание 
дендритных клеток [17] и стимулируют продук-
цию провоспалительных цитокинов [54]. Эйко-
заноиды (простагландины и тромбоксаны) также 
могут накапливаться в эритроцитной массе [35]. 
Основными эффектами этих биологических ве-
ществ является иммуносупрессия и стимуляция 
опухолевого роста [49, 66]. 

Возможно, наиболее полные результаты ве-
роятного эффекта периоперационных гемо-
трансфузий на развитие рецидива опухолей были 
получены в результате объемного метаанализа, 
проведенного Кокрейновской группой и вклю-
чавшего рандомизированные контролируемые 
исследования, наряду с проспективными и ретро-
спективными наблюдательными исследования-
ми. Суммарная оценка эффекта периоперацион-
ных гемотрансфузий на возникновение рецидива 
опухоли по результатам рандомизированных ис-
следований показала величину отношения шан-
сов (OR) 1,42 (95% доверительный интервал, 
1,20-1,67, p < 0,0001) для пациентов, получавших 
трансфузии. Хотя наблюдалась гетерогенность 
изученных групп, стратифицированный метаа-
нализ подтвердил полученные результаты, с раз-
делением на группы по локализации опухоли и 
стадии заболевания, срокам проведения транс-
фузий КК, типу КК и объему трансфузий. Од-
нако, с учетом гетерогенности и невозможности 
оценить эффект непосредственно хирургическо-
го вмешательства, авторам не удалось установить 
определенную причинно-следственную связь 
между возникновением рецидивов опухоли и ге-
мотрансфузиями, выполненными в периопера-
ционном периоде [3]. 

В то же время можно предположить, что глу-
бина цитопении, ассоциированной с опухоле-
вым процессом и требующей коррекции с помо-
щью КК, в ряде случаев может быть отражением 
значительного объема опухолевой массы и менее 
благоприятного прогноза. Как потенциальный 

негативно влияющий на возникновение реци-
дива опухоли фактор не исключается также про-
должительное хранение доз переливавшихся КК. 
Так, в опытах на животных показано, что длитель-
ное хранение переливавшихся эритроцитов при-
водило к усилению опухолевой прогрессии [8]. 

В исследовании Hassani H. и соавт. [29] кон-
центрацию TGF-β и TNFα изучали у пациентов, 
перенесших ортопедические операции и полу-
чавших во время вмешательства трансфузии 
аллогенных эритроцитов. Пред- и послеопера-
ционные уровни TNFα и TGF-β не показали до-
стоверных различий между группами, получав-
шими и не получавшими ЭКК, однако в обеих 
группах наблюдалось достоверное повышение 
уровня этих цитокинов после операции. Авторы 
делают вывод о том, что, вероятно, изменение 
содержания TNFα и TGF-β связано в большей 
степени с самим оперативным вмешательством.

Было проведено исследование [45] по оценке 
влияния реинфузии оставшейся после лейко-
фильтрации крови на клеточный иммунитет в 
послеоперационном периоде у пациентов после 
подключения к аппарату искусственного кро-
вообращения (АИК). Группу из 40 пациентов 
случайным образом поделили на контрольную 
и экспериментальную, по 20 человек в каждой. 
Пациенты экспериментальной группы полу-
чали трансфузию крови, оставшейся в АИК по-
сле лейкофильтрации и хранения в стерильных 
мешках. Пациентам контрольной группы пере-
ливали оставшуюся кровь, также хранившуюся 
в стерильных мешках, но не прошедшую лей-
кофильтрацию. Реинфузию оставшейся в АИК 
крови выполняли пациентам обеих групп после 
ИК. По результатам исследования авторами сде-
лан вывод о том, что реинфузия оставшейся по-
сле лейкофильтрации крови вызывает угнетение 
воспалительного ответа (снижение содержания в 
плазме TNFα, IL-6 и IL-8), не влияя на показа-
тели клеточного иммунитета (содержание CD3+, 
CD4+, CD8+ и NK-клеток) и не приводя к увели-
чению частоты развития инфекций в послеопе-
рационном периоде. 

Клинические исследования
В январе 2019 г. была опубликована статья с 

данными, полученными с сайта clinicaltrials.gov, 
с информацией и перечнем клинических иссле-
дований, посвященных проблемам трансфузи-
ологии, которые находились в процессе выпол-
нения и ожидали завершения и опубликования в 
2019 г. [23]. На конец октября 2019 г. предвари-
тельные результаты только одного из этих иссле-
дований были опубликованы в информационной 
базе Pubmed, Одиннадцать исследований про-
должают набор пациентов, что свидетельствует о 
множестве проблем, которые возникают у иссле-
дователей, выполняющих клинические иссле-
дования по трансфузиологии. Два исследования 
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были закрыты досрочно в связи с низким уров-
нем набора пациентов. 

Среди этих исследований лишь одно было по-
священо вопросам изучения ТОИМ. Так, целью 
проспективного наблюдательного клиническо-
го исследования с названием Immunomodulation 
Effect of Blood Transfusion. ClinicalTrials.gov 
Identifier: NCT02140216, которое выполнялось с 
мая 2014 г. по апрель 2018 г., была проверка ги-
потезы о том, что трансфузии эритроцитов при-
водят к индукции иммунного ответа у пациентов 
хирургического профиля. В исследование вошли 
пациенты низкого риска с неонкологическими 
заболеваниями в возрасте от 18 до 75 лет, под-
вергшиеся плановому оперативному лечению 
позвоночника, часть из которых получала транс-
фузии эритроцитов. Образцы крови пациентов 
забирали перед операцией и на 1-е, 3-и и 5-е сут-
ки после операции для определения содержания 
лабораторных показателей [67]. На основании 
результатов определения 45 иммунологических 
параметров авторам не удалось установить ка-
кого-либо значимого иммуномодулирующего 
эффекта трансфузий эритроцитов; достоверные 
изменения были установлены лишь для пяти 
малозначимых цитокинов (IL-9 (повышение), 
B-FGF (снижение), IFNγ (снижение во всех 
группах, выраженное даже более значительно 
у пациентов, не получавших трансфузии), IP10 
(снижение), MIP-1α (повышение). В целом пере-
численные изменения были незначительными и 
неспецифичными.

Таким образом, по результатам клинического 
исследования был сделан вывод о том, что сами 
по себе трансфузии эритроцитов не вызывают 
иммунный ответ у пациентов хирургического 
профиля без сопутствующей патологии. Полу-
ченные данные в целом не отрицают наличие 
феномена ТОИМ, которая главным образом на-
блюдается у пациентов с ослабленной предыду-
щим заболеванием или проводимым лечением 
иммунной системой, например в случае злокаче-
ственных новообразований, наличием выражен-
ной коморбидности, обширным хирургическим 
торакальным/абдоминальным вмешательством и 
искусственным кровообращением.

Целью другого клинического исследова-
ния [21] было изучение влияния трансфузий 
лейкоредуцированных ЭКК на возникновение 
инфекционных осложнений в послеоперацион-
ном периоде, безрецидивную и общую выжива-
емость. В ретроспективное исследование были 
включены пациенты с I-III стадией аденокарци-
номы толстого кишечника, которым была вы-
полнена плановая резекция опухоли в период с 
2003 г. по 2010 г., из них 22% получали лейкоре-
дуцированные трансфузии эритроцитов. Стати-
стический анализ показал независимые ассоциа-
тивные связи трансфузий лейкоредуцированных 
эритроцитов с увеличением частоты возникнове-

ния инфекционных осложнений, повышением 
вероятности рецидива рака и снижением общей 
выживаемости у пациентов, которым было пере-
лито 3 и более доз эритроцитов, независимо от 
выполнения лейкоредукции. Ретроспективный 
анализ в когортах проспективной базы данных 
пациентов, которым была выполнена радикаль-
ная операция по поводу первичного рака яич-
ников в период 2006-2014 гг., проведен группой 
авторов [34]. При сравнении выживаемости без 
прогрессии в группах пациентов, получавших и 
не получавших трансфузии ЭКК в периопераци-
онном периоде, не было выявлено повышения 
риска рецидивов рака яичников на фоне транс-
фузий. 

Микрохимеризм
Несмотря на использование лейкодеплеции 

при трансфузиях КК, приживление в организме 
реципиента донорских лейкоцитов (микрохиме-
ризм) сохраняется в течение продолжительного 
времени после выполнения трансфузий эритро-
цитов. На частоту возникновения микрохиме-
ризма могут влиять различия в методах заготов-
ки компонентов крови и правилах выполнения 
трансфузий КК, принятые в разных странах. 
В группе пациентов из Австралии, получавших 
трансфузии эритроцитов в связи с травмой (тя-
жесть более 15 по шкале ISS – injury severity score) 
в период с 2000 г. по 2012 г., изучали особенно-
сти микрохимеризма после трансфузий КК [30]. 
Преобладание микрохимеризма устанавливали 
с помощью генетического скрининга с исполь-
зованием панели биаллельных полиморфных 
вариантов с инсерциями/делециями. В среднем 
период хранения эритроцитов до переливания 
составил 20±8 дней, а средняя продолжитель-
ность госпитализации – 40±39 дней. Какие-либо 
значимые различия по возрасту, полу пациентов, 
числу полученных доз эритроцитов и степени 
тяжести травмы отсутствовали. Микрохимеризм 
был обнаружен у 16,3% пациентов, получивших 
компоненты крови без лейкодеплеции, и у 9,6% 
пациентов, получивших трансфузии ЭКК по-
сле лейкодеплеции. Таким образом, несмотря на 
введение в Австралии правил выполнения лейко-
деплеции всех компонентов крови, частота раз-
вития трансфузионно-обусловленного микрохи-
меризма существенно не изменилась. При этом 
у половины пациентов с микрохимеризмом име-
лось травматическое повреждение селезенки или 
показания к спленэктомии на момент выполне-
ния трансфузии. 

 У пациентов после травмы, получивших в 
период 2012-2016 гг. трансфузии как минимум 5 
доз эритроцитов в течение 4 часов, исследовали 
содержание выживших донорских лейкоцитов и 
изменения уровня цитокинов [30]. Контрольной 
группой служили пациенты с такой же тяжестью 
травмы, которым не требовалось трансфузий КК. 
Пациенты, которым проводились трансфузии, 



1315

Трансфузии и иммунитет
Blood transfusion and immunity2021, Vol. 23,  6

2021, Т. 23, № 6

в среднем получили 11 доз эритроцитов и лишь 
27,5% пришли на повторное исследование после 
выписки. Из них у одного пациента наблюдалась 
инсерция/делеция, указывающая на наличие 
микрохимеризма, тогда как ни у одного из па-
циентов контрольной группы микрохимеризма 
выявлено не было. При этом у пациентов, полу-
чавших трансфузии, установлено повышение со-
держания уровня цитокинов IL-10 и IL-6, однако 
корреляции между микрохимеризмом и содержа-
нием цитокинов не установлено.

Возникновение микрохимеризма и особенно-
сти иммунного ответа изучались также в процес-
се рандомизированного одноцентрового иссле-
дования у пациентов, которым было выполнено 
оперативное вмешательство по поводу солидных 
опухолей и которые получали в периопераци-
онном периоде немодифицированные ЭКК или 
лейкоредуцированные ЭКК [44]. Микрохиме-
ризм был выявлен у 45% пациентов, получавших 
немодифицированные ЭКК, и ни у одного из па-
циентов, получивших трансфузии лейкоредуци-
рованных ЭКК. Наличие микрохимеризма было 
ассоциировано с более выраженной продукцией 
IL-10 и снижением содержания CD56+ клеток по 
сравнению с пациентами, у которых не наблю-
далось микрохимеризма. При этом продукция 
IL- 12, сниженная сразу после выполнения хи-

рургической операции и трансфузии, в дальней-
шем возрастала, причем более выраженно – по-
сле трансфузии немодифицированных ЭКК по 
сравнению с группой, получавшей лейкоредуци-
рованные ЭКК.

Таким образом, несмотря на проводимые в 
течение достаточно длительного периода об-
ширные исследования, целью которых было из-
учение феномена трансфузионно-обусловленной 
иммуномодуляции, исчерпывающих и однознач-
ных результатов пока не получено. До сих пор 
невозможно окончательно сделать какие-либо 
определенные выводы о воздействии трансфу-
зий компонентов крови на иммунную систему 
реципиентов. Это может быть обусловлено та-
кими факторами, как различие изучаемых групп 
пациентов, особенности исследуемых нозологий 
и клинических ситуаций, разноплановость гемо-
компонентной терапии и разнообразие сроков и 
продолжительности ее использования, а также 
различные стандарты трансфузионной терапии, 
принятые в разных странах. Тем не менее про-
блема иммунологической безопасности транс-
фузий компонентов крови, несомненно, требует 
внимания и дальнейшего изучения, в особенно-
сти в отношении иммунокомпрометированных 
пациентов.
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