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Аннотация 
В обзоре литературы приведены современные представления о роли лейкоредукции в обеспечении безопасности

донорской крови и ее компонентов. Даны сведения о технологиях лейкоредукции донорской крови и ее компонентов,
возможностях оценки ее эффективности и влияния на качество трансфузионных средств. Показано, что трансфузии
обедненных  лейкоцитами  компонентов  крови  способствуют  предупреждению  посттрансфузионных  осложнений  и
улучшают  клинические  показатели  у  пациентов  по  сравнению  с  переливанием  нелейкоредуцированных  средств.
Представлены новые сведения о влиянии лейкофильтрации на образование микровезикул в компонентах крови при их
хранении, а также на процесс апоптоза эритроцитов. Продемонстрировано, что лейкофильтры после лейкоредукции
могут  являться  источником  получения  клеток  крови  для  экспериментальных  исследований. Полученные  данные
позволили выявить нерешенные вопросы и наметить перспективы научных исследований в области безопасности и
эффективности получения и использования лейкоредуцированных компонентов донорской крови.
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Abstract 
The literature review presents modern ideas about the role of leucoreduction in ensuring the safety of donor blood and its

components. Information is given about the technologies of leucoreduction of donor blood and its components, the possibilities
of  evaluating its  effectiveness  and impact on the quality of transfusion agents.  It  is  shown that  transfusion of leucocyte-
depleted blood components contributes to the prevention of posttransfusion complications and improves clinical parameters in
patients  in comparison with transfusion of  non-leucoreduced means.  New data on the influence of  leukofiltration on the
formation of microvesicles in blood components during their storage, as well as on the process of erythrocyte apoptosis, are
presented. It was demonstrated that leukofilters after leukoreduction can be a source of obtaining blood cells for experimental
studies. The obtained data allowed to identify unresolved issues and outline the prospects of scientific research in the field of
safety and efficiency of obtaining and using leucoreduced donor blood components.
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Введение 
Безопасность  донорской  крови  и  ее  компонентов  является  одним из  основных требований,  предъявляемых  к

трансфузионной терапии у пациентов.  К настоящему времени предложены и используются различные технологии
обработки средств трансфузионной терапии, направленные на повышение их безопасности. Важное место среди них
принадлежит лейкоредукции – удалению лейкоцитов из донорской крови и ее компонентов, которые, как известно,
оказывают  иммуноопосредованные  эффекты  (гипертермическая  (фебрильная)  негемолитическая  реакция,
аллоиммунизация  лейкоцитарными  антигенами  системы  HLA,  рефрактерность  к  трансфузиям  тромбоцитов,
иммуномодуляция,  посттрансфузионная  болезнь  «трансплантат  против  хозяина»  (ПБТХ)  и  др.),  способствуют
передаче возбудителей инфекционных заболеваний (цитомегавирус, вирусы герпеса, Эпштейн-Барр и др.), вызывают
реперфузионные повреждения органов и тканей (прежде всего, миокарда) [1, C. 83-89], [2, С. 5-14]. Кроме негативных
эффектов,  связанных  непосредственно  с  переливанием  лейкоцитов,  важное  значение  имеют  опосредованные
повреждающие факторы,  включающие повреждение эритроцитов во время хранения,  образование микрочастиц из
форменных элементов крови, накопление цитокинов и др. [3, С. 69-83], [4, С. 497-504]. В частности, микрочастицы,
образующиеся из эритроцитов при хранении, активируют эндотелиальные клетки легких и вызывают их повреждение
в  эксперименте  [5,  С.  648–657].  Несмотря  на  длительный  период  времени,  прошедший  с  момента  начала
использования методик удаления лейкоцитов из компонентов крови, вопросы безопасности и эффективности остаются
в  поле  зрения  исследователей  как  по  мере  разработки  новых  технологий,  так  и  в  процессе  применения  широко
распространенных  методов  лейкоредукции. Целью  работы  явился  анализ  современных  литературных  данных  по
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безопасности и эффективности получения и использования лейкоредуцированных компонентов донорской крови. При
написании данного литературного обзора были использованы отечественные и зарубежные научные публикации из
базы данных PubMed и Научной электронной библиотеки (eLIBRARY.ru), опубликованных с 2016 по 2023 годы.

Основные результаты 
В настоящее время методы лейкоредукции можно разделить на 3 группы в  зависимости от степени удаления

лейкоцитов в компонентах крови. Технологии, позволяющие уменьшить количество лейкоцитов до 90% от исходного
числа, включают отмывание клеток крови, механическое удаление лейкотромбоцитарного слоя из эритроцитной массы
(взвеси),  метод  центрифугирования,  охлаждения  и  микроагрегатной  фильтрации. Использование  методов
глицеролизации–замораживания–оттаивания–деглицеролизации  с  последующим  отмыванием  клеток  крови,
дифференциального  центрифугирования  компонентов  крови,  лейкофильтров  первого  и  второго  поколения,
содержащих модифицированное хлопковое волокно или ацетат целлюлозы, дает возможность осуществлять удаление
от  90%  до  99,9%  лейкоцитов  из  компонентов  крови. Высокую  эффективность  лейкоредукции  (99,99%  и  более)
демонстрируют лейкофильтры третьего и четвертого поколения, которые сочетают в себе наличие фильтрующих пор
определенного  размера,  электростатическое  взаимодействие  и  клеточную  адгезию,  а  также  специальные  камеры
лейкоредукционных систем аппаратов для плазмоцитафереза [6, С. 107–113].

При  правильном  использовании  современные  лейкофильтры  позволяют  получать  кровь  и  ее  компоненты,
содержащие менее 1х106 лейкоцитов в  единице компонента,  что соответствует требованиям нормативно-правовых
документов в области безопасности донорства крови. Лейкоредукция компонентов крови осуществляется в различных
странах,  но  степень  ее  внедрения  имеет  существенные  отличия.  Так  в  2019  году  в  Италии  была  выполнена
лейкоредукция 6% всей заготовленной эритроцитной массы (взвеси), в Чехии – 66%, в Австрии – 33%. Лейкоредукция
плазмы осуществлялась в  100% случаев ее  заготовки  в  Дании,  Португалии,  Швеции,  доля лейкоредуцированного
концентрата тромбоцитов в Дании, Германии, Португалии составила 100% [7, С. 61].  В Российской Федерации по
итогам  2019  года  доля  лейкоредуцированной  плазмы  составила  29,3%,  эритроцитной  массы  (взвеси)  –  45,0%,
концентрата тромбоцитов – 59,2% [8, С. 200–210]. В целом, в отношении внедрения лейкоредукции в медицинскую
практику  существует  2  подхода.  В  отдельных  странах  осуществляется  универсальная  лейкоредукция  (удаление
лейкоцитов  осуществляется  из  всей  крови  и  ее  компонентов,  полученных  от  доноров),  например,  во  Франции,
Германии, Великобритании и др.; в большинстве стран лейкоредукция компонентов крови проводится по показаниям
для определенных групп пациентов, в частности иммунокомпрометированных, с онкологическими заболеваниями и
т.д.  Однако проведенное исследование показывает,  что  при  отсутствии универсальной лейкоредукции выполнение
рекомендаций  по  использованию  обедненных  лейкоцитами  компонентов  крови  по  показаниям  (селективно)
осуществляется  не  в  полном  объеме,  несмотря  на  наличие  локальных  нормативных  актов  в  медицинских
организациях. Так по данным S. Choi et. al. [9, С. 187-195] в крупных медицинских учреждениях Южной Кореи у
пациентов при трансплантации органов лейкофильтрованные компоненты крови применялись у 50% нуждающихся в
лейкоредуцированных средствах,  при лечении онкологических заболеваний – у 25-50%, при кардиохирургических
операциях  –  у  25%  и  менее.  Следует  учесть,  что  при  кардиохирургических  операциях  использование  методов
лейкоредукции уменьшает выраженность системной воспалительной реакции и предупреждает негативные эффекты
иммуномодуляции [4, С. 497-504], [10, C. 50-59].

В  зависимости  от  этапа  заготовки  и  применения  крови  и  ее  компонентов  лейкоредукцию  выполняют  до
фракционирования  консервированной  крови,  в  процессе  разделения  консервированной  крови  на  компоненты  или
после фракционирования донорской крови, а  также во время трансфузии. Для контроля безопасности используют
показатель содержания остаточных лейкоцитов в лейкоредуцированной крови и (или) ее компонентах [11, C. 109-119].
Вследствие  распада  лейкоцитов  интервал  между  их  элиминацией  и  подсчетом  количества  остаточных  клеток  в
компонентах крови должен быть минимальным. Первоначально существовали значительные различия в методологии,
используемой  для  подсчета  лейкоцитов  в  лейкоредуцированных  компонентах  крови.  Методы  включали  ручную
микроскопию с помощью гемоцитометра Nageotte, микрообъемную флуориметрию и проточную цитометрию [12, C.
12-33]. В настоящее время проточная цитометрия с коммерческими реагентами стала наиболее широко используемым
методом  подсчета  лейкоцитов,  результаты  которого  включаются  в  системы  статистического  контроля  процессов
лейкоредукции [13, С. 740-744], [14, C. 66-72]. В последние годы внедряются методы подсчета остаточных лейкоцитов
в  лейкоредуцированных  компонентах  крови  с  использованием  гематологических  анализаторов.  Современные
анализаторы имеют высокую чувствительность и точность, а выполненные ими результаты полностью коррелируют с
данными, полученными с помощью проточной цитометрии [15, С. 155–164].

Анализ многочисленных клинических исследований по использованию лейкоредуцированных компонентов крови
в клинической практике выявил противоречивые сведения по оценке ее эффективности [16, C. 1068]. В проведенном
крупном обзоре клинических исследований [17] анализировали эффективность использования лейкоредуцированных
компонентов  крови  у  пациентов  на  основании таких  показателей,  как  рецидив  заболевания,  летальность,  частота
инфекционных и неинфекционных осложнений. В этом обзоре не было выявлено статистически значимых различий,
подтверждающих эффективность лейкоредуцированных компонентов крови в  снижении нежелательных явлений у
всех  пациентов,  нуждающихся  в  трансфузии,  что,  по  мнению  авторов  публикации,  связано  с  низким  качеством
представленных  доказательств.  В  обзоре,  опубликованном  в  2018  году,  исследовали  эффективность  применения
лейкофильтрованных компонентов крови в отношении клинических исходов, летальности и частоты инфекционных
осложнений  у  пациентов,  перенесших  операции  на  сердце,  и  было  установлено,  что  применение
лейкоредуцированных компонентов крови способствует снижению частоты инфекционных осложнений и летальных
исходов [18]. Вместе с тем в исследованиях, проведенных среди пострадавших с травмами, не было отмечено какого-
либо  существенного  влияния  лейкоредуцированных  компонентов  крови  на  частоту  легочных  осложнений,
длительность  искусственной вентиляции легких,  длительность  лечения в  стационаре  и  др.  Авторы полагают,  что
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необходимы  дальнейшие  и  более  масштабные  исследования,  чтобы  оценить  преимущества  использования
лейкоредуцированных компонентов крови при оказании экстренной медицинской помощи пострадавшим с травмами и
ранениями  [19,  С.  124–129].  В  последние  годы  формируется  новое  понимание  роли  лейкоредуцированной
консервированной крови не только как продукта, подлежащего последующему фракционированию на компоненты, но
и как эффективного трансфузионного средства для переливания при острой массивной кровопотере. В частности, P.K.
Vasan  et  al.  [20,  С.  124–129]  показали,  что  переливание  лейкоредуцированной  свежеконсервированной  крови  у
пациентов при хирургическом лечении деформаций позвоночника сопровождалось снижением длительности лечения
в  отделении  интенсивной  терапии  и  продолжительности  кислородной  терапии,  уменьшением  интенсивности
системной  воспалительной  реакции.  Лейкоредукция  в  этих  условиях  должна  не  только  обеспечить  эффективную
элиминацию лейкоцитов,  но и сохранить функциональные свойства крови,  включая количество тромбоцитов и их
гемостатическую функцию. Показано, что использование лейкоцитарных фильтров, сберегающих тромбоциты, для
фильтрации цельной крови может снижать агрегацию тромбоцитов и время формирования сгустка крови, однако эти
результаты не всегда подтверждаются другими исследованиями [21, С. 351-357].  Последующая обработка с целью
патогенредукции  может  оказать  существенное  негативное  влияние  на  функцию  тромбоцитов  и  гемостатический
потенциал крови. Агрегация тромбоцитов, измеренная с индукторами аденозиндифосфатом, арахидоновой кислотой,
коллагеном,  при  сочетанном  использовании  лейкоредукции  и  патогенредукции  свежеконсервированной  крови
снижалась более чем на 50% [22, С. 1539–1548]. Через 21 день хранения патогенредуцированной крови показатели
гемостаза ухудшались, время формирования сгустка существенно удлинялось, снижалась концентрация фибриногена,
возрастала  генерация  тромбина  по  сравнению  с  интактной  консервированной  кровью  тех  же  сроков
хранения. Следовательно,  при  использовании  лейкоредуцированных  компонентов  крови  в  клинической  практике
необходимо учитывать их эффективность, однако критерии и подходы к ее оценке у различных категорий пациентов
требуют дальнейших исследований.

Поскольку имеется риск бактериальной контаминации крови во время ее заготовки, было проведено исследование
о влиянии лейкофильтрации на бактериологическую безопасность лейкоредуцированной крови. Было показано, что
внедрение лейкоредукции наряду с удалением первой порции крови способствует снижению частоты бактериальной
контаминации  эритроцитной  взвеси  с  1,27%  до  0,10%  [23,  С.  365-370].  В  экспериментальных  условиях  при
инокуляции  образцов  крови  микроорганизмами  (E.  Coli) установлено,  что  лейкофильтрация  не  оказывала
непосредственного  влияния  на  рост  бактерий  в  контаминированных  образцах,  однако  в  первые  и  третьи  сутки
хранения  при  температуре  22°  С  в  нефильтрованных  образцах  наблюдалось  меньшее  число  колониеобразующих
единиц бактерий, чем в лейкоредуцированной крови. Авторы связывают эти результаты с фагоцитарной активностью
лейкоцитов, которая выше при температуре 22° С, чем при 4°С [24, С. 80–89].

Окончательно  не  определена  роль  лейкоредуцированных  компонентов  крови  в  профилактике  обусловленного
трансфузией острого повреждения легких (ОТОПЛ). По данным T.R. Watkins et al. [25, С. 1493-1499], лейкоредукция
компонентов крови перед хранением не оказывала влияния на частоту или сроки повреждения легких, а также на
показатели альвеолярного воспаления и эндотелиальной дисфункции в группах пациентов с травмами, нуждающихся
в трансфузионной терапии. Как полагает М.И. Неймарк [26, C. 48],  лейкоредукция крови и ее компонентов имеет
ограниченный эффект при профилактике классического ОТОПЛ, так как в его патогенезе антитела донора играют
более  значительную  роль,  чем  сами  лейкоциты.  Однако  имеются  исследования,  свидетельствующие,  что
лейкоредукция крови и ее компонентов приводила к снижению случаев ОТОПЛ на 83% – с 2,8 до 0,48 случаев в год на
100 000 компонентов крови [27, С.  2738–2744].

Важным вектором развития  научных исследований по проблемам лейкоредукции является  совершенствование
методик использования и оценки результатов применения лейкоредуцированных компонентов крови в профилактике
иммунных посттрансфузионных осложнений.  Так,  двойная  лейкоредукция  позволяет  снизить  число  лейкоцитов  в
эритроцитных компонентах крови до очень низких пределов (менее 1200-2500 клеток на единицу крови). Полученные
таким путем образцы в экспериментальных условиях не вызывали никаких признаков ПБТХ, в отличие от образцов,
содержащих более чем 1х105 клеток [28]. Авторы полагают, что в случаях, когда облучение компонентов невозможно,
двойная  лейкофильтрация  может  быть  использована  для  снижения  риска  развития  ПБТХ  у  реципиентов.  С
использованием современных технологий на основе Luminex была подтверждена эффективность лейкоредукции в
профилактике HLA-аллоиммунизации [29]. В этом исследовании частота аллоиммунизации была значительно ниже у
пациентов, получавших лейкоредуцированные компоненты крови по сравнению с нефильтрованными эритроцитами
(28,43% и 55,22% соответственно). При переливании крови у пациентов с беременностью в анамнезе было выявлено
большее  количество  значимых  антител  к  HLA  по  сравнению  со  случаями,  когда  переливание  крови  было
единственным событием сенсибилизации (81,81% и 39,71% соответственно). Кроме того, уровень анти-HLA-антител
был  ниже  у  пациентов,  получавших  лейкоредуцированные  компоненты,  по  сравнению  с  нефильтрованными
средствами.

Новую  страницу  в научных  исследованиях  по проблемам  обеспечения  качества  и  безопасности
лейкоредуцированных  трансфузионных  средств  открывают  исследования  микровезикул  в  компонентах  крови.  В
исследовании,  проведенном F.  Roshanzamir  et  al.  [30]  показано,  что  после лейкофильтрации на  42  день  хранения
наблюдалось увеличение количества микровезикул эритроцитов по сравнению с нефильтрованными компонентами
крови. Интересно, что размер эритроцитарных микровезикул по мере увеличения длительности хранения компонентов
крови  повышался  независимо  от  видов  лейкофильтров.  Поскольку  ускоренное  образование  микровезикул
рассматривается  как  признак  старения  клеток,  авторы  считают  уровень  микровезикул  существенным  маркером
повреждения  эритроцитов  при  хранении.  Кроме  того,  растет  число  исследований,  указывающих  на  то,  что
микровезикулы участвуют в широком спектре физиологических и патологических реакций и могут стимулировать
некоторые процессы, включая свертывание крови и воспаление [31]. Показано, что микрочастицы, образующиеся в
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процессе  хранения  эритроцитов,  обладают  прооксидантным  эффектом  и  повышают  проницаемость  сосудистого
эндотелия [32]. Несомненно, что изучение влияния лейкоредукции на уровень микрочастиц в компонентах крови и
выяснение их роли в процессе хранения лейкоредуцированных трансфузионных средств является актуальной научной
проблемой. С другой стороны, лейкоредукция снижала содержание молекулярных маркеров апоптоза эритроцитов в
процессе  хранения  компонентов  крови.  В  частности,  в  лейкоредуцированных  эритроцитных  компонентах
обнаруживали более низкое содержание коротких некодирующих молекул рибонуклеиновой кислоты (микроРНК) по
сравнению с цельной кровью [33, С. 1747-1757]. Поскольку предполагается регуляторная роль микроРНК в клеточном
апоптозе, старении и сигнальных путях, можно полагать, что лейкоредуцированные эритроцитные взвеси обладают
более высокими функциональными свойствами [34, С. 142-148]. Однако для получения убедительных доказательств
этого необходимо проведение дальнейших научных исследований уровня микроРНК в эритроцитах in vivo.

В последние годы продемонстрированы возможности лейкофильтров как дополнительных источников получения
клеток. Для получения клеток из фильтра осуществляется его промывка изотоническим раствором хлорида натрия с
фосфатным  буфером  в  обратном  направлении  тока  жидкости.  В  условиях  комнатной  температуры  при  хранении
лейкофильтра  не  более  24  часов  удается  получить  до  5х108 лейкоцитов  с  жизнеспособностью  около  95%,
фенотипические и функциональные свойства которых подобны клеткам, выделенным из лейкотромбоцитарного слоя.

Показано, что лейкофильтр является источником получения Т-клеток для исследовательских целей, но при этом
выделенные  клетки  имеют  незначительные  функциональные  отличия  от  Т-клеток,  полученных  из
лейкотромбоцитарного  слоя:  увеличение  экспрессии  CD44,  тенденция  к  более  высокой  продукции  цитокинов,
опосредованной рецепторами [35, С. 137-45].

Выделение  микрочастиц  из  лейкофильтров  в  процессе  экстракции  клеток  методом  обратной  промывки
используется  для  их  дальнейшего  применения  в  экспериментальных  исследованиях.  Изучение  выделенных
микрочастиц с помощью проточной цитометрии показало значительное увеличение процента CD41 и CD14, а также
микрочастиц  CD34  [36,  С.  103-106].  Выделяемые  из  фильтра  лейкоциты  используются  для  разработки  новых
иммуномодулирующих лекарственных средств, в том числе и для лечения новой коронавирусной инфекции [37].

N. Sasani et al. [38, С. 378-384] показали возможности получения из нейтрофилов, содержащихся в лейкофильтрах,
α-дефензинов, которые в дальнейшем использовались для разработки новых методов иммунотерапии онкологических
заболеваний. В этом случае в раствор для элюции нейтрофилов из фильтров добавляли декстран-40. Выделенные из
нейтрофилов,  содержащихся  в  лейкофильтрах,  дифензины  проявили  высокую  антимикробную  активность  в
отношении  тестируемых  штаммов  микроорганизмов  и  оставались  активными  в  течение  достаточно  длительного
времени [39, С. 1332-1339]. Потенциально возможно выделить из нейтрофилов, содержащихся в лейкоредуцирующих
устройствах, и другие полипептиды, обладающие антимикробной активностью, такие как кальпротектин и пептид LL-
37 [40, С. 494–498].

В исследовании, проведенном Y. Peytour et al. [41, С. 494–498], 22 лейкофильтра были обработаны с помощью 4-
ступенчатой  процедуры  (элюирование  лейкоцитов  с  помощью  промывания  фильтра,  удаление  тромбоцитов,
центрифугирование  и  сепарация  мононуклеаров)  в  течение  24  часов  после  сдачи  крови.  В  составе  клеточной
суспензии  было  в  среднем  76±10%  лимфоцитов,  балластные  тромбоциты  составили  менее  1,6%.  После
иммуномагнитной селекции были получены клетки в количестве от 4×105 до 6×105, содержащие 85% функционально
активных  CD34+  клеток.  Функциональные  свойства,  такие  как  состояние  клеточного  цикла,  скорость  роста  и
дифференцировка, были схожи с CD34+ клетками, полученными из периферической и пуповинной крови.  По мнению
авторов преимущества получения клеток CD34+ из лейкофильтров состоят в том, что извлечение и очистка клеток
CD34+  из  лейкоредуцирующих  устройств  являются  быстрыми  и  простыми  процедурами,  пулирование  клеток,
элюированных  из  нескольких  лейкофильтров,  позволяет  адаптировать  количество  очищенных  клеток  CD34+
требованиям экспериментальных проектов.  Кроме того,  пулирование образцов клеток уменьшает  вариации между
экспериментами, наблюдаемые с индивидуальным клеточным материалом. Автоматизация и стандартизация процесса
могут позволить создавать большие пулы клеток CD34+, которые затем могут подвергаться криоконсервации и быть
доступны в государственных или частных хранилищах клеток для научных экспериментов. Поэтому,  разработка и
совершенствование методов выделения из лейкофильтров клеточных взвесей для экспериментальных и клинических
исследований в настоящее время является актуальным научным направлением.

Заключение 
Лейкоредукция  донорской  крови  и  ее  компонентов  является  важным  элементом  обеспечения  безопасности

трансфузионной терапии. Ее эффективность у пациентов обусловлена способностью удалять балластные лейкоциты из
консервированной крови,  а  также ее  компонентов на  различных этапах заготовки  и применения трансфузионных
средств.  Наряду  с  предупреждением  посттрансфузионных  осложнений  установлены  новые  возможности
лейкофильтрационных  технологий  в  развитии  экспериментальных  и  клинических  исследований. Остаются
нерешенными вопросы оценки эффективности применения лейкоредуцированных компонентов крови у различных
категорий  пациентов  (в  кардиохирургии,  в  травматологии  и  ортопедии,  хирургии  повреждений  и  др.).  Это
предполагает  необходимость  разработки  доступных  и  информативных  показателей  мониторинга  эффектов
лейкоредуцированных компонентов крови на организм пациентов и клиническое течение заболеваний, а также поиск
путей  более  точного  определения  показаний  к  назначению  обедненных  лейкоцитами  трансфузионных  средств.
Актуальными направлениями научных исследований следует считать изучение влияния лейкоредукции на уровень
микрочастиц и микроРНК в компонентах крови и выяснение их роли в процессе  хранения лейкоредуцированных
трансфузионных средств, а также разработку и совершенствование методов выделения из лейкофильтров клеточных
взвесей для экспериментальных и клинических исследований.
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