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Резюме
Более 850 млн человек в мире страдает различной патологией почек, потенциально необрати-

мой и приводящей к терминальной почечной недостаточности и инвалидизации населения. По-
прежнему, основным методом лечения является замещение утраченной функции почек специ-
ализированными методами лечения: гемодиализ, перитонеальный диализ, гемодиафильтрация 
и транасплантация почки. Количество трансплантаций донорской почки остается низким, что 
определяет диализ как основной метод лечения почечной недостаточности. Около 80% пациентов 
с терминальной стадией почечной недостаточности находятся на лечении программным гемодиа-
лизом. В обзоре кратко представлена история развития методов внепочечного (экстракорпораль-
ного) очищения крови организма, эволюция технического оборудования и методологий, изменение 
представлений о существующих методах по мере накопления доказательной базы. В статье рассмо-
трены показания и противопоказания к тем или иным методам лечения почечной недостаточности. 
Приводится сравнительный анализ и прослеживается путь развития разнообразных диализных 
методик (гемодиализ интермиттирующий низкопоточный, интермиттирующий высокопоточный, 
гемодиализ интермиттирующий продленный/продолжительный, гемодиафильтрация интермит-
тирующая/продленная). В настоящее время наиболее эффективной методикой диализа является 
гемодиафильтрация вследствие комбинации диффузионного и конвективного транспорта раство-
ренных веществ через мембрану гемофильтра. В статье освещены преимущества метода гемодиа-
фильтрации перед гемодиализом (лучшее выведение уремических токсинов, влияние на липидный 
спектр крови, лучший контроль анемии, снижение доз рЭПО, лучшая биосовместимость и гемоди-
намическая стабильность, уменьшение воспаления и продуктов оксидативного стресса), обзор ранее 
существовавших и недавно проведенных крупных рандомизированных исследований. Рассматри-
вается гемодиафильтрация как наиболее эффективный метод диализа, ассоциированный с лучшей 
выживаемостью пациентов. Оцениваются современные критерии (международные стандарты) для 
онлайн-гемодиафильтрации (ГДФ OL). В статье обсуждаются факторы, ограничивающие приме-
нение ГДФ OL в клинической практике. Приводятся последние данные по разработке и резуль-
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татам первых клинических исследований использования расширенного диализа с использованием 
мембран со «средней точкой отсечения». Обсуждается возможность применения расширенного 
диализа в качестве альтернативы ГДФ OL.

Abstract
More than 850 million people worldwide suffer from various kidney diseases that are potentially 

irreversible and lead to end-stage kidney failure and disability. As before, the main method of  treatment 
is to replace the lost kidney function with specialized methods of  treatment: hemodialysis, peritoneal 
dialysis, hemodiafi ltration and kidney transplantation. The number of  available donor kidney transplants 
remains low. So dialysis remains the main method of  treating kidney failure. About 80% of  patients with the 
end-stage renal failure are treated with chronic programmed hemodialysis. The review briefl y presents the 
history of  the development of  methods of  extrarenal (extracorporeal) purifi cation of  the body's blood, the 
evolution of  technical equipment and methodologies, and the change in ideas about existing methods as the 
evidence base accumulates. The article discusses the indications and contraindications of  various methods 
of  treatment of  kidney failure. A comparative analysis is given and the path of  development of  various 
dialysis techniques is traced (low-fl ow intermittent hemodialysis, high-fl ow intermittent hemodialysis, 
extended/long-term intermittent hemodialysis, intermittent/extended hemodiafi ltration). Currently, 
the most effective method of  dialysis is hemodiafi ltration as a result of  a combination of  diffusive and 
convective transport of  solutes through the hemofi lter membrane. The review considers the advantages of  
the hemodiafi ltration method for hemodialysis (better elimination of  uremic toxins, the effect on the blood 
lipid spectrum, better control of  anemia, reduced doses of  rEPO, better biocompatibility and hemodynamic 
stability, reduction of  infl ammation and oxidative stress products), a review of  previously existing and 
recently conducted large randomized studies. Hemodiafi ltration is considered to be the most effective 
method of  dialysis associated with better patient survival. Modern criteria (international standards) for 
online hemodiafi ltration (HDF OL) are evaluated. The article discusses the factors limiting the use of  
HDF OL in clinical practice. The latest data on the development and results of  the fi rst clinical studies of  
the use of  extended dialysis using membranes with a "mid-cut-off  point" is presented. The possibility of  
using extended dialysis as an alternative to HDF OL is discussed.

Key words: hemodialysis, hemodiafi ltration, convection volume, infusion volume, treatment outcomes

Введение

История открытия метода

В начале XIX века с развитием биохимии про-
блема очищения крови, волновавшая умы медицин-
ского сообщества, вышла на качественно новый уро-
вень. В 1828 году немецкий химик Friedrich Wöhler 
[2] из аммония и углекислого газа была впервые 
синтезировал мочевину и описал её молекулярную 
структуру, опровергнув существовавшие в то время 
философские взгляды на божественную природу 
органических веществ. Физические основы гемо-
диализа заложил в 1854 году шотландский ученый 
Thomas Graham [2], опубликовав свой труд «Осмо-
тическая сила». В этой работе он впервые описал 
способ изготовления полупроницаемых мембран 
из специально обработанного пергамента, позволя-
ющего разделять коллоидные и кристаллоидные рас-
творы. В своей работе он экспериментально доказал 
законы диффузии и осмоса, назвав процесс диффу-
зии кристаллоидных растворов через пергаментную 
бумагу «диализом». В своей работе он также дока-
зал обратную связь размеров молекулы и скорости 
диффузии. T. Graham был уверен, что это открытие 
сможет найти применение в медицине. Значимым 
прорывом в развитии диализа как метода очистки 

крови стало создание первого в мире устройства для 
удаления растворенных веществ из крови животных 
с помощью полупроницаемой мембраны. John Jacob 
Abel и колл. [2] проводили эксперименты в фармако-
логической лаборатории Медицинского универси-
тета Дж. Хопкинса (Johns Hopkins University) в Бал-
тиморе. В качестве объектов исследования были 
нефрэктомированные животные (кролики, собаки). 
Ученые открыли метод очистки крови в 1913 году 
и назвали это виводиффузией, а аппарат для выве-
дения небелкового азота был назван журналистом 
Лондонской Таймс «искусственной почкой». Пло-
щадь используемой диализирующей поверхности 
была слишком мала и не могла быть использована 
у человека. В качестве антикоагулянта был исполь-
зован экстракт из пиявок, который исследователи 
приготовляли самостоятельно. Это позволяло про-
вести экспериментальную процедуру длительностью 
не более 20 минут. Развитие гемодиализа сдерживало 
отсутствие надежного антикоагулянта. Тем време-
нем, в лаборатории Медицинского университета 
Дж. Хопкинса велась работа по поиску средства для 
остановки кровотечений. Студент J. McLean стал 
выделять такое вещество из печени собак. В про-
цессе исследования он обнаружил вещество с прямо 
противоположными свойствами, вещество, которое 
предотвращало свертывание крови. J. McLean опу-



Обзоры и лекции Я.В. Заря, К.Я. Гуревич

34  Нефрология и диализ · Т. 23,  № 1  2021

бликовал свои данные в 1916 году, и эта публикация 
прошла совершенно незамеченной. Найденное им 
вещество он назвал цефалином.
Два года спустя, два профессора из Меди-

цинского университета Дж. Хопкинса W. Howell, 
L. Holt опубликовали статью "Two new factors 
in blood coagulation: heparin and pro-antithrombin". 
В 1924-1927 годах немецкий врач Georg Haas 
(1886-1971) [2] впервые стал применять гемодиализ 
в клинических условиях. В 1927 году G.Haas впервые 
применил собственноручно изготовленный гепа-
рин при проведении гемодиализа пациенту. G.Haas 
впервые сложил все необходимые детали вместе: 
он разработал диализатор с площадью мембраны 
1,5-2,1 м2, нашел рабочую мембрану с адекватным 
распределением крови в качестве антикоагуляции 
использовал очищенную форму гепарина и исполь-
зовал насос для крови. Неудачные исходы первых 
процедур гемодиализа (все пациенты G.Haas умерли) 
сильно возбудили медицинскую общественность 
Германии и G.Haas был вынужден под давлением 
коллег прекратить свои исследования. В 1933 году 
было налажено промышленное производство ге-
парина, а в 1935 году производство эффективных 
целлофановых мембран. Именем G.Haas назван диа-
лизный центр в его родном городе Гиссене.

Willem Johan "Pim" Kolff  в 1943 году в универ-
ситете города Groningen в Голландии начал свою 
работу по созданию аппарата "искусственная почка", 
ставшему самым удачным его изобретением. Этот 
ученый в последствие разработал несколько искус-
ственных органов: «искусственную почку», «искус-
ственные легкие», «искусственное сердце», «искус-
ственный глаз».

Развитие клинического диализа

К сентябрю 1944 года группа Кольфа сделала уже 
не менее 4-5 аппаратов «искусственная почка». Пре-
жде чем врачи добились успеха, в период с 17 марта 
1943 года по 27 июля 1944 года 15 пациентов, 
лечившихся с применением «вращающегося ба-
рабана Кольфа», умерли. Первой выжившей бла-
годаря диализу пациенткой W. Kolff  была Sofiya 
Skhafstadt, 68 лет, страдавшая ОПН ренального 
генеза, вызванная применением сульфаниламидов, 
назначенных ей по поводу холецистита. Благодаря 
11-часовой процедуре диализа пациентку удалось 
вывести из уремической комы. Функция почек вос-
становилась, болезнь закончилась выздоровлением 
в 1945 году. 11 сентября 1945 года W. Kolff  доложил 
об эффективном лечении ОПН аппаратом «ис-
кусственная почка» и это стало отправной точкой 
в истории развития диализа как жизнеспасательной 
процедуры. В 1946 году W. Kolff  опубликовал свой 
труд под названием «Новые пути лечения уремии», 
ставшим первым в мире руководством по лечению 
пациентов гемодиализом.

Практически в то же время группа шведских уче-
ных, возглавляемая Nils Alwall разработала новую 
модель аппарата вертикального барабанного типа, 
позволяющую выполнять ультрафильтрацию 
как за счет положительного давления крови, так 
и за счет отрицательного давления со стороны диа-
лизата. Клинический диализ в Швеции был начат 
в 1946 году.
Огромной проблемой оставалась недолговеч-

ность сосудистого доступа.
В 1948 году N. Alwall начал эксперименты на кро-

ликах по разработке «приживаемых» катетеров.
В 1952 году во время войны с Кореей врачи ши-

роко и успешно использовали аппараты искусствен-
ной почки Kolff-Brigham для лечения гиперкалиемии 
в результате массивной гемотрансфузии у тяжелора-
неных солдат. Однако сами диализаторы имели еще 
слишком большой объем заполнения, были трудны 
в эксплуатации. В 1960 году в норвежской универ-
ситетской больнице г.Осло доктор F.Kiil заменил 
целлюлозно-ацетатную мембрану на купрофановую 
и уменьшил объем заполнения диализатора.
Началом эпохи хронического гемодиализа счи-

тается 1960 год, когда B.H. Scribner и W. Quinton уда-
лось решить проблему долгосрочного сосудистого 
доступа. 10 апреля 1960 г. в Чикаго было доложено 
о новом устройстве: артерио-венозный шунт из си-
ликонизированной резины, соединяющий лучевую 
артерию и подкожную вену. Clyde Shields стал пер-
вым пациентом, который получал хронический ге-
модиализ на установленном ему артерио-венозном 
шунте. Он прожил одиннадцать лет на интермитти-
рующем диализе и скончался в 1970 году от инфар-
кта миокарда. Вторым пациентом был Harvey Gentry, 
которому имплантировали артерио-венозный шунт 
в марте 1960 года, в 1968 году ему была выполнена 
успешная трансплантация донорской почки от ма-
тери, а спустя 27 лет от начала лечения он скон-
чался от инфаркта миокарда, играя в гольф. Следу-
ющим большим шагом была разработка операции 
(1964 год) по формированию артерио-венозной фи-
стулы (нефрологи J.Cimino и M.Brescia – авторство 
оспаривается), которая по настоящее время считается 
самым надежным видом сосудистого доступа.
В нашей стране первый гемодиализ больному 

с ОПН был проведен 4 марта 1958 г. А.Я. Пытелем 
и Н.А. Лопаткиным в урологической клинике 2-го 
Московского медицинского института. Первые по-
пытки лечить ХПН в СССР относятся к 1963 году, 
но они были безуспешными, а первые отделе-
ния хронического гемодиализа появились позже, 
в 1967-68 гг.
В 1964 году в Вашингтонском университете 

в г. Сиэтле биоинженер A.Babb с коллегами создал 
систему централизованного приготовления диали-
зирующего раствора из концентратов и воды путем 
пропорционального смешивания. Система была рас-
считана на 10 диализных мест и имела три насоса. 
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Система обеспечивала смешивание в пропорции 
1:34. Однако оставалась большая проблема пре-
ципитации карбоната кальция и магния. C.M. Mion 
и соавторы предложили заменить бикарбонатный 
раствор на ацетатный. Ацетатный раствор стал стан-
дартным и продолжал использоваться во всем мире 
до конца 70-х годов.
В течение 60-х годов, когда в диализирующем 

растворе вместо нестабильного бикарбоната начали 
широко применять ацетат, но эффективность про-
цедуры оставалась низкой: скорости потоков крови 
и диализирующего раствора были небольшими, 
а мембраны диализаторов – низкопроницаемыми. 
Перегрузки ацетатом во время стандартного гемоди-
ализа не возникало, так как у большинства больных 
весь попавший в кровь ацетат успевал метаболизи-
роваться в бикарбонат.
В начале 70-х годов больше внимания стали 

уделять удалению так называемых «средних моле-
кул» – субстанций с молекулярной массой как тогда 
считалось 800-10000 дальтон, основными уреми-
ческими токсинами. Это изменило режим диализа 
и привело к разработке и появлению высокоэф-
фективных, а затем и высокопроницаемых мембран 
для диализаторов. Появились тончайшие мембраны 
и диализаторы с большой площадью поверхности, 
возросли скорости потока крови и диализирующего 
раствора. Повышение эффективности гемодиализа 
в середине 70-х годов в свою очередь привело к по-
явлению новых проблем. Во время ацетатного ге-
модиализа часто наблюдались такие патологиче-
ские симптомы, как гипотония, тошнота и рвота. 
Постепенно на смену ацетату в качестве буфера 
возвратился бикарбонат. Graefe et al. (1978) пока-
зали, что бикарбонатный гемодиализ позволяет за-
метно увеличить скорость ультрафильтрации (от 0,7 
до 1,2 л/час) без появления у больных каких-либо 
осложнений.
В середине 60-х годов был открыт австралийский 

антиген, а в 1977 году М. Favero с коллегами опубли-
ковал набор рекомендаций по предупреждению ге-
патита «В» на диализе. Суть рекомендаций сводилась 
к обследованию всех пациентов на вирусоноситель-
ство и в случае выявления гепатита «В» – проведению 
таким пациентам процедур диализа в отдельном зале 
отдельным персоналом. Эффект рекомендаций был 
ошеломляющий: многократное снижение заболева-
емости гепатитом «В».
В течение 80-х годов практические проблемы, 

связанные с использованием бикарбоната, начали 
разрешаться. Всё ещё приходилось разделять кон-
центраты и использовать два пропорциональных 
насоса, но уже было разработано надёжное авто-
матизированное диализное оборудование. Это 
увеличило преимущества бикарбонатного диализа 
и способствовало его распространению как "особой 
формы лечения", что и позволило зарегистрировать 
бикарбонатный диализ в реестре ЕДТА.

В течение длительного времени основным кри-
терием качества диализной терапии оставалось вы-
ведение низкомолекулярных веществ, оцениваемое 
по выведению мочевины (Кt/V), а также соблюдение 
длительности и частоты сеансов диализа.

Открытие гемодиафильтрации (ГДФ)

В 1967 г. L.W. Henderson впервые применил 
и описал новый метод очищения крови, основан-
ный на комбинации ультрафильтрации (УФ) и за-
мещения жидкостью (диафильтрация). В 1975 году 
была представлена подробная характеристика этого 
метода, получившего название «гемодиафильтра-
ция». В 1978 г. в статье «Гемодиафильтрация: новая 
альтернатива гемофильтрации и традиционному ге-
модиализу» H. Leber et al. был описан новый метод 
очищения крови, сочетающий диффузию и конвек-
цию. Развитие конвекционных технологий, сочетаю-
щих преимущества двух видов лечения: гемодиализа 
и гемофильтрации, развивалось в целях улучшения 
очищения крови и достижения большей гемодина-
мической стабильности [1, 2]. В 80-е годы вследствие 
промышленного производства замещающих раство-
ров в герметичной стерильной упаковке стала рас-
пространяться ГДФ со стандартными замещающими 
растворами. Появились модификации диализных 
аппаратов с дополнительными приспособлениями 
для проведения ГДФ (специальные весы и допол-
нительный мотор для подачи субституата). Однако 
объем субституата был невелик, не более 2-3 л/час. 
Метод позволял увеличить объем обмененной жид-
кости, контролировать количество введенного ин-
фузата и выведенного ультрафильтрата, электролит-
ный состав замещающего раствора был приближен 
к физиологическим значениям. Недостатками такого 
метода в первую очередь была высокая стоимость 
процедур, связанная с изготовлением, доставкой 
и хранением коммерческих замещающих раство-
ров, высокая вероятность контаминации раствора 
при его хранении, невозможность изменить состав 
замещающего раствора в ходе процедуры в соот-
ветствии с конкретной клинической ситуацией. На-
стоящим прорывом в развитии метода ГДФ стало 
появление технологий, позволяющих приготавли-
вать субституат on-line в процессе проведения про-
цедуры посредством стерилизующей фильтрации 
обратно-осмотически очищенной воды и диализата. 
Приготовление on-line и немедленное использова-
ние решило проблему контаминации бикарбонат-
ного раствора. Таким образом, революционные 
разработки L.W. Henderson, 1978 по изготовлению 
стерильного апирогенного раствора с помощью уль-
трафильтрации получили спустя многие годы свое 
развитие в создании ГДФ on-line (ГДФ OL) [28, 29]. 
ГДФ OL – метод, который совмещает в себе диф-
фузию с конвекцией. При этом диализат, освобож-
денный от токсинов и пирогенов, используется как 
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субституат, и объем этого замещающего раствора 
может быть значительно увеличен. Использование 
диализного раствора в качестве субституата в ходе 
своей работы описали S. Shaldon et al. в 1981 г. при 
изучении смешанной гемофильтрации.
В 1993 г. В. Canaud et al. представил первые клини-

ческие результаты использования ГДФ OL. Переход 
с ГДФ со стандартными замещающими растворами 
к ГДФ OL привел к увеличению обмена жидкости 
за процедуру до 18 л при постдилюции – введе-
нии замещающего раствора после гемодиафильтра 
и до 40 л при проведении предилюции – введение 
замещающего раствора до гемофильтра [6]. С 1985 г. 
количество пациентов, получающих ГДФ OL по-
стоянно растет и к концу 2011 г. 4,9% пациентов 
на заместительной почечной терапии во всем мире 
получали лечение методом ГДФ OL. В Западной 
Европе 18% популяции диализных пациентов по-
лучают лечение ГДФ OL. Согласительная конферен-
ция по биосовместимости в 1993 г. дала определе-
ние ГДФ OL как метода лечения, предназначенного 
для удаления накопленных продуктов метаболизма 
путем комбинации диффузионного и конвективного 
транспорта через полупроницаемую высокопоточ-
ную (high-fl ux) мембрану. Жидкость удаляется УФ 
и объем отфильтрированной жидкости, исключая 
желаемую потерю веса восполняется инфузией сте-
рильного апирогенного раствора.

Преимущества ГДФ OL

Наиболее значительные изменения при переходе 
с обычной ГДФ к ГДФ OL касаются увеличения вы-
ведения субстанций со средними и крупными моле-
кулами за счет увеличения конвекции [14-17]. За счет 
комбинации диффузии и конвекции наиболее эф-
фективно удаляются из крови вещества «средне-мо-
лекулярной» массы, такие как β2-микроглобулин, 
лептин, которые являются независимыми преди-
кторами высокой смертности. К веществам средней 
молекулярной массы также относятся конечные про-
дукты гликирования, асимметричный диметиларги-
нин и гомоцистеин, участвующие в патогенезе раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений.
Существует несколько преимуществ ГДФ в срав-

нении с обычным гемодиализом, которые были 
подтверждены многочисленными клиническими 
исследованиями:
–  Увеличение клиренса β2-микроглобулина, ответ-
ственного за формирование ассоциированного 
с диализом амилоидоза – одного из самых трудно 
курируемых осложнений длительного диализа. 
P. Ahrenholz et al. [77] исследованиях in vivo срав-
нивали рутинный ГД и ГДФ OL и обнаружили, 
что клиренс витамина В12 увеличивается с 107 
до 169 мл/мин (на 59%), а клиренс инулина (мол. 
вес 5200) – с 56 до 128 мл/мин (229%). В исследо-
вании in vivo Кt/Vr (Kt/V, рассчитанный с учетом 

постдиализного рикошета мочевины) повысился 
при ГДФ OL 15%.

–  При проведении post hoc анализа исследования 
НЕМО Сheung et al. Выяснили, что предиализ-
ный уровень β2-микроглобулин выше 27,5 мг/л 
[41] ассоциировался с повышенным риском 
смерти.

–  По данным F. Maduell et al. [27] за 12 меся-
цев после перевода больных с обычной ГДФ 
на ГДФ OL β2-микроглобулин плазмы, опреде-
ляемый до процедуры диализа, снизился на 12%, 
а процент снижения β2-микроглобулина за одну 
процедуру увеличился с 56 до 71%. Небольшой 
процент уменьшения концентрации этого веще-
ства может быть объяснен низким объемом ее 
распределения (20%) или же медленной эквили-
брацией объема плазмы [4, 5].

–  Положительная динамика в лечении анемии 
при проведении ГДФ отмечается многими авто-
рами, исследовавшими данный вопрос. Много-
численные исследования показали лучший кон-
троль анемии, снижение доз рЭПО [20, 21, 58]. 
Возможным объяснением может быть то, что 
увеличение дозы диализа увеличивает чувстви-
тельность к эритропоэтину, в том числе за счет 
большей элиминации средних и крупных моле-
кул, которые, вероятно, являются ингибиторами 
эритропоэза. P. Grillo, G. Bonforte, I. Baragetti 
et al. в своих работах [78, 79] отметили снижение 
потребности в рекомбинантном человеческом 
ЭПО у пациентов, получающих ГДФ OL. И, на-
конец, возможно, что меньшая микробиологи-
ческая и пирогенная контаминация диализата 
ведет к меньшей продукции цитокинов, которые, 
вероятно, также играют роль в развитии и про-
грессировании анемии у диализных больных.

–  С.A. Baldamus et al. [3], рассматривая механизм 
гемодинамической стабильности, обнаружили, 
что при ГДФ в ответ на удаление жидкости, пе-
риферическое сопротивление адекватно увели-
чивается для поддержания АД, в отличие от ГД, 
при котором оно снижается. Соответственно, при 
ГДФ уменьшается количество эпизодов синди-
ализной гипотонии, что особенно важно у лиц 
с высоким риском сердечно-сосудистых ослож-
нений и пациентов, страдающих диабетической 
ангио- и полинейропатией.

–  Применение при ГДФ OL высокопроницаемых 
синтетических мембран ведет к лучшей биосовме-
стимости. Уменьшается частота как немедленного 
ответа на контакт крови с чужеродным материа-
лом (синдром первого использования диализа-
тора), так и хронических реакций воспаления, 
которые ведут к накоплению β2-микроглобулина, 
его отложению в тканях и органах).

–  Ряд исследований подтверждает более эффек-
тивное удаление фосфатов и лучший контроль 
фосфатемии [32-34].
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–  Улучшение липидного профиля [35, 36].
–  Уменьшение воспаления и продуктов оксидатив-
ного стресса [18, 37, 38].

–  Многие авторы отмечают нормализацию АД, 
уменьшение количества пациентов с гипертен-
зией и снижение дозы гипотензивных препаратов.

–  Лучшее самочувствие пациентов и более высокое 
качество жизни: восстановление нутриционного 
статуса, повышение аппетита и ощущения себя 
более энергичными [39, 40].
Эффективность ГДФ зависит от типа мем-

браны, площади поверхности мембраны, потока 
крови, потока диализата, объема и варианта заме-
щения (пре-/пост-дилюция, микс-дилюция) [30, 31]. 
Из работ V.Wizemann et al. [7] видно, что увеличение 
площади высокопроницаемой мембраны из поли-
сульфона при прочих равных условиях проведе-
ния процедуры (скорость кровотока 300 мл/мин, 
диализата 500 мл/мин, потока замещающего рас-
твора 60 мл/мин) весьма умеренно увеличивает 
клиренсы уремических токсинов. Среднее значе-
ние степени снижения для мочевины 76±4%, и для 
β2-микроглобулина 63±4%. Большее значение 
имеют скорости кровотока и замещения: степень 
снижения мочевины может быть умеренно увели-
чена до 84±2%, и определенно увеличивается для 
β2-микроглобулина 84±2% при скорости крово-
тока 400 мл/мин и потока замещающего раствора 
100 мл/мин.
При использовании мембран большой площади 

при постоянной скорости диализирующего раствора 
и потока замещающего раствора увеличение ско-
рости кровотока приводит к существенному увели-
чению клиренса для низкомолекулярных веществ, 
тогда как клиренс β2-микроглобулина возрастает не-
значительно. При изучении влияния потока замеща-
ющего раствора были получены доказательства, что 
скорость субституата очень незначительно влияла 
на клиренс низкомолекулярных веществ, тогда как 
клиренс β2-микроглобулина преимущественно зави-
сел от магнитуды потока субституата. Было выявлено 
расхождение в ожидаемом и измеренном клиренсе 
β2-микроглобулина, что можно было объяснить тем 
фактом, что β2-микроглобулин представлен пре-
имущественно в плазме, а не цельной крови, таким 
образом его клиренс обратно коррелирует с гемато-
критом. Также было определено, что ГДФ в режиме 
постдилюции является предпочтительным методом 
для достижения максимальных клиренсов низко 
и высокомолекулярных веществ. С целью макси-
мального удаления β2-микроглобулин должен при-
меняться максимальный конвективный транспорт.

Ограничивающие факторы 
в применении ГДФ OL

Лимитирующими факторам для скорости подачи 
субституата при проведении постдилюции являются: 

трансмембранное давление (ТМД), большая межди-
ализная прибавка веса (необходимость в значитель-
ной УФ), гематокрит (Ht), (высокий Ht = высокая вяз-
кость = высокое ТМД) и время диализа [19]. Обычно 
ГДФ начинают со скорости замещения, равной 
1/3 от скорости кровотока, и уменьшают во время 
процедуры в случае увеличения ТМД. В ходе по-
следних клинических исследований авторами вы-
сказано предположение об ограничивающей роли 
уровня гематокрита, альбумина и скорости перфузии 
крови на фильтрационную фракцию (фильтраци-
онная фракция, ФФ – это соотношение скорости 
ультрафильтрации к скорости кровотока).
Факторы, оказывающие влияние на достижение 

высоких конвекционных объемов, можно разделить 
на три основные группы:
1. Группа факторов, зависящие от самого пациента:

–  возможности сосудистого доступа в виде обе-
спечения минимальной скорости кровотока 
300 мл/мин, а в идеале 350-400 мл/мин [43, 44]

–  индивидуальные показатели пациента: гемато-
крит и протокрит.

2.  Группа факторов, обусловленная предписанным 
режимом процедуры:
–  эффективная скорость кровотока в контуре [46]
–  выбор диализатора [47]
–  предписанное время процедуры [48]

3.  Группа факторов, обусловленная диализным обо-
рудованием и техническими характеристиками 
оборудования:
–  трансмембранное давление (ТМД)
–  использование микс-дилюции
Целью дальнейших проводимых клинических 

исследований стало выявление ассоциации лучшей 
выживаемости пациентов с проведением ГДФ OL.

Клинические исследования 
эффективности ГДФ OL

Проспективное рандомизированное исследо-
вание влияния проницаемости мембран на вы-
живаемость пациентов (MPO) [13] выявило, что 
высокопоточный диализ показал лучшую выживае-
мость в сравнении с низкопоточным гемодиализом 
у пациентов в группе высокого риска с уровнем сы-
вороточного альбумина <4 г/дл. При проведении 
post hoc анализа у пациентов с сахарным диабетом 
отмечалось снижение риска смерти на 51%.
Ассоциация с лучшей выживаемостью при про-

ведении ГДФ OL была доложена по результатам 
проспективного и обсервационного исследования 
RISCAVID [18].
Несмотря на то, что первые обсервационные ис-

следования демонстрировали преимущества в ис-
ходах лечения высокопоточных методик перед низ-
копоточными, рандомизированное исследование 
DOPPS [8], проведенное в течение 2 лет в когорте 
из 380 пациентов, не выявило преимуществ конвек-
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ционных технологий в отношении переносимости 
процедур (частота интрадиализных гипотоний) 
и нутриционных параметров (альбумин, скорость 
катаболизма белка, динамика сухой массы тела). Про-
веденный post hoc анализ выявил преимущества в вы-
живаемости в группе с объемом субституата более 
15 л/сессию, при этом не учитывался необходимый 
объем УФ [9].
Результатом опубликованной в 2002 г. работы 

HEMO Study [12] стало отсутствие преимуществ 
в выживаемости в группе пациентов, получающих 
лечение высокопоточным диализом. Выявленная 
разница в выживаемости не была статистически до-
стоверной (8%) (P=0,23). При проведении вторич-
ного анализа было выявлено, что у женщин, полу-
чающих лечение на высокопоточных диализаторах, 
риск смерти был на 19% ниже, тогда как у мужчин 
риск смерти был на 16% выше. У пациентов со ста-
жем диализного лечения более 3,7 лет к моменту 
рандомизации в подгруппе, получавших лечение 
на высокопоточных диализаторах, риск смерти был 
на 32% ниже. При стаже лечения менее 3,7 лет к мо-
менту рандомизации такой разницы обнаружено 
не было. Post hoc анализ исследований позволил 
предположить, что любое улучшение выживаемо-
сти, ассоциированное с ГДФ OL не наблюдалось 
при конвекционном объеме менее 18-20 л [9].
В течение последних лет были опубликованы 

результаты 3 крупных рандомизированных кли-
нических исследований, по результатам которых 
13 октября 2011 года в Париже была проведена кон-
ференция EUDIAL. Европейская рабочая группа 
по диализу (EUDIAL) дает определение ГДФ как ме-
тода очищения крови, сочетающего диффузионный 
и конвективный транспорт веществ при помощи вы-
сокопроницаемых мембран с коэффициентом УФ 
более 20 мл/час×мм рт.ст./м2 и коэффициентом 
просеивания для β2-микроглобулина более 0,6. Эф-
фективный конвективный объем составляет не менее 
20% общего объема обработанной крови. Баланс 
жидкости осуществляется внешней инфузией сте-
рильного, апирогенного раствора в кровь пациента.
По результатам РКИ CONTRAST (СONvective 

TRAnsport Study) (P. Muriel, C. Grooteman) [10], про-
водившего сравнение в группах пациентов, получа-
ющих ГДФ и низкопоточный диализ, не было вы-
явлено статистически достоверной разницы между 
выживаемостью и сроками лечения без сердечно-
сосудистых событий в группах сравнения. Однако, 
при проведении post hoc анализа с учетом объемов 
выведения жидкости (конвекционный объем) от-
носительный риск общей летальности значимо 
снижался (HR, 0,62; 95% CI, 0,41-0,83) при достиже-
нии максимальных конвекционных объемов более 
21,95 л/сеанс. Аналогичная тенденция прослежи-
валась относительно сердечно-сосудистых событий, 
хотя и не достигла статистической значимости (HR, 
0,72; 95% CI, 0,44-1,19). В этом исследовании стаж 

диализа, уровень сывороточного альбумина и нали-
чие сахарного диабета не оказывали дополнитель-
ного влияния на взаимосвязь между ГДФ и конеч-
ными исходами. В первичном анализе проведенного 
исследования была выявлена существенная роль ГДФ 
в предиализном уровне β2-микроглобулина, осо-
бенно у пациентов без остаточной функции почек. 
Отсутствие преимущества ГДФ в выживаемости 
пациентов могло быть объяснено слишком коротким 
периодом наблюдения (среднее значение 3,04 лет), 
одновременной потерей не только уремических ток-
синов, но и необходимых эссенциальных веществ 
и нежелательными побочными эффектами самого 
лечения. И, наконец, ввиду того что обеспеченный 
конвекционный объем за сессию (20,7 л/сессия) был 
ниже первично планируемой цели – 24 л/сессию 
(6 л/час), основанной на руководстве производителя 
и рассматриваемый как максимально достижимый 
объем в течение одной сессии, так что в среднем 
число конвективного транспорта в течение исследо-
вания могло быть существенно ниже необходимого 
для оценки влияния на исходы.
Проспективное рандомизированное исследо-

вание Turkish Online Haemodiafi ltration Study [11] 
(Ok Ercan, Asci Gulay), включавшее 782 пациента, 
сравнивало исходы в группах пациентов, получав-
ших ГДФ OL и высокопоточный диализ. Период 
наблюдения составил 2 года. Сравнение по пер-
вичным исходам (показатель смертности от любых 
причин и нефатальных сердечно-сосудистых со-
бытий) не выявило отличий в группе пациентов 
ГДФ OL и высокопоточного гемодиализа. Выжи-
ваемость без каких-либо клинических событий со-
ставила 77,6% при проведении ГДФ OL против 
74,8% в группе высокопоточного диализа, P=0,28, 
так же, как и сердечно-сосудистая выживаемость 
и выживаемость по другим причинам, частота го-
спитализаций и число эпизодов гипотензии. При 
проведении post hoc анализа, ГДФ OL с медианой 
объемов замещения свыше 17,4 л была достоверно 
связана с лучшей сердечно-сосудистой (P=0,002) 
и общей выживаемостью (P=0,03). Было доказано, 
что риски общей и сердечно-сосудистой смертности 
в подгруппе с высокоэффективной ГДФ OL (более 
18 л) были ниже, чем в группе низкоэффективной 
(16 л) ГДФ OL и ГД. Было высказано предположе-
ние о благоприятной прямой связи между объемами 
замещения и выживаемостью. В скорректированном 
регрессионном анализе Коксa проведение высоко 
объемной ГДФ OL ассоциировалось со снижением 
риска общей смертности на 46% [RR=0,54 [95% ДИ 
(95% ДИ) 0,31-0,93], P=0,02] и на 71% сердечно-со-
судистой смертности [RR=0,29 (95% ДИ 0,12-0,65), 
P=0,003] в сравнении с группой высокопоточного 
диализа.
В данном исследовании, несмотря на исходно 

одинаковые уровни гемоглобина в обеих группах, 
предписанная доза эритропоэтина и индекс рези-
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стентности к эритропоэтину были существенно 
ниже в группе ГДФ OL нежели в группе высокопо-
точного гемодиализа. Помимо большей элимина-
ции среднемолекулярных веществ, что, полагают, 
увеличивает ответ на введение эритропоэтина, луч-
шее микробиологическое качество растворов, ис-
пользуемых при проведении ГДФ OL может вносить 
свой вклад в снижение требуемой дозы препаратов 
эритропоэтина для поддержания стабильного уровня 
гемоглобина за счет уменьшения проявлений си-
стемного воспаления. Также в исследовании был 
подтвержден лучший клиренс низкомолекулярных 
веществ при проведении ГДФ OL в сравнении с вы-
сокопоточным гемодиализом, что подтверждается 
более высоким уровнем eKt/V. В отличие от других 
исследований, в Turkish Online Haemodiafi ltration 
Study не наблюдалось снижение преддиализного 
уровня β2-микроглобулин в плазме в группе ГДФ 
OL [22]. Плазменные уровни β2-микроглобулина 
не повышались в обеих группах исследования и, 
следовательно, не было разницы среди пациентов, 
получавших лечение методом высокопоточного 
диализа и ГДФ OL с более высокими или более 
низкими объемами в период последующего на-
блюдения. Были доложены пониженные уровни β2-
микроглобулин у пациентов, получающих лечение 
ГДФ OL в сравнении с группой гемодиализа [7, 16]. 
В проспективном и рандомизированном исследова-
нии, сравнивающем ГДФ OL в режиме постдилю-
ции и высокопоточный гемодиализ в течение года, 
наблюдался одинаковый преддиализный уровень 
β2-микроглобулинав плазме крови, вопреки досто-
верно более высокому клиренсу β2-микроглобулина 
в группе ГДФ OL [23]. Это могло быть объяснено 
низким объемом распределения и медленным пере-
носом β2-микроглобулина [24, 25]. Фактически было 
выявлено, что частота хирургических вмешательств 
по поводу синдрома карпального канала была на 42% 
ниже в группе пациентов, получающих лечение ГДФ 
OL или гемофильтрацией, в сравнении с группой 
пациентов, получавших лечение гемодиализом [26].
Оба этих исследования имели существенные не-

достатки, которые могли повлиять на их силу до-
казательности: целевой объем ультрафильтрации 
был достигнут только у трети пациентов, наблю-
далась значительная вариабельность достигнутых 
объемов ультрафильтрации в различных центрах 
(13-22 л/сессию). Факторы, не позволяющие достиг-
нуть предписанный объем замещения: фиксирован-
ная продолжительность процедуры, низкая скорость 
кровотока, высокий уровень альбумина и высокий 
уровень гематокрита [19].
Самым крупным мультицентровым (27 Центров) 

рандомизированным клиническим исследованием 
за последние годы стало Каталонское исследова-
ние ESHOL [27] (Francisco Maduell, Francesc Mores), 
рандомизировавшее пациентов (N=902) в группы 
высокопоточного ГД и ГДФ OL. Первичный ана-

лиз (первичная точка – летальность по любым при-
чинам) выявил преимущество ГДФ OL в виде 30% 
снижения риска летальности по любым причинам 
(hazard ratio [HR], 0,70; 95% ДИ [95% CI], 0,53-0,92; 
P=0,01), снижение риска сердечно-сосудистой ле-
тальности на 33% (HR, 0,67; 95% ДИ, 0,44-1,02; 
P=0,06), и на 55% риск инфекционно-опосредо-
ванной летальности (HR, 0,45; 95% CI, 0,21-0,96; 
P=0,03). В структуре летальности основной при-
чиной стала летальность по сердечно-сосудистым 
причинам (44,4%) и инфекционным заболеваниям 
(15,5%). Анализ структуры сердечно-сосудистой ле-
тальности не выявил существенной разницы между 
группами сравнения в числе смертельных исходов 
по причине сердечной недостаточности, ишемиче-
ской болезни сердца, аритмии, мезентериального 
тромбоза или периферической ангиопатии. Тем 
не менее, летальность по причине инсульта была 
существенно ниже в группе ГДФ OL, чем в группе 
гемодиализа (P=0,03). Выявлено, что проведение 
ГДФ OL вызывало достоверно снижение риска ле-
тальности по причине инсульта на 61% (HR, 0,39; 
95% CI, 0,16-0,93). Летальность по инфекционным 
причинам была также существенно ниже в группе 
ГДФ OL, чем в группе диализа (P=0,03). Модель 
пропорциональных рисков Кокса выявила, что ГДФ 
OL приводила к существенному снижению риска 
летальности по инфекционным причинам на 55% 
(HR, 0,45; 95% CI, 0,21-0,96). Не было выявлено 
различий в летальности по причине внезапной 
смерти, кахексии, онкопатологии или другим при-
чинам. Частота случаев синдиализной гипотензии 
и частота госпитализаций также была достоверно 
ниже в группе пациентов, получавших ГДФ OL. Ос-
новываясь на результатах клинических исследований 
CONTRAST и Тurkish можно говорить о том, что 
конвекционный объем имеет важное значение. При 
проведении post hoc анализа оба исследования по-
казали снижение риска летальности на 39% и 46% 
соответственно среди пациентов, получающих вы-
сокие конвекционные объемы (22 and 20 л/сессию 
соответственно). Аналогично, post hoc анализ данных 
исследования ESHOL выявил снижение летальности 
на 40% и 45% среди пациентов, получающих конвек-
ционный объем между 23-25 л/сессию и 25 л/сес-
сию, соответственно. Наибольшее преимущество 
в отношении снижения рисков смерти показано при 
конвекционных объемах более 23,1 л/сеанс.
Впервые была предпринята попытка нормализа-

ции конвекционных объемов (по ИМТ и поверхно-
сти тела). Однако в исследовании ESHOL попытка 
нормализации конвекционных объемов к ИМТ при-
вела к инверсии зависимости рисков летальности 
от объемов, а при нормализации к площади поверх-
ности тела к нивелированию этой зависимости.
Основываясь на многолетних клинических ис-

следованиях, рабочая группа EUDIAL определила 
нижний порог конвекционного объема, ниже кото-
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рого процедура не может квалифицироваться как 
ГДФ. В качестве такого нижнего порога был вы-
бран конвекционный объем эквивалентный 20% 
от общего объема очищенной крови за процедуру, 
так как это значение достижимо у большинства 
пациентов при проведении пост-дилюции без из-
быточной гемоконцентрации. Учитывая накоплен-
ные знания рабочей группой EUDIAL, было пере-
смотрено определение ГДФ как метода очищения 
крови, комбинирующего диффузионный и кон-
векционный транспорт растворенных веществ, ис-
пользующего диализаторы с высоко-проницаемыми 
мембранами, с коэффициентом ультрафильтрации 
(КУФ) более 20 мл/час/мм рт.ст./м2 и коэффици-
ентом просеивания для β2-микроглобулина выше 
0,6 и обеспечивающие конвективный транспорт, до-
стигаемый эффективным конвекционным объемом 
не менее 20% от общего объема очищенной крови. 
Cоответствующий жидкостный баланс поддержива-
ется внешней инфузией стерильного апирогенного 
раствора в кровь пациента. В качестве целевых зна-
чений «адекватности» ГДФ конвекционный объем 
в 24 л/сеанс (6 л/час), нормализованный целевой 
уровень по весу 80 мл/кг/час и по площади тела 
3 л/м2/час. В единственном мета-анализе, который 
наиболее полно соответствует этим критериям [63], 
было показано, что ГДФ ассоциировалась со сни-
жением риска смерти по любым причинам и сер-
дечно-сосудистая смертности на 16% и 27%, соот-
ветственно.

Анализ проведенных исследований

В 2015 г. была опубликована работа Andrew 
Davenport et al. [48], в которой был проведен ана-
лиз индивидуальных показателей пациентов трех 
предыдущих исследований [10, 11, 27] и изучены 
различные способы стандартизировать конвекци-
онный объем при ГДФ OL и изучить взаимосвязь 
стандартизированных показателей со смертностью 
по любым причинам и сердечно-сосудистой смер-
тностью в сравнении с гемодиализом. Конвекцион-
ный объем или не был стандартизован или стан-
дартизировался к весу, индексу массы тела, площади 
поверхности тела и общей воде организма. Анализ 

данных, полученных у 2793 пациентов в течение 
периода наблюдения, медиана которого составила 
2,5 года, проводили с использованием мультивари-
абельной модели Кокса. Смертность по любым при-
чинам снижалась, когда конвекционная доза не была 
стандартизована или была стандартизована к пло-
щади поверхности тела и общей воды организма; 
отношение рисков (95% ДИ) 0,65 (0,51-0,82), 0,74 
(0,58-0,93) и 0,71 (0,56-0,93) у тех пациентов, кото-
рые получали более высокие конвекционные дозы, 
после корректировки на пол, возраст, наличие диа-
бета, сердечно-сосудистых заболеваний, уровень сы-
вороточного альбумина и креатинина. Хроническая 
патология почек зачастую ассоциируется с наруше-
нием белкового обмена и как следствие состав тела 
может существенно отличаться у этих пациентов 
от общей популяции в виде пропорционального 
увеличения жировой массы у этих пациентов. Так как 
индекс массы тела непропорционально увеличива-
ется с увеличением окружности живота и массой жи-
ровой ткани, следовательно, стандартизация к весу 
тела или индексу массы тела не является объектив-
ной, так как не подразумевает истинную мышечную 
массу. Стандартизация к весу тела или индексу массы 
тела не выявила существенного преимущества в вы-
живаемости. Более высокие конвекционные объемы 
в целом ассоциировались с лучшей выживаемостью 
при ГДФ OL, но результаты варьировали при ис-
пользовании различных способов стандартизации. 
Повторный анализ проводимых ранее клинических 
исследований выявил корреляцию между большей 
площадью поверхности тела и достижением более 
высоких конвекционных объемов. Таким образом, 
при проведении последующих клинических иссле-
дований размеры тела (площадь поверхности тела 
и общую воду организма) следует учитывать при 
оценке влияния обеспеченного конвекционного 
объема на конечные точки.
В июне 2016 г. была опубликована работа 

Peters S.A., Bots M.L., Canaud B. et al. [49], в которой 
был проведен анализ индивидуальных показате-
лей пациентов трех предыдущих исследований [10, 
11, 27] с целью еще раз изучить полученные про-
тиворечивые данные проведенных ранее исследо-
ваний и исключить предвзятость в анализе данных. 

Таблица |  Table 

Объемы замещения при проведении ГДФ OL, ассоциировавшиеся с преимуществом выживания 
в проведенных клинических исследованиях [42]

Объемы замещения при проведении ГДФ OL, ассоциировавшиеся с преимуществом выживания 
в проведенных клинических исследованиях [42]

Название исследования Автор/ссылка Определяемый объем в исследовании Объем, л

DOPPS Canaud et al. [9] Инфузионный объем >15(a)

RISCAVID Panichi et al. [18] Инфузионный объем >23(b)

CONTRAST Grooteman et al.[10] Конвекционный объем >21.95(a)

Turkish OL-HDF Ok et al. [11] Инфузионный объем >17.4(b)

(a) Без учета потери веса (УФ); (b) C учетом потери веса (УФ)



История и современное состояние методик гемодиализа и гемодиафильтрации Обзоры и лекции

Нефрология и диализ · Т. 23,  № 1  2021  41

В 2 из этих исследований (10, 11) не было выявлено 
преимущества влияния проведения ГДФ OL на сни-
жение смертности, тогда как в одном исследовании 
отмечено 30% снижение риска смерти от любых 
причин. При проведении post hoc анализа все три 
исследования выявили, что риск смерти по любым 
причинам был существенно ниже у пациентов, по-
лучающих ГДФ OL с максимальным обеспеченным 
объемом по сравнению с пациентами, получаю-
щими лечение гемодиализом. Этот максимальный 
обеспеченный объем замещения был различным 
во всех трех исследованиях (17, 23 и 22 л, соответ-
ственно) и был абсолютным объемом замещения 
за сессию, без учета размеров тела. Эти исследования 
были раскритикованы за предвзятость из-за осознан-
ного отбора пациентов по причине нефатальных 
исходов (таких как трансплантация), приводящего 
к переоценке влияния ГДФ OL. В анализ были вклю-
чены 714 пациентов исследования CONTRAST, 
с установленным объемом замещения 24 л/сессию; 
906 пациентов исследования ESHOL с минималь-
ным конвекционным объемом 18 л/сессию; 391 па-
циент The French HDF Study, которые не имели 
целевого объема замещения и 782 пациента The 
Turkish HDF Study с минимальным целевым объемом 
замещения 15 л/сессию. 769 пациентов умерли – 
у 292 пациентов смерть по кардиологической при-
чине. Согласно полученному анализу, проведение 
ГДФ OL снижало риск смерти от любых причин 
на 14% (95% ДИ:1%;25%) риск кардиологической 
смерти на 23 % (95% ДИ:3%;39%). Не было получено 
доказательства отличия влияния в разных подгруп-
пах относительно риска внезапной смерти и смерти 
по инфекционным причинам. В проведенном post 
hoc анализе по тертилям, разбитым по достигну-
тому конвекционному объему [<19 л, 19-23 л, >23 л, 
корректированному на площадь поверхности тела] 
самое большое преимущество в выживаемости было 
получено у пациентов, получавших максимально вы-
сокий обеспеченный конвекционный объем [>23 л 
на 1,73 м2 за сессию]. Однако и в этом анализе сохра-
нялась разница в дизайне и методах исследований, 
критериях включения и исключения. Анализ прово-
дился для стандартного трехразового режима заме-
стительной почечной терапии и не включал в себя 
более интенсивные режимы лечения (ежедневный, 
еженощный, пролонгированный). И, наконец, ана-
лиз включал только взрослую категорию пациентов. 
В этой работе была предпринята попытка стандар-
тизации конвекционного объема ГДФ OL, ассоци-
ированного со смертностью по любым причинам 
и сердечно-сосудистой смертностью. Смертность 
по любым причинам снижалась, когда конвекцион-
ный объем не был стандартизирован или был стан-
дартизирован к площади поверхности тела и общей 
воде организма. Стандартизация к весу или индекса 
массы тела не выявила существенного преимущества 
в выживаемости [61].

В 2015 г. B. Canaud et al. [57] были опубликованы 
результаты работы, нацеленной на изучение опти-
мального конвекционного объема с целью улучше-
ния прогнозов и исходов пациентов, получающих 
лечение ГДФ OL. Были проанализированы данные 
2-летнего периода наблюдения 2293 пациентов. 
Относительный коэффициент выживаемости 
пациентов на ГДФ OL, скорректированный на воз-
раст, пол, индекс коморбидности Чарльстона, сосу-
дистый доступ, альбумин, С-реактивный белок и дозу 
диализа, увеличивался при достижении конвекцион-
ного объема 55 л/неделю и оставался повышенным 
при конвекционном объеме свыше 75 л/неделю. 
Дальнейшее увеличение относительного коэффи-
циента выживаемости при конвекционном объеме 
свыше 75 л/неделю было минимальным.
Ретроспективный анализ базы данных популя-

ции диализных пациентов центров Fresenius Medical 
Care Румынии [59] не выявил какой-либо ассоциации 
между конвекционным объемом (медиана 22,2 л/сес-
сию) и риском смертности. Это исследование пред-
положило, что лечение ГДФ OL могло снизить риск 
смерти по любым причинам даже после коррекции 
на различные сопутствующие факторы. Интересно, 
что дополнительное преимущество в выживаемости 
наблюдалось у пациентов, получавших ГДФ OL. По-
лученные данные показали необходимость проведе-
ния рандомизированных клинических исследований 
у пациентов, получавших ГДФ OL.
Но не все так однозначно. В 2016 г. в журнале 

ASAIO была опубликована работа Frantishek Švára 
et al. [50], которые количественно (Gutzwiller фор-
мула) оценивали величину выводимого фосфора 
и сравнивали ее в трех различных группах пациентов: 
тех, кто получал лечение низкопоточным гемоди-
ализом (НПГД), высокопоточным гемодиализом 
(ВПГД) и ГДФ OL. Все три группы пациентов с раз-
ными методиками не имели различий в предиализ-
ной концентрации фосфора, продолжительности 
процедуры, перфузионного объема крови и УФ, то 
есть тех факторов, которые потенциально могли бы 
иметь влияние на удаление фосфора. Также все три 
группы не различались по дозе диализа (Kt/V), как 
параметра выведения низкомолекулярных веществ. 
Количество удаленного фосфора за процедуру 
в группах НПГД, ВПГД и ГДФ OL составило 34±1,2, 
37,8±1,6 и 38,3±1,4, соответственно. Статистически 
достоверное увеличение удаления фосфора было 
выявлено при использовании высокопроницаемых 
мембран в сравнении с низкопроницаемыми мем-
бранами. В группах ВПГД и ГДФ OL разницы вы-
явлено не было. На основании этого был сделан 
вывод о выведении фосфора главным образом по-
средством диффузии, вклад конвекции в удаление 
фосфора был столь незначительным, что им можно 
пренебречь.
В декабре 2016 г. Menso J. Nubé et al. [51] были 

опубликованы результаты проведенного метаана-
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лиза причин смертности. Так как при проведении 
метаанализа индивидуальных данных пациентов 
четырех предыдущих исследований [10, 11, 27, 62] 
первоначально было выявлено снижение смерт-
ности по любым причинам на 14% (95% ДИ 25;1) 
и по причине фатальных кардио-васкулярных исхо-
дов на 23% (95% ДИ 39;3) при отсутствии достовер-
ной разницы в смертности по причине фатальных 
инфекционных исходов и внезапной смерти, то оста-
валось неясным действительно ли снижение риска 
смерти при проведении ГДФ OL было обусловлено 
снижением смертности по причине кардиоваскуляр-
ных исходов и каких именно. Проведенный анализ 
выявил корреляцию ГДФ OL с более низким риском 
смерти по кардиальным причинам [0.64 (0,61;0/90)], 
включающим ишемическую болезнь сердца и сер-
дечную недостаточностью. Риск смерти «по другим 
причинам», включающим онкопатологию, выбы-
тие из лечения был сопоставим в обеих группах 
пациентов (ГД и ГДФ OL). Также при проведении 
метаанализа выявлено, что риск смерти по причине 
некардиальных исходов, включающих инсульт, за-
болевания периферических сосудов не выявил до-
стоверной разницы в группах ГД и ГДФ OL.
В декабре 2016 г. A. Davenport et al. [53], опубли-

ковали результаты проведенного обсервационного 
исследования, в когорте 653 пациентов, у которых 
проводились измерения состава тела методом био-
импедансного анализа и проводились электрон-
ные записи сессии ГДФ OL. Как и ожидалось, при 
проведении однофакторного анализа, величина 
обеспеченного конвекционного объема зависела 
от продолжительности сессии, скорости кровотока 
и скорости потока диализата, температуры диализата, 
дозы низкомолекулярного гепарина. Кроме того, 
обеспеченный конвекционный объем также зависел 
от факторов, связанных c самим пациентом, таких 
как площадь поверхности тела, вес пациента до диа-
лиза, общая вода организма до диализа, преддиализ-
ный внутриклеточный объем жидкости организма, 
который напрямую связан с клеточной массой тела 
и коморбидностью, степень снижения мочевины, 
выраженная в Kt/V, стаж диализного лечения, муж-
ской пол, уровень сывороточного альбумина, ин-
декс массы тела, постдиализное соотношение экс-
трацеллюлярного объема жидкости к общей воде 
организма. Мультивариантный анализ подтвердил, 
что обеспеченный конвекционный объем зависел 
от продолжительности сессии, скорости кровотока 
и скорости потока диализата, температуры диализата, 
постдиализного внутриклеточного объема жидкости 
организма и уровня сывороточного альбумина. Если 
параметры, связанные с протоколом диализа легко 
модифицируемы, то факторы, связанные с пациен-
том, практически не поддаются коррекции. В этом 
исследовании продемонстрировано, что низкий уро-
вень сывороточного альбумина, высокий уровень 
ЦРБ, большая требуемая доза антикоагулянтов, на-

личие диабета и коморбидность в целом приводили 
к более низкому обеспеченному объему.
В 2016-2017 гг. были опубликованы результаты 

нескольких мета-анализов [54, 55, 56] последних 
исследований, показавших противоречивые ре-
зультаты. Очевидно, что эти анализы отличаются 
по числу и типу клинических исследований, по ко-
личеству включенных пациентов. В мета-анализе 
Mostovaya et al. [54] были включены только клини-
ческие исследования, в которых ГДФ OL сравнива-
лась с ГД. В мета-анализе Nistor et al. [55] сравнивали 
ГД, оффлайн ГДФ и безацетатную биофильтрацию, 
которые едва ли можно назвать современными кон-
векционными методиками, тогда как Susantitaphong 
et al. [56] анализировали низкопоточный ГД отно-
сительно высокопоточного ГД и ГДФ OL.
Рассматривая механизмы улучшения выживае-

мости пациентов при проведении ГДФ, в первую 
очередь необходимо обратить внимание на значи-
тельное увеличение выведения среднемолекулярных 
веществ, таких как β2-микроглобулин (МВ 11,8 кДа), 
провоспалительных цитокинов: интерлейкина-6 
(МВ 21кДа) и ФНО-α (МВ 25,6 кДа) и фактора ком-
племента D (МВ 24 кДа). Многообещающие резуль-
таты наблюдались для FGF23 (МВ 32 кДа), который 
представляется самым ранним маркером поврежде-
ния при костно-минеральных нарушениях [66]. Уда-
ление FGF23 в течение процедуры ГДФ OL было до-
стоверно выше, чем в течение высокопоточного ГД. 
Учитывая тот факт, что FGF23 был ассоциирован 
с гипертрофией левого желудочка и наступлением 
сердечно-сосудистых событий [67, 68], особенно 
развитием сердечной недостаточности у пациентов 
с ХБП 2-4 ст. снижение его путем проведения 
ГДФ OL у пациентов на диализе может оказывать 
вклад в снижение сердечно-сосудистой летальности. 
Отдельная роль принадлежит протеин-связанным 
токсинам, которые в основном образуются в ки-
шечнике. Накопление этих токсинов может уча-
ствовать в воспалительном процессе, оксидативном 
стрессе, эндотелиальной дисфункции, пролифера-
ции кардиомиоцитов и трансформации их в мезен-
химальную ткань, что может отрицательно сказы-
ваться на сердечно-сосудистой системе. Р-Крезол 
синтезируется бактериями кишечника и связывается 
с р-крезилсульфатом и р-крезилглюкуронидом. 
Оба производных р-крезола (МВ 188кДа), индок-
силсульфат (МВ 212 кДа) и индол уксусная кислота 
(МВ 175 кДа) показали себя уремическими токси-
нами. Также в крови пациентов с ХБП были опи-
саны повышенный уровень гиппуратов, глюкуронид, 
конъюгированный с гидроксигиппурановой кисло-
той (МВ 179 кДа), которые происходят из полифе-
нольных соединений при употреблении фруктов, 
чая и кофе в пищу. Конечные продукты гликирова-
ния, такие как N-карбоксиметил-лизин и пентозидин 
относятся к другой категории протеин-связанных 
токсинов, имеют гетерогенный МВ (<10кДа) и об-
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разуются в результате гликирования. Они обладают 
профибротическим действием, оказывая действие 
посредством высвобождения провоспалительных 
цитокинов и усиливая оксидативный стресс. Про-
теин-связанные токсины трудно элиминируются как 
низкопоточным, так и высокопоточным диализом. 
Дополнительный конвекционный транспорт при 
проведении ГДФ OL в режиме постдилюции по-
казал противоречивые результаты [69,70]. В теории, 
снижение частоты развития сердечной недоста-
точности, ишемической болезни сердца, внезап-
ной сердечной смерти и инсульта могут играть 
роль в улучшении выживаемости. Возможными ме-
ханизмами улучшения выживаемости. Интересно, 
что в клиническом исследовании ESHOL [27], было 
выявлено снижение частоты развития инсультов, 
тогда как частота развития хронической сердечной 
недостаточности и ишемической болезни сердца 
не различалась. Ни одно из трех исследований [10, 
22, 27] не обнаружило разницы в категории вне-
запной сердечной смерти в группах ГД и ГДФ OL. 
По опубликованным в литературе данным ЭХОКГ 
функциональные и структурные изменения левого 
желудочка у пациентов на гемодиализе могут быть 
уменьшены или даже предупреждены при назна-
чении ГДФ OL: анализ большого количества на-
блюдений в исследовании CONTRAST выявил, 
что масса левого желудочка и фракция выброса, 
которые ухудшались у пациентов на гемодиализе, 
те же параметры оставались стабильными в группе 
пациентов ГДФ OL. Более того, согласно последним 
клиническим исследованиям, высокий объем ГДФ 
(>22 л/сессию) предупреждал развитие эндотели-
альной дисфункции и прогрессирование кальциноза 
артерий, наблюдавшихся у пациентов на гемодиа-
лизе. Улучшение стабильности артериального давле-
ния во время процедуры возможно вносит свой вклад 
в лучшую выживаемость при проведении высоко-
объемной ГДФ OL. Интрадиализная гипотония – 
часто встречающееся осложнение во время диализа 
(10-30% согласно представленным данным), которая 
связана со станнингом («оглушением») и гиберна-
цией миокарда. Развитие интрадиализной гипото-
нии изначально не документировалось при прове-
дении исследования CONTRAST, при проведении 
Турецкого исследования интрадиализная гипотония 
была вторичным исходом, но результаты не были 
первоначально проанализированы. В исследовании 
ESHOL развитие интрадиализной гипотонии мони-
торировались и были проанализированы. В группе 
пациентов ГДФ OL 679 эпизодов на 100 пациенто-
лет в сравнении с 938 эпизодами в группе гемоди-
ализа, разница оказалась статистически значимой. 
Современные обсервационные исследования под-
тверждают, что интрадиализная гипотензия имеет 
сильную ассоциацию с неблагоприятными исхо-
дами, особенно сердечно-сосудистыми исходами. 
Любопытно, что снижение температуры диализиру-

ющего раствора снижает частоту развития интради-
ализной гипотонии и предотвращает повреждение 
ЦНС [63] и улучшает сердечно-сосудистую выжива-
емость [64]. К сожалению, ни в одном из трех круп-
ных исследований не было данных по температуре 
диализата.
В недавно проведенном Французском обсерва-

ционном исследовании L. Mercadal et al. [65] также 
подтверждено преимущество ГДФ OL при мини-
мальной обеспеченной дозе конвекционного объема 
более 70 л/неделю.
Практически все пациенты, включенные в  анализ, 

получали лечение три раза в неделю с обеспечен-
ной конвекционной дозой более 69 л/неделю, что 
может быть связано с тем, что высокие конвекцион-
ные  объемы как раз и достигаются у более здоровых 
людей с хорошо функционирующим сосудистым 
доступом с низким риском смертности. Также в про-
веденных исследованиях не было получено убеди-
тельных доказательств влияния высокообъемной 
ГДФ OL на традиционные (АД, уровень холесте-
рина) и нетрадиционные (уменьшение уровня азо-
темии или повышения биосовместимости)  факторы 
риска сердечно-сосудистых исходов.
В 2019 году были опубликованы результаты 

обсервационного когортного исследования, про-
веденного на базе данных национального регистра 
диализных пациентов Австралии и Новой Зеландии 
(ANZDATA) [73], начавших лечение заместительной 
почечной терапией в период с 2000 по 2014 года. 
Первичной точкой была принята летальность 
по любым причинам, вторичной точкой – сердечно-
сосудистая летальность. Исходы регистрировались, 
начиная с первой процедуры диализа и оценивались 
с использованием мультивариантного регрессивного 
анализа Кокса. В анализ были включены 26961 па-
циент (4110 получающих ГДФ OL, 22851 получа-
ющих стандартный гемодиализ; 22774 пациента 
из Австралии, 4187 из Новой Зеландии) со средним 
периодом наблюдения 5,31 лет (с вариацией между 
квартилями 2,87-8,36). Средний возраст популя-
ции 62 года, 61% мужчины, 71% европейская раса. 
В сравнении со стандартным гемодиализом ГДФ OL 
ассоциировалась с существенно более низким ри-
ском смертности по любым причинам (НR для Ав-
стралии 0,79, 95%ДИ 0,64-0,87; НR для Новой Зелан-
дии 0,88, 95%ДИ 0,78-1,00). В популяции пациентов 
Австралии также была выявлена ассоциация между 
ГДФ OL и сниженным риском сердечно-сосудистой 
смертности (НR 0,78, 95%ДИ 0,64-0,95). Анализ, 
проведенный в подгруппах в Австралии, не выявил 
никакой ассоциации между смертностью по любым 
причинам и подгруппами (возраст, пол, диабет, ожи-
рение, сопутствующая сердечно-сосудистая патоло-
гия, вид сосудистого доступа). А среди пациентов 
Новой Зеландии была выявлена ассоциация ГДФ OL 
с большим снижением смертности по всем причи-
нам в группе пациентов <65 лет (НR 0,76, 95%ДИ 
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0,63-0,91) в сравнении с подгруппой пациентов 
≥65 лет (НR 1,04 95%ДИ 0,89-1,22), а также 
в группе пациентов, страдающих сахарным диабе-
том (НR 0,84, 95%ДИ 0,70-1,01) в большей степени, 
чем в подгруппе пациентов-недиабетиков (НR 0,94, 
95%ДИ 0,85-1,03). Не было существенной взаи-
мосвязи между сердечно-сосудистой смертностью 
и любыми подгруппами пациентов в Австралии. 
У пациентов Новой Зеландии ГДФ OL ассоцииро-
валась с повышенным риском сердечно-сосудистой 
смерти в группе пациентов ≥65 лет (НR 1,56, 95%ДИ 
1,23-1,99) в сравнении с подгруппой пациентов 
<65 лет (НR 0,88, 95%ДИ 0,63-1,22) и у пациентов-
недиабетиков (НR 1,45, 95%ДИ 1,19-1,78) в сравне-
нии с подгруппой пациентов, страдающих сахарным 
диабетом (НR 0,96, 95%ДИ 0,72-1,27). Результаты 
этого исследования подтверждают опубликован-
ные ранее результаты обсервационных исследова-
ний и мета-анализ Мостовой и колл. [54] и Peters 
et al. [49, 50], которые также отмечали ассоциацию 
между ГДФ OL и сниженными рисками смертности 
по любым причинам и сердечно-сосудистой смер-
тностью в сравнении со стандартным гемодиализом. 
В феврале-марте 2019 года была опубликована ори-
гинальная статья, в которой приведены результаты 
анализа ANZDATA [74], в которой описывались 
пациент-связанные и центр-связанные факторы, ас-
социированные с использованием (назначением) ме-
тода ГДФ OL. Более часто метод назначался в Новой 
Зеландии. В Австралии ГДФ OL чаще использова-
лась у мужчин ((ОР) 1,13, 95% ДИ=1,03-1,24, Р=0,09) 
и с меньшей долей вероятности в более старшем воз-
расте (референсные интервалы <40 лет; 40-54 года 
ОР=0,85; 95% ДИ=0,72-0,99; 55-69 лет ОР=0,79; 95% 
ДИ=0,67-0,91,>70 лет ОР=0,48; 95% ДИ=0,41-0,56); 
с более высоким ИМТ (ИМТ <18,5 кг/м2) ОР=0,62; 
95% ДИ=0,46-0,84; 18,5-29,9 кг/м2; >30 кг/м2 
ОР=1,46; 95% ДИ=1,33-1,61, хроническими заболева-
ниями легких (ОР=0,84; 95% ДИ=0,76-0,94; Р<0,001), 
цереброваскулярными заболеваниями (ОР=0,76; 
95% ДИ=0,67-0,85; Р<0,001) и заболеваниями пе-
риферических сосудов (ОР=0,77; 95% ДИ=0,70-0,85; 
Р<0,001). Не было установлено ассоциации с расой. 
В Новой Зеландии ГДФ OL более часто использо-
валась у жителей Тихоокеанских островов и Маори 
(ОР=1,32; 95% ДИ=1,05-1,65) и жителей Азии 
(ОР=1,75; 95% ДИ=1,15-2,68) в сравнении с лицами 
Европейской расы и с меньшей долей вероятности 
у мужчин (ОР=0,76; 95% ДИ=0,62-0,94; Р=0,01). 
Не было установлено взаимосвязи с ИМТ или ко-
морбидностью. В обеих странах, в центрах с более 
высоким соотношением ГД к перитонеальному диа-
лизу с наибольшей степенью вероятности назнача-
лась ГДФ OL. Более крупные Австралийские Центры 
с большей степенью вероятности назначали ГДФ OL 
(36-147 новых пациентов/год, ОР=26,75; 95% ДИ = 
18,54-38,59; 17-35/год ОР=7,51; 95% ДИ=5,35-10,55; 
7-16/год ОР=3,00; 95% ДИ=2,19-4,13). Таким обра-

зом, назначение ГДФ OL увеличивается, варьируя, 
и ассоциируется и с характеристикой пациентов, 
и с характеристикой центров.
Более того, в 2017 году были опубликованы дан-

ные национального регистра Японии [71], где ГДФ 
OL проводится в режиме предилюции. Согласно 
этим данным, кривая выживаемости начинала изме-
няться в течение месяцев после перехода на ГДФ OL. 
Прямого сравнения эффектов различных модаль-
ностей ГДФ (пре- и постдилюции) никогда не про-
водилось, а следовательно, и этот вопрос нуждается 
в более глубоком изучении. В 2018 году стартовало 
клиническое исследование CONVINCE, которое 
охватит около 1800 пациентов в различных странах 
Европы. Главная цель исследования сравнение высо-
копоточного ГД и ГДФ OL в режиме постдилюции 
с постоянно достигаемым объемом замещения более 
23 литров/4 часовую сессию.

Расширенный диализ-альтернатива ГДФ OL

Сохраняющийся интерес к интенсификации 
диализа подстегнул поиск мембраны, обладающей 
свойствами избирательной проницаемости в отно-
шении выведения высокомолекулярных субстанций, 
относящихся к уремическим токсинам при мини-
мальной потере альбумина. Оптимально мембрана 
должна обладать высоким порогом задержки (ве-
щества с меньшим молекулярным весом задержива-
ются менее чем на 10%) и средней точкой отсече-
ния (через мембрану теряется менее 10% вещества 
с большим молекулярным весом). В 2017 году про-
рывом стала разработка (medium cutoff) МСО диа-
лизаторов со «средней точкой отсечения», то есть 
мембран с унифицированным размером пор. Это 
значит, что мембраны способны выводить молекулы 
со средней и высокой молекулярной массой и изби-
рательно задерживать альбумин. Клиренс средних 
молекул такого диализатора выше, чем у высокопо-
точных диализаторов. Мембраны со средней точ-
кой отсечения обеспечивают коэффициент просе-
ивания 0,9 для веществ с МВ до 10 кДа, тогда как 
коэффициент просеивания для альбумина не опу-
скается ниже 0,1. В 2018 году были опубликованы 
результаты проведенного исследования [72], срав-
нивающего клиренсы веществ с низкой и средней 
молекулярной массой у пациентов, которые в тече-
ние 6 месяцев получали ГДФ OL, а затем в течение 
6 месяцев получали стандартный гемодиализ с ис-
пользованием диализаторов со «средней точкой от-
сечения». Также у этих пациентов была проведена 
оценка нутриционного статуса. Не было выявлено 
существенной разницы в обеих группах по таким 
показателям как среднее значение уровня альбумина 
и преальбумина, среднее значение Кt/V, мочевины 
и креатинина, среднего значения β2-микроглобулин 
(81±5% vs 81±6% р=0,72) и миоглобина (60±9% vs 
61±7% р=0,59).
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Метод гемодиализа, совмещающий диффузион-
ный и конвекционный транспорт в рациональном 
соотношении за счет использования диализаторов 
со средней точкой отсечения получил название 
расширенного (expanded) диализа – HDx [75, 76]. 
Расширенный диализ может стать достойной аль-
тернативой для пациентов с высоким риском тром-
бирования экстракорпорального контура, ограниче-
нием возможности сосудистого доступа. Учитывая 
сравнимую потерю альбумина в диализирующий 
раствор при расширенном диализе и при ГДФ 
OL метод может быть ограничен в использовании 
у пациентов с белково-энергетической недостаточ-
ностью. Использование расширенного диализа в до-
машних условиях возможно позволит интенсифи-
цировать конвекционный транспорт при лечении 
на стандартном гемодиализном аппарате и стать 
альтернативой использования ГДФ OL, трудно при-
менимом дома.

Заключение

Заместительная почечная терапия прошла дли-
тельный исторический путь развития от первых от-
крытий до программного повседневного примене-
ния для лечения пациентов с острым и хроническим 
почечным повреждением и стала жизнеспасатель-
ным направлением применения технологий в со-
временной медицине. Диализ как метод на сегод-
няшний день достиг совершенства в виде ГДФ OL. 
Потребуется еще не одно десятилетие, чтобы из-
учить и сравнить различные существующие на се-
годняшний день методики ЗПТ: высокоэффектив-
ный гемодиализ с использованием диализаторов 
со «средней точкой отсечения», ГДФ OL в режиме 
пре-, пост- и смешанной дилюции. Широкий выбор 
доступных методов позволяет найти целевую попу-
ляцию пациентов для применения каждого из них, 
четко обозначить показания и противопоказания для 
использования того или иного метода. Одним из на-
правлений совершенствования диализной терапии, 
несомненно, останется изучение ассоциации тех или 
иных параметров диализных процедур (ГД, ГДФ) 
с выживаемостью пациентов и определение норма-
лизованных показателей процедур, позволяющих 
осуществить индивидуальный подход к лечению 
пациентов.
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