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Перевод на АДВАГРАФ (такролимус, капсулы 
пролонгированного действия) позволяет снизить 
риск несоблюдения пациентом режима терапии:  
■ даже случайно пропущенный прием может повлиять 

на стабильность концентрации препарата в крови и повысить
риск отторжения пересаженного органа в отдаленные сроки
после трансплантации;1, 2

■ однократное суточное дозирование помогает максимально
повысить вероятность соблюдения режима терапии;*3

■ перевод на Адваграф снижает колебания концентрации 
такролимуса у одного и того же пациента, что поддерживает 
постоянство экспозиции действующего вещества.4, 5
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открывающий очередной, XIII том «Вестника трансплантологии и ис-
кусственных органов». В прошедшем году в журнале опубликовано 
57 обзорных и оригинальных статей авторов, представляющих веду-
щие научные и специализированные учреждения Москвы, Санкт-
Петербурга, Кемерова, Новосибирска, Нижнего Новгорода, Кирова, 
Самары, Белгорода, Волгограда, а также работы ученых из ближнего 
зарубежья: Латвии, Украины, Белоруссии. Помимо четырех плано-
вых выпусков журнала вышло в свет его Приложение с материалами 
V Всероссийского съезда трансплантологов, состоявшегося 8–10 октя-
бря 2010 года. В него вошло более 200 тезисов докладов российских 
и зарубежных ученых, посвященных актуальным проблемам этой об-
ласти медицинской науки и практики.

14 февраля 2010 года состоялась всероссийская конференция 
«Трансплантация печени в России: 20 лет спустя», материалы которой 
опубликованы во 2-м номере нашего журнала за 2010 год.

Отрадно отметить расширение информационного поля в области 
трансплантологии и искусственных органов. В прошедшем году был 
подготовлен и издан первый выпуск альманаха «Трансплантология 2009: итоги и перспективы», вышла 
монография «Инфекции в трансплантологии», посвященная одной из наиболее трудных и неотъемлемых 
проблем этой области медицины.

В начале года естественно говорить о перспективах. Выйдет в свет очередной том альманаха 
«Трансплантология 2010», объединяющего информацию о научных и практических достижениях в области 
трансплантологии и искусственных органов в Российской Федерации. Готовится к печати руководство 
«Иммуносупрессия при трансплантации солидных органов».

В ближайшее время планируется проведение III Всероссийской конференции «Донорство органов – 
ключевая проблема трансплантологии», которая состоится 30–31 мая в ФГУ «Федеральный научный центр 
трансплантологии и искусственных органов им. академика В.И. Шумакова». 

Значимым событием научной и общественной жизни должны стать Вторые Шумаковские чтения, кото-
рые состоятся 9 ноября 2011 года, в день 80-летия со дня рождения академика В.И. Шумакова.

С уважением
главный редактор журнала,
директор ФГУ «Федеральный научный центр
трансплантологии и искусственных органов
им. академика В.И. Шумакова»
Минздравсоцразвития РФ,
член-корреспондент РАМН,
профессор С.В. Готье
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ РЕЗУЛЬТАТОВ ДОНОРСКОЙ 
НЕФРЭКТОМИИ, ВЫПОЛНЕННОЙ ОТКРЫТЫМ И РАЗЛИЧНЫМИ 
МОДИФИКАЦИЯМИ ЛАПАРОСКОПИЧЕСКОГО ДОСТУПА
Готье С.В1., Мойсюк Я.Г.1, Луцевич О.Э.2, Галлямов Э.А.1,2, Ефимкин А.С.1, 
Корнилов М.Н.1, Шаршаткин А.В.1

1ФГУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных органов 
им. академика В.И. Шумакова» Минздравсоцразвития РФ, Москва
2Кафедра факультетской хирургии № 1 ГОУ ВПО МГМСУ, Москва

В статье приводится опыт лапароскопических нефрэктомий, выполненных у живых доноров почки. 
В последние 1,5 года в нашем Центре используются минимально-инвазивные техники донорской не-
фрэктомии: полностью лапароскопическая и мануально-ассистированная лапароскопическая. Проведен 
сравнительный анализ 250 открытых нефрэктомий и 61 нефрэктомии, выполненной лапароскопическим 
доступом. Показано, что мануально-ассистированная лапароскопическая нефрэктомия характеризуется 
минимальным риском серьезных осложнений, сокращает время тепловой ишемии и продолжительность 
операции, не оказывает отрицательного влияния на результат операций у реципиента. Мы считаем, что 
мануально-ассистированная лапароскопическая нефрэктомия у донора является методом выбора при 
родственной трансплантации почки. Внедрение этой технологии может способствовать привлечению до-
норов и развитию программ родственной трансплантации почки.
Ключевые слова: нефрэктомия у живого донора, лапароскопия, мануальное ассистирование

COMPARATIVE ANALYSIS OF DONOR NEPHRECTOMY 
PERFORMED BY OPEN AND VARIOUS MODIFICATIONS 
OF LAPAROSCOPIC ACCESS
Gautier S.V1., Moysyuk Y.G.1, Lutcevich O.E.2, Gallyamov E.A.1,2, Efi mkin A.S.1, 
Kornilov M.N.1, Sharshatkin A.V.1

1 Academician V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, 
Moscow
2 Faculty Surgical Department № 1, Moscow State Medical-Dentistry University, Moscow

The aim of this study was to evaluate our experience on laparoscopic living donor nephrectomy (LDN). During 
the last 1,5 years we have gradually expanded the use of minimally invasive LDN with various techniques: 
strictly laparoscopic and hand-assisted laparoscopic. This comparative study is based on 250 conventional open 
LDN and 61 laparoscopic LDN. Minimally invasive hand-assisted technique was shown to be associated with 
a signifi cantly lower risk of major complications and intraoperative incidents, as well as reduced warm ische-
mia and operative time. There was no negative impact on recipient’s results. In our opinion, the introduction of 
hand-assisted technique is probably the most signifi cant single factor for improved results, although accumulated 
experience and developments in equipment will contribute. Improvements in surgical outcomes following donor 
nephrectomy may enhance living donor programmes.
Key words: living donor nephrectomy (LDN), laparoscopy, hand-assistance
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ВВЕДЕНИЕ
На протяжении последних лет в мире наблюдает-

ся повсеместный и неуклонный рост числа больных 
с терминальной хронической недостаточностью, 
жизнь которых обеспечивается применением за-
местительной почечной терапии. За период с 1990 
по 2006 гг. количество больных, получающих заме-
стительную почечную терапию, в мире возросло в 
4,7 раза, превысив к концу 2006 г. 2 000 000 человек 
[3]. К известным на сегодняшний день методам за-
местительной почечной терапии относятся транс-
плантация почки, программный гемодиализ, а так-
же перитонеальный диализ. Трансплантация почки, 
бесспорно, считается наиболее эффективным спосо-
бом лечения больных с терминальной почечной не-
достаточностью, но доступность ее ограничена де-
фицитом трупных донорских органов [2, 10, 20, 25]. 

Трансплантация почки от живого донора яв-
ляется важнейшей альтернативой для многих па-
циентов. В России до 20% трансплантаций почек 
выполняется с привлечением живых родственных 
доноров, в то время как во многих странах Европы 
и США этот показатель достигает 40% и более [5]. 

Техника донорской нефрэктомии широко ва-
рьируется в различных центрах [28]. Применяе-
мые способы проведения операции представлены 
на рис. 1. Операционные доступы, используемые 
при открытой нефрэктомии (ОН), подразделяют-
ся на боковые и передние. При этом боковой до-
ступ всегда является забрюшинным (традиционная 
люмботомия). В свою очередь, передний доступ 
может быть как забрюшинным, так и чрезбрюшин-
ным [1, 15, 16, 19]. Оба доступа для выполнения 
нефрэктомии имеют как своих сторонников, так и 
противников [26, 35, 36]. 

К недостаткам бокового доступа относят: воз-
можность повреждения плеврального синуса, дли-
тельное сохранение болевого синдрома и паресте-

зии, что ведет к увеличению сроков госпитализации 
и снижению качества жизни доноров [33]. Альтер-
нативой люмботомии является передний забрю-
шинный (субкостальный) доступ к почке, впервые 
описанный Lyon в 1958 году, и его различные мо-
дификации [16]. Дальнейшему уменьшению трав-
матичности доступа способствовало внедрение 
забрюшинного мини-доступа с использованием 
специального инструментария [18, 24]. Несмотря 
на очевидные преимущества забрюшинных досту-
пов, как переднего, так и бокового, в определенных 
центрах, таких как Оксфордский, до недавнего вре-
мени традиционно использовалась лапаротомия 
[22]. Преимущества этого метода заключаются в 
адекватной экспозиции при мобилизации почки и 
ее сосудистой ножки, а также сокращении времени 
операции. К основным недостаткам лапаротомных 
доступов относится возможность повреждения 
органов брюшной полости, чаще селезенки и под-
желудочной железы [14]. Среди осложнений чрез-
брюшинных доступов, возникающих в отдален-
ном послеоперационном периоде, наиболее часто 
встречаются спаечная кишечная непроходимость, 
а также послеоперационные вентральные грыжи 
[22, 23].

Широкое внедрение эндовидеохирургических 
минимально инвазивных технологий в различных 
областях хирургии и урологии, разработка специ-
ального инструментария и электрохирургического 
оборудования нашли свое применение и в транс-
плантологии. Первая лапароскопическая нефрэк-
томия (ЛН) выполнена в 1995 году [29]. С этого 
момента число пересадок почки с использованием 
ЛН имеет тенденцию к ежегодному увеличению. 
Так, в США около 75% донорских нефрэктомий 
осуществляется с использованием того или иного 
эндоскопического метода [12, 34]. В современной 
мировой хирургической практике все более широ-

Рис. 1. Варианты хирургической техники донорской нефрэктомии и применяемых доступов (по J.Wadstrom, 2003)
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кое применение получают операции нефрэктомии 
у живого донора с использованием различных ми-
нимально инвазивных методов: полностью лапа-
роскопического, мануально-ассистированного ла-
пароскопического, мануально-ассистированного 
ретроперитонеоскопического, полностью ретро-
перитонеоскопического, робот-ассистированного 
[12, 30, 34]. В целом по сравнению с открытыми 
оперативными вмешательствами лапароскопиче-
ские операции обладают такими преимуществами, 
как снижение травматичности, выраженности по-
слеоперационного болевого синдрома, сокращения 
сроков восстановительного периода, пребывания в 
стационаре и периода нетрудоспособности, и обе-
спечивают лучший косметический эффект [11, 13, 
23, 30, 31]. Как и любой другой метод, ЛН имеет 
свои недостатки: увеличенное время операции, 
большие экономические затраты на расходные ма-
териалы, увеличение времени первичной тепло-
вой ишемии, более частое развитие урологических 
осложнений у реципиента, риск повреждения до-
полнительных почечных артерий и органов брюш-
ной полости [17, 32, 36, 40].

Одним из способов увеличения безопасности 
ЛН является использование лапароскопической 
техники с ассистенцией рукой хирурга [27, 37, 39]. 
Особенностью метода является введение руки хи-
рурга в брюшную полость через мини-доступ до 
5–7 см с использованием специального устройства, 
сохраняющего карбоксиперитонеум. Этот метод 
имеет ряд дополнительных преимуществ по срав-
нению с полностью ЛН: уменьшение времени пер-
вичной тепловой ишемии, снижение риска разви-
тия кровотечений, более короткое время операции, 
существенное уменьшение частоты урологических 
осложнений у реципиента [12, 21, 27, 38, 39].

В России первая донорская полностью ЛН 
была выполнена в 2004 году Д.В. Перлиным [8], а 
первая донорская лапароскопическая мануально-
ассистированная нефрэктомия (ЛМАН) – Э.А. Гал-
лямовым в 2009 году [4]. Целью данной работы 
является сравнение результатов ОН и некоторых 
модификаций ЛН, выполненных в одном центре.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В нашем центре программа трансплантации 

родственной пересадки почки реализуется с 1999 
года. За это время выполнено более 350 операций, 
претерпели существенные изменения подходы к от-
бору доноров и выбору техники донорской нефрэк-
томии. В настоящей работе проводится сравнитель-
ный анализ результатов 250 ОН и 61 ЛН.

В табл. 1 представлены демографические харак-
теристики доноров и анатомические особенности 
почечных трансплантатов в изучаемых группах.

По представленным параметрам значимой раз-
ницы между сравниваемыми группами не было. 
Вместе с этим обращает на себя внимание большая 
доля доноров, имеющих индекс массы тела (ИМТ) 
≥30 в группе ЛН. 

Первые 63 ОН выполнены из классического 
люмботомического доступа, а в дальнейшем в каче-
стве оптимального хирургического вмешательства 
был принят передний субкостальный забрюшин-
ный доступ (рис. 2, 3). 

Преимущество переднего забрюшинного (суб-
костального) доступа состоит в том, что при его 
выполнении не требуется пересечения поясничных 
мышц, а достаточная экспозиция позволяет мини-
мизировать тракции почки и мочеточника, упроща-
ет мобилизацию почечных сосудов, особенно при 
наличии множественных артерий и вен. Кроме того, 
при использовании переднего доступа пациент во 
время операции лежит на спине, и это благоприят-
но влияет на проведение искусственной вентиляции 
легких и поддержание стабильной гемодинамики в 
ходе общей анестезии. Этот доступ считается нами 
методом выбора при выполнении открытой нефрэк-
томии у живого родственного донора. В настоящей 
статье приводятся результаты 250 ОН, выполнен-
ных последовательно в период с января 1999 года 
по июнь 2008 года [9].

Начиная с июня 2009 года в нашей клинике 
стала широко использоваться ЛН, базирующая-
ся на методических принципах, ранее разрабо-
танных на кафедре факультетской хирургии № 1 

Таблица 1
Демографическая характеристика доноров 
и предоперационная анатомическая оценка 

трансплантатов
Параметр ОН, n = 250 ЛН, n = 61

ИМТ, кг/м2 19,3–35,7 
(26,2 ± 4)

24–40 
(30,2 ± 3,9)

ИМТ < 30, кг/м2 157 (62,8%) 26 (42,6%)
ИМТ ≥ 30, кг/м2 93 (37,2%) 35 (57,4%)
Возраст, лет 20–65 (45,7 ± 9,7) 19–62 (47,6 ± 9,5)
18–29, лет 15 (6%) 3 (4,9%)
30–39, лет 37 (14,8%) 5 (8,2%)
40–49, лет 108 (43,2%) 17 (27,9%)
50–59, лет 78 (31,2%) 26 (42,6%)
≥60, лет 12 (4,8%) 10 (16,4%)
Пол доноров, м/ж 88/162 22/39
Правая/левая 
почка 64/186 11/50

>1 артерии 35 (14%) 10 (16,4%)
2 вены 6 (2,4%) 1 (1,6%)
2 мочеточника 3 (1,2%) 1 (1,6%)
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ГОУ ВПО МГМСУ [6, 7]. С июня 2009 по декабрь 
2010 года выполнено 61 вмешательство с исполь-
зованием лапароскопической техники: 56 ЛМАН и 
5 полностью ЛН у доноров. Основным принципом 
ЛМАН является введение недоминантной руки хи-
рурга при помощи специального устройства в опе-
рационное поле через минилапаротомный разрез 
при стабильном сохранении карбоксиперитонеума. 
Доминантная рука используется для работы с лапа-
роскопическими инструментами, вводимыми через 
стандартные троакары. 

Вне зависимости от доступа и способа нефрэкто-
мии при условии функциональной равноценности 
обеих почек донора предпочтение отдавали нефрэк-
томии слева, исходя из анатомических преимуществ 
(более длинная почечная вена). Однако в процессе 
выбора также руководствовались функциональным 
принципом: эксплантации подлежала почка с мень-
шим функциональным вкладом. Также учитывали 
наличие множественных сосудов по данным МСКТ. 
Как следует из табл. 1, частота использования пра-
вой почки и почки со множественными сосудами 
была одинаковой в сравниваемых группах.

Всем донорам осуществлялось профилакти-
ческое введение антибактериальных препаратов, 
низкомолекулярных гепаринов и эластическое бин-

тование нижних конечностей. При лапароскопиче-
ских операциях доноров укладывали на бок в поло-
жении разгибания. Таким образом, гравитационная 
ретракция органов брюшной полости делала более 
легкой мобилизацию почки. Операции проводились 
под эндотрахеальным комбинированным наркозом. 

Хирургическая техника. В связи со значитель-
ным различием техники и этапности правосторон-
ней, левосторонней ЛМАН, а также левосторонней 
полностью ЛН мы приводим подробное описание 
каждого из вариантов. При правосторонней донор-
ской нефрэктомии мы не видим никаких космети-
ческих преимуществ полностью лапароскопиче-
ского варианта операции перед лапароскопическим 
мануально-ассистированным в связи с тем, что для 
установки устройства для ручного ассистирования 
и извлечения почки в обоих вариантах операции 
используется один доступ – в правой подвздошной 
или надлонной области. 

Для операции на левой почке устройство для 
ручного ассистирования Dextrus (Ethicon Endosur-
gery) сразу устанавливали по средней линии живота 
в эпигастральной области (рис. 4, 5). 

Длина разреза составляет на 1 см меньше номера 
размера перчатки хирурга. В большинстве случаев 
устройство для ручного ассистирования Dextrus 

Рис. 2. Положение донора для осуществления нефрэктомии 
при переднем доступе. Намечена линия кожного разреза Рис. 3. Экспозиция левой почки при переднем доступе

Рис. 4. Этап установки устройства Dextrus Рис. 5. Окончательный вид устройства Dextrus
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устанавливали до наложения карбоксиперитонеума. 
При ранее перенесенных вмешательствах на верх-
нем этаже брюшной полости с предполагаемым 
массивным спаечным процессом первый троакар 
устанавливался по Хассону в левой подвздошной 
области, в условиях карбоксиперитонеума под ви-
зуальным контролем устанавливался дополнитель-
ный 5-миллиметровый порт, проводился адгезоли-
зис в зоне последующей установки Dextrus. После 
установки Dextrus в брюшную полость вводилась 
левая рука хирурга, определялось расположение 
нижнего полюса почки, после чего устанавливал-
ся оптический троакар. Троакар устанавливается 
в раскрытую ладонь хирурга, приподнимающую 
брюшную стенку. Правильное положение пальцев – 
«выкручивание лампочки» (рис. 6, 7). 

В центре поднявшегося круга делается разрез 
кожи и вводится 10-миллиметровый троакар с ори-
ентировкой в центре ладони, раскрытой кистью 
хирург изолирует внутренние органы от введения 

троакара. Троакары размещали в соответствии с 
анатомическими особенностями пациента и дан-
ными диагностического предоперационного обсле-
дования. Принципиальными моментами являются 
условия оптимальной эргономики работы в области 
почечной ножки. Под визуальным контролем уста-
навливается рабочий 10-миллиметровый порт. Ори-
ентиром является нижний полюс почки.

Первым этапом мобилизуется нисходящий отдел 
толстой кишки от селезенки до левых подвздошных 
сосудов. Гемостаз (управляемая биполярная коагу-
ляция) осуществляется LigaSure (Covidien). Пред-
почтительной является диссекция ультразвуковыми 
ножницами Harmonic ACE (Ethicon Endosurgery) в 
слое между фасциями Герота и Тольди, что позво-
ляет бескровно в межфасциальной клетчатке выйти 
к брюшной аорте, почечной вене и устью почечной 
артерии (рис. 8, 9). 

Селезенка мобилизуется по латеральной по-
верхности до верхнего полюса, подобная обширная 

Рис. 6. Введение троакара в раскрытую ладонь Рис. 7. Положение пальцев – «выкручивание лампочки»

Рис. 8. Этап мобилизации нисходящей ободочной кишки 
до подвздошной артерии

Рис. 9. Граница диссекции между фасциями Тольди 
и Герота
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мобилизация позволяет избежать травмирования 
поджелудочной железы и селезенки при выделении 
центральной вены левого надпочечника в связи с 
гравитационным смещением последних медиально 
(рис. 10).

Принципиальными моментами считаем выде-
ление почки в рамках фасции Герота, за исклю-
чением верхнего полюса в зоне контакта с левым 
надпочечником, что минимизирует риск интрао-
перационной механической и термической трав-
мы почечной паренхимы, повреждения сосудов в 
воротах почки. Наличие руки в брюшной полости 
значительно сокращает время мобилизации поч-
ки и мочеточника, последний всегда выделяется 
на протяжении, до пересечения его с общей под-
вздошной артерией. Мочеточник мобилизуется 
вместе с парауретеральной клетчаткой в блоке с 
гонадной веной, что минимизирует скелетизацию 
мочеточника и исключает нарушение его кровос-
набжения. Следующим этапом идентифицируется 

Рис. 10. Этап мобилизации селезенки

Рис. 11. Идентификация надпочечниковой вены Рис. 12. Скелетированная надпочечниковая вена

почечная вена с центральной веной надпочечника. 
Вскрывается фасция Герота по латеральному краю 
надпочечника, последний мобилизуется от верхне-
го полюса почки с использованием прецизионной 
диссекции ультразвуковыми ножницами Harmonic 
AСЕ. Вскрывается задний листок фасции Герота, 
и тракцией среднего пальца от поясничной мыш-
цы надпочечник «вывешивается» на центральной 
вене. Последняя выделяется, клипируется, пере-
секается. Подобная тракция позволяет избежать 
травмы верхней брыжеечной артерии в процес-
се выделения центральной вены надпочечника 
(рис. 11, 12)

Позади почечной ножки по поясничной мыш-
це проводится средний палец левой руки хирурга. 
Аппликатура (расположение) пальцев на данном 
этапе – тыльной поверхностью кисти проводится 
ретракция селезенки и хвоста поджелудочной желе-
зы краниально, мизинцем и безымянным пальцами 
проводится ретракция толстой кишки медиально, 
средний палец – позади почечной ножки, указатель-
ный палец – впереди почечной ножки осуществляет 
тракцию тыльной поверхностью за гонадную вену 
латерально. При необходимости устанавливается 
5-миллиметровый троакар в левой подвздошной 
области и манипулятором осуществляется дополни-
тельная тракция за гонадную вену и паранефраль-
ную клетчатку латерально.

Выделяется передне-боковая поверхность аор-
ты, по краю почечной вены осуществляется мо-
билизация устья почечной артерии, при наличии 
поясничных вен последние клипируются и пересе-
каются между клипсами (рис. 13, 14).

Далее циркулярно мобилизуются почечные ар-
терия и вена до аорты и нижней полой вены. Сле-
дующим этапом клипируется дистальная часть 
мочеточника, последний пересекается. До этого 
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момента почка остается фиксированной по ребру 
с целью предупреждения смещения ее медиально. 
Только после этого выполняется окончательная мо-
билизация почки. 

Для клипирования почечных сосудов применяли 
по 2 клипсы Hem-o-Lok XL с запорным механизмом, 
что обеспечивало надежный гемостаз (рис. 15, 16). 
Артерия и вена пересекались специальными лапа-
роскопическими сосудистыми ножницами (МФС, 
Россия) с целью профилактики травмы интимы со-
суда. Почка извлекалась из брюшной полости левой 
рукой хирурга через Dextrus и передавалась для 
консервации. 

Особенностью операции на правой почке яв-
ляется полностью лапароскопическое начало мо-
билизации. Правее и выше пупка устанавливает-
ся оптической троакар. В правом подреберье по 
среднеключичной линии – инструментальный (ра-

бочий) троакар. Субксифоидально – 5-миллиме-
тровый троакар для ретракции печени. В правой 
подвздошной области в верхней точке предпола-
гаемого стояния устройства Dextrus – 5-милли-
метровый троакар. Подобный прием направлен 
на улучшение визуализации при работе в области 
нижней трети мочеточника (введенная на первом 
этапе операции рука закрывает поле зрения и 
не обеспечивает эргономичной работы в данной 
зоне). Мобилизуется печеночный угол ободочной 
кишки, восходящая ободочная, слепая кишка до 
правых подвздошных сосудов. Верифицируется и 
выделяется мочеточник в зоне перекреста с под-
вздошными сосудами. Мобилизуется двенадцати-
перстная кишка. Выделяется латеральная поверх-
ность нижней полой вены, гонадная вена остается 
на нижней полой вене. Мочеточник вместе с па-
рауретеральной клетчаткой отводится латерально 

Рис. 13. Клипирование поясничной вены Рис. 14. Пересечение поясничной вены

Рис. 15. Выделенные почечная артерия и вена
Рис. 16. Этап наложения клипсы Hem-o-Lock на почечную 
артерию 
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и вверх от поясничной мышцы и нижней полой 
вены. После этого устройство для ручного асси-
стирования Dextrus устанавливается в правом 
нижнем квадранте передней брюшной стенки че-
рез разрез Волковича-Дьяконова, далее операция 
проходит с мануальным ассистированием. 

Средний и указательный пальцы проводятся 
позади почечной ножки, мизинцем и безымянным 
пальцем осуществляется тракция двенадцатиперст-
ной кишки и печеночного угла ободочной кишки 
медиально. По нижней полой вене мобилизация 
продолжается до устья почечной вены. Вскрыва-
ется фасция Герота, надпочечник мобилизуется от 
верхнего полюса почки. Особенностью правосто-
ронней нефрэктомии является ретрокавальная мо-
билизация почечной артерии.

Клипирование и пересечение правой почечной 
артерии осуществляли в ретрокавальном простран-
стве, для чего почку ротировали медиально. Почку 
извлекали из брюшной полости через устройство 
для мануальной ассистенции, помещали в ледяную 
шугу и перфузировали раствором Custodiol. При вос-
становленном карбоксиперитонеуме осуществляли 
ревизию, санацию и дренирование зоны операции.

Особенности левосторонней полностью лапа-
роскопической донорской нефрэктомии. Критери-
ем выбора полностью лапароскопического доступа 
при левосторонней донорской нефрэктомии явля-
лось нормо- или астеническое телосложение паци-
ента, типичная сосудистая архитектоника, наличие 
послеоперационных рубцов в области мезо- или 
гипогастрия и повышенные косметические требо-
вания донора. 

Операция начинается с установки оптического 
троакара в околопупочной области, создания кар-
боксиперитонеума и установки двух инструмен-
тальных троакаров (5-миллиметрового в левом под-
реберье и 12-миллиметрового в левой подвздошной 
области). После стандартной мобилизации левого 
фланга ободочной кишки и селезенки с соблюде-
нием принципов донорской нефрэктомии, разрабо-
танных в нашем центре, производится мобилизация 
почки в рамках фасции Герота и мочеточника в бло-
ке с гонадной веной. На этапе выделения почечных 
сосудов, латеральной поверхности надпочечника и 
его центральной вены требуется установка допол-
нительного манипулятора для осуществления трак-
ции и адекватной экспозиции почечной ножки. Вы-
полняется доступ Пфанненштиля длиной 5–6 см, 
через который вводится устройство Dextrus. Кон-
струкция устройства для мануальной ассистенции 
Dextrus подразумевает закрытие ирисовой мембра-
ны на лапароскопическом троакаре с сохранением 
карбоксиперитонеума. Через троакар, фиксирован-
ный в устройстве, вводится дополнительный ин-
струмент. По завершении мобилизации органа и 

почечных сосудов мочеточник и гонадная вена кли-
пируются и пересекаются, зажим, установленный 
через Dextrus, фиксирует почку за гонадную вену 
или паранефральную клетчатку в области нижнего 
полюса, создавая оптимальную экспозицию почеч-
ных сосудов. Артерия и вена клипируются и пере-
секаются с использованием клипаппликатора Hem-
o-Lok и лапароскопических сосудистых ножниц. 
Затем ирисовая мембрана Dextrus открывается, и 
тракцией зажима, фиксировавшего почку за па-
ранефральную клетчатку нижнего полюса, транс-
плантат извлекается из брюшной полости. Исполь-
зование подобного приема, разработанного в нашем 
центре, позволяет сократить время тепловой ише-
мии до 1–2 минут в отличие от стандартного полно-
стью лапароскопического варианта операции, когда 
время тепловой ишемии увеличивается за счет вре-
мени, затраченного на помещение почки в контей-
нер и расширение одного из троакарных доступов 
для извлечения трансплантата.

Все трансплантации почки осуществлялись по 
стандартной методике. Реконструкции множествен-
ных почечных артерий выполнялись различными 
способами, описанными ранее [9]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
При использовании открытой техники нефрэк-

томии продолжительность операции находилась в 
пределах от 70 до 180 мин (142 ± 19,7). При эндо-
скопических вмешательствах период операции уда-
лось значительно сократить – продолжительность 
ЛН составляла 60–140 мин (103,5 ± 17,5), при этом 
наиболее длительными оказались операции, выпол-
ненные полностью лапароскопическим способом. 
Период первичной тепловой ишемии при ЛН со-
ставил от 1 до 4 мин (2,9 ± 0,9), что сопоставимо 
с показателями при открытых операциях (табл. 2). 

 
 Таблица 2

Периоперационные данные
Параметр ОН, n = 250 ЛН, n = 61 P

Время 
операции, мин

70–245 
(161,8 ± 33,8)

60–140 
(103,5 ± 17,5)

<0,05

Время 
ишемии, с

30–240 
(115 ± 45)

60–240 
(170 ± 55)

>0,05

Наиболее частым хирургическим осложнением 
у доноров при использовании открытой техники 
явилось формирование гематомы или серомы в под-
кожной жировой клетчатке – 19 случаев (7,6%), в 
группе ЛН подобных осложнений не наблюдалось 
(табл. 3). Кровотечение из ложа удаленной почки, 
развившееся в первые часы после нефрэктомии и 
потребовавшее ревизии, наблюдалось у двух до-
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Таблица 3
Периоперационные осложнения у доноров

Осложнения
Количество (%)

ОН, n = 250 ЛН, n = 61
Хирургические

Кровотечение, ревизия 2 (0,8) 1 (1,6)
Подкожная гематома/серома 19 (7,6) –
Гематома в забрюшинном 
пространстве 9 (3,6) 1 (1,6)

Поверхностное инфицирова-
ние раны 11 (4,4) –

Глубокое инфицирование 
раны 1 (0,4) –

Послеоперационная грыжа 2 (0,8) –
Нехирургические

Пневмония – 1 (1,6)
Пневмоторакс 2 (0,8) –
Гемоторакс 1 (0,4) –
Экссудативный плеврит 14 (5,6) 4 (6,4)
ТЭЛА 1 (0,4) –

Всего 62 (24,8%) 7 (11,4%)

норов (0,8%) в группе ОН и одного донора (1,6%) 
в группе ЛН. В последнем случае источником кро-
вотечения являлась поясничная вена после дисло-
кации клипсы. Ревизия и остановка кровотечения 
были выполнены лапароскопическим способом. 

Традиционных осложнений, характерных для 
операций, проведенных открытым способом, таких 
как формирование подкожных гематом/сером, по-
верхностное или глубокое инфицирование раны, об-
разование послеоперационных грыж, в группе ЛН 
отмечено не было. Обращает внимание более частое 
образование гематом в ложе удаленной почки после 
открытых вмешательств. Нехирургические, преиму-
щественно торакальные, осложнения наблюдались с 
одинаковой частотой в обеих группах (см. табл. 3).

Таким образом, проведенный анализ со всей оче-
видностью показывает снижение частоты ослож-
нений нефрэктомии у донора при использовании 
лапароскопического доступа (P < 0,05). Кроме 
того, после лапароскопических операций отмече-
ны меньшая потребность в анальгетиках, менее 
продолжительное назначение антибиотиков, более 
быстрая реабилитация после операции и меньшие 
сроки госпитализации.

Непосредственные результаты родственной 
трансплантации почки в зависимости от способа 
нефрэктомии у донора представлены в табл. 4.

Отсроченная функция почечного трансплантата, 
потребовавшая проведения сеансов гемодиализа, 
отмечена в 3 наблюдениях в группе ЛН (4,9%) и в 
20 случаях (8%) в группе ОН.

При открытой технике изъятия почки в раннем по-
слеоперационном периоде утрачено 4 трансплантата. 
При эндоскопической методике утрачено 2 транс-
плантата: один по причине тромбоза, а один как не-
функционирующий. Единственный случай тромбоза 
почечной артерии наблюдался после лапароскопиче-
ского изъятия почки с одной артерией и, скорее все-
го, был обусловлен техническими трудностями при 
формировании анастомоза с внутренней подвздош-
ной артерией реципиента. В то же время в 10 наблю-
дениях лапароскопического изъятия почек с множе-
ственными артериями все трансплантации прошли 
без осложнений. Важно подчеркнуть, что в группе 
ЛН не наблюдали урологических осложнений, в то 
время как их частота в группе ОН составила 5,2%. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Мануально-ассистированная лапароскопическая 

нефрэктомия является наиболее эффективным и 
безопасным хирургическим вмешательством у до-
нора, имеющим преимущества по сравнению с от-
крытой методикой выполнения данной операции: 
улучшенная визуализация и возможность преци-
зионной манипуляции тканями и анатомическими 
структурами, значительно меньшая травматизация 
трансплантата (забор единым блоком с паранеф-
ральной и парауретеральной клетчаткой), облегче-
ние диссекции у пациентов с ожирением, сокраще-
ние продолжительности вмешательства, снижение 
риска послеоперационных осложнений, ранняя реа-
билитация, лучший косметический эффект.

Преимущества ЛМАН перед полностью ЛН 
определяются следующими соображениями: нали-
чие руки в операционном поле облегчает определе-

Таблица 4
Восстановление функции трансплантата 

и хирургические осложнения у реципиентов

Показатель
Количество (%)

ОН, n = 250 ЛН, n = 61
Сверхострое отторжение 2 (0,8%) – 
Отсроченная функция 20 (8%) 3 (4,9%)
Первично 
нефункционирующий 
трансплантат

1 (0,4%) 1 (1,6%)

Артериальный тромбоз – 1 (1,6%)
Некроз мочеточника 6 (2,4%) –
Несостоятельность 
уретероцистоанастомоза

5 (2,0%) –

Стриктура 
уретероцистоанастомоза

2 (0,8%) –

Аррозивное кровотечение 1 (4,7%) –
Ранние потери трансплантата 4 (1,6%) 2 (3,2%)
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ние синтопии почки, сосудов, мочеточника и выпол-
нение пальпации, диссекции и ретракции тканей; 
рациональное использование разреза на передней 
брюшной стенке, неизбежно выполняемого для из-
влечения органа при лапароскопической операции; 
быстрое извлечение трансплантата из брюшной по-
лости; максимальное сокращение периода тепловой 
ишемии; сокращение продолжительности вмеша-
тельства и повышение его безопасности.

Данная техника позволяет принять к рассмотре-
нию значительное количество доноров, имеющих 
избыточную массу тела, что ранее считалось от-
носительным противопоказанием к операции. На-
личие нескольких артерий у почки, подлежащей 
изъятию, ни в одном случае не стало препятствием 
к выполнению лапароскопического вмешательства. 
Немедленная начальная функция почечных транс-
плантатов, полученных лапароскопическим спосо-
бом, наблюдается так же часто, как при открытых 
нефрэктомиях. Разработанные алгоритмы выпол-
нения лапароскопической нефрэктомии позволяют 
одинаково успешно производить изъятие как пра-
вой, так и левой почки. Результаты трансплантации 
не отличаются от таковых при заборе органа тра-
диционным способом. Отмечена меньшая частота 
урологических осложнений. 

Дальнейшее совершенствование и распростра-
нение в отечественных центрах методики ЛМАН 
несомненно будет способствовать развитию при-
жизненного донорства почки, привлечению боль-
шего количества потенциальных доноров и увели-
чению числа проводимых трансплантаций.
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ИЗУЧЕНИЕ ВОЗМОЖНОСТЕЙ ПРОТИВОВИРУСНОЙ ТЕРАПИИ 
ГЕПАТИТА С ТРАНСПЛАНТАТА ПЕЧЕНИ
Сюткин В.Е.1, Андрейцева О.И.1, Чжао А.В.1, 2

1 Научно-исследовательский институт скорой помощи им. Н.В. Склифосовского, Москва
2 Кафедра трансплантологии и искусственных органов МГМСУ

Обобщен собственный опыт противовирусной терапии возвратной инфекции HCV после транспланта-
ции печени. С 2002 по 2010 гг. 19 пациентов получили 22 курса лечения пегилированными интерфе-
ронами и рибавирином. Стойкий вирусологический ответ составил 25% при анализе в зависимости от 
назначенного лечения и 40% при анализе per protocol. Применение факторов роста позволило уменьшить 
частоту снижения доз противовирусных препаратов и перерывов в терапии. Авторы обращают внимание 
на медленную раннюю вирусную кинетику в изученной группе больных, что обосновывает увеличение 
продолжительности противовирусной терапии более 48 недель. 
Ключевые слова: трансплантация печени, противовирусная терапия, пегилированные интерфероны, 
рибавирин, гепатит С

POSSIBILITIES OF HEPATITIS C ANTIVIRAL TREATMENT IN LIVER 
TRANSPLANT RECIPIENTS
Syutkin V.E.1, Andreytzeva O.I.1, Chzhao A.V.1, 2

1 N.V. Sklifosovsky institute recearch of Emergency Medicine, Moscow 
2 Chair of transplantology of the 3d Moscow Medical University

The results of 21 courses of antiviral therapy (AT) in 18 pts with HCV infection after cadaveric liver transplan-
tation have been analyzed. (One recipient received AT twice due to noncompliance and two patients re-started 
AT PEG-IFN monotherapy). AT included PEG–IFN alpha-2a (180 mcg/w) in 18 cases or PEG-IFN alpha-2b 
(1,5 mcg/kg/w) in 3 cases combined with RBV (9,9 (3,3) mg/kg/day). Since 2008 epoetin-alfa (30,000 U/w) and 
fi lgrastim (300 mcg/w) were added to correct cytopenias for all treatment duration. Sustained virologic response 
was achieved in 25% cases (ITT) or in 40% cases (completed 80/80/80 rule per protocol). Rapid virologic res-
ponse occurred only in 2 patients with non-1 genotype HCV with respectively low viral load, and complete early 
virologic response (EVR) – in 10 (56%) of 18 patients. Complete EVR occurred in all non-1 genotype pts, but 
only in 5/13 pts with HCV genotype 1 (p = 0,036). Four pts achieved negative serum HCV RNA post 12 week 
of AT. The early viral dynamic is slower in AT of recurrent HCV infection in liver transplant recipients than in 
non-transplanted patients. Growth factors can safely and effectively be used in complex treatment of hepatitis C 
after liver transplantation.
Key words: liver transplantation, antiviral therapy, PEG-IFN, ribavirin, hepatitis C
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Терминальные стадии хронического гепатита С 
(цирроз, гепатоцеллюлярный рак) являются веду-
щими причинами трансплантации печени в США 
и Европе [29]. В последние годы в России также 
наблюдается рост числа реципиентов, которым 
проведена ортотопическая трансплантация печени 
(ОТП) в связи с осложнениями гепатита С. В Мо-

сковском центре трансплантации печени (ЦТП) за 
период с сентября 2000 по сентябрь 2010 гг. про-
ведена 171 ОТП 163 пациентам, в том числе 60 ТП 
(36,8%) – по поводу терминальных стадий хро-
нического гепатита C. Возвратная инфекция HCV 
приводит к развитию хронического гепатита (ХГ) 
по крайней мере у половины реципиентов в тече-
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ние первого года после ОТП и практически в 100% 
случаев – в течение ближайших 5 лет, причем в 
30% случаев к этому времени формируется цирроз 
трансплантата [4, 7, 8, 29]. Большинство исследо-
вателей предлагают начинать противовирусную те-
рапию (ПВТ) не ранее, чем через 3–6 месяцев по-
сле ОТП, после подтверждения гистологических 
признаков болезни трансплантата. Опубликовано 
несколько систематических обзоров, посвящен-
ных анализу результатов ПВТ возвратной инфек-
ции HCV после ОТП препаратами пегилированно-
го интерферона (ПЕГ-ИФН) и рибавирина (РБВ). 
Стойкий вирусологический ответ (СВО) состав-
ляет 24–30% [6, 17, 34, 35]. Большинство работ, 
включенных в мета-анализы, охватывали неболь-
шое число больных при значительной вариабель-
ности схем лечения, изменявшихся с течением 
времени. Существенным ограничением ПВТ по-
сле ОТП является переносимость терапии. Значи-
тельное число реципиентов вынуждены прерывать 
терапию или уменьшать дозы противовирусных 
препаратов в связи с развитием цитопении, что от-
рицательно сказывается на возможности эрадика-
ции вируса. Кроме того, в литературе нет единого 
мнения по поводу возможности развития острого 
клеточного отторжения (ОКО), а также индукции 
аутоиммунитета под воздействием α-интерферона 
в этой группе больных. 

В настоящей работе мы обобщили опыт прове-
дения противовирусной терапии больным с гепати-
том С трансплантата в Московском центре транс-
плантации печени за период с 2002 по 2010 гг.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ
Мы инициировали 22 курса ПВТ 19 больным, 

перенесшим ОТП по поводу терминальных ста-
дий ХГ С (у 3 пациентов попытка проведения ПВТ 
предпринималась дважды).

Первый курс ПВТ, проведенный в 2002 г., осу-
ществлялся препаратами рекомбинантного ИФН и 
рибавирина, остальные – комбинированной тера-
пией ПЕГ-ИФН и РБВ (21 курс) или монотерапией 
ПЕГ-ИФН (2 курса).
Условно можно выделить два этапа изучения 

возможностей ПВТ в данной группе больных.
Первый этап (2002–2008 гг.) характеризовался 

частым уменьшением доз противовирусных препа-
ратов вследствие развития цитопении, отсутствием 
применения факторов клеточного роста (эритропо-
этина, гранулоцитарного-колониестимулирующего 
фактора (Г-КСФ)), повышенной настороженностью 
в плане риска развития ОКО. Ранняя вирусная ки-
нетика не принималась в расчет при планировании 
продолжительности лечения и прогнозировании его 
эффективности. Большинство пациентов, инфици-

рованных HCV 1-го генотипа, не получили полно-
го (48-недельного) курса ПВТ в связи с развитием 
нежелательных явлений. В течение этого перио-
да было инициировано 10 курсов ПВТ 9 больным 
(табл. 1).
Начиная с 2009 г. при проведении ПВТ мы стали 

стремиться к максимальному повышению привер-
женности пациентов к лечению. Активно исполь-
зуются эритропоэтин в высоких дозах (30.000 Ед 
в неделю) и Г-КСФ (300 мкг/неделю) для профи-
лактики и коррекции цитопении, часто на протя-
жении всей ПВТ. При определении предстоящей 
длительности терапии учитываются параметры 
ранней вирусной кинетики (быстрый вирусоло-
гический ответ (БВО), ранний вирусологический 
ответ (РВО), правило отмены ПВТ при отсутствии 
РВО на 12-й неделе и др.) Эти черты характеризу-
ют настоящий этап проведения лечения больным 
хроническим гепатитом С трансплантата в Мо-
сковском центре трансплантации печени.

На момент проведения анализа инициирова-
но 12 курсов ПВТ 10 пациентам. Двум пациент-
кам попытка проведения ПВТ предпринималась 
повторно после отмены лечения вследствие бы-
строго развития тяжелой гемолитической анемии. 
Повторный курс лечения проводился в режиме мо-
нотерапии ПЕГ-ИФН. Одному из пациентов после 
неуспешной попытки лечения проведен повтор-
ный курс ПВТ (табл. 1).

Таблица 1
Характеристика больных, получавших ПВТ 

в ЦТП в 2002–2008 гг. и после 2008 г.
Характеристики 2002–2008 гг. 

(n = 9)
2009–2010 гг. 

(n = 10)
Пол 
мужской/женский

8/1 6/4

Возраст при начале ПВТ 
(М (95% ДИ)), годы

51 
(45,5; 56,5)

46,3 
(38,4; 54,2)

Месяц после ОТП 
(Ме (Q25; Q75))

9,5 (6; 12) 7,5 (4; 12,5)

1-й / не 1-й генотип 7/2 7/3
Виремия (log10 МЕ/мл, 
М (95% ДИ))

7,3 (6,8; 7,9) 7,2 (6,6; 7,8)

Иммуносупрессия 
(ЦИК-А/ТАК)

7/2 4/6

Масса тела (М (95%ДИ)), 
кг

73,8 
(57,7; 89,9)

71,2 
(60,9; 81,4)

Среднесуточная доза 
РБВ, мг/кг (М (SD))

8,9 (2,0) 10,6 (2,7)

Частота снижения дозы 
или отмены ПЕГ-ИФН

7/9* 0/10*

Частота использования 
Г-КСФ

1/9** 8/10**

Примечание. * P = 0,027; ** p = 0,008.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
1. Результаты противовирусной терапии боль-

ных гепатитом С трансплантата, получавших 
лечение до 2009 г.

Длительность ПВТ у больных, инфицированных 
HCV 3-го генотипа, составила 20 и 23 недели. Дли-
тельность ПВТ у больных, инфицированных HCV 
1-го генотипа, составила в 4 случаях 17–25 недель, 
в 3 случаях – 32–45 недель, и в одном случае – 
80 недель. 

Этот пациент начинал ПВТ в августе 2008 г. 
В течение первых 32 недель лечение имело все 
черты первого этапа ПВТ в ЦТП. Доза РБВ была 
быстро снижена с 1200 до 800 мг/сутки, а прием 
ПЕГ-ИФН неоднократно прерывался. Дозы пре-
парата редуцировались до 135 и 90 мкг/нед. из-за 
тяжелой нейтропении, факторы клеточного роста 
не применялись. В итоге к 32-й неделе терапии 
уровень виремии снизился незначительно (с 1,73 × 
10*7 МЕ/мл до 7,06 × 10*5 МЕ/мл), что, однако, со-
провождалось нормализацией АЛТ и АСТ. С мар-
та 2009 г. ПВТ была продолжена с использова-
нием полных доз препаратов ПЕГ-ИФН альфа2а 
(180 мкг/нед.) и РБВ в дозе 800–1000 мг/сутки. Для 
коррекции анемии пациент получал эритропоэтин 
в дозе 30.000 Ед/неделю, для коррекции нейтропе-
нии – Г-КСФ в дозе 300 мкг/нед. за сутки до введе-
ния ПЕГ-ИФН. Через 10 недель ПВТ, проводимой в 
таком режиме, был получен полный РВО, авиремия 
сохранялась на протяжении всего курса ПВТ, но че-
рез 2 месяца после окончания ПВТ был зарегистри-
рован рецидив с возобновлением репликации HCV.

У 7 из 9 пациентов в процессе проведения ПВТ 
приходилось снижать дозу ПЕГ-ИФН или преры-
вать терапию из-за развития цитопений, Г-КСФ до 
2008 г. не применялся. Снижение дозы или отмена 
РБВ вследствие развития анемии требовались у 4 из 
9 больных. Эритропоэтин назначался двум из них 
в низких дозах (по 2000 Ед 3 раза в неделю) в те-
чение небольшого периода времени и не приводил 
к достаточной компенсации анемии. Так, у одного 
из пациентов последние 15 недель ПВТ содержание 
гемоглобина в крови не превышало 90 г/л.

Быстрый вирусологический ответ не был полу-
чен ни в одном из семи случаев (в трех случаях уро-
вень виремии на 4-й неделе ПВТ не исследовался), 
а полный РВО – у 5 пациентов. У 2 из них впослед-
ствии наступил рецидив.

Стойкий вирусологический ответ был получен у 
3 из 9 пациентов (33%). Он наблюдался у 2 больных 
с возвратной инфекцией HCV 1-го генотипа при про-
должительности ПВТ в течение 40 и 45 недель и у 
одного больного, инфицированного вирусом 3-го ге-
нотипа при продолжительности терапии 20 недель. 

Двух из 9 больных (22%) можно квалифициро-
вать как «неответчиков» на лечение ПЕГ-ИФН и 

РБВ. У 4 из 9 пациентов после отмены ПВТ насту-
пил рецидив (44%).

Следующее клиническое наблюдение, на наш 
взгляд, хорошо отражает основные черты первого 
этапа противовирусной терапии больных хрониче-
ским гепатитом трансплантата печени в ЦТП.
Б., ж, 53 года.
В дотрансплантационном периоде проводилась 

склеротерапия варикозно-расширенных вен пищево-
да. 26.12.2001 перенесла ОТП по поводу ЦП в исходе 
ХГ С. Ранний послеоперационный период протекал 
гладко. Ишемически-реперфузионные повреждения 
легкой степени тяжести с нормализацией функцио-
нальных печеночных проб к 18-му дню. Иммуносу-
прессивная терапия – циклоспорин-А, азатиоприн, 
преднизолон. В начале 2-го месяца после ОТП крат-
ковременное увеличение активности АЛТ шести-
кратно, АСТ троекратно с нормализацией в течение 
2 недель. В крови появилась РНК HCV 1-го генотипа 
(2,7 × 106 копий/мл). Несмотря на стойко нормальные 
показатели активности АЛТ, АСТ через 5 месяцев по-
сле ОТП проведена пункционная биопсия печени. При 
гистологическом исследования ткани печени: хро-
нический активный гепатит с инфильтрацией пор-
тальных трактов зрелыми лимфоцитами, с выходом 
инфильтратов за пограничную пластинку и в дольки.
Начата противовирусная терапия препаратами 

Интрон А (3 млн МЕ п/к 3 раза в неделю) и рибави-
рин в дозе 1000–800 мг внутрь ежедневно. (Вес па-
циентки 45 кг.) Лечение сопровождалось развитием 
значительной анемии (Hb 80–90 г/л) и умеренной 
лейконейтропении (лейкоциты – 2,5 тыс./мкл; ней-
трофилы – 1,2 тыс./мкл.) Лечение рибавирином при-
ходилось прекращать 4 раза сроком на 2–2,5 недели. 
После восстановления уровня Hb более 100 г/л ле-
чение возобновлялось. Через 6 месяцев ПВТ виремия 
составляла 8,8 × 103 копий/мл, при гистологическом 
исследовании ткани печени – признаки активного 
гепатита с умеренной гистологической активно-
стью, прекращено лечение интерфероном. Продол-
жена терапия Ребетолом еще в течение 6 месяцев. 
В июле 2003 г. у пациентки диагностирована 

обширная язва пищевода на фоне рубцовой стрик-
туры пищевода и стойкого кардиоспазма. При кон-
сервативной терапии проходимость пищевода вос-
становилась. С этого времени у пациентки впервые 
наблюдается незначительное увеличение активно-
сти АЛТ и АСТ, которое периодически сменяется 
нормальными показателями.
С февраля 2004 г. отмечает нарастание дис-

фагии. Проведено несколько сеансов бужирования 
пищевода с положительным эффектом. Пациент-
ка после выписки питалась самостоятельно. Упо-
требляла в пищу обычные продукты. Переведена на 
монокомпонентную иммуносупрессию циклоспори-
ном А. Преднизолон отменен.
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С этого времени отмечается резкое увеличение 
активности аминотрансфераз до 7–10-кратного, 
повышение активности ГГТ и ЩФ троекратно. 
28.05.04 по результатам биопсии печени диагно-
стирован активный хронический гепатит С (ИГА 
16 баллов). 
С 1.06.04 возобновлена противовирусная те-

рапия препаратами Пегасис (135 мкг п/к ежене-
дельно) и рибавирин (400 мг/сутки). К 10-й неделе 
ПВТ получен биохимический ответ, а к 12-й не-
деле – полный РВО. Однако в связи с лейкопенией 
(900–1200 клеток/мкл) и анемией (Нв – до 75 г/л), за 
этот период времени трижды полностью отменя-
ется ПВТ, в остальное время пациентка получает 
редуцированные дозы Пегасиса (90 мкг/нед.) Базо-
вая концентрация циклоспорина в этот период со-
ставляет 200–250 нг/мл. Вскоре после получения 
РВО отмечается постепенное увеличение актив-
ности АЛТ, АСТ, ГГТ до 3–5 ВГН, при нормальном 
содержании билирубина.
На 19-й неделе ПВТ (18.10.04) появились признаки 

декомпенсации болезни печени (гипоальбуминемия 
26 г/л, гипокоагуляция, асцит). Обсуждалось ОКО, 
без гистологической верификации проведен «пульс» 
метилпреднизолоном (500 мг в/в), внутрь добавлен 
микофенолат (2000 мг/сутки), преднизолон. Репли-
кация HCV возобновилась (1,4 × 104 копий/мл). Через 
17 дней (4.11.04) проведена пункционная биопсия 
печени. По данным гистологического исследования 
биоптата – хронический активный гепатит, цир-
роз печени. Активность АЛТ и АСТ уменьшилась 
до 1,5 ВГН. Признаки гипоальбуминемии и гипопро-
тромбинемии сохранялись.
С 7.03.05 отметила затруднение прохожде-

ния пищи по пищеводу, вынуждена была перейти 
на прием полужидкой пищи. Сеансы бужирования 
пищевода без существенного эффекта. 8.11.05 про-
ведена гастростомия, антеградное бужирование 
пищевода. При осмотре в операционной ране – кар-
тина цирроза печени. Виремия – 3 × 108 копий/мл. 
В послеоперационном периоде пациентка принима-
ла пищу в гастростому, прибавила в весе, компенси-
ровались лабораторные показатели.

18.01.07 пациентке проведено стентирова-
ние пищевода. Пациентка начала питаться через 
рот. При ЭГДС отмечено наличие ВРВП* 1–2-й ст. 
20.04.07 оперативное закрытие гастростомы. Во 
время операции эвакуировано 7 л асцитической 
жидкости. С июля по ноябрь 2007 г. неоднократно 
выполнялось дренирование брюшной полости, пере-
ливание альбумина. 

15.11.07 у пациентки произошло кровотечение 
из ВРВП с последующим развитием печеночной 
комы и смерти. 

2. Результаты противовирусной терапии боль-
ных гепатитом С трансплантата, получавших 
лечение с 2009 г.

На момент проведения анализа 7 больных завер-
шили ПВТ, 3 продолжают получать лечение. Однако 
окончательная оценка эффективности ПВТ возмож-
на только у 5 из 7 пациентов (2 пациента наблю-
даются после завершения ПВТ менее 6 месяцев). 
Два из этих 5 больных оказались «неответчиками», 
в двух случаях произошел рецидив после отмены 
ПВТ. У последнего больного после повторного кур-
са ПВТ, проводившегося в условиях высокой при-
верженности к терапии, наблюдается СВО. 

Факторы роста назначались длительно большин-
ству пациентов. Восемь из 10 больных в процессе 
ПВТ получали Г-КСФ, шесть – эритропоэтин в вы-
соких дозах. Благодаря использованию факторов 
роста дозу ПЕГ-ИФН не требовалось уменьшать 
ни в одном случае. К сожалению, дозу РБВ при-
шлось временно уменьшать у шести пациентов, а 
в двух случаях – отказаться от его использования 
при проведении повторных курсов ПВТ. (Первые 
курсы были прерваны через 5 и 7 недель из-за тяже-
лого гемолиза.) При проведении ПВТ в этой группе 
больных содержание гемоглобина поддерживалось 
на уровне не ниже 100 г/л.

Быстрый вирусологический ответ был получен у 
2 больных, а полный РВО – у 6 пациентов. Инте-
ресно, что рецидив наступил через 2 месяца после 
отмены ПВТ у одного из пациентов, инфицирован-
ного HCV 3-го генотипа, получавшего ПВТ на про-
тяжении 24 недель (ПЕГ-ИФН альфа 2а 180 мкг/нед. 
и РБВ в дозе 800 мг/сутки в течение первых 12 не-
дель, 600 мг – в течение последующих 12 недель). 
У этого пациента наблюдался БВО, авиремия сохра-
нялась весь период терапии.

3. Эффективность противовирусной терапии 
в зависимости от назначенного или фактически 
полученного лечения

Итак, к моменту настоящего анализа СВО на-
ступил у 4 пациентов, у которых ПВТ завершена, и 
длительность наблюдения после ее окончания со-
ставляет 6 и более месяцев. Если проводить анализ в 
зависимости от назначенного лечения (ITT), то есть 
по отношению ко всем больным, получившим по 
крайней мере 1 дозу ПЕГ-ИФН (16 больных), часто-
та СВО в нашей группе больных составит 25%. При 
анализе в зависимости от фактически полученного 
лечения (per protocol) частота СВО составит 40%, 
поскольку только 10 пациентов получили адекват-
ный по длительности (не менее 20 недель при 3-м ге-
нотипе HCV, и не менее 40 недель – при 1-м генотипе 
HCV) и приверженности к терапии (отсутствие пе-
рерывов в приеме ПЕГ-ИФН) курс ПВТ. Результаты 

*ВРВП – варикознорасширенные вены пищевода (прим. н. редактора).
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ПВТ в зависимости от назначенного и фактически 
полученного лечения представлены в табл. 2.

Таблица 2
Результаты противовирусной терапии
Исходы Анализ 

в зависимости 
от назначенного 
лечения (ITT):
получили 

1 и более доз 
ПЕГ-ИФН

Анализ 
в зависимости 
от фактически 
полученного 
лечения –

per protocol:
выполнили 

правило 80/80/80
Количество 
курсов ПВТ

21 10

Завершили 
наблюдение

16 10

Продолжают 
терапию

3

Продолжают 
наблюдение

2

Стойкий 
вирусологический 
ответ

4 (25%) 4 (40%)

Рецидив 6 (37,5%) 3 (30%)
Нет ответа 4 (25%) 3 (30%)
Прервали лечение 
(гемолиз)

2 (12,5%)

Биохимический 
ответ

72% 80%

Вариант анализа результатов ПВТ в зависимо-
сти от назначенного лечения (ITT) нами фактически 
обсужден выше. Большинство больных, у которых 
наступил рецидив (67%) после отмены ПВТ, не по-
лучали лечение достаточно длительно (2 пациента) 
или получали неадекватные дозы с перерывами в 
терапии ПЕГ-ИФН (2 пациента). 

Более интересным нам представляется анализ 
per protocol. Он подразумевает выполнение так 
называемого правила «80/80/80». То есть больные 
должны получить не менее 80% расчетных доз 
ПЕГ-ИФН и РБВ при длительности лечения не 
менее 80% от запланированной. Отсутствие РВО 
после 12 недель терапии позволяет применять дру-
гое правило – прекращения терапии (stopping rule). 
Из 6 больных, у которых ПВТ оказалась неуспеш-
ной, 3 являлись истинными «неответчиками». То 
есть при получении адекватных доз препаратов к 
12-й неделе лечения РВО не наблюдался. У трех 
других пациентов после окончания ПВТ наблю-
дался рецидив. В одном случае, который был уже 
подробно описан нами ранее, больной, инфициро-
ванный HCV 1-го генотипа, в течение первых 32 не-
дель ПВТ получал неадекватные дозы ПЕГ-ИФН 
и РБВ, но после возобновления терапии в адек-

ватных дозах к 10-й неделе имел авиремию, био-
химический ответ и продолжал получать ПВТ до 
80 недель. Другой пациент, инфицированный HCV 
3-го генотипа, получал лечение ПЕГ-ИФН и РБВ в 
адекватных дозах в течение 24 недель. Наблюдал-
ся БВО, однако уже через 2 месяца после отмены 
ПВТ зарегистрирован вирусологический рецидив. 
При гистологическом исследовании ткани печени 
– картина субтотального стеатоза, гепатит мини-
мальный. В третьем случае лечение проводилось 
в течение 48 недель полными дозами Пегасиса и 
рибавирина (800 мг/сутки) при весе пациента 61 кг 
по поводу инфекции HCV 1-го генотипа. Получен 
полный РВО, но уже через месяц после окончания 
терапии наблюдался рецидив.

4. Особенности ранней вирусной кинетики 
при лечении больных гепатитом С трансплантата

Быстрый вирусологический ответ (элиминация 
РНК HCV из сыворотки крови на 4-й неделе ПВТ) на-
блюдался нами только у 2 пациентов (со 2-м и 3-м ге-
нотипами вируса) из 18 (11%). В обоих случаях вире-
мия до начала ПВТ была относительно невысокой 
(не превышала нижний квартиль log 10–6,6 МЕ/мл). 

Полный ранний вирусологический ответ (эли-
минация РНК HCV из сыворотки крови не позд-
нее 12-й недели после начала ПВТ) наблюдался у 
10 (56%) наших пациентов из 18 случаев, когда он 
мог быть оценен. В двух случаях преждевремен-
ное прекращение терапии или неадекватные дозы 
ПЕГ-ИФН не позволили ему конвертироваться в 
СВО. Двое больных продолжают наблюдаться по-
сле завершения ПВТ. У двух пациентов наблюда-
ется рецидив, у 4 полный РВО конвертировался в 
СВО. Таким образом, при анализе per protocol у 
4 (67%) из 6 пациентов, у которых получен полный 
РВО, он конвертировался в СВО. Полный РВО был 
получен во всех 5 курсах ПВТ больных, инфици-
рованных HCV 2-го или 3-го генотипа, и только у 
5 из 13 больных, инфицированных HCV 1-го гено-
типа (двусторонний точный критерий Фишера, p = 
0,036). Нам не удалось выявить статистически зна-
чимого влияния пола, возраста, массы тела пациен-
тов, срока начала ПВТ после ОТП, уровня виремии 
до ПВТ, характера иммуносупрессии (циклоспорин 
или такролимус), а также среднекурсовой дозы ри-
бавирина (в расчете на кг массы тела) на вероят-
ность получения полного РВО. 

У 4 (30,8%) из 13 пациентов, инфицированных 
HCV 1-го генотипа, у которых была возможна оцен-
ка виремии на 12-й неделе ПВТ, наблюдался непол-
ный РВО. То есть к 12-й неделе ПВТ, происходи-
ло уменьшение виремии в 100 и более раз, но РНК 
HCV продолжала определяться в крови. У всех этих 
больных авиремия была получена в последующем 
(на 18, 22, 23 и 42-й неделях ПВТ), то есть наблю-
дался медленный (в 3 случаях) и очень медленный 
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(1 пациент) вирусологический ответ. В одном слу-
чае лечение было прекращено на 32-й неделе, что 
привело к рецидиву репликации HCV. У другого 
пациента общая продолжительность ПВТ в 80 не-
дель, по-видимому, оказалась недостаточной для 
получения СВО. Двое больных продолжают по-
лучать терапию. Планируемая продолжительность 
курса – 72 недели.

5. Клиническая эффективность ПВТ
Помимо вирусологической эффективности чрез-

вычайно важна оценка клинической эффективно-
сти ПВТ, а также динамика активности АЛТ и АСТ 
(биохимический ответ) и изменение ИГА (гистоло-
гический ответ). 

Восемнадцать курсов ПВТ были начаты больным 
с повышенными показателями активности АЛТ и 
АСТ. В 13 (72%) из них противовирусная терапия 
препаратами пегилированного интерферона и риба-
вирина привела к нормализации активности АЛТ и 
АСТ. В 4 случаях после полной нормализации ак-
тивности АЛТ и АСТ вскоре после начала ПВТ при 
продолжении терапии активность аминотрансфераз 
вновь незначительно увеличивалась на фоне сохра-
няющейся авиремии. Такую динамику аминотранс-
фераз можно связать с предполагаемой индукцией 
аутоиммунитета под воздействием ИФН. Мы не 
наблюдали гистологически доказанного ОКО ни в 
одном случае ПВТ. Выше мы привели наблюдение 
за пациенткой, у которой предполагалось ОКО на 
18-й неделе ПВТ, однако гистологическое исследо-
вание ткани печени проведено не было. ПВТ была 
прервана, несмотря на получение РВО, и вскоре по-
сле отмены ПВТ наблюдался вирусологический ре-
цидив. Показатели активности аминотрансфераз со-
хранялись повышенными. У другого пациента после 
окончания ПВТ наблюдалось некоторое уменьшение 
активности АЛТ и АСТ, однако из-за вирусологиче-
ского рецидива после курса ПВТ их нормализация 
не наступила. В двух других случаях повышение 
активности аминотрансфераз в последние недели 
ПВТ носило транзиторный характер. После отмены 
лечения активность аминотрансфераз постепенно 
нормализовалась, что сопровождалось СВО. 

В 3 случаях после прекращения ПВТ и полного 
биохимического ответа вновь возобновился актив-
ный гепатит, что было связано с возобновлением 
(или продолжением) репликации HCV. У двух боль-
ных, получавших ПВТ при исходно нормальных по-
казателях активности аминотрансфераз, она повы-
шалась впервые после прекращения терапии также 
на фоне возобновления репликации HCV. 

Гистологический ответ на ПВТ был оценен у 
8 пациентов, завершивших ПВТ. У 6 из них ИГА 
после окончания лечения снизился на 3 и более бал-
ла (Knodell). Интересно, что у 3 из этих пациентов 
вирусологический ответ отсутствовал.

ОБСУЖДЕНИЕ
Мы проанализировали собственный опыт проти-

вовирусной терапии в очень непростой для лечения 
группе больных – реципиентов печени с возвратной 
инфекцией HCV после ОТП. Первая пациентка на-
чала получать лечение в 2002 г., когда только появи-
лись основополагающие публикации Manns с соавт. 
(2001) и Fried с соавт. (2002), регламентирующие 
использование комбинации пегилированных ин-
терферонов и рибавирина у иммунокомпетентных 
больных гепатитом С [14, 21]. Сообщения из круп-
нейших мировых центров трансплантации печени, 
посвященные возможности применения интерфе-
рона и рибавирина после ОТП, были немногочис-
ленны, противоречивы в оценке целесообразности, 
эффективности и переносимости ПВТ в этой груп-
пе больных [25]. 

Обсуждались сроки начала ПВТ после ОТП, 
риск развития ОКО, дозы интерферона и рибави-
рина. Постепенно накапливался собственный опыт 
лечения таких больных. Основной проблемой, как 
и в сообщениях других авторов [10, 11, 36], явились 
цитопении, что приводило к необходимости сниже-
ния доз противовирусных препаратов, перерывам 
в лечении и, как следствие, снижению эффектив-
ности терапии. Начиная с 2009 г. мы стали актив-
но использовать препараты эритропоэтина альфа в 
высоких дозах (30.000 – 40.000 Ед/нед.) и Г-КСФ 
(филграстим). Это позволило выполнять намечен-
ный протокол в отношении доз и длительности про-
тивовирусной терапии. К сожалению, мы не можем 
пока проанализировать влияние этого фактора на 
результаты лечения из-за малого числа наблюдений.

Полученная нами частота СВО сопоставима со 
средней частотой СВО, сообщаемой в литературе 
[6, 34]. Эффективность ПВТ у больных гепатитом C 
трансплантата печени при стандартных дозах пре-
паратов и длительности терапии в 1,5–2 раза ниже, 
чем у иммунокомпетентных больных ХГ C, а часто-
та развития цитопений у этих больных существен-
но выше. Согласно литературным данным, СВО в 
группе больных гепатитом C после ОТП состав-
ляет от 20 до 45% в зависимости от генотипа HCV 
(60–70% при 2-м или 3-м генотипе и 15–30% – при 
1-м или 4-м генотипе HCV). По-видимому, несколь-
ко факторов обусловливают низкую эффективность 
ПВТ у больных с возвратной инфекцией HCV после 
ОТП. Это различия в кинетике вируса у иммуноком-
петентных и иммунокомпрометированных больных 
[3, 30], более высокая частота резистентности к ин-
сулину и плохая переносимость ПВТ, приводящая к 
преждевременному прекращению лечения и умень-
шению доз противовирусных препаратов, у боль-
ных, перенесших ОТП. [7, 13, 16, 23, 29].

Приемлемость СВО как маркера клинической 
эффективности ПВТ была подтверждена в ряде 
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исследований. Было показано, что у больных с 
СВО уменьшается скорость нарастания фиброза 
печени, увеличивается продолжительность жизни 
печеночных трансплантатов и реципиентов [5, 9, 
24, 31, 33]. 

В нашем исследовании частота биохимического 
ответа составляла 72%, что сопровождалось сниже-
нием гистологических признаков активности гепа-
тита у 6 из 8 пациентов с повторными биопсиями. 
В этом контексте интересны результаты исследо-
ваний японских авторов (2009), которые оценили 
клиническую и гистологическую эффективность 
ПВТ в зависимости от варианта ответа на лечение. 
Оказалось, что даже при отсутствии СВО, в тех слу-
чаях, когда наблюдался вирусологический ответ в 
конце терапии или хотя бы только биохимический 
ответ, активность аминотрансфераз сыворотки и со-
держание коллагена IV типа оставались на низком 
уровне в течение 3 лет после начала ПВТ. В группе 
больных, у которых был получен СВО, значительно 
улучшались гистологические признаки активности 
и фиброза (P < 0,01). Наоборот, при отсутствии как 
вирусологического, так и биохимического ответа 
на лечение, прогрессирование фиброза было более 
быстрым (P < 0,01), а активность аминотрансфераз 
и уровень коллагена IV типа – значительно выше, 
чем в остальных группах больных. Пятилетняя вы-
живаемость составляла 91–100% при наличии ви-
русологического и/или биохимического ответов на 
ПВТ и была значительно ниже (62%, р < 0,05) при 
их отсутствии. Таким образом, возможно, что ле-
чение ПЕГ-ИФН и РБВ больных гепатитом C по-
сле ОТП улучшает прогноз реципиентов не только 
при получении СВО, но и при получении хотя бы 
краткосрочного вирусологического и/или биохими-
ческого ответа на лечение [19]. С этими результата-
ми согласны и другие исследователи. Так, Lilly L с 
соавт. (2008) сообщают, что в группе реципиентов 
печени, получавших комбинированную терапию 
ПЕГ-ИНФ и РБВ по поводу гистологически под-
твержденного гепатита C, пятилетняя выживае-
мость оказалась выше не только в группе больных, 
у которых был получен СВО (96%), но и в группе 
больных с рецидивом после курса ПВТ (93%) по 
сравнению с группой не ответивших на лечение па-
циентов (83%) [20].

Большинство наших больных начали получать 
ПВТ в первый год после ОТП (медиана – 8,5 ме-
сяца). Veldt с соавт. (2008) проанализировали вы-
живаемость трансплантатов печени и реципиентов, 
за период с 1995 по 2005 гг. в клинике Мейо (Ро-
честер). Из 215 реципиентов, которым была прове-
дена ОТП по поводу терминальных стадий ХГ С, 
в 165 случаях гистологически был диагностирован 
гепатит C печеночного трансплантата, 78 реципи-
ентов получали ПВТ [32]. Длительность наблюде-

ния составила в среднем 4,4 года. Между группами 
реципиентов, получавших и не получавших ПВТ, 
не было различий в тяжести заболевания печени 
по шкале MELD, стадии фиброза или времени ре-
гистрации возвратной инфекции HCV после ОТП. 
Выживаемость трансплантатов печени оказалась 
выше у больных, у которых ПВТ начали проводить 
в первые 6 месяцев после реинфекции, по сравне-
нию с больными, у которых ПВТ начали проводить 
позднее (log rank p = 0,002). После проведения ре-
грессионного анализа (Cox) оказалось, что ПВТ 
возвратной инфекции HCV связана со значитель-
ным уменьшением риска потери трансплантата 
(ОШ – 0,34; 95% ДИ 0,15–0,77; p = 0,009).

При оценке перспективности предстоящей ПВТ 
и планировании ее длительности значительное вни-
мание уделяется ранней вирусной кинетике, то есть 
срокам уменьшения виремии и исчезновения РНК 
HCV из сыворотки крови после начала ПВТ. При 
получении БВО обсуждается возможность сокраще-
ния длительности лечения, и наоборот, отсутствие 
какого-либо уменьшения виремии к 4-й неделе ПВТ 
ставит под вопрос целесообразность ее продолже-
ния [1]. Имеется ряд сообщений о частоте и роли 
БВО в группе больных, получающих лечение после 
ОТП. Так, в исследовании Hanouneh с соавт. (2008) 
у всех больных, у которых наблюдался БВО, был по-
лучен СВО [18]. В свою очередь у 88% больных, у 
которых БВО отсутствовал, отсутствовал СВО. Do-
nato M. с соавт. (2008) также сообщают о высокой – 
86% – положительной прогностической ценности 
БВО и только в 78% – отрицательной [12]. Эти дан-
ные подтверждают результаты более ранних иссле-
дований Samuel с соавт. (2003), которые сообщают, 
что у 20 из 25 больных, у которых БВО отсутствовал, 
ПВТ оказалась неэффективной (т. е. отрицательная 
прогностическая ценность составила 80%). [26].

Samuel с соавт. (2003) наблюдали БВО у 3 (10,7%) 
из 28 пациентов, получавших ПВТ [26]. В нашей 
группе больных также БВО был получен только в 
двух случаях (11%). Оба пациента были инфици-
рованы HCV не 1-го генотипа и имели до начала 
лечения относительно низкую виремию (не превы-
шавшую нижний квартиль – 6,6 log10 МЕ/мл). Уро-
вень виремии до начала лечения является важным 
фактором, влияющим на эффективность терапии. 
Sheiner P.A. с соавт. (1998) показали, что у боль-
ных с очень высокой виремией противовирусное 
лечение не эффективно [28]. В исследованиях, по-
священных эффективности ПВТ, проводящихся в 
группах нетрансплантированных больных ХГ С, вы-
сокой считается виремия более 5,6–5,9 log10 МЕ/мл 
(400.000–800.000 МЕ/мл). В нашей группе больных, 
как уже упоминалось, средняя виремия была значи-
тельно более высокой – 7,3 (0,9) log10 МЕ/мл, что 
согласуется с литературными данными [15]. 
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Полный РВО получен у всех 5 больных, инфи-
цированных HCV 2-го или 3-го генотипа и только у 
5 из 13 больных, инфицированных HCV 1-го гено-
типа. Исходный уровень виремии был сопоставим в 
группах больных с 1-м и не 1-м генотипами. Обще-
известен факт, что больные гепатитом С, инфици-
рованные 1-м генотипом вируса, хуже отвечают на 
ПВТ. Несмотря на то, что различия между группа-
ми наших больных оказались статистически значи-
мы, мы не спешим делать какие-либо заключения. 
Более интересным нам представляется факт, что у 
трети больных, инфицированных 1-м генотипом 
HCV, наблюдался неполный РВО, причем при про-
должении терапии авиремия была получена во всех 
случаях в различные сроки. 

К главным особенностям, характеризующим ви-
русную кинетику в нашей группе больных, следует 
отнести ее более медленный характер, чем у имму-
нокомпетентных больных хроническим гепатитом 
C. Мы полагаем, что такая кинетика HCV связана 
с исходно более высоким уровнем виремии, более 
старшим возрастом пациентов, влиянием иммуно-
супрессивной терапии, а также невозможностью 
использовать более высокие дозы рибавирина, ко-
торые рекомендованы для лечения иммунокомпе-
тентных пациентов. Исследования последних лет, 
проведенные у больных ХГС до ОТП, позволяют 
предположить, что в группе пациентов, у которых 
исчезновение РНК HCV наблюдается только после 
24 недель лечения, увеличение длительности ПВТ 
до 72 недель приводит к повышению ее эффектив-
ности [2]. Обсуждение этих результатов вызывает 
особый интерес в условиях, когда ПВТ проводит-
ся после ОТП и дозы противовирусных препаратов 
оказываются сниженными из-за плохой переноси-
мости, что приводит к высокой частоте рецидивов 
после стандартного 48-недельного курса ПВТ. 

Группа авторов из Германии (2009) получила 
СВО у 26 из 83 (31,3%) пролеченных пациентов. 
РВО наблюдался у 47 пациентов, причем у 11 из них 
полный вирусологический ответ так и не наступил, 
и наоборот, у 5 пациентов, у которых к 12-й неделе 
отсутствовало снижение виремии в 100 и более раз 
(РВО), был получен СВО. Наилучшей положитель-
ной прогностической ценностью (92%) обладала 
авиремия на 24-й неделе лечения. Высокий уровень 
СВО у больных без РВО позволяет предполагать, 
что продолжительные (более 48 недель) курсы ПВТ 
способны увеличить эффективность терапии [27].

Исследователи из Франции (2009) ретроспек-
тивно проанализировали результаты ПВТ, прово-
димой ими с 1990 г. препаратами стандартного или 
пегилированного ИФН в сочетании с РБВ или без 
него [33]. Терапия проводилась до получения виру-
сологического ответа или бессрочно длительно при 
его отсутствии. К концу 48-й недели лечения РНК 

HCV сохранялась в крови у 32 пациентов. Комбини-
рованная ПВТ была продолжена более 12 месяцев 
у 26 больных, а более 18 месяцев – у 21 пациента. 
Средняя длительность ПВТ составила 16 месяцев 
(от 1 до 62 месяцев). У 34 пациентов получен СВО. 
Причем только у 20 из них наблюдался вирусоло-
гический ответ (перестала выявляться РНК HCV) в 
первые 6 месяцев терапии. Из 14 оставшихся РНК 
HCV перестала определяться в крови у 6 пациентов 
между 6-м и 12-м месяцами лечения, у 5 – между 
12-м и 18-м месяцами, и у 3 – после 18 месяцев ПВТ. 
Только 12 пациентов вынуждены были прекратить 
лечение из-за побочных эффектов. Вирусологи-
ческий ответ ассоциировался с высокой частотой 
биохимического и гистологического ответа. Даже в 
отсутствие вирусологического ответа скорость про-
грессирования фиброза значительно снижалась у 
больных, получавших ПВТ более 6 месяцев.

Moeller M., с соавт. (2009) сообщают аналогич-
ные результаты лечения 66 больных гепатитом С 
трансплантата печени. Комбинированная ПВТ про-
водилась в течение 52 недель после того, как РНК 
HCV переставала выявляться в крови. СВО соста-
вил 33%, а частота рецидивов – только 8%. Инте-
ресно, что у 32% пациентов вирусологический 
ответ наблюдался в первые 12 недель ПВТ, у 32% – 
между 12-й и 24-й неделями терапии, у 36% боль-
ных – после 24 недель ПВТ (у 23% – после 48-й не-
дели). Положительная прогностическая ценность 
вирусологического ответа, полученного на 4, 12 или 
24-й неделе ПВТ, составляла 80, 80 и 81% соответ-
ственно. Однако отрицательная предсказательная 
ценность ответа на 12-й и 24-й неделях была зна-
чительно ниже (62 и 65%). Вирусологический ответ 
после 24-й недели ПВТ наблюдался у трети пациен-
тов, у которых получен СВО [22]. 

Результаты этих работ позволяют предполагать, 
что длительные курсы ПВТ препаратами ПЕГ-ИФН 
и РБВ способствуют увеличению эффективности 
терапии и не приводят к существенному увеличе-
нию частоты побочных эффектов у реципиентов 
трансплантата печени, не ответивших к 12-й неделе 
на стандартный курс ПВТ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Противовирусная терапия препаратами пегили-

рованного α-интерферона 2 и рибавирина являет-
ся методом выбора лечения возвратной инфекции 
HCV. Нормализация активности АЛТ и АСТ по-
сле начала ПВТ наблюдается у большинства (72%) 
больных хроническим гепатитом C трансплантата 
даже при отсутствии вирусологического ответа. 
Стойкий вирусологический ответ получен у 25% 
больных хроническим гепатитом C трансплантата, 
получивших не менее одной дозы ПЕГ-ИФН и ри-
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бавирина, и у 40% больных, которые получили не 
менее 80% доз противовирусных препаратов при 
адекватной продолжительности терапии. Основным 
осложнением ПВТ, приводящим к снижению доз 
противовирусных препаратов и/или преждевремен-
ному прекращению лечения, являются цитопении 
(анемия, нейтропения, тромбоцитопения). Длитель-
ное использование факторов клеточного роста (эри-
тропоэтина альфа, Г-КСФ) позволяет снизить ча-
стоту уменьшения доз и отмены противовирусных 
препаратов и не приводит к развитию серьезных 
нежелательных явлений в данной группе больных.

Ранняя вирусная кинетика у больных, перенес-
ших ОТП, более медленная, чем у нетранспланти-
рованных пациентов. Быстрый вирусологический 
ответ наблюдается редко (в 11% случаев) у боль-
ных, инфицированных HCV 2-го или 3-го гено-
типа, у которых исходная виремия не превышала 
6,6 log10 МЕ/мл, полный РВО – у половины боль-
ных. Полный РВО чаще наблюдается у больных, 
инфицированных HCV не 1-го генотипа, чем у 
больных с 1-м генотипом вируса. У трети больных, 
инфицированных HCV 1-го генотипа, наблюдается 
медленный вирусологический ответ, что требует 
увеличения продолжительности терапии.
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И ИСПОЛЬЗОВАНИИ ПОЧЕК ОТ ДОНОРОВ ПОЖИЛОГО 
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Багненко С.Ф., Резник О.Н., Ананьев А.Н., Логинов И.В., Ульянкина И.В., 
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ГУ «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт скорой помощи 
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В статье представлен разработанный способ оценки качества почечных трансплантатов от доноров по-
жилого возраста на основании данных, полученных при проведении аппаратной гипотермической перфу-
зии, и результатов экспресс-биопсии. Были выполнены трансплантации почек 27 реципиентам старшей 
возрастной группы от доноров пожилого возраста. Из них 7 больным выполнена двойная трансплантация 
почек. Ранние результаты трансплантаций пожилым реципиентам были сравнены с результатами переса-
док почек 31 реципиенту молодого возраста от оптимальных доноров. К 90-м суткам уровень креатинина 
в исследуемой группе и группе сравнения не имел значительных отличий. 
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аппаратная гипотермическая перфузия

SURGICAL OPTIMIZATION OF KIDNEY TRANSPLANTATION 
FROM ELDER DONOR 
Bagnenko S.F., Reznik O.N., Ananyev A.N., Loginov I.V., Ulyankina I.V., Scvorzov A.E., 
Eremich S.V., Ilyina V.A., Reznik A.O.
I.I. Djanelidze State Research Institute for Emergency Care, Saint-Petersburg

Article provides elaborated method of kidney grafts quality evaluation by virtue of hypothermic perfusion data 
and express biopsy results. 27 kidney transplantation in older age recipients group were carried out from elder 
kidney donors. 7 of them were double kidney transplantation. First results of transplantation in elder recipients 
were compared with 31 transplant procedures in young recipients from optimal donor. To day 90 there were no 
signifi cant differences in creatinine level between the study and comparison group.
Key words: extended donor criteria, older age recipients, hardware hypothermic perfecsion

Статья поступила в редакцию 18.01.11 г.
Контакты: Резник Олег Николаевич, д. м. н., руководитель отдела трансплантологии и органного донорства ГУ «Санкт-
Петербургский НИИ СП им. И.И. Джанелидзе». Тел. 8 (812) 774-88-97, e-mail: onreznik@yandex.ru

ВВЕДЕНИЕ
Ежегодно во всех развитых странах и в нашей 

стране растет число больных, страдающих заболе-
ваниями, исходом которых является терминальная 
хроническая почечная недостаточность (ТХПН). 
Основными методами заместительной почечной 
терапии (ЗПТ) остаются перитониальный диализ и 
гемодиализ. Результатом этого явилось увеличение 
числа реципиентов, ожидающих трансплантацию 
почки как наиболее эффективный метод ЗПТ. За 
последние 10–15 лет очевидным стал рост числа 

больных пожилого возраста, получающих диализ, 
и, как следствие этого, произошло увеличение чис-
ла потенциальных реципиентов старшей возраст-
ной группы, ожидающих трансплантацию почки 
[1]. Во многих странах количество диализных боль-
ных, чей возраст превысил 60-летний рубеж, по 
разным источникам, составляет от 30 до 65% всей 
диализной популяции [2]. В США уже в 1999 году 
большую часть диализных больных составили па-
циенты в возрасте 60–75 лет, что получило назва-
ние «геронтологизации нефрологии» [3]. По лите-
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ратурным данным, в странах Евросоюза за период 
с 2001 по 2005 годы ежегодный прирост больных 
старше 65 лет в листе ожидания почечного транс-
плантата составил 2,5%. Однако у пожилых реци-
пиентов нет резерва времени для ожидания транс-
плантата из-за более высокой их смертности на 
диализе [4].

Одним из решений этой проблемы стало ис-
пользование почечных трансплантатов, получен-
ных от доноров, ранее считавшихся непригодными 
и получивших название доноров с расширенными 
критериями (ДРК), или expаnded criteria donors 
(ECD) [5–8]. Доноры с расширенными критерия-
ми, в отличие от «идеальных» доноров, имеют 
характеристики, лимитирующие функциональ-
ный резерв органа, которые включают в себя воз-
раст донора, сопутствующую патологию, причи-
ну смерти (асистолические доноры), повышение 
уровня креатинина крови, протеинурию, длитель-
ность нахождения донора в отделении реанима-
ции и другие [9]. 

Функциональный резерв почек, полученных от 
доноров с расширенными критериями, ниже, чем у 
почек, полученных от оптимальных доноров. Этим 
объясняется целесообразность пересадки таких по-
чечных трансплантатов реципиентам старшей воз-
растной группы [10].

Органы, полученные от доноров с расширенны-
ми критериями, требуют обязательной оценки их 
функционального состояния. Предложенные рядом 
авторов методы оценки качества почечных транс-
плантатов от доноров с расширенными критериями 
позволяют до некоторой степени оценить пригод-
ность такого органа и подобрать оптимальную пару 
«донор – реципиент» [11–13]. Однако количество 
отказов от использования почек, полученных от до-
норов с расширенными критериями, после проведе-
ния оценки их пригодности на основании результа-
тов биопсии достигает 44% [14].

В то же время имеются данные литературы, в ко-
торых указывается на опыт применения аппаратной 
гипотермической перфузии для определения при-
годности к трансплантации почек, полученных от 
доноров с расширенными критериями [15]. 

Почки, полученные от доноров с расширенны-
ми критериями, которые сохранили минимальный 
функциональный резерв, не достаточный для вы-
полнения стандартной пересадки, могут использо-
ваться для двойной трансплантации почек (ДТП). 
Выполнение двойной трансплантации почек позво-
ляет обеспечить реципиента необходимой массой 
действующих нефронов, достаточной для азотовы-
делительной и водовыделительной функций [16, 
17]. Результаты двойной трансплантации почек, 
оцениваемые на основании данных выживаемости 
реципиентов и почечных трансплантатов, показы-

вают высокую эффективность данного метода [18, 
19]. Применяются различные хирургические мето-
ды выполнения двойной трансплантации почек: би-
латеральная или монолатеральная трансплантация 
почек [20]. 

Поиск адекватных решений в области оценки 
качества трансплантатов, полученных от пожилых 
доноров и выбор вида операций на основании этой 
оценки, являются нерешенными задачами, кото-
рые и определили характер предпринятого иссле-
дования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование основано на материале, получен-

ном в процессе изучения возрастных характеристик 
1009 пациентов, получающих заместительную диа-
лизную терапию в 10 специализированных центрах 
г. Санкт-Петербурга. Диализные больные пожилого 
возраста были разделены на 3 группы: первая груп-
па – больные в возрасте 60–70 лет, вторая группа – 
70–80 лет и третья группа – старше 80 лет. Все три 
группы пациентов оценивались по следующим кри-
териям: возраст, пол, основное заболевание, став-
шее причиной развития терминальной почечной 
недостаточности, продолжительность заместитель-
ной диализной терапии.

Также были изучены донорские карты по-
смертных доноров, от которых получены почеч-
ные трансплантаты в период с 2006 по 2008 годы. 
Всего 133 наблюдения. Исследовались данные, 
предоставленные Бюро судебно-медицинской экс-
пертизы (БСМЭ) г. Санкт-Петербурга за 2006, 2007 
и 2008 годы. В ходе изучения полученных данных 
было определено число потенциальных доноров 
за указанный период с учетом их возрастных ха-
рактеристик. Потенциальными донорами условно 
(в социально-статистическом, а не в клиническом 
значении этого термина) считались пациенты в воз-
расте от 18 до 70 лет, погибшие в результате изо-
лированной тяжелой ЧМТ за первые 5 суток после 
госпитализации. Всего 1007 наблюдений. 

В работе использованы данные о 53 посмертных 
донорах, ставших источником почечных трансплан-
татов в период с 2007 по 2010 годы. Из них последо-
вательно сформированы две группы: исследуемая 
(n = 25) и группа сравнения (n = 28). Основными от-
личительными признаками группы сравнения и ис-
следуемой группы был возраст доноров и тип осу-
ществленного изъятия органов – при смерти мозга 
или при необратимой остановке сердечной деятель-
ности (асистолические доноры). 

Группу сравнения составили 28 доноров, экс-
плантация почек у которых выполнена после кон-
статации смерти на основании установленного диа-
гноза – смерть мозга. Возраст доноров находился в 
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пределах от 25 до 55 лет (средний возраст 42,6 ± 
1,7 года), уровень сывороточного креатинина крови 
в пределах нормы, без протеинурии, со стабильной 
гемодинамикой, достаточным объемом часового 
диуреза. Характеристики этих доноров позволяют 
отнести их к категории оптимальных. Исследуемую 
группу составили 25 доноров, характеристики ко-
торых позволяют отнести их к категории доноров 
с расширенными критериями (табл. 1). Средний 
возраст доноров группы исследования составлял 
61,2 ± 1,1 года (минимальный – 55 лет, максималь-
ный – 74 года). Сравнительные характеристики 
групп доноров, которые могли бы влиять на резуль-
таты трансплантации и которые значимо отличают-
ся, представлены в табл. 1. 

Таблица 1
Характеристика донорских групп

Характеристика 
донорских 
групп

Группа 
сравнения,

n = 28

Исследуемая 
группа,
n = 25

p

Мужчины 20 (71,4%) 17 (68%) >0,05
Женщины 8 (28,6%) 8 (32%) >0,05
Возраст, лет 42,6 ± 1,7 61,2 ± 1,1 <0,001
ЧМТ1 14 (50%) 9 (36%) >0,05
ОНМК2 6 (21,4%) 16 (64%) >0,05
АГМ3 8 (28,6%) – <0,05
Смерть мозга 28 (100%) 8 (32%) >0,05
АСД4 – 17 (68%) <0,05
Диурез 
последний, час/л 821,4 ± 70,4 330,4 ± 83,4 <0,001

Креатинин, 
мкмоль/л 89,4 ± 5,04 113,04 ± 9,6 <0,05

Дофамин, 
мкг/кг/мин 4,1 ± 0,32 8,9 ± 0,65 <0,001

Примечание. 1ЧМТ – черепно-мозговая травма, 2ОНМК – 
острое нарушение мозгового кровообращения, 3 АГМ – 
разрыв аневризмы головного мозга, 4 АСД – асистоличе-
ские доноры.

Реципиентами почек стали больные с терми-
нальной почечной недостаточностью, получающие 
заместительную диализную терапию. В зависимо-
сти от возраста и источника получения донорского 
материала сформированы две группы реципиентов: 
группа сравнения (n = 31) и исследуемая группа 
(n = 27). Группа сравнения включала 31 реципиента 
в возрасте от 23 до 55 лет (средний возраст – 43,4 ± 
1,7 года), которым были пересажены почечные 
трансплантаты, полученные от оптимальных доно-
ров, составляющих группу сравнения. Реципиентам 
группы сравнения выполнена стандартная операция 
трансплантации почки на наружные подвздошные 
сосуды по общепринятой методике.

Исследуемая группа состояла из 27 реципиен-
тов в возрасте от 60 лет до 71 года (средний возраст 
64,03 ± 0,8 года). Реципиентам исследуемой груп-
пы выполнены трансплантации почек, полученных 
от доноров с расширенными критериями. Группа 
исследуемых реципиентов была разделена на две 
подгруппы. В первую подгруппу вошли пожилые 
больные (n = 20), которым пересажен один почеч-
ный трансплантат, полученный от донора с расши-
ренными критериями. Вторая подгруппа состояла 
из реципиентов (n = 7), которым выполнена двойная 
трансплантация почек от доноров с расширенными 
критериями. 

При сравнении основных параметров (табл. 2), 
статистически значимые различия имелись в воз-
расте и продолжительности диализной терапии.

 Таблица 2
Характеристика групп реципиентов

Характеристика 
групп

реципиентов

Группа 
сравнения, 

n = 31

Исследуемая 
группа, 
n = 27

p

Мужчины 12 (38,7%) 16 (59,3%) <0,05
Женщины 19 (61,3%) 11 (40,7%) >0,05
Возраст, годы 43,4 ± 1,7 64,03 ± 0,8 <0,0001
Диализ, 
месяцы 38,8 ± 5,1 47,7 ± 6,2 <0,05

Гломеруло-
нефрит 24 (77,4%) 19 (70,4%) >0,05

Пиелонефрит 1 (3,2%) 2 (7,4%) >0,05
Поликистоз 6 (19,3%) 2 (7,4%) >0,05
Прочие 
заболевания 0 4 (14,8%) >0,05

При оценке качества почечных трансплантатов, 
полученных от доноров с расширенными критерия-
ми, применялся метод аппаратной гипотермической 
перфузии, а также оценивались результаты нулевой 
биопсии (выраженность гломерулосклероза, фи-
броза интерстициальных тканей, изменения стенки 
и просвета артерий). 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В результате исследования характеристик 
1009 диализных больных были получены данные, 
согласно которым 34% (n = 331) из них составили 
пациенты в возрасте 60 лет и старше. Исследуемые 
больные старшего возраста (n = 331) были разделе-
ны на три группы: в первую группу вошли 209 па-
циентов в возрасте от 60–69 лет, что составляет 21% 
от общего числа диализных пациентов города; во 
вторую вошли 114 пациентов в возрасте 70–79 лет, 
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что составляет 11%; в третью группу попали 8 па-
циентов, чей возраст превышал 80 лет, и она со-
ставила 1% от общего числа диализных больных 
(рис. 1).

Таким образом, пожилые пациенты составля-
ют треть диализной популяции, а наиболее много-
численную ее часть составляют больные от 60 до 
70 лет.

Оценка возрастных характеристик донорской по-
пуляции Санкт-Петербурга проводилась на основа-
нии отчетов городского Бюро судебно-медицинской 
экспертизы Санкт-Петербурга, в которых сводились 
статистические данные из стационаров за период 
с 2007 по 2009 годы. Число погибших от тяжелой 
ЧМТ за первые 5 суток госпитализации в стацио-
нарах Санкт-Петербурга с 2007 по 2009 годы соста-
вило 1007 человек. Возраст погибших больных со-
ставлял от 18 до 70 лет. Из этого числа 176 больных 
были в возрасте от 60 до 70 лет (средний возраст 
64,98 ± 0,28 года), что составляет 14,4% от общего 
числа умерших (рис. 2).

При исследовании карт 133 посмертных доно-
ров, ставших источниками почечных трансплан-
татов в период с 2006 по 2008 годы, выявлено, что 
их средний возраст составил 41,12 ± 1,02 года. При 
этом предельный возраст доноров был ограничен 
60 годами. Исследования данных о 125 больных, ко-
торым выполнены трансплантации почек в период 
с 2006 по 2008 годы, показали, что средний возраст 
реципиентов составил 46,11 ± 1,8 года. Из этого сле-
дует, что ни один реципиент старше 60 лет не полу-
чил орган от молодого донора.

Таким образом, нами установлено, что имеется 
определенное соответствие между числом нуж-
дающихся в пересадке почки реципиентов старше 
60 лет и вероятным числом доноров с расширен-
ными критериями, у которых могла бы состояться 
эксплантация органов (14% больных, погибших от 

ЧМТ), которые могли бы обеспечить потребности 
в трансплантационной помощи пациентов старшей 
возрастной группы. 

Протокол селекции почек, полученных 
от доноров старшей возрастной группы

В ходе проведения исследования нами был раз-
работан алгоритм оценки почечных транспланта-
тов, полученных от доноров старшей возрастной 
группы, с помощью проведения аппаратной гипо-
термической перфузии и результатов патоморфо-
логического исследования биоптатов. При этом 
решающее значение для определения возможности 
использовать полученный орган для транспланта-
ции имеют не клинические данные, ранее являвши-
еся поводом для отказа от работы с потенциальным 
донором, а результаты проведенных исследований 
уже изъятого органа.

Таким образом, проводилась предварительная 
морфологическая оценка почечных транспланта-
тов всех доноров, вошедших в группу исследова-
ния. В результате оценки почки, полученные от 20 
из 27 посмертных доноров исследуемой группы, 
имели характеристики, позволяющие использовать 
их для выполнения стандартной трансплантации. 
Результаты биопсии почек, полученных от семи 
посмертных доноров, имели значительные пато-
морфологические изменения (от 5 до 8 баллов), а 
их использование для одиночной трансплантации 
являлось сомнительным.

Решающее значение при выборе тактики ис-
пользования почек, полученных от доноров с 
расширенными критериями, принадлежит аппа-
ратной перфузии как методу оценки функциональ-
ного состояния сосудистого русла, дополненного 
результатами биопсии. Оценка качества почечных 
трансплантатов, полученных от доноров с расши-

Рис. 2. Возрастная структура потенциальных доноров  
Санкт-Петербурга в период с 2007 по 2009 гг.

Рис. 1. Соотношение возрастных групп в диализной по-
пуляции Санкт-Петербурга (n = 1009)
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ренными критериями, проводилась по разработан-
ному нами способу (рис. 3). 

Способ оценки качества почечных транспланта-
тов заключается в том, что если за 4–6 часов «тест-
мониторинга» происходит снижение значения рези-
стентного индекса RI на 50% и более от исходного, 
то это означает сохранность сосудистого русла орга-
на, следовательно, такие почки могут применяться 
для стандартной трансплантации. Если RI снижает-
ся не более чем на 25–35% от изначального, то это 
показывает недостаточность функционального со-
стояния сосудистого русла, и такие органы должны 
применяться для выполнения двойной транспланта-
ции. Безусловным признаком для отказа от исполь-
зования почек, полученных у донора с расширен-
ными критериями, по нашему мнению, являются 
результаты аппаратной перфузии, при которых зна-
чение RI не изменялось, что означает критическое 
поражение артериального русла органа. 

По результатам проведенной аппаратной перфу-
зии на основании показателей снижения RI почки, 
полученные от 7 доноров, признаны пригодными 
для выполнения двойной трансплантации, а почки 
от 20 доноров признаны пригодными для выполне-
ния стандартной трансплантации.

На наш взгляд, оптимальным методом верифи-
кации качества донорского материала является при-
менение аппаратной гипотермической перфузии и 
выполнение экстренной биопсии почечной ткани. 
При этом критерием выбора вида операции явля-
ется характер снижения резистивного индекса при 
проведении аппаратной перфузии. Таким образом, 
нами был разработан интегративный алгоритм 
оценки почек, полученных от доноров старшей воз-
растной группы (рис. 4).

На наш взгляд, при выполнении двойной транс-
плантации почек наиболее оптимальным являет-

ся монолатеральное расположение двух органов в 
правой подвздошной области. Из 7 двойных транс-
плантаций одному реципиенту выполнена опера-
ция с билатеральным размещением почек в правой 
и левой подвздошных областях. У остальных ше-
сти реципиентов выполнено монолатеральное раз-
мещение почечных трансплантатов в правой под-
вздошной области. 

Вариантом восстановления кровоснабжения в 
почках является методика, при которой сосуды каж-
дого почечного трансплантата анастомозировались 
с подвздошными сосудами реципиента. Таким об-
разом, формировалось 4 сосудистых отдельных 
анастомоза – два венозных и два артериальных 
(рис. 5). После запуска кровотока верхняя почка 
размещалась в верхнелатеральном положении, ре-
бром кнаружи, а воротами – к брюшной полости. 
Левый, «нижний», почечный трансплантат поме-
щался ниже, и его сосуды анастомозировались по 
стандартной методике с наружной подвздошной 
артерией и веной. Недостатком описанного способа 
восстановления кровотока в обоих трансплантатах 
с формированием двух отдельных артериальных 
анастомозов является трудность поиска артериаль-
ной площадки на подвздошных сосудах реципиен-
та, стенка которых нередко имеет кальцинирован-
ные атеросклеротические бляшки. 

Для оптимизации хирургической техники нами 
был разработан и применен у трех реципиентов 
новый способ восстановления кровотока в обо-
их почечных трансплантатах с использованием 
Y-образной пластики сосудистым протезом. Дан-
ный способ позволил формировать одно общее 
для двух почек артериальное устье с общей под-
вздошной артерией в ее участке с минимальным 
атеросклеротическим повреждением. Способ за-
ключается в том, что при изъятии органов у доно-

Рис. 3. Применение аппаратной перфузии при селекции почек от доноров с расширенными критериями. При сниже-
нии значения резистивного индекса на 50% от изначального почки пригодны для выполнения стандартной трансплан-
тации. При снижении значения резистивного индекса на 25–35% от изначального почки пригодны для выполнения 
двойной трансплантации
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ра забирают участок общей подвздошной артерии 
с зоной бифуркации, с участками наружной и вну-
тренней подвздошных артерий, с помощью кото-
рого формируется Y-образный сосудистый протез. 
Данный способ применен у трех больных при вы-
полнении двойной трансплантации почек (рис. 6).

Приведем ранние послеоперационные результа-
ты, полученные при выполнении трансплантаций 
почек разных типов с использованием предложен-
ных методов селекции и оптимальной хирургиче-
ской тактикой. Сводные данные по оценке резуль-
татов пересадки почек от стандартных доноров и 
доноров с расширенными критериями представле-
ны в табл. 3. 

Уровень креатинина на 21-е сутки в исследуе-
мой группе реципиентов был значительно выше, 
что подтверждается большей частотой ОФТ (отсро-
ченной функцией почечного трансплантата), и со-
ставлял 340,9 ± 49,3 мкмоль/л, а в группе сравнения 

Рис. 4. Общий алгоритм оценки донорских почек

158,5 ± 15,6 мкмоль/л (p < 0,05). Но уже к оконча-
нию третьего месяца (на 90-е сутки) статистически 
значимых отличий в уровне креатинина в срав-
ниваемых группах не было: исследуемая группа 
124,6 ± 6,9, группа сравнения 127,2 ± 6,14 мкмоль/л 
(p < 0,05). Закономерным было более частое раз-
витие отсроченных функций трансплантатов среди 
реципиентов старшей возрастной группы с переса-
женным органом от донора с расширенными кри-
териями. 

В группе исследования ОФТ наблюдалась в 16 
(59,3%) случаях, а в группе сравнения – в 9 случа-
ях (29%), p < 0,05. Также статистически значимое 
отличие между группами имелось в количестве 
проведенных сеансов диализа, потребовавших-
ся в послеоперационном периоде. В исследуемой 
группе реципиентов среднее число процедур со-
ставило 5,6 ± 0,6 процедур, а в группе сравнения 
4,9 ± 0,9 процедур (p < 0,0001). 
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Уровень креатинина у больных после двойной 
трансплантации почек имел статистически зна-
чимые отличия на 21-е сутки, составив 517,9 ± 
0,2 мкмоль/л против 340,9 ± 49,3 мкмоль/л у реци-
пиентов старшей возрастной группы после стан-
дартной операции (p < 0,05). Однако на 90-е сутки 
уровень креатинина у реципиентов с одним и двумя 

Рис. 5. Схема выполнения двойной монолатеральной 
трансплантации почек: 1 – анастомоз между веной прок-
симально расположенного почечного трансплантата 
и нижней полой веной; 2 – анастомоз между артерией 
проксимально расположенного почечного транспланта-
та и общей подвздошной артерией; 3 – анастомоз между 
мочеточником проксимально расположенного транс-
плантата и собственным правым мочеточником реци-
пиента по типу «конец в конец»; 4 – анастомозы между 
веной и артерией дистально расположенного трансплан-
тата и наружной подвздошной артерией и веной реци-
пиента

Рис. 6. Схема выполнения ДТП с использованием 
Y-образного сосудистого протеза при восстановлении 
кровотока в обоих почечных трансплантатах: 1 – ана-
стомоз между веной проксимально расположенного 
трансплантата и нижней полой веной; 2 – анастомоз 
между мочеточником проксимально расположенного 
трансплантата и собственным правым мочеточником 
реципиента по типу «конец в конец»; 3 – анастомоз 
между веной дистально расположенного трансплантата 
и наружной подвздошной веной реципиента; 4 – ана-
стомоз между артерией проксимально расположенного 
трансплантата и правым «плечом» Y-образного протеза; 
5 – анастомоз между артерией дистально расположенно-
го трансплантата и левым «плечом» Y-образного проте-
за; 6 – анастомоз между Y-образным протезом и общей 
подвздошной артерией реципиента; 7 – анастомоз между 
мочеточником дистально расположенного трансплантата 
и мочевым пузырем реципиента

 Таблица 3
Характеристики раннего послеоперационного 

периода у реципиентов почечных 
трансплантатов в первые три месяца 

после пересадки

Характеристики
Группа 

сравнения,
n = 31

Исследуемая 
группа,
n = 27

p

Немедленная 
функция 22 (71%) 11 (40,7%) <0,05

Отсроченная 
функция 9 (29%) 16 (59,3%) <0,05

Число диализов 4,9 ± 0,9 5,6 ± 0,6 <0,0001
Креатинин, 
21-е сутки, 
мкмоль/л

158,5 ± 15,6 340,9 ± 49,3 <0,05

Креатинин, 
90-е сутки, 
мкмоль/л

127,2 ± 6,14 124,6 ± 6,9 <0,05

Острое 
отторжение 2 (6,4%) 3 (11,1%) <0,05

5 1

2
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3
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Таблица 4
Различия в уровне креатинина у реципиентов 
после двойной трансплантации и реципиентов 

после стандартной трансплантации 

Характери-
стика

Группа 
сравнения, 

n = 31

Иссле-
дуемая 
группа, 
n = 27

Двойные 
трансплан-
тации,
n = 7

p

Креатинин, 
21-е сутки 
(мкмоль/л)

158,5 ± 15,6 340,9 ± 49,3 517,9 ± 0,2 <0,05

Креатинин, 
90-е сутки 
(мкмоль/л)

127,2 ± 6,14 124,6 ± 6,9 135,1 ± 0,05 <0,05
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ентам пожилого возраста с использованием раз-
работанных приемов селекции и вида операции 
с результатами пересадок почек от оптимальных 
доноров со смертью мозга (ДСМ) не выявлено 
статистически значимых отличий через 3 месяца 
после пересадки. Так, несмотря на более высо-
кую частоту возникновения отсроченной функ-
ции в исследуемой группе (59 и 29% в группе 
сравнения) значение креатинина крови не от-
личалось через 90 дней и составляло в иссле-
дуемой группе 127,2 ± 6,15 мкмоль/л, а в группе 
сравнения 124,6 ± 6,9 мкмоль/л. Однако развитие 
осложнений в ближайший послеоперационный 
период у реципиентов пожилого возраста про-
исходит значительно чаще, чем у реципиентов 
молодого возраста. 

5.  При применении разработанных способов вери-
фикации качества почечных трансплантатов ор-
ганы, полученные от доноров с расширенными 
критериями, являются полноценным ресурсом 
для оказания трансплантационной помощи па-
циентам старшей возрастной группы. 
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почечными трансплантатами не имел статистиче-
ски значимых отличий (табл. 4), составляя 124,6 ± 
6,9 мкмоль/л и 135,1 ± 0,05 мкмоль/л (p < 0,05) .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, нами доказано, что, соблюдая 

разработанный алгоритм оценки функционального 
резерва почек, полученных от доноров с расши-
ренными критериями, результаты трансплантации 
таких органов реципиентам старшей возрастной 
группы значимо не отличаются от результатов 
трансплантации почек от оптимальных доноров ре-
ципиентам более молодого возраста. 

ВЫВОДЫ
1. В городских отделениях диализа Санкт-Пе тер-

бурга из числа больных, получающих замести-
тельную диализную терапию, 34% составляют 
пациенты, чей возраст превышает 60 лет. Однако 
в условиях дефицита донорских органов оказа-
ние трансплантационной помощи пациентам 
старшей возрастной группы ограничено.

2.  Средний возраст эффективных посмертных 
доноров в Санкт-Петербурге в течение 2006–
2008 гг. составил 41,12 ± 1,02 года (n = 133), при 
этом предельный возраст доноров был ограни-
чен 60 годами. За тот же период времени 176 по-
тенциальных доноров были в возрасте от 60 до 
70 лет (64,98 ± 0,28), что составило 14% от обще-
го числа потенциальных доноров (n = 1007). Та-
ким образом, возможно оказание транспланта-
ционной помощи пожилым за счет эффективных 
доноров из числа пациентов старшей возрастной 
группы, погибших от тяжелой ЧМТ. 

3.  Оптимальным способом верификации качества 
почек, полученных от доноров старшей воз-
растной группы, является применение аппарат-
ной гипотермической перфузии и выполнение 
экстренного патоморфологического исследова-
ния биопсии почки. Главным критерием выбо-
ра вида операции является характер снижения 
резистивного индекса при проведении аппарат-
ной перфузии. Если данные биопсии показыва-
ют умеренно выраженные дегенеративные из-
менения почечной ткани, а снижение значения 
резистивного индекса происходит на 50% от 
исходного значения и более, то показано выпол-
нение трансплантации одной почки. Если сни-
жение не превышает одной трети от исходного 
значения и снижается на 25–35%, показано вы-
полнение одновременной двойной трансплан-
тации таких почек. 

4. При сравнении результатов пересадок почек от 
доноров с расширенными критериями реципи-
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ПАТОМОРФОЛОГИЯ НУЛЕВЫХ БИОПТАТОВ 
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3 Кафедра трансплантологии и искусственных органов I МГМУ имени И.М. Сеченова, Москва

Использование для трансплантации почек доноров с расширенными критериями повышает риск отсро-
ченной функции трансплантатов и первично-нефункционирующих трансплантатов. Поэтому наблюда-
ется повышенный интерес к исследованию нулевых биоптатов донорских почек во многих трансплан-
тологических центрах. Исследовано 65 нулевых биоптатов почек трупных доноров в возрасте от 19 до 
71 года. У доноров пожилого возраста, страдавших артериальной гипертензией и умерших от геморраги-
ческого инсульта или острого нарушения кровообращения, нефросклероз более выражен, чем у молодых 
доноров, погибших от черепно-мозговых травм. Однако в общем пуле доноров количество склерози-
рованных клубочков в среднем составило 12,04 ± 2,65%. Вместе с тем были биоптаты, в которых коли-
чество склерозированных клубочков достигало 50%. Тяжелая степень артериосклероза отсутствовала в 
исследованном материале. Нулевые биопсии следует выполнять по протоколу для выявления почек со 
значительной степенью гломерулосклероза (более 20%), что является основанием для отказа использова-
ния их для трансплантации. 
Ключевые слова: нулевые биоптаты, донорские почки, предсуществующая патология, 
гломерулосклероз, артериосклероз, артериолосклероз
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There is well known fact that kidney transplants from Extended Criteria Donors may increase risk of De-
layed Graft Function and Primary Non-Function of transplants. We have collected and tested 65 «zero» 
kidney biopsies from cadaver donors aged from 19 to 71 years old. In the pool of elderly donors who died 
from cerebrovascular accident the frequency of nephrosclerosis presentation was higher than in donors of 
yonger age who died from craniocephalic trauma. Nevertheless in the general donor pool the number of 
sclerosed glomeruli was no more than 12%. We did not meet at all in the whole volume of material any bi-
opsy with the severe degree of arteriosclerosis. The «zero» biopsies of cadaver kidneys is quite usable and 
unexpensive tool to measure the degree of nephrosclerosis in order to exclude kidneys which are not fi table 
for transplantation.
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arteriolosclerosis
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Одним из путей увеличения количества транс-
плантаций почки является либерализация отбора 
донорских органов. Увеличение количества опера-
ций с использованием для трансплантации почек 
доноров с расширенными критериями повышает 
риск отсроченной функции трансплантатов (ОФТ) 
и первично-нефункционирующих трансплантатов 
(ПНФТ). Пригодность трупных донорских почек во 
многом определяется их морфологией. Поэтому во 
многих центрах трансплантации органов выполня-
ют по протоколу нулевые биопсии (НБ) донорских 
почек [10–13].

Однако до настоящего времени мало изучены 
морфологические изменения в почках, связанные 
со старением органа. Поэтому гистопатологические 
изменения в нулевых биоптатах (НБт) трупных 
доноров мы изучали с точки зрения их предсуще-
ствующей патологии, а также проанализировали 
патологию донорских почек (ДП) в зависимости от 
возраста и причин смерти доноров.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследовано 65 НБт. Возраст доноров – от 19 до 

71 года, в среднем 43,52 ± 1,57 года. Среди них было 
52 мужчины в возрасте от 19 до 71 года и 13 жен-
щин в возрасте от 20 до 69 лет. В среднем мужчи-
ны были старше (44,21 ± 1,7 года) женщин (40,77 ± 
3,98 лет), но различия статистически не достоверны 
(p > 0,05).

В табл. 1 представлены причины смерти доно-
ров. В большем числе наблюдений летальный ис-
ход наступил вследствие черепно-мозговой травмы 
(ЧМТ) – 39 (60%), а другие причины встречались 
реже: геморрагический инсульт (ГИ) на фоне гипер-
тонической болезни – 11 (16,9%), острое нарушение 
мозгового кровообращения (ОНМК) – 9 (13,9%), про-
чие причины (острый менингит – 1, опухоль голов-
ного мозга – 1, геморрагический шок – 4) – 6 (9,2%).

Образцы биоптатов донорских почек фиксирова-
ли в 10%-ном забуференном формалине (pH 6,8–7), 

обезвоживали в спиртах восходящей концентрации, 
заливали в парафиновые блоки, из которых готови-
ли срезы толщиной 4 мкм и окрашивали гематокси-
лином и эозином, проводили PAS-реакцию и окра-
ску трихромом по Массону.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
Первым этапом исследования было изучение па-

тологии в общем пуле из 65 НБт ДП. Второй этап 
исследования НБт проводили с целью выяснения 
влияния возраста доноров на морфологию ДП, для 
чего НБт разделили на три группы (табл. 2). Первая 
группа (n = 14) включает доноров в возрасте от 19 
до 30 лет (в среднем 25 ± 1 год; 11 мужчин, 3 жен-
щины), вторая группа (n = 32) – в возрасте от 31 до 
50 лет (в среднем 45 ± 1 год; 24 мужчины, 8 жен-
щин) и третья группа (n = 19) – в возрасте стар-
ше 50 лет (от 51 до 71 года; в среднем 57 ± 1 год; 
17 мужчин, 2 женщины). Третьим этапом было ис-
следование особенностей морфологии НБт ДП в 
зависимости от причин смерти доноров (табл. 1). 
Нулевые биоптаты разделили на три группы: до-
норы с ЧМТ, ГИ и ОНМК. Шесть НБт доноров, 
смерть которых наступила от других заболеваний, 
не включено в анализ из-за малого количества на-
блюдений. 

Таблица 2
Разделение доноров на группы по возрасту

Возрастные 
группы

Количество 
наблюдений

Средний 
возраст
доноровn %

1-я группа 14 21,5 25 ± 1 год
2-я группа 32 49,2 45 ± 1 год
3-я группа 19 29,2 57 ± 1 год

Предсуществующая патология донорских 
почек в нулевых биоптатах

Патология клубочков в общем пуле НБт. Ко-
личество клубочков в гистологических срезах НБт 
колебалось от 8 до 28 (в среднем 17 ± 1). Опреде-
ление нефункционирующих нефронов проводили 
общепринятым способом, путем подсчета про-
центного количества склерозированных клубоч-
ков. Они были обнаружены только в 26 из 65 НБт 
(40%). В большинстве биоптатов встречались толь-
ко единичные склерозированные гломерулы, но в 
некоторых случаях их количество было значитель-
ным. Количество склерозированных клубочков ко-
лебалось от 3,1 до 50%; в среднем же составляло 
12,04 ± 2,65%. 

В нашем исследовании, кроме полностью скле-
розированных клубочков, гиалиноз отдельных пе-

Таблица 1
Причины смерти доноров

Причина смерти
Количество 
наблюдений
n %

Черепно-мозговая травма 39 60
Геморрагический инсульт
Гипертоническая болезнь 11 16,9

Острое нарушение мозгового 
кровообращения 9 13,8

Прочие 6 9,2
Всего 65 100
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тель капилляров клубочков был обнаружен в пяти 
(7,7%) НБт. Склероз наружного листка капсулы 
клубочков и перигломерулярный склероз выявлен в 
восьми НБт (12,3%). 

В большинстве НБт ДП в капиллярах клубочков 
отсутствуют эритроциты, что свидетельствует о 
хорошем качестве отмывки органов охлажденным 
консервирующим раствором. Просветы капилляров 
клубочков находились в спавшемся состоянии, по-
чечные тельца были уменьшены в размерах и вы-
глядели коллабированными, а просветы капсулы 
были расширенными. В 10 (15,4%) НБт в клубочках 
были видны единичные эритроциты или их группы, 
а в четырех НБт (4,6%) эритроциты были и в интер-
тубулярных сосудах. 

Наряду с этим иногда имели место признаки на-
рушения микроциркуляции в кортикальном слое 
почек в агональном периоде у донора: в одном на-
блюдении отмечено выраженное полнокровие части 
клубочков со стазами крови в капиллярных петлях, 
а в четырех НБт (6,1%) выявлен тромбоз капилля-
ров клубочков (рис. 1). 

Патология клубочков в НБт в зависимости 
от возраста доноров. Количество клубочков в НБт 
первой группы (возраст доноров от 18 до 30 лет) 
было от 11 до 28 (в среднем 18 ± 1 клубочек). Гиали-
низированные клубочки были обнаружены только 
в трех биоптатах (21,4%), причем их процент был 
невысоким (от 4,3 до 6,7%; в среднем 5%). Количе-
ство клубочков в НБт второй группы (возраст до-
норов от 31 до 50 лет) было от 8 до 26 (в среднем  
17 ± 1 клубочек). В 12 из 32 НБт (37,5%) присут-
ствовали гиалинизированные клубочки в количе-
стве от 5 до 18,2% (в среднем 11,5%). Количество 
клубочков в НБт третьей группы (возраст доноров 
от 51 до 71 года) было от 9 до 32 (в среднем 16 ± 
1 клубочек). В 11 из 19 НБт (57,9%) присутствовали 

гиалинизированные клубочки в количестве от 3,1 
до 50% (в среднем 9,7%). 

Патология клубочков в НБт в зависимости 
от причин смерти доноров. Возраст доноров с 
черепно-мозговой травмой (ЧМТ) составлял от 
19 лет до 71 года, в среднем 41 год (мужчин – 24, 
женщин – 5). Количество клубочков в НБт группы 
доноров с ЧМТ (n = 39) было от 9 до 41 (в среднем 
18 клубочков). Гиалинизированные клубочки были 
обнаружены в 10 биоптатах (25,6%), их количество 
в среднем составляло 4%. 

Возраст доноров, которые страдали артери-
альной гипертензией, осложнившейся геморра-
гическим инсультом (ГИ), был от 30 до 69 лет, в 
среднем 49 лет (мужчин – 10, женщин – 1). Ко-
личество клубочков в НБт группы доноров с ГИ 
(n = 11) было от 8 до 32 (в среднем 18 клубочков). 
В 9 из 11 (81,8%) НБт присутствовали гиалини-
зированные клубочки, в среднем их было 7,5%. 
Возраст доноров, умерших в связи с острым нару-
шением мозгового кровообращения, был от 30 до 
59 лет, в среднем 46 лет (мужчин – 5, женщин – 4). 
Количество клубочков в НБт группы доноров с 
острым нарушением мозгового кровообращения 
(n = 9) было от 8 до 18 (в среднем 12 клубочков). 
В четырех из девяти НБт (44,4%) присутствовали 
гиалинизированные клубочки, в среднем их было 
4,9%.

Патология артерий в общем пуле НБт. Сте-
пень артериосклероза оценивали по критериям 
Банфф: легкая степень с уменьшением просвета со-
суда менее чем на 25%, средняя степень – от 25 до 
50% и тяжелая степень – более 50%. В нашем ис-
следовании легкая степень артериосклероза была в 
12 (18,5%) НБт (рис. 2), умеренная степень – только 
в одном (1,5%) НБт (рис. 3), а тяжелая степень арте-
риосклероза отсутствовала.

Рис. 1. НБт. Гиалинизированный клубочек. Окраска ге-
матоксилином и эозином. ×400

Рис. 2. НБт. В просвете капилляров клубочка отсутству-
ют эритроциты. PAS-реакция. ×400
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Патология артерий в НБт в зависимости от 
возраста трупных доноров. В первой группе арте-
риосклероз слабой степени был обнаружен в трех 
(21,4%), во второй группе – в семи (21,8%), а в тре-
тьей группе артериосклероз слабой и умеренной 
степени – в пяти (26,3%) НБт.

Патология артерий в НБт в зависимости от 
причин смерти доноров. У доноров с ЧМТ арте-
риосклероз слабой и умеренной степени был об-
наружен в шести (15,4%) НБт, у доноров с ГИ – в 
четырех (36,4%) НБт, а у доноров с острым наруше-
нием мозгового кровообращения – в трех (33,3%) 
НБт (рис. 4).

Патология артериол в общем пуле НБт. Ги-
алиноз и склероз стенки артериол выявлен в 15 
(23,1%) НБт. Гиалиноз артериол имел концентриче-
ский характер.

Патология канальцев в общем пуле НБт. Хро-
ническая патология канальцев кортикального слоя 
ДП встречалась относительно редко, была слабой 
степени и выражалась атрофией канальцев. Сте-
пень атрофии канальцев оценивали по критериям 
Банфф: легкая степень – не более 25%, средняя сте-
пень – более 25 до 50% и тяжелая степень – более 
50% атрофированных канальцев. В нашем материа-
ле имела место только легкая степень атрофии ка-
нальцев в 15 (23,1%) НБт.

Патология канальцев в НБт в зависимости 
от возраста трупных доноров. В НБт атрофия 
канальцев имела место только в средней и старшей 
возрастных группах. У доноров среднего возрас-
та она встретилась в 15,6%, а в старшей группе – в 
28,1% НБт.

Патология интерстиция в общем пуле НБт. 
Предсуществующую патологию интерстиция кор-
тикального слоя ДП также оценивали по критери-
ям Банфф: легкая степень – не более 25%, средняя 
степень – более 25 до 50% и тяжелая степень – бо-

лее 50% склерозированного интерстиция. Следует 
отметить наличие прямой связи между атрофией 
канальцев и склерозом интерстиция. Последний 
имел очаговый (рис. 4) или диффузный характер и 
был выявлен, так же как и атрофия канальцев, в 15 
(23,1%) НБт. 

Патология интерстиция в НБт в зависимо-
сти от возраста трупных доноров. Частота скле-
роза интерстиция с увеличением возраста трупных 
доноров нарастала. В первой группе очаговый скле-
роз интерстиция, охватывающий площадь менее 
5%, выявлен в двух (14,3%) НБт, во второй груп-
пе склероз интерстиция, охватывающий площадь 
до 10%, – в семи (21,8%) НБт, а в третьей группе 
склероз интерстиция, охватывающий площадь до 
25%, – в семи (36,8%) НБт.

Патология интерстиция в НБт в зависимо-
сти от причин смерти доноров. У доноров с ЧМТ 
легкая степень склероза интерстиция выявлена в 
семи (17,9%) НБт, у доноров с ГИ – в семи (63,6%) 
НБт, а у доноров с острым нарушением мозгового 
кровообращения – в двух (22,2%) НБт.

Ишемическое повреждение донорских 
почек в нулевых биоптатах

В НБт ишемическое повреждение ДП ограничи-
вается только агональным периодом у донора и пер-
вичной тепловой ишемией и, затрагивая все струк-
туры почки, в основном проявляется повреждением 
эпителиоцитов канальцев.

Патология клубочков в общем пуле НБт. Ише-
мическое повреждение клубочков в НБт слабо про-
является на уровне световой микроскопии. В нашем 
исследовании только в некоторых НБт были отме-
чены признаки повышения проницаемости стенки 
капилляров, которые развились до остановки крово-
обращения у донора: в одном наблюдении в просве-

Рис. 4. НБт. Легкая степень артериосклероза. Окраска по 
Массону. ×400

Рис. 3. НБт. Тромбоз капилляров клубочков. Окраска ге-
матоксилином и эозином. ×400
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те капсул клубочков содержался белковый ультра-
фильтрат с фибрином, а в другом – эритроциты.

Патология артерий в общем пуле НБт. В НБт 
имел место отек интимы и эндотелия артерий. Отек 
вызывал выбухание ядер эндотелиоцитов в просвет 
сосудов. В средней оболочке артерий как проявле-
ние ишемического повреждения нередко отмечена 
дистрофия и атрофия гладкомышечных клеток.

Патология артериол в общем пуле НБт. Наи-
более характерным изменением стенки артериол 
при ишемическом повреждении была слабая сте-
пень отека. В пяти (7,7%) наблюдениях обнаружена 
пролиферация эндотелиоцитов.

Патология канальцев в общем пуле НБт. Во 
всех НБт были обнаружены различные степени 
дистрофии и некроза эпителиоцитов: легкая (I) 
степень – в 13 (20%), умеренная (II) степень – в 43 
(66,1%) и тяжелая (III) степень острого канальцево-
го некроза (ОКН) – в 9 (13,8%) НБт. 

При I степени ОКН в эпителиоцитах прокси-
мальных отделов извитых канальцев преоблада-
ли дистрофические изменения (преимущественно 
паренхиматозная и гиалиново-капельная) и только 
отдельные клетки были некротизированы (рис. 5). 
При II степени ОКН в эпителиальных клетках из-
витых канальцев были более выраженные дистро-
фические изменения и большее количество кле-
ток некротизировано (рис. 6). При PAS-реакции 
базальные мембраны канальцев имели неравно-
мерную толщину, а местами наблюдалась их пре-
рывистость. При III степени ОКН некротические 
изменения охватывали целые группы канальцев. На 
поперечных срезах канальцев были полностью ли-
зированными ядра эпителиоцитов, границы между 
ними отсутствовали (рис. 7).

В части наблюдений в просвете канальцев при-
сутствовали белковые цилиндры (6,1%), группы 
эритроцитов или даже эритроцитарные цилиндры 
(3%) как проявление повышения проницаемости 
капилляров клубочков у трупных доноров в аго-
нальном периоде.

Патология канальцев в НБт в зависимости 
от возраста трупных доноров. Легкая (I) степень 
ОКН в первой группе была в четырех (28,6%) НБт, 
во второй группе – в семи (21,8%) НБт, в третьей 
группе – в двух (10,5%) НБт. Умеренная (II) степень 
ОКН в первой группе была в девяти (64,3%) НБт, во 
второй группе – в 22 (68,7%) НБт, в третьей груп-
пе – в 15 (78,9%) НБт. Тяжелая (III) степень ОКН в 
первой группе отмечена в одном (7,1%) НБт, во вто-
рой группе – в шести (18,7%) НБт, в третьей груп-
пе – в двух (10,5%) НБт. 

Патология канальцев в НБт в зависимости от 
причин смерти доноров. У доноров с ЧМТ легкая 
(I) степень ОКН была в девяти (23%) НБт, умерен-
ная (II) степень ОКН – в 27 (69,2%) НБт, а тяжелая 

Рис. 7. НБт. Легкая степень диффузного интерстициаль-
ного склероза. Окраска по Массону. ×400

Рис. 5. НБт. Средняя степень артериосклероза. PAS-
реакция. ×400

Рис. 6. НБт. Микроочаговый интерстициальный склероз. 
Окраска по Массону. ×400
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(III) степень ОКН – в трех (7,7%) НБт. У доноров 
с ГИ легкая (I) степень ОКН была в одном (9,1%) 
НБт, умеренная (II) степень ОКН – в восьми (72,7%) 
НБт, а тяжелая (III) степень ОКН – в двух (18,2%) 
НБт. У доноров с острым нарушением мозгового 
кровообращения легкая (I) степень ОКН была в 
одном (11,1%) НБт, умеренная (II) степень ОКН – в 
семи (77,8%) НБт, а тяжелая (III) степень ОКН – в 
двух (11,1%) НБт.

Интерстиций. В межуточной ткани отсутство-
вали какие-либо проявления, которые можно было 
бы отнести к ишемическому повреждению.

Другая патология в нулевых биоптатах 
донорских почек

К единичным наблюдениям относится инфиль-
трация мезангия нейтрофильными лейкоцитами, 
приэндотелиальное скопление лимфоцитов в арте-
риях и инфильтрация интерстиция лимфоцитами 
преимущественно в зонах склероза. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Результаты исследований показали, что в общем 
пуле НБ ДП количество склерозированных клубоч-
ков в среднем составляло 12,04 ± 2,65%, что опреде-
ляет их пригодность для трансплантации, так как, 
по мнению большинства авторов [3, 6], результаты 
пересадки почки существенно ухудшаются при гло-
мерулосклерозе, превышающем 20%. Вместе с тем в 
отдельных наблюдениях количество склерозирован-
ных клубочков достигало 50%, что несовместимо с 
восстановлением функции почки после трансплан-
тации. Это определяет необходимость выполнения 
НБ ДП по протоколу для отбраковки неполноцен-
ных органов и улучшения результатов операций [5]. 

Следует подчеркнуть, что высокий процент гло-
мерулосклероза в нашем исследовании был только 
у доноров пожилого возраста и у доноров, погиб-
ших не от черепно-мозговых травм, а в результате 
геморрагического инсульта или острого нарушения 
мозгового кровообращения. Однако пожилой воз-
раст не всегда определяет наличие склеротических 
изменений клубочков – в 42,1% НБт пожилых до-
норов вообще отсутствовали склерозированные 
клубочки. Подобные результаты приведены в рабо-
те R. Emiroglu с соавт. [1], так как «паспортный» и 
биологический возрасты могут не совпадать. 

Другим важным показателем пригодности ДП 
для трансплантации является степень артериоскле-
роза. Увеличение частоты артериопатии в НБт со-
ответствовало тем же критериям, которые были ха-
рактерны для гломерулосклероза, что согласуется с 
данными литературы. Степень артериосклероза ДП 

зависит от возраста доноров [14], а еще в большей 
степени от предсуществующей патологии донора, 
среди которой наиболее существенным фактором 
является артериальная гипертензия [4, 17]. Однако 
отличительной особенностью наших наблюдений 
является отсутствие тяжелой степени артериоскле-
роза в НБ ДП. 

Не останавливаясь на обсуждении других менее 
важных деталей предсуществующей патологии, об-
ратимся к обсуждению результатов исследования 
ишемического повреждения ДП в НБт. Основной 
мишенью при ишемическом повреждении ДП яв-
ляются эпителиоциты канальцев, вследствие чего 
развивается ОКН. Мы выделяем три степени ОКН: 
легкую, умеренную и тяжелую. A. Oda с соавт. [9] 
выделяет нулевую степень ОКН, которую обознача-
ет как неспецифические изменения эпителиоцитов. 
По нашему мнению, эти так называемые «неспеци-
фические изменения», суть которых состоит в раз-
личных степенях дистрофии эпителиоцитов, вплоть 
до гидропической, ведущей к их некрозу, следует от-
носить к легкой степени ОКН, так как на фоне дис-
трофических изменений всегда присутствуют от-
дельные некротизированные эпителиальные клетки. 

В нашем материале в общем пуле НБт превали-
ровала умеренная степень ОКН (66,1%), а легкая 
и умеренная степени встречались реже (соответ-
ственно в 20 и 13, 8%). Если же рассматривать ча-
стоту различных степеней ОКН в зависимости от 
возраста и причин смерти доноров, то при этом чет-
ко прослеживается увеличение частоты более тяже-
лых степеней ОКН у пожилых доноров и доноров, 
погибших в результате ГИ или ОНМК. По нашему 
мнению, это связано с тем, что почки этих доноров 
уже скомпрометированы предсуществующей пато-
логией и более чувствительны к ишемии.

При исследовании НБт ДП оценивают ишеми-
ческие повреждения, развивающиеся в агональном 
периоде у донора и после первичной тепловой ише-
мии ДП. Однако, как известно, почки подвержены 
повреждению на этапе холодовой консервации, 
чему в последние годы придают особое внимание 
[8, 16], а также в результате вторичной тепловой 
ишемии [15]. Поэтому судить о степени ишемиче-
ского повреждения ДН на основании исследования 
НБт с учетом усиления ее в АТП. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследование нулевых биоптатов позволяет 

определить предсуществующую патологию в до-
норских почках, а также степень ишемического по-
вреждения, развивающегося в агональном периоде 
и при первичной тепловой ишемии. Средние показа-
тели степени склеротических изменений в ДП невы-
сокие. Тем не менее прослеживается тенденция по-
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вышения степени гломерулосклероза с увеличением 
возраста трупных доноров, а также при смерти их не 
в результате ЧМТ, а вследствие ГИ или ОНМК. Тя-
желая степень артериосклероза отсутствовала в на-
ших наблюдениях. Более легкий артериосклероз ДП 
чаще выявляли в группах доноров с ГИ и ОНМК. 
Умеренная и тяжелая степень ОКН превалировала у 
доноров среднего и старшего возраста, а также у до-
норов, погибших в результате ГИ или ОНМК.
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ВЛИЯНИЕ ОСНОВНОГО ЗАБОЛЕВАНИЯ, 
ПРЕДШЕСТВОВАВШЕГО ТРАНСПЛАНТАЦИИ СЕРДЦА, 
НА КАРДИОТОНИЧЕСКУЮ И ВАЗОАКТИВНУЮ ТЕРАПИЮ 
В РАННЕМ ПОСТТРАНСПЛАНТАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ
Попцов В.Н., Воронина О.В., Ухренков С.Г., Спирина Е.А., Магилевец А.И.
ФГУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных органов 
им. академика В.И. Шумакова» Минздравсоцразвития РФ, Москва

Целью исследования явилось изучение состояния системной гемодинамики, характера кардиотониче-
ской и вазоактивной терапии в раннем периоде после трансплантации сердца у реципиентов, у которых 
основным предтрансплантационным заболеванием являлись дилатационная кардиомиопатия (ДКМП) и 
ишемическая болезнь сердца (ИБС). В исследование включили 56 реципиентов сердца (54 мужчины и 
2 женщины) в возрасте от 16 лет до 61 года (средний возраст 41,2 ± 2,7 года). Выраженность ХНК у 36 
(64,3%) – III Ф.К. по NYHA, у 20 (35,7%) – IV Ф.К. Неотложность выполнения ТС у 12 (15,5%) обсле-
дованных больных соответствовала 1В статусу по UNOS, у 44 (60,8%) – 2-му статусу. ТС выполняли по 
биатриальной методике, продолжительность ишемии трансплантата составила 107–330 (170 ± 11) мин. 
Реципиенты были разделены на две группы: «ДКМП» (n = 31) и «ИБС» (n = 25). Группы достоверно не 
различались по основным предтрансплантационным характеристикам (за исключением возраста), дли-
тельности ишемии трансплантата и времени ИК. По типу дисфункции сердечного трансплантата прин-
ципиального различия между группами не было выявлено. Полученные результаты о более высоком 
уровне ОПСС (начиная с 3-х посттрансплантационных суток) у реципиентов с предшествовавшей ИБС 
обосновали более частое применение добутамина и изосорбида динитрата с целью управления насосной 
функцией сердечного трансплантата, системной и легочной гемодинамикой в раннем посттрансплан-
тационном периоде. У реципиентов группы «ИБС» имелись также более выгодные гемодинамические 
условия для проведения эффективной вазодилатирующей  терапии простагландином Е1.
Ключевые слова: трансплантация сердца, ранний посттрансплантационный период

THE INFLUENCE OF UNDERLYING PRETRANSPLANT DISEASE 
ON CARDIOTONIC AND VASOACTIVE THERAPY IN EARLY 
PERIOD AFTER HEART TRANSPLANTATION
Poptsov V.N., Voronina O.V., Uchrenkov S.G., Spirina E.A., Magilevetch A.I.
Academician V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, Moscow

In our study there were 56 patients (54 men and 2 female) in age from 16 to 61 (41,2 ± 2,7) years. Severity of 
CHF in 36 (64,3%) patients were corresponded  III class NYHA, in 20 (35,7%) patients – IV class. 12 (15,5%) 
patients was in 1B status of UNOS, 44 (60,8 %) patients – in II status. In all cases biatrial technique of OHT was 
used, total ischemic time was 107–330 (170 ± 11) min. All recipients were divided on two investigate groups. 
In the 1-st group (n = 31) recipients with pretransplant ischemic cardiomyopathy (ICM ) were included, in the 
2-nd group (n = 25) – recipients with pretransplant dilated cardiomyopathy (DCM). There was no difference bet-
ween groups in basic preoperative characteristic, ischemic transplant time, duration of cardiopulmonary bypass, 
type and severity of cardiac transplant dysfunction. Our study showed that ICM-group patients had higher level 
indexed systemic vascular resistance since 3 postoperative day, required   more frequent use of dobutamine and 
isorbide dinitrate for systemic and pulmonary hemodynamic management in this category of heart recipients. 
Also ICM-group patients had more preferable systemic hemodynamic conditions for application of prostaglan-
din E1 in more effective doses.
Key words: heart transplantation, early postoperative period
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ВВЕДЕНИЕ
Трансплантация сердца (ТС) остается един-

ственным методом радикального лечения больных 
с необратимыми формами заболеваний сердца и за-
стойной сердечной недостаточностью [1]. Несмотря 
на достигнутые успехи в реализации комплексной 
программы ТС, способствовавшие улучшению ее 
непосредственных результатов и достижению выжи-
ваемости в первый год после операции более 90% па-
циентов, введение реципиентов в раннем и отдален-
ном посттрансплантационном периодах представляет 
сложную клиническую задачу, что связано с негатив-
ным влиянием многих факторов на результативность 
трансплантации [2, 3]. Выявление закономерностей 
протекания посттрансплантационного периода в за-
висимости от пред-, интра- и посттрансплатацион-
ных факторов представляется актуальным и является 
предметом проводимых исследований [4, 5].

В последнее время вызывает обоснованный ин-
терес изучение влияния различных предтрансплан-
тационных факторов на частоту возникновения 
патологических состояний в посттрансплантацион-
ном периоде, в частности основного, предшество-
вавшего операции, заболевания и сопутствующих 
патологических состояний на развитие васкулопа-
тии коронарных артерий пересаженного сердца, 
реакции отторжения трансплантата, артериальной 
гипертензии и др. [6, 7]. 

Предпосылкой для проведения данного иссле-
дования явилось предположение, что различная 
патология сердца, являвшаяся причиной для после-
дующей трансплантации донорского сердца, может 
повлиять на состояние системного сосудистого то-
нуса в раннем посттрансплантационном периоде и 
на выбор препаратов для кардиотонической, вазо-
дилатирующей или вазопрессорной терапии. 

Целью исследования явилось изучение состоя-
ния системной гемодинамики, характера кардиото-
нической и вазоактивной терапии в раннем периоде 
после трансплантации сердца у реципиентов, у ко-
торых основным предтрансплантационным заболе-
ванием являлись дилатационная кардиомиопатия 
(ДКМП) и ишемическая болезнь сердца (ИБС).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включили 56 реципиентов серд-

ца (54 мужчины и 2 женщины) в возрасте от 16 лет 
до 61 года (средний возраст 41,2 ± 2,7 года), у ко-
торых в раннем посттрансплантационном периоде 
не потребовалось применения различных методов 
вспомогательного кровообращения и/или несимпа-
томиметического кардиотонического препарата про-
лонгированного действия левосимендана, обладаю-
щего также вазодилатирующим действием. 

Хроническая недостаточность кровообращения 
перед ТС у 12 (21,4%) из 56 пациентов соответство-
вала 2А стадии по классификации И.Д. Стpажеско и 
В.Х. Василенко, 2Б стадии – у 33 (58,9%), 3-й ста-
дии – у 11 (19,7%). Выраженность НК у 36 (64,3%) 
соответствовала III функциональному классу по клас-
сификации Нью-Йоркской ассоциации кардиологов, 
у 20 (35,7%) – IV функциональному классу. В соот-
ветствии с алгоритмом первоочередности распреде-
ления донорских органов по UNOS (United Network 
for Organ Sharing), неотложность выполнения ТС у 
12 (15,5%) обследованных больных соответствовала 
1В статусу, у 44 (60,8%) – 2-му статусу. По данным 
дооперационного инвазивного обследования цен-
тральной гемодинамики, включая функциональные 
пробы с ингаляционным оксидом азота (иNO), легоч-
ную гипертензию (ЛГ) 1А степени по классификации 
НИИТиИО [Шумаков В.И. и соавт., 1998] диагности-
ровали у 38 (67,9%), 1Б – у 18 (32,1%) пациентов. 

Во всех наблюдениях ТС выполняли по биатри-
альной методике (Lower R., Stofer R., Shumway N., 
1961). Продолжительность ишемии трансплантата 
составила 107–330 (170 ± 11) мин.

Критериями нарушения насосной функции сер-
дечного трансплантата (дисфункции) считали: 
ДПП > 12 мм рт. ст. и/или ЗДЛА > 15 мм рт. ст., 
необходимость применения допамина и/или до-
бутамина в дозировке более 5 мкг/кг/мин и/или 
адреналина (независимо от величины дозировки) 
с целью поддержания СИ > 2,5 л/мин/м2; фракция 
изгнания правого желудочка (ФИПЖ) < 30%, ин-
дексированный конечно-диастолический объем 
(ИКДОПЖ) > 130 мл/м2 (термодилюционная волю-
мометрия); или ФИЛЖ < 55%; гипокинезии свобод-
ной стенки ПЖ, амплитуда движения фиброзного 
кольца трикуспидального клапана в направление 
верхушки ПЖ < 2,0 см (транспищеводное или транс-
торакальное ЭХОКГ-исследование). Вариант (би-
вентрикулярный, преимущественно правожелудоч-
ковый или преимущественно левожелудочковый) 
дисфункции сердечного трансплантата диагности-
ровали в соответствии с протоколом, разработанным 
в ФГУ «ФНЦТИО им. академика В.И. Шумакова». 

Помимо традиционного инвазивного интра- и 
послеоперационного мониторинга (отделение реа-
нимации и интенсивной терапии), принятого у 
кардиохирургических больных, использовали не-
прерывную термодилюционную волюмометрию 
правого желудочка, а также транспищеводное или 
трансторакальное ЭХОКГ-исследование. С по-
мощью модульных мониторных систем UCW 
(SpaceLabs Medical) и Agilent M1167A (Phillips) ре-
гистрировали: АД ср. – среднее артериальное давле-
ние (мм рт. ст.); ЧСС – частоту сердечных сокраще-
ний (уд./мин); ДПП – давление правого предсердия 
(мм рт. ст.); СДЛА – систолическое давление легоч-
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ной артерии (мм рт. ст.); ДЛА ср. – среднее давле-
ние легочной артерии (мм рт. ст.); ДДЛА – диасто-
лическое давление легочной артерии (мм рт. ст.); 
ЗДЛА – заклинивающее давление легочной артерии 
(мм рт. ст.). Сердечный выброс (СВ, л/мин) определя-
ли методом непрерывной термодилюции. Рассчиты-
вали по общепринятым формулам: СИ (сердечный 
индекс, л/мин/м2) = СВ / площадь поверхности тела; 
ИУО (индексированный ударный объем, мл/м2) = 
УО / площадь поверхности тела; ТПГ (транспуль-
мональный градиент, мм рт. ст.) = ДЛАср. – ЗДЛА; 
ИОЛСС (индексированное общее легочное сопро-
тивление, дин с см–5 м2)  = ДЛАср. – ЗДЛА / CИ × 
80; ИОПСС (индексированное общее перифери-
ческое сосудистое сопротивление, дин с см–5 м2)  = 
АДср. – ДПП / CИ × 80; ИУРЛЖ (индекс ударной 
работы левого желудочка, г-м/м2/уд.) = (АДср. – 
ЗДЛА) × ИУО × 0,0136; ИУРПЖ (индекс ударной 
работы правого желудочка, г-м/м2/уд.) = (ДЛАср. – 
ДПП) × ИУО × 0,0136. Объемные характеристики 
правого желудочка методом термодилюционной 
волюмометрии: КСОПЖ – конечно-систолический 
объем правого желудочка (мл); КДОПЖ – конечно-
диастолический объем правого желудочка (мл). 
Рассчитывали: ФИПЖ (фракцию изгнания правого 
желудочка, %)  = УО / КДОПЖ; ИКСОПЖ (индек-
сированный КСОПЖ, мл/м2) = КСОПЖ / площадь 
поверхности тела; ИКДОПЖ (индексированный 
КДОПЖ, мл/м2) = КДОПЖ / площадь поверхно-
сти тела. Регистрацию объемных параметров ПЖ и 
расчет ФИПЖ производили с помощью апппарата 
гемодинамического контроля Explorer и Explorer II 
(Baxter Healthcare Corporation, USA) и волюмоме-
трических катетеров Swan-Ganz EJECTION FRAC-
TION Cath (93A-435H-7.5 F, Edward Swan-Ganz® REF 
Volumetric TD Catheter, Baxter Healthcare Corporation, 
USA).

Статистическую обработку данных исследо-
вания выполнили с помощью коммерческих ком-
пьютерных программ (Биостатистика, Statistica). 
При нормальном распределении использовали 
t-критерий Стьюдента и парный критерий Стью-
дента. В случае отклонения от нормального распре-
деления применяли непараметрические критерии 
Уилкинсона и Манна–Уитни. Рассчитывали средние 
арифметические величины (М) и ошибки средних 
(m). Для проверки гипотезы о независимости пере-
менной строки и переменной столбца в таблицах со-
пряженности (2 × 2) использовали точный критерий 
Фишера. Достоверными считали различия p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В соответствии с целью исследования реципиен-

ты были разделены на две группы: в 1-ю («ДКМП») 
группу включили 31 пациента, у которых основ-

Таблица 1
Сравнительная характеристика больных 
с различной патологией сердца, явившейся 
причиной для выполнения трансплантации 

сердца (n = 56)

Параметр
Основное заболевание
ДКМП ИБС

Количество (%) 31 (55,4%) 25 (44,6%)
Возраст, лет 31,4 ± 1,5 47,6 ± 1,7
Пол
Муж (n, %)
Жен (n, %)

29 (93,5%)
2 (6,5%)

25 (100%)
0

UNOS-класс
2
1А

24 (77,4%)
7 (22,6%)

20 (80,0%)
5 (20,0%

Предтрансплантационная ЛГ
IA
IБ

20 (64,5%)
11 (35,5%)

18 (72,0%)
7 (28,0%)

Артериальная гипертензия
(в анамнезе) 0 10 (40,0%)

Ишемия трансплантата, мин 167 ± 8 
(107–301)

178 ± 13 
(122–330)

ИК, мин 161 ± 7 
(104–257)

155 ± 6 
(119–235)

Примечание. Достоверность отличия р < 0,05.

Рис. 1. Варианты дисфункции сердечного трансплантата 
у пациентов групп «ДКМП» и «ИБС», %

ным предтрансплантационным заболеванием яв-
лялась ДКМП, во 2-ю («ИБС») – 25 реципиентов с 
ИБС (табл. 1). Группы достоверно не различались 
по основным предтрансплантационным характери-
стикам (за исключением возраста), длительности 
ишемии трансплантата и времени ИК. Реципиенты 
группы «ИБС» были достоверно старше (47,6 ± 1,7 
против 31,4 ± 1,5 лет). У 10 (40%) пациентов из груп-
пы «ИБС» имелось указание на наличие в анамнезе 
артериальной гипертензии (АГ), что отсутствовало 
в группе «ДКМП». По типу дисфункции сердечного 
трансплантата принципиального различия между 
группами не было выявлено (рис. 1).
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При межгрупповом исследовании раннего пост-
трансплантационного периода отметили тенденцию к 
более высокому уровню АДср. и ИОПСС на 3–6-е сут-
ки после поступления в ОРИТ у реципиентов группы 
«ИБС» (табл. 2). На этапе исследования «5 суток по-
сле поступления в ОРИТ» значение ИОПСС в данной 
группе было на 17,0% выше, чем у реципиентов груп-
пы «ДКМП». При отсутствии межгруппового отли-
чия в дозировках кардиотонических препаратов было 
выявлено различие в частоте применения допамина 
и добутамина (табл. 3). C конца 1-х суток лечения в 
ОРИТ у реципиентов группы «ИБС» потребовалось 

Таблица 2
Параметры центральной и системной гемодинамики (М ± m) у реципиентов сердца 
с различной предшествовавшей трансплантации патологией сердца (ДКМП и ИБС) 

в раннем посттрансплантационном периоде (n = 56)

Параметры
После поступления в ОРИТ 

30 мин 12 ч 24 ч 48 ч 3 сут 4 сут 5 сут 6 сут
АДср., мм рт. ст.

ДКМП (n = 31)
ИБС (n = 25)

72 ± 5
74 ± 3

79 ± 2
83 ± 2

83 ± 2
84 ± 2

87 ± 2
91 ± 2

82 ± 2
88 ± 3

83 ± 3
92 ± 4

84 ± 4
95 ± 5

86 ± 4
94 ± 4

ЧСС, 1/мин
ДКМП (n = 32)
ИБС (n = 25)

117 ± 2
119 ± 2

115 ± 2
116 ± 2

113 ± 2
111 ± 2

110 ± 2
112 ± 2

109 ± 2
112 ± 2

110 ± 3
110 ± 3

104 ± 3
106 ± 2

105 ± 4
103 ± 5

ДПП, мм рт. ст.
ДКМП (n = 31)
ИБС (n = 25)

12,4 ± 0,9
12,9 ± 0,6

9,4 ± 0,5
9,9 ± 0,6

9,5 ± 0,4
9,8 ± 0,7

10,7 ± 0,6
11,4 ± 0,5

9,7 ± 0,5
10,2 ± 0,4

8,8 ± 0,3
9,3 ± 0,4

8,0 ± 0,4
8,6 ± 0,5

8,9 ± 0,5
9,6 ± 0,6

ДЛАср., мм рт. ст.
ДКМП (n = 31)
ИБС (n = 25)

23,9 ± 1,1
24,9 ± 1,1

21,8 ± 0,7
22,7 ± 0,5

21,7 ± 0,8
22,5 ± 0,7

20,3 ± 0,9
20,8 ± 0,7

19,5 ± 0,7
20,4 ± 0,6

19,2 ± 0,5
19,6 ± 0,8

18,4 ± 0,6
19,0 ± 0,7

19,1 ± 0,8
19,9 ± 0,9

ЗДЛА, мм рт. ст.
ДКМП (n = 31)
ИБС (n = 25)

12,5 ± 0,4
12,9 ± 0,4

10,4 ± 0,5
10,7 ± 0,6

10,6 ± 0,4
11,1 ± 0,3

10,7 ± 0,4
11,3 ± 0,5

10,7 ± 0,4
10,9 ± 0,4

10,7 ± 0,6
11,4 ± 0,7

9,9 ± 0,3
10,8 ± 0,6

9,8 ± 0,8
10,1 ± 0,9

ТПГ, мм рт. ст.
ДКМП (n = 31)
ИБС (n = 25)

11,4 ± 1,0
12,0 ± 0,8

11,4 ± 0,8
12,0 ± 0,7

11,1 ± 0,9
11,4 ± 0,8

9,6 ± 0,8
9,5 ± 0,7

8,8 ± 0,7
9,5 ± 0,5

8,5 ± 0,6
8,2 ± 0,7

8,5 ± 0,7
8,2 ± 0,8

9,3 ± 1,1
9,8 ± 0,9

СИ, л/мин/м2

ДКМП (n = 31)
ИБС (n = 25)

2,8 ± 0,1
2,9 ± 0,1

3,6 ± 0,1
3,6 ± 0,1

3,7 ± 0,2
3,6 ± 0,1

3,7 ± 0,2
3,5 ± 0,1

3,8 ± 0,2
3,6 ± 0,2

3,6 ± 0,2
3,4 ± 0,2

3,5 ± 0,2
3,4 ± 0,2

3,3 ± 0,1
3,3 ± 0,2

ИУО, мл/м2

ДКМП (n = 31)
ИБС (n = 25)

23,9 ± 1,0
24,4 ± 1,7

31,3 ± 1,0
31,0 ± 1,3

32,7 ± 1,5
32,4 ± 1,2

33,6 ± 0,9
31,2 ± 0,8

34,9 ± 2,2
32,1 ± 1,7

32,7 ± 1,2
30,9 ± 1,4

33,6 ± 1,7
32,1 ± 1,3

31,4 ± 1,4
32,0 ± 1,5

ИОПСС, дин·с·см-5 м2

ДКМП (n = 31)
ИБС (n = 25)

1702 ± 137
1685 ± 150

1547 ± 94
1624 ± 93

1589 ± 75
1649 ± 91

1643 ± 106
1819 ± 135

1522 ± 95
1728 ± 127

1649 ± 88
1896 ± 93

1737 ± 85
2033 ± 101*

1869 ± 92
2046 ± 89

ИОЛСС, дин·с·см-5 м2

ДКМП (n = 31)
ИБС (n = 25)

326 ± 28
331 ± 23

253 ± 22
267 ± 19

240 ± 21
253 ± 18

208 ± 15
217 ± 17

185 ± 13
211 ± 18

189 ± 11
193 ± 15

194 ± 21
193 ± 16

226 ± 20
235 ± 19

ИУРЛЖ, г-м/уд./м2

ДКМП (n = 31)
ИБС (n = 25)

19,3 ± 1,3
20,3 ± 1,8

29,1 ± 1,8
30,5 ± 1,5

33,2 ± 1,8
27,9 ± 1,2

34,9 ± 1,5
33,8 ± 1,5

33,8 ± 1,3
33,7 ± 1,4

32,2 ± 1,8
33,9 ± 1,5

33,9 ± 1,6
36,8 ± 2,1

32,9 ± 1,8
36,5 ± 2,2

ИУРПЖ, г-м/уд./м2

ДКМП (n = 31)
ИБС (n = 25)

3,7 ± 0,4
4,0 ± 0,6

5,3 ± 0,4
5,4 ± 0,4

3,7 ± 0,4
3,5 ± 0,5

4,4 ± 0,3
4,0 ± 0,4

4,7 ± 0,5
4,5 ± 0,5

4,6 ± 0,4
4,3 ± 0,6

4,8 ± 0,3
4,5 ± 0,5

4,4 ± 0,4
4,5 ± 0,3

Примечание. * – достоверность отличия (p < 0,05) между группами в пределах одного этапа наблюдения.

более частое использование (p < 0,05) добутамина, а 
с конца 3-х суток – допамина у реципиентов группы 
«ДКМП». При анализе вазодилатирующей терапии в 
раннем посттрансплантационном периоде выявили, 
что при отсутствии различия в дозировках изосорби-
да динитрата частота применения этого препарата, на-
чиная с этапа «48 часов после поступления в ОРИТ», 
была выше (p < 0,05) в группе «ИБС» (табл. 4). Отли-
чий по частоте применения нитропруссида натрия и 
простагландина Е1 выявлено не было. Дозировка про-
стагландина Е1 была выше (p < 0,05) на большинстве 
исследуемых этапов в группе «ИБС».
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Таблица 3
Симпатомиметическая терапия у реципиентов сердца с различной предшествовавшей 

трансплантации патологией сердца (ДКМП и ИБС) в раннем посттрансплантационном периоде 
(n = 56)

Показатель
После поступления в ОРИТ

30 мин 6 ч 12 ч 24 ч 48 ч 3 суток 4 суток 5 суток 6 суток

А
др
ен
ал
ин

Д
К
М
П

 
(n

 =
 3

1) нг/кг/мин
n

%

87 ± 2
21

67,7

85 ± 4
18

58,1

74 ± 6
14

45,2

65 ± 4
12

38,7

39 ± 5
9

29,0

33 ± 4
9

29,0

–
0
0

–
0
0

–
0
0

И
БС

(n
 =

 2
5) нг/кг/мин

n
%

83 ± 2
15

60,0

77 ± 3
14

56,0

66 ± 5
11

52,4

60 ± 3
9

36,0

29 ± 3
3

12,0

27 ± 2
2

8,0

–
0
0

–
0
0

–
0
0 

Д
оп
ам

ин Д
К
М
П

 
(n

 =
 3

1) мкг/кг/мин
n

%

6,1 ± 0,4
29

93,5

5,5 ± 0,3
28

90,3

5,0 ± 0,5
26

83,9

5,5 ± 0,6
26

83,9

4,3 ± 0,5
25

80,6*

3,6 ± 0,3
25

80,6*

3,6 ± 0,4
24

77,4*

2,6 ± 0,4
18

58,1*

2,6 ± 0,5
15

48,4*

И
БС

(n
 =

 2
5) мкг/кг/мин

n
%

5,6 ± 0,4
22

88,0

5,1 ± 0,4
20

80,0

4,5 ± 0,3
17

68,0

4,9 ± 0,5
17

68,0

3,9 ± 0,4
13

52,0

2,8 ± 0,2
13

52,0

2,8 ± 0,3
10

40,0

2,1 ± 0,2
4

16,0

1,8 ± 0,2
3

12,0

Д
об
ут
ам

ин
Д
К
М
П

 
(n

 =
 3

1) мкг/кг/мин
n

%

5,1 ± 0,5
15

48,4

5,3 ± 0,4
15

48,4

5,3 ± 0,3
16

51,6

4,9 ± 0,3
18

58,1

3,8 ± 0,3
17

54,8

3,6 ± 0,2
15

48,4

3,3 ± 0,4
14

45,2

2,9 ± 0,3
13

41,9

2,6 ± 0,3
13

41,9

И
БС

(n
 =

 2
5) мкг/кг/мин

n
%

5,5 ± 0,4
16

64,0

5,9 ± 0,4
18

72,0

5,7 ± 0,4
18

72,0

5,3 ± 0,3
24
96*

4,3 ± 0,3
24
96*

3,9 ± 0,3
24
96*

3,4 ± 0,4
23

92,0*

3,3 ± 0,4
21

84,0*

3,2 ± 0,4
21

84,0*#

Примечание. * – достоверность отличия (p < 0,05) в пределах одного этапа наблюдения (точный критерий Фишера).

Таблица 4
Вазодилатирующая терапия у реципиентов сердца с различной предшествовавшей 

трансплантации патологией сердца (ДКМП и ИБС) в раннем посттрансплантационном периоде 
(n = 56)

Показатель
После поступления в ОРИТ

30 мин 6 ч 12 ч 24 ч 48 ч 3 суток 4 суток 5 суток 6 суток

И
зо
со
рб
ид
а 

ди
ни

тр
ат Д
К
М
П

(n
 =

 3
1) мкг/кг/мин

n
%

0,4
1

3,2

0,5 ± 0,2
2

6,5

0,7 ± 0,2
3

9,7

1,0 ± 0,3
10

32,2

1,2 ± 0,2
10

32,2

1,2 ± 0,3
9

29,0

1,3 ± 0,2
8

25,8

0,8 ± 0,2
4

12,9

0,6 ± 0,2
2

6,4

И
БС

(n
 =

 2
5) нг/кг/мин

n
%

0,4 ± 0,1
3

12,0

0,9 ± 0,2
3

12,0

0,9 ± 0,3
5

20,0

1,3 ± 0,3
16

64,0#

1,6 ± 0,2
20

80,0#

1,6 ± 0,2
19

76,0#

1,5 ± 0,3
18

72,0#

1,0 ± 0,1
12

48,0#

0,7 ± 0,2
8

32,0#

Н
ит
ро
пр
ус
си
д 

на
тр
ия Д
К
М
П

 
(n

 =
 3

1) мкг/кг/мин
n

%

–
0
0

–
0
0

0,5
1

3,2

0,7 ± 0,2
2

6,4

0,7 ± 0,2
2

6,4

0,6 ± 0,2
3

9,7

0,5 ± 0,2
3

9,7

0,5 ± 0,1
3

9,7

–
0
0

И
БС

(n
 =

 2
5 мкг/кг/мин

n
%

0,5 ± 0,2
3

12,0

0,5 ± 0,3
3

12,0

0,6 ± 0,2
4

16,0

0,8 ± 0,2
5

20,0

0,9 ± 0,2
5

20,0

0,8 ± 0,2
6

24,0

0,6 ± 0,1
6

24,0

0,6 ± 0,1
6

24,0

0,3 ± 0,1
3

12,0

П
ро
ст
аг
ла
нд
ин

 
Е

1 Д
К
М
П

 
(n

 =
 3

1) нг/кг/мин
n

%

4,7 ± 0,3
2

6,5

5,9 ± 0,7
3

9,7

6,1 ± 0,6
4

12,9

5,1 ± 0,5
6

19,4

4,4 ± 0,2
5

16,1

3,3 ± 0,4
6

19,4

4,2 ± 0,5
8

25,8

4,9 ± 0,5
5

16,1

2,8 ± 0,3
2

6,5

И
БС

(n
 =

 2
5) нг/кг/мин

n
%

6,3 ± 0,5*
3

12,0

7,1 ± 0,6
4

16,0

7,6 ± 0,7
4

16,0

7,3 ± 0,4*
7

28,0

4,6 ± 0,3
7

28,0

4,8 ± 0,5*
11

44,0#

6,2 ± 0,4*
12

48,0#

7,7, ± 0,6*
7

28,0

3,7 ± 0,4
2

8,0

Примечание. * – достоверность отличия (p < 0,05) в пределах одного этапа наблюдения; # – достоверность отличия 
(p < 0,05) в пределах одного этапа наблюдения (точный критерий Фишера).
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ОБСУЖДЕНИЕ
Исследования, посвященные влиянию исходной 

патологии на течение раннего и отдаленного перио-
дов после трансплантации сердца, немногочислен-
ны. В отдельных работах затрагиваются вопросы 
целесообразности выполнения ОТС у пациентов с 
выраженной сосудистой патологией (церебрососу-
дистой, атеросклерозом аорты и сосудов нижних 
конечностей), повышающей риск неблагоприят-
ного исхода как в раннем, так и отдаленном пост-
трансплантационных периодах [8]. Исследование 
Pierce G.L. et al. продемонстрировало более высо-
кий уровень циркулирующего С-реактивного пеп-
тида у реципиентов сердца с предшествовавшей 
трансплантации ИБС, что рассматривается в каче-
стве независимого предиктора развития системного 
воспаления, болезни коронарных артерий переса-
женного сердца и в целом неблагоприятного исхода 
[9]. Представляет интерес исследование Patel A.R. и 
соавт., показавшее, что у реципиентов с кардиомио-
патией неишемической этиологии, предшествовав-
шей трансплантации, после операции наблюдается 
восстановление эндотелий-зависимой вазодилата-
ции периферических артерий в отличие от реципи-
ентов с ИБС [10].

В проведенном исследовании у 40% реципиен-
тов с предсуществующей ИБС имелась также ар-
териальная гипертензия, с наличием которой до 
трансплантации связывают повышение системного 
сосудистого тонуса и более быстрое развитие си-
столической дисфункции ЛЖ в посттранспланта-
ционном периоде по сравнению с реципиентами, у 
которых основным предтрансплантационным забо-
леванием являлась ДКМП [11].

При проведении исследования о влиянии исхо-
дной патологии (ДКМП или ИБС) на течение ран-
него посттрансплантационного периода исходили 
из предположения, что предшествовавшая транс-
плантации патология сердечно-сосудистой систе-
мы может повлиять на выбор кардиотонической и 
вазоактивной терапии в зависимости от состояния 
системного сосудистого тонуса. Полученные ре-
зультаты о более высоком уровне ОПСС (начиная 
с 3-х посттрансплантационных суток) у реципиен-
тов с предшествовавшей ИБС обосновали более 
частое применение добутамина и изосорбида ди-
нитрата с целью управления насосной функцией 
сердечного трансплантата, системной и легочной 
гемодинамикой в раннем посттрансплантационом 
периоде. 

Острая правожелудочковая недостаточность 
(дисфункция) является одним из наиболее частых 
вариантов нарушения насосной функции сердеч-
ного трансплантата, для коррекции которой па-
тогенетически обоснованным является примене-
ние препаратов с инодилатирующим действием, 

т. е. вызывающих одновременное улучшение сокра-
тительной способности миокарда и снижение повы-
шенного тонуса легочных сосудов [12]. В этой связи 
применение таких кардиотонических препаратов, 
как добутамин, представляется более предпочти-
тельным по сравнению с допамином, вызывающим 
увеличение давления легочной артерии и повыше-
ние постнагрузки для правого желудочка. 

Кроме того, применение внутривенных вазоди-
лататоров также является одним из основных на-
правлений медикаментозной коррекции правоже-
лудочковой дисфункции сердечного трансплантата, 
направленной на коррекцию повышенного тонуса 
сосудов малого круга, уменьшение постнагруз-
ки и соответственно создание гемодинамических 
условий для улучшения насосной функции правого 
желудочка пересаженного сердца [13, 14]. Терапия 
внутривенными вазодилататорами с целью управ-
ления гемодинамикой малого круга кровообраще-
ния становится особенно актуальной после прекра-
щения ИВЛ и применения ингаляционного оксида 
азота (иNO), который в настоящее время широко 
используется для селективной дилатации легочных 
сосудов и коррекции правожелудочковой дисфунк-
ции у реципиентов сердца в раннем посттрансплан-
тационном периоде, или в тех клинических ситуа-
циях, когда терапия иNO является неэффективной 
[15]. Данное исследование продемонстрировало, 
что у реципиентов группы «ИБС» имелись более 
выгодные гемодинамические условия (более вы-
сокий уровень периферичекого сосудистого сопро-
тивления) для проведения эффективной терапии 
внутривенными вазодилататорами, в частности 
простагландином Е1.

ВЫВОДЫ
1. Начиная с 3-х послеоперационных суток отчет-

ливая тенденция к большим значениям общего 
периферического сосудистого сопротивления, 
достигавшая степени статистически достовер-
ной разницы к 5-м послеоперационным суткам, 
у реципиентов сердца с предшествующей ише-
мической болезнью сердца создает предпосылки 
к более частому применению добутамина и вазо-
дилатирующей терапии изосорбида динитратом 
по сравнению с реципиентами с предшествую-
щей дилатационной кардиомиопатией. 

2. У реципиентов с предшествующей ишемиче-
ской болезнью сердца для улучшения насосной 
функции сердечного трансплантата в раннем 
посттрансплантационном периоде имеются ге-
модинамические условия для применения про-
стагландина Е1 в более высоких дозировках по 
сравнению с реципиентами с предшествующей 
дилатационной кардиомиопатией.
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На сегодняшний день стала актуальной проблема улучшения качества жизни больных, находящихся на 
заместительной диализной терапии и после трансплантации почки, их сексуальной адаптации. Клиниче-
ская часть исследования включает наблюдение 205 пациентов – мужчин с терминальной стадией хрони-
ческой почечной недостаточности. Эректильная дисфункция выявлена у 91,4% (64) пациентов, получаю-
щих заместительную терапию методом программного гемодиализа, у 92,3% (24) пациентов, получающих 
заместительную терапию методом перитонеального диализа, у 61,5% (67) пациентов после пересадки 
почки. Средняя сумма баллов эректильной функции МИЭФ составила 16,7 ± 5,2 у пациентов на гемо-
диализе, 19,46 ± 3,6 на перитонеальном диализе и 21,9 ± 5,6 после трансплантации почки. Проведенный 
анализ выявил значительную распространенность эректильной дисфункции и актуальность улучшения у 
пациентов на программном диализе и после трансплантации почки.
Ключевые слова: эректильная дисфункция, качество жизни, гемодиализ, перитонеальный диализ, 
трансплантация почки
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Today the problem of better life quality of patients with end stage renal disease and after renal transplantation 
and their sexual adaptation is considered to be more impotent. The clinical part of the investigation is the obser-
vation of 205 patients – men with terminal stage renal disease. Erectile dysfunction is represented in 91,4% (64) 
of patients getting haemodialysis, 92,3% (24) of patients getting peritoneal dialysis, 61,5% (67) of patients after 
renal transplantation. According to International Index of Erectile Function the mean score of erectile function 
is 16,7 ± 5,2 in haemodialysis patients, 19,46 ± 3,6 in peritoneal dialysis patients, 21,9 ± 5,6 in patients after 
renal transplantation. The analysis revealed great prevalence of erectile dysfunction and interest in improvement 
among the patients with end stage renal disease and after renal transplantation. 
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ВВЕДЕНИЕ
В конце ХIХ века произошли радикальные из-

менения в области лечения хронической почеч-
ной недостаточности. Трансплантация почки в на-
стоящее время во всем мире рассматривается как 
оптимальный метод лечения терминальной стадии 
хронической почечной недостаточности, поскольку 
позволяет достичь наиболее высоких показателей 
выживаемости больных и качества их жизни при 
наиболее низких затратах на лечение [1]. Проблемы 
снижения эрекции у пациентов с терминальной ста-
дией хронической почечной недостаточности ранее 
вызывали лишь недоумение и пренебрежение со 
стороны медицинского персонала и наконец стали 
притягивать к себе все большее внимание в послед-
ние годы в связи с существенным улучшения обще-
го состояния пациентов этой категории [2].

На сегодняшний день стала актуальной пробле-
ма улучшения качества жизни больных, находящих-
ся на заместительной диализной терапии и после 
трансплантации почки, их сексуальной адаптации 
[3, 4]. Важным моментом является то, что более 
30% больных с расстройствами эрекции, ассоции-
рованными с почечной недостаточностью, находят-
ся в сексуально активном возрасте [1]. 

В 1970-х годах впервые в научных публикациях 
начала появляться информация об эректильной дис-
функции и различных гормональных нарушениях у 
пациентов-мужчин с хронической почечной недоста-
точностью терминальной стадии на фоне уремии [5]. 
Несмотря на существенный за последние годы про-
гресс, наблюдаемый как в области лечения, так и 
в области диагностики эректильной дисфункции, 
вопросы, касающиеся особенностей этиопатогене-
за, характера течения, прогностических критериев, 
профилактики и лечения данного состояния у паци-
ентов на программном диализе и после трансплан-
тации почки, практически не изучены [6–9]. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Клиническая часть исследования включает на-

блюдение 205 пациентов-мужчин с терминальной 
стадией хронической почечной недостаточности. 
Из них 70 мужчин находятся на заместительной 
терапии программным гемодиализом; 26 мужчин 
получают заместительную терапию методом пери-
тонеального диализа, 109 мужчин – после транс-
плантации почки. В исследование включен анализ 
результатов обследования пациентов после транс-
плантаций почки, из них 4 – от живого родствен-
ного донора, 105 – от трупного донора. Возраст 
пациентов находился в пределах от 20 до 69 лет 
(средний возраст 43,78 ± 5,99 года). У подавляю-
щего большинства изучаемых больных причиной 

развития терминальной стадии хронической по-
чечной недостаточности являлся хронический 
гломерулонефрит (71,8%). Среди других заболева-
ний – поликистоз почек (4,4%), хронический пие-
лонефрит (5,8%), мочекаменная болезнь (3,6%), 
врожденные аномалии верхних мочевых путей 
(2,6%), геморрагический васкулит (2,2%), диабе-
тическая нефропатия (6,2%), первичный нефроан-
гиосклероз (4,0%).

Для выявления особенностей эректильной дис-
функции при терминальной стадии хронической 
почечной недостаточности пациенты были разделе-
ны на три группы:

I группа ГД – 70 мужчин, получающих замести-
тельную терапию методом программного гемодиа-
лиза;

II группа ПД – 26 мужчин, получающих заме-
стительную терапию методом перитонеального 
диализа;

III группа ТП – 109 мужчин, которым была вы-
полнена трансплантация почки. 

Далее по результатам анкетирования внутри 
этих групп были выделены следующие три группы 
в зависимости от выраженности клинических про-
явлений эректильной дисфункции:

I группа – пациенты, практически не отмечаю-
щие проблем с эрекцией;

II группа – пациенты, отмечающие эректильную 
дисфункцию легкой и средней степени тяжести;

III группа – пациенты, отмечающие эректиль-
ную дисфункцию тяжелой степени тяжести, или па-
циенты с отсутствием эрекции.

РЕЗУЛЬТ АТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Эректильная дисфункция выявлена у 91,4% (64) 

пациентов, получающих заместительную терапию 
методом программного гемодиализа, у 92,3% (24) 
пациентов, получающих заместительную терапию 
методом перитонеального диализа, у 61,5% (67) па-
циентов после пересадки почки. 

Результаты показали, что наиболее сохранена 
эректильная функция у пациентов после трансплан-
тации почки, частота снижения качества эрекции у 
пациентов, получающих заместительную терапию 
программным гемодиализом или перитонеальным 
диализом, примерно одинакова. 

Все пациенты были разделены на три группы в 
зависимости от тяжести ЭД в соответствии с сум-
мой баллов МИЭФ (табл. 1). 

Средняя сумма баллов эректильной функции 
МИЭФ составила 16,7 ± 5,2 у пациентов на гемо-
диализе, 19,46 ± 3,6 на перитонеальном диализе 
и 21,9 ± 5,6 после трансплантации почки, что от-
носится ближе к выраженной, умеренной и легкой 
степени нарушений эрекции соответственно.
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Удовлетворенность своей половой жизнью по 
сумме баллов в среднем у пациентов после транс-
плантации почки 8 ± 0,88; на гемодиализе 4,82 ± 
1,38; на перитонеальном диализе 4,14 ± 1,68, что со-
ответствует «относительно удовлетворен», «между 
удовлетворен и неудовлетворен», «относительно 
неудовлетворен». Полученные результаты под-
тверждают, что эректильная функция наиболее со-
хранена у реципиентов почечного трансплантата. 

Не жили половой жизнью 24 гемодиализных 
пациента, из них по причине отсутствия как спон-
танных, так и адекватных эрекций 7 человек, из-за 
отсутствия полового партнера 6 человек, а осталь-
ные 11 человек из-за неуверенности в качестве 
эрекции. Среди пациентов с тяжелой степенью 
нарушения эректильной составляющей 5 пациен-
тов имели диализный период более 10 лет, один 
более 12 лет и один более 18 лет. В группе пери-
тонеального диализа не жили половой жизнью 
2 человека по причине отсутствия эрекции, у обо-
их причиной развития хронической почечной не-
достаточности была диабетическая нефропатия с 
сопутствующими ангиоретинопатией и полиней-
ропатией.

В группе трансплантации почки не жил половой 
жизнью 21 человек, по причине отсутствия полово-
го партнера – 14 пациентов, по причине отсутствия 
спонтанных и адекватных эрекций – 7 человек. 
Эректильную дисфункцию тяжелой степени от-
мечали 1 пациент с сахарным диабетом 1-го типа, 
осложненным ангиоретинопатией и полинейропа-
тией, и 6 пациентов с выраженными атеросклеро-
тическими поражениями коронарных артерий, со-
судов головного мозга и нижних конечностей.

При наличии постоянного полового партнера 
частота половой жизни у пациентов после транс-
плантации почки в среднем составляет 2–4 раза в 
месяц (средний балл МИЭФ 3,07 ± 1,03), так же как 
и у пациентов на перитонеальном диализе (средний 
балл МИЭФ 2,9 ± 0,87). Пациенты, находящиеся на 
заместительной терапии гемодиализом, жили по-
ловой жизнью в среднем реже одного раза в месяц 
(средний балл МИЭФ 2,4 ± 1,25). 

Средние результаты во всех группах нашего ис-
следования были одинаковыми и соответствовали 
высокой степени сексуального желания либо незна-
чительному снижению последнего. Средняя сумма 
баллов МИЭФ-составляющей полового влечения у 
пациентов после трансплантации почки на перито-
неальном диализе и гемодиализе получена 6,78 ± 
0,74; 6,6 ± 1,1 и 7,42 ± 0,56 соответственно. 

Оргазм и эякуляция наблюдались часто (гораздо 
чаще, чем в половине случаев) в группах пациентов, 
получающих перитонеальный диализ и имеющих 
функционирующий почечный трансплантат, сред-
ний балл МИЭФ составил 8,7 ± 1,35 и 8,8 ± 1,95 со-
ответственно. Противоположные результаты имели 
пациенты, находящиеся на заместительной терапии 
гемодиализом, оргазм и эякуляцию большинство 
пациентов отмечали изредка (гораздо реже, чем в 
половине случаев) или иногда (примерно в полови-
не случаев), средний балл 5,84 ± 2,2. 

Актуальность сохранения или улучшения эрек-
тильной функции отмечают 77,2% (54) пациентов, 
получающих заместительную терапию методом 
программного гемодиализа, 92,3% (24) пациентов, 
получающих заместительную терапию методом пе-
ритонеального диализа, 77,1% (84) пациентов после 
пересадки почки, как представлено в табл. 2.

Таблица 2
Актуальность сохранения или восстановления 

эректильной функции

Вариант 
ответа

Гемодиализ Перитонеаль-
ный диализ

Транспланта-
ция почки

n (чел.) % n (чел.) % n (чел.) %
Актуально 54 77,2 24 92,3 84 77,1
Не знаю 13 18,6 1 3,85 14 12,8
Неакту-
ально 5 7,2 1 3,85 11 10,1

Всего 70 100 26 100 109 100

Наличие эректильной дисфункции и актуаль-
ности одинакова у пациентов, находящихся на пе-
ритонеальном диализе, так как процедура являет-
ся амбулаторной и больные постоянно находятся 
в кругу семьи. У пациентов с функционирующим 
почечным трансплантатом актуальность восста-
новления и улучшения эрекции преобладает над 
наличием эректильных нарушений, что еще раз 
подтверждает их социальную реабилитацию после 
операции и желание повысить качество своей жиз-
ни. «Не знаю» – ответили 6 пациентов в возрасте 
20–23 года, не живущие половой жизнью, и 8 паци-
ентов с легкой степенью эректильных нарушений. 
Неактуальным улучшение эрекции считают 8 моло-
дых пациентов с отсутствием симптомов эректиль-
ной дисфункции, что мы связываем с ответом на 

Таблица 1
Распределение пациентов по группам 
в зависимости от тяжести эректильной 

дисфункции и вида заместительной терапии

МИЭФ
(баллы)

Гемодиализ Перитонеаль-
ный диализ

Транспланта-
ция почки

n (чел.) % n (чел.) % n (чел.) %
>25 6 8,6 2 7,7 42 38,5
16–25 56 80 22 84,6 60 55
1–15 8 11,4 2 7,7 7 6,5
Всего 70 100 26 100 109 100
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настоящий момент, а не на перспективу, 1 пациент 
с сахарным диабетом 2-го типа, ангиоретинопатией 
и прогрессирующей атрофией зрительного нерва и 
1 пациент в связи с инвалидизацией супруги после 
инсульта.

В возрастной группе от 20–29 лет выявлены на-
рушения у 3 (5,3%) пациентов после транспланта-
ции почки, 13 (23,2%) на гемодиализе, 5 (22,7%) на 
перитонеальном диализе. В возрасте до 45 лет эрек-
тильная дисфункция отмечена у 36 из 78 (46,1%) 
реципиентов почечного трансплантата, у 31 из 
37 (83,7%) респондентов на гемодиализе, у 13 из 
15 (86,6%) на перитонеальном диализе (табл. 3). 
Эректильная дисфункция тяжелой степени преоб-
ладала в возрастной группе старше 45 лет и имела 
место у 5 (71,4%), 7 (87,5) и 1 (50%) пациентов по-
сле пересадки почки, на гемодиализе и перитоне-
альном диализе соответственно. 

Симптомы расстройства эрекции не беспокои-
ли пациентов в возрасте до 45 лет и в большинстве 
случаев до 29 лет. В последней возрастной группе 
об отсутствии эректильной дисфункции сообщали 
32 (76,1%) респондента после трансплантации поч-
ки, 5 (83,3%) в группе гемодиализа и 1 (50%) в груп-
пе перитонеального диализа.

 Пациенты с терминальной стадией хронической 
почечной недостаточности, находящиеся на за-
местительной терапии программным диализом на 
фоне хронической субуремии и нарушении синтеза 
эритропоэтина, страдают анемией. 

По нашим данным, эректильную дисфункцию 
отмечают 55 (85,9%) из 64 пациентов, получающих 
заместительную терапию методом программного 
гемодиализа, при уровне гемоглобина крови ниже 
100 г/л и не имеют проблем с эрекцией 5 (83,3%) 
из 6 при уровне гемоглобина крови выше 100 г/л. 
Аналогичные данные получены у пациентов, по-
лучающих заместительную терапию методом пе-
ритонеального диализа, симптомы эректильных 
нарушений беспокоят 19 (79,1%) из 24 пациентов с 
уровнем гемоглобина ниже 100 г/л, а также все па-
циенты, не отмечающие проблем с эрекцией, имели 
уровень гемоглобина выше 100 г/л (табл. 4).

У пациентов после пересадки почки со стабиль-
ной функцией трансплантата уровень гемоглобина 
редко имеет тенденцию к снижению. При анализе 
полученных данных все пациенты без симптомов 
эректильной дисфункции имели уровень гемогло-
бина выше 100 г/л. Реципиенты почечного транс-
плантата, отмечающие эректильную дисфункцию, в 
57 (85%) случаях имели уровень гемоглобина крови 
более 100 г/л. 

Анемизация связана с общей слабостью, сни-
жением толерантности к физическим нагрузкам, 
гипоксией, что несомненно снижает сексуальную 
активность в любом возрасте. Нам представляется 
правильным первоначально корригировать уровень 
гемоглобина у пациентов с хронической почечной 
недостаточностью и затем обсуждать вопрос о сте-
пени эректильной дисфункции.

Таблица 3
Распространенность эректильной дисфункции в зависимости от возраста

МИЭФ (баллы) >25 16–25 1–15

Гемодиализ

Возраст n (чел.) % n (чел.) % n (чел.) %
20–29 лет 5 83,3 13 23,2 – –
30–45 лет 1 16,7 17 30,4 1 12,5
>45 лет – – 26 46,4 7 87,5

Перитонеальный 
диализ

20–29 лет 1 50 5 22,7 – –
30–45 лет 1 50 7 31,8 1 50
>45 лет – – 10 45,5 1 50

Трансплантация 
почки

20–29 лет 32 76,1 3 5,3 – –
30–45 лет 10 23,9 31 51,6 2 28,6
>45 лет – – 26 43,1 5 71,4

Таблица 4
Качество эрекции и уровень гемоглобина

МИЭФ
(баллы)

Гемодиализ Перитонеальный диализ Трансплантация почки
Hb < 100 г/л Hb > 100 г/л Hb < 100 г/л Hb > 100 г/л Hb < 120 г/л Hb > 120 г/л

>25 1 (16,7%) 5 (83,3%) – 2 (100%) – 42 (100%)
16–25 51 (92,8%) 5 (7,2%) 18 (81,8%) 4 (18,2%) 8 (13,3%) 52 (86,7%)
1–15 4 (50%) 4 (50%) 1 (50%) 1 (50%) 2 (28,6%) 5 (71,4%)
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В настоящее время адекватность гемодиализа 
и перитонеального диализа оценивают по индек-
су Кt/V. Анализ данных показал, что эректильная 
дисфункция наблюдается у мужчин, находящих-
ся на гемодиализе и перитонеальном диализе, у 
30 (53,6%) и 13 (59%) пациентов соответствен-
но при Kt/V за пределами нормальных значений 
(табл. 5).

Уровень креатинина крови не превышал 
400 мкмоль/л у всех пациентов без эректильных 
нарушений на программном диализе, несмотря на 
то что у 2 (33,3%) больных в группе гемодиализа 
Кt/V не находился в пределах оптимальных зна-
чений. 

После пересадки почки в группе с отсутстви-
ем эректильных расстройств у 39 (92,9%) мужчин 
креатинин в крови не превышал 150 мкмоль/л, а у 
остальных 3 (7,1%) – 200 мкмоль/л. Возникновение 
расстройств эректильной составляющей легкой и 
умеренной степени более чем у половины пациен-
тов – в 63,3% случаев – было выявлено при уровне 
креатинина крови выше 150 мкмоль/л. 

Все пациенты, находящиеся на программном ди-
ализе более 5 лет (8 мужчин), отмечали отсутствие 
либидо, однако периодически совершали попытки 
коитусов. Все пациенты, длительность гемодиа-
лизного периода у которых составила более 10 лет 
(3 мужчины), не имели ни желания, ни попыток 
половых сношений в связи с полным отсутствием 
эрекций. 

Полученные анкетные данные показали, что на-
рушения эректильной функции не отмечают паци-
енты, получающие заместительную терапию про-
граммным и перитонеальным диализом не более 36 
и 12 месяцев соответственно. 

Реципиенты почечного трансплантата, исследо-
ванные нами, имели диализный период до операции 
от 4 до 42 месяцев. Анализ зависимости длительно-
сти диализного периода до трансплантации почки 
показал, что 7 (87,5%) из 8 пациентов не отмечали 
проблем с эрекцией при нахождении на диализной 
терапии до 6 месяцев, 23 (56,1%) из 41 при периоде 
диализа до 12 месяцев, 12 (27,3%) из 44 при про-
должительности диализной терапии до 24 месяцев 
(табл. 6). 

Таблица 6
Качество эрекции и длительность диализного 

периода до трансплантации почки

МИЭФ
(баллы)

Период диализа
<6 

месяцев
<12 

месяцев
<24 

месяцев
>24 

месяцев
>25 7 (87,5%) 23 (56,1%) 12 (27,3%) –

16–25 – 17 (41,4%) 27 (61,4%) 13 (100%)
1–15 1 (12,5) 1 (2,5%) 5 (11,3%) –

Наличие расстройств эректильной составляю-
щей выявлено у всех пациентов после трансплан-
тации почки при продолжительности диализного 
периода до операции более 24 месяцев. 

Сокращение периода диализной терапии до 
трансплантации почки ведет к восстановлению 
эректильной функции пациентов с терминальной 
стадией хронической почечной недостаточности в 
подавляющем большинстве случаев.

Распространенность депрессии в общей попу-
ляции колеблется от 1,8% для большого депрессив-
ного расстройства до 10,2% для малой депрессии и 
13,3% для всех клинически значимых депрессив-
ных синдромов.

Связь между депрессией и ЭД представляется 
двунаправленной: наличие или обострение одно-
го из этих расстройств может быть причиной, 
следствием или модифицирующим фактором по 
отношению к другому. У мужчин с симптомами 
эректильной дисфункции депрессия может раз-
виваться как реакция на биопсихосоциальный 
стресс, обычно сопровождающий утрату половой 
функции. 

С целью выявления частоты эректильной дис-
функции психогенного генеза и взаимосвязи сим-
птомов депрессии с тяжестью нарушений эрекции 
у 109 пациентов после трансплантации почки про-
ведено анкетирование по госпитальной шкале тре-
воги и депрессии. 

Средний балл по подшкале депрессии у паци-
ентов с нормальной эректильной функцией, нару-
шением эректильной составляющей умеренной и 
тяжелой степеней находился в пределах нормы и 
был примерно одинаков: 3,85 ± 2,96; 4,61 ± 3,12 и 

Таблица 5
Качество эрекции и основные биохимические показатели при различных видах 

заместительной терапии

МИЭФ
(баллы)

Гемодиализ (Kt/V) Перитонеальный диализ 
(Kt/V)

Трансплантация почки 
(креатинин крови, мкмоль/л)

1,2–1,4 <1,2>1,4 1,7–2,2 <1,7>2,2 <150 >150 >200
>25 4 (66,7%) 2 (33,3%) 2 (100%) – 39 (92,9%) 3 (7,1%) –

16–25 26 (46,4%) 30 (53,6%) 9 (41%) 13 (59%) 22 (36,7%) 38 (63,3%) 19 (31,7%)
1–15 3 (37,5%) 5 (62,5%) 1 (50%) 1 (50%) 5 (71,4%) 2 (28,6%) 1 (14,2%)



55

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ И КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

4,77 ± 2,88 соответственно. Однако 11 (10,1%) ре-
ципиентов почечного трансплантата имели симпто-
мы субклинической депрессии, из них у 8 (72,7%) 
отмечались нарушения эрекции умеренной степе-
ни (6 человек) и тяжелой степени (2 респондента), 
что позволяет думать о прямом влиянии выражен-
ных симптомов депрессии на состояние эрекции. 
Средние баллы по подшкале тревоги у пациентов с 
нормальной эрекцией, умеренной или тяжелой сте-
пенями эректильной дисфункции составили 6,36 ± 
3,08; 7,71 ± 2,83; 7,18 ± 2,73 соответственно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный анализ выявил значительную рас-

пространенность эректильной дисфункции и акту-
альность улучшения у пациентов на программном 
диализе и после трансплантации почки.

Симптомы эректильных нарушений у пациен-
тов с хронической почечной недостаточностью по-
являются в более молодом возрасте, чем в общей 
популяции. 

Отсутствие связи между уровнем гемоглоби-
на, креатинина и тяжелой степенью эректильных 
нарушений во всех группах подтверждает, что 
этиология эректильной дисфункции многофак-
ториальна, и чем больше негативных факторов 
участвуют в развитии недуга, тем он сильнее вы-
ражен. 

Связь между депрессией и снижением эректиль-
ной функции представляется двунаправленной: на-
личие или обострение одного из этих расстройств 
может быть причиной, следствием или модифици-
рующим фактором по отношению к другому рас-
стройству. 
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В статье представлен анализ частоты пузырно-мочеточникового рефлюкса и стриктур уретероцистоана-
стомоза после трансплантации почки в зависимости от методики его формирования. Приводятся данные 
распространенности хронического пиелонефрита в этих группах пациентов, а также видовой состав воз-
будителей. Обосновывается необходимость разработки эффективных способов выполнения уретероци-
стоанастомоза с целью профилактики данной группы осложнений.
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ВВЕДЕНИЕ
По данным ряда исследований [1, 2, 4, 13, 20], ча-

стота урологических осложнений после аллотран-
сплантации почки колеблется в пределах 0,5–28,5% 
случаев. К числу ранних урологических осложне-
ний следует отнести некроз мочеточника трансплан-
тата, несостоятельность уретероцистоанастомоза 
(УЦА) и стеноз УЦА с развитием инфраренальной 
анурии [7, 12, 13]. Эти состояния проявляются дис-
функцией трансплантата, зачастую не представляют 
трудностей для диагностики и требуют экстренного 
дренирующего или реконструктивного вмешатель-
ства [3, 7, 9, 15]. Поздние урологические ослож-
нения после аллотрансплантации почки не имеют 
яркого клинического течения, нежели сосудистые и 
иммунологические или в сравнении с аналогичной 
патологией нетрансплантированных почек, что свя-

зано с денервацией трансплантата [3, 7, 9, 12]. Ча-
стота развития и тяжесть пузырно-мочеточникового 
рефлюкса (ПМР), частичных стриктур УЦА, пиело-
нефрита и особенно их влияние на функцию транс-
плантата изучены недостаточно. В литературе нет 
единого мнения в отношении преимуществ анти-
рефлюксных анастомозов перед анастомозами без 
антирефлюксной защиты [7, 12, 14], тогда как ис-
следования по данной проблеме показывают, что 
частота ПМР при различных методиках форми-
рования анастомоза может достигать 79% [1, 3, 7, 
9, 13]. У пациентов, находящихся на гемодиализе, 
рефлюкс-нефропатия может выступать причиной 
терминальной хронической почечной недостаточ-
ности (ТХПН) в 17,1% [11]. 

Кроме того, использование мочеточниковых и 
уретральных дренажей в послеоперационном пери-
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оде увеличивает риск мочевой нозокомиальной ин-
фекции [5, 6, 8, 17], что на фоне иммуносупрессив-
ной терапии затрудняет элиминацию возбудителя 
[7, 9, 15] и способствует субклиническому, но про-
грессирующему течению пиелонефрита [12, 17, 18].

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Состояние верхних мочевых путей (ВМП) 

нами оценено у 35 реципиентов почки, из которых 
9 трансплантированы на базе Белгородской област-
ной клинической больницы, остальные 26 находят-
ся под нашим наблюдением после трансплантации 
в других центрах. Средний возраст пациентов со-
ставил 38,7 ± 7,9 лет (19–52 г.). Мужчин было 22, 
(62,9%), женщин – 13 (37,1%). Состояния, привед-
шие к ТХПН, представлены в табл. 1.

Бездренажный УЦА был выполнен 19 (54,3%) 
пациентам, внутренний мочеточниковый стент в ка-
честве дренажа использовали в 15 (42,8%) случаях, 
у одного (2,9%) пациента установили мочеточнико-
вый катетер, выведенный наружу через переднюю 
стенку мочевого пузыря. Методики анастомозов 
приведены в табл. 2.

Больных осматривали в сроки от 10 месяцев до 
13,5 года после трансплантации, среднее время на-
блюдения 5,8 года. У всех пациентов при наблюде-
нии исключена инфравезикальная обструкция: объем 
остаточной мочи составил 4,2 ± 1,7 мл, максималь-
ная скорость мочеиспускания (Qmax) 21,4 ± 3,8 мл/сек 
при среднем объеме мочевого пузыря 268 ± 35,2 мл. 
У всех пациентов в периоде исследования не отмеча-
ли выраженной дисфункции трансплантата при про-
ведении трехкомпонентной иммуносупрессии (инги-
биторы кальциневрина, препараты микофеноловой 
кислоты и глюкокортикоиды).

В зависимости от вида нарушения уродинамики 
верхних мочевых путей (ПМР или стриктура УЦА) 
пациенты были разделены на две подгруппы, в кото-

рых проведено сравнение функционального состоя-
ния трансплантата и частоты мочевой инфекции.

Всем пациентам выполнены общий анализ 
мочи, бактериологическое исследование мочи, уль-
тразвуковое исследование (УЗИ) трансплантата 
и мочевого пузыря, в том числе для определения 
пузырно-мочеточникового рефлюкса по методике 
М.Ф. Трапезниковой [11]. У 10 пациентов вери-
фицированный по УЗИ ПМР подтвержден ретро-
градной микционной цистоуретрографией. Для ис-
ключения ложноположительных результатов при 
определении пассивного ПМР заполнение мочевого 
пузыря производили до первого позыва на мочеи-
спускание при давлении 20 см вод. ст. Активный 
ПМР определяли во время микции в ортостазе.

РЕЗУЛЬТАТЫ
У одного пациента (2,9%) послеоперационный 

период осложнился некрозом мочеточника транс-
плантата, потребовавшим уретеропиелостомии с 
собственным мочеточником. В сроки 4–6 месяцев 
после операции развилась стриктура уретеропиело-
анастомоза. У двух пациентов (5,8%) имела место 
частичная несостоятельность УЦА, купированная 
надлобковым дренированием мочевого пузыря. 

Отсутствие ретенционных изменений со сторо-
ны ВМП выявлено у 19 (54,3%) реципиентов почки 
(I группа). Среднее значение переднезаднего раз-
мера лоханки составило 9,3 ± 4,7 мм, мочеточни-
ка 5,7 ± 2,2 мм. Уретерогидронефроз выявлен у 16 
(45,7%) пациентов (II группа), при этом признаки 
ПМР – у 10 (28,6%), а стриктуры УЦА – у шести 
(17,1%) реципиентов. Данные микционного УЗИ 
представлены в табл. 3, а переднезадние размеры 
лоханки – на рис. 1.

Среди 10 пациентов с ПМР у 4 ПМР соответ-
ствовал IV стадии, а у 6 – III стадии по балльной си-
стеме оценки ПМР, предложенной Международным 
комитетом по изучению рефлюкса [European Asso-
ciaition of Urology 2010]. Хирургическую коррек-
цию ПМР и стриктур УЦА больным не выполняли.

Таблица 1
Причины ТХПН 

№ Причина ТХПН
Число больных

абсолютное относительное, %

1 Хронический 
гломерулонефрит 26 74,3

2

Хронический 
пиелонефрит 
(инфекционно-
обструктивная 
и рефлюкс- 
нефропатия)

5 14,3

3 Поликистоз почек 1 2,9
4 Сахарный диабет 3 8,5

Итого 35 100

Таблица 2
Методики формирования 
уретероцистоанастомозов

№ Методика
Число больных

абсолютное относительное, 
%

1 Starzl 26 74,3
2 Gregoir-Lich 5 14,3
3 Мебеля–Шумакова 1 2,9
4 Способ неизвестен 3 8,5

Итого 35 100
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Клиренс эндогенного креатинина в группе без 
дилятации ВМП составил 94,7 ± 21,3 мл/мин, а 
у больных с дилятацией 107,2 ± 17,4 мл/мин (р > 
0,5). При этом надо учесть меньший возраст транс-
плантатов в группах с нарушением уродинамики 
верхних мочевых путей. Так, в группе с ПМР после 
трансплантации прошло 3,1 ± 1,3 года, в группе со 
стриктурой УЦА – 2,8 ± 1,6 года, тогда как средний 
возраст трансплантата у реципиентов без наруше-
ний уродинамики верхних мочевых путей составил 
7,4 ± 2,2 года (р < 0,01).

Воспалительные изменения в анализах мочи вы-
явлены у 14 (40%) пациентов, у двух из них (5,7%) 
урокультура была отрицательной. В остальных 
(34,3%) случаях выделяли главным образом грам-
мотрицательную микрофлору (табл. 4). 

Воспалительные изменения мочи превалировали 
в группе с ПМР и стриктурной УЦА (56,3% паци-
ентов), тогда как в группе без уретерогидронефроза 
пиурия выявлена у 5 (26,3%) больных (р < 0,01). Ста-
тистических различий по тяжести воспалительных 
изменений мочи в подгруппах II группы выявлено 
не было: пиурия была зарегистрирована у 5 (50%) 
больных с ПМР и у 4 (66,7%) – со стриктурой УЦА 
(р > 0,5). Резистентность флоры к системным фтор-
хинолонам и защищенным пенициллинам отмечена 
у 7 (77,8%) пациентов II и у 1 (25%) I группы. 

Персистенция бактерий после антибиотикоте-
рапии также превалировала во II группе (62,5%), 
при этом не было статистически достоверных раз-
личий в подгруппах: у 3 (60%) больных с ПМР и у 
2 (66,7%) со стриктурой УЦА (р > 0,5). Тогда как в 
I группе достигнута полная элиминация возбудите-
ля (р < 0,001). 

Таблица 3
Данные микционного УЗИ

Этап 
исследования Параметр Больные без дилятации 

ВМП (n = 19)
Больные с уретерогидронефрозом

ПМР (n = 10) Стриктура УЦА (n = 6)

Пустой 
мочевой пузырь

Передне-задний размер 
лоханки, мм 5,8 ± 3,2 12,7 ± 3,6 22,1 ± 4,8

Диаметр чашечек, мм 0 5,8 ± 1,3 12,3 ± 3,1
Диаметр мочеточника, мм 2,8 ± 2,4 6,1 ± 1,7 9,8 ± 4,2

Наполненный 
мочевой пузырь

Объем мочевого пузыря, мл 302 ± 46,7 246 ± 27,4 282 ± 42,4
Передне-задний размер 
лоханки, мм 5,95 ± 3,4 18,5 ± 4,9* 25,4 ± 3,9

Диаметр чашечек, мм 0 9,6 ± 3,1* 13,8 ± 3,5
Диаметр мочеточника, мм 3,3 ± 2,2 8,5 ± 3,2 9,7 ± 4,1

Во время микции

Передне-задний размер 
лоханки, мм 4,9 ± 3,1 24,5 ± 3,4* 25,7 ± 4,8

Диаметр чашечек, мм 0 13,4 ± 2,8* 13,5 ± 4,2
Диаметр мочеточника, мм 2,9 ± 1,8 9,2 ± 2,5* 9,6 ± 3,8

Примечание. * – различия статистически достоверны (р < 0,05).

Таблица 4
Видовой состав возбудителей мочевой инфекции 

у больных после трансплантации почки

№ Возбудитель
Число больных

абсолютное относительное, %
 1 Кишечная палочка 4 11,43

2 Синегнойная 
палочка 2 5,71

3 Протей 1 2,86
4 Энтеробактер 3 8,57

5 Гемолитический 
стрептококк 1 2,86

6 Кандида 1 2,86

7 Урокультура 
отрицательна 23 65,71

8 Итого 35 100

Рис. 1. Переднезадние размеры лоханки, микционное УЗИ
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Оценка частоты осложнений со стороны УРА в 
зависимости от методики его формирования отра-
жена в табл. 5.

Более трети анастомозов, сформированных по 
прямой (без антирефлюксной защиты) методике 
Starzl рефлюксировали, и хотя в данной группе от-
мечены и 4 (15,4%) случая стриктур УЦА, различия 
являются статистически достоверными (р < 0,05). 
Несмотря на небольшое количество анастомозов, 
выполненных по антирефлюксной методике Gre-
goir-Lich, в структуре осложнений статистически 
достоверно преобладали стриктуры УЦА – 2 (40%) 
наблюдения (р < 0,05). Ввиду малочисленности 
других групп статистически достоверных данных в 
отношении частоты осложнений со стороны УЦА 
не получено. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Нарушения уродинамики верхних мочевых пу-

тей при трансплантации почки является довольно 
частой проблемой и в наших наблюдениях соста-
вили 54,4%, что выше некоторых данных стати-
стики [1, 9, 11, 13], но сопоставимо с результата-
ми Д.В. Перлина (1998) и Б.И. Харитонова (2007), 
углубленно изучавших данную проблему. Причем 
тяжелые урологические осложнения в виде некроза 
мочеточника и частичной недостаточности пузырно-
мочеточникового соустья были зарегистрированы в 
8,7% случаев, а на долю компенсированных стрик-
тур УЦА и ПМР пришлось 45,7%. Как обструкция, 
так и рефлюкс в трансплантат протекали субклини-
чески. Основной причиной патологии УЦА следует 
рассматривать способ его выполнения, т. к. частота 
и виды осложнений со стороны УЦА коррелирова-
ли с методикой его формирования. Восстановление 
адекватной проходимости УЦА, а тем более коррек-
ция ПМР в послеоперационном периоде сопряжены 
со значительными трудностями: малоинвазивные 
методы дилатации, рассечения стриктур и стенти-
рования не устраняют патологически измененного 
участка мочевых путей и поэтому зачастую имеют 
кратковременный эффект; открытые оперативные 

вмешательства вследствие послеоперационного за-
брюшинного фиброза технически трудновыполни-
мы, а на фоне иммуносупрессии опасны инфекци-
онными осложнениями. 

Мочевая инфекция и воспалительное пораже-
ние трансплантированной почки так же протекают 
без яркой клинической картины, что может быть 
причиной несвоевременной диагностики данной 
группы осложнений. Купирование воспалитель-
ного процесса и элиминация возбудителя затруд-
няются при наличии нарушений пассажа мочи по 
верхним мочевым путям. 

Таким образом, наиболее реальным способом 
профилактики вышеописанных осложнений дол-
жен стать способ выполнения УЦА. В литературе 
отсутствуют многоцентровые исследование в отно-
шении этой проблемы, неопределенны показания, 
сроки и способ дренирования УЦА при трансплан-
тации почки, а анализ исследователей базируется на 
традициях клиники. 

ВЫВОДЫ
1. Нарушения уродинамики и мочевая инфекция 

после трансплантации почки отмечены у 57,1% 
пациентов, причем у 40% из них наблюдались 
оба этих осложнения.

2. В литературе недооценивается частота поздних 
урологических осложнений после транспланта-
ции почки.

3. Требует изучения долгосрочное влияние данной 
патологии на трансплантат.

4. Необходима разработка эффективных способов 
профилактики нарушения уродинамики транс-
плантата, что также позволит снизить частоту 
пиелонефрита.
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ПОДЖЕЛУДОЧНАЯ ЖЕЛЕЗА НОВОРОЖДЕННЫХ КРОЛИКОВ 
КАК ИСТОЧНИК ПРОГЕНИТОРНЫХ КЛЕТОК 
Кирсанова Л.А., Баранова Н.В., Скалецкий Н.Н., Зайденов В.А., Бубенцова Г.Н., 
Пушкова И.А.
ФГУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных органов 
им. акад. В.И. Шумакова» Минздравсоцразвития РФ, Москва

Поджелудочная железа новорожденных кроликов была использована в качестве источника получения 
протоковых клеток. Эти клетки, обладая свойствами прогениторных, сохраняют способность к диффе-
ренцировке in vivo и in vitro и могут служить дополнительным альтернативным источником островко-
вых клеток для трансплантации больным сахарным диабетом. Наш метод основан на культивировании 
микрофрагментов панкреатической ткани без предварительного выделения островков и отдельных про-
токов. В стандартных условиях путем подбора режима культивирования удалось получить стабильное 
формирование монослоя протокового эпителия, клетки которого активно экспрессировали специфиче-
ский маркер цитокератин 19.
Ключевые слова: поджелудочная железа, культивирование, монослой протокового эпителия

THE PANCREAS OF NEWBORN RABBITS AS A SOURCE 
OF PROGENITOR CELLS
Kirsanova L.A., Baranova N.V., Skaletsky N.N., Zaidenov V.A., Bubentsova G.N., Pushkova I.A.
Academician V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, 
Moscow

The newborn rabbit pancreas was used as a source of ductal epithelial cells. Our approach includes the cultiva-
tion of pancreatic tissue microfragments without preliminary islet and duct isolation. Under ordinary conditions 
we found the epithelial pancreatic cell monolayer. The cultivated monolayer cells were shown by immunofl uo-
rescence to express special ductal cytokeratin 19 and were insulin- and glucagon-negative for 7–15 days.
Key words: rabbit pancreas, ductal cell monolayer, progenitor cells
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Наиболее перспективным направлением в обе-
спечении оптимального глюкозного метаболизма у 
больных сахарным диабетом 1-го типа становится 
в последние годы аллотрансплантация островков 
поджелудочной железы, которая во многих случаях 
способна привести к длительной инсулинонезави-
симости реципиентов [14]. Однако ежегодно удает-
ся выполнить лишь несколько десятков таких опера-
ций, так как островки для трансплантации получают 
из крайне ограниченного источника – поджелудоч-
ной железы трупных доноров [5, 6, 8]. Одним из 
возможных альтернативных источников островков 
(островковых клеток) могут служить прогенитор-
ные клетки, изначально содержащиеся в донорской 

поджелудочной железе. Эти клетки способны про-
лиферировать и в определенных условиях диффе-
ренцироваться с образованием островковых клеток 
[2, 6, 8, 13]. Известно, что у человека и животных 
в эмбриональном периоде источником всех кле-
точных типов паренхимы поджелудочной железы 
является эпителий примитивных трубочек [10, 11]. 
В постнатальном периоде как у новорожденных, так 
и у взрослых особей, прогениторные клетки, являю-
щиеся предшественниками панкреатических парен-
химатозных клеток, обнаруживаются в эпителиаль-
ной выстилке мелких выводных протоков [2, 5, 13]. 
Достоверно визуализировать этот клеточный тип 
удается с помощью иммуногистохимических мето-
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дов, в частности, по экспрессии антигена цитокера-
тина 19 (у крыс – цитокератина 20), являющегося 
маркером протокового эпителия [1, 2, 5, 7, 13].

Потенциальная способность протокового эпи-
телия к дифференцировке в условиях in vitro и in 
vivo описана при изучении панкреатической ткани 
человека и некоторых видов животных – мыши, 
крысы, морской свинки, собаки, овцы, быка [4, 6, 8, 
9, 15]. Наше внимание было сосредоточено на воз-
можности получения клеток протокового эпителия 
с помощью культивирования ткани поджелудочной 
железы новорожденных кроликов. Обладая проге-
ниторными свойствами, полученные клетки могут 
дифференцироваться (как in vitro, так и in vivo) в 
островковые клетки и использоваться в качестве 
дополнительного трансплантационного материала 
при лечении сахарного диабета

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Поджелудочную железу (n = 40) новорожденных 

кроликов 1–2-дневного возраста (средняя масса 
железы – 12,5 мг) обрабатывали, используя ориги-
нальную методику [3], адаптированную к особенно-
стям гистологической структуры органа на данном 
этапе онтогенеза и с некоторыми модификациями, 
продиктованными задачами исследования. Полу-
ченные микрофрагменты панкреатической ткани 
помещали в культуральные флаконы (фирма Corn-
ing-Costar), в которые вносили соответствующие 
объемы ростовой среды (среда 199, эмбриональная 
сыворотка крупного рогатого скота) c антибиоти-
ками (гентамицин, 40 мкг/мл). Часть материала, 
используемого в дальнейшем для иммунофлуорес-
центного изучения, засевали в чашки Петри. Куль-
тивирование проводили в стандартных условиях 
при 37 °С в увлажненной атмосфере, содержащей 
5% СО2. Смену культуральной среды осуществляли 
через каждые 3–4 дня. Концентрацию сыворотки в 
ростовой среде изменяли согласно следующей схе-
ме: 1–7-е сутки инкубации – 3,5%; 7–10-е сутки – 
2% и 10–15-е сутки – 0%. 

На определенных сроках инкубации (10, 15 дней) 
материал фиксировали для последующего морфо-
логического и иммунофлуоресцентного изучения. 
Количественную оценку полученных культур про-
водили, подсчитывая окрашенные гематоксили-
ном клетки монослоя, полученного из 18 желез, в 
трех культуральных флаконах в инвертированном 
микроскопе «Биолам П2-1» с объективом ×20 (уве-
личение ×200). Обработку данных проводили с вы-
числением t-критерия Стьюдента.

Иммунофлуоресцентное исследование прово-
дили с помощью люминесцентного микроскопа 
«Nikon eclipse 50i», оснащенного цифровой фото-
камерой. Для выявления цитокератина 18 и цитоке-

ратина 19 культуры фиксировали охлажденным до 
–20 °С метанолом в течение 10 минут. Для опреде-
ления инсулина и глюкагона использовали фикса-
цию 5%-ным формалином в течение 20 минут при 
комнатной температуре. Цитокератин 18 в клетках 
определяли прямым методом, используя монокло-
нальные антитела, меченные FITC (anti-cytokera-
tin peptide-18, Sigma). Цитокератин 19, инсулин и 
глюкагон выявляли непрямым методом, используя 
соответствующие моноклональные антитела: anti-
cytokeratin-19 (Novocastra), anti-insulin (Sigma) и 
anti-glucagon (Sigma). В качестве вторых антител 
использовали моноклональные антимышиные ан-
титела, меченные FITC (Sigma).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В результате использованного нами методиче-

ского подхода панкреатическая ткань была диссо-
циирована на микрофрагменты размерами не более 
500 мкм. После помещения в ростовую среду око-
ло 2/3 полученных панкреатических микрофраг-
ментов оседало на дно культуральных флаконов, 
тогда как меньшая часть оставалась во взвешенном 
состоянии и при смене культуральной среды уда-
лялась. Прижизненное наблюдение исследуемых 
культур в инвертированном микроскопе показало, 
что на 7-е сутки инкубации вокруг многочислен-
ных эксплантатов появлялась однослойная зона 
роста, представленная клетками со светлой цито-
плазмой и округлой формы ядрами, содержащими 
1–2 ядрышка. В последующие дни экспансивный 
рост приводил к формированию монослоя с чет-
кой демаркационной линией и практически без 
периферической контаминации фибробластопо-
добными клетками (рис.1). Расширение зоны ро-
ста наблюдалось до 10–12 суток культивирования, 

Рис. 1. 10-дневная культура клеток, полученная из под-
желудочной железы новорожденных кроликов (гемато-
ксилин, ×200)
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после чего происходила стабилизация размеров 
монослоя, и количество клеток, его формирующих, 
существенно не менялось. Мы наблюдали зоны 
роста, численность клеток в которых значитель-
но варьировалась – от 10–20 до нескольких сотен. 
Такую вариабельность можно объяснить как раз-
личиями в исходных размерах эксплантатов (в от-
дельных случаях слиянием 2–3 очагов прикрепле-
ния), так и изначальной массой пролиферирующих 
клеток в их составе.

Количественная оценка 15-дневных культур, 
полученных из 18 поджелудочных желез новорож-
денных кроликов, была проведена путем подсчета 
зон роста и определения числа клеток, их состав-
ляющих (табл. 1). Расчеты показали, что из одной 
поджелудочной железы новорожденного кролика 
может быть получено в среднем 5603 ± 13 эпители-
альных клеток, формирующих монослой. 

Таблица 1
Определение количества прогениторных 

клеток, полученных из поджелудочной железы 
18 новорожденных кроликов

Параметры
Малые 
зоны 

(<600 кл.)

Средние 
зоны 
(200–

600 кл.)

Большие 
зоны 

(>600 кл.)
∑

Количество 
зон роста, ед. 79 114 54 247

Количество 
клеток 
в зонах, ед.

7387 41867 51599 100853

Среднее коли-
чество клеток 
в 1 зоне 
роста, ед.

93,51 ± 
7,75

367,25 ± 
13,11

955,54 ± 
54,19

408,31 ± 
13,34

Примечание. * p < 0,05 – по сравнению с исходными зна-
чениями.

Рис. 2. Культура клеток, полученная из поджелудочной 
железы новорожденных кроликов. Окрашивание антите-
лами к цитокератину 18. Метод прямой иммунофлуорес-
ценции, ×200

Рис. 3. Монослой, 10 суток инкубации. Экспрессия цитоке-
ратина 19. Метод непрямой иммунофлуоресценции, ×200

Рис. 4. Окрашивание антителами к цитокератину 19, 
×1000

Иммуногистохимическое исследование культур 
на 10-е сутки инкубации показало, что подавляю-
щее большинство клеток, формирующих монослой 
(свыше 90%), интенсивно окрашивалось антитела-
ми к цитокератину 18, что характерно для эпителия 
энтодермального происхождения (рис. 2). Кроме 
того, эти клетки активно экспрессировали специ-
фический маркер протокового эпителия – цитоке-
ратин 19 (рис. 3). При этом в клетках наблюдалось 
тонкофибриллярное иммунофлуоресцентное свече-
ние (рис. 4). Окрашивание антителами к инсулину 
не выявляло иммунопозитивных клеток в моно-
слое. Реакция клеток на антитела к глюкагону была 
негативной.

Таким образом, на основании полученных дан-
ных мы определили, что основным клеточным ти-
пом, формирующим монослой, является панкреати-
ческий протоковый эпителий. 
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В течение всего срока наблюдения (до 15 суток) 
в монослое сохранялись специфические антиген-
ные характеристики клеток, что подтверждалось 
стабильностью специфического для цитокератинов 
флуоресцентного свечения (рис. 5), и негативная ре-
акция клеток на антитела к инсулину и глюкагону.

Отсутствие видимой дифференцировки прогени-
торных клеток (эпителий панкреатических протоков) 
в более зрелые клеточные формы, возможно, объяс-
няется тем, что культивирование проводилось в стан-
дартных условиях без использования специфических 
факторов роста и дифференцировки (exendin 4, IN-
GAP-PP, EGF) и специальной подложки (Matrigel, 
миллипоровая мембрана, коллаген I, IV типа и т. п.), 
факторов, которые модулируют рост дуктального 
эпителия in vitro и, по мнению ряда авторов [4, 5, 9, 
12, 13, 15], способствуют островковому неогенезу. 

Обычно для получения протокового эпителия про-
водится культивирование предварительно выделен-
ных из поджелудочной железы фрагментов протоков 
или же используется переваренная панкреатическая 
ткань, оставшаяся после выделения островков Лан-
герганса [5, 6, 9, 13, 15]. Особенности гистологиче-
ской структуры поджелудочной железы новорожден-
ного кролика предопределяют нецелесообразность 
попыток изоляции островков или выделения отдель-
ных протоков [3]. Путем подбора режима культиви-
рования микрофрагментов панкреатической ткани 
нам удалось получить стабильное формирование 
монослоя протокового эпителия. Возможно, этому 
благоприятствовал тот факт, что ткань неонатальной 
поджелудочной железы обладает определенными 
преимуществами по сравнению с железой взрослых 
особей, а именно – большей устойчивостью к ишемии 
и более высокой пролиферативной активностью [2].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные культуры, состоящие из прогени-

торных клеток поджелудочной железы, могут быть 
использованы в качестве модели для изучения пан-
креатического протокового эпителия как предше-
ственника различных видов островковых клеток.
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ТРАНСПЛАНТИРОВАННОЕ СЕРДЦЕ. ПРАВОЖЕЛУДОЧКОВАЯ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬ, ОТТОРЖЕНИЕ ИЛИ МИОКАРДИТ?
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Можейко Н.П.1, Рябоштанова Е.И.1, Белецкая Л.В.1, Куприянова А.Г.1, Войлокова Р.Я.1, 
Пестрецова Т.В.1, Миронов С.В.1, Ермоленко А.Е.1

1 ФГУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных органов 
им. академика В.И. Шумакова» Минздравсоцразвития РФ, Москва
2 Cанкт-Петербургский государственный университет, Санкт-Петербург

Дифференцирование причин правожелудочковой недостаточности пересаженного сердца должно быть 
комплексным. Мужчина 28 лет с дилатационной кардиомиопатией был подвергнут ортотопической 
трансплантации сердца. После трансплантации развилась прогрессирующая правожелудочковая недо-
статочность. Биопсия (в количестве 5) не выявила признаков отторжения миокарда. Только при gated 
SPECT были отмечены признаки воспаления в боковой стенке ПЖ. Правожелудочковая недостаточность 
нарастала, и спустя 6 месяцев больному успешно была выполнена ретрансплантация сердца. Вирусоло-
гическое исследование выявило наличие вируса Эпштейна–Барр в миокарде. Иммуногистохимические 
исследования эксплантированного сердца исключили лимфопролиферативное заболевание. Заключи-
тельный диагноз – миокардит.
Ключевые слова: трансплантация сердца, правожелудочковая недостаточность, миокардит, 
перфузионная томосцинтиграфия миокарда, синхронизированная с ЭКГ

TRANSPLANTED HEART. RIGHT VENTRICULAR FAILURE, REJECTION 
OR MYOCARDITIS?
Ostroumov E.N.1, Kotina E.D.2, Saitgareev R.Sh.1, Shumakov D.V.1, Kazakov E.N.1, 
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The differentiation of the cases of the right ventricular failure in transplanted heart should be complex and 
challenging. The 28-year old man with dilated cardiomyopathy underwent orthotopic heart transplantation. After 
transplantation developed right ventricular failure. The biopsy (n = 5) didn’t reveal any signs of myocardial 
rejection. There were noted some signs of infl ammation in lateral right ventricular wall only by gated SPECT. The 
right ventricular failure increased and 6 months later there was successfully performed the heart retransplantation 
on the patient. The virusological study revealed the Epstein–Barr virus in myocardium. The explanted heart 
research excluded limphoproliferative disease by immunogystochemical tests. The fi nal diagnosis is myocarditis.
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Несмотря на успехи, достигнутые при пересадке 
сердца, острая недостаточность правого желудочка 
(ОНПЖ) трансплантата остается грозным ослож-
нением. В раннем послеоперационном периоде это 
осложнение встречается у 20% пациентов [1, 2, 3]. 
Причинами развития ОНПЖ являются легочная 
гипертония и патология самого миокарда. Диффе-
ренциальная диагностика причин развития ОНПЖ 
является одной из актуальных задач после транс-
плантации сердца. Вашему вниманию представля-
ем такое наблюдение. 

КРАТКОЕ ОПИСАНИЕ НАБЛЮДЕНИЯ
15 января 2010 года больному Л. 27 лет выпол-

нена ортотопическая трансплантация сердца. 
Предтрансплантационный диагноз: дилатацион-
ная кардиомиопатия (ДКМП); относительная не-
достаточность митрального и трехстворчатого 
клапанов сердца; НК 2Б. ФК 3–4 по NYHA; легочная 
гипертензия (ЛСС – 10 ед. Вуда, при пробе с окси-
дом азота уменьшение до 5 ед. Вуда), статус 1Б по 
UNOS; гепатомегалия; нефроптоз справа. 
В послеоперационном периоде развилась острая 

недостаточность ПЖ, что явилось показанием для 
подключения обхода правого желудочка, который 
был отключен через сутки в связи со стабилизаци-
ей функции пересаженного сердца. 
На 12-е сутки после пересадки сердца выявле-

на недостаточность трехстворчатого клапана 
2-й степени.

27 января 2010 года выполнены ушивание оваль-
ного окна и пластика трехстворчатого клапана по 
Бойду. 
Однако, несмотря на выполненную операцию, 

сохранялась правожелудочковая недостаточность 
(гидроторакс, асцит, отеки, необходимость в ис-
пользовании инотропных препаратов для поддер-
жания адекватного сердечного выброса). В связи с 
развитием почечной недостаточности застойного 
генеза проводили ультрафильтрацию с последую-
щим переходом на программный гемодиализ. 

Сцинтиграфия миокарда (методика описана 
ранее [12]) от 21.02.2010: визуализируется миокард 
ЛЖ с равномерным распределением перфузии и ги-
покинезом МЖП. Внутрижелудочковая асинхрония в 
пределах нормы. Значительное замедление изгнания 
из ЛЖ. Диастолическая дисфункция по рестриктив-
ному типу. ФВ ЛЖ 74%. Свободная стенка ПЖ гипе-
ремирована (гипертрофирована?). Внутрижелудоч-
ковая патологическая асинхрония ПЖ. Выраженная 
диастолическая дисфункция ПЖ. ФВ ПЖ 34%. 

Центральная гемодинамика 24.03.10 (на фоне 
добутрекса 3,6 мкг/кг/мин): АД 155/100; ЧСС 
81 в мин; ДПП 17 мм рт. ст; ДЛА 55/34/22; ДЗЛК 
23 мм рт. ст.; СВ 4,3 л/мин; СИ 2,3 л/м2/мин; ТПГ 

11 мм рт. ст.; ОЛСС 2,6 ед. Вуда. Методом тер-
модилюционной флоуметрии правых отделов серд-
ца оценивали объемы и ФВ ПЖ. КДО ПЖ = 93 мл. 
ФВ ПЖ = 26%. 
ЭКГ от 12.04.10: ритм синусовый, ЧСС 102 в 

мин. Неполная блокада ПНПГ от 17.05.10: ритм 
синусовый, ЧСС 96 в мин. PQ – 0,08 мсек, QRS – 
0,11 мсек, QT – 0,38 мсек. 
ЭХО-КГ от 12.04.10: АО 3,0 см; ЛП 4,1 см; ПЖ 

2,9 см; МЖП 1,15 см; ЗСТ 1,1 см; ЛЖ по Тейхольц: 
КДР 4,2 см; КДО 79 мл; КСР 2,9 мл; КСО 31 мл; 
УО 48 мл; ФИ 61%, нормокинез стенок ЛЖ, диски-
нез МЖП. Клапанный аппарат: АК-створки – б/о. 
МК – б/о, регургитация в ЛП 0–1 ст. ТК – б/о, ре-
гургитация в ПП 0–1ст. Pсист. ЛА – 35 мм рт. ст. 
Жидкость в плевральных полостях, около 500 мл. 
От 17.05.10: АО 2,8 см; ЛП 4,2 см; ПЖ 2,6 см; МЖП 
1 см; ЗСТ 1,1 см. ЛЖ по Тейхольц: КДР 4,1 см; КДО 
72 мл; КСР 2,6 см; КСО 25 мл; УО 47 мл; ФИ 65%, 
нормокинез стенок ЛЖ. Клапанный аппарат: АК-
створки – б/о. МК – б/о, регургитация в ЛП 0–1 ст. 
ТК – б/о, регургитация в ПП 0–1 ст. 
В шести эндомиокардиальных биоптатах, по-

лученных по протоколу, диагностирована только 
легкая степень острого клеточного отторжения. 
Признаков острого гуморального отторжения ни в 
одном случае выявлено не было. 
Уже через 2 месяца после трансплантации серд-

ца – увеличение перфузии (гиперемия) и увеличение 
толщины боковой стенки ПЖ без увеличения его 
полости, региональная асинхрония миокарда в этой 
же области могли быть признаками воспаления.
Учитывая выраженную сердечную недостаточ-

ность, а также неэффективность консервативной 
терапии, принято решение о ретрансплантации 
сердца, которая была успешно выполнена 3 июня 
2010 года. 
После ретрансплантации сердца было проведено 

детальное морфологическое исследование эксплан-
тированного первичного трансплантата. Установ-
лено, что масса желудочков сердца 245 г, размеры 
10 × 11 × 4 см. Коронарные артерии широкие, чи-
стые, проходимы на всем протяжении, небольшие 
пристеночные бляшки в передней межжелудочковой 
ветви левой коронарной артерии. Периметр право-
го желудочка 11,5 см, толщина миокарда – 0,4 см. 
Периметр левого желудочка 13,5 см, толщина 
миокарда 1,1 см. В створках МК обнаружены не-
большие фиброзные утолщения в месте отхожде-
ния хорд. Миокард – дряблой консистенции, темно-
коричневого цвета, без видимых очаговых изменений. 
При гистологическом исследовании в эпикарде, 

миокарде и частично в эндокарде были выявлены 
массивные периваскулярные скопления лимфоид-
ных клеток с примесью бластных форм. Наиболее 
крупные густые воспалительные инфильтраты, 
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состоящие из лимфоцитов, лимфобластов, плаз-
матических клеток и многоядерных макрофагов, 
были найдены в эпикарде. В зонах воспаления от-
мечена реакция эндотелия микрососудов (рис. 1). В 
миокарде воспаление локализовалось, в основном, в 
интерстиции и не распространялось на кардиоми-
оциты, но наблюдалась значительная белковая дис-
трофия миоцитов (рис. 2). Кроме того, в миокарде 
были найдены множественные васкулиты на ми-
кроциркуляторном уровне (рис. 3). Воспалительная 
инфильтрация в артериях мышечного типа, даже 
в зонах интенсивной инфильтрации, отсутствова-
ла (рис. 4), но имели место флебиты (рис. 5). Выра-
женная воспалительная инфильтрация отмечалась 
также в участках очагового склероза и липомато-
за миокарда. Здесь же особенно много встречалось 
многоядерных макрофагов (рис. 6). В эндокарде на 
большем протяжении воспаление отсутствова-
ло, только местами отмечено распространение 

воспалительных клеток с миокарда на эндокард 
(рис. 7). Встал вопрос о дифференциальной диагно-
стике между лимфопролиферативным заболева-
нием и миокардитом. Однако после консультации 
препаратов в Гематологическом научном центре 
РАМН диагноз лимфомы был снят. (При иммуноги-
стохимическом исследовании в сердце выявляется 
массивная инфильтрация лимфоидными клетка-
ми, большая часть которых CD3+, CD43+, CD5+, 
cреди них есть CD4+ и CD8+ с преобладанием по-
следних. Все они CD10-. В меньшем количестве вы-
являются CD20+ и CD79а+ В-лимфоидные клетки, 
они CD5-, CD23-, CD10-. Среди них есть kappa+ и 
lambda+. Рассеяны CD38+ плазматические клет-
ки. Заключение: выявленные в сердце изменения 
больше укладываются в картину реакции «транс-
плантат против хозяина». Изменений, характер-
ных для лимфопролиферативного заболевания, не 
найдено. 07.07.2010 г. И.Б. Капланская.)

Рис. 1. Эндотелиоз микрососудов в зонах воспаления 
эпикарда. Окраска гематоксилином и эозином, ×400

Рис. 2. Интерстициальное воспаление миокарда и белко-
вая дистрофия кардиомиоцитов. Окраска гематоксили-
ном и эозином, ×400

Рис. 3. Воспаление стенки микрососудов миокарда. 
Окраска гематоксилином и эозином, ×400

Рис. 4. Интактная артерия мышечного типа в зоне интен-
сивной воспалительной инфильтрации. Окраска гематок-
силином и эозином, ×400
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Окончательный гистологический диагноз: хро-
нический интерстициальный миокардит транс-
плантированного сердца. 
Этот диагноз не противоречит результатам 

иммуногистохимических исследований миокарда 
пяти эндомиокардиальных биоптатов, проведен-
ных в патолого-анатомическом отделении ФГУ 
«ФНЦТИО им. академика В.И. Шумакова», руко-
водитель – профессор И.М. Ильинский. В биопта-
тах отсутствовали признаки гуморального типа 
острого отторжения – фиксация С4d компонента 
комплимента была выявлена только в стенке ар-
терий, но отсутствовала в сосудах капиллярного 
типа. Результаты полимеразной цепной реакции 
(ПЦР), выявившие наличие вируса Эпштейна–Барр 
(Э–Б) как в периферической крови, так и в миокар-
де, дают основание предположить вирусную этио-
логию миокардита (табл.).

Рис. 5. Воспаление стенки вены миокарда. Окраска гема-
токсилином и эозином, ×400

Рис. 6. Многоядерные макрофаги в воспалительном ин-
фильтрате миокарда. Окраска гематоксилином и эози-
ном, ×400

Рис. 7. Парциальное воспаление эндокарда. Окраска ге-
матоксилином и эозином, ×400

Таблица
Определение ДНК-содержащих вирусов методом ПЦР в миокарде и плазме периферической крови
Результаты томосцинтиграфии Миокард Кровь

Дата ПЦР ЦМВ Э–Б Дата ПЦР ЦМВ Э–Б
15.02.2010 04.02.2010 – + 09.02.2010 + –

03.03.2010 – + 01.03.2010 – +
09.03.2010 – –

25.03.2010 25.03.2010 – + 22.03.2010 – +
05.04.2010 – –
13.04.2010 – –

11.05.2010 11.05.2010 – + 11.05.2010 – –
03.06.2010 – +

17.06.2010 (в уже ретрансплан-
тированном сердце) 15.06.2010 – – 15.06.2010 + +

28.06.2010 + +

Примечание. ЦМВ – цитомегаловирус; Э–Б – вирус Эпштейна–Барр.
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ОБСУЖДЕНИЕ
В представленном наблюдении у пациента в те-

чение первого полугодия после трансплантации 
сердца имела место правожелудочковая сердечная 
недостаточность при отсутствии признаков кле-
точного и гуморального острого отторжения транс-
плантата. Превалировала правожелудочковая недо-
статочность, резистивная к терапии. 

Какова же причина этого состояния? Учитывая 
результаты морфологического исследования уда-
ленных желудочков аллотрансплантированного 
сердца, очень кратко можно заключить:

1) никаких анатомических (макроскопическое 
исследование препарата) предпосылок правожелу-
дочковой недостаточности не было; 

2) воспалительный характер нарушений функ-
ции миокарда, и прежде всего правого желудочка, 
который предполагали по результатам сцинтигра-
фии миокарда, подтвержден результатами морфо-
логического исследования;

3) очевидно, результаты морфологического ис-
следования не соответствовали результатам биоп-
сий (6 исследований), что говорит о недостатках 
последних;

4) даже после морфологического исследования 
изъятого сердца окончательный диагноз миокарди-
та оказался непростым, потребовавшим дифферен-
циальной диагностики между лимфомой и миокар-
дитом.

О способности вируса Э–Б провоцировать лим-
фопролиферативные заболевания в пересаженных 
органах известно уже не первое десятилетие [4, 5]. 
Также давно известна способность вируса Э–Б вы-
зывать миокардиты [6]. Миокардиты, вызванные 
вирусом Э–Б, могут протекать как хронически [7], 
так и остро, вплоть до летального исхода [8].

Миокардит, который клинически манифестиро-
вался правожелудочковой недостаточностью и был 
локализован только в правом желудочке, также был 
описан в литературе [9], но касался не трансплан-
тированного, а собственного сердца. В нашем же 
случае наблюдался миокардит не собственного, а 
трансплантированного сердца, и поражал не толь-
ко правый, но и левый желудочек. В последнем был 
более выражен воспалительный процесс. Диагноз 
поставлен на материале исследований эксплантиро-
ванных желудочков при ретрансплантации сердца. 

Сам факт слабой чувствительности биопсии при 
миокардитах и диагностике отторжения миокарда 
известен [10, 11]. Недавно и мы опубликовали ста-
тью, посвященную биопсия-негативному отторже-
нию трансплантированного сердца [12]

Каким же образом неинвазивному методу визуа-
лизации миокарда удалось в значительной степени 
«предугадать» окончательный диагноз миокардита? 
Если мы обратимся к результатам радиоизотопно-

го исследования, то оказывается, что увеличение 
перфузии и патологическая асинхрония свободной 
боковой стенки ПЖ без увеличения его размеров 
была отмечена еще при первом исследовании пере-
саженного сердца (рис. 8). Такие изменения нельзя 
было объяснить ни незначительным повышением 
давления в системе легочной циркуляции (размеры 
полости ПЖ не увеличились), ни морфологически-
ми изменениями в стенке самого ПЖ. Топографи-
ческое совпадение зон высокой перфузии и наруше-
ний функции в виде локальной асинхронии можно 

Рис. 8. В верхнем ряду А расположены срединные сре-
зы перфузии миокарда в двух стандартных плоскостях. 
Слева направо – корональный и трансверзальный. Под 
ними, в ряду Б, расположены топографически идентич-
ные изображениям перфузии фазовые изображения. Под 
ними – цветовая шкала и схема одного сердечного цикла, 
соответствующие фазовым изображениям. Для удобства 
пунктирными контурами обозначена зона ЛЖ, точечны-
ми контурами – зона ПЖ. Стрелками указана зона асин-
хронии в боковой стенке гиперемированного миокарда 
ПЖ. Цвет на фазовых изображениях и цветовой шкале 
отражает момент наступления механической систолы в 
каждой бочке изображения. Видно, что все точки ЛЖ до-
стигают момента конечной систолы в первой половине 
сердечного цикла, а клетки зоны патологической асин-
хронии в ПЖ – во второй половине цикла
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объяснить региональным воспалением. Результаты 
вирусной полимеразной цепной реакции позволя-
ют полагать, что воспаление связано с наличием 
в миокарде вируса Э–Б. По мере распространения 
воспаления на левый желудочек от исследования к 
исследованию увеличиваются параметры его вну-
трижелудочковой асинхронии, и в результате – па-
дение фракции выброса ЛЖ в последнем исследо-
вании перед ретрансплантацией (рис. 9). 

Клинически важным фактом является локали-
зация воспаления в основном в интерстиции без 
распространения на кардиомиоциты. Отсутствие 
признаков некроза миокарда объясняет отсутствие 
локальных снижений перфузии при сцинтиграфии. 
С другой стороны, это показывает, что интерстици-
альный миокардит и в отсутствие некроза кардио-
миоцитов способен привести к самым тяжелым по-
следствиям. 

Гистологические изменения при миокардитах 
и отторжении пересаженного сердца частично 
могут совпадать. Прежде всего это лимфоцитар-
ная инфильтрация при вирусных и аутоиммунных 
формах миокардитов. Известно, что этиология 
миокардитов пересаженного сердца разнообразна 
[13, 14]. Что же касается непосредственно вируса 
Э–Б, Love K. в главе «Infection in relation of thoracic 
transplantation» монографии под редакцией Cooper 

Рис. 9. Фазовые изображения и гистограммы правого и левого желудочков, полученные из всех 4 исследований, вы-
полненных в период наблюдения. Результаты расположены начиная с первого исследования в верхнем ряду последо-
вательно вниз. Видно, что в левом желудочке по мере нарастания внутрижелудочковой патологической асинхронии в 
виде роста стандартного отклонения пика фазовой гистограммы и диапазона асинхронии снижается и ФВ ЛЖ. При 
этом само фазовое изображение ЛЖ остается равномерным, без ярких локальных изменений. Достигнув диапазона 
асинхронии в 149 градусов, ФВ ЛЖ резко падает

D.K. с соавторами [15] отмечал, что вирус Эпштей-
на–Барр может и потенциально переноситься с до-
норским органом, и реактивироваться в организме 
реципиента. 

Подчеркивая необходимость своевременной ди-
агностики воспалительных заболеваний миокарда, 
K.L. Baughman [10] в известной статье «Диагноз 
миокардитов – смерть Далласовских критериев» 
призывает клиницистов, патологов, иммунологов и 
молекулярных кардиологов способствовать разра-
ботке новых критериев, которые включали бы кли-
ническую картину, гистопатологию, иммуногисто-
химию, вирусную полимеразную цепную реакцию 
и анализ изображений миокарда. 

В нашем наблюдении только последние два ме-
тода несли информацию о том, что затем было по-
лучено при морфологическом исследовании уда-
ленных желудочков трансплантированного сердца.

Развитие методов визуализации миокарда увели-
чивает возможность выявления признаков пораже-
ния трансплантата в отсутствие общепризнанных 
критериев по результатам исследований материала 
биопсий. Внедрение таких методов в клинику мо-
жет способствовать своевременному началу эф-
фективной терапии не только острого отторжения 
пересаженного сердца, но и миокардитов, а также 
других видов патологии.
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ОСНОВНЫЕ ЗАКОНОМЕРНОСТИ И ИНДИВИДУАЛЬНЫЕ 
ОСОБЕННОСТИ ЦИТОКИНОВОГО СТАТУСА 
ПРИ ИСКУССТВЕННОМ КРОВООБРАЩЕНИИ
Сусков С.И., Сускова В.С., Ермакова Л.П., Матвеев Ю.Г., Попцов В.Н., Воронина И.В., 
Шумаков Д.В.
ФГУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных органов 
им. академика В.И. Шумакова» Минздравсоцразвития РФ, Москва

В процессе искусственного кровообращения и в раннем послеоперационном периоде выявлены основ-
ные варианты цитокиновых реакций, определяющих тип органных дисфункций, характер и выражен-
ность которых зависят от тяжести дооперационного иммунодефицита и исходной степени сердечной не-
достаточности. Подтверждена двухфазная динамика развития системной воспалительной реакции после 
искусственного кровообращения: повышение уровней провоспалительных цитокинов в первой фазе и 
сменой их на противовоспалительные цитокины с развитием иммунодепрессии и клеточной анергии во 
второй фазе, а также ключевая роль IL-1Ra в сдерживании гиперактивации системной воспалительной 
реакции. Сывороточные уровни IL-6, IL-8, G-CSF, TNF-α и IL-1Ra должны определяться до ИК, через 
10–12 часов, 24 часа и 3 суток после ИК и могут быть использованы в качестве прогностических крите-
риев развития послеоперационных осложнений.
Ключевые слова: кардиохирургия, искусственное кровообращение, цитокины

THE BASIC LAWS AND FEATURES OF CYTOKINE DYNAMICS 
IN PROCESS AND EARLY TERMS AFTER CARDIOPULMONARY 
BYPASS
Suskov S.I., Suskova V.S., Ermakova L.P., Matveev Y.G., Poptsov V.N., Voronina I.V., 
Shumakov D.V.
Academician V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, 
Moscow

The basic variants of cytokines reactions defi ning type of organ dysfunctions are revealed in the course of car-
diopulmonary bypass and in the early postoperative period. Their character and expression, depends on gravity 
preoperative an immunodefi ciency and initial degree of heart insuffi ciency. Diphasic dynamics of development 
of system infl ammatory reaction is confi rmed after cardiopulmonary bypass: increase of levels proinfl ammatory 
cytokines is in the fi rst phase and anti-infl ammatory cytokines with development immunodepression and cellular 
anergy in is the second phase. Also, key role IL-1Ra is revealed in restraint of hyperactivation of system infl am-
matory reaction. Blood whey levels IL-6, IL-8, G-CSF, TNF-α and IL-1Ra should be defi ned to cardiopulmonary 
bypass, in 10–12 hours, 24 hours and 3 days after cardiopulmonary bypass and may be used as prognostic criteria 
of development of postoperative complications.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время применение искусственного 

кровообращения, ставшее неотъемлемой частью 
кардиохирургии, расширило возможности выпол-
нения сложных операций на сердце, включая транс-
плантацию сердца, а также возрастные границы 
хирургического лечения, в том числе больных c со-
четанной патологией сердца.

Совершенствование технического обеспече-
ния систем искусственного кровообращения (ИК) 
позволило улучшить клинические результаты, 
но не устранило необходимости решения про-
блем, связанных с нарушением адаптационно-
приспособительных реакций организма, которые 
в условиях ИК находятся в состоянии перенапря-
жения и возможного срыва, в результате чего до-
пустимые сроки применения ИК ограничены [2, 
3, 14, 15]. 

Работами отечественных и зарубежных авторов 
установлено, что основными факторами, влияющи-
ми на состояние иммунной системы у кардиохирур-
гических больных, оперированных в условиях ИК, 
являются контакт клеток крови с искусственными 
поверхностями системы ИК, реперфузионные на-
рушения и активирующие действия эндотоксинов, 
в результате которых у 100% больных развивается 
острый воспалительный ответ [1, 4, 16]. Этот так 
называемый «постнасосный» воспалительный от-
вет связывается со следующим за ИК «оглушением» 
миокарда, респираторным дистресс-синдромом, на-
рушением почечной функции, панкреатитами, не-
врологическими и др. нарушениями. В развитии 
этих осложнений важное значение играют провос-
палительные цитокины, которые, по последним 
данным, обладают значительной кардиоваскуляр-
ной активностью, регулируя NO-гомеостаз и опо-
средуя взаимодействие между лейкоцитами и эндо-
телием [7, 10, 12].

В последние годы появились новые данные о 
роли цитокинопосредованных механизмов в раз-
витии хирургической инфекции и полиорганной 
недостаточности. Показано, что в результате по-
вреждения и/или инфицирования тканей в орга-
низме развивается сложный многокомпонентный 
каскад последовательных реакций, неотъемле-
мым звеном которых являются цитокины иммун-
ной системы – функциональные молекулы меж-
клеточных взаимодействий в иммунном ответе [5, 
9, 17].

Цитокины играют ключевую роль как в раз-
витии защитного воспалительного ответа, так 
и в регуляции избыточных проявлений систем-
ного воспаления. Нарушение цитокинового ба-
ланса приводит либо к развитию бактериально-
токсического шока и органных дисфункций, что 
является причиной ранней летальности больных с 

гнойно-септическими осложнениями, либо к раз-
витию глубокой иммунодепрессии и анергии, что 
ведет к формированию поздней полиорганной не-
достаточности [6, 7, 10, 11].

В этой связи важным становится не только изу-
чение общих закономерностей, но и индивидуаль-
ных особенностей динамики цитокинового статуса 
в процессе и в ранние сроки после ИК, а также фак-
торов, опосредующих эти особенности, что явилось 
целью проведенных исследований.

Изучение закономерностей цитокиновых реак-
ций при ИК важно для отработки последователь-
ности клинико-иммунологического мониторинга 
состояния иммунорегуляторных систем, прогнози-
рования развития послеоперационных осложнений 
и контроля за эффективностью лечения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В настоящем исследовании проведен ретроспек-

тивный анализ проспективного контролируемого 
изучения цитокинового статуса 38 из 130 кардио-
логических больных, поступивших на плановое 
хирургическое лечение в ФГУ «ФНЦТИО им. ака-
демика В.И. Шумакова» МЗ и СР РФ, у которых ис-
следование цитокинового статуса было проведено 
при подготовке к операции и продолжено в процес-
се и в ранние сроки после ИК. 

Эти больные составили основную группу клини-
ческих наблюдений. 20 здоровых доноров крови со-
ставили контрольную группу, параметры иммунной 
системы которых были приняты в качестве норма-
тивных показателей.

Как видно из табл. 1, больные с разной патологи-
ей сердца достоверно по возрасту, степени сердеч-
ной недостаточности и функциональному классу 
стенокардии при обследовании до операции, а также 
по длительности ИК в раннем послеоперационном 
периоде не различались (p > 0,05). У мужчин пре-
обладали операции по реваскуляризации миокарда, 
тогда как у женщин – операции по реконструкции 
клапанов сердца. 

Изучение динамики цитокиновых параметров 
проводили по следующей схеме: до ИК, конец ИК, 
12 ч, 1-е сут и 2–3-е сут после операции. У 10 боль-
ных оценку сывороточных уровней цитокинов про-
водили также в процессе ИК по схеме: 5 мин ИК, 
40 мин ИК, конец ИК, далее по общей схеме. Время 
ИК варьировалось от 111 мин до 195 мин; ишемия 
миокарда составила 68–87 мин. Показатели им-
мунного статуса сравнивались с показателями кон-
трольной группы. 

Исследование включало цитокиновые параме-
тры для оценки развития защитной воспалительной 
реакции и механизмов, сдерживающих гиперакти-
вацию воспалительного ответа.
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Цитокиновый статус (IL-1Ra, IL-1β, TNF-α, IL-2, 
IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, INF-γ, G-CSF) оценивали ме-
тодом ИФА с использованием коммерческих тест-
систем («Цитокин», СПб.) в соответствии с протоко-
лом фирмы-производителя. Результаты определяли 
на спектрофотометре «Пикон» (Россия). 

Метод иммуноферментного анализа основан на 
использовании «сэндвич»-варианта, для реализа-
ции которого применялись два моноклональных 
антитела с различной эпитопной специфичностью 
к цитокину. На первой стадии анализа цитокин, со-
держащийся в калибровочных и исследуемых про-
бах, связывался с антителами, иммобилизованными 
на внутренней поверхности лунок. На второй ста-
дии анализа иммобилизованный цитокин взаимо-
действовал с конъюгатом антител – биотином. На 
последней стадии в лунку вносили спецфический 
конъюгат. Количество связывающегося конъюга-
та прямо пропорционально количеству цитокина в 
исследуемом образце. Во время инкубации с суб-
стратной смесью происходило окрашивание рас-
твора в лунках, степень окраски прямо пропорцио-
нальна количеству связавшихся меченых антител. 
После измерения оптической плотности раствора в 
лунках спектрофотометрическим методом при дли-
не волны 450 нм по калибровочной кривой рассчи-
тывалась концентрация цитокина в определяемых 
образцах. 

Статистическая обработка результатов прово-
дилась с использованием прикладных программ 
Statisticа 6 (StatSoft, США), Excel (Microsoft, США). 
При нормальном распределения количественных 
признаков подсчитывали средние значения (М), 
ошибки средней (m). При оценке качественных при-
знаков подсчитывались их относительные доли (%). 
В качестве статистических тестов при нормальном 

распределении количественных признаков с рав-
ными выборочными дисперсиями использовали 
t-критерий Стьюдента. Отличия считали значимы-
ми при p < 0,05. Для оценки связи количественных 
признаков использовались методы линейной ре-
грессии и корреляции (коэффициент корреляции 
Пирсена).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Характер общих закономерностей динамики ци-

токиновых параметров (IL-1β, IL-1Ra, IL-6, IL-8, 
G-CSF, TNF-α, IL-10) в процессе искусственного 
кровообращения и в раннем периоде после ИК, от-
ражающий развитие воспалительной реакции, пред-
ставлен в табл. 2.

Как видно, усредненные данные дооперацион-
ных уровней цитокинов не превышали контроль-
ных значений цитокинов, за исключением исходно 
повышенных показателей концентрации IL-10.

Через 5 мин ИК быстро нарастали концентрации 
IL-1β и IL-8, отражающие начало защитной воспа-
лительной реакции в ответ на ИК, с одновременной 
быстрой продукцией IL-1RA – общебиологической 
адаптивно-компенсаторной реакцией сдержива-
ния гиперактивации воспалительного процесса, 
и сохраняющимся уровнем IL-10. В процессе ис-
кусственного кровообращения пики нарастания 
IL-1β, IL-8 и G-CSF отмечались в период – «конец 
ИК – 12 ч после ИК» с последующим снижением к 
1–3-м суткам после ИК.

В процессе ИК и через 1–3 суток после ИК уров-
ни TNF-α и IL-10 не превышали контрольных зна-
чений. 

Динамика IL-6 и IL-1Ra – антагониста к рецеп-
тору IL-1β – имела двухфазный характер: первый 

Таблица 1
Общая характеристика больных, составивших основную группу наблюдений

Показатели ИБС
M ± m (min-max)

ППС
M ± m (min-max)

Всего
M ± m (min-max)

Количество больных, n 20 18 38

Пол, n (%) муж.
жен.

17 (85,0)
3 (15,0)

8 (44,4)
10 (55,6)

25 (65,8)
13 (34,2)

Возраст, лет 54 ± 5,7*
(43–73)

56,3 ± 7,8*
(47–80)

56,1 ± 6,7*
(43–78)

Степень сердечной 
недостаточности
Функциональный класс 
стенокардии (по NYHA)

НК 2А–2Б*

ФК III–IV*

НК 2А–2Б*

ФК III–IV*

НК 2А–2Б*

ФК III–IV*

Операция в условиях ИК, 
кол-во

Реваскуляризация миокарда 
(АКШ), n = 20

Протезирование клапанов 
(ПК), n = 18 38

Длительность ИК, мин 130 ± 9*
(78–182)

123 ± 12*
(67–162)

126 ± 13*
(67–186)

Примечание. * P > 0,05 – между больными с ИБС и ППС; ППС – приобретенные пороки сердца.
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подъем продукции IL-6 наблюдался во время ИК 
и 12 ч после ИК (период нарастания миокардиаль-
ной недостаточности после пережатия аорты) со 
снижением к 1-м суткам и вторым подъемом ко 
2–3-м суткам (периоду развития ранних послеопе-
рационных осложнений и органных дисфунций). 
Первое повышение IL-1Ra соответствовало перио-
ду подключения ИК, второе повышение отмечалось 
через 2–3 сут – период повышения риска развития 
послеоперационных осложнений.

Индивидуальный анализ динамики цитоки-
новых параметров выявил значительную вариа-
бельность цитокиновых параметров как до, так и в 
процессе ИК. В связи с этим для определения за-
висимости динамики цитокинов в процессе ИК от 
дооперационного их уровня больные были разде-
лены на группы с нормальными (N) или повышен-
ными (>N) цитокиновыми параметрами. Оценивали 

концентрации (пг/мл) цитокинов до, через 5 мин и в 
конце ИК (рис. 1). Индивидуальный анализ динами-
ки цитокинов показал, что перед операцией 60–90% 
больных имели повышенные уровни IL-1β, IL-6, 
IL-8 и G-CSF, причем у 20–30% из них эти уровни 
в 10 и более раз превышали нормальные значения. 
TNF-α у всех больных не превышал нормального 
уровня (рис. 1А).

Через 5 мин ИК (рис. 1В) отмечалось увеличение 
числа больных с повышенным уровнем всех цито-
кинов, в том числе и TNF-α. К концу искусственно-
го кровообращения повышенные уровни цитокинов 
наблюдались у всех больных. 

К концу искусственного кровообращения 
(рис. 1С) у большинства больных отмечалось на-
растание TNF-α, IL-1Ra и IL-8 при сохраняющемся 
уровне G-CSF и постепенном снижении IL-6 и IL-10, 
однако не достигающих нормальных значений.

Таблица 2
Динамика цитокинов иммунной системы у больных до и после искусственного кровообращения (n = 38)

Параметры, 
пг/мл

Сроки
IL-1β IL-1Ra IL-6 IL-8 G-CSF IL-10 TNF-α

M ± m M ± m M ± m M ± m M ± m M ± m M ± m
До ИК 68 ± 12 84 ± 18 31 ± 3 39 ± 15 21 ± 7 201 ± 17* 17 ± 3
5΄ ИК 110 ± 21* 356 ± 45* 18 ± 5 84 ± 17* 33 ± 8 182 ± 8,4* 22 ± 4
40΄ п/ИК 150 ± 8* 520 ± 150* 128 ± 129* 143 ± 28* 479 ± 127* 94 ± 10 19 ± 7
Конец ИК 160 ± 30* 392 ± 60* 129 ± 22* 154 ± 33* 717 ± 346* 75 ± 4,5 20 ± 3
12 ч. п/ИК 180 ± 53* 235 ± 95* 121 ± 22* 149 ± 32* 437 ± 151 70 ± 5 18 ± 1,4
1 сут п/ИК 80 ± 25* 518 ± 106* 95 ± 6* 95 ± 23* 312 ± 147* 65 ± 4 32 ± 3,5
2–3 сут п/ИК 75 ± 17 406 ± 26* 237 ± 18* 71 ± 21 56 ± 16 61 ± 3,7 20 ± 4
Контр. гр. 57 ± 15 260 ± 60 32 ± 4 57 ± 12 48 ± 15 61 ± 13 28 ± 7

Примечание. * p < 0,05 – по сравнению с контрольной группой.

Рис. 1. Индивидуальное распределение больных (•) с нормальными (N) и повышенными (>N) сывороточными уров-
нями цитокинов до (А), через 5 мин (В) и после (С) ИК
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Наблюдающаяся в результате индивидуаль-
ного анализа вариабельность цитокиновых пара-
метров и повышение концентраций исследуемых 
цитокинов позволило выявить особенности и опре-
делить основные варианты динамики цитоки-
нов при подключении ИК (рис. 2. (1–4). 

Первый вариант динамики цитокинового ста-
туса характерен для неосложненного послеопера-
ционного течения при операциях в условиях ИК. 

При этом дооперационные показатели цитоки-
нов варьируются в пределах нормативных значе-
ний за исключением IL-8. Повышение продукции 
цитокинов в процессе ИК сдерживается условия-
ми его проведения (гипотермия и др.). К 12 ч по-
сле ИК отмечается подъем уровней всех цитокинов 
(адаптационно-компенсаторная реакция) с норма-
лизацией к 3-м суткам (благоприятный прогноз).

При втором варианте отмечаются исходно 
высокие уровни провоспалительных цитокинов, в 
том числе G-CSF, стимулирующего дополнитель-
ный выброс нейтрофилов из костного мозга, ко-
торые свидетельствуют о наличии хронического 
воспалительного процесса (бакэндокардит и др.). 
Уже через 5 мин после начала ИК резко возрас-
тает уровень IL-1Ra и IL-10, что сохраняется до 
конца ИК при одновременном снижении продук-
ции IL-1β. Резкий подъем IL-1Ra расценивается 
как сдерживающий механизм воспалительной ре-
акции на ИК. По сравнению с первым вариантом, 
пик IL-10 и G-CSF сдвигается на «конец ИК», что 
может указывать на развитие ранних органных 
дисфункций. Нормализация цтокиновых параме-
тров к концу 1-х суток у казывает на обратимость 
этих дисфункций. 

Рис. 2. Основные варианты динамики цитокинового статуса при подключении ИК (n = 38). Варианты: 1. Благопри-
ятный прогноз, n = 15 (40%); 2. Развитие органных дисфункций, n = 9 (22%); 3. Нарастание дыхательной недостаточ-
ности, n = 10 (28%); 4. Неблагоприятный прогноз, n = 4 (10%)
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При третьем варианте динамики цитокинового 
статуса в конце ИК определяются высокие уровни 
IL-1Ra, IL-8, G-CSF. Постоянный высокий уровень 
IL-1Ra сохраняется на протяжении первых 3 суток 
послеоперационного периода, тогда как уровни 
IL-8 и G-CSF после быстрого снижения к 12 часам 
после ИК вновь резко возрастают к концу 1-х суток 
и остаются высокими вплоть до 3-х суток. К 12 ча-
сам после ИК отмечается возрастание уровня IL-6, 
отражающего нарушения, связанные с гипоксией 
миокарда. 

Новый подъем IL-8 и G-CSF на постоянно высо-
ком фоне IL-1Ra может служить прогнозом нарас-
тающей дыхательной недостаточности.

При четвертом варианте, характерном для не-
благоприятного прогноза, к концу ИК происходит 
нарастание всех исследуемых цитокинов, сохра-
няющееся на этих уровнях в последующие сроки 
наблюдения. Такой вариант наиболее типичен для 
больных с развитием интраоперационных осложне-
ний.

Изучение общих закономерностей динамики как 
усредненных показателей, так и индивидуального 
анализа, наиболее исследованных в клинике цито-
кинов иммунной системы, обозначаемых как цито-
киновый статус, в раннем периоде после операции 
в условиях искусственного кровообращения по-
зволило выявить наиболее важные информативные 
параметры (IL-1Ra, IL-6, IL-8, G-CSF) для прогно-
зирования генерализации воспалительного ответа и 
развития органных дисфункций при ИК.

Повторное нарастание IL-6 ко 2–3-м суткам и 
тем более к 5–7-м суткам, которое наблюдалось у 
40% больных, можно считать прогностическим па-
раметром высокой вероятности развития инфекци-
онных осложнений.

Такими же важными прогностическими пара-
метрами являются IL-8 и G-CSF, раннее повыше-
ние уровней которых в процессе искусственного 
кровообращения может использоваться и служить 
прогностическим критерием развития тяжелой ды-
хательной недостаточности в первые 3 суток после 
ИК, в частности, за счет длительности искусствен-
ной вентиляции легких (ИВЛ) или обострения хро-
нических заболеваний верхних дыхательных путей, 
особенно у больных пожилого возраста.

Эти общие закономерности динамики цитокинов 
могут быть объяснены с позиций развития ответной 
воспалительной реакции организма на подключение 
ИК, характерными проявлениями которой являются: 

– продукция хемотаксических факторов (IL-8, 
молекулы адгезии, CD11b, СD54);

– продукция активных форм кислорода нейтро-
филами;

– повышение продукции цитокинов с провоспа-
лительным действием (IL-1β, IL-6, TNF-α) – универ-

сальных молекул межклеточных взаимодействий, 
играющих существенную роль в формировании 
тканевых повреждений, что важно для развития 
ранних органных дисфункций [4, 13, 16].

Важная роль в регуляции ответной воспалитель-
ной реакции, как следует из данных литературы и 
результатов проведенных нами ранее исследований 
[8], принадлежит антагонисту IL-1β – IL-1Ra, кото-
рый является эндогенным негативным регулятором 
воспаления. Одной из основных его биологических 
функций является сдерживание неконтролируемого 
воспалительного ответа, что объясняет быстрое на-
растание его уровня на начальной стадии воспали-
тельной реакции с быстрым последующим сниже-
нием. Это позволяет использовать IL-1Ra в качестве 
важного информативного параметра для прогнози-
рования генерализации воспалительного ответа, в 
том числе и при подключении искусственного кро-
вообращения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучение общих закономерностей динамики 

усредненных показателей цитокиновых параме-
тров в процессе ИК и в раннем послеоперацион-
ном периоде после ИК подтвердили двухфазную 
динамику развития системной воспалительной 
реакции после ИК: повышение уровней провоспа-
лительных цитокинов в первой фазе и сменой их 
на противовоспалительные цитокины с развитием 
иммунодепрессии и клеточной анергии во второй 
фазе, а также ключевую роль IL-1Ra в сдержива-
нии гиперактивации системной воспалительной 
реакции.

Впервые были определены типы основных ва-
риантов цитокиновых реакций: 1-й – благопри-
ятный прогноз, 2-й – развитие ранних органных 
дисфункций и риск инфекционных осложнений, 
3-й – нарастание дыхательной недостаточности, 
4-й – неблагоприятный прогноз после искусствен-
ного кровообращения, – которые зависят от тяже-
сти дооперационного иммунодефицита и степени 
выраженности сердечной недостаточности. 

Выявлены наиболее информативные цитокино-
вые параметры, такие как IL-1Ra, IL-6, IL-8, G-CSF, 
и оптимальные сроки их определения (до ИК, че-
рез 10–12 ч, 24 ч и 3 сут после ИК), которые могут 
использоваться в качестве прогностических крите-
риев при генерализации воспалительного ответа и 
развитии органных дисфункций после операций в 
условиях ИК.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ВОЗДЕЙСТВИЯ СЛАБЫХ ФИЗИЧЕСКИХ 
ФАКТОРОВ ЭЛЕКТРОМАГНИТНОЙ ПРИРОДЫ НА КУЛЬТУРУ 
ФИБРОБЛАСТОВ МЫШИ ЛИНИИ NIH 3Т3
Пономарева А.С.1, Сургученко В.А.2, Трухан Э.М.1, Севастьянов В.И.2

1 Московский физико-технический институт (ГУ)
2 ФГУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных органов 
им. академика В.И. Шумакова» Минздравсоцразвития РФ, Москва

Обнаружено, что кратковременные (до 15 мин) и энергетически слабые электромагнитные воздействия 
(низкоинтенсивное лазерное излучение с длиной волны 0,89 мкм и частотой следования импульсов 4 Гц 
и 3000 Гц, а также векторного потенциала магнитного поля порядка 10–5–10–4 Тл×м) оказывают влияние 
на метаболизм фибробластов мыши, культивированных в течение 6 суток. Величина и направленность 
эффекта зависят от мощности излучения и частоты следования импульсов.
Ключевые слова: электромагнитное воздействие, векторный потенциал, фибробласты

THE RESEARCH OF WEAK PHYSICAL ELECTROMAGNETIC 
FACTORS INFLUENCE ON NIH 3T3 MOUSE FIBROBLASTS
Ponomareva A.S.1, Surguchenko V.A.2, Troukhan E.M.1, Sevastianov V.I.2 
1 Moscow Institute of Physics and Technology
2 Academician V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, 
Moscow

It was found that short-term (15 min) and energy weak electromagnetic infl uences (a weak laser radiation, λ = 
0,89 μm, repetition frequency 4 Hz and 3000 Hz, and vector potential of magnetic fi eld value of 10–5–10–4 Tl×m) 
infl uenced on a six-day cultured mouse fi broblasts metabolism. A magnitude and trend of the effect depend on 
radiation power and repetition frequency. 
Key words: elektromagnetic infl uense, vector potential, fi broblasts.
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ВВЕДЕНИЕ
Применение электромагнитных воздействий в 

медицине имеет давнюю историю. Известны поло-
жительные результаты ряда методов лечения с ис-
пользованием электромагнитных воздействий, хотя 
биофизические механизмы их влияния на организм 
человека до конца не изучены [6].

Низкоинтенсивная лазерная и микроволновая 
терапии уже широко используется в физиотерапев-
тических и лечебных целях [5, 7]. Получены дока-
зательства, свидетельствующие о высокой биоло-
гической эффективности слабых и крайне слабых 
электромагнитных полей и излучений, такие как, 
сосудорасширяющий и иммуномодулирующий эф-

фекты, изменение скорости оседания эритроцитов, 
бактериостатический и бактерицидный эффекты и 
др. [4, 7, 15]. В лабораторных условиях на живот-
ных выявлены противоопухолевые эффекты [12].

В последние годы обнаружена также биологиче-
ская активность слабых и крайне слабых низкоча-
стотных магнитных полей нанотесловой величины, 
связанная с воздействием на пролиферацию кле-
ток крови, флуоресценцию белков и их гидролиз, 
активность кальциевых каналов [8–11]. Выявлено 
влияние векторного потенциала (ВП) постоянного 
магнитного поля на величину скорости оседания 
эритроцитов донорской крови in vitro [11] и актива-
цию нейтрофилов в крови мышей in vivo [3].
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Целью работы было исследование влияния ВП 
магнитного поля и его комбинации с излучением низ-
коинтенсивного ИК-лазера на метаболическую актив-
ность культуры фибробластов мыши линии NIH 3Т3.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе исследовали воздействие электромаг-

нитных факторов на культуру фибробластов мыши 
линии NIH 3Т3 (коллекция перевиваемых сомати-
ческих клеток позвоночных, НИИ вирусологии 
им. Д.И. Ивановского РАМН). 

Источником низкоинтенсивного ИК-излучения 
служил полупроводниковый лазер медицинско-
го назначения АЛТ «Мустанг 022 био» (Научно-
производительный центр «Матрикс», Россия). В ка-
честве источника ВП использовали устройство, 
описанное в [2, 13], представляющее собой кольцо, 
собранное из постоянных магнитов с высокой ин-
дукцией намагничивания. Магнитное поле сосре-
доточено в теле кольца, вне его поле отсутствует, 
однако ВП магнитного поля в центре кольца на его 
оси имеет величину порядка 5 × 10–5– 10–4 Тл × м.

Излучение лазера «Мустанг» формируется в виде 
коротких импульсов длиной около 100 нс. Экспери-
менты проводили при частоте следования импуль-
сов 4 Гц или 3000 Гц и мощности каждого импульса 
0,5 Вт или 6,0 Вт. Средняя мощность потока излуче-
ния составляла при этом 4 нВт/см2 или 3 мкВт/см2 
для нижнего уровня мощности и 12 нВт/см2 или 
36 мкВт/см2, соответственно частоте следования 
импульсов. Время экспозиции составило 15 мин. 
В качестве контролей использовали культуру фи-
бробластов мыши, не подвергавшуюся какому-либо 
воздействию, и культуру фибробластов мыши, вы-
держанную в присутствии источника ВП.

Условия культивирования клеток
Все процедуры проводили в асептических усло-

виях. Клетки культивировали в ростовой среде 
(РС), состоящей из среды DMEM (ПанЭко, Россия), 
10%-ной эмбриональной телячьей сыворотки (Per-
bio-HyClone, США), 2 мМ L-глютамина (Пан Эко, 
Россия), антибиотиков (гентамицина 50 мкг/мл, 
амфотерицина-B 2,5 мкг/мл), 1 мМ HEPES (Пан-
Эко, Россия). Суспензию высевали в культуральные 
96-луночные плоскодонные планшеты (Corning-
Costar, США), добавляя по 100 мкл суспензии не-
обходимой концентрации в каждую лунку. План-
шеты инкубировали 6 суток при 37 °С во влажной 
атмосфере, содержащей (5 ± 1)% СО2 в инкубаторе 
(Sanyo, Япония). Уровень конфлюэнтности моно-
слоя оценивали с помощью бинокулярного инвер-
тированного микроскопа Биолам П-I (Россия) при 
увеличении ×300.

Оценка метаболической активности 
клеток с помощью alamarBlue

Метаболическую активность клеток определяли 
с помощью витального красителя alamarBlue (Bio-
SourseТМ, Великобритания). Механизм окисления-
восстановления красителя связан с цветовым сдви-
гом РС от синего до розового. Пик поглощения 
восстановленной формы alamarBlue 570 нм, окис-
ленной – 600 нм. Процент восстановленного краси-
теля alamarBlue в РС характеризует метаболическую 
активность клеток и их количество. Измерения этого 
показателя производили с помощью комбинирован-
ного микропланшетного ридера Sinergy 2 модель 
SLFPA (BioTek Instruments Ink., США) и программ-
ного обеспечения Microplate data collecti on & Analy-
sis software Gen5 на 1-е, 3-и и 6-е сутки.

Воздействие на суспензию клеток 
в РС электромагнитным излучением

Обработку препаратов проводили по следую-
щим схемам.

Суспензию NIH 3Т3 (3 × 103 кл/мл) в чашках Пе-
три без крышек выдерживали при комнатной тем-
пературе в течение 15 мин при заданной фиксиро-
ванной мощности излучения «Мустанга» 0,5 Вт и 
частоте следования импульсов 4 Гц (Pmin/Hmin) и 
3000 Гц (Pmin/Hmax) в присутствии источника ВП.

Суспензию NIH 3Т3 (3 × 103 кл/мл) в чашках Пе-
три без крышек выдерживали при комнатной тем-
пературе в течение 15 мин при заданной фиксиро-
ванной мощности излучения «Мустанга» 6,0 Вт и 
частоте следования импульсов 4 Гц (Pmax/Hmin) и 
3000 Гц (Pmax/Hmax) в присутствии источника ВП.

Контрольную суспензию NIH 3Т3 (3 × 103 кл/мл) – 
К1 – выдерживали в чашках Петри без крышек при 
комнатной температуре в течение 15 мин, но не под-
вергали какому-либо воздействию.

Контрольную суспензию NIH 3Т3 (3 × 103 кл/мл) – 
К2 – выдерживали в чашках Петри без крышек при 
комнатной температуре в течение 15 мин в присут-
ствии источника ВП.

На 1-е, 3-и и 6-е сутки инкубации 10%-ный рас-
твор alamarBlue добавляли в каждую лунку план-
шеты и несколько раз перемешивали с РС. План-
шету помещали в СО2-инкубатор на 4 ч при 37 °С 
и 5%-ном СО2. Затем с помощью комбинированного 
микропланшетного ридера измеряли поглощение на 
длинах волн 570 и 600 нм. Результаты сравнивали с 
результатами двух контролей.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Воздействие ВП

Контрольную суспензию NIH 3Т3 (3 × 103 кл/мл) – 
К1 – выдерживали в чашках Петри без крышек при 



81

НОВЫЕ ТЕХНОЛОГИИ

комнатной температуре в течение 15 мин, но не под-
вергали какому-либо воздействию.

Другую пробу суспензии NIH 3Т3 (3 × 103 кл/мл), 
выдерживали в чашках Петри без крышек при ком-
натной температуре в течение 15 мин в присутствии 
источника ВП. Эта проба в дальнейшем при изуче-
нии действия лазерного излучения рассматривалась 
как второй контроль – К2.

В результате сравнения контролей отчетливо 
видно угнетающее действие ВП на жизнеспособ-
ность клеток и их пролиферативные свойства. На 
3-и сутки процент переработанного красителя в 
культуре клеток, выдержанных в присутствии ВП, – 
К2 – меньше (2 ± 1%), чем в культуре К1 (6 ± 1%). 
На 6-е сутки разница между К1 (53 ± 3%) и К2 (38 ± 
11%) более выражена (рис.1).

Воздействие ВП и лазерного излучения 
с частотой следования импульсов 4 Гц 
при разной мощности

При частоте следования импульсов 4 Гц и мощ-
ности 0,5 Вт на 3-и сутки культивирования заметно 
увеличение жизнеспособности культуры клеток, 
уровень переработанного красителя возрастает до 
5 ± 1% и превышает уровень активности необра-
ботанных клеток, контроль К2 (2 ± 1%), рис. 2. До-
стоверной разницы между обработанными клетка-
ми и К1 (6 ± 1%) не выявлено.

К 6-м суткам эффект лазерного излучения не об-
наружен. Более того, количество переработанного 
клетками красителя в эксперименте (20 ± 8%) до-
стоверно меньше по сравнению с контролями К2 
(38 ± 11%) и К1 (53 ± 3%).

При увеличении мощности до 6 Вт метаболиче-
ская активность клеток на 3-и сутки (3 ± 1%) стано-
вится несколько более выраженной по сравнению с 
К2 (2 ± 1%), но меньше К1 (6 ± 1%). На 6-е сутки 
метаболическая активность обработанных клеток 
становится существенно меньше (14 ± 5%) по от-
ношению к контролю К1 (53 ± 3%) и К2 (38 ± 11%).

Воздействие ВП и лазерного излучения 
с частотой следования импульсов 3000 Гц 
при разной мощности

При частоте следования импульсов 3000 Гц 
и мощности 0,5 Вт на 3-и сутки культивирования 
заметно увеличение жизнеспособности культуры 
клеток, уровень переработанного красителя возрас-
тает до 11 ± 7% и превышает уровень активности 
необработанных клеток, контроль К1 (6 ± 1%) и 
контроль К2 (2 ± 1%), рис. 3. Однако к 6-м суткам 
количество переработанного клетками красителя 
(39 ± 15%) не отличается от контроля К2 (38 ± 11%), 
но достоверно меньше контроля К1 (53 ± 3%). 

Рис. 1. Процент восстановленного красителя alamarBlue 
в контроле К1 и К2. * р < 0,05

Рис. 2. Процент восстановленного красителя alamarBlue 
в культурах, выдержанных при частоте следования им-
пульсов 4 Гц и мощности излучения 0,5 Вт и 6 Вт в при-
сутствии векторного потенциала. Для сравнения здесь 
же показаны контроли К1 и К2

Рис. 3. Процент восстановленного красителя alamarBlue 
в культурах клеток, обработанных лазером с частотой 
следования импульсов 3000 Гц при разной мощности 
в присутствии векторного потенциала. Для сравнения 
здесь же представлены контроли К1 и К2
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При увеличении мощности до 6 Вт метаболи-
ческая активность обработанных клеток на 3-и 
сутки (4 ± 1%) больше по сравнению с К2 (2 ± 
1%), но меньше К1 (6 ± 1%). На 6-е сутки наблю-
даемый эффект становится более выраженным 
(44 ± 7%) по отношению к контролю К1 (53 ± 3%) 
и К2 (38 ± 11%).

Результаты сочетанного действия ВП и лазерно-
го излучения, представленные на рис. 2 и 3, обна-
руживают модулирующее влияние лазера на эффек-
тивность воздействия ВП.

Так, если в 3-и сутки лазерное излучение лю-
бой мощности и частоты следования импульсов 
значительно стимулируют метаболизм клеток от-
носительно К1 и К2, то в дальнейшем частота 4 Гц 
приводит к ингибированию метаболизма, актив-
ность которого возрастает с ростом мощности из-
лучения, в то время как частота 3000 Гц сохраня-
ет свое стимулирующее влияние и демонстрирует 
немонотонную зависимость от мощности. Это, ве-
роятно, свидетельствует о различных механизмах 
действия излучения с разной частотой следования 
импульсов. Частота 4 Гц часто встречается в экс-
периментах по воздействию физических факторов 
на биологические объекты и водные растворы как 
соответствующая экстремуму в частотной зависи-
мости различных эффектов [10, 11, 16].

Сочетание действия двух слабых электромаг-
нитных факторов, как видно из результатов рабо-
ты, может быть неаддитивным и оказывать как 
ингибирующее, так и стимулирующее воздействие 
в зависимости от параметров системы. Развитие 
подобных исследований может дать эффективный 
инструмент для воздействия на жизнеспособность 
культивируемых клеток, например, при создании 
тканеинженерных конструкций. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. На примере культивирования фибробластов 

мыши линии NIH 3Т3 подтверждено наличие 
биологической активности слабых электромаг-
нитных факторов.

2. Обнаружена неаддитивность сочетанного воз-
действия низкоинтенсивного лазерного излуче-
ния и векторного потенциала магнитного поля 
на жизнеспособность клеточной культуры.

3. Наблюдаемые эффекты зависят от параметров 
действующего излучения. Изменение частоты 
следования импульсов лазерного излучения по-
зволяет усиливать или ингибировать метаболизм 
клеток в культуре.

Данная работа выполнена при частичной фи-
нансовой поддержке гранта Минобрнауки РНПВШ 
№ 2.1.1/3179.
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РОЛЬ ПРЕДСУЩЕСТВУЮЩИХ И DE NOVO АНТИДОНОРСКИХ 
АНТИТЕЛ ПРИ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПОЧКИ
Сушков А.И., Абрамов В.Ю., Мойсюк Я.Г.
ФГУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных органов 
им. академика В.И. Шумакова» Минздравсоцразвития РФ, Москва

Реципиенты почки могут иметь предсуществующие антидонорские антитела или вырабатывать de novo 
анти-HLA- или не-анти-HLA-антитела после трансплантации. Указанные антитела могут быть донор-
специфическими (ДС) и не-донор-специфическими (не-ДС), их присутствие в сыворотке пациента 
способно повышать риск развития острого или хронического отторжения и ухудшать выживаемость 
трансплантата. Использование новых высокочувствительных и специфичных методов идентификации 
анти-HLA-антител как до, так и после трансплантации позволяет выделить группу пациентов, пред-
расположенных к развитию ранних или поздних дисфункций трансплантата. Более того, определение 
уровня сенсибилизации до пересадки позволяет адекватно использовать иммуномодулирующие аген-
ты и плазмаферез для элиминации анти-HLA-антител или снижения их продукции. В статье рассма-
тривается связь между результатами трансплантации почки и наличием предсуществующих и de novo 
антител.
Ключевые слова: трансплантация почки, донор-специфические антитела, анти-HLA-антитела, 
отторжение трансплантата

THE ROLE OF PRE-TRANSPLANT AND DE NOVO ALLOANTIBODIES 
IN KIDNEY TRANSPLANTATION
Sushkov A.I., Abramov V.Y., Moysyuk Y.G.
Acadimician V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, 
Moscow

Kidney transplant recipients may have pre-transplant alloantibodies or develop de novo anti-HLA and non-
HLA antibodies after transplantation. Although these antibodies may be donor-specifi c or non-donor-specifi c, 
their presence may increase the risk for acute and chronic rejection, thereby decreasing allograft survival. The 
introduction of high sensitive and specifi c methods to detect anti-HLA antibodies, both before and after trans-
plantation, will help to defi ne transplant recipients who might be at increased risk for early or late allograft 
failure. Moreover, knowledge of alloantibody status before transplantation may help to guide the appropriate 
use of immunomodulatory agents and plasmapheresis to remove anti-HLA antibodies or downregulate their 
production. The review focuses on the associations between renal graft outcome and pre-transplant and de novo 
alloantibodies.
Key words: kidney transplantation, donor-specifi c antibodies, anti-HLA antibodies, graft rejection
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ВВЕДЕНИЕ
Трансплантация почки – метод выбора в лече-

нии больных хронической почечной недостаточно-
стью в терминальной стадии, который обеспечива-
ет большую, по сравнению с различными видами 
диализа, продолжительность жизни реципиента и 
улучшает ее качество.

В настоящее время, по данным Всемирной ор-
ганизации здравоохранения за 2005 год, в мире 
ежегодно выполняется около 70 000 операций по 
трансплантации почки. В течение последних 15 лет 
значительно улучшились краткосрочные результа-
ты трансплантации почки, уменьшилась частота 
эпизодов острого отторжения. Это связано с улуч-
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ность по отношению к антигенам HLA-комплекса 
(табл. 1). 

Таблица 1
Классификация антител по времени появления, 

специфичности к антигенам донора 
и к HLA-антигенам

I. По времени появления относительно 
момента трансплантации

1. Предсуществующие 
антитела 

Антитела, определяемые 
в сыворотке пациента 
до трансплантации

2. De novo антитела 
Антитела, определяемые 
в сыворотке реципиента 
после трансплантации

II. По специфичности по отношению 
к антигенам донора

1. Донор-специфические 
(ДС) антитела

Антитела, связывающие 
какие-либо антигены донора

2. Не-донор- 
специфические 
(не-ДС) антитела 

Антитела, не способные 
связывать никакие антигены 
донора

III. По отношению к антигенам HLA-комплекса

1. Анти-HLA-антитела
Антитела, связывающие 
какие-либо антигены 
HLA-комплекса

2. Не-анти-HLA-
антитела

Антитела, не связывающие 
никакие антигены 
HLA-комплекса

Предсуществующие 
донор-специфические анти-HLA-антитела

В 1936 году P. Gorer в экспериментах по транс-
плантации опухолей открыл комплекс генов гисто-
совместимости мышей H-2, а через 20 лет впервые 
описал антитела к их продуктам [17]. Работы этого 
выдающегося ученого дали толчок многочислен-
ным исследованиям в разных странах, и вскоре 
J. Dausset обнаружил антитела к антигенам ткане-
вой совместимости человека (HLA) [12]. Достаточ-
но долго клиническая роль этих антител оставалась 
неясной. Она прояснилась, когда было обнаружено, 
что почечный трансплантат, пересаженный пациен-
ту, в кровотоке которого присутствовали антитела 
против HLA-антигенов донора, отторгается в тече-
ние нескольких десятков минут после реперфузии. 
Функция поврежденного таким образом органа ни-
когда не восстановится. Обусловленное предсуще-
ствующими антителами отторжение было названо 
сверхострым [34]. 

Стоит особо подчеркнуть, что наиболее частой 
причиной развития сверхострого отторжения яв-
ляются анти-HLA-антитела. В 1964 году P. Tera-
saki и J. McClelland разработали тест комплемент-
зависимой лимфоцитотоксичности [46], а в 1969-м 

шением подготовки пациентов к пересадке почки, 
совершенствованием хирургической техники забо-
ра органов и операции трансплантации и, конечно, 
с развитием иммуносупрессивной терапии, внедре-
нием новых иммуносупрессивных препаратов в 
клиническую практику. Несмотря на значительный 
прогресс, отдаленные результаты пересадки почки 
нельзя считать удовлетворительными [31]. 

Ключевую роль в развитии процесса отторжения 
аллогенного трансплантата играют генетические 
различия, обусловливающие биологическую не-
совместимость тканей донора и реципиента [2, 5]. 
В 1950-е годы, на заре внедрения трансплантации 
почки в клиническую практику, велись дебаты на 
тему, какой механизм является ведущим в процес-
се отторжения? Сторонники гуморальной теории 
отторжения считали, что это антитела; сторонники 
клеточной теории – что клетки иммунной системы. 
Естественно, антитела продуцируются клетками, 
и с этой точки зрения механизм любого отторже-
ния – клеточный. Принципиальное различие тео-
рий отторжения аллотрансплантата заключается в 
определении повреждающего фактора: гумораль-
ная теория утверждает, что антитела повреждают 
трансплантат, а клеточная – что прямое цитотокси-
ческое действие оказывают T-киллеры, NK-клетки 
[44]. Сегодня такие споры не ведутся – считает-
ся, что оба эти механизма могут быть вовлечены 
в процесс отторжения по отдельности или, чаще, 
одновременно [6]. Для эффективной терапии от-
торжения важным является определение ведущего 
патогенетического механизма. В настоящее время 
«золотым стандартом» диагностики отторжения 
трансплантата и дифференциальной диагностики 
между различными его видами является морфоло-
гическое исследование [4]. Биоптаты оценивают 
в соответствии с классификацией Banff [42], и на 
основе полученных результатов принимается реше-
ние о начале и схеме лечения отторжения.

Несмотря на признание важности и клеточно-
го, и гуморального звеньев иммунитета в процес-
се отторжения, долгое время роли антител во всем 
трансплантационном процессе уделялось, может 
быть, недостаточное внимание. В последнее время 
в связи с созданием новых высокочувствительных 
и специфичных методов идентификации антител и 
внедрением их в клиническую практику интерес к 
проблеме возрос. Появилось большое количество 
публикаций, посвященных участию антител в про-
цессах как острого, так и хронического отторжения 
аллогенных трансплантатов. 

Все антитела, которые могут быть обнаружены в 
сыворотке реципиента, могут быть сгруппированы 
по следующим критериям: время появления отно-
сительно момента трансплантации, специфичность 
по отношению к антигенам донора, специфич-
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P. Patel и P. Terasaki внедрили его в клиническую 
практику [34]. Более 40 лет эта методика была един-
ственной для определения ДС антител и до настоя-
щего времени является самой распространенной 
для постановки перекрестной пробы (кросс-матч) 
перед операцией трансплантации. Если почеч-
ный трансплантат отторгается до того, как опе-
рационная рана ушита, то диагноз сверхострого 
отторжения очевиден. Однако бывает так, что от-
торжение происходит уже после закрытия раны, и 
почка никогда не будет функционировать. Анализ 
9483 трансплантаций почки, опубликованный в 
1987 году, показал, что первично нефункционирую-
щие трансплантаты составили 8%, если трансплан-
тация почки выполнялась впервые (7788 наблю-
дений), 14% – если это была повторная пересадка 
(1471 наблюдение) и 20% – если это была третья 
трансплантация (224 наблюдения). Во всех случа-
ях органы для пересадки были получены от труп-
ных доноров [23]. Такие большие различия в доле 
первично нефункционирующих трансплантатов 
были, очевидно, вызваны развитием сверхострого 
отторжения. После введения в рутинную практику 
теста комплемент-зависимой лимфоцитотоксич-
ности, который с высокой степенью точности по-
зволяет до операции исключить из рассмотрения в 
качестве кандидатов на трансплантацию пациентов 
с ДС анти-HLA-антителами и таким образом избе-
жать сверхострого отторжения, процент первично 
нефункционирующих трансплантатов в группе па-
циентов, впервые перенесших пересадку почки и в 
группе с повторными трансплантациями, практиче-
ски не отличается и составляет около 3% [32].

Процесс отторжения трансплантата приводит 
к сенсибилизации пациента. Один из способов 
установить наличие и степень сенсибилизации – 
определение анти-HLA-антител в сыворотке па-
циента. По данным отечественных авторов, более 
половины больных, ожидающих повторной пере-
садки почки, одновременно сенсибилизированы 
против антигенов HLA класса I и класса II [3]. 
Причиной образования анти-HLA-антител явля-
ется не только отторжение ранее пересаженных 
органов или тканей: беременность, гемотрансфу-
зии [44]. В 1971 году Terasaki впервые показал, что 
присутствие цитотоксических антител ухудшает 
результаты трансплантации почки. Пациенты, сен-
сибилизированные до пересадки почки, имели до-
стоверно более низкую выживаемость трансплан-
татов. Особенно ярко этот феномен проявляется у 
пациентов, которые перенесли повторную транс-
плантацию [45]. Позднее были получены анало-
гичные результаты [29].

Более 40 лет с момента введения в клиниче-
скую практику микролимфоцитотоксического те-
ста методы определения предсуществующих анти-

HLA-антител постоянно совершенствовались. До 
полненная анти-человеческим глобулином ком-
племент-зависимая цитотоксичность (anti-human 
globulin-augmented com ple ment-dependent cytotoxi-
city, AHG-CDC) – более чувствительный метод по-
становки перекрестной пробы, в настоящее время 
используется во многих центрах при проведении 
предоперационного кросс-матча [16]. Еще боль-
шую чувствительность продемонстрировал про-
точноцитометрический кросс-матч (fl ow cytometry 
crossmatch). Стоит отметить, что внедрение этого 
метода в клиническую трансплантацию сопрово-
ждалось энергичными дебатами. Многие считали, 
что этот тест «слишком чувствительный» для по-
становки кросс-матча у несенсибилизированных 
пациентов и при рутинном применении может ис-
ключать подходящие пары «донор – реципиент». 
Однако проведенные исследования убедительно по-
казали: результаты трансплантации в группе паци-
ентов с положительным проточноцитометрическим 
кросс-матчем хуже, чем в группе, где этот тест был 
отрицательным [10].

В 1998 г. было объявлено о создании новой муль-
типлексной технологии определения анти-HLA-
антител, основанной на применении очищенных 
молекул HLA, сорбированных на микросферах 
(HLA-coated microspheres) [36]. Если микросферы 
помечены флюорохромами, их можно регистриро-
вать проточноцитометрическим методом. Эта тех-
нология позволяет проводить кросс-матч между 
сывороткой реципиента и HLA-антигенами доно-
ра, сорбированными на микросферах. Также дан-
ный метод позволяет определять процент панель-
реактивных антител (ПРА) и специфичность 
анти-HLA-антител. Кроме высокой чувствительно-
сти этот метод обладает еще одним важным преи-
муществом: отсутствует необходимость в клетках 
донора. Однако он не способен заменить классиче-
скую перекрестную пробу с использованием донор-
ских лимфоцитов, так как не регистрирует антите-
ла к не-HLA-антигенам, которые присутствуют на 
мембране клеток донора [35].

Достоинства и недостатки каждого из трех методов 
определения анти-HLA-антител приведены в табл. 2.

Таким образом, мультиплексная технология с 
применением микросфер с сорбированными на них 
HLA-антигенами является наиболее приемлемой 
техникой для определения ПРА и, что особенно 
важно, ДС анти-HLA-антител и может быть ис-
пользована в качестве скринингового теста для вы-
явления в «листе ожидания» пациентов с высоким 
иммунологическим риском [39]. 

Заметим, что уровень предсуществующих анти-
HLA-антител и их специфичность не являются 
стабильными, а способны изменяться с течением 
времени, причем нередко такие колебания имеют 
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волнообразный, сезонный характер [1]. Следова-
тельно, определение уровня предсуществующих 
антител и их HLA-специфичности должно перио-
дически повторяться в течение всего времени пре-
бывания пациента в «листе ожидания».

De novo донор-специфические 
и не-донор-специфические 
анти-HLA- антитела

В период с 1987 по 2010 гг. было выполнено бо-
лее 20 исследований, целью которых было устано-
вить влияние de novo антител, появившихся у несен-
сибилизированных до трансплантации пациентов, 
на частоту отторжений и выживаемость транс-
плантатов. Однако в силу того, что в каждом из 
них были использованы разные методы идентифи-
кации антител, выбраны разные конечные точки и 
исследования проводились на разных сроках после 
трансплантации, частота обнаружения de novo анти-
HLA-антител (речь идет как о ДС антителах, так и о 
не-ДС анти-HLA-антителах) лежала в чрезвычайно 
широких пределах: от 1,6% [48] до 56% [13].

Особенный интерес представляют работа 
Hourmant et al. В это исследование было включе-
но 1229 реципиентов почки, не сенсибилизирован-
ных до трансплантации и имевших отрицательный 
предоперационный кросс-матч, выполненный по 
методике микролимфоцитотоксического теста. 
Присутствие в сыворотке реципиентов ДС антител 
определялось с помощью микролимфоцитотокси-
ческого теста и твердофазных методик: иммуно-
ферментного анализа (ELISA), мультиплексной 
технологии (Luminex Flow Specifi c Beads). ДС анти-
HLA-антитела были обнаружены у 68 (6,2%). ДС 
антитела к HLA-антигенам I класса были обнару-

Таблица 2
Методы определения анти-HLA-антител

Метод Достоинства Недостатки

С
ер
ол
о-

ги
че
ск
ий Микролимфо-

цитотоксический 
тест и его модифи-
кации

Доступная и простая техника постановки 
реакции. «Золотой стандарт» постановки 
кросс-матча

Необходимы жизнеспособные лимфоциты 
донора. Определение только антител, акти-
вирующих комплемент. Относительно невы-
сокая чувствительность

П
ро
то
чн

оц
и-

то
м
ет
ри
че

-
ск
ий

Более высокая чувствительность по 
сравнению с микролимфоцитотоксиче-
ским тестом. Позволяет определять и 
комплемент-зависимые, и комплемент-
независимые антитела. Возможно ис-
пользование для постановки кросс-матча

Необходимы жизнеспособные лимфоциты 
донора. Из-за высокой чувствительности 
при использовании для постановки кросс-
матча существует высокая вероятность лож-
ноположительных результатов

Тв
ер
до
ф
аз
ны

й Иммунофермент-
ный анализ Наивысшая чувствительность. Отсут-

ствует необходимость в жизнеспособных 
лимфоцитах донора. Позволяет опреде-
лять антитела к антигенам HLA I и II 
класса, активирующие и неактивирую-
щие комплемент антитела

При постановке перекрестной пробы опре-
деляются только анти-HLA-антитела. Воз-
можно незначительное искажение результа-
тов из-за различий между концентрациями 
антигена на поверхности мембраны лимфо-
цита и на микросфере или микролункеМ

ул
ьт
и-

пл
ек
сн
ы
й Проточ-

ная цито-
метрия
Luminex

жены у 1 обследуемого, II класса – у 67. У 140 паци-
ентов были обнаружены de novo не-ДС анти-HLA-
антитела. Пациенты без ДС анти-HLA-антител 
имели достоверно лучшую функцию трансплан-
татов и их выживаемость при сроках от 1 года до 
30 лет после пересадки [22].

Ряд исследований показал четкую связь между 
развитием острого отторжения и наличием de novo 
ДС анти-HLA-антител [41]. В проспективном ис-
следовании Piazza et al [37] участвовали 120 не-
сенсибилизированных до трансплантации реци-
пиентов почки. Сыворотку у больных собирали в 
течение 1 года после трансплантации и проводили 
проточноцитометрический кросс-матч и идентифи-
кацию антител с помощь FlowPRA. У 24,2% паци-
ентов были обнаружены ДС анти-HLA-антитела, и 
в большинстве случаев они появлялись в течение 
первых 3 месяцев после трансплантации. Паци-
енты с анти-HLA антителами (и ДС , и не-ДС) по 
сравнению с пациентами без анти-HLA антител 
достоверно чаще переносили острое отторжение 
(62% против 13%), у них чаще происходили утра-
ты трансплантатов (34% против 1%) и имелся более 
высокий уровень сывороточного креатинина (2,5 ± 
1,3 мг/дл против 1,7 ± 0,5 мг/дл). 

Zhang et al [50] провели проспективное исследо-
вание, в которое включили 49 реципиентов почки 
высокого иммунологического риска. Для обнаруже-
ния анти-HLA-антител использовали твердофазные 
методики: иммуноферментный анализ (ELISA) и 
мультиплексную технологию Luminex Flow Spe-
cifi c Beads. Все реципиенты имели отрицательный 
предоперационный кросс-матч (микролимфоци-
тотоксический тест), флоуцитометрический T- и 
B-кросс-матчи, за исключением одного пациента, 
который имел положительный флоуцитометриче-
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ский T-кросс-матч. В посттрансплантационном пе-
риоде у 22,4% (11 пациентов; 5 – класс I, 3 – класс II, 
3 – и класс I, и класс II) обследуемых были обна-
ружены ДС анти-HLA-антитела, а у 38,8% – не-ДС 
анти-HLA-антитела. 10 из 11 пациентов (90,9%) с 
ДС анти-HLA-антителами перенесли в послеопе-
рационном периоде острое клеточное и/или гумо-
ральное отторжение.

В течение многих лет предпринимались попыт-
ки обнаружить анти-HLA антитела в биопсийном 
материале трансплантатов почки во время острого 
отторжения. Поиск IgG или IgM антител с помощью 
иммунофлюоресцентного анализа был безуспешен. 
Прорыв был совершен в 1993 году, когда Feucht et 
al. [14] показали, что конечный продукт активации 
системы комплемента – фракция C4d – может быть 
идентифицирован в перитубулярных капиллярах. 
Молекулы C4d были обнаружены в 51 из 93 транс-
плантатов почки с дисфункцией. Через 8 лет – в 
2001 году – та же исследовательская группа пред-
ставила убедительное доказательство, что антитела 
вызывают раннее повреждение трансплантата [26]. 
Было показано, что выживаемость трансплантатов 
с наличием C4d компонента комплемента в пери-
тубулярных капиллярах достоверно ниже, чем без 
него. У 14 из 18 пациентов с C4d были обнаружены 
антитела к DR-антигенам; у 30 пациентов без анти-
тел к HLA-антигенам только у 11 был выявлен C4d-
компонент комплемента в биоптатах (p = 0,008). 
Таким образом, можно говорить о связи между при-
сутствием анти-HLA-антител в сыворотке реципи-
ента почки и C4d в трансплантате. 

Интересен факт, что в сыворотке реципиентов, 
отторгающих почечный трансплантат, довольно 
редко обнаруживаются ДС анти-HLA-антитела, 
гораздо чаще это не-донор-специфическая популя-
ция. Как правило, ДС анти-HLA-антитела можно 
обнаружить в сыворотке пациента уже после оттор-
жения [27].

Согласно гипотезе R. Pei и соавт., в течение 
процесса отторжения донор-специфическая часть 
анти-HLA-антител фиксируется на антигенах 
трансплантата, и поэтому их обнаружение в пе-
риферической крови невозможно. Наличие не-ДС 
анти-HLA-антител в сыворотке больного отражает 
активацию плазматических клеток. Таким образом, 
не-ДС-антитела, напрямую не участвуя в процессе 
отторжения и не повреждая трансплантат, могут 
служить своего рода маркером активации иммун-
ной системы реципиента, и такое состояние должно 
обращать на себя внимание врача [35].

В уже упомянутой работе Hourmant, в которой 
обследовано 1229 реципиентов почки на сроках бо-
лее 1 года после трансплантации, было показано, 
что независимо от донор-специфичности пациенты 
с анти-HLA-антителами имели достоверно более 

низкую выживаемость трансплантатов, худшую 
функцию и более высокую частоту острых оттор-
жений, чем пациенты без анти-HLA-антител [22].

В 2004 году было проведено мультицентровое 
проспективное исследование влияния анти-HLA-
антител на выживаемость трансплантата почки 
[47]. У 14,7% из 2185 несенсибилизированных до 
операции пациентов в течение первого года после 
трансплантации были обнаружены de novo анти-
HLA-антитела. 8,6% пациентов с de novo анти-HLA-
антителами потеряли свои трансплантаты в течение 
1 года, и только 3,0% трансплантатов у реципиентов 
без антител были утрачены в течение 1 года.

Предсуществующие и de novo 
не-анти-HLA-антитела

Редко острое гуморальное отторжение возни-
кает у реципиентов почки, у которых в сыворотке 
крови отсутствуют ДС анти-HLA-антитела. В части 
этих случаев при использовании более чувствитель-
ных методов удается обнаружить ДС анти-HLA-
антитела. Однако иногда обнаруживаются не-анти-
HLA-антитела, которые могут быть направлены 
против поверхностных структур эндотелиальных 
клеток, моноцитов или рецепторов ангиотензина II. 
Так, Opelz [33] анализировал результаты транс-
плантаций почки от HLA-идентичных сиблингов. 
Реципиенты, у которых отсутствовали предсуще-
ствующие ПРА, имели достоверно более высокую 
(72,4%) 10-летнюю выживаемость транспланта-
тов, чем реципиенты с уровнем ПРА от 1 до 50% 
(63,3%) и чем реципиенты с ПРА > 50% (55,5%). 
Это наблюдение показывает участие ДС не-анти-
HLA-антител в процессе хронического отторжения 
трансплантата. Было доказано, что антиэндотели-
альные/антимоноцитарные антитела могут вызы-
вать сверхострое отторжение, однако это довольно 
редкая ситуация [40].

Антигены MICA и MICB (MHC class I chain-relat-
ed antigen A и MHC class I chain-related antigen B) – 
продукты высокополиморфных генов HLA I класса, 
которые расположены в близости от B-локуса HLA, 
кодируют поверхностные клеточные гликопротеи-
ны на эндотелиальных клетках, моноцитах, эпите-
лиальных клетках кишечника и фибробластах, но 
не на лимфоцитах [43]. Экспрессия MICA и MICB 
обнаружена в биоптатах трансплантированной поч-
ки в случае острого или хронического отторжения 
[19]. Mizutani et al. проведено сравнение 39 несен-
сибилизированных до трансплантации пациентов, 
которые пережили острое отторжение, с 26 также 
несенсибилизированными до пересадки пациен-
тами без острого отторжения в анамнезе. Выжи-
ваемость трансплантатов в обеих группах была не 
менее 1000 дней. Анти-HLA-антитела определя-
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ли с помощью проточноцитометрического метода 
(FlowPRA), а антитела к MICA – с помощью реак-
ции цитотоксичности на рекомбинантных линиях 
клеток. Комбинация «IgG анти-HLA-антитела + 
антитела к MICA» достоверно чаще определялась 
в группе пациентов, перенесших отторжение (77% 
против 42% в группе без отторжений). Комбина-
ция «IgG или IgM анти-HLA-антитела + антитела 
к MICA» также чаще встречалась в группе с оттор-
жениями, чем в группе без отторжений (95% против 
58% соответственно). Авторы предполагают, что в 
связи с высокой полиморфностью MICA и MICB и 
их экспрессией на эндотелиальных клетках они мо-
гут быть мишенью для антител, индуцирующих от-
торжение [15, 38].

В силу того что эндотелиальные антигены отсут-
ствуют на мембране лимфоцитов, то присутствие в 
сыворотке реципиента ДС антиэндотелиальных ан-
тител даже в высоком титре не влияет на результат 
перекрестной пробы. Breimer et al. [9] предложили 
метод определения ДС антител к эндотелиальным 
клеткам донора. Для выделения циркулирующих 
предшественников эндотелиальных клеток из пери-
ферической крови донора используются микросфе-
ры с сорбированными на них антителами к поверх-
ностному эндотелиальному антигену Tie-2. Далее 
проводили стандартный кросс-матч с лимфоцита-
ми донора и дополнительно ставили перекрестную 
пробу между сывороткой реципиента и выделенны-
ми предшественниками эндотелиальных клеток до-
нора. Эта методика представляется перспективной, 
и, возможно, ее применение позволит сократить ко-
личество гуморальных отторжений [24].

КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ
Долгое время наличие в сыворотке потенци-

ального реципиента почки ДС анти-HLA-антител 
являлось определенным барьером к проведению 
трансплантации. Сейчас сенсибилизированным 
пациентам с предсуществующими антителами в 
большинстве случаев может быть проведена де-
сенсибилизация и далее – успешная пересадка [8]. 
Более того, для лечения острого гуморального от-
торжения используются те же методы. Как правило, 
это комплекс мер, в котором можно выделить два 
принципиальных направления: 1) элиминация анти-
тел физико-химическими методами (плазмаферез, 
сорбционные методики); 2) иммуномодулирующая 
терапия, дополненная мероприятиями, направлен-
ными на деплецию B-клеток.

Для элиминации или уменьшения титра антител 
используются сеансы плазмафереза и внутривен-
ное введение сывороточных иммуноглобулинов. 
В качестве анти-B-клеточной терапии может быть 
проведена спленэктомия или введение анти-CD-20 

моноклональных антител – ритуксимаб (rituximab). 
Это эффективные средства, которые дают неплохие 
результаты, однако они не могут считаться универ-
сальной терапией [7, 49].

Известно, что B-клетки могут дифференциро-
ваться в долгоживущие плазматические клетки (их 
часто называют «клетками памяти»), которые ми-
грируют в костный мозг. Ни спленэктомия, ни анти-
CD-20 моноклональные антитела не влияют на по-
пуляцию плазматических клеток. Предполагается, 
что лекарственный агент, целенаправленно действу-
ющий на «клетки памяти», будет эффективен как в 
случае предтрансплантационной десенситизации, 
так и для лечения гуморального отторжения [21].

Ингибитор протеасом бортезомиб (bortezomib), 
изначально созданный как антиретровирусный 
препарат, позже показал свои противоопухолевые 
свойства и в настоящее время используется в ге-
матологии для лечения множественной миеломы. 
В отличие от ритуксимаба, бортезомиб обладает 
про-апоптотическим действием, направленным на 
секретирующие антитела плазматические клетки. 
Этот механизм может быть использован для индук-
ции апоптоза в плазматических клетках – продуцен-
тах анти-HLA-антител [21, 25].

С 2009 года некоторые зарубежные центры 
трансплантации почки включили бортезомиб в свои 
протоколы предоперационной десенсибилизации и 
лечения острого гуморального отторжения. В свя-
зи с тем, что опыт применения данного препарата 
небольшой, нельзя делать далеко идущих выводов. 
Однако в ряде работ была показана его высокая эф-
фективность [18, 20, 30].

Очевидно одно: не зависимо от комбинаций ле-
карственных агентов, доз препаратов, режимов их 
введения и количества сеансов плазмафереза мо-
ниторинг предсуществующих или de novo анти-
HLA-антител – ключевой момент в контроле эф-
фективности и десенсибилизации, а также лечения 
гуморального отторжения. Раннее обнаружение de 
novo анти-HLA-антител у реципиентов почки по-
зволяет начать соответствующую терапию в упре-
ждающем режиме, не дожидаясь развития клиниче-
ских признаков отторжения. 

Кроме того, еще в момент постановки в «лист 
ожидания» и непосредственно во время ожидания 
донорского органа определение предсуществую-
щих анти-HLA-антител и их донор-специфичности 
позволяет распределить пациентов по уровню им-
мунологического риска, если необходимо провести 
десенсибилизурующую терапию, проводить подбор 
органа, ориентируясь не только на максимальное со-
впадение HLA-фенотипов донора и потенциального 
реципиента, но и на наличие у последнего антител 
к определенным лейкоцитарным антигенам. Также 
это позволяет определить режим индукционной и, 
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может быть, поддерживающей иммуносупрессив-
ной терапии в посттрансплантационном периоде.

По мнению многих авторов, наиболее приемле-
мой с точки зрения чувствительности, специфич-
ности и достоверности результатов методикой 
определения предсуществующих и de novo анти-
HLA-антител является метод с применением ми-
кросфер с сорбированными на них очищенными 
HLA-антигенами (Flow Specifi c Beads) [11, 28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Определение уровня предсуществующих анти-

тел и их донор-специфичности – один из ключевых 
моментов в предтрансплантационной подготовке па-
циентов. Тем более что в последние время все чаще 
и чаще приходится выполнять повторные транс-
плантации, и именно для этой когорты пациентов 
мониторинг предсуществующих антител особенно 
важен. Однако наличие в сыворотке потенциального 
реципиента как ДС, так и не-ДС антител, не долж-
но становиться абсолютным противопоказанием к 
трансплантации. Это лишь означает, что иммуноло-
гический мониторинг в послеоперационном перио-
де должен быть более интенсивным, чем в случае 
несенсибилизированного пациента. Кроме того, в 
настоящее время существуют методики и разраба-
тываются протоколы предоперационной подготовки 
таких пациентов: плазмаферез, внутривенное введе-
ние иммуноглобулинов, применение моно- и поли-
клональных антилимфоцитарных антител.

Обнаружение de novo ДС антител у реципиентов 
почки со стабильной функцией является прогности-
ческим признаком развития хронического отторже-
ния – основной причины поздних дисфункций и утра-
ты трансплантированной почки. В этом случае также 
существуют способы поддержания функции пере-
саженной почки: модификация иммуносупрессии, 
применение сорбционных методик. Определение de 
novo антител должно быть включено в протокол по-
слеоперационного наблюдения за реципиентом поч-
ки, носить скрининговый характер и периодически 
повторяться в зависимости от времени, прошедшего 
с момента трансплантации и функции органа.

Таким образом, определение предсуществующих 
антител и при необходимости десенсибилизация 
улучшают краткосрочные результаты, а мониторинг 
в посттрансплантационном периоде и основанная 
на его результатах коррекция иммуносупрессии яв-
ляются многообещающим подходом к улучшению 
отдаленных результатов трансплантации почки.
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Нулевые биопсии (НБ) – это получение материала 
донорской почки (ДП) до ее трансплантации. Одно-
часовые биопсии (ЧБ) – интраоперационные биоп-
сии уже не ДП, а аллотрансплантированной почки 
(АТП), и они выполняется после окончания основных 
этапов операции, перед наложением швов на операци-
онную рану. Название «одночасовая» биопсия услов-
но и зависит от временного интервала, не превышаю-
щего одного часа между пуском почки в кровоток до 
окончания наложения мочеточнико-пузырного ана-
стомоза с последующим выполнением биопсии. 

Ранее НБ и ЧБ выполняли для изучения развития 
патологии в ДП в зависимости от методов их кон-
сервации. Позднее по результатам исследования НБ 
и ЧБ пытались найти морфологические показатели, 
определяющие отдаленную функцию АТП. Однако 
такие критерии не удавалось выявить. Так, C.B. An-
dersen et al. [2] в ЧБ не обнаружил гистологических 
и иммуногистохимических признаков, по которым 
можно было бы прогнозировать у пациентов раз-
витие острого отторжения (ОсОт) и исход транс-
плантации. M.C. Vazquez с соавт. [45] на основании 
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изучения 67 ЧБ также приходит к выводу о том, что 
эти исследования не эффективны с точки зрения 
прогноза функции АТП через один год после опе-
рации, так как отсутствует корреляция между мор-
фологическими данными и параметрами почечной 
функции. E. Pokorna с соавт. [30–32] также считает, 
что исследование НБ ДП дает ограниченную ин-
формацию для решения вопроса об их пригодности 
для трансплантации.

Тем не менее продолжалось изучение влияния 
факторов, связанных с донором, на основании ги-
стологических изменений в материале НБ ДП и 
ЧБ АТП. Целью большинства этих исследований, 
которые во многих центрах относятся к рутинным 
методам, также является прогнозирование функ-
ции АТП в отдаленные сроки после операции. 
В хронической дисфункции АТП играет роль па-
тология трех основных гистологических структур 
почки: гломерулосклероз, артериосклероз и тубу-
лоинтерстициальное повреждение, которые под-
разделяются на интерстициальный фиброз и атро-
фию канальцев. 

Актуальность исследования НБ и ЧБ донорских 
почек возросла в связи с увеличением использова-
ния органов доноров с расширенными критериями 
(ДРК). Во многих трансплантационных центрах НБ 
и ЧБ выполняют по протоколу, и их количество воз-
растает [43]. Биопсии ДП стали ключом для отбора 
подходящих органов ДРК. Основными микроскопи-
ческими показателями при оценке таких биоптатов 
являются следующие: процент гломерулосклероза, 
степень артериосклероза и интерстициального фи-
броза. Однако еще не разработаны количественные 
показатели склероза гистологических структур, 
определяющие возможность или, напротив, нецеле-
сообразность использования почки для пересадки. 
Основная причина противоречивого взгляда на ре-
зультаты исследования биопсий почек до их транс-
плантации заключается в ограниченности наших 
знаний о влиянии возрастных изменений в почках 
на их функцию.

По данным D. Verran с соавт. [46], который 
проанализировал Lifelink Organ Donation Network 
и ANZDATA регистр, оказалось, что количество 
НБ в последние годы увеличилось с 0,8 до 15,6% 
(P = 0,01). Отказ от трансплантации почки на осно-
вании результатов исследования НБ увеличился 
незначительно и составил 1,9%, а по другим при-
чинам – 3,8%. Исследование НБ, выполненных по 
протоколу, показало, что у 70% ДРК гломеруло-
склероз был менее 20%. У доноров, у которых была 
выполнена НБ по протоколу, чаще была отсрочен-
ная функция трансплантата (ОФТ) и первично не-
функционирующие трансплантаты (ПНФТ). Одна-
ко однолетняя выживаемость АТП существенно не 
различалась [46]. 

Противоположно мнение других авторов. Так, 
R. Ugarte с соавт. [44] связывает не только началь-
ную функцию, но также и функцию трансплантатов 
через полгода, год и шесть лет со степенью тяжести 
гистологических изменений в НБ ДП. R.S. Sung с 
соавт. [39] также большое значение придает данным 
НБ, однако считает, что степень гломерулосклероза 
определяет отказ от трансплантации, но не имеет 
последовательной связи с функциональной недоста-
точностью АТП. По мнению же D. Anglicheau с соавт. 
[3] (2008), при оценке функциональной полноцен-
ности почек ДРК большее значение имеют данные 
гистологического исследования претрансплантаци-
онной биопсии, чем клинические данные о доноре.

D.R. Kuypers с соавт. [18] исследовал возмож-
ность прогнозирования патологии АТП через три 
месяца после операции на основании исследования 
НБ ДП. В биоптатах АТП (n = 112), полученных 
по протоколу через три месяца после транспланта-
ции, оценивали хронические повреждения по схе-
ме Банффа и проводили многофакторный анализ с 
донорскими факторами, гистологией НБ, предше-
ствующей сенсибилизацией реципиента, ишемией, 
послеоперационными факторами и последующими 
осложнениями (ОФТ и ОсОт). Отсроченная функ-
ция трансплантата была у 49% пациентов, причем  
тесно связана с хроническими тубулоинтерстици-
альными повреждениями в биоптатах, выполнен-
ных через три месяца после операции. Отсрочен-
ная функция трансплантата коррелировала с ОКН 
в НБ и с количеством эпизодов ОсОт, а также со 
степенью хронического гломерулита, хронического 
интерстициального фиброза и атрофией канальцев 
в биоптатах через три месяца после транспланта-
ции. Многофакторный анализ показал, что атрофия 
канальцев в НБ ДП была предиктором сосудистой 
болезни, ОФТ и сосудистого типа ОсОт в течение 
первых трех месяцев (P < 0,05–0,001). Интерстици-
альный фиброз не был связан с фиброзом в НБ, но 
коррелировал с ОФТ, донорским возрастом и сосу-
дистым отторжением (P < 0,05–0,001). Сосудистая 
болезнь в НБ коррелировала со склерозом интимы 
артерий (r = 0,36, P < 0,01) и гиалинозом артериол 
(r = 0,54, P < 0,001) в биоптатах через три месяца 
после операции. Это исследование показало, что 
качество ДП прогнозирует гистологические изме-
нения в трансплантате через три месяца после опе-
рации [18].

Даже у пациентов молодого возраста, у которых 
отсутствовали эпизоды ОсОт и была стабильная 
функция трансплантата, в биоптатах, выполненных 
по протоколу через год после операции, имеет место 
интерстициальный фиброз. Наличие хронической 
трансплантационной нефропатии с васкулопатией в 
таких биоптатах является плохим прогностическим 
признаком длительности выживания АТП [37].
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В некоторых центрах трансплантации органов 
по протоколу выполняют ЧБ и биопсии АТП через 
год после операции. Практически во всех биоптатах 
через год после операции по сравнению с исходны-
ми биоптатами было выявлено повышение CADI. 
Повышение индекса было более значительным при 
развитии хронического отторжения [19, 20].

В двух мультицентровых исследованиях мико-
фенолата мофетила у больных с АТП выполняли 
по протоколу не только базовые биопсии, но так-
же через год и три года после операции. Биоптаты 
были закодированы и вслепую оценены двумя па-
тологами, которые подсчитывали Индекс хрони-
ческого повреждения аллотрансплантата (Chronic 
Allograft Damage Index – CADI). Через год только 
у 20% пациентов увеличился серологический уро-
вень креатинина (более l,5 мг/100 мл), тогда как в 
биоптатах у 60% пациентов было повышение CADI 
(более 2.0). Если в базовых биоптатах в среднем 
CADI был 1,3 ± 1,1, то через год произошло увели-
чение до 3,3 ± 1,8, а через три года – до 4,1 ± 2,2. Че-
рез один год пациенты были разделены на три груп-
пы: 1) CADI менее 2; 2) CADI от 2 до 3,9; 3) CADI 
более 3,9. Первые две группы имели нормальный 
уровень креатинина (1,4 ± 0,3 и 1,5 ± 0,6 мг/дл), а 
третья группа – патологический уровень креатини-
на (1,9 ± 0,8 мг/дл). Через три года в первой группе 
пациентов не было потери АТП, во второй группе – 
шесть (4,6%) АТП прекратили функционировать, а 
в третьей группе – 17 (16,7%) АТП [51]. 

J. Szanya с соавт. [40] исследовал ЧБ АТП 
65 пациентов. На основании исследования ЧБ ДП 
были разделены на пять групп. В 38% не было вы-
явлено никаких патоморфологических изменений 
(группа 1). Значительный артериосклероз был в 
31% ДП (группа 2). Острый канальцевый некроз 
(21,5%), тубулоинтерстициальный нефрит (6,2%) 
или гломерулонефрит (3,1%) был обнаружен в 
остальных биоптатах (группы 3–5). В последую-
щем (в среднем через 336 посттрансплантаци-
онных дней) было выполнено 50 повторных би-
опсий. Данные перекрестной пробы, отношение 
возраста донора к возрасту реципиента, время хо-
лодовой и тепловой ишемии были статистически 
сопоставимы во всех группах. Результаты иссле-
дования показали: 

– более высокие показатели креатинина были у 
пациентов, получивших почки, в которых был арте-
риосклероз (p < 0,05);

– более нежизнеспособными были почки и более 
длинный период ОФТ при ОКН;

– более высокий креатинин и ОсОт, что потре-
бовало возобновление проведения гемодиализа, на-
блюдали у четырех пациентов с тубулоинтерстици-
альным нефритом;

– при гломерулонефрите ДП была ОФТ. 

S. Sund с соавт. [38] сравнивал изменения в ЧБ 
и биоптатах, полученных по протоколу через одну 
неделю и один год после операции, у пациентов с 
АТП от живых доноров и оценивал возможность 
прогнозирования поздних изменений. Полуколи-
чественные данные, полученные при исследовании 
ЧБ и биоптатов, полученных через один год после 
операции, были соотнесены с функцией АТП через 
один и три года после операции. Авторы нашли 
значительное увеличение степени склероза клу-
бочков (P < 0,001), интерстициального фиброза и 
атрофии канальцев (P = 0,002) и инфильтрации ин-
терстиция мононуклеарными клетками (P = 0,003) 
через один год после трансплантации по сравне-
нию с начальными изменениями, выявленными 
при исследовании ЧБ. Было отмечено увеличение 
артериосклероза (P = 0,028) и гиалиноза артериол 
(P = 0,006) по сравнению с биоптатами, выпол-
ненными через одну неделю после транспланта-
ции почки. Электронная микроскопия показала в 
двух наблюдениях возвратный гломерулонефрит. 
Сравнение сосудистых изменений в ЧБ и одноне-
дельных биоптатах дало низкий уровень воспро-
изводимости, вероятно, из-за ошибки выборочно-
го исследования. Результаты исследования ЧБ не 
давали возможности прогнозирования функции 
трансплантата в отдаленные сроки. Исследование 
биоптатов, полученных через год после операции, 
показало, что интерстициальный фиброз и атрофия 
канальцев значительно коррелируют с креатинином 
сыворотки (P = 0,007) и скоростью гломерулярной 
фильтрации через год после операции (P < 0,001) 
и креатинином сыворотки крови через три года 
(P = 0,011) и совокупной дозой метилпреднизолона, 
принятой в течение первого года после трансплан-
тации (P = 0,004). Однако креатинин сыворотки 
крови через год был наиболее точным показателем 
функции трансплантата через три года после опе-
рации (P < 0,001). Возраст доноров коррелировал с 
функцией трансплантата через три года (P = 0,013), 
но не через год после трансплантации [38]. Авторы 
приходят к заключению, что морфологические из-
менения в ЧБ АТП от живых доноров становятся 
более явными в биоптатах, полученных через год 
после операции при хорошо функционирующих 
трансплантатах. 

В связи с тем, что в поздние сроки после опера-
ции на функцию АТП влияют многие факторы, не 
связанные со структурно-функциональным состоя-
нием ДП, имеется большая вариабельность резуль-
татов трансплантации в пределах групп пациентов 
со сходными типами хронических гистологических 
изменений. 

Таким образом, по результатам исследования НБ 
и/или ЧБ прогнозировать отдаленные результаты 
АТП представляется весьма сомнительной задачей. 
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Однако трудно переоценить роль базовых биопсий, 
когда они выполняются с другими протокольными 
биопсиями в более поздние сроки. Если отсутству-
ют морфологические данные НБ или ЧБ, то при ин-
терпретации результатов исследования биоптатов 
АТП в отдаленном периоде возрастные изменения 
почек пожилых доноров могут быть ошибочно рас-
ценены как проявление хронического отторжения 
[42].

Предсуществующая патология почек ДРК связа-
на или с возрастными изменениями, или с заболе-
ваниями донора, перенесенными в течение жизни 
и приведшими к патологии почек. Как уже отмеча-
лось, за прошедшие два десятилетия происходило 
постоянное увеличение возраста доноров трупных 
почек. Поскольку цереброваскулярные поврежде-
ния – основная причина смерти в этой донорской 
популяции, можно ожидать увеличения распростра-
ненности атеросклеротических поражений в ДП. 
Поэтому атеросклеротические изменения артерий, 
а также возрастные структурные изменения почек у 
этих доноров определяют различия в функции АТП. 
Для оценки почек пожилых доноров выполняют НБ, 
но до настоящего времени нет никаких определен-
ных критериев, которые позволяли бы предсказать 
последующую функцию АТП. 

Старение почек изменяет структуру паренхимы 
и снижает их функцию, что бывает особенно вы-
ражено у лиц с артериальной гипертензией. У по-
жилых доноров в связи с атрофией и уменьшением 
количества действующих нефронов ниже критиче-
ской массы почка становится недостаточной для 
функциональных потребностей реципиента. Реци-
пиент более чувствителен к дополнительным небла-
гоприятным факторам: длительная ишемия, имму-
нологическая и лекарственная агрессия. Результаты 
трансплантации почки от пожилых доноров количе-
ственно и качественно ниже по сравнению с резуль-
татами пересадки почки от «идеальных» доноров. 
Возраст донора – существенный фактор, влияющий 
негативно на выживание АТП [13, 14]. У пациентов, 
которым была трансплантирована почка от АСД 60 
лет и старше, отмечается более низкая функция 
трансплантатов и требуется более частое проведе-
ние пункционной биопсии трансплантата [29, 33].

Сниженное количество функционирующих не-
фронов у пожилых доноров определяет их гипер-
функцию после трансплантации почки, что ведет 
в последующем к их атрофии и развитию хрониче-
ской нефропатии [7, 16]. Поэтому придерживаются 
принципа «old for old», т. е. используют почки по-
жилых доноров для трансплантации реципиентам 
пожилого возраста [36]. 

Однако у части реципиентов бывает хорошая 
функция почек, полученных и от доноров пожило-
го возраста. Так, R. Emiroglu с соавт. [8] не нашел 

различий в результатах трансплантации почек от 
трупных доноров, разделенных на две группы в за-
висимости от возраста (до 50 лет и старше 50 лет). 
Возможно, это противоречие связано с тем, что ста-
рение органов у пожилых индивидуумов отличает-
ся по времени, другими словами – у старых доноров 
может быть молодой биологический возраст почек. 
Доказательством тому служат исследования, прове-
денные L.M. McGlynn с соавт. [26]. Анализ линей-
ной регрессией показал тесную взаимосвязь между 
экспрессией таких известных маркерных генов кле-
точного повреждения и биологического старения, 
как CDKN2A и POT1. У пациентов, которым были 
трансплантированы почки от старых доноров с по-
ниженной экспрессией CDKN2A и POT1 в почках, 
через полгода и год были более низкие уровни сы-
вороточного креатинина [26].

Если, с одной стороны, почки ДРК могут быть в 
структурно-функциональном отношении хорошего 
качества, то, с другой стороны, почки «оптималь-
ных» доноров могут быть с патогистологическими 
изменениями. Так, по данным S.R. Lehtonen с со-
авт. [19], при исследовании материала 128 НБ ДП 
«оптимальных» доноров, выполненных по прото-
колу, частыми патогистологическими изменениями 
были: интерстициальный фиброз (40%), гиалиноз 
сосудов (37%), гломерулосклероз (28%) и утолще-
ние базальных мембран канальцев (22%). Однако 
интенсивность этих изменений была слабая в 95% 
биоптатов. Индекс хронического повреждения ал-
лотрансплантата (CADI) в среднем был 0,74 [19]. 

A.C. Wells с соавт. [48] исследовал влияние за-
болеваний почек донора на результаты трансплан-
тации. Была проведена оценка гломерулярной, 
канальцевой, паренхиматозной и сосудистой ги-
стопатологии при исследовании ЧБ почек доноров 
со смертью мозга (ДСМ) и асистолических доно-
ров (АСД). Исследование показало, что результаты 
трансплантации почек ДСМ и АСД сопоставимы. 
Предсуществующая патология ДП, независимо от 
причин смерти доноров, влияет на ОФТ и выжива-
ние трансплантата. Однако хотя результаты транс-
плантации почки от ДСМ и АСД сходны, все же 
преобладает мнение, что оптимальным является ис-
пользование доноров молодого возраста со смертью 
ствола головного мозга.

M. Gurney с соавт. [12] для прогнозирования 
функции АТП использовал полуколичественный 
метод оценки предсуществующей патологии ДП по 
следующим параметрам: гломерулосклероз, атро-
фия канальцев, интерстициальный фиброз, арте-
риосклероз, артериолосклероз и гиалиноз артери-
ол. Степень патологии оценивали от 0 до 3 баллов 
(0 – отсутствует, 1 – слабая степень, 2 – умеренная 
степень, 3 – тяжелая степень). Максимальный об-
щий счет составлял 18 баллов. При общем счете, 
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равном 6 и выше, через год после трансплантации 
сывороточный креатинин был 2,5 мг/дл или выше и 
СКФ 30 мл/мин или ниже (p < 0,03). Риск дисфунк-
ции АТП через год после операции повышался при 
общем счете от 7,6. Степень предсуществующей па-
тологии не коррелировала с ОФТ.

Итак, при оценке предсуществующей патологии 
ДП основными структурами, на которые обращают 
внимание, являются клубочки, артерии, артериолы, 
интерстиций и канальцы. Остановимся более по-
дробно на разборе патологии этих структур. 

Гломерулосклероз донорских почек. Сте-
пень гломерулосклероза оценивают по процент-
ному содержанию склерозированных и гиалини-
зированных клубочков от их общего количества 
в гистологических срезах биоптатов. Некоторые 
исследователи подразделяют гломерулосклероз 
на степени. P.S. Randhawa с соавт. [34] полуколи-
чественно оценивал степень гломерулосклероза: 
степень 0 – отсутствует гломерулосклероз, степень 
I – от 1 до 10%, степень II – от 11 до 20% и степень 
III – от 21% и выше склерозированных клубочков.

L. Gaber с соавт. [10] ретроспективно проанали-
зировал результаты исследования 65 НБ. Сопостав-
лено количество склерозированных клубочков, при 
котором были плохие результаты АТП. Возраст и 
смерть от нетравматических цереброваскулярных 
повреждений напрямую коррелировали с гломеру-
лосклерозом ДП (P < 0,001). Аллотрансплантаты 
почки со сниженной функцией (креатинин плазмы 
крови выше 2,5 мг/дл) через шесть месяцев после 
операции соответствовали 20% гломерулосклеро-
за во время трансплантации по сравнению только 
с 2%-ным гломерулосклерозом в АТП с хорошей 
функцией (P < 0,05). Отсроченную функцию АТП 
наблюдали соответственно у 22 и 33% реципиентов 
без гломерулосклероза или с менее чем 20%-ным 
гломерулосклерозом. Напротив, у пациентов, по-
лучивших почки с более чем 20%-ным гломеруло-
склерозом, ОФТ была у 87% пациентов (P < 0,05). 
Кроме того, потеря АТП произошла у 7% реципи-
ентов почек с меньше чем 20%-ным склерозом и у 
38% реципиентов с большим чем 20%-ный гломе-
рулосклерозом (P < 0,04). Эти данные указывают на 
то, что гломерулосклероз больше 20% увеличивает 
риск ОФТ и ПНФТ. Поэтому авторы считают необ-
ходимым использование НБ почек доноров старше 
50 лет и доноров с нетравматическими цереброва-
скулярными нарушениями.

E.V. Martul и A.V. Barreiro [25] исследовали поч-
ки 50 аутопсий лиц старше 65 лет и 75 биоптатов 
почек при нефропатологии. Авторы полагают, что 
претрансплантационная биопсия почек адекватна 
и может быть использована для прогнозирования 
результатов трансплантации, если длина столбика 
биоптата не менее 1,5 см не ограничивается субкап-

сулярной зоной и если в срезах имеется не менее 
25 клубочков [25]. 

Наличие гипертрофированных клубочков яв-
ляется плохим прогностическим признаком для 
функции АТП в позднем посттрансплантационном 
периоде. При старении происходит увеличение 
размеров клубочков, параллельно с этим наблю-
дается увеличение общего количества склерозиро-
ванных клубочков [21, 22]. Почки не следует ис-
пользовать для трансплантации при наличии более 
20% склерозированных клубочков с патологией 
артериол [25]. 

X. Escofet с соавт. [9] изучал влияние гломеруло-
склероза в ДП на результаты аллотрансплантации. 
Процент склерозированных клубочков вычисляли 
по результатам исследования ЧБ. Клинические дан-
ные были получены из базы данных Welsh Trans-
plantation Research Group (WTRG). Из 210 АТП в 
129 гломерулосклероз отсутствовал, но в 81 транс-
плантате склероз был от 1 до 60%. У пациентов, 
у которых отсутствовал гломерулосклероз, через 
один год после операции была самая высокая ско-
рость клубочковой фильтрации (62,0 мл/мин) и са-
мое медленное ухудшение функции (–3,8 мл/мин в 
год). У пациентов с 20%-ным и выше гломеруло-
склерозом через год была самая низкая скорость 
клубочковой фильтрации (36,0 мл/мин) и самое 
быстрое ухудшение функции (–9,0 мл/мин в год). 
Актуриальное пятилетнее выживание АТП при от-
сутствии гломерулосклероза составило 80%, а при 
тяжелом гломерулосклерозе – только 35% (P = 0,04). 
Эти результаты показывают, что ЧБ обеспечивает 
получение информации для более адекватного рас-
пределения ДП.

Напротив, A.D. Lu с соавт. [23, 24] считает, что 
использование почек от ДРК, у которых процент 
склерозированных клубочков равен 20 или ниже, 
обеспечивает превосходный результат трансплан-
тации – потеря трансплантатов в течение двух лет 
после операции не отличается от количества пре-
кративших функцию почек без гломерулосклеро-
за. Тем не менее авторы отмечают более высокий 
уровень креатинина в сыворотке крови у больных, 
которым пересадили почку с умеренным гломеру-
лосклерозом. 

По данным И.В. Нестеренко [1], при гломеруло-
склерозе, не превышающем 11% от общего количе-
ства нефронов в НБ и ЧБ почек пожилых доноров 
(60 лет и старше), результаты АТП существенно не 
отличаются от результатов трансплантации почек 
от оптимальных доноров.

Высокую степень гломерулосклероза связыва-
ют с более ранней дисфункцией АТП при однофак-
торном (P = 0,03), но не многофакторном анализе 
(P = 0,36). Гломерулосклероз более 20% клубочков 
и интерстициальный фиброз более 25% встреча-
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лись редко в материале L.K. Kayler с соавт. [17], 
и эти факторы не имели очевидного влияния на 
результаты трансплантации. Клиническими пара-
метрами, независимо связанными с худшей функ-
цией АТП, были использование почек от ДРК, 
ретрансплантация, возраст реципиента и ОФТ 
[17]. Из донорских факторов, которые могут воз-
действовать на отдаленные результаты трансплан-
тации почки, наиболее значительным является 
скорость клубочковой фильтрации в агональном 
периоде трупного донора [7].

Таким образом, большинство авторов признает 
критическим до 20% склерозированных клубочков 
в ДП. При гломерулосклерозе, превышающем 20%, 
результаты пересадки почки существенно хуже.

Артериосклероз донорских почек. Степень ар-
териосклероза оценивают по критериям Банффа, 
принятым при диагностике хронической нефропа-
тии АТП. Легкая степень соответствует склерозу 
интимы с уменьшением просвета артерии не более 
чем на 25%; вторая степень – более 25% и до 50%, а 
третья степень – при уменьшении просвета артерии 
более 50%. A. Oda с соавт. [28] оценивал артерио-
склероз полуколичественно и подразделял его на 
четыре степени в зависимости от утолщения стенок 
междольковых артерий: 0 – отсутствует, 1 – легкая 
степень, 2 – средняя степень и 3 – тяжелая степень. 
У доноров 30,6 ± 14,6 года артериосклероз отсут-
ствовал, при возрасте 49,7 ± 13,5 года была I сте-
пень артериосклероза, а 56,9 ± 6,3 года – II степень 
артериосклероза ДП. Тяжелая степень артериоскле-
роза отсутствовала в ДП. Уровень креатинина в 
сыворотке крови после трансплантации почки был 
существенно ниже при отсутствии артериосклероза 
ДП, чем при артериосклерозе I и II степени: соот-
ветственно 1,31 ± 0,45, 1,60 ± 0,70 и 1,84 ± мг/дл. 
По мнению авторов, артериосклероз ДП является 
одним из самых важных факторов риска для крат-
косрочного и отдаленного результатов трансплан-
тации. 

Другой подход к оценке степени артериоскле-
роза использовал A.T. Woestenburg с соавт. [49, 50]. 
Эти авторы определяли соотношение толщины ин-
тимы к толщине среднего слоя артерий. В группе 
пациентов, у которых было соотношение «интима – 
медиа» до 0,47 в артериях ДП, функция АТП была 
существенно выше, чем у пациентов с артериоскле-
розом (соотношение «интима – медиа» выше 0,47).

Степень артериосклероза донорских почек во 
многом, хотя и не всегда, определяется возрастом 
доноров. Чем старше доноры почек, тем больше ве-
роятность наличия артериосклероза и степень его 
выраженности [35, 41]. Еще в большей степени на-
личие артериосклероза в ДП зависит от предсуще-
ствующей патологии донора, где главным фактором 
является артериальная гипертензия. При длитель-

ной артериальной гипертензии страдают артерии 
почек. Поэтому у ДРК, смерть которых наступила 
из-за цереброваскулярных нарушений, могут быть 
сосудистые повреждения в почках [49]. По мнению 
многих авторов, результаты трансплантации таких 
ДП существенно хуже, не зависимо от возраста 
ДРК [6, 11]. 

J. Szanya с соавт. [40] при исследовании ЧБ АТП 
65 пациентов в 38% не выявил никаких патоморфо-
логических изменений, а значительный артерио-
склероз был в 31% ДП. Более высокие показатели 
креатинина были у пациентов, получивших почки, 
в которых был артериосклероз (группа 2), p < 0,05. 

При наличии васкулопатии в ДП явно наблюда-
ется снижение функции в раннем послеоперацион-
ном периоде и увеличивается количество ОФТ [28, 
35, 49]. J.L. Bosmans с соавт. [4, 5] при многофак-
торном анализе показал, что фиброзное утолщение 
интимы в ДП было основным фактором, определя-
ющим функциональное и морфологическое состоя-
ние АТП через полтора года после операции.

H.C. Taub с соавт. [41] нашел существенные раз-
личия в двухлетней выживаемости АТП в зависи-
мости от того, был или отсутствовал предсуществу-
ющий артериосклероз ДП (71,8% против 65,9%, 
p < 0,05). Однако D. Minakawa с соавт. [27] не на-
блюдал никакой значительной корреляции между 
одно- или двухлетним выживанием АТП и степе-
нью васкулопатии ДП. 

R. Minakawa с соавт. [27] предложил для оцен-
ки поражения сосудов АТП полуколичественный 
индекс васкулопатии, который представляет собой 
сумму баллов четырех показателей: гломерулоскле-
роз, стенозы артерий, пролиферация соединитель-
ной ткани в интиме артерий и гиалиноз артериол. 
Результаты этого исследования показали, что вы-
сокий индекс васкулопатии коррелирует с ранней 
дисфункцией и худшим выживанием АТП в ранние 
сроки (три месяца после операции), но не коррели-
рует с выживанием АТП в более поздние сроки по-
сле операции.

Гиалиноз артериол донорских почек. L.K. Kay-
ler с соавт. [17] провел многофакторный анализ 
597 реципиентов почечных трансплантатов. На-
личие умеренного артериосклероза и/или умерен-
ного артериолосклероза было существенным пре-
диктором худшего результата трансплантации при 
использовании органов доноров со стандартными 
критериями (многофакторное, P = 0,01) и ДРК (од-
нофакторный, P = 0,02). Одно-, трех- и пятилетнее 
выживание АТП с умеренным артериосклерозом 
и/или умеренным артериолосклерозом было у 71, 
58, и 40% соответственно. Поэтому авторы счита-
ют, что должна быть проявлена большая осторож-
ность при решении вопроса об использовании ДП 
с умеренным артериальным и/или артериолярным 
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склерозом [17]. Гиалиноз артериол является преди-
ктором пониженной функции АТП из-за снижения 
скорости клубочковой фильтрации [47]. 

Атрофия канальцев и интерстициальный 
фиброз донорских почек. Нарушение кровоснаб-
жения паренхимы почки в связи с артерио- и арте-
риолосклерозом ведет к атрофии канальцев и за-
мещению их соединительной тканью. По нашему 
мнению, степень атрофии канальцев и фиброза 
интерстиция находится в прямой зависимости от 
степени артериопатии. Это подтверждается резуль-
татами исследования J.L. Bosmans с соавт. [4, 5], 
установившего, что фиброзное утолщение инти-
мы артерий соответствует относительному риску 
4,55 внутритканевого фиброза.

Обычно степень атрофии канальцев и фиброза 
интерстиция оценивают по общепринятым крите-
риям Банффа. Степень тубулоинтерстициального 
повреждения является предиктором ОФТ [28]. Из-
вестны наблюдения, в которых была превосходная 
функция трансплантированной почки, хотя гисто-
логические изменения в трупной донорской почке 
были значительными [23, 24]. 

В биоптатах через год после операции интерсти-
циальный фиброз и атрофия канальцев являются 
наиболее надежными признаками определения сте-
пени хронических изменений. Однако уровень креа-
тинина в сыворотке крови через год после операции 
является более точным предиктором отдаленной 
функции АТП, чем данные исследования биоптатов. 
На основании проведенного исследования протокол, 
по которому через год после трансплантации осу-
ществляют биопсию почки, не обеспечивает гаран-
тированного выявления почек с устойчивой функци-
ей в более поздние сроки после операции [38]. 
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ЗНАЧЕНИЕ ОРГАНИЗАЦИОННЫХ ФАКТОРОВ В ПРЕОДОЛЕНИИ 
ДЕФИЦИТА ДОНОРСКИХ ОРГАНОВ
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Обзор посвящен основным организационным решениям в сфере здравоохранения, что могло бы в неко-
торой степени разрешить дефицит донорских органов, который сдерживает развитие трансплантации 
и доступность такого вида помощи повсеместно в мире. Приведен анализ наиболее характерных при-
чин дефицита донорских органов, освещены экономические и образовательные факторы, влияющие 
на эффективность донорских программ. Особый акцент сделан на описании принципов работы так на-
зываемой «испанской модели» донорства и американской системы донорства, приведено их сравнение. 
Освещены последние организационные инициативы, отраженные в резолюциях ВОЗ и WHA.
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Дефицит донорских органов – общая 
проблема трансплантологии

Трансплантация органов развивалась интенсивно 
и сопровождалась впечатляющими достижениями. 
Однако при наличии технической возможности вы-
полнения этих операций успехи трансплантологии 
привели к глобальному ее кризису, не имеющему 
национальных границ: во всем мире число нуждаю-
щихся в пересадке органов не соответствует числу 
донорских органов. В качестве иллюстрации ниже 
приводятся данные, характеризующие рост листа 
ожидания в США в период с 2000 по 2010 гг. (табл. 1).

В то же время число выполняемых операций со-
ставляет не более десятой части от потребностей 
в них. Обзор данных литературы показывает, что 
дефицит донорских органов является общей про-
блемой для всех стран, где представлена транс-
плантация, но имеется связь между уровнем разви-
тия общественных институтов и экономики стран 
и уровнем обеспеченности трансплантологической 
помощью населения этих стрaн [14, 27]. В чем же 

заключаются основные причины проблемы дефи-
цита донорских органов? 

Причины дефицита донорских органов
Следует отметить, что до середины 90-х годов 

в публикациях превалирует простая констатация 
факта недостатка донорских органов без анализа 
причин возникновения проблемы [12, 16]. Лишь с 
конца 90-х годов появляются публикации, указыва-
ющие на причины дефицита органов [5, 6, 17].

Согласно литературным данным, причины необ-
ходимо разделить на частные и общие. К частным 
причинам относятся особенности оказания экстрен-
ной помощи в разных странах. Так, указывается на 
неуклонное снижение доли доноров со смертью моз-
га, погибших от ЧМТ, в странах Евросоюза, с 43 до 
35% [33], распределение донорских органов [53], 
практика оценки качества донорского материала [3]. 
Например, в ряде американских трансплантацион-
ных центров необоснованно высок уровень отказов 
от кондиционных донорских органов [3]. К общим 
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причинам дефицита донорских органов относятся 
проблемы соответствующей организации донор-
ского процесса [51], а наиболее важными нам пред-
ставляются проблемы этического свойства [48], от-
ражающие ожидаемую неготовность большинства 
населения планеты к рутинному, выполняемому «по 
умолчанию», с испрошенным согласием или без него 
[9, 47], изъятию донорских органов после смерти ин-
дивида для клинической трансплантации [5, 6].

Основной причиной неудовлетворительного со-
стояния посмертного донорства является несоответ-
ствие научного прогресса и восприимчивости про-
блемы трупного донорства в человеческом сознании, 
отношение общественности к вопросом посмертного 
донорства [6]. Наглядной иллюстрацией служат сооб-
щения об отношении медицинского персонала к про-
блеме донорства, об отношении к волеизъявлению 
личности к донорству органов после смерти [11, 18, 
24, 45]. Вопрос о волеизъявлении личности является 
основным при обсуждении этических проблем, свя-
занных с донорством [18]. В законодательстве боль-
шинства развитых стран существует 2 общепринятые 
тенденции, закрепляющие право трансплантологов 
изымать донорские органы с согласия родственников 
или без него. По модели «презумпции согласия» до-
норские операции у погибших выполняются только в 
Бельгии, если нет данных в национальном регистре, 
указывающих на обратный характер прижизненного 
волеизъявления индивида [45]. Однако появился це-
лый ряд интересных статей, в частности серия пу-
бликаций в авторитетном издании Journal Medicine 
Ethics, в которых обоснованно оспаривается ныне 
существующая в большинстве стран модель донор-
ства, при которой автономия, т. е. права личности рас-
поряжаться телом после смерти, имеет главенствую-
щее значение, так же как и воля родственников по 
отношению к телу погибшего. Утверждается в част-

ности [15], что большинство законодательств разра-
батывалось в то время, когда трансплантация делала 
первые шаги, и до того, как введение новых иммуно-
супрессивных препаратов открыло широкие перспек-
тивы для массовости выполняемых трансплантаций. 
Теперь, когда пересадки органов стали массовыми, 
юридические ограничения стали носить искусствен-
ный характер. Как результат, утверждает автор, не-
обходимо изменение законов, разрешающее передачу 
права на тело умершего государству, так как вместе 
с жизнью заканчивается и автономия личности. Дру-
гие авторы [19, 42] обосновывают необходимость 
«автоматического» изъятия органов после смерти, 
обращая внимание аудитории на рутинность выпол-
нения аутопсий. Следующие публикации уже говорят 
о донорстве после смерти как о моральном долге [20] 
Вместе с тем отмечается, что США еще не готовы к 
презумпции согласия ни культурологически, ни со-
циально [8]. Наиболее рациональной представляется 
точка зрения Clark P.A. (2003), согласно которой не-
обходимо учитывать авторизацию донора в соответ-
ствующем национальном регистре, и если ее нет, то 
поступать в соответствии с законом своей страны. 

Суммируя данные литературы о причинах кри-
зиса в органном донорстве, следует акцентировать 
внимание на следующем аспекте: в основе процес-
са получения донорских органов заложена возмож-
ность конфликта между правами личности и обще-
ства, что иллюстрируется несколькими обзорами 
[23], ключевым же моментом на нынешнем этапе 
развития трансплантологии является отношение 
общественности к посмертному донорству органов. 
Обобщая, некоторые авторы выделяют главными 
следующие проблемы [5]: 1) недостаток знаний; 
2) неверие в концепцию смерти мозга; 3) недоверие к 
медицине; 4) негативное влияние масс-медиа; 5) не-
достаточно выраженное отношении к донорству со 
стороны представителей различных конфессий.

Недостаток знаний характерен даже для меди-
цинской среды. Так, интересное исследование про-
ведено польскими коллегами [11]. Оказалось, что 
48% директоров 381 медицинского учреждения в 
Польше не имеют отчетливого представления о 
том, как становится органным донором пациент с 
терминальным повреждением головного мозга.

Врачи должны играть важную роль в измене-
нии позиции общественности, но в работе турец-
ких специалистов указано, что 72,1% студентов-
медиков получили свои знания о донорстве из 
масс-медиа [2]. Наиболее частой причиной отказов 
от прижизненного волеизъявления быть донором 
была названа боязнь изъятия органов до наступле-
ния смерти [2]. На исключительную важность об-
разовательных программ указывают многие авторы 
вне зависимости от национальной принадлежности 
и вероисповедания [14]. 

 Таблица 1
Данные американского регистра OPTN/UNOS 
о листе ожидания 2000–2010 [www.unos.org]

Вид трансплантации
Число потенциальных 

реципиентов
01.01.2000 07.31.2010

Почка 46489 91072
Печень 14709 16647
Сердце 4121 3141
Почка – поджелудочная 
железа 2225 2259

Легкие 3636 1791
Поджелудочная железа 725 1463
Кишечник 116 256
Сердце – легкие 234 76
Общее число 72255 116705
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В течение многих лет в южном регионе Швеции 
самый низкий в Северной Европе уровень донор-
ства: только у 7% терминальных пациентов с ЧМТ 
была диагностирована смерть мозга, и в целом уро-
вень донорства не выше 11 доноров на 1 млн на-
селения. Авторы делают вывод о необходимости 
организационных мер для улучшения донорства, в 
частности, введение аудита смертности и лиц, от-
ветственных за донорство [24].

Действительно, для трансплантологии решающи-
ми являются несколько факторов: готовность обще-
ства в целом и медицинского сообщества к приятию 
проблемы посмертного донорства, как и необходи-
мость экстренного принятия решения и экстренной 
эксплантации после констатации смерти, что уже 
напрямую зависит от уровня организации [41]. Что 
же означает сегодня развитие трансплантологии? 
Прежде всего это преодоление глобального кризиса 
в органном донорстве. Каковы же основные направ-
ления в преодолении этого кризиса? 

Роль организационных факторов 
в современном донорстве органов. 
Значение трансплантационной 
координации

Как отмечает ряд авторов, в 70-е годы, когда 
только начиналось массовое выполнение транс-
плантаций, весь процесс получения донорских ор-
ганов – включая выявление и обследование донора, 
организацию операционной, собственно изъятие 
и распределение органов, равно как и операция 
пересадки – был задачей трансплантационных хи-
рургических команд [34]. По мере увеличения чис-
ла операций, как это было в США [43], или неэф-
фективности трансплантационной службы, как это 
было в Испании в 80-х годах, потребовались новые 
формы организации донорства, и в частности, соз-
дание института трансплантационной координации.

Интересным представляется факт, что с 1996 по 
2001 гг. в мировой литературе насчитывалось около 
2000 источников, относившихся к проблеме орган-
ного донорства, но ни один из них не описывал весь 
процесс в целом, только 11 статей были посвящены 
организационным моментам [34] органного донор-
ства.

Трансплантация органов начиналась повсемест-
но как процесс, полностью выполняемый транс-
плантационными центрами [43], и, по выражению 
одного из авторов [34], как «cottage industry», т. е. 
«надомное, или кустарное, производство». Однако 
со временем в большинстве развитых стран потре-
бовались структурные изменения здравоохранения 
в целом, для того чтобы процесс изъятия донорских 
органов был эффективен, отвечал законодательству 
и уровню развития общества. 

Наиболее привлекательным для анализа зна-
чимости организационных моментов в развитии 
трансплантационных программ является так назы-
ваемый «испанский опыт», или Spanish Model [32]. 
Следующие данные наглядно иллюстрируют успе-
хи, достигнутые в этой стране: в 1989 году общее 
число доноров в Испании было 14,3 на млн населе-
ния, в 2010 – 33–35 доноров, достигая в отдельных 
провинциях 61 на млн населения [30].

Каковы же основные составляющие «испанской 
модели»? Существует несколько подробных обзо-
ров [25, 28, 30]. Остановимся только на основных 
моментах.

Основными принципами построения эффективной 
модели донорства испанские авторы считают [30]:
1. Наличие полноценных юридического и техниче-

ского оснований. 
2. Введение системы трансплантационной коорди-

нации.
3. Создание национального единого координаци-

онного центра. 
4. Единые принципы функционирования трех 

уровней координации – локального, региональ-
ного, национального.

5. Основное значение придается «госпитальным» 
координаторам – первичному звену, обеспечи-
вающему 90% процентов работы по донорству, 
законодательное закрепление их прав и ответ-
ственности в обеспечении донорства.

6. Законодательное закрепление аудита пациентов 
со смертью мозга и «донорских» предложений

7. Основное значение придается непрерывному 
обучению персонала на всех 3 уровнях.

8. Восстановление материальных затрат госпита-
лей из средств государственного бюджета.

9. Постоянное взаимодействие со средствами масс-
медиа, проведение общенациональных образо-
вательных программ.
Безусловным достижением является создание 

в Испании Национального трансплантационно-
го агентства – ONT, подразделения Министерства 
здравоохранения Испании. Это агентство, обеспе-
чивающее процесс трансплантации и донорства, 
имеет трехуровневую организацию – головной 
офис, региональные бюро, – задачами которых яв-
ляется ведение листа ожидания, распределение ор-
ганов и методологическая, организационная под-
держка донорства. ONT имеет 17 региональных 
подразделений в каждой провинции Испании, свя-
занных функционально с лицензированными для 
донорства госпиталями. R. Matesanz подчеркива-
ет в своих статьях, что донорство при кажущейся 
сходности является принципиально отличной от 
трансплантации органов сферой деятельности и ис-
полняется совершенно разными категориями спе-
циалистов: хирурги заняты лишь частично [28–30].
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Третий, вероятно, самый важный уровень – го-
спитальные трансплантационные координаторы, 
так как донорство рассматривается исключительно 
как госпитальная медицинская деятельность, в от-
личие от американской системы заготовки органов 
(этот аспект будет рассматриваться ниже). В кон-
тексте нашего исследования наиболее интересным 
является аспект создания госпитальной трансплан-
тационной координации в Испании как новой тех-
нологической модели, постепенно принятой всеми 
странами с учетом национальной специфики. Рас-
смотрим этот вопрос более подробно. 

Первые трансплантационные координаторы по-
явились в 1985 году в Hospital Clinic Barselona [25]. 
В 1989 г. трансплантационные координаторы были 
представлены менее чем в 20 госпиталях, в 2010 г. 
они есть уже в 170 госпиталях, эти цифры коррелиру-
ют с числом эффективных доноров в эти же годы [30].

Фигура трансплантационного координатора яв-
ляется ключевой в донорских программах аккреди-
тованных госпиталей. 

Подчиняются трансплантационные координато-
ры непосредственно директорам больниц (in-house 
professionals), а не трансплантационным командам, 
их функциональными обязанностями является весь 
процесс обеспечения донорства – выявление до-
нора, участие в организации диагностики смерти 
мозга, сбор и анализ дополнительной информации, 
организация обследования образцов крови, органи-
зация операционной, коммуникация с региональ-
ным трансплантационным бюро и так далее. Особо 
отмечается, что за трансплантационными координа-
торами юридически закреплена приоритетная роль 
в идентификации донора, ТК выступают инициато-
рами процесса донорства. Другим важным аспектом 
их деятельности является общение с родственника-
ми донора и получение согласия на изъятие органов. 
Представлены ТК в основном врачами интенсивных 
отделений с постоянным кругом обычных обязанно-
стей и только с частичной занятостью в донорских 
программах (до 10–12% от всего рабочего времени).

В поисках возможности увеличения числа доно-
ров на правительственном уровне в Испании при-
нята программа Quality Assurance Program, одним из 
важных компонентов которой является постоянное 
проведение аудита летальности, донорского аудита и 
определение на основе полученных данных донорско-
го потенциала госпиталей. Стоит отметить, что такой 
аудит является «внутренним», то есть осуществляет-
ся на постоянной основе администрацией самого го-
спиталя через трансплантационных координаторов. 
Внешним он бывает только по специальному запросу 
регионального отделения ONT. Поскольку довольно 
большая часть внутригоспитальных смертей проис-
ходит вне отделений интенсивной терапии, результа-
ты проведения такой аудиторской деятельности могут 

привести к инициации более активных переводов в 
реанимацию пациентов, которые могут стать потен-
циальными донорами, и к увеличению донорства к 
показателям 40–50 – на млн населения [30].

Важнейшим результатом введения института 
трансплантационных координаторов стало увели-
чение уровня донорства в 2–2,5 раза в Испании и 
превращение этой страны из аутсайдера в лидера. 
Наиболее красноречиво успехи испанской формы 
организации донорства отразились в сокращении в 
2005 году национальных листов ожидания пересад-
ки: сердца – на 26,7%; легких – на 10,3%; почки – 
на 2% и печени – на 13,7% [29]. За счет успешно-
го выполнения программы трансплантации почек 
средства, сэкономленные на диализе, позволяют 
обеспечивать всю программу заготовки органов в 
Испании и программы пересадки сердца, печени, 
легких и поджелудочной железы. Существуют зна-
чительные исследования и обзоры, позволяющие 
рассматривать развитую донорскую программу как 
экономически привлекательную для национального 
здравоохранения многих стран [21, 37, 41]. Дается 
основание финансирования донорства для получе-
ния экономии за счет успешного выполнения транс-
плантационных программ в масштабах государства 
и других работ [22]. В отечественных источниках 
нам не удалось найти исследований на эту тему. 

Особо стоит отметить, что территориальные ме-
дицинские органы управления в Испании распреде-
ляют специальные средства таким образом, чтобы 
поддерживать госпитали и покрывать их издержки, 
возникающие при работе с донорами [30].

Первой американской организацией, профессио-
нально занимающейся только донорством органов, 
в 1968 году стал New England Organ Bank, Boston, 
МА. Теперь в США 58 центров заготовки органов 
(OPO – Organ Procurement Organization), сложно 
структурированных организаций, отвечающих за 
весь процесс донорства в федеральных образовани-
ях с населением от 3 до 15 млн человек [20]. 

В США основой создания системы органного 
донорства стали Organ Procurement Organizations 
(OPOs), которые, несмотря на изначальную пра-
вительственную финансовую поддержку, не име-
ли до середины 80-х годов официального статуса. 
В 1984 году был принят закон о создании OPTN – 
единой системы трансплантации и донорства в 
США. Этот же акт (National Organ and Transplant 
Act) [22], определяет OPO как профессиональные 
некоммерческие организации, авторизованные для 
выполнения работ по донорству [34]. Для автори-
зации необходимо соответствие этих организация 
ряду правительственных требований и финансовых 
служб и получение на основании этого сертифи-
ката сроком на 2–4 года [22]. Важным шагом так-
же явилось принятие администрацией Клинтона 
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в 1998 году федерального закона «Referrals Law», 
обязывающего администрацию всех госпиталей со-
общать обо всех летальных исходах и о пациентах с 
неблагоприятным прогнозом в OPO [20].

 Возможно, этот закон и определяет коренные раз-
личия между американской и испанской системами 
трансплантационной координации. Результатом госу-
дарственного участия стала эволюция деятельности 
OPO от трехшаговой малоэффективной системы за-
готовки органов – получение вызова из госпиталя, по-
лучение согласия семьи донора на изъятие, операция 
изъятия – до серии последовательных актов, страте-
гически выполняемых на постоянной основе разны-
ми департаментами OPO. Каковы эти направления? 
Прежде всего они заключаются в следующем [22]:
1. Определение отношений с донорскими госпита-

лями (donor hospital development), предусматри-
вающее выделение ключевых фигур в госпитале, 
заключение комцмерческих и научных соглаше-
ний, определение тактики и стратегии госпиталя 
по отношению к донорству и т. д. – выполняется 
специальным подразделением ОРО.

2. Получение информации из госпиталя о каждом 
потенциальном доноре, ее оценка (коммуникаци-
онный центр, on-line поддержка) и мониторинг 
событий в госпитале – начало и конец диагности-
ки смерти мозга, выяснение позиции семьи и т. д.

3. Психологическая поддержка семьи донора.
4. Получение согласия на изъятие органов.
5. Ведение донора после диагностики смети мозга.
6. Получение, консервация, хранение и транспор-

тировка органов.
7. Осуществление расчетов с донорским госпита-

лем и трансплантационными центрами. 
8. Управление кадрами.
9. Анализ каждого случая донорства и статистиче-

ский учет.
10. Контроль качества выполняемых работ.
11. Медицинские образовательные программы. 
12. Образовательные программы для общественно-

сти.
13. Широкие контакты со средствами массовой ин-

формации.
Какова же роль координатора донорства в США? 

Большинство трансплантационных координаторов в 
США – это сестры с высоким уровнем мотивации и 
образования. Прежде всего надо отметить, что это не 
частичная, а полная занятость координатора (в ОРО). 
В американской системе обеспечения органного до-
норства координатор ОРО выезжает в донорский 
госпиталь после состоявшейся диагностики смерти 
мозга у потенциального донора и отвечает за коорди-
нацию его ведения до выполнения операции изъятия. 
В его же обязанности входит и беседа с родственни-
ками, и получение согласия. Он же отвечает за вре-
мя начала и окончания разных этапов подготовки к 

изъятию, проверяет наличие или отсутствие материа-
лов и средств, ведет и заполняет всю документацию, 
связанную с донорством. Изъятия осуществляют де-
журные хирурги региональных трансплантационных 
центров на основе частичной занятости (on-call duty), 
их работа оплачивается бюджетом ОРО отдельно по 
факту каждого конкретного случая. 

Сегодня американская система донорства и 
трансплантации представлена сетью учреждений 
различной подчиненности, в которой каждый до-
норский госпиталь прикреплен к региональной 
OPO. Общие правила осуществления донорства и 
трансплантаций регулируются OPTN (Organ Pro cu-
re ment and Transplantation Network), которая управ-
ляется UNOS (правительственная организация, чле-
нами которой являются все трансплантационные 
центры и ОРО) по федеральному контракту. Надзор 
за деятельностью OPTN/UNOS осуществляется Де-
партаментом трансплантации Министерства здра-
воохранения США [54].

Сравнивая разные системы, необходимо отме-
тить, что испанская модель организации представ-
ляется, по мнению ряда авторов [7, 10], фактически 
более эффективной. Конечно, это результат мно-
гоуровневых усилий, но прежде всего эта разница 
определяется, на наш взгляд, наличием внутриго-
спитального звена координаторов в Испании, в от-
личие от США. С 1994 по 2002 г. ежегодное увели-
чение числа доноров в США составляло 2–4% [7]. 
C 2003 года в США предприняты попытки увели-
чить число эффективных доноров за счет принятия 
правительственной программы «Organ Donation 
Breakthrough Collaboration», одним из основных 
компонентов которой, на наш взгляд, являются 
усилия по внедрению элементов «испанской моде-
ли» – выявление ключевых персон в госпиталях, 
разработка предложений по улучшению ситуации 
в каждом конкретном госпитале и распростране-
ние этого опыта на другие регионы [26]. Наряду с 
внедрением практики использования органов от 
доноров с расширенными критериями и других до-
полнительных донорских ресурсов это привело к 
ежегодному увеличению уровня донорства на 11% 
и на 33% по сравнению с 1994 годом [26, 50] Все 
американские госпитали, участвующие в донорских 
программах, получают федеральную бюджетную 
поддержку, что является финансовой частью проек-
та «Organ Donation Breakthrough Collaboration» [54]

Обратимся к опыту других европейских стран. 
В обзоре Morreti D. et al. (2004) дается подробный 
анализ работы трансплантационных координа-
торов 27 стран Европы и их роли в органном до-
норстве. Средний показатель донорства в Евро-
пе в 2003 году был следующим – 13,4 донора на 
млн населения. Трансплантационная координация 
признается основным компонентом большинства 
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трансплантационных программ в Европе. Имеется 
отчетливая связь между числом координаторов на 
1 млн населения и числом эффективных доноров. 
Число координаторов наиболее велико в Испании: 
12,8 на 1 млн населения, наименьшее – в Румынии. 
В среднем по Европе – 3 трансплантационных коор-
динатора (ТК) на 1 млн населения. Всего в Европе 
существовало 3305 госпиталей и клиник, в которых 
может осуществляться донорская программа [35]. 
Число координаторов на 1 госпиталь наиболее вы-
соко в Испании и Бельгии: более 3 ТК. В среднем в 
странах Европы на одного координатора приходит-
ся 6,9 донора в год, наиболее высоки эти показатели 
в Финляндии и Австрии (22 донора).

Много работ посвящено вопросам профессио-
нального образования трансплантационных коор-
динаторов [1, 40, 52]. Трансплантационная коорди-
нация является, по сути, синтетической профессией 
и требует специального образования [13]. В боль-
шинстве европейских стран (52%) выбрана для 
обучения испанская программа Transplant Procure-
ment Management (TPM), через которую прошло 
11 000 специалистов за время ее существования. 
Другие методы обучения организованы на нацио-
нальном уровне (13%) [38], региональном (3%) и 
локальном (20%) уровнях. Другая программа обу-
чения, «Donor Action», представлена в 24 странах 
по всему миру и в 20 странах Евросоюза на нацио-
нальном, региональном и даже индивидуальном 
уровнях [39]. Некоторые авторы рассматривают 
поддержку обучающих программ как инвестиции 
в развитие органного донорства [49]. Постоянный 
тренинг и обучение всех специалистов, так или ина-
че связанных с донорством, считается ключевым 
фактором «испанской» модели донорства [30].

Оплачивает работу трансплантационных коор-
динаторов в 55% европейских стран госпиталь, в 
16% – трансплантационные и донорские центры, в 
5% случаев – страховые компании и министерство 
в 16% случаев. В 8% случаев эти работы выполня-
ются волонтерами [25, 35].

Организационно в большинстве восточноев-
ропейских стран принята модель трансплантаци-
онной координации, близкая к «испанской», когда 
любой врач, обеспечивающий донорство, на основе 
частичной занятости, на госпитальном, региональ-
ном и национальном уровнях, может именоваться 
трансплантационным координатором. В балтийских 
республиках и в Чехии принята система, близкая к 
«германской», которая в свою очередь похожа на аме-
риканскую систему заготовки органов, и координа-
торами там являются сотрудники координационных 
центров с полной занятостью [36]. Следует отметить 
существенное улучшение дел с трансплантацией ор-
ганов в Турции и Греции, где приняты программы 
развития трансплантационной координации [4, 31]

Концепция «самодостаточности» 
и донорские программы

Если в предыдущие годы всемерно подчеркива-
лась необходимость увеличения числа эффектив-
ных доноров для максимально полного обеспечения 
трансплантационной помощью пациентов, то в по-
следнее время появились новые акценты при освеще-
нии необходимости развития органного донорства. 
Развитие трансплантационного туризма и коммерци-
ализация в сфере трансплантации в последние годы 
являются угрозой самому существованию транс-
плантации органов, так как способны подорвать ее 
альтруистическую основу [44]. Доступность населе-
нию трансплантационной помощи определяется до-
норством, поэтому особое значение приобретает кон-
цепция «самодостаточности» (self-suffi ciency). Она 
означает прежде всего необходимость национальным 
правительствам создавать такие условия организации 
здравоохранения, при которых потребность в транс-
плантации собственному населению решалась бы за 
счет ресурсов самой популяции данной страны. Наи-
более полно отражено содержание этой концепции в 
преамбуле Стамбульской декларации: «всем странам 
необходимы правовая и профессиональная базы для 
управления процессами донорства и трансплантации 
органов, также как и надзорная система, гарантирую-
щая безопасность донора и реципиента, соблюдение 
стандартов и запрещение деятельности, противореча-
щей этическим принципам. Нежелательные действия, 
противоречащие этике в области трансплантации, 
могут быть обусловлены, в частности, последствия-
ми глобального дефицита донорских органов. Таким 
образом, каждая страна должна гарантировать разви-
тие и осуществление программ, предупреждающих 
дефицит донорских органов, и обеспечивать своим 
гражданам предоставление донорских органов для 
трансплантации в пределах своего населения или за 
счет региональной кооперации». Это обязывает пра-
вительства принимать комплекс мер для развития 
донорства. Согласно пункту 2г Декларации, помимо 
юридической обеспеченности «…ключевыми мо-
ментами эффективной программы трансплантации 
органов и тканей являются просвещение обществен-
ности, образование и тренинг медицинского персо-
нала, определение ответственности, обязанностей и 
отчетности всех участников национальной системы 
донорства и трансплантации». Основные положе-
ния Стамбульской декларации нашли отражение в 
резолюции 63-й сессии Всемирной ассамблеи здра-
воохранения. Так, в пункте 2 резолюции Всемирная 
ассамблея здравоохранения призывает правительства 
стран-участниц [46] «способствовать разработке си-
стем для бескорыстного, добровольного и бесплат-
ного донорства органов и повышать информирован-
ность и понимание общественностью преимуществ 
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добровольного неоплачиваемого донорства органов 
как от умерших, так и живых лиц…» и «укреплять 
потенциал по обеспечению надзора, организации и 
координации органного донорства с уделением осо-
бого внимания максимальному расширению донор-
ства от умерших доноров».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Как видно из представленных литературных 

данных, успешному развитию донорства, согласно 
международном опыту, способствуют и должны су-
ществовать к каждой стране, в которой представле-
на трансплантация органов, следующие факторы:
1. Правительственная программа поддержки ор-

ганного донорства, включающая в себя создание 
адекватного законодательства, и центрального 
бюро трансплантации в составе Министерства 
здравоохранения, так как донорство органов 
является отдельным от трансплантации видом 
деятельности и зависит от междисциплинарного 
взаимодействия.

2. Создание системы национальной транспланта-
ционной координации, базирующейся на госпи-
тальных трансплантационных координаторах.

3. Постоянное проведение образовательных про-
грамм среди населения и медицинской обще-
ственности.

4. Финансовая поддержка работ по донорству со 
стороны государства как вида высокотехнологи-
ческой медицинской деятельности.
Использование международного опыта в практи-

ке организации органного донорского процесса спо-
собно закрепить те успехи последних лет, которые 
обусловлены реформаторской активностью, прежде 
всего ФГУ ФНЦ трансплантологии и искусственных 
органов им. В.И. Шумакова, и других отечественных 
центров в Новосибирске, Краснодаре, Екатеринбурге 
и других. Внедрение в практику отечественного здра-
воохранения основных положений резолюции V Все-
российского съезда трансплантологов соответствова-
ло бы наиболее распространенным международным 
формам организации донорского процесса.
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ИНФЕКЦИИ У ПОТЕНЦИАЛЬНЫХ ДОНОРОВ ОРГАНОВ: 
ВСЕГДА ЛИ ЭТО ПРОТИВОПОКАЗАНИЕ К ДОНОРСТВУ?
Минина М.Г.
Московский координационный центр органного донорства
Департамента здравоохранения города Москвы

Проблема наличия тех или иных трансмиссивных инфекций у потенциальных доноров органов ощуща-
ется в России с каждым годом все острее. Это связано как с увеличением общего количества доноров, так 
и с использованием современных методов скрининговой диагностики возбудителей ВИЧ, инфекционных 
вирусных гепатитов, сифилиса. Основной вопрос, который необходимо решить специалистам: одинакова 
ли угроза, которую несет каждый из возбудителей инфекции для реципиента донорского органа. В статье 
рассматриваются современные данные по инфекциям у потенциальных доноров органов, основанные на 
анализе доступной отечественной и зарубежной литературы.
Ключевые слова: донорство органов, инфекции у доноров органов, лабораторная диагностика

INFECTIONS IN THE POOL OF POTENTIAL ORGAN DONORS: 
IS IT ALWAYS CONTRAINDICATION TO DONATION?
Minina M.G.
Moscow coordinating centre of organ donation
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ВВЕДЕНИЕ
Риск передачи инфекции через транспланти-

рованный орган хорошо известен. В то же время 
«дефицит» органов для трансплантации и прогрес-
сивно увеличивающийся «лист ожидания» реци-
пиентов на трансплантацию того или иного органа 
служат побуждающими факторами для пересмотра 
перечня инфекций и диагностических подходов для 
их наиболее точного выявления. В условиях дефи-
цита органов для трансплантации риск передачи 
инфекций через донорский орган реципиенту нахо-
дится в динамическом балансе с риском наступле-
ния летального исхода реципиента в «листе ожида-
ния» [1]. Данная статья рассматривает различные 
инфекции, передаваемые от донора реципиенту че-

рез трансплантируемый орган, частоту их встречае-
мости среди пула потенциальных доноров, а также 
риск передачи некоторых инфекций при трансплан-
тации различных органов. 

ИНФЕКЦИИ, ВЫЗЫВАЕМЫЕ ВИРУСАМИ
Вирус гепатита В (HBV)
Возбудитель инфекционного вирусного гепатита 

В может быть передан от донора реципиенту при 
трансплантации всех солидных органов. Степень 
риска трансмиссии зависит от стадии заболевания 
инфекционным вирусным гепатитом В, наличия 
или отсутствия возбудителя в крови, состояния ре-
пликации вируса в печени, анти-HBs-иммунного 
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статуса реципиента и донора [2]. Степень риска 
передачи вируса гепатита В от донора реципиенту 
может быть определена посредством выявления 
специфических маркеров вирусного гепатита. По-
сле острого заражения вирусом гепатита В поверх-
ностный антиген вируса – HBs-Ag – появляется в 
крови зараженного человека в период от 6 недель до 
3 месяцев с момента заражения. По истечении этого 
периода поверхностный антиген вируса исчезает из 
крови. Если поверхностный антиген персистирует в 
крови, это означает либо переход инфекции в хро-
ническую форму, либо переход в носительство ин-
фекции. Ig- M-анти-кор-(анти-HBc)-антитела пред-
ставляют собой наиболее ранний иммунный ответ 
организма на внедрившуюся инфекцию и определя-
ются в крови уже через 6 недель после заражения 
вирусом. Если у донора определяются Ig-G-анти-
кор-антитела, необходимо помнить, что у людей, 
перенесших инфекцию вирусом гепатита В, данные 
антитела определяются в крови пожизненно. Анти-
тела к поверхностному антигену вируса гепатита В 
появляются в крови после «коровских» антител. При 
этом период времени до их первого появления мо-
жет составлять 6 месяцев. Период «окна», когда вы-
является только изолированное присутствие анти- 
HBc-антител, обычно следует за острой инфекцией 
и характеризуется тем, что поверхностный антиген 
вируса к этому моменту уже исчезает из крови, а 
анти-HBs-антитела еще не сформировались. Скри-
нинговое исследование донора органов на инфек-
цию вирусом гепатита В должно включать в себя 
HbsAg, анти-HBs-антитела и анти-HBc-антитела. 
По результатам исследования развитие нескольких 
клинических ситуаций возможно. У донора может 
быть изолированная позитивная реакция на HBs Ag, 
изолированная позитивная реакция на анти-HBs-
антитела или на анти-HBc-антитела. Также «+»* 
анти-HBs-антитела и «+» анти-HBc-антитела могут 
присутствовать одновременно. Присутствие изо-
лированной позитивной реакции на HBs-Ag может 
быть после вакцинации, после назначения специфи-
ческого иммуноглобулина (HBIG), после перелива-
ния продуктов крови от иммунизированных доно-
ров или после перенесенной HBV-инфекции [3]. 

Изолированная положительная реакция на HBs-Ag 
Трансмиссия вируса гепатита В была зафикси-

рована после трансплантации органов от доноров с 
«+» HBs-Ag [4,5]. В то же время хорошо известны 
случаи трансплантации различных органов от HBs-
Ag «+» доноров реципиентам, не инфицированным 
вирусом гепатита В [6]. Благоприятный послеопе-
рационный период у реципиентов в таких случаях 
зависит от того, был ли реципиент предварительно 

вакцинирован от вируса гепатита В [7]. В настоя-
щее время в мире сложилась общая для большин-
ства стран тенденция возможности использования 
HBs-Ag «+» доноров для HBs-Ag «–» реципиентов. 
Учитывая, что поверхностный антиген вируса гепа-
тита В передается с донорским органом реципиенту 
практически в подавляющем большинстве случаев, 
HBs-Ag «+» доноры используются только в каче-
стве доноров сердечного трансплантата при нали-
чии жизненных показаний у реципиента. 

Изолированная положительная реакция на анти-
HBs-антитела

Донор, у которого выявлена изолированная «+» 
реакция на анти-HBs-антитела, как правило, не 
имеют активной вирусной репликации и практи-
чески не несут угрозы передачи инфекции реци-
пиенту. В то же время некоторые из таких доноров 
могут иметь ДНК вируса в сыворотке крови или в 
биопсиях печени, определяемую методом ПЦР [8]. 
Опыт работы с такими донорами показывает, что 
они могут передать инфекцию реципиенту [8]. Риск 
передачи инфекции составляет менее 1%, поэтому 
с учетом дефицита органов для трансплантации ре-
комендуется дополнительно выяснить историю вак-
цинаций донора от вируса гепатита В. 

HBs-Ag «–» в сочетании с «+» анти-HBs-
антителами и «+» анти-HBc-антителами 

Подобный иммунологический профиль у донора 
свидетельствует о наличии у него иммунной защи-
ты к вирусу гепатита В. При трансплантации ор-
ганов от доноров с указанным иммунологическим 
статусом по отношению к вирусу гепатита В суще-
ствует риск передачи вируса, поскольку печень про-
должает содержать вирус в своих клетках, который 
на фоне иммуносупрессии у реципиентов может 
перейти в состояние репликации. 

Изолированная «+» реакция на HBc-антитела 
Данный клинический паттерн требует особого 

рассмотрения. Liang и др., используя метод ПЦР, 
выявили HBV-вирусемию у 30% здоровых доноров 
крови с позитивными IgG-анти-HBc-антителами и 
негативными анти-HBs-антителами. У 8% доноров 
была обнаружена вирусемия методом ПЦР на фоне 
IgG анти-HBc-антител и высоких титров анти-HBs-
антител [9]. Широкая распространенность анти-
HBc-антител среди популяции доноров органов и 
крови свидетельствует о высокой частоте встречае-
мости вируса гепатита В в общей популяции. Рас-
пространенность анти-HBc-антител среди популя-
ции доноров органов в два раза выше, чем таковая 
среди доноров крови [9]. 

* «+» – позитивная реакция на антитела; «–» – негативная реакция на антитела (прим. н. редактора). 
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Риск получения HBV-инфекции de novo от анти-
HBc-позитивных доноров различный и зависит от 
иммунного статуса реципиента. Реципиенты, пози-
тивные по анти-HBs-антителам, имеют наименьший 
риск развития инфекции de novo после транспланта-
ции печени от анти-HBc-донора. Реципиенты, кото-
рые позитивны только по анти-HBc-антителам, име-
ют более высокий риск приобретения инфекции de 
novo – 13%, а те реципиенты, у которых отсутствуют 
и анти-HBs, и анти-HBc-антитела, имеют наиболь-
ший риск – 72% заражения НВV-инфекцией [10]. 
Несмотря на то что анти-HBc «+» доноры обеспечи-
вают всего 3,8% трансплантатов печени, 86% всех 
посттрансплантационных гепатитов В de novo про-
исходят именно от этих доноров [11]. 

Риск заражения вирусом гепатита В зависит так-
же от того, какой именно орган пересаживается. На 
сегодняшний день хорошо известен риск передачи 
вируса при трансплантации печени от донора с «+» 
анти-HBc-антителами. В то же время риск заражения 
минимален, если пересаживаются почки или сердце. 
В исследовании, выполненном в Калифорнийском 
университете, только в 1 случае из 42 случаев пере-
садки почки реципиент приобрел HBs-антиген. Из 
7 случаев пересадки сердца от анти-HBc «+» доно-
ров ни одного случая заражения у реципиентов за-
фиксировано не было. Но при этом из 6 трансплан-
таций печени от HBc «+» доноров у 3 реципиентов 
обнаружен в посттрансплантационном периоде 
HBs-антиген [12]. В другом исследовании, выпол-
ненном Kadian и соавт., об использовании HBc «+» 
доноров в трансплантологии 4 реципиента печени 
из 12, которым была пересажена печень от HBc «+» 
доноров, приобрели HBs-антиген, но ни один ре-
ципиент из 19, получивших донорскую почку, и ни 
один из 12 реципиентов сердечного трансплантата 
не получили заражения HBV-инфекцией [13]. 

Клинический опыт, который был приобретен в 
ходе лечения и наблюдения пациентов, получив-
ших заражение HBV инфекцией de novo, свидетель-
ствует о благоприятном клиническом протекании 
заболевания без признаков недостаточности пере-
саженного органа и неблагоприятного влияния на 
выживаемость трансплантата и пациента [14]. Та-
ким образом, если анти-HBc «+» доноры рассма-
триваются в качестве доноров органов, в том числе 
печени, для трансплантации, длительная противо-
вирусная терапия должна быть назначена. 

Вирус гепатита С (HCV)
HCV-инфекция – наиболее частая причина раз-

вития хронических заболеваний печени. Около 
170 млн человек во всем мире инфицированы дан-
ным вирусом [15]. Установлено, что у 5% доноров 
выявляются анти-HCV-антитела [16]. Большинство 
донорских служб повсеместно придерживают-

ся протокола обследования всех доноров на анти-
HCV-антитела, которые обычно появляются в крови 
примерно через 2 месяца после первичного зараже-
ния. К сожалению, наличие анти-HCV-антител не 
свидетельствует о полном иммунитете к возбуди-
телю вируса гепатита С, так же как и не предска-
зывает риск передачи вируса от донора реципиенту 
через трансплантированный орган [16, 17]. Риск 
трансмиссии вируса реципиенту лучше всего опре-
делять, используя ПЦР-диагностику РНК-вируса 
гепатита С в крови донора. Все потенциальные до-
норы, у которых определяется «+» ПЦР-реакция 
на РНК-вирус, считаются инфицированными, и в 
100% случаев реципиент органа от такого донора 
получит заражение вирусом гепатита С. Обычно 
только 50% потенциальных доноров, имеющих «+» 
анти-HCV-антитела, также положительны на анти-
ген вируса гепатита С, выявленный в реакции ПЦР. 
Несмотря на то что ПЦР-тест имеет специфичность 
98%, возможности ПЦР в определении риска транс-
миссии вируса очень невысоки, особенно в донор-
ской популяции с низкой распространенностью 
HCV (55%), более того, ПЦР трудно осуществима 
у трупных доноров органов, когда есть ограничение 
по времени [16]. В дополнение необходимо учиты-
вать, что риск трансмиссии вируса от доноров анти-
HCV-позитивных и ПЦР-негативных на антиген ви-
руса гепатита С на сегодняшний день неизвестен. 
В то же время исключение из донорской популяции 
всех доноров, анти-HCV-позитивных, приведет к 
тому, что органы, которые не инфицированы HCV, 
не будут использованы для трансплантации.

Установлено, что если пересаживать органы от 
HCV «+» доноров HCV «–» реципиентам, досто-
верно снижаются показатели выживаемости транс-
плантата и пациента. Также хорошо известно, что 
при трансплантации печени от HCV «+» доноров 
HCV «+» реципиентам, это не приводит к сниже-
нию выживаемости трансплантата и пациента в 
сравнении с трансплантацией печени от HCV «–» 
донора HCV «+» реципиенту [18–20]. Но у HCV «+» 
реципиентов, получивших печень от HCV «+» доно-
ра, частота рецидивов инфекции значительно выше. 
Кроме того, рецидив наступает быстрее [19]. По-
следующий анализ показал, что, когда наблюдается 
несовпадение генотипов вируса между донором и 
реципиентом, только один генотип вируса преоб-
ладает. Субтип 1 b и тип 1 всегда становятся пре-
обладающими [21]. Исследования показывают, что 
вирулентность штамма HCV-инфекции, безотноси-
тельно источника ее происхождения, может быть 
значительно более важным фактором в рецидиве 
инфекции у реципиента, нежели HCV-статус до-
нора и реципиента. Для исключения из донорского 
пула потенциальных доноров с особо вирулентным 
штаммом вируса гепатита С необходимо скорейшее 
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внедрение в клиническую практику «быстрых» ме-
тодов ПЦР-диагностики.

ИНФЕКЦИИ, ВЫЗЫВАЕМЫЕ БАКТЕРИЯМИ
Сифилис
Иатрогенная трансмиссия возбудителя сифилиса 

– чрезвычайно редко встречаемое явление, особенно 
в условиях постоянно совершенствующейся техники 
переливания крови. На сегодняшний день неизвест-
но ни одного случая трансмиссии сифилиса от доно-
ра реципиенту через трансплантируемый орган. Риск 
передачи данной инфекции, установленный эмпири-
ческим путем, не превышает 0,15%. Но даже такой 
низкий риск практически сводится к нулю с учетом 
условий изъятия и консервации донорских органов. 
Речь идет об использовании на этапе лечения потен-
циального донора в условиях отделения реанимации 
и интенсивной терапии антибактериальных средств 
последнего поколения, а также низкой температуры 
консервации и хранения органов. Во всех странах 
мира положительная серология к возбудителю си-
филиса у донора не является противопоказанием к 
изъятию и последующей трансплантации донорских 
органов. Кроме того, ряд клиник дополнительно на-
значает стандартный курс антибактериального лече-
ния реципиентам, получившим органы от доноров с 
положительной серологией на сифилис. В доступной 
нам литературе мы нашли 3 статьи, описывающие 
положительный клинический опыт трансплантации 
органов от доноров, имевших положительные серо-
логические реакции к Treponema pallidum [22–24]. 

Законодательное регулирование 
инфекционной безопасности донорства 
органов и тканей в Россиийской 
Федерации

На сегодняшний день в России нет отдельного 
подзаконного акта, регулирующего инфекционную 
безопасность пересадки органов и тканей. Тем не 
менее в 2000 г. Минздравом России был выпущен 
Приказ № 336 «О случае трансплантации почки в 
Областной клинической больнице № 1 г. Екатерин-
бурга от донора, зараженного ВИЧ и гепатитом С». 
Данный Приказ был издан по факту прецедента 
трансплантации почки от донора, зараженного ВИЧ 
и вирусом гепатита С. Приказ содержит Инструкцию 
по медицинскому освидетельствованию доноров 
крови, плазмы, клеток крови, также утвержденную 
Минздравом России 16.11.1998. Приказ рекоменду-
ет использовать положения данной Инструкции при 
работе с донорами органов и тканей. Некоторые вы-
держки из Приказа № 336 Минздр ава России счи-
таем необходимым привести в данном руководстве. 

«В целях предупреждения передачи ВИЧ-
инфекции, вирусных гепатитов и других инфекци-

онных заболеваний путем трансплантации органов 
и тканей:

п. 5.2. Обеспечить, начиная с 01.12.2000, про-
ведение предварительного, до начала забора транс-
плантатов, обследования на ВИЧ и вирусные па-
рентеральные гепатиты доноров органов и тканей с 
помощью простых/быстрых тестов.

п. 6.1. Обеспечить использование для обследова-
ния донорской крови, органов и тканей только диа-
гностических препаратов, имеющих разрешение 
Минздрава России».

Практическая составляющая данных положений 
Приказа реализуется через 2-этапное обследование 
потенциальных доноров органов и тканей, когда на 
1-м этапе используются простые/быстрые тесты в 
условиях реанимационного отделения для диагно-
стики ВИЧ, инфекционных вирусных гепатитов В и 
С. На 2-м этапе обследования используются имму-
ноферментные тест-системы для выявления антител 
к ВИЧ в сыворотке крови человека, поверхностного 
антигена вируса гепатита В (HBsAg) и антител к ви-
русу гепатита С (анти-HCV-антитела) в сыворотке 
крови человека. Тесты считаются положительными и 
служат причиной отказа от донорства органов, если 
у потенциального донора обнаруживаются антитела 
к ВИЧ, HbsAg, анти-HCV-антитела, положительные 
серологические реакции с кардиолипиновым и тре-
понемным антигенами. Собственно, сам отказ от до-
норства органов строится на основании положений 
Инструкции по медицинскому освидетельствованию 
доноров крови, плазмы, клеток крови Минздрава 
России от 16.11.1998, приведенных ниже.

«4. Противопоказания к донорству крови и ее 
компонентов
4.1. Абсолютные противопоказания (отвод от до-

норства независимо от давности заболевания и 
результатов лечения) 
4.1.1. Гемотрансмиссивные заболевания:
Инфекционные:
 СПИД, носительство ВИЧ-инфекции, лица, 

относящиеся к группе риска.
 Сифилис, врожденный или приобретенный.
 Вирусные гепатиты, положительный резуль-

тат исследования на маркеры вирусных гепа-
титов (HbsAg, анти-HCV-антитела).

 Туберкулез, все формы.
 Бруцеллез.
 Сыпной тиф.
 Туляремия.
 Лепра».

Поскольку данная Инструкция разрабатывалась 
для крови и ее компонентов, в ней не учитываются 
потребности трансплантологии, связанные с дефи-
цитом органов для трансплантации, и современные 
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представления, приведенные в данной статье, о воз-
можности или невозможности использования до-
норских органов в каждом конкретном случае обна-
ружения инфекции. Запрещающий характер данной 
Инструкции на практике выражается в значитель-
ном ограничении пула потенциальных доноров. 
Так, только в Москве в 2009 г. в 96 случаях были 
заявлены отказы от донорства органов вследствие 
наличия той или иной инфекции. В то же время, как 
следует из материалов данной статьи, во всем мире 
существует гибкий подход к большинству инфек-
ций, обнаруживаемых у потенциальных доноров 
органов, кроме ВИЧ. В России также пока нет опы-
та применения ПЦР-диагностики для обследования 
доноров органов, что приводит к потере донорских 
органов, не являющихся опасными с точки зрения 
трансмиссии инфекции реципиенту. 

Вопрос, обсуждаемый в данной статье, находится 
не только в поле зрения трансплантологов. Для его ре-
шения потребуются компетентные мнения инфекцио-
нистов, а, учитывая общественный характер транс-
плантологии, возможно, и специалистов в области 
медицинской этики. На сегодняшний день качествен-
ный уровень трансплантологии в России не вызывает 
сомнений. Для перехода на узнаваемый количествен-
ный уровень необходимо использовать современный 
положительный опыт других стран для более полно-
ценной работы собственной донорской службы.
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Перевод на АДВАГРАФ (такролимус, капсулы 
пролонгированного действия) позволяет снизить 
риск несоблюдения пациентом режима терапии:  
■ даже случайно пропущенный прием может повлиять 

на стабильность концентрации препарата в крови и повысить
риск отторжения пересаженного органа в отдаленные сроки
после трансплантации;1, 2

■ однократное суточное дозирование помогает максимально
повысить вероятность соблюдения режима терапии;*3

■ перевод на Адваграф снижает колебания концентрации 
такролимуса у одного и того же пациента, что поддерживает 
постоянство экспозиции действующего вещества.4, 5

ВСЕГДА СУЩЕСТВУЕТ УГРОЗА
ПОЗДНЕЙ УТРАТЫ ТРАНСПЛАНТАТА

ЕСТЬ СМЫСЛ ПЕРЕВЕСТИ ПАЦИЕНТА НА АДВАГРАФ
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