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Глубокоуважаемые коллеги!

Перед вами четвертый, последний в 2011 году, выпуск нашего жур-
нала. Уходящий год ознаменовался значительным событием для науч-
ной и медицинской общественности – 80-летием со дня рождения ака-
демика В.И. Шумакова. В этот день, 9 ноября, в Федеральном науч-
ном центре трансплантологии и искусственных органов им. академи-
ка В.И. Шумакова прошли торжественные мероприятия, посвященные 
памяти Валерия Ивановича, в которых приняли участие представите-
ли органов государственной власти, Министерства здравоохранения 
и социального развития России, Российской академии наук, Россий-
ской академии медицинских наук, видные политические и обществен-
ные деятели, врачи и ученые, его друзья и близкие. С приветственной 
речью выступил вице-президент Российской академии наук, академик 
Анатолий Иванович Григорьев. Много теплых слов было сказано так-
же об учителе В.И. Шумакова – Борисе Васильевиче Петровском, ко-
торый смог разглядеть в молодом хирурге будущего большого ученого.

Вызвала большой интерес специалистов всероссийская научная 
конференция с международным участием, посвященная памяти Вале-
рия Ивановича, – Вторые Шумаковские чтения, в программе которых 
освещались актуальные проблемы и достижения клинической трансплантологии, сердечно-сосудистой хи-
рургии, современные аспекты регенеративной медицины, вопросы создания искусственных и биоискус-
ственных органов и систем. Конечно, программа одной конференции не позволила отразить всего много-
образия научных направлений, которые удалось заложить и разработать Валерию Ивановичу и у истоков 
которых он стоял. Но проведение Шумаковских чтений стало доброй традицией, востребованной и полез-
ной для широкого круга специалистов, занимающихся проблемами трансплантологии, кардиохирургии, 
регенеративной медицины и искусственных органов. К юбилею учителя был приурочен выход в свет но-
вых книг, посвященных его памяти: «Иммуносупрессия при трансплантации солидных органов», «Кар-
дио  тоническая и вазоактивная терапия при трансплантации сердца».

Важнейшим событием этого дня стало открытие памятника академику В.И. Шумакову – выдающему-
ся хирургу, основоположнику современной отечественной трансплантологии. Продолжение и дальнейшее 
развитие традиций, заложенных Валерием Ивановичем, создание новых технологий, сохранение здоровья 
людей – это лучшая дань его памяти.

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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ПЕРВЫЙ ОТЕЧЕСТВЕННЫЙ ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ 
ИММУНОАДСОРБЦИИ ПРИ ABO-НЕСОВМЕСТИМОЙ 
ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПОЧКИ ОТ ЖИВОГО РОДСТВЕННОГО 
ДОНОРА
Мойсюк Я.Г.1, Сушков А.И.1, Пулькова Н.В.1, Абрамов В.Ю.1, Куприянова А.Г.1, 
Морозов Б.Н.1, Порунова А.К.1, Образцова Н.П.1, Адамова И.Ю.2, Готье С.В.1

1  ФГУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» 
Минздравсоцразвития РФ, г. Москва
2 НПО «ПОКАРД», г. Москва

В статье представлен первый отечественный опыт проведения ABO-несовместимых трансплантаций поч-
ки от живого родственного донора с использованием комбинации анти-CD20 + ИА + ИГ в качестве пред-
трансплантационного кондиционирования и трехкомпонентной поддерживающей иммуносупрессии (та-
кролимус + микофенолата мофетил + метилпреднизолон). Иммуноадсорбцию проводили на колонках оте-
чественного производства ABO-Адсопак® (НПО «ПОКАРД», Москва). Во всех случаях удалось добиться 
снижения титра анти-A/B-антител и выполнить трансплантацию. У всех пациентов была отмечена немед-
ленная функция трансплантатов. В одном случае развился эпизод гуморального отторжения, который был 
успешно купирован. Через 6, 4 и 2 месяца уровень сывороточного креатинина у этих пациентов составляет 
117, 127 и 87 мкмоль/л соответственно. ABO-несовместимая трансплантация почки от живого родственно-
го донора для многих пациентов может стать единственным доступным методом лечения.
Ключевые слова: трансплантация почки, несовместимость по группе крови, иммуноадсорбция, 
гуморальное отторжение.

THE FIRST RUSSIAN EXPERIENCE OF ABO-INCOMPATIBLE 
KIDNEY TRANSPLANTATION WITH ANTIGEN-SPECIFIC 
IMMUNOADSORPTION
Moysyuk Y.G.1, Sushkov A.I.1, Pulkova N.V.1, Abramov V.Y.1, Kupriyanova A.G.1, 
Morozov B.N.1, Porunova A.K.1, Obraztsova N.P.1, Adamova I.Y.2,Gautier S.V.1

1 Academician V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, Moscow
2 POCARD Ltd., Moscow

We report the fi rst Russian experience of successful ABO-incompatible kidney transplantation using anti-CD20 + 
IA + IvIg pretransplant conditioning protocol and tacrolimus + MMF + steroids as maintenance immunosuppression. 
IA procedures were performed on reusable columns ABO-Adsopak® (POCARD Ltd. Moscow, Russia). IA treatments 
following the administration of rituximab effi ciently lowered the immunoglobulin M (IgM) and G (IgG) anti-A/B 
antibodies titers in all patients. The transplantation could be performed in all cases and the kidneys showed primary 
function. Unfortunately, the biopsy-proven clinical antibody-mediated rejection (AMR) occurred in one case. Episo-
de of AMR was successfully reversed. On 6, 4 and 2 months follow-up, serum creatinine levels were 117, 127 and 
87 μmol/l, respectively. We consider ABO-incompatible transplantation as a safe and promising procedure in particu-
lar cases for those patients having related but ABO-incompatible donors. Given the shortage of donor organs ABO-
incompatible living donor kidney transplantation may become a treatment of choice for many patients.
Key words: kidney transplantation, blood group incompatibility, immunoadsorption, antibody-mediated 
rejection.
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ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВ

ВВЕДЕНИЕ
Прогрессивный рост числа пациентов с хрони-

ческой почечной недостаточностью в терминаль-
ной стадии, находящихся в «листе ожидания» на 
трансплантацию почки, и дефицит донорских ор-
ганов ставят задачу расширения пула потенциаль-
ных доноров. Один из подходов к решению этой 
проблемы – увеличение количества родственных 
трансплантаций. За последнее десятилетие во всем 
мире наблюдается устойчивый рост количества пе-
ресадок почек от живого донора. В России до 16,5% 
трансплантаций почек выполняется с привлечени-
ем живых родственных доноров, в то время как в 
странах Европы и США этот показатель достигает 
40% и более [1]. Однако довольно большое количе-
ство доноров отвергается по причине несовмести-
мости групп крови с реципиентом или из-за поло-
жительной перекрестной пробы (кросс-матч).

Трансплантация почки от живого родственно-
го донора является одной из приоритетных про-
грамм нашего Центра и реализуется с 1999 года. 
За это время выполнено более 400 операций, нако-
плен большой клинический и хирургический опыт, 
программа активно развивается, однако в этот пе-
риод использовались только ABO-совместимые до-
норы [5]. Большим достижением последних лет мы 
считаем переход к использованию минимально-
инвазивных техник донорской нефрэктомии, что 
способствовало привлечению большего числа до-
норов [3]. С февраля 2011 года мы начали выпол-
нять ABO-несовместимые трансплантации почки 
от живого родственного донора.

Присутствие в крови реципиента изоагглютини-
нов (антител против ABO-антигенов) является пре-
градой к ABO-несовместимой трансплантации поч-
ки. Однако введение в клиническую практику ре-
жимов предоперационного кондиционирования ре-
ципиента, основанных на применении современ-
ных иммуносупрессивных препаратов и эфферент-
ных методик, во многих случаях позволяет элими-
нировать изоагглютинины перед трансплантацией, 
предотвратить их de novo образование в посттран-
сплантационном периоде и таким образом преодо-
леть барьер групповой несовместимости.

По данным Stegall et al., выполнение ABО-
несовместимых трансплантаций позволит по край-
ней мере на 10% увеличить количество родствен-
ных пересадок почки [22], а Beimler и Zeier оцени-
вают этот прирост в 30–35% [9]. В 1960–1970-е годы 
предпринимались попытки выполнить транспланта-
цию почки от несовместимого по ABО донора, од-
нако результаты оказались печальными: практиче-
ски все трансплантаты были утрачены в результа-
те сверхострого отторжения. В 1987 году Alexandre 
et al. сообщили об успешной серии из 26 ABО-
несовместимых трансплантаций почки от живого 

родственного донора [8]. Одновременно с операци-
ей пересадки почки реципиентам выполняли сплен-
эктомию. Иммуносупрессивная терапия включала в 
себя глюкокортикостероиды, циклоспорин, азатио-
прин, поликлональные антитимоцитарные антите-
ла и трансфузию донор-специфичных тромбоцитов.

Ввиду драматического дефицита трупных орга-
нов в Японии большинство ABO-несовместимых 
трансплантаций почки от живого донора было вы-
полнено именно в этой стране. Опубликованные в 
2004 году данные показывают хорошие отдаленные 
результаты этих операций [23]. Похожие результаты 
были получены в Соединенных Штатах Америки и 
в Европе. Несмотря на многообещающие достиже-
ния, до сих пор остается много нерешенных вопро-
сов, протоколы подготовки к ABO-несовместимой 
трансплантации и послеоперационного ведения па-
циентов весьма разнообразны.

ПОДХОДЫ К ПРОВЕДЕНИЮ 
ABО-НЕСОВМЕСТИМОЙ ТРАНСПЛАНТАЦИИ 
ПОЧКИ

При трансплантации солидных органов веду-
щую роль играет совместимость донора и реци-
пиента по системе групп крови ABO, а количество 
совпадений антигенов главного комплекса гисто-
совместимости рассматривается во вторую очередь.

Значимость системы ABO объясняется двумя 
фактами: 1) антигены системы ABO экспрессиру-
ются на поверхности почти всех клеток организма 
(в том числе и на поверхности эндотелиальных кле-
ток почки [16]; 2) согласно закону, сформулирован-
ному Landsteiner, в сыворотке человека присутству-
ют антитела к антигенам ABO-системы, которые от-
сутствуют в его собственном организме. Если изо-
агглютинины присутствуют в сыворотке реципиен-
та в высоком титре, то они запускают сверхострое 
отторжение трансплантата, экспрессирующего на 
поверхности своих клеток отсутствующие у реци-
пиента A/B-антигены. Интенсивность экспрессии 
ABO-антигенов на поверхности разных тканей от-
личается. Так, плотность ABO-антигенов на поверх-
ности клеток почки примерно в два раза выше, чем 
на поверхности клеток ткани печени [19]. У боль-
шинства людей антитела к аллогенным антигенам 
системы ABO вырабатываются без предваритель-
ной сенсибилизации. Появление изоагглютининов 
происходит в результате контакта иммунной систе-
мы человека с идентичными эпитопами, которые по 
случайному совпадению экспрессированы на мно-
гих микроорганизмах.

Существует три метода элиминации антигруппо-
вых антител: хирургический, применение методов 
экстракорпоральной гемокоррекции и фармаколо-
гический.



8

ВЕСТНИК  ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XIII   № 4–2011

Хирургический метод: спленэктомия
Хирургический подход предполагает выполне-

ние спленэктомии (до или во время операции пере-
садки почки). Известно, что селезенка – вторичный 
(периферический) лимфоидный орган, содержит до 
25% общего числа лимфоцитов человека и является 
местом встречи антигенов, циркулирующих в кро-
ви, с иммунокомпетентными клетками, распознава-
ния и презентации антигена, развития специфиче-
ского иммунного ответа, взаимодействия иммуно-
компетентных клеток, их пролиферации и антиген-
зависимой дифференцировки.

По мнению Starzl et al. [21], выполнение спленэк-
томии помимо количественного уменьшения лим-
фоцитов потенцирует действие иммуносупрессив-
ных препаратов. Угнетение процесса созревания, 
дифференцировки и пролиферации B-лимфоцитов 
в антитело-образующие клетки позволяет доби-
ваться снижения уровня анти-ABO-антител. Одна-
ко удаление селезенки не всегда гарантирует пол-
ную остановку синтеза изоагглютининов и не всег-
да предотвращает развитие гуморального отторже-
ния в посттрансплантационном периоде [12].

Существует высокий риск развития грозных 
септических осложнений у пациентов, перенес-
ших спленэктомию, трансплантацию почки и при-
нимающих иммуносупрессивную терапию [7]. Од-
нако исследования, недавно проведенные в Япо-
нии, показали, что сепсис, развившийся после 
спленэктомии, – довольно редкое осложнение ABO-
несовместимой трансплантации почки [15]. Ско-
рее всего, уменьшение количества инфекционных 
осложнений связано с внедрением в клиническую 
практику более современных методов диагностики, 
антибактериальных препаратов и вакцин, однако 
многие трансплантационные центры предпринима-
ют попытки найти альтернативу спленэктомии. Со-
временные режимы иммуносупрессии позволяют 
полностью отказаться от спленэктомии как одного 
из способов угнетения иммунитета при трансплан-
тации солидных органов.
Методы экстракорпоральной 
гемокоррекции: плазмаферез, 
специфическая иммуноадсорбция 
анти-ABО-антител

Методы экстракорпоральной гемокоррекции 
(плазмаферез, каскадный плазмаферез и специфи-
ческая иммуноадсорбция анти-A- и/или анти-B-
антител) позволяют эффективно снижать уровень 
антигрупповых антител [6, 11, 24]. Наиболее фи-
зиологичной процедурой является иммуноадсорб-
ция на колонках со специфическим углеводным ан-
тигеном [10, 25]. При проведении иммуноадсорб-
ции кровь пациента разделяется на плазму и клет-
ки при помощи плазмосепаратора. Ток плазмы на-

правляется в колонку, где происходит специфиче-
ская сорбция анти-A- или анти-B-антител на A- или 
B-антигенах, нанесенных на твердую фазу. Очи-
щенная от антител плазма соединяется с клетками 
и возвращается пациенту. Для проведения проце-
дуры не используются препараты донорской крови 
и плазмозамещающие растворы. Благодаря специ-
фичности колонок, связывающих только антитела 
к A- или B-антигенам, не происходит потери сум-
марного белка. Однако заметим, что если у паци-
ента обнаружен значимый титр анти-HLA-антител, 
которые способны повышать риск развития остро-
го отторжения [4], предпочтительно использовать 
плазмозамещающие методики. Это позволит одно-
временно снизить титры анти-ABО- и анти-HLA-
антител [27].
Фармакологический метод: ритуксимаб, 
сывороточный иммуноглобулин

Ритуксимаб – химерные гуманизированные 
мышиные анти-CD20 моноклональные антите-
ла. Кластер дифференцировки CD20 – трансмем-
бранный домен, который экспрессирован на всех 
B-лимфоцитах, отсутствует на стволовых клетках 
крови и не циркулирует в растворимой форме – ми-
шень действия ритуксимаба [13]. Молекулы ритук-
симаба обладают высокой аффинностью к молеку-
ле CD20 и после связывания с ней запускают in vivo 
реакцию антитело-зависимой цитотоксичности, 
комплемент-опосредованную клеточную гибель и 
апоптоз B-лимфоцитов [18]. Свойство ритуксимаба 
избирательно снижать содержание B-лимфоцитов 
в крови используют в качестве индукции иммуно-
супрессии при ABO-несовместимой транспланта-
ции солидных органов. Как правило, вводится стан-
дартная доза ритуксимаба – 375 мг/м², а вот вопрос 
о времени введения по-прежнему остается диску-
табельным. Согласно одним протоколам, препа-
рат анти-CD20 моноклональных антител вводит-
ся примерно за месяц (25–30 дней) до предполага-
емой даты трансплантации, а начало интенсивного 
кондиционирования (иммуноадсорбция или плаз-
маферез, прием такролимуса, микофенолата мофе-
тила, метилпреднизолона, введение сывороточного 
иммуноглобулина) начинают за 7–10 дней до опе-
рации [25]; другие центры сначала проводят лече-
ние эфферентными методами, а ритуксимаб вводят 
за 1–2 дня до операции [20].

Препарат сывороточного иммуноглобулина че-
ловека получают из плазмы тысяч доноров, таким 
образом добиваясь как можно более широкого спек-
тра антител. Считается, что модуляция и модифи-
кация процесса активации системы комплемента 
и клеточного звена иммунитета являются основой 
противовоспалительного и иммуномодулирующего 
действия сывороточного иммуноглобулина.
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Как правило, протокол подготовки к ABO-
несовместимой трансплантации почки является 
комбинаций вышеперечисленных подходов. Не-
смотря на то что достигнуты значительные успе-
хи в проведении иногруппных трансплантаций, по-
иск оптимального протокола продолжается, каж-
дый центр в той или иной мере модифицирует ра-
нее созданные схемы. Многие из них идеологиче-
ски схожи, поэтому, согласно Beimler и Zeier, мож-
но выделить три основных подхода: японский, аме-
риканский и европейский [9].
Японский подход

В период с 1989-го по 2001 год в Японии было 
выполнено 494 ABO-несовместимые транспланта-
ции почки. Для проведения этих операций исполь-
зовались различные протоколы подготовки, вклю-
чающие плазмаферез, различные схемы введения и 
дозы иммуносупрессивных препаратов. В 98% слу-
чаев была выполнена спленэктомия с целью сни-
жения титра анти-ABO-антител и предотвращения 
их de novo образования. После пересадки назнача-
ли трехкомпонентную поддерживающую иммуно-
супрессивную терапию: ингибитор кальциневрина, 
антиметаболиты и глюкокортикостероиды. Некото-
рые центры в дополнение к базовой иммуносупрес-
сии использовали антитимоцитарный иммуногло-
булин, деоксиспергуалин или циклофосфамид. Ме-
тоды экстракорпоральной гемокоррекции для сни-
жения титра анти-ABO-антител в посттранспланта-
ционном периоде, как правило, не использовали.

С внедрением в 2001 году в клиническую прак-
тику микофенолата мофетила и анти-CD25 моно-
клональных антител (базиликсимаб) улучшились 
результаты операций: одно- и двухлетняя выжива-
емость трансплантатов составила, соответственно, 
96 и 94%. Основываясь на этих неплохих резуль-
татах, авторы считают, что спленэктомия является 
неотъемлемой частью протокола проведения ABO-
несовместимой трансплантации почки [23].
Американский подход

Одна из ведущих североамериканских кли-
ник – Johns Hopkins University Hospital – предложи-
ла свой протокол проведения ABO-несовместимой 
трансплантации почки от живого родственного до-
нора [20].

По мнению авторов протокола, одним из серьез-
ных препятствий к широкому распространению 
ABO-несовместимых трансплантаций как со сторо-
ны пациентов, так и со стороны медицинского сооб-
щества является необходимость симультанного вы-
полнения спленэктомии. Применение моноклональ-
ных анти-CD20-антител (ритуксимаб) приводит к 
состоянию так называемой «транзиторной биологи-
ческой спленэктомии» и позволяет в раннем после-
операционном периоде избежать утраты трансплан-

тата, снизить риск развития острого гуморального 
отторжения и в то же время не обладает отдаленны-
ми побочными эффектами, которые возникают по-
сле хирургического удаления селезенки.

Для проведения предоперационного кондицио-
нирования, индукции иммуносупрессии и поддер-
живающей иммуносупрессивной терапии исполь-
зуются следующие фармакологические препараты 
и эфферентные процедуры: плазмаферез, человече-
ский ЦМВ-гипериммунный иммуноглобулин в низ-
ких дозах (100 мг/кг), анти-CD20 моноклональные 
антитела (ритуксимаб), анти-CD25 моноклональ-
ные антитела (даклизумаб), такролимус, микофено-
лата мофетил и метилпреднизолон. За 10 дней до 
предполагаемой операции начинают лечение плаз-
маферезом, замещение плазмы крови проводят 5% 
альбумином или свежезамороженной плазмой от до-
норов с AB (IV) группой крови, так как такая плаз-
ма не содержит антител ни к A-, ни к B-антигенам. 
Приемлемым для проведения трансплантации явля-
ется титр изоагглютининов 1:16 и меньше. Если за 
пять сеансов не удалось достигнуть целевого зна-
чения титра агглютининов, лечение плазмаферезом 
продолжают.

Протокол проведения ABO-несовместимой 
трансплантации почки в виде схемы представлен на 
рис. 1.
Европейский подход

Благодаря применению специфических анти-A и 
анти-B иммунноадсорбционных колонок, включе-
нию в иммуносупрессивные протоколы анти-CD20 
моноклональных антител (ритуксимаб), челове-
ческого иммуноглобулина, ABO-несовместимая 
трансплантация почки стала почти рутинной про-
цедурой в разных европейских странах, особен-
но в Швеции и Германии. Стокгольмская груп-
па под руководством Tyden впервые в Европе со-
общила об успешной серии ABO-несовместимых 
трансплантаций почки с использованием антиген-
специфической иммуноадсорбции и ритуксимаба, 
без выполнения спленэктомии [25, 26]. Протокол 
проведения ABO-несовместимой трансплантации 
почки представлен на рис. 2.

Максимальный срок послеоперационного на-
блюдения в этой группе составил 4 года. Серьез-
ных осложнений или побочных эффектов от про-
веденного лечения выявлено не было. Все пациен-
ты имеют нормальный уровень сывороточного кре-
атинина. Ни в одном случае в посттрансплантаци-
онном периоде не был отмечен рост титра изоаг-
глютининов.
Российский опыт

В России трансплантации органов от несо-
вместимых по группе крови доноров выполняют-
ся редко и только в ведущих трансплантационных 
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Рис. 2. «Стокгольмский» протокол проведения ABO-несовместимой трансплантации почки от живого родственного 
донора по Tyden et al. [41]. ИА – специфическая иммуноадсорбция; ИГ – сывороточный иммуноглобулин

Рис. 1. Протокол проведения ABO-несовместимой трансплантации от живого родственного донора. Johns Hopkins 
University Hospital. ПФ – плазмаферез; ИГ – сывороточный иммуноглобулин; МП – метилпреднизолон

центрах. Наибольший опыт проведения ABO-
несовместимых трансплантаций почки накоплен в 
Российском научном центре хирургии имени ака-
демика Б.В. Петровского РАМН. С декабря 2005-го 
по май 2010 года там было выполнено 26 таких пе-
ресадок. В 23 наблюдениях для предоперационно-
го кондиционирования использовали алемтузумаб, 
в 3 – ритуксимаб. Во всех случаях для элиминации 
анти-A/B-антител проводили плазмаферез. Одно- и 
двухлетняя выживаемость была одинакова и соста-
вила 92% для трансплантатов и 96% для пациентов. 
Частота отторжений в течение первого года после 
пересадки составила 18%, в течение первых двух 
лет – 38% [14].

Опыт ABO-несовместимых трансплантаций пе-
чени, выполненных в ФГУ «ФНЦТИО им. акад. 
В.И. Шумакова» за период с 2008-го по 2010 год, 
включает 8 случаев, из них – одна экстренная ABO-
несовместимая трансплантация трупной печени, 
выполненная взрослой пациентке по витальным по-
казаниям, и 7 ABO-несовместимых родственных 
трансплантаций части печени, выполненных де-
тям раннего возраста. В случае взрослой пациентки 
было проведено два сеанса обменного плазмафере-
за: интраоперационно и на первые сутки после пе-
ресадки. Шесть из семи трансплантаций от живо-
го родственного донора были проведены без специ-
альной предварительной подготовки, так как уров-
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ни анти-A/B-антител были приемлемыми. В одном 
случае для элиминации анти-B-антител (исходный 
титр 1:128) вводили ритуксимаб в дозе 375 мг/м² и 
провели два сеанса обменного плазмафереза. Все 
пациенты, перенесшие ABO-несовместимую транс-
плантацию печени, живы, функция трансплантатов 
стабильная. Эпизодов острого отторжения отмече-
но не было [2].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Пациенты

С февраля по июль 2011 года трое пациентов 
были подготовлены и им была выполнена ABO-
несовместимая трансплантация почки от живого 
родственного донора. В табл. 1 приведены основ-
ные демографические и клинические данные этих 
больных.
Протокол предоперационного 
кондиционирования

За 28 дней до предполагаемой даты транспланта-
ции все пациенты получили инфузию ритуксимаба 

в дозе 375 мг/м2. За 7 дней до трансплантации паци-
енты начали получать иммуносупрессивную тера-
пию, включающую такролимус (Tac), микофенола-
та мофетил (ММФ) и метилпреднизолон (МП). Па-
раллельно начинали иммуноадсорбцию на колон-
ках многократного использования ABО Адсопак® 
(НПО «ПОКАРД», Москва). Сывороточный имму-
ноглобулин в дозе 0,5 г/кг вводили за день до опе-
рации (рис. 3). Целевой титр анти-A/B-антител 1:8 
и ниже.
Процедура иммуноадсорбции

Колонки АВО Адсопак® предназначены для экс-
тракорпорального удаления из крови человека ан-
тител к антигенам групп крови. При экстракорпо-
ральной перфузии плазмы крови больного через ко-
лонку антитела связываются с антигенами, иммо-
билизованными на колонке. Это связывание имеет 
обратимый характер и разрушается при пропуска-
нии через колонку регенерирующих буферных рас-
творов, что позволяет использовать колонки много-
кратно.

При пропускании плазмы крови человека в си-
стеме экстракорпорального кровообращения через 

Таблица 1
Основные демографические и клинические данные пациентов. 

ХГН (хронический гломерулонефрит)

Наблю-
дение

Возраст, 
лет Пол Диагноз

Время 
на диализе, 

лет

ABO 
(D/R)

Титр анти-A/B-
антител до начала 

лечения

Количество 
несовпадений 

по HLA
PRA, % Кросс-

матч

1 45 Ж ХГН 6 A1/O 64 3 0 Отрицат.

2 19 М ХГН 2 B/O 128 3 0 Отрицат.

3 24 Ж ХГН 6 B/O 16 3 10 Отрицат.

Рис. 3. Протокол предоперационного кондиционирования. ММФ – микофенолата мофетил; МП – метилпреднизолон; 
ИА – иммуноадсорбция; ИГ – сывороточный иммуноглобулин
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колонку лиганд специфически связывает антитела с 
соответствующим агглютиногеном (А или В). Плаз-
ма без антител возвращается пациенту.

Для проведения процедуры использовали одну 
колонку АВO Адсопак-А или ABO Адсопак-B, в за-
висимости от антигена, антитела к которому необ-
ходимо удалить. Перед процедурой колонку промы-
вали 1000 мл физиологического раствора. Колон-
ку встраивали в линию плазмы плазмосепаратора. 
В качестве сосудистого доступа для забора и воз-
врата крови в одном случае использовали двухпро-
светный внутрисосудистый катетер, в двух других – 
артериовенозную фистулу. Плазму, полученную на 
сепараторе, перфузировали через колонку (рис. 4). 
Скорость перфузии плазмы через колонку составля-
ла 20 мл/мин. Длительность каждой процедуры ва-
рьировала от 100 до 120 минут. Объем плазмы, про-
ходящей через колонку, составлял 2000–2500 мл. 
Для проведения одного сеанса иммуноадсорбции 
в качестве антикоагулянта использовали гепарин в 
суммарной дозе 4500–7000 МЕ.

Рис. 4. Схема подключения колонки ABO Адсопак® 
при проведении процедуры иммуноадсорбции

До начала использования и между процедурами 
колонки хранятся при температуре +4 °С. Срок год-
ности колонок – 2 года. Колонки стерильны и апи-
рогенны.

Колонки ABO Адсопак® являются отечествен-
ных аналогом колонок Glycosorb® ABO, выпуска-
емым шведской фирмой Glycorex AG. Данные ко-
лонки также изготовлены с использованием триса-
харидов А и В, иммобилизованных на матрицу – се-
фарозу. Сорбционная емкость и физико-химические 
свойства данных продуктов идентичны. Колон-
ки Glycosorb® ABO широко используются в Евро-
пе, более чем в 50 центрах для проведения АВО-
несовместимых трансплантаций почки, печени и 
сердца. Существенным отличием и достоинством 
отечественных колонок является возможность их 
многократного применения для одного пациента. 
Это существенно удешевляет лечение.

После каждой процедуры проводили регенера-
цию колонки по следующей схеме:
1. Вытеснение плазмы из колонки проводили 

1000 мл физиологического раствора со скоро-
стью 30–50 мл/мин.

2. Десорбцию антител проводили 500 мл 0,2 М гли-
цинового буфера рН 2,8.

3. Восстановление рН колонки проводили 500 мл 
фосфатного буфера рН 7,4 со скоростью 100–
150 мл/мин.
Для консервации колонки через нее пропуска-

ли 500 мл консервирующего буфера (фосфатный 
буфер, содержащий 0,02% азида натрия). Колонку 
хранили при +4 °С до следующей процедуры.

Подготовку к следующей процедуре проводили, 
промывая колонку 1000 мл физиологического рас-
твора.
Иммуносупрессия

Для индукции иммуносупрессии использова-
ли метилпреднизолон (МП) (10 мг/кг внутривен-
но, интраоперационно, 250 мг внутривенно на пер-
вые сутки после трансплантации и 125 мг внутри-
венно на вторые сутки) и базиликсимаб (20 мг ин-
траоперационно перед реперфузией трансплантата 
и на 4-е сутки). Поддерживающую иммуносупрес-
сию (Tac, ММФ и МП) начинали за 7 дней до транс-
плантации и продолжали в послеоперационном пе-
риоде. Целевая концентрация такролимуса в крови 
в течение первых трех месяцев после пересадки 10–
15 нг/мл и 8–10 нг/мл далее. ММФ назначали в дозе 
2,0 г в сутки. При развитии таких побочных эффек-
тов, как лейкопения или диарея, дозу ММФ снижа-
ли. Пероральный прием МП (0,5 мг/кг) возобновля-
ли на третьи послеоперационные сутки. Дозу МП 
ступенчато снижали до 20 мг/сут (к 30-му дню), до 
15 мг/сут (к 60-му дню), до 10 мг/сут (с 90-го дня 
и далее). Кроме того, для профилактики инфекций 
пациентам назначали валганцикловир (900 мг/сут 
в течение первых трех месяцев), ко-тримоксазол 
(480 мг/сут в течение первого месяца), флуконазол 
(50 мг/сут в течение первого месяца).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Эффективность десенсибилизации

Во всех наблюдениях удалось добиться значимо-
го снижения титра анти-A/B-антител (IgG и IgM). 
В день трансплантации у всех пациентов титр анти-
групповых антител составил 1:4, что ниже, чем до-
пустимый по протоколу уровень (титр 1:8). Во всех 
случаях отмечена немедленная функция трансплан-
татов. В наблюдении 2 в период после введения ри-
туксимаба (–28-й день) и до начала иммуноадсорб-
ции (–7-й день) мы наблюдали значимое снижение 
титра анти-B-антител с 1:128 до 1:32. В остальных 
случаях титр антител до начала сеансов ИА не ме-
нялся (рис. 5).

В посттрансплантационном периоде титр анти-
A/B-антител ни у одного из реципиентов не превы-
сил значение 1:8. Более того, во всех случаях в тече-
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ние первых двух недель после трансплантации мы 
наблюдали его спонтанное снижение (без дополни-
тельных сеансов ИА) до 1:2 и даже до 1:1.
Функция трансплантатов и острое 
отторжение

Во всех случаях наблюдалась немедленная 
функция трансплантатов и быстрое снижение азо-
тистых шлаков в течение первой послеоперацион-
ной недели.

У одной пациентки на 17-е сутки послеопера-
ционного периода был отмечен эпизод гумораль-
ного отторжения. Диагноз отторжения был под-
твержден морфологически (световая микроско-
пия и иммуногистохимический анализ биоптатов 
трансплантированной почки). Благодаря немед-
ленному началу комбинированной терапии оттор-
жение было успешно купировано, и связанная с 
ним дисфункция разрешилась. У двух других па-
циентов эпизодов острого отторжения отмечено не 
было.

Через 6 (наблюдение 1), 4 (наблюдение 2) и 
2 (наблюдение 3) месяца после трансплантации 
все пациенты живы, трансплантаты функциониру-
ют. Ни в одном из случаев не было отмечено эпи-
зодов цитомегаловирусной или бактериальной ин-
фекций. Основные клинические данные приведены 
в табл. 2.

Далее мы приводим краткое описание двух на-
блюдений.

Наблюдение 1. A1 (II) → 0 (I)
Пациентка З.Г., 45 лет. Группа крови O (I) Rh+. 

Диагноз: хронический гломерулонефрит. Хрониче-
ская болезнь почек, V стадия. Программный гемо-
диализ с ноября 2005 г. Хронический гепатит С, ла-
тентное течение. Нейросенсорная тугоухость.
Диагноз «хронический гломерулонефрит» вы-

ставлен в 1993 г. по результатам биопсии поч-
ки. С 2000 г. нарастают признаки почечной недо-
статочности. В 2005 г. начата заместительная 
терапия гемодиализом. Многократные попытки 
формирования постоянного сосудистого доступа 
(10 раз), в том числе с использованием синтетиче-
ского сосудистого протеза, из-за тромбозов окан-
чивались неудачно. Для проведения гемодиализа ис-
пользуется двухпросветный сосудистый катетер, 
установленный в v. femoralis sin.
В качестве донора был обследован родной брат 

пациентки 44 лет. Медицинских противопоказа-
ний к донорству не выявлено. Группа крови доно-
ра A1 (II) Rh+. Реципиент и донор совпадают по га-
плотипу HLA. Уровень предсуществующих анти-
тел 0%. Титр анти-A-изоагглютининов 1:64.
Подготовка к ABO-несовместимой трансплан-

тации по протоколу. В день трансплантации титр 
анти-A-антител 1:4. Перекрестная проба отрица-
тельная.

4 марта 2011 г. проведена трансплантация почки 
по стандартной методике. У донора была выполне-
на лапароскопическая мануально-ассистированная 
нефрэктомия правой почки. Функция трансплан-
тата немедленная. Хирургических осложнений не 
отмечено. Иммуносупрессивная и профилактиче-
ская антиинфекционная терапия по протоколу.
К концу первой послеоперационной недели уровень 

сывороточного креатинина составил 140 мкмоль/л, 
мочевины 7,4 ммоль/л, скорость клубочковой филь-
трации (СКФ) по MDRD 37,5 мл/мин/1,73 м², кон-
центрация такролимуса в крови 12,2 нг/мл.
На 9-е послеоперационные сутки отмечен рост 

уровня креатинина до 172 мкмоль/л и мочевины до 
16,3 ммоль/л, диурез адекватный, по результатам 
УЗИ и УЗДГ без отрицательной динамики. Титр 
анти-A-антител 1:2.

Рис. 5. Динамика снижения титров анти-A/B-антител 
в предтрансплантационном периоде. ИА – иммуноад-
сорбция

Таблица 2
Результаты ABO-несовместимых трансплантаций почки 

от живого родственного донора
Наблю-
дение

Срок после 
трансплан-
тации

Сывороточный 
креатинин, 
мкмоль/л

СКФ (MDRD), 
мл/мин/1,73 м2

Титр 
анти-A/B-антител

Острое 
отторжение

Неиммунологиче-
ские осложнения

1 6 мес. 117 46,1 1:2 AMR (день 17-й) Нет
2 4 мес. 127 67,3 1:4 AMR (день 15-й) Нет
3 2 мес. 87 73,8 1:2 Нет Нет
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В течение следующей недели сывороточный кре-
атинин колебался в промежутке 151–175 мкмоль/л, 
уровень мочевины прогрессивно вырос до 
21,0 ммоль/л. Ухудшение функции транспланта-
та могло быть связано с нефротоксическим дей-
ствием такролимуса (концентрация препарата в 
крови 17,1 нг/мл), поэтому была снижена суточная 
доза препарата. Несмотря на снижение концен-
трации Tac, рост азотистых шлаков продолжил-
ся, и на 17-е послеоперационные сутки сывороточ-
ный креатинин вырос до 232,0 мкмоль/л, мочевина 
30,0 ммоль/л (рис. 7). В связи с нарастающей дис-
функцией трансплантата была выполнена пункци-
онная биопсия.

Результаты микроскопического исследования. 
Острый канальцевый некроз легкой степени тя-
жести, патология микроциркуляции (тромбоз ка-
пилляров и тромбы в интертубулярных сосудах), 
Banff 0.

Результаты иммуногистохимического иссле-
дования. В стенках большинства перитубулярных 
капилляров выявляется линейная фиксация C4d-
компонента комплемента (+) (примерно в 100% ка-
пилляров). Гуморальное отторжение трансплан-
тата (AMR-I) (рис. 6).

Рис. 6. Биопсия аллотрансплантата почки. Больная 
З.Г., 17-е сутки после трансплантации. Фиксация C4d-
компонента комплемента в стенках перитубулярных ка-
пилляров. Криостатный срез, непрямой метод иммуно-
флюоресценции. 400

Кроме того, в сыворотке больной с помощью 
мультиплексной технологии Luminex были обнару-
жены анти-HLA-антитела к MHC класса II, от-
сутствующие до трансплантации.
По результатам биопсии, данным клинического 

наблюдения и результатам лабораторных иссле-
дований принято решение о начале терапии гумо-
рального отторжения. Пациентка получила пульс-
терапию МП (500 мг – 250 мг – 250 мг), 4 сеанса 

плазмафереза с объемом замещения 1,5–2,0 л (19, 
20, 21 и 25-е сутки послеоперационного периода), 
кроличьи поликлональные антилимфоцитарные ан-
титела (ATG® Fresenius) в дозе 200 мг в течение 
5 дней (21–25-е сутки послеоперационного перио-
да). В связи с началом лечения поликлональными ан-
тилимфоцитарными антителами ММФ был от-
менен с 23-го по 30-й послеоперационные дни, про-
водилась профилактика CMV-инфекции ганцикло-
виром по 250 мг/сут внутривенно, с последующим 
возвратом к пероральному приему валганциклови-
ра. Концентрация такролимуса в крови с 19-х по 
31-е послеоперационные сутки находилась в пре-
делах 10,6–16,4 нг/мл. Уровень сывороточного кре-
атинина медленно снижался и на 30-й послеопе-
рационный день составил 158 мкмоль/л, мочевина 
23 ммоль/л. Титр α-изоагглютининов не более 1:4.
В составе комбинированной терапии гумораль-

ного отторжения на 40-е сутки послеоперацион-
ного периода пациентке внутривенно введен че-
ловеческий сывороточный иммуноглобулин в дозе 
1 г/кг.
К моменту выписки (47-е послеоперационные 

сутки) состояние пациентки удовлетворительное, 
уровень сывороточного креатинина 168 мкмоль/л, 
мочевины 16,0 ммоль/л. Поддерживающая имму-
носупрессия: такролимус 6 мг/сут, микофенола-
та мофетил 1 г/сут, метилпреднизолон 12 мг/сут. 
Концентрация такролимуса в крови 10,5 нг/мл. 
Титр α-изоагглютининов 1:4.

Рис. 7. Наблюдение 1. Динамика сывороточного креати-
нина в посттрансплантационном периоде. АТГ – антити-
моцитарный иммуноглобулин; ИГ – сывороточный им-
муноглобулин; AMR (antibody-mediated rejection) – гумо-
ральное отторжение; ПФ – плазмаферез

При контрольном визите через 3 месяца по-
сле трансплантации уровень сывороточно-
го креатинина составил 140 мкмоль/л, мочевина 
12,0 ммоль/л, СКФ по MDRD 37,5 мл/мин/1,73 м2, 
титр α-изоагглютининов 1:2. Концентрация та-
кролимуса в крови 6,4 нг/мл. Пункционную биопсию 
трансплантата не выполняли.
При контрольном визите через 6 месяцев по-

сле трансплантации уровень сывороточно-
го креатинина составил 117 мкмоль/л, мочевины 
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6,5 ммоль/л, СКФ по MDRD 46,1 мл/мин/1,73 м2, 
титр α-изоагглютининов 1:2. Концентрация та-
кролимуса в крови 6,4 нг/мл. Пункционную биопсию 
трансплантата не выполняли.

Наблюдение 3. B (III) → 0 (I)
Пациентка З.А. 24 года. Группа крови O (I) Rh+. 

Диагноз: хронический гломерулонефрит. Хрониче-
ская болезнь почек, V стадия. Программный гемо-
диализ с апреля 2005 г. Артериальная гипертензия. 
Вторичный гиперпаратиреоз. Хронический гепа-
тит B. Анемия.
Считает себя больной с сентября 2000 г., ког-

да после перенесенной ангины появились отеки на 
лице и ногах, изменения в анализах мочи (протеи-
нурия). В 2005 г. ухудшение самочувствия после пе-
ренесенного ОРЗ. Несмотря на проводимое лече-
ние почечная недостаточность прогрессировала. 
С апреля 2005 г. по жизненным показаниям нача-
то лечение гемодиализом. Сформирована артерио-
венозная фистула на левом плече с взятием аутове-
ны с левого бедра, функционирует.
В качестве донора была обследована мать па-

циентки 50 лет. Медицинских противопоказаний к 
донорству не выявлено. Группа крови донора B (III) 
Rh+. Реципиент и донор совпадают по гаплотину 
HLA. Уровень предсуществующих антител 10%. 
Титр анти-B-антител 1:16.
Предоперационное кондиционирование по про-

токолу. В связи с невысоким исходным титром 
анти-B-антител проведено 3 сеанса специфиче-
ской иммуноадсорбции. Титр анти-B-антител в 
день трансплантации 1:4. Перекрестная проба от-
рицательная.

3 июля 2011 г. проведена трансплантация почки 
по стандартной методике. У донора была выполне-
на лапароскопическая мануально-ассистированная 
нефрэктомия левой почки. Функция транспланта-
та немедленная. Хирургических осложнений не от-
мечено. Иммуносупрессивная и профилактическая 
антиинфекционная терапия по протоколу.
На 7-е послеоперационные сутки уровень сыво-

роточного креатинина составил 100,0 мкмоль/л, 
мочевины 6,1 ммоль/л. Концентрация такролимуса 
в крови 10,8 нг/мл. Титр анти-B-антител 1:1.
Течение послеоперационного периода глад-

кое, функция трансплантата стабильная (рис. 8). 
На 21-е сутки пациентке выполнили пункционную 
биопсию трансплантата.

Результаты микроскопического исследования. 
Острый канальцевый некроз легкой степени тяже-
сти, Banff 0.

Результаты иммуногистохимического иссле-
дования. В стенках большинства перитубулярных 
капилляров выявляется линейная фиксация C4d- 
компонента комплемента (+) (примерно в 100% ка-

пилляров). Гуморальное отторжение трансплан-
тата (AMR-I).
В связи с тем что никаких клинических, лабо-

раторных и морфологических данных за развитие 
острого отторжения не было, функция транс-
плантата по-прежнему оставалась стабильной, 
пациентка была выписана из клиники на 24-е сутки 
после пересадки.
При контрольном визите через 2 месяца после 

трансплантации уровень сывороточного креати-
нина составил 87,0 мкмоль/л, мочевины 6,2 ммоль/л, 
СКФ по MDRD 73,8 мл/мин/1,73 м2. Концентра-
ция такролимуса в крови 9,8 нг/мл. Титр анти-B-
антител 1:2.

ОБСУЖДЕНИЕ
Трансплантация почки от несовместимого по 

группе крови живого родственного донора – один 
из способов преодоления проблемы дефицита ор-
ганов. Наряду с неоспоримыми достоинствами, ко-
торыми обладает пересадка почки от живого доно-
ра, ABO-несовместимость является фактором риска 
развития иммунологических осложнений в пост-
трансплантационном периоде, в частности гумо-
рального отторжения. Необходимое предопераци-
онное кондиционирование требует применения до-
рогостоящих иммуносупрессивных препаратов, 
проведения плазмафереза или специфической им-
муноадсорбции, увеличивает время пребывания па-
циента в стационаре

Идеальный протокол кондиционирования дол-
жен обеспечивать полное удаление изоагглютини-
нов, блокировать их de novo образование и не уве-
личивать риска инфекционных осложнений. Одной 
из последних была предложена комбинация ритук-
симаб + специфическая иммуноадсорбция + сыво-
роточный иммуноглобулин.

Ритуксимаб – химерные моноклональные анти- 
CD20-антитела – вызывают истощение пула B-лим-
фоцитов за счет реакций комплемент-за висимой 
и антитело-опосредованной клеточной цитоток-
сичности за счет индукции апоптоза. Хотя пре-
парат никак не влияет на плазматические клет-

Рис. 8. Наблюдение 3. Динамика уровня сывороточного 
креатинина в посттрансплантационном периоде
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ки, а именно они являются продуцентами анти-
тел, в наблюдении 2 мы отметили снижение титра 
β-изоагглютининов с начального 1:128 до 1:32 пе-
ред первым сеансом специфической иммуноад-
сорбции. В практике нашей клиники мы использу-
ем раннее введение ритуксимаба, полагая, что, сни-
зив количество B-лимфоцитов перед транспланта-
цией, мы предотвратим их пролиферацию и диф-
ференцировку в плазматические клетки и, соответ-
ственно, если не полностью, то хотя бы частично, 
уменьшим de novo образование антигрупповых ан-
тител в предтрансплантационном и раннем после-
операционном периоде, когда риск развития имму-
нологических осложнений особенно высок.

При проведении иммуноадсорбции на колонках 
ABO Адсопак® не было отмечено серьезных ослож-
нений (ни во время первой процедуры, ни во вре-
мя повторного использования индивидуальных ко-
лонок). Эффективность колонок доказана стойким 
снижением титра анти-A/B-антител во всех наблю-
дениях. Достоинством данного изделия следует 
признать возможность его многократного использо-
вания в течение длительного времени. И хотя в при-
веденных клинических наблюдениях в посттран-
сплантационном периоде не потребовалось про-
ведения иммуноадсорбции, предполагается, что в 
дальнейшем послеоперационное применение мо-
жет быть продолжено по показаниям у пациентов с 
тенденцией к росту титра анти-A/B-антител.

Комбинация специфической иммуноадсорбции 
антител к антигенам групп крови, ритуксимаба, сы-
вороточного иммуноглобулина и трехкомпонентной 
иммуносупрессии (такролимус, микофенолата мо-
фетил, метилпреднизолон) представляется нам наи-
более оптимальной для проведения предоперацион-
ного кондиционирования. При использовании дан-
ного протокола нам удалось во всех случаях сни-
зить титр изоагглютининов до приемлемых значе-
ний и выполнить трансплантацию.

В одном случае в раннем посттрансплантацион-
ном периоде мы столкнулись с развитием у паци-
ента эпизода гуморального отторжения. Имела ме-
сто клинически значимая дисфункция трансплан-
тата, при иммуногистохимическом исследовании 
биоптата отмечена фиксация C4d-компонента ком-
племента в перитубулярных капиллярах, с помо-
щью высокочувствительной технологии Luminex в 
сыворотке обнаружены донор-специфические анти-
HLA-антитела к MHC класса II.

Ключевым вопросом при анализе данного наблю-
дения для нас явилось определение повреждающе-
го фактора. Что запустило каскад иммунных реак-
ций, приведших к отторжению: анти-HLA-антитела 
или изоагглютинины? Перед началом кондициони-
рования пациентка была обследована на наличие 
в сыворотке крови предсуществующих анти-HLA-

антител. Ни с помощью микролимфоцитотоксиче-
ского теста, ни с помощью технологии Lumineх ан-
титела к HLA-антигенам обнаружены не были. Та-
ким образом, инициировать гуморальное отторже-
ние могли либо изоагглютинины, либо возникшие 
de novo анти-HLA-антитела. К моменту развития 
дисфункции и в день, когда была выполнена биоп-
сия, титр изоагглютининов составил 1:2 и во все 
предыдущие дни с момента трансплантации не пре-
вышал значения 1:8. Однако низкий титр изоагглю-
тининов в сыворотке не означает, что они не могут 
запустить отторжение. Существует гипотеза, что 
почечный трансплантат от ABО-несовместимого с 
реципиентом донора является своеобразной «губ-
кой», сорбирующей изоагглютинины, которые мо-
гут активно синтезироваться плазматическами клет-
ками, однако вследствие их фиксации транспланта-
том титр в сыворотке не повышается. Аналогичная 
гипотеза о фиксации антител антигенными структу-
рами трансплантата была высказана в 2003 г. R. Pei 
и соавторами для донор-специфических анти-HLA-
антител [17]. Вполне возможно при развитии гумо-
рального отторжения после ABO-несовместимой 
пересадки почки в качестве повреждающего аген-
та одновременно выступают и изоагглютинины, 
и донор-специфические анти-HLA-антитела, но 
предпосылкой к началу отторжения может высту-
пать несовместимость по группе крови.

Интенсивная комбинированная терапия гумо-
рального отторжения была эффективной. Однако, 
возможно, избыточной в плане применения поли-
клональных антител.

Еще один из важных вопросов – выбор критерия 
начала терапии отторжения. Изолированная фикса-
ция C4d-компонента комплемента является прояв-
лением гуморального ответа иммунной системы. 
Однако не всегда это сопровождается морфологи-
ческими изменениями при световой микроскопии 
и ухудшением функции трансплантата. Яркой ил-
люстрацией этого явились результаты иммуноги-
стохимического анализа биоптата аллотрансплан-
тата почки в наблюдении 3. Естественно, несмо-
тря даже на агрессивное кондиционирование перед 
операцией и адекватную поддерживающую имму-
носупрессию после, определенная часть изоагглю-
тининов не только остается в сыворотке пациен-
тов, но и продуцируется de novo «клетками памя-
ти». После восстановления в трансплантате крово-
тока оставшиеся изоагглютинины немедленно про-
реагируют с групповыми антигенами на поверхно-
сти пересаженной почки, что после дальнейшей ак-
тивации комплемента приведет к фиксации его ком-
понентов в ткани трансплантата, и, соответственно, 
при проведении иммуногистохимического анали-
за будет получена положительная реакция на C4d. 
Поэтому в случае ABО-несовместимой трансплан-
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тации особое значение имеют данные световой ми-
кроскопии биоптата пересаженной почки: тубулит 
и/или тромботическая микроангиопатия – результат 
активации и повреждающего действия иммунной 
системы реципиента, в сочетании с фиксацией C4d 
в перитубулярных капиллярах с большей вероятно-
стью говорит о развитии острого отторжения, чем 
изолированная фиксация C4d. Дисфункция транс-
плантата, морфологические изменения при свето-
вой микроскопии, фиксация C4d в стенках пери-
тубулярных капилляров и присутствие в сыворот-
ке донор-специфических анти-HLA-антител одно-
значно свидетельствуют о развитии эпизода остро-
го гуморального отторжения и требуют незамедли-
тельного начала соответствующей терапии.

На прошедшем в сентябре 2011 г. конгрес-
се Международного общества афереза профессор 
Zuckermann предложил алгоритм принятия реше-
ния о начале терапии гуморального отторжения пе-
ресаженного сердца. Даная схема может быть без 
изменений использована при трансплантации поч-
ки независимо от совместимости по ABO (табл. 3).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В целом результаты первых ABO-несовместимых 

трансплантаций почки от живого родственного до-
нора с использованием иммуноадсорбции мы при-
знаем обнадеживающими. Несмотря на интенсив-
ную иммуносупрессивную терапию, благодаря 
адекватной антибактериальной и противовирусной 
профилактике нам удалось избежать инфекцион-
ных осложнений. Результаты операций полностью 
оправдывают идею иногруппной пересадки почки, 
которая в условиях дефицита донорских органов 
для многих пациентов может стать единственным 
доступным методом лечения.
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АНЕСТЕЗИОЛОГИЧЕСКОЕ ПОСОБИЕ И ИНТЕНСИВНАЯ ТЕРАПИЯ 
ПРИ РЕТРАНСПЛАНТАЦИИ СЕРДЦА
Попцов В.Н., Спирина Е.А., Воронина О.В., Ухренков С.Г., Потапенко И.Д., 
Копылова Ю.В., Воронина И.В., Виноградова О.Ю.
ФГУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» 
Минздравсоцразвития РФ, г. Москва

В статье представлен собственный опыт (2 клинических наблюдения) анестезиологического пособия и 
интенсивной терапии в раннем периоде после ретрансплантации сердца. Продемонстрировано, что пре-
ретрансплантационное клиническое состояние пациентов (особенно выраженность полиорганных рас-
стройств) влияет на характер течения интра- и постоперационного периода, включая продолжительность 
анестезии, оперативного вмешательства, послеоперационной ИВЛ, а также на выраженность интра- и 
послеоперационной кровопотери и связанный с ней объем трансфузионной терапии, на риск развития 
инфекционных осложнений и мультиорганных расстройств, на потребность в заместительной почечной 
терапии и других методах интенсивной терапии.
Ключевые слова: ретрансплантация сердца, анестезиологическое пособие, интенсивная терапия.
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In this review we describe our own experience of anesthetic management and early intensive care of two patients 
after heart retransplantation. As shown in this article, preretransplant clinical condition (severity of organs dys-
function) infl uences on character of intra- and postoperative periods including duration of anesthesia, surgery, 
postoperative ventilation and ICU stay, intra- and postoperative bleeding, volume of blood product transfusion, 
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ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на успехи, достигнутые в последние 

годы при реализации программы транспланта-
ции сердца (ТС), и доведение одногодичной вы-
живаемости реципиентов до 88–93%, необрати-
мое нарушение насосной функции пересаженно-
го сердца вследствие различных причин обуслав-
ливает необходимость повторной транспланта-
ции (ретрансплантации) как в раннем, так и от-
даленном посттрансплантационных периодах 
[3]. По данным Научного регистра реципиентов 

сердца (Scientifi c Registry of Transplant Recipients 
(SRTR)) США, 5,3% реципиентов сердца нужда-
ются в повторной трансплантации, годовой объем 
которых составляет 2,9% от количества всех вы-
полняемых ТС [5]. Накопленный немногочислен-
ный, но успешный опыт выполнения нескольких 
повторных (до 4) ТС одним и тем же реципиен-
там создает предпосылки для совершенствования 
методических подходов к реТС и открывает пер-
спективы для увеличения срока жизни реципиен-
тов сердца [2].
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Ретрансплантация сердца (реТС) относится к 
оперативным вмешательствам высокого операцион-
ного риска и характеризуется непредсказуемостью 
течения интра- и раннего послеоперационного пе-
риодов, что связано с возможностью развития раз-
нообразных осложнений [10]. Выживаемость после 
реТС существенно уступает результативности пер-
вичной трансплантации и составляет, по данным 
отдельных авторов, 46,4% (1 год), 40,6% (5 лет), 
32,5% (10 лет) [4].

Увеличение количества выполняемых ТС в Рос-
сийской Федерации за последние несколько лет 
(только в ФГУ ФНЦТИО им. академика В.И. Шу-
макова за период 2008–2011 гг. выполнено 79 ТС) 
неминуемо приведет к необходимости выполнения 
реТС у определенной категории реципиентов серд-
ца. Учитывая, что для отечественной транспланто-
логии тактика пре-, интра- и послеоперационного 
ведения реципиентов сердца, у которых потребо-
валось выполнение реТС, является малоизученной 
проблемой, то представление собственного опыта 
анестезиологического пособия и интенсивной те-
рапии в раннем посттрансплантационном перио-
де при двух реТС, выполненных в ФГУ ФНЦТИО 
им. академика В.И. Шумакова, представляет опре-
деленный научный и клинический интерес.

Так, реТС была выполнена 2 реципиентам (муж-
чины в возрасте 25 и 27 лет). Интервал между пер-
вичной и повторной трансплантацией составил 
5,5 года и 4,5 месяца.

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИМЕРЫ
Пациент Т., 25 лет. Предоперационный диа-

гноз. Состояние после ОТТС (5,5 года). Предтранс-
плантационная легочная гипертензия 1А (класси-
фикации НИИТиИО). Болезнь коронарных артерий 
пересаженного сердца. Состояние после стенти-
рования ПМЖВ (2 стента). НК 2Б, ФК 4 по NYHA. 
Хронический гломерулонефрит (Ig-A-нефропатия). 
Индекс массы тела 28,6 кг/м2. Неотложность вы-
полнения реТС соответствовала 1А-статусу по 
UNOS. Длительность дооперационной кардиото-
нической терапии составила 26 суток (допамин 
3–4 мкг/кг/мин). Основные предоперационные ла-
бораторные показатели пациента представлены в 
табл. 1.
Выполнен дистанционный забор сердечно-

го трансплантата (ишемия трансплантата 
159 мин). Характеристика мультиорганного доно-
ра представлена в табл. 2.
Продолжительность анестезии составила 6 ч 

15 мин, оперативного вмешательства – 4 ч, искус-
ственного кровообращения (ИК) – 127 мин. Исполь-
зовали схему сбалансированной многокомпонент-
ной анестезии, включавшей применение пропофо-

Таблица 1
Предоперационные показатели общего 

и биохимического анализа крови, 
коагулограммы, кислотно-основного состояния 
и электролитного состава у обследованных 

реципиентов сердца
Показатель Реципиент Т., 

25 лет
Реципиент Л., 

27 лет 
Гемоглобин, г/л 110 77
Эритроциты, млн 4,5 3,83
Лейкоциты, тыс. 5,0 5,9
Палочкоядерные, % 6 10
Сегментоядерные, % 68 58
Лимфоциты, % 12 20
Тромбоциты, тыс. 180 236
Общий билирубин, 
мкмоль/л

14 13,4

АЛТ, ед./л 23 27
АСТ, ед./л 25 28
Мочевина, моль/л 12 4,9
креатинин, мкмоль/л 115 176
Общий белок, г/л 54,7 59
ПИ, % 92 66
АЧТВ, с 50 25
pHa 7,54 7,37
BЕa ммоль/л 4,3 -8,5
Лактат, ммоль/л 0,9 2,1
К+, ммоль/л 2,7 5
Na+, ммоль/л 132 124

Таблица 2
Характеристика мультиорганного донора
Показатель Для 

реципиента Т., 
25 лет

Для 
реципиента Л., 

27 лет
Возраст, лет 30 20
Пол муж муж
Вес донора, кг 80 87
Вес донора/
вес реципиента

0,81 1,50

Причина смерти мозга ЗЧМТ ЗЧМТ
Продолжительность 
ИВЛ, ч

26 23

Длительность атони-
ческой комы, ч

25 23

Допамин (перед нача-
лом кондиционирова-
ния), мкг/кг/мин

6 9

Допамин (в конце кон-
диционирования), 
мкг/кг/мин

2 2

Hb, г/л 9,3 9,6
Об. белок, г/д 67 70
Na+, ммоль/л 130 140
BNP, пг/мл 133 205
Тропонин, нг/мл 0,05 0,08
Примечание. ЗЧМТ – закрытая черепно-мозговая травма; 
BNP – предсердный натрийуретичесий пептид.
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ла (809 мг), фентанила (1500 мкг), рокурония бро-
мида (172 мг). Удовлетворительная начальная на-
сосная функция сердечного трансплантата. Наи-
большая за время операции кардиотоническая те-
рапия составила: адреналин 100 нг/кг/мин, допа-
мин 6 мкг/кг/мин (на момент окончания ИК). В кон-
це операции для поддержания адекватной насо-
сной функции сердечного трансплантата требова-
лось применение адреналина (45 нг/кг/мин) и допа-
мина (6 мкг/кг/мин). Учитывая удовлетворитель-
ные показатели системной и легочной гемодинами-
ки, функции сердечного трансплантата, легочного 
газообмена и в целом гомеостаза, через 48 мин по-
сле окончания оперативного вмешательства про-
изведена активизация пациента и экстубация тра-
хеи. Объем интра- и послеоперационной кровопо-
тери составил 650 мл. Дальнейший послеопераци-
онный период характеризовался плановым течени-
ем. Продолжительность послеоперационного лече-
ния в условиях ОРИТ составила 2 суток.

Пациент Л., 27 лет. Предоперационный ди-
агноз. Состояние после ОТС (4,5 мес). Состоя-
ние после применения обхода правого желудочка 
(1–3-и посттрансплантационные сутки). Дисфунк-
ция сердечного трансплантата. НК 3 ст., ФК 4 по 
NYHA. Индекс массы тела 16,1 кг/м2. Хроническая 
почечная недостаточность, программный гемоди-
ализ. Неотложность выполнения реТС соответ-
ствовала 1Б-статусу по UNOS. Длительность до-
операционной кардиотонической терапии соста-
вила 38 суток (допамин 4–6,5 мкг/кг/мин). Дистан-
ционный забор сердечного трансплантата (ише-
мия трансплантата 180 мин). Продолжитель-
ность анестезии составила 9 ч 40 мин, оператив-
ного вмешательства – 6 ч, ИК – 180 мин. Исполь-
зовали схему сблансированной многокомпонент-
ной анестезии, включавшей применение пропофола 
(527 мг), фентанила (1600 мкг), рокурония броми-
да (172 мг). Течение предперфузионного периода ха-
рактеризовалось выраженной сердечной недоста-
точностью, потребовавшей применения адренали-
на (100 нг/кг/мин), допамина (6 мкг/кг/мин), добу-
тамина (10 мкг/кг/мин), а также преждевременно-
го начала ИК. Удовлетворительная начальная на-
сосная функция сердечного трансплантата. Пост-
перфузионный период осложнился развитием мас-
сивной кровопотери (4000 мл), что потребовало су-
щественной инфузионно-трансфузионной терапии 
(эритромасса 1260 мл, свежезамороженная плаз-
ма 3930 мл) и послужило одной из причин развития 
синдрома полиорганной недостаточности (СПОН) 
в раннем посттрансплантационном периоде. Про-
должительность послеоперационной ИВЛ соста-
вила 6 суток. На 3-и п/о сутки выполнили пункцион-
ную трахеостомию. С целью коррекции СПОН при-
менили постоянную вено-венозную гемофильтра-

цию (8 суток), 2 сеанса селективной липополисаха-
ридной адсорбции (Алтеко® ЛПС адсорбер). Наи-
большая за время наблюдения кардиотоническая 
терапия: адреналин 40 нг/кг/мин (1-е п/о сутки), 
допамин 10 мкг/кг/мин (1-е п/о сутки). Продолжи-
тельность послеоперационного лечения в ОРИТ со-
ставила 39 суток.

ОБСУЖДЕНИЕ
Увеличение количества ТС неминуемо влечет 

за собой необходимость выполнения повторных 
трансплантаций у определенных категорий реципи-
ентов [7]. Накопленный зарубежный опыт демон-
стрирует, что показаниями для выполнения реТС 
являются ранняя или отдаленная необратимая тяже-
лая дисфункция сердечного трансплантата, развив-
шаяся вследствие его иммунологического (острое, 
сверхострое отторжение) и неиммунологическо-
го поражения (первичная дисфункция; болезнь ко-
ронарных артерий пересаженного сердца с ише-
мией миокарда и застойной СН; хроническая дис-
функция сердечного трансплантата с клиническими 
проявлениями прогрессирующей СН в отсутствие 
острого отторжения) [3]. По данным Jonson M.R. и 
соавт., наиболее частыми показаниями к реТС явля-
лись: болезнь коронарных артерий (в 56% наблю-
дений), первичная (неспецифическая) дисфункция 
(18%), острое отторжение (9%), сверхострое оттор-
жение (3%) [3].

Актуальным остается улучшение результатов 
реТС, что связано с более низкими показателя-
ми выживаемости реципиентов после повторной 
трансплантации по сравнению с первичной опера-
цией [8]. Результативность реТС во многом пред-
определяется ургентностью ее выполнения, тяже-
стью предоперационного состояния реципиента и 
развитием различных интра- и послеоперационных 
осложнений [9].

Выполнение реТС в ранние сроки после первич-
ной трансплантации вследствие необратимой дис-
функции сердечного трансплантата сопряжено с 
наиболее высоким риском неблагоприятного исхода 
[3]. У данной категории пациентов выявлена наихуд-
шая выживаемость (менее 30%) после реТС, что вы-
звано высокой частотой развития в послеоперацион-
ном периоде тяжелой полиорганной недостаточно-
сти и инфекционных осложнений [9]. Низкий уро-
вень 1-месячной выживаемости (27%) позволил от-
дельным авторам сделать вывод о нецелесообразно-
сти выполнения реТС при развитии ранней необра-
тимой дисфункции сердечного трансплантата [10].

Многие реципиенты, являющиеся кандидата-
ми для реТС, могут нуждаться не только в кардио-
тонической терапии, но и применении различных 
методов вспомогательного кровообращения (ме-
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ханического обхода одного или обоих желудоч-
ков) и/или оксигенации (ЭКМО), что может приве-
сти к осложненному течению периоперационного 
периода в связи с возможностью развития массив-
ной кровопотери, острой почечно-печеночной дис-
функции, инфекционных, неврологических и дру-
гих осложнений. Учитывая высокий риск разви-
тия инфекционных осложнений, при развитии ге-
модинамически значимой дисфункции сердечного 
трансплантата отдельные авторы указывают на не-
целесо образность применения различных методов 
вспомогательного кровообращения на фоне сохра-
няющейся иммуносупрессивной терапии [8]. Пред-
лагается ведение данной категории реципиентов 
до реТС либо на фоне медикаментозной поддерж-
ки кровообращения с сохранением иммуносупрес-
сивной терапии, либо имплантация искусственного 
сердца с отказом от ее применения до момента вы-
полнения повторной трансплантации [8].

Topkara V.K. и соавт. на основании многолетне-
го опыта сформулировали противопоказания для 
выполнения реТС, к которым отнесли: первичную 
дисфункцию трансплантата (или первично нефунк-
ционирующий трансплантат); трудно поддающе еся 
излечению острое отторжение, развившееся менее 
чем через 6 месяцев после первичной транспланта-
ции; посттрансплантационные лимфопролифера-
тивные заболевания; сохраняющуюся высокой ле-
гочную гипертензию (легочно-сосудистое сопро-
тивление более 3 ед. Вуда, несмотря на примене-
ние легочных вазодилататоров); хроническую по-
лиорганную дисфункцию (почечную, печеночную, 
дыхательную, нарушение системы гемостаза); от-
сутствие комплаентности пациента; атеросклеро-
тическое поражение периферических или каротид-
ных артерий [8]. Однако при правильном отборе и 
предоперационном подготовке реципиентов даже 
при первичной дисфункции сердечного трансплан-
тата можно достигнуть удовлетворительных резуль-
татов выживаемости после повторной транспланта-
ции сердца: 86,6% (1 год) и 71,4% (5 лет) [1].

Для успешного выполнения реТС необходимы 
своевременность принятия решения о повторной 
трансплантации и ее выполнение на фоне отсут-
ствия значимых мультиорганных нарушений и ин-
фекционных осложнений. На примере 2 представ-
ленных клинических наблюдений продемонстриро-
вано, что реципиенты могут подойти к повторной 
трансплантации с разным клиническим состояни-
ем, разной выраженностью полиорганных наруше-
ний, различным риском развития инфекционных и 
других осложнений, что может предопределить ха-
рактер течения периоперационного периода и ре-
зультативность реТС.

Выбор тактики проведения анестезиологическо-
го пособия, интра- и послеоперационной интенсив-

ной терапии определяется тяжестью предопераци-
онного состояния реципиентов, неотложностью и 
травматичностью повторного хирургического вме-
шательства, а также вероятностью развития син-
дрома полиорганной недостаточности, чаcтота воз-
никновения которого составляет 30% и более в ран-
нем периоде после реТС [9].

В 1-м наблюдении (пациент Т., 25 лет) лучший 
предоперационный статус пациента и меньшая трав-
матичность реТС (интраоперационная кровопоте-
ря 650 мл), удовлетворительная начальная функция 
сердечного ретрансплантата создали предпосылки 
для ранней послеоперационной активизации (эксту-
бация трахеи через 48 мин после окончания опера-
ции) и для непродолжительного (в течение 2 суток) 
послеоперационного лечения в условиях ОРИТ.

Предоперационное состояние реципиента (паци-
ент Л., 27 лет) во втором клиническом наблюдении 
характеризовалось крайней выраженностью дис-
функции сердечного трансплантата, неотложностью 
выполнения реТС и наличием диализ-зависимой 
ХПН. Травматичность повторного оперативно-
го вмешательства, включавшая массивную интра-
операционную кровопотерю (4000 мл) и трансфу-
зионную терапию, повреждение и ушивание раз-
рыва верхней полой вены с последующим форми-
рованием синдрома верхней полой вены, развитие 
синдрома полиорганной недостаточности обусло-
вили напряженное и длительное лечение в услови-
ях ОРИТ. Однако несмотря на отягощенность пре-, 
интра- и раннего послеоперационного периода, ис-
ход после реТС был благоприятным, что связываем 
с эффективностью предпринятых комплексных мер 
интенсивной терапии, направленных на коррекцию 
полиорганных расстройств, включавших примене-
ние постоянных и интермиттирующих методов за-
местительной почечной терапии, альбуминного ди-
ализа для коррекции острой печеночной дисфунк-
ции, селективной ЛПС-адсорбции для устранения 
клинико-лабораторных проявлений эндотоксемии.

ВЫВОДЫ
Таким образом, течение раннего периода после 

повторной трансплантации сердца определяется тя-
жестью предтрансплантационного состояния реци-
пиента, начальной функцией сердечного ретран-
сплантата, возможными интра- и послеоперацион-
ными осложнениями, а также эффективностью ин-
тенсивной терапии, направленной на профилакти-
ку и коррекцию полиорганных расстройств. Совре-
менные возможности кардиоанестезиологии и ин-
тенсивной терапии позволяют уменьшить риск раз-
вития тяжелых интра- и послеоперационных ослож-
нений и сделать прогнозируемым результативность 
ретрансплантации сердца.



23

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВ

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Atluri P., Hiesinger W., Gorman R. et al. Cardiac retrans-

plantation is an effi cacious therapy for primary cardiac 
allograft failure // J. Cardiothorac Surg. 2008. Vol. 3. 
Р. 26–29.

2. Copeland H., Coelho-Anderson R., Mineburg N., 
McCarthy M. Elective cardiac retransplantation: a vi-
able option that can be repeated // J. Thorac. Cardiovasc. 
Surg. 2011. Vol. 141 (3). Р. 822–827.

3. Johnson M.R., Aaronsonson K.D., Canter C.E. et al. 
Heart retransplantation // Am J. transplant. 2007. Vol. 7. 
Р. 2075–2081.

4. Yoda M., Tenderrich G., Zittermann A. et al. Long-term 
survival after cardiac retransplantation // Int. Heart 
J. 2008. Vol. 49. Р. 213–220.

5. Magree J.C., Barr M.L., Basadonna G.P. et al. Repeat 
organ transplantation in the United States, 1996–2005 // 
Am. J. Transplant. 2007. Vol. 7 (Part 2). Р. 1424–1433.

6. Robinson C.W., Arnaoutakis G.J., Allen J.G., George T.J., 
Conte J.V. Allograft cardioectomy and biventricular as-
sist device placement as a salvage maneuver in a heart 
transplant recipient // J. Card. Surg. 2011. Vol. 26 (1). 
Р. 114–116.

7. Tjank Y.S., Tenderich G., Hornik I. et al. Cardiac retrans-
plantation in adults: an evidence-based systemic review // 
Thorac. Cardiovasc. Surg. 2008. Vol. 56. Р. 323–327.

8. Topkara V.K., Dang N.C., John R. et al. A decade expe-
rience of cardiac retransplantation in adult recipients // 
J. Heart Lung. Transplant. 2005. Vol. 24. Р. 1745–1750.

9. Tsao L., Uriel N., Leitz K. et al. Higher rate of comor-
bidities after cardiac retransplanation contributes to de-
creased survival // J. Heart Lung. Transplant. 2009. Vol. 
28 (10). Р. 1072–1074.

10. Vistarini N., Pelligrini C., Aiello M. et al. Should we 
perform heart retransplantation in early graft failure? // 
Transplant. Int. 2010. Vol. 23 (1). Р. 47–53.



24

ВЕСТНИК  ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XIII   № 4–2011

ИНФЕКЦИОННЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ, ПЕРЕНЕСШИХ 
ОРТОТОПИЧЕСКУЮ ТРАНСПЛАНТАЦИЮ СЕРДЦА
Островский Ю.П.¹, Рачок Л.В.¹, Гребенюк И.А.¹, Юдина О.А.², Курлянская Е.К.¹, 
Колядко М.Г.¹, Тихомиров В.С.¹, Дубовик Т.А.¹, Худницкая В.С.¹
¹ РНПЦ «Кардиология»
² УЗ «Городское клиническое патологоанатомическое бюро», г. Минск

В статье представлен ретроспективный анализ инфекционных осложнений в структуре заболеваемости 
и смертности пациентов, перенесших ортотопическую трансплантацию сердца. Подробно освещается 
роль предрасполагающих к развитию инфекционных осложнений факторов. Исследование базируется на 
двухлетнем опыте трансплантации сердца в Республике Беларусь.
Ключевые слова: ортотопическая трансплантация сердца, инфекционные осложнения, «мост» к 
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This article presents a retrospective analysis of infectious complications in the structure of morbidity and mortality 
of the patients underwent orthotopic heart transplantation. A signifi cant role was assigned to the predisposing to in-
fection factors. This study was based on the two years heart transplantation experience in the Republic of Belarus.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время достигнуты значительные 

результаты в изучении этиопатогенеза болезней си-
стемы кровообращения (БСК), усовершенствова-
ны методы диагностики и лечения данной группы 
заболеваний. Однако распространенность БСК не 
только не снижается, но и продолжает ежегодно на-
растать. Среди причин смертности в Республике Бе-
ларусь (РБ) БСК удерживают лидирующие позиции 
(54,1%), что является серьезной медико-социальной 
и финансовой проблемой [7].

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
является закономерным исходом БСК, приводящим 
к снижению качества жизни, инвалидизации трудо-
способного населения и смерти. Согласно эпидеми-

ологическим данным, ХСН как осложнение боль-
шинства сердечно-сосудистых заболеваний встре-
чается у 4% населения. Этот процент удваивается 
по декадам прожитых лет начиная с 60-летнего воз-
раста [6]. Средняя выживаемость пациентов с мо-
мента возникновения клинического синдрома сер-
дечной недостаточности (СН) составляет менее 
двух лет у мужчин и около трех лет у женщин [2]. 
Летальность в течение 1 года после установления 
диагноза СН достигает 20–50%. Особую проблему 
представляют пациенты с терминальной стадией 
ХСН, у которых смертность в течение года состав-
ляет более 50% [13].

Медикаментозная поддержка и альтернативные 
хирургические методы лечения способствуют улуч-
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шению самочувствия и увеличивают продолжи-
тельность жизни таких больных, однако прогноз у 
пациентов с СН по-прежнему остается неблагопри-
ятным. Для больных с терминальной стадией ХСН, 
невосприимчивых к вышеуказанным методам лече-
ния, единственным выходом является транспланта-
ция сердца.

Первая в РБ ортотопическая трансплантация 
сердца (ОТС) состоялась на базе РНПЦ «Кардиоло-
гия» 11 февраля 2009 года. В период с 11 февраля 
2009 года по 30 марта 2011 года было успешно вы-
полнено 43 подобных оперативных вмешательства. 
Однако успешно проведенная операция не сводит 
к нулю риск развития серьезных осложнений в по-
слеоперационном периоде. Инфекционные ослож-
нения (ИО) в течение первых 12 месяцев после опе-
рации занимают лидирующую позицию как основ-
ная причина смертности пациентов, перенесших 
трансплантацию сердца (ТС) [12]. Актуальность 
проблемы ИО после ТС определяется не только ча-
стотой и серьезностью прогноза, но и тем, что они 
имеют симптоматику, сходную с проявлениями кри-
за отторжения при диаметрально противоположной 
лечебной тактике.

Целью настоящего исследования явился ретро-
спективный анализ инфекционных осложнений и 
факторов, предрасполагающих к ним, у пациентов, 
которым была выполнена ОТС на базе РНПЦ «Кар-
диология» в период с 11 февраля 2009 по 23 февра-
ля 2011 года.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В настоящей работе проведен ретроспективный 

анализ историй болезни 38 пациентов, проопериро-
ванных в период с 11 февраля 2009 по 23 февраля 
2011 года в РНПЦ «Кардиология». Анализировались 
результаты исследования биоматериалов реципиен-
тов: кровь, моча, раневое отделяемое, бронхоаль-
веолярный лаваж, мазки с поверхности катетеров, 
устройств МПК, другие материалы при необходи-
мости. Для выделения микроорганизмов использо-
вались питательные среды фирмы «Pronadisa» (Ис-
пания). С целью выявления этиологического аген-
та бактериемии использовали культивирование ге-
мокультур в аппарате BactAllert фирмы «BioMieux» 
(Франция). Идентификация выделенных бактерий 
проводилась с применением коммерческих тест-
систем API фирмы «BioMieux». Определение био-
логических свойств микробов (гемолизинпродук-
ции, плазмокоагуляции) осуществляли общепри-
нятыми методами. Метициллинрезистентность как 
маркер множественной резистентности грамполо-
жительных микробов к антибиотикам исследовали 
по чувствительности выделенных штаммов к окса-
циллину и цефокситину. Бета-лактамазную актив-

ность как показатель множественной резистентно-
сти грамотрицательных микробов к антибиотикам 
изучали по чувствительности выделенных штам-
мов к цефтазидиму (цефтазидим/клавулановая кис-
лота). Определение антибиотикочувствительности 
бактерий осуществляли дискодиффузионным ме-
тодом на среде Мюллера–Хинтона в соответствии 
со стандартами CLSI (ранее NCCLS). Использовали 
диски фирмы «Becton Dikinson». Диагностическая 
панель состояла из 21–35 антибиотиков различных 
групп. Определение зон задержки роста осущест-
вляли на приборе «Озирис» фирмы «Biorad» (Фран-
ция) с использованием экспертной системы про-
граммы, позволяющей учитывать минимальную 
ингибиторную концентрацию антибиотиков, при-
родную резистентность и бета-лактамазную актив-
ность бактерий.

АНАЛИЗ ПРЕДТРАНСПЛАНТАЦИОННЫХ 
РЕЦИПИЕНТ-СВЯЗАННЫХ ФАКТОРОВ

За анализируемый период времени в РНПЦ 
«Кардиология» было выполнено 38 ОТС. Коли-
чество мужчин в выборке составило 36 человек 
(94,74%), количество женщин – 2 (5,26%). Средний 
возраст реципиентов – 42,53 ± 2,32 года (21; 63). 
Все пациенты относились к III–IV функциональ-
ному классу (ФК) ХСН по NYHA (New York Heart 
Association – Functional Classifi cation) и получали 
оптимизированную медикаментозную терапию со-
гласно рекомендациям АССF/AHA и националь-
ным рекомендациям ВНОК по лечению ХСН [5]. 
По классификационному принципу UNOS (United 
Network for Organ Sharing) реципиенты были раз-
делены на три статуса [10]: в IА-статусе находи-
лось 23 человека, в IБ – 8 и 7 пациентов во II стату-
се. Наиболее частой причиной терминальной сер-
дечной недостаточности являлась дилатационная 
кардиомиопатия – ДКМП (63,1%), причем в двух 
случаях была верифицирована митохондриальная 
форма идиопатической ДКМП. Второе место раз-
делили постмиокардитический кардиосклероз и 
ишемическая кардиомиопатия (ИКМП) – по 13,2% 
соответственно. Трое пациентов страдали врож-
денной патологией развития соединительной ткани 
(7,9%) и один – декомпенсированным ревматиче-
ским пороком сердца (2,6%). Сопутствующая пато-
логия у пациентов в исследуемой группе представ-
лена ниже (табл. 1).

Обследование реципиентов перед ОТС проводи-
лось согласно установленному клиническому про-
токолу трансплантации сердца в Республике Бела-
русь [4]. Все пациенты в предтрансплантационном 
периоде после проведенного комплекса диагности-
ческих исследований и оценки клинического стату-
са были разделены на три основные группы в зави-
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симости от тактики ведения потенциальных реци-
пиентов до момента ТС (рис. 1):

– «медикаментозный мост» к ТС – 27 пациен-
тов;

– «хирургический мост» к ТС – 6 пациентов;
– «механический мост» к ТС – 5 пациентов.
В связи с рефрактерностью к проводимой ме-

дикаментозной терапии и наличием нестабильной 
гемодинамики двадцати семи пациентам из общей 
группы потребовалась внутривенная инфузия ино-
тропных препаратов (добутамин, допамин, милри-
нон, левосимендан), которая выступала в качестве 
«медикаментозного моста», позволяющего про-
длить жизнь реципиентов в ожидании донорско-
го сердца. Длительность инотропной поддержки в 
среднем составила 16,5 ± 4,8 суток (4; 29). Она при-
менялась в качестве «терапии сопровождения» весь 
период до ТС у 18 пациентов: у одного – до момен-
та имплантации левожелудочкового обхода (LVAD), 
у остальных – до стабилизации гемодинамики.

Для предотвращения прогрессирования СН и на-
растания дилатации камер сердца, а также с целью 
продления времени ожидания донорского органа 
шести пациентам (пяти с ДКМП, одному с ИКМП) 
по показаниям были выполнены паллиативные опе-
рации, которые явились «хирургическим мостом» к 
последующей ТС. Трем пациентам была выполне-
на аннулопластика (одному из них совместно с им-
плантацией экстракардиального сетчатого каркаса), 
двум – протезирование митрального клапана с со-
хранением подклапанных структур и пластика трех-
створчатого клапана на опорных кольцах. У паци-
ента с ИКМП аннулопластика была дополнена ко-
ронарным шунтированием (КШ). Показанием к 
КШ послужило наличие не менее 50% жизнеспо-
собного миокарда с накоплением радиофармпрепа-
рата (РФП) > 50% и прирост накопления РФП после 
стресс-добутаминовой пробы не менее чем на 10% 
при проведении сцинтиграфии миокарда [8]. Сред-

няя продолжительность «хирургического моста» 
составила 851,4 ± 171,7 дня (220; 1460).

В связи с нестабильной гемодинамикой, несмо-
тря на проводимую медикаментозную терапию, на-
личием глобальной гипоперфузии тканей и/или вы-
раженной легочной гипертензии пяти пациентам 
(13,16%) были имплантированы устройства ме-
ханической поддержки кровообращения (МПК) – 
«механический мост» к ТС (рис. 2). Все эти паци-
енты относились к IV ФК ХСН по NYHA. Одно-
му больному была имплантирована система LVAD 
«Thoratec», двум – LVAD «Heart Mate», двум – 
BiVAD «Thoratec». Средняя продолжительность 
МПК до ТС составила 192,8 ± 71,8 дня (31; 356).

Принимая решение о применении МПК, мы учи-
тывали высокий риск развития сопряженных с этим 
осложнений, таких как кровотечение, инфекция, 
тромбоэмболия и других. Однако МПК способство-
вала стабилизации состояния пациентов и восста-
новлению адекватной функции жизненно важных 
органов, что позволило потенциальным реципиен-
там дождаться оптимального донорского сердца. 
Необходимо подчеркнуть, что ликвидация явлений 
полиорганной недостаточности, учитывая агрес-
сивность терапии в посттрансплантационном пери-
оде, была столь же важна, как и наличие оптималь-
ного донора.

Всем реципиентам была выполнена ортотопи-
ческая трансплантация сердца по классической би-

Рис. 1. Характеристика «мостов» к ОТС

Рис. 2. Характеристика механического «моста» к ОТС

Таблица 1
Предтрансплантационные сопутствующие 

заболевания у реципиентов
Сопутствующее заболевание n %

Хроническая гастродуоденопатия 30 78,95
Сахарный диабет II тип /
симптоматический (СД)

29/20 76,32/52,63

Хронический пиелонефрит / МКБ 9/3 23,68/7,89
Тромбоэмболические осложнения 5 13,16
Хронический гепатит 5 13,16
Хронический холецистит / ЖКБ 4/2 10,53/5,26
Сложные нарушения сердечного 
ритма и проводимости

24 63,15

Хроническая обструктивная бо-
лезнь лёгких (ХОБЛ)

1 2,63

Хронический тонзиллит 1 2,63
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предсердной методике. Средняя длительность пре-
бывания в отделении интенсивной терапии соста-
вила 11,6 ± 0,5 дня.

Все пациенты после ТС получали трехком-
понентную иммуносупрессию: такролимус – 
0,04 мг/кг 2 раза в день с концентрацией такроли-
муса в крови 10–15 нг/мл в течение первых 6 меся-
цев, затем уровень снижался до 8–10 нг/мл; мико-
фенолата мофетил – 1000 мг 2 раза в сутки под кон-
тролем уровня лейкоцитов в периферической кро-
ви; преднизолон – начальная доза – 1 мг/кг в сутки 
в течение 2 месяцев с последующей редукцией по 
2,5 мг в неделю до поддерживающей дозы 5 мг (воз-
можна отмена препарата через 6 месяцев при отсут-
ствии эпизодов отторжения).

Все пациенты в период нахождения на глюко-
кортикостероидной терапии получали «терапию 
сопровождения» противомикробными препарата-
ми для профилактики развития токсоплазмоза (ко-
тримоксазол – по 480 мг 2 раза в сутки) и противо-
вирусными (валганцикловир – 900 мг в сутки) пре-
паратами. Данная терапия была направлена на про-
филактику пневмоцистной и цитомегаловирусной 
пневмонии, риск развития которых максимален в 
первые несколько месяцев после трансплантации 
донорского органа, когда иммуносупрессивная те-
рапия особенно агрессивна. Антибиотикопрофи-
лактика также включала в себя терапию ванкомици-
ном либо цефтазидимом, с последующей их отме-
ной после удаления всех дренажей, получения от-
рицательных результатов посевов биоматериалов 
реципиента и отсутствия клиники активного инфек-
ционного процесса бактериальной этиологии.

АНАЛИЗ ПОСТТРАНСПЛАНТАЦИОННЫХ 
ИНФЕКЦИОННЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ

Из 38 реципиентов донорского сердца, проле-
ченных и наблюдаемых в кардиологическом отде-
лении № 3 РНПЦ «Кардиология», у 20 (52,6%) за 
отчетный период были зарегистрированы инфекци-
онные осложнения. Был проведен анализ результа-
тов тестирования биологических сред на содержа-
ние микроорганизмов и их чувствительность к ан-
тибиотикам. Число биологических проб составило 
576. Спектр микроорганизмов, выделенных из био-
логических сред реципиентов, представлен ниже в 
диаграмме (рис. 3).

Из мочи реципиентов чаще всего высева-
лись Escherichia coli (23,4%), Enterococcus faecalis 
(21,3%), Klebsiella pneumoniae (14,9%), Enterobacter 
cloacae (10,6%) и Pseudomonas aeruginosa (10,6%). 
Из мокроты в подавляющем большинстае случа-
ев выделялся Streptococcus viridans, α-haemolyticus 
(31%), а также Сandida albicans (18,9%), Sta phy lo co-
ccus epidermidis (13,79%), Neisseria spiralis (8,62%) 

и Pseudumonas aeruginosa (6,9%). Из ран были вы-
делены Staphylococcus aureus (34%), Enterobacter 
cloacae (33%) и Acinetobacter baumannii (33%). Из 
носовой полости высевался преимущественно эпи-
дермальный стафилококк (75%), в семи случаях 
был выделен Staphylococcus aureus (12,5%), в четы-
рех – Staphylococcus saprophyticus (7,14%).

В диагностически значимых титрах из зева ре-
ципиентов были получены Streptococcus viridans, 
α-haemolyticus (26%), Сandida albicans (16%), 
Staphylococcus epidermidis (16%) и Pseudumonas 
aeruginosa (12%). Спектр микроорганизмов, выде-
ленных из биологических сред реципиентов, пред-
ставлен в диаграмме (см. рис. 3).

Первичным очагом локализации инфекции 
чаще всего была респираторная система (47,37%). 
В большинстве случаев (61,54%) пневмонии разви-
вались в период до 6 месяцев после ТС (табл. 2). 
В раннем посттрансплантационном периоде вну-
тригоспитальные пневмонии были диагностирова-
ны у четырех больных. У половины пациентов с но-
зокомиальной пневмонией из мокроты высевались 
грамположительные кокки – Streptococcus viridians, 
α-haemolyticus. Совместно с гемолитическим стреп-
тококком в одном случае высевался Staphylococcus 
epidermidis, в другом – Escherichia coli. У 70% ре-
ципиентов донорского сердца, перенесших в пост-
трансплантационном периоде пневмонию, в анам-
незе имели место тромбоэмболии мелких ветвей ле-
гочной артерии.

На втором месте по частоте встречаемости ИО 
расположились инфекции мочевыделительной си-
стемы (34,21%). Нозокомиальная бактериурия в 
большинстве случаев (50%) была ассоциирована с 
Еnterococcus faecalis, причем наряду с энтерокок-
ком в диагностически значимых титрах из мочи 
была выделена Klebsiella pneumoniae. Вторым по 
частоте встречаемости этиологическим агентом ин-
фекции МВС являлась Escherichia coli (20%). Так-
же имели место инфекции мочевыводящих путей, 
вызванные Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter 

Рис. 3. Спектр микроорганизмов, выделенных из био-
логических сред пациентов в диагностически значимых 
титрах 
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cloacae и Streptococcus saprophyticus. Фактором ри-
ска развития инфекции МВС могла выступать дли-
тельная катетеризация мочеиспускательного кана-
ла (в течение 3,5 ± 4,8 суток) с развитием посткате-
терных уретритов и дальнейшим распространени-
ем инфекции по восходящему пути. У всех паци-
ентов, имевших в анамнезе хронический пиелонеф-
рит (23,68%), послеоперационный период сопрово-
ждался обострениями данного заболевания, а также 
имела место транзиторная бактериурия без призна-
ков воспалительного процесса МВС.

В 100% случаев применения механического 
«моста» имело место инфицирование раны в об-
ласти выхода питающего кабеля. Ведущей микро-
флорой при развитии раневой инфекции являлись 
грамположительные высокорезистентные микроор-
ганизмы. Из раневого отделяемого чаще всего высе-
вался Staphylococcus aureus (50%), в 32,5% случаев 
обладающий метициллинорезистентностью. Удель-
ный вес энтерококков и Acinetobacter baumannii со-
ставил по 25% соответственно. В посттранспланта-
ционном периоде у 60% больных, находившихся на 
МПК до ТС, имело место инфицирование стерно-
томной раны. Причем пациенты, находившиеся на 
бивентрикулярных обходах, имели более серьезные 
инфекционные раневые осложнения.

Как видно из вышеизложенного, бактериаль-
ные возбудители в подавляющем большинстве слу-
чаев (81,5%) были ответственны за инфекцион-
ные осложнения, развившиеся в период до 6 меся-
цев после ТС. Вирусные и грибковые инфекции ве-
сомо уступали по частоте бактериальным (18,4%). 
Исходная инфицированность цитомегаловирусом 
(ЦМВ) у реципиентов составила 97,3%. Серокон-
версия ЦМВ имела место у трех пациентов после 
ТС. В двух случаях в крови у реципиентов донор-
ского сердца после ТС определялись IgM к вирусу 

герпеса человека (ВГЧ) II типа (исходно только у 
одного из них определялся IgG к ВГЧ II). Клиниче-
ское проявление имела вирусная инфекция, вызван-
ная Herpes zoster: случай был единичным и имел 
легкое течение.

Несмотря на то что бактериальная микрофлора 
преобладала как этиологический фактор большин-
ства ИО после ТС, летальные исходы были ассоции-
рованы с вирусной и грибковой инфекцией. Три па-
циента (7,89%) умерли в период до 3 месяцев после 
ОТС, один (2,63%) – до 6 месяцев. Годичная выжи-
ваемость реципиентов составила 89,5%. В 50% слу-
чаев причиной смерти послужила вирусная инфек-
ция (H1N1swine), в 50% – инвазивный аспергиллез.

Принимая во внимание то, что инвазивный 
аспергиллез легких, по литературным данным, 
чаще диагностируют посмертно [1], мы посчита-
ли необходимым отдельно остановиться на разборе 
клинического случая.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациент Л., 24 года, житель г. Минска. Дли-

тельно страдал ДКМП (с 2005 г.). Впервые госпи-
тализирован в РНПЦ «Кардиология» в 2006 г., ког-
да была выполнена пластика митрального и трех-
створчатого клапанов по Карпантье, импланта-
ция экстракардиального сетчатого каркаса. В ав-
густе 2008 г. в связи с декомпенсацией состояния 
по жизненным показаниям была выполнена им-
плантация системы BiVAD «Thoratec». Длитель-
ность хирургического «моста» к ОТС составила 
1095 дней, длительность механического «моста» – 
356 дней. 13.10.2009 г. была выполнена ортото-
пическая ТС. Время ишемии донорского сердца со-
ставило 270 минут. Длительность операции – де-
вять часов двадцать минут. В отделении карди-

Таблица 2
Спектр инфекционных осложнений у реципиентов донорского сердца

Инфекционное осложнение Месяц после ОТС Всего
<3 3–6 6–12 >12

Пневмония 8 4 1 0 1 3
Инфекция мочевыделительной системы (МВС) 8 2 2 0 1 2
Сепсис 3 0 0 0 3
Раневая инфекция 3 0 0 0 3
Пиодермия 2 0 0 0 2
Онихомикоз 1 1 0 0 2
Опоясывающий лишай (Herpes zoster) 0 1 0 0 1
Гнойный синусит 0 0 1 0 1
Постинтубационный ларингит 1 0 0 0 1
n, % 26 (68%) 7 (20%) 4 (13%) 0 (0%) 38
N 38 35 30 17
Примечание. n – количество пациентов, перенесших ТС, у которых развились ИО, и их процентное отношение к об-
щему количеству пациентов (N) на данный период времени.
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охирургической реанимации находился 14 суток. 
Длительность ИВЛ – двое суток. Ранний послео-
перационный период протекал без особенностей, 
пациент был выписан из стационара на 34-е сут-
ки в относительно удовлетворительном состо-
янии. Амбулаторно была продолжена иммуносу-
прессивная, профилактическая противовирусная 
и антибактериальная терапия в суточных дозах: 
такролимус (програф) – 2 мг/сут, микофенолата 
мофетил (селлсепт) – по 2000 мг/сут, преднизо-
лон – 40 мг/сут, валганцикловир – 900 мг/сут, ко-
тримоксазол – 960 мг/сут.

11.12.2009 г. пациента стали беспокоить боли 
в горле, отмечался подъем температуры тела до 
37,5 градусов по Цельсию, через три дня присоеди-
нилась слабость и одышка. 15.12.2009 г. пациент 
был госпитализирован в РНПЦ «Кардиология». При 
объективном обследовании состояние пациента 
было оценено как тяжелое. Дыхание везикулярное, 
ослаблено в верхних отделах, больше справа, кре-
питация в средних отделах обоих легких, влажные 
мелкопузырчатые хрипы в нижних отделах обоих 
легких. На рентгенограмме органов грудной клетки 
от 15.12.2009 г. в верхних и средних долях обоих лег-
ких визуализировалась массивная очаговая инфиль-
трация легочной ткани. В левой плевральной по-
лости определялась свободная жидкость. Справа 
над диафрагмой отмечались плевральные наложе-
ния. Из мокроты высевался Streptococcus viridians, 
alpha-haemolyticus 107.
На рентгенограмме легких от 17.12.2009 г. с 

2 сторон (справа в S4-5, S8-9 и слева S4-5) опре-
делялись округлые крупные инфильтративные фо-
кусы с волнистым неровным контуром, в плев-
ральной полости слева – выпот до среднего от-
резка 5-го ребра (рис. 4). Больному был выстав-
лен клинический диагноз «ненозокомиальная дву-
стороння субтотальная плевропневмония, веро-
ятно, аспергиллезного генеза. ДН II–III». С перво-
го дня была начата антибиотикотерапия (дорипе-
нем по 500 мг внутривенно каждые 8 часов и лине-
золид 600 мг внутривенно каждые 12 часов) и про-
тивогрибковая терапия (вориконазол в дозе 6 мг/кг 
каждые 12 часов в 2 приема в качестве нагрузоч-
ной дозы, затем 4 мг/кг каждые 12 часов внутри-
венно). Выполнение компьютерной томографии 
органов грудной клетки от 17.12.2009 г. было от-
срочено в связи с резким ухудшением состояния па-
циента, нарастанием дыхательной недостаточ-
ности и переводом на искусственную вентиляцию 
легких. Состояние больного прогрессивно ухудша-
лось, и на 12-е сутки пребывания в стационаре, че-
рез 16 дней после манифестации заболевания, на-
ступил летальный исход.
На вскрытии диагноз основного заболевания 

подтвердился. При макроскопическом исследова-

нии инвазивный аспергиллез был выявлен в обо-
их легких, донорском сердце, щитовидной железе, 
почках и головном мозге. Микроскопические измене-
ния в описанных органах имели характерные черты 
диссеминированного аспергиллеза (рис. 5). В легких 
среди обширных сливающихся очагов продуктивно-
гнойного воспаления с массивным некрозом выявле-
ны типичные аспергильные друзы, формирующие 
«лучистые» структуры. Друзы отграничивались 
организующейся соединительной тканью с обили-
ем новообразованных сосудов. В просвете некото-
рых сосудов имелись массивные скопления мицелия 
аспергилл, которые, прорастая, разрушали стенку 
сосудов. В других полях зрения – очаговые дистеле-
ктазы. Межальвеолярные перегородки полнокров-
ны, разрушены, со сливающимися очагами кровоиз-
лияний. Плевра утолщена, склерозирована, с мас-
сивными наложениями фибрина.
В миокарде трансплантированного сердца 

определялись скопления мицелия аспергилл с рез-
ко позитивным окрашиванием последних РАS-
реактивом с формированием типичных друз и раз-
рушением кардиомиоцитов. По периферии опи-
санных очагов поражения – умеренная лимфо-
плазмацитарная инфильтрация и выраженный 
неоангио генез.
Выявлен отек – набухание головного мозга с оча-

говыми периваскулярными кровоизлияниями – и на-
личие разновеликих сливающихся очагов некро-
за, среди которых встречаются обломки мицелия 
аспергилл.
В щитовидной железе – фиброз стромы, слив-

ные очаги продуктивно-гнойного воспаления с об-
ширным некрозом и обилием мицелия и спор аспер-
гилл.

Рис. 4. Рентгенограмма органов грудной клетки пациен-
та  Л. от 17.12.2009 г.
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В корковом веществе почек – очаги продуктивно-
гнойного воспаления с обширным некрозом и крово-
излияниями, среди которых – обилие мицелия и спор 
аспергилл. По периферии – инфильтрат, состоя-
щий из лимфоцитов и плазматических клеток.
По данным патологоанатомического заключе-

ния, смерть больного Л. наступила в послеопераци-
онном периоде после ортотопической трансплан-
тации сердца от диссеменированного аспергиллеза 
с мультиорганным поражением.

ОБСУЖДЕНИЕ
Как видно из изложенного выше материала, ин-

фекционные осложнения явились основной причи-
ной заболеваемости и смертности в первые 6 меся-
цев после трансплантации сердца. Основываясь на 
полученных нами результатах и данных мировых 
исследований, предрасполагающие факторы высо-
кого риска развития инфекционных осложнений у 
пациентов после ТС условно можно разделить на 
три группы (рис. 6):

– факторы, связанные со свойствами макроор-
ганизма;

– факторы, связанные со свойствами микроор-
ганизмов;

– факторы, связанные со спецификой терапии.
В течение первых шести месяцев после ТС ин-

фекционные осложнения были обусловлены нозо-
комиальной бактериальной флорой, как и при лю-
бых других кардиохирургических вмешательствах. 
Оппортунистические болезнетворные микроорга-
низмы, которые почти никогда не вызывают инфек-
ционные заболевания у здоровых людей с нормаль-
ным клеточным иммунитетом, были ответственны 
за большинство инфекций, развившихся в период 

от 1 до 6 месяцев после трансплантации. Основные 
виды инфекционных осложнений включали инфек-
ции респираторного тракта и мочевыделительной 
системы. Возбудителями фатальных ИО выступили 
вирус H1N1swine и грибы рода Aspergillus.

Агрессивная иммуносупрессивная терапия при-
водила к нарушению всех звеньев противоинфек-
ционной резистентности и являлась основополага-
ющим фактором, обусловливающим повышенную 
восприимчивость пациентов, перенесших ТС, к ин-
фекционным агентам.

Предтрансплантационными реципиент-свя зан-
ны ми факторами, предрасполагающими к развитию 
ИО после ТС, явились в первую очередь полиорган-
ная недостаточность и тяжелые хронические заболе-
вания.

У ряда пациентов при недостаточной эффектив-
ности медикаментозной терапии были применены 
хирургические и механические «мосты» к ТС, что 
позволило существенно продлить жизнь проопе-
рированным больным, отсрочить неизбежное про-
грессирование ХСН и в конечном итоге дождаться 
«оптимального» донорского сердца. Однако нару-
шение целостности физиологических барьеров (хи-
рургическое вмешательство, наличие центрального 
венозного катетера, МПК, ИВЛ, катетеризация мо-
чевого пузыря и другие) являлось независимым и 
значимым фактором риска развития ИО [9], что на-
шло свое подтверждение в более высокой частоте 
встречаемости инфекций в данной группе больных. 
Хирургические методы лечения, применяемые пе-
ред ТС, приводили к продлению сроков нахождения 
пациентов в стационаре, применению в предтран-
сплантационном периоде антибиотикотерапии, что 
само по себе являлось независимым фактором се-
лекции и распространения полирезистентных ми-
кроорганизмов [11].

Рис. 5. Микроскопическая картина диссиминированного аспергиллеза: а – друза аспергилл в лёгком, окраска H&E, 
400; б – поражение донорского сердца, окраска H&E, 50

а б
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Инвазивный аспергиллез (ИА) является наи-
более частой грибковой инфекцией у им му но-
cкомпрометированных больных и характеризует-
ся чрезвычайно высокой летальностью, которая, 
по литературным данным, составляет 50–100% [3]. 
ИА у реципиентов донорского сердца характеризу-
ется мультифокальным поражением и прогресси-
рующим течением. Как правило, споры возбудите-
ля попадают в организм с вдыхаемым воздухом, по-
этому в большинстве случаев ИА сопровождается 
поражением легких. Гематогенная диссеминация и 
деструктивный рост грибов при прогрессировании 
заболевания приводят к поражению других органов 
и систем. Представленный нами клинический слу-
чай подтверждает факт сложности ранней диагно-
стики ИА у больных после ТС. Вместе с тем полу-
ченные данные нацеливают специалистов на необ-
ходимость ранних диагностических мероприятий, 
прежде всего компьютерной томографии легких, 
фибробронхоскопии с микроскопическим и куль-
туральным исследованием промывной жидкости 
бронхов, серологической диагностики ИА у имму-
носкомпрометированных больных.
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ЗНАЧЕНИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ АНТИТЕЛ К I И II КЛАССУ HLA 
И MICA ПРИ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПОЧКИ
Хубутия М.Ш., Боровкова Н.В., Доронина Н.В., Пинчук А.В., Александрова И.В.
НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского, г. Москва

Целью настоящего исследования явилось исследование встречаемости антител к HLA и MICA среди па-
циентов из листа ожидания на трансплантацию почки и их влияние на течение посттрансплантационно-
го периода. Определение антител к I и II классу HLA и MICA проводили на платформе Luminex (xMAP-
технология) с помощью наборов LABScreen фирмы ONE LAMBDA (США). Обследовано 156 пациен-
тов из листа ожидания на трансплантацию почки. Выявлено наличие антител к HLA и MICA в сыворот-
ке крови 31,4% пациентов. У пациентов, ожидающих повторную трансплантацию почки, увеличенное 
содержание антител к антигенам системы HLA отмечалось в 88,2% случаев, в 47% случаев встречалось 
сочетание антител к I, II классам и MICA. У пациентов, ожидающих первичную трансплантацию поч-
ки, антитела к HLA и MICA определялись в 23,7% случаев. Наличие предсуществующих антител к HLA 
и MICA оказывает существенное влияние на течение посттрансплантационного периода. У пациентов с 
наличием антител к HLA и MICA в 50% случаев наблюдается отсроченная функция трансплантата и за-
медленное восстановление азотовыделительной функции. Сеансы плазмафереза позволяют снизить кон-
центрацию антител к HLA и MICA в среднем на 61,1%.
Ключевые слова: антитела к HLA, антитела к MICA, трансплантация почки, 
посттрансплантационный период, плазмаферез.
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При трансплантации почки особое внимание 
уделяется пациентам, сенсибилизированным к ан-
тигенам системы HLA. Показано, что такие паци-
енты требуют более тщательного подбора донор-
ских органов, а также применения активных мето-

дов десенсибилизации на этапах подготовки к опе-
рации и раннем послеоперационном периоде [1–3, 
7]. По данным отечественных и зарубежных авто-
ров, встречаемость антител к HLA у реципиентов из 
листа ожидания на трансплантацию почки состав-
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ляет в среднем 30%. [5]. В настоящее время в веду-
щих медицинских центрах при постановке в лист 
ожидания определение уровня предсуществующих 
HLA-антител является обязательным.

В последние годы в зарубежной литературе ста-
ли появляться сообщения о роли антител к MICA в 
развитии нарушения функции почечного аллотран-
сплантата. Это заставило разработчиков реагентов 
для определения антител к HLA включить допол-
нительно реактивы для скринингового определения 
антител к MICA. Гены MIC [4] (MHC class I-related 
chain A and B) были открыты в 1994 году. Они рас-
полагаются в области HLA-B-генов I класса на 
6-й хромосоме. На настоящий момент открыто 7 ло-
кусов. Наиболее исследованы MICA и MICB гены, 
кодирующие гликопротеиды. Известно более 60 ал-
лельных вариантов MICA и 25 – MICB. Белки, коди-
руемые генами MICA и MICB, обеспечивают кости-
муляцию естественных киллеров и Т-лимфоцитов. 
Эндотелиальные клетки, экспрессирующие на сво-
ей поверхности MICA, могут стать мишенью для 
развития как гуморального, так и клеточного им-
мунного ответа при отторжении трансплантата.

Целью настоящего исследования явился анализ 
встречаемости антител к HLA и MICA среди паци-
ентов из «листа ожидания» на трансплантацию поч-
ки и их влияние на течение посттрансплантацион-
ного периода.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Определение антител к I и II классам HLA и 

MICA проводили на платформе Luminex (xMAP-
технология) с помощью наборов LABScreen фирмы 
ONE LAMBDA (США). Тестируемые сыворотки 
инкубировали с LABScreen-микросферами, покры-
тыми очищенными HLA- и MICA-антигенами. Ан-
титела к HLA и MICA, присутствующие в тестиру-
емых сыворотках, связывались с антигенами на по-
верхности микросфер. Не связавшиеся компонен-
ты удалялись путем трехкратной промывки буфе-
ром. Затем комплексы «антиген – антитело» мети-
ли при помощи античеловеческих антител, связан-
ных с R-фикоэритрином. Детекцию света, излуча-
емого фикоэритрином от каждой микросферы про-
водили на приборе Luminex. Реактивность каждой 
сыворотки оценивали по интенсивности флуорес-
центного сигнала от каждой микросферы, после 
коррекции не специфического связывания по ми-
кросфере с не гативным контролем. Результаты ис-
следования вы ражали в условных единицах (у. е.). 
В норме со держание антител к антигенам HLA и 
MICA варьирует до 1,6 у. е.

С целью определения встречаемости антител к 
HLA и MICA обследованы сыворотки 156 пациен-
тов, находящихся в листе ожидания транспланта-

ции почки. В зависимости от наличия трансплан-
тации почки в анамнезе пациенты разделены на 
2 группы. 1-ю группу составили 139 пациентов, 
ожидающих первичную трансплантацию почки. 
17 пациентов 2-й группы находились в «листе ожи-
дания» на повторную трансплантацию почки. Для 
оценки влияния наличия предсуществующих ан-
тител на течение посттрансплантационного перио-
да обследовано 70 пациентов (40 мужчин и 30 жен-
щин в возрасте от 28 до 63 лет), которым трансплан-
тация почки выполнена в НИИ СП им Н.В. Скли-
фосовского в период с октября 2009-го по ноябрь 
2010 гг. В зависимости от наличия предсуществую-
щих антител выделены две группы: основная груп-
па – пациенты, сенсибилизированные к антигенам 
системы HLA (24 пациентов); группа сравнения – 
пациенты, у которых предсуществующие антитела 
не выявлены (46 пациентов).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Исследование антител к HLA проведено у 

156 пациентов, ожидающих трансплантацию поч-
ки в НИИ скорой помощи им Н.В. Склифосовского. 
Выявлено, что предсуществующие антитела к HLA 
и MICA определялись в сыворотке крови 31,4% па-
циентов. При анализе данных также отмечено, что 
наиболее сенсибилизированными оказались паци-
енты, имеющие А (II) и АВ (IV) группы крови: ан-
титела к HLA и MICA у них были выявлены в 38,3 и 
42,8% случаев соответственно (табл. 1).

Таблица 1
Выявляемость антител к HLA и MICA 

у пациентов из листа ожидания 
на трансплантацию почки в зависимости 

от группы крови
Группа 
крови

Всего обследовано 
пациентов

Выявлены антитела
У пациентов %

0 (I) 56 13 23,2
A (II) 60 23 38,3
B (III) 33 10 30,3
AB (IV) 7 3 42,8
Итого 156 49 31,4

Известно, что сенсибилизация к системе HLA 
происходит вследствие переливания донорской кро-
ви, беременности, трансплантации органов и тка-
ней. С целью выявить влияние трансплантации ор-
ганов и тканей на наличия антител к системе HLA 
и MICA проведены дополнительные исследова-
ния. Всех пациентов из листа ожидания разделили 
на две группы в зависимости от наличия операции 
по трансплантации органов и тканей в анамнезе. 
1-ю группу составили 139 пациентов, ожидающих 
первичную трансплантацию почки. Во 2-й группу 
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вошли17 пациентов, ожидающих повторную транс-
плантацию. Среди пациентов 1-й и 2-й групп про-
вели сравнительный анализ встречаемости различ-
ных вариантов антител к I и II классам HLA и MICA 
(табл. 2).

Таблица 2
Встречаемость различных вариантов антител 
к I и II классам HLA и MICA у пациентов, 
ожидающих первичную (1-я группа) или 

повторную (2-я группа) трансплантацию почки
Варианты выявления 

антител
1-я группа 
пациентов 
(n = 139)

2-я группа 
пациентов 

(n = 17)
К I классу 12 (8,6%) 0
Ко II классу 9 (6,5%) 1 (5,9%)
К MICA 2 (1,4%) 1 (5,9%)
К I и II классам 6 (4,3%) 5 (29,4%)
К I классу и MICA 1 (0,7%) 0
К I, II классам и MICA 3 (2,2%) 8 (47%)
Не выявлены антитела 106 (76,3%) 2 (11,8%)

Выявлено, что у пациентов 2-й группы, ожида-
ющих повторную трансплантацию почки, в 88,2% 
случаев отмечалось увеличенное содержание анти-
тел к антигенам системы HLA. Чаще всего встре-
чалось сочетание антител к I, II классам и MICA 
(47%), в 29,4% повышенными были антитела к I и 
II классам. У пациентов, ожидающих первичную 
трансплантацию почки (1-я группа), как правило, 
регистрировали антитела только к I классу (8,6%) 
или только ко II классу (6,5%). Частота встречаемо-
сти антител к HLA у пациентов 1-й группы соста-
вила 23,7%. Сочетание антител ко II классу HLA и 
MICA у пациентов 1-й и 2-й группы не выявлено.

С целью оценить влияние предсуществующих 
антител к HLA на течение посттрансплантацион-
ного периода проанализированы результаты лече-
ния 70 пациентов после пересадки почки. У 24 па-
циентов (основная группа) при постановке в лист 
ожидания было зарегистрировано повышенное со-
держание антител к I, II классам антигенов систе-
мы HLA, к MICA (10,0 у. е. и более при норме до 
1,6 у. е.). У пациентов группы сравнения (46 чело-
век) концентрация антител к HLA не превышала 
показатели физиологической нормы. В посттран-
сплантационном периоде у пациентов группы срав-
нения первичная функция почечного трансплантата 
отмечалась в 80,4% случаев, тогда как в основной 
группе у пациентов с наличием предсуществующих 
антител к HLA и MICA лишь в 50% наблюдений 
(табл. 3). Также выявлено, что у пациентов с пред-
существующими антителами к HLA и MICA наблю-
дается более медленное восстановление азотвыде-
лительной функции трансплантата. Так, нормализа-
ция креатинина и мочевины в период до 21 суток 

после трансплантации наблюдалась лишь у 65% па-
циентов основной группы против 77,5% пациентов 
группы сравнения. Отсутствие нормализации пока-
зателей азотистого обмена до выписки из стациона-
ра у пациентов основной группы составило 26,6%, 
среди пациентов группы сравнения всего 7,5%.

Таблица 3
Особенности течения послеоперационного 

периода обследуемых больных

Группы
Основная 
группа

(HLA-антитела)

Группа 
сравнения
(без HLA-
антител)

Первичная функция 
трансплантата 12 (50%) 37 (80,4%)

Развитие острого 
криза отторжения 4 (16,7%) 6 (13%)

На частоту развития реакции отторжения, нали-
чие предсуществующих донор-неспецифических 
антител к HLA заметного влияния не оказывало. 
Так, острый криз отторжения зарегистрирован у 
4 пациентов из 24 (16,7%) больных основной груп-
пы и у 6 пациентов из 46 в группе сравнения (13%). 
Это может быть связанно с применением поликло-
нальных антител в качестве индукционной имму-
носупрессивной терапии и экстракорпоральных ме-
тодов детоксикации у пациентов с предсуществую-
щими антителами в послеоперационном периоде. 
Сверхострое отторжение, подтвержденное морфо-
логически, диагностировано как в основной, так и 
в группе сравнения.

Таким образом, антитела к HLA и MICA опреде-
ляются в сыворотке крови 31,4% пациентов из ли-
ста ожидания на трансплантацию почки, что соот-
ветствует данным литературы [5]. При этом у па-
циентов ожидающих повторную трансплантацию 
почки, повышенный титр антител к антигенам 
главного комплекса гистосовместимости регистри-
руется в 88,2% случаев. Наиболее часто встреча-
ется сочетание увеличенного содержания антител 
к I, II классам HLA и MICA (47%). Наличие пред-
существующих антител к HLA и MICA оказывает 
существенное влияние на течение посттрансплан-
тационного периода. У пациентов с повышенным 
уровнем антител к главному комплексу гистосов-
местимости в 50% случаев наблюдается отсрочен-
ная функция трансплантата и замедленное восста-
новление азотвыделительной функции. Пациенты 
с антителами к HLA и MICA требуют более тща-
тельного подбора донорских органов. Также, по 
данным литературы [1, 6], с целью улучшения ре-
зультатов трансплантации почки необходимо про-
ведение десенсибилизирующей терапии с приме-
нением плазмафереза.
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С целью оценить эффективность плазмафере-
за для удаления антител к HLA и MICA обследова-
но 8 пациентов, из них у 3 плазмаферез проводил-
ся в предтрансплантационном периоде и у 5 – по-
сле трансплантации почки. Плазмаферез пациен-
там проводили на аппарате «Prisma, комплект-TPE 
2000» фирмы «Gambro-Hospal» Швеция. Для 
предотвращения экстракорпорального свертывания 
при проведениии процедуры применяли непрерыв-
ное введение гепарина в дозе 30–50 ед/кг/ч. Объ-
ем удаленной плазмы за одну процедуру составил 
0,6–0,8 объема циркулирующей плазмы (ОЦП). За-
мещение осуществляли свежезамороженной донор-
ской плазмой на 80–100%, 5% раствором альбуми-
на на 10% и кристаллоидными растворами на 10%. 
У всех обследованных пациентов после проведения 
сеансов плазмафереза отмечали снижение антител к 
HLA и MICA на 61,1 ± 5,9%. Положительный эф-
фект от процедуры сохранялся в течение 1–2 недель.

В качестве примера приведем динамику содер-
жания HLA-антител у больного Ч., плазмаферез ко-
торому проведен перед и после операции по повтор-
ной трансплантации почки (рис. 1). При постанов-
ке в лист ожидания уровень HLA-антител соответ-
ствовал физиологической норме. На 2-е сутки пост-
трансплантационного периода отмечено незначи-
тельное увеличение концентрации антител к 1-му 
классу главного комплекса гистосовместимости 
(3,6 у. е.). На 3-и сутки концентрация HLA-антител 
нормализовалась, при этом у пациента функция 
трансплантата отсутствовала, отмечались призна-
ки криза отторжения. На фоне острого гуморально-
го отторжения произошел разрыв трансплантата, в 
связи с чем он был удален на 4-е сутки. После отме-
ны иммуносупрессии к 7-м суткам посттрансплан-
тационного периода и на 3-и сутки после удаления 
трансплантата отмечалось резкое увеличение уров-
ня антител к HLA до 80,0 у. е. После 3 сеансов плаз-

мафереза концентрация антител к HLA снизилась 
до 46,0 у. е. Повторная трансплантация аллогенной 
трупной почки на 50-е сутки. На 2-е сутки отмеча-
лось резкое увеличение антител к HLA до 73,0 у. е. 
Начиная со 2-х суток проведено 3 сеанса плазма-
фереза, в результате уровень антител к HLA уже к 
7-м суткам снизился до 24,0 у. е. Послеоперацион-
ный период протекал без осложнений, отмечалась 
первичная функция трансплантата, показатели азо-
тистого обмена восстановились на 12-е сутки. Кон-
центрация антител к HLA при выписке составила 
14,0 у. е.

Больной Р., диагноз: хронический гломерулонеф-
рит, состояние после аллотрансплантации труп-
ной почки слева от 2002 г., хроническое отторже-
ние трансплантата. Еще при постановке в «лист 
ожидания» у пациента отмечен высокий уровень 
антител (рис. 2): 61,4 у. е. к I классу, 112,0 у. е. 
ко II классу HLA и 82,6 у. е. к MICA. Со 2-х суток 
посттрансплантационного периода пациенту про-
водились сеансы плазмафереза, что способство-
вало снижению уровня HLA-антител к I классу и 
к MICA. У пациента отмечена первичная функция 
трансплантата, нормализация азотовыделитель-
ной функции к 16-м суткам. К 27-м суткам у паци-
ента отмечено резкое увеличение титра антител 
к MICA (до 108 у. е.). На 35-е сутки после транс-
плантации в связи с нарастанием азотемии (кре-
атинин 280 мкмоль/л, мочевина 18 ммоль/л) прове-
дена пульс-терапия преднизолоном (1,875 г). Па-
циенту проведена конверсия с такролимуса на ци-
клоспорин А в связи с высокой нефротоксично-
стью прографа, с селлсепта на майфортик, а да-
лее – на азатиоприн в связи с тяжелыми кишечны-
ми осложнениями (выраженная неконтролируемая 
диарея). На фоне проводимой терапии состояние 
больного улучшилось, функция нефротранспланта-

Рис. 1. Динамика уровня антител к I классу HLA у боль-
ного Ч. ПА – процедура плазмафереза (то же на рис. 2) Рис. 2. Динамика уровня антител к I классу HLA и MICA 

у больного Р.
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та нормализовалась. Диурез 2000–2500 мл/сут. Од-
нако уровень антител к HLA и MICA оставался вы-
соким, без тенденции к снижению.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, у 31,4% реципиентов из «листа 

ожидания» на трансплантацию почки определяет-
ся повышенный уровень предсуществующих анти-
тел к HLA и MICA. Среди пациентов, ожидающих 
повторную трансплантацию, высокие концентрации 
антител к HLA и MICA отмечаются в 88,2% случаев. 
Эти пациенты требуют более тщательного подбо-
ра донорских органов, проведения предоперацион-
ной подготовки, включающей методы экстракорпо-
ральной гемокоррекции. Наличие антител к HLA и 
MICA влияет на течение посттрансплантационного 
периода и выживаемость трансплантата, и этот во-
прос требует дальнейшего всестороннего изучения.
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УРОВЕНЬ sCD30 ПРИ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПЕЧЕНИ ДЕТЯМ 
С ВРОЖДЕННЫМИ И НАСЛЕДСТВЕННЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ 
ПЕЧЕНИ И ЖЕЛЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ
Шевченко О.П., Цирульникова О.М., Олефиренко Г.А., Пищулина М.Э., 
Цирульникова И.Е., Бугров А.В., Андрианова А.А., Готье С.В.
ФГУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» 
Минздравсоцразвития РФ, г. Москва

Растворимая форма CD30 (sCD30) является маркером активации Т-лимфоцитов, а измерение его уров-
ня в плазме крови используется для мониторинга острого отторжения после трансплантации сердца, лег-
кого и почки. Изучено содержание sCD30 в плазме крови детей до и после родственной трансплантации 
фрагмента печени и связь его динамики с течением послеоперационного периода.
В исследование включено 72 ребенка с терминальной стадией заболеваний печени в возрасте 17 ± 11 
(4–28) месяцев, 15 здоровых детей в возрасте 9,9 ± 5,7 (3–21) и 38 доноров фрагмента печени в возрасте 
37 ± 19 (18–56) лет. Уровень sCD30 у детей до трансплантации (84,9 ± 43,8 нг/мл) был значительно выше, 
чем у доноров и здоровых детей (26,4 ± 12,0 и 32,6 ± 6,9 нг/мл соответственно, р < 0,01). Уровень sCD30 
в плазме крови реципиентов с клиническими и биохимическими признаками дисфункции транспланта-
та, развившейся на 28–32-е сутки после трансплантации (108,9 ± 17,7 нг/мл), был выше, чем у реципи-
ентов без осложнений (40,2 ± 5,3 нг/мл, p < 0,01). У всех реципиентов с дисфункцией трансплантата по-
вышение уровня sCD30 обнаружено за 2–5 дней до появления роста активности ферментов печени. Из-
мерение концентрации sCD30 у реципиентов печени целесообразно для мониторинга течения посттран-
сплантационного периода.
Ключевые слова: sCD30, трансплантация печени.

PLASMA LEVEL OF SOLUBLE CD30 IN PEDIATRIC 
LIVING-DONOR LIVER TRANSPLANT PATIENT
Shevchenko O.P., Tsirulnikova O.M., Olefi renko G.A., Pishchulina M.E., 
Tsirulnikova I.E., Bugrov A.V., Andrianova A.A., Gautier S.V.
Academician V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, Moscow

Soluble CD30 (sCD30) is a marker of T-lymphocytes activation and is used for monitoring rejection in patients 
after heart, lung and renal transplantation. The aim of the study was to evaluate plasma levels of sCD30 in child-
ren before and after living-donor liver transplantation (LDLT) and its relationship with the postoperative course. 
The study included 72 children with end-stage liver disease (ESLD), aged 17 ± 11 (4–28) months before and 
after LDLT, 15 healthy children aged 9.9 ± 5.7 (3–21) months and 38 adult living-related liver donors, aged 37 ± 
19 (18–56) years.
In children with ESLD pre-transplant plasma level of sCD30 (84,9 ± 43,8 ng/ml) was signifi cantly higher than in 
healthy donors and healthy children (26.4 ± 12.0 and 32.6 ± 6.9 ng/ml, resp., p < 0.01). After LDLT plasma level 
of sCD30 was higher in children, who had graft dysfunction at days 28–32 (108.9 ± 17.7 ng/ml) after LDLT than 
in children who had no graft dysfunction (40.2 ± 5.3 ng/ml, р < 0.01). In patients with graft dysfunction elevation 
of sCD30 concentration was observed before 2–5 days increasing of liver enzyme activity. The measurement of 
sCD30 concentration may be useful for monitoring of the postoperative course.
Key word: sCD30, liver transplantation.
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В настоящее время многочисленные исследова-
ния в клинической трансплантологии посвящены 
изучению возможности использования биохимиче-
ских и иммунологических маркеров для неинвазив-
ного контроля за течением посттрансплантацион-
ного периода. Одним из наиболее важных направ-
лений является анализ маркеров активации иммун-
ной системы, способных служить предикторами и 
индикаторами отторжения, инфекции и других по-
слеоперационных осложнений. К числу таких био-
маркеров относят неоптерин, CD154, растворимую 
форму CD30 (sCD30) и др. [3, 4].

CD30 представляет собой трансмембранный гли-
копротеин, экспрессирующийся преимуществен-
но на поверхности Т-лимфоцитов человека (CD4+ 
и CD8+), CD45RO(+) T-клетках памяти, секретиру-
ющих цитокины, характерные для иммунного отве-
та по Th2-типу. Растворимая форма СD30 образует-
ся после активации Т-клеток [10].

Установлено, что измерение концентрации 
sCD30 в плазме крови реципиентов может быть ис-
пользовано для раннего выявления отторжения поч-
ки, легкого, сердца, оценки риска развития пост-
трансплантационной инфекции, а также коррекции 
иммуносупрессивной терапии [1, 15, 16, 20]. У ре-
ципиентов почки уровень sCD30 коррелирует со 
степенью выраженности морфологических призна-
ков отторжения трансплантата [11].

Цель данного исследования – определить диа-
гностическое значение sCD30 в отношении оценки 
течения раннего посттрансплантационного периода 
после трансплантации печени детям раннего воз-
раста с врожденными и наследственными заболева-
ниями печени и желчевыводящих путей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включено 72 ребенка в возрасте 

от 6 до 28 (17 ± 11) месяцев, 33 мальчика и 39 дево-
чек. Основными заболеваниями, которые привели к 
циррозу печени, были атрезия желчевыводящих пу-
тей – 50 пациентов, болезнь Байлера – 9, синдром 
Алажиля – 7, болезнь Кароли – 6 детей. Всем паци-
ентам была выполнена ортотопическая трансплан-
тация левого латерального сектора печени от живо-
го родственного донора. После трансплантации па-
циентам назначалась двух-трехкомпонентная им-
муносупрессивная терапия, включающая такроли-
мус или циклоспорин А.

В группу сравнения вошли 15 детей, 13 мальчи-
ков и 2 девочки, в возрасте от 3 до 21 (9,9 ± 5,7) ме-
сяца, у которых не было признаков заболеваний пе-
чени и инфекционно-воспалительных заболеваний. 
Все дети проходили плановое диспансерное обсле-
дование после перенесенного дисбактериоза. Также 
было обследовано 38 родственных доноров фраг-

мента печени (22 мужчины и 16 женщин) в возрасте 
от 18 до 56 (37 ± 19) лет.

В качестве материала для исследования была 
использована плазма крови, которую получали до 
трансплантации на 5–7-е, 12–15-е и 21–24-е, 24–
32-е сутки, а также спустя 1 год после транспланта-
ции фрагмента печени.

Плановое клинико-лабораторное обследование 
включало общий и биохимический анализы кро-
ви, общий анализ мочи, определение активности 
ферментов печени, анализ коагулограммы, изме-
рение концентрации такролимуса и циклоспори-
на, вирусологическое и бактериологическое иссле-
дования. Помимо рутинных биохимических иссле-
дований, в плазме крови пациентов с помощью им-
муноферментного метода измеряли концентрацию 
sCD30 («BenderMedSystems», Австрия), неоптери-
на и гепсидина («IBL», Германия). Анализ концен-
трации С-реактивного белка проводили методом 
иммунотурбидиметрии в микропланшетном форма-
те («Orion», Финляндия).

Статистическая обработка результатов исследо-
вания производилась с использованием пакета при-
кладных программ для научно-технических расче-
тов SPSS 11.5 (LEAD Technologies Inc., США). До-
стоверность различий количественных параметров 
в двух группах определялась по t-критерию Стью-
дента (для признаков с нормальным распределени-
ем). Для оценки связи количественных и качествен-
ных признаков рассчитывали коэффициент ранго-
вой корреляции Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
У детей с циррозом, развившимся вследствие 

врожденных и наследственных заболеваний пе-
чени и желчевыводящих путей, средний уровень 
sCD30 до трансплантации печени составил 84,9 ± 
43,8 нг/мл и был достоверно выше, чем у доно-
ров фрагмента печени (26,4 ± 12,0 нг/мл) и детей, 
вошедших в группу сравнения (32,6 ± 6,9 нг/мл) 
(рис. 1). У 67% включенных в исследование детей 
содержание sCD30 было выше 66,7 нг/мл, что при-
нято за верхнюю границу референтных значений 
для взрослых, тогда как ни у одного из здоровых 
взрослых – родственных доноров печени – или де-
тей группы сравнения уровень sCD30 не превысил 
этого значения. Концентрация sCD30 не зависела от 
возраста пациентов (r = 0,19, р < 0,05), а средний 
уровень sCD30 достоверно не отличался у мальчи-
ков и девочек (85,6 ± 40,2 и 84,4 ± 47,50 нг/мл, со-
ответственно, p > 0,05). Не было выявлено корре-
ляции уровня sCD30 с уровнями общего билируби-
на и креатинина, активностью ферментов печени: 
аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатамино-
трансферазы (АСТ) и гамма-глутамилтрансферазы 
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(ГГТ), а также концентрацией С-реактивного бел-
ка и гепсидина, с уровнем неоптерина обнаружена 
слабая положительная корреляция (r = 0,44, p = 0,05) 
(табл. 1).

Таблица 1
Сравнительный анализ уровня sCD30 
в плазме крови детей с врожденными 

и наследственными заболеваниями печени 
с другими биохимическими параметрами

Параметры Коэффициент 
корреляции, r

Достоверность, 
р

Общий билирубин, 
мкмоль/л 0,03 0,091

Креатинин, ммоль/л 0,1 0,089
АЛТ, ед/л 0,18 0,087
АСТ, ед/л 0,15 0,086
ГГТ, ед/л 0,12 0,092
ЩФ, ед/л 0,15 0,154
СРБ, мг/л 0,17 0,085
Гепсидин, нг/мл 0,09 0,085
Неоптерин 0,44 0,05

После трансплантации печени уровень sCD30 
постепенно снижается, и к 21-му дню его среднее 
содержание в плазме крови реципиентов (64,3 ± 
29,0 нг/мл) достоверно ниже, чем до операции 
(84,9 ± 43,8 нг/мл, р < 0,01). У доноров в течение 
первого месяца после резекции доли печени изме-
нения содержания sCD30 незначительны (рис. 2).

У 16 из включенных в исследование реципиентов 
печени на 26–32-е сутки после операции была диа-
гностирована дисфункция трансплантата, биохими-
ческими признаками которой было повышение ак-
тивности ферментов печени, которая была купиро-
вана после коррекции иммуносупрессивной тера-
пии. До трансплантации среднее содержание sCD30 
в плазме крови детей с врожденными и наследствен-

ными заболеваниями печени не различалось у паци-
ентов с развитием дисфункции трансплантата в по-
слеоперационном периоде и без таковой: 88,4 ± 23,7 
и 79,9 ± 21,9 нг/мл соответственно. После транс-
плантации динамика уровня sCD30 у реципиентов 
с дисфункцией трансплантата отличалась от тако-
вой у остальных реципиентов. Среднее содержа-
ние sCD30 у всех реципиентов постепенно снижа-
лось, тогда как в группе реципиентов с дисфункцией 
трансплантата к концу первого месяца происходило 
значительное повышение уровня sCD30 (рис. 3).

У всех реципиентов с дисфункцией трансплан-
тата повышение уровня sCD30 обнаружено за 
2–5 дней до того, как было выявлен рост активно-
сти ферментов печени.

Рис. 1. Уровни sCD30 до трансплантации у детей, страда-
ющих врожденными и наследственными заболеваниями 
гепато-билиарной системы, и здоровых лиц

Рис. 2. Динамика уровня sCD30 в плазме крови реципи-
ентов после трансплантации печени

Рис. 3. Динамика уровня sCD30 в плазме крови детей с 
различным течением посттрансплантационного периода
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Ниже приводятся выписки из историй болез-
ни реципиентов печени с различным течением по-
слеоперационного периода. В первом случае у ре-
бенка в течение первого месяца после трансплан-
тации фрагмента печени не было выявлено призна-
ков дисфункции трансплантата и инфекционных 
осложнений.

Ребенок Ч., 5 мес. Диагноз при поступлении: 
цирроз печени в исходе атрезии желчевыводящих 
путей, синдром портальной гипертензии (гепато-
спленомегалия), холестаз, печеночно-клеточная 
недостаточность. Состояние после операции по 
Касаи.
Анамнез: ребенок от 2-й беременности, 2 родов. 

Беременность протекала с токсикозом в первом 
триместре, роды в срок. Вес при рождении 3300 г, 
рост 52 см, оценка по шкале Апгар 9–9 баллов. Вы-
писан с физиологической желтухой под наблюде-
ние педиатра. В возрасте 2,5 мес. диагностирова-
на атрезия желчевыводящих путей. В 4 мес. про-
ведена операция по Касаи без положительного эф-
фекта. Состояние ребенка ухудшалось, нарастала 
желтуха, увеличивался объем живота. Госпитали-
зирован в ФГУ ФНЦТИО по программе трансплан-
тации фрагмента печени от живого родственно-
го донора. Донор – тетя. Cross-match отрицатель-
ный, по HLA-системе совпадение по 3 антигенам.
При поступлении (по данным УЗИ и КТ органов 

брюшной полости): гепато-, спленомегалия, при-
знаки портальной гипертензии, асцит. По резуль-
татам биохимического анализа крови – признаки 
холестаза, печеночно-клеточной недостаточно-
сти. В пятимесячном возрасте выполнена орто-
топическая родственная трансплантация левого 
латерального сектора печени. Послеоперационное 
течение без осложнений.
Результаты биохимического анализа крови
Параметры

Период А
Л
Т,

 е
д/
л

А
С
Т,

 е
д/
л

ГГ
Т,

 е
д/
л

Щ
Ф

, е
д/
л

Би
ли
ру
би
н 
об
щ
ий

, 
мк
мо
ль

/л

sC
D

30
, н
г/
мл

До операции 169 335 536 2177 336,9 88,1
7-е сутки п/о 255 154 128,8 517 35,7 92,3
14-е сутки п/о 86,5 42,4 110,9 366 17,3 67,2
21-е сутки п/о 47,2 32 79,7 308 17,1 34,5

В приведенном примере у ребенка наблюдалась 
постепенная нормализация биохимических показа-
телей, отражающих функциональное состояние 
печени. Концентрация sCD30 постепенно снижа-
лась, достигая к 21-м суткам значения, характер-
ного для детей группы сравнения. Подобные резуль-
таты наблюдались у всех реципиентов фрагмента 

печени с неосложненным течением послеопераци-
онного периода.
Далее представлена выписка из истории болез-

ни реципиента фрагмента печени с дисфункцией 
трансплантата, развившейся на 26-е сутки.

Реципиент А., 14 мес. Диагноз: цирроз пече-
ни в исходе атрезии желчевыводящих путей, син-
дром портальной гипертензии (гепато-, сплено-
мегалия), холестаз, печеночно-клеточная недо-
статочность.
Анамнез: ребенок от 2-й беременности, про-

текавшей с угрозой прерывания в 1-м и 2-м три-
местрах. Желтуха с рождения. В 2,5 мес. выпол-
нена операция по Касаи с временным положитель-
ным эффектом. В дальнейшем – постепенное ухуд-
шение состояния, неоднократные госпитализа-
ции. Дополнительно получал гормональную тера-
пию. В возрасте 11 мес. госпитализирован в ФГУ 
ФНЦТИО по программе трансплантации фрагмен-
та печени от живого родственного донора.
При поступлении: гепато-, спленомегалия, при-

знаки портальной гипертензии, асцит. По резуль-
татам биохимического исследования крови призна-
ки холестаза, печеночно-клеточной недостаточно-
сти. Донор – отец. Cross-match отрицательный, по 
HLA-системе совпадение по 3 антигенам.
В возрасте 14 месяцев ребенку выполнена 

ортотопическая родственная трансплантация 
левого латерального сектора печени. Течение по-
слеоперационного периода осложнилось развити-
ем рецидивирующего кровотечения из варикозно-
расширенных вен пищевода на 2-е сутки после 
трансплантации. На 26-е сутки диагностирова-
на дисфункция трансплантата на фоне дефици-
та иммуносупрессии, в связи с чем была проведена 
коррекция иммуносупрессивной терапии.
Результаты биохимического анализа крови
Параметры
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До операции 24,9 72 101,4 754 775 47,9
7-е сутки п/о 33,9 21 66 364 332,6 88,1
14-е сутки п/о 8,9 16,9 25,6 335 56,7 64,3
21-е сутки п/о 28,1 87,1 47,7 544 59,6 99,5

В описанном примере у ребенка после постепенно-
го снижения активности ферментов печени и уров-
ня sCD30 на 21-е сутки после операции зафиксиро-
вано повышение концентрации sCD30. На 26-е сут-
ки после трансплантации у этого реципиента обна-
ружено повышение активности ферментов печени, 
свидетельствующее о дисфункции трансплантата.
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Сходная динамика sCD30 выявлена и у других 
реципиентов с дисфункцией трансплантата.

Повышение уровня sCD30 служит показателем 
активации Т-лимфоцитов и описано при заболева-
ниях, связанных с активацией иммунной системы: 
системных ревматических, вирусных и некоторых 
опухолях. Доказано, что уровень sCD30 в сыворот-
ке крови коррелирует с клинической фазой заболе-
вания и отражает активность процесса [7, 8]. У об-
следованных нами детей с врожденными и наслед-
ственными заболеваниями желчевыводящих путей 
среднее содержание sCD30 было выше, чем у доно-
ров печени и здоровых детей.

Растворимую форму CD30 предложено исполь-
зовать в качестве маркера отторжения у реципиен-
тов почки, легкого, сердца [1, 2, 12]. Результаты ис-
следований у пациентов до и после пересадки пече-
ни неоднозначны. Так, Faberga E. и соавт., Kim K.N. 
и соавт. показали, что измерение уровня sCD30 мо-
жет быть полезным для ранней диагностики остро-
го отторжения пересаженной печени, поскольку по-
вышение уровня растворимой формы CD30 у паци-
ентов в раннем периоде после трансплантации пече-
ни связано с развитием эпизодов отторжения транс-
плантата [11, 13]. Truong и соавт. измеряли уро-
вень sCD30 у реципиентов печени. Было обнаруже-
но, что в группе реципиентов, у которых развилось 
острое отторжение в течение первого месяца после 
трансплантации, уровень sCD30 на 7-е сутки после 
трансплантации повышен в сравнении с уровнем 
до операции, а также в сравнении с реципиентами 
с нормальной функцией трансплантата (20). Однако 
другие исследователи, изучавшие возможность ис-
пользования sCD30 в качестве предиктора отторже-
ния пересаженной печени, не обнаружили его связи 
с отторжением трансплантата [14].

В нашем исследовании у реципиентов фрагмен-
та печени в течение первого месяца после опера-
ции при развитии дисфункции трансплантата со-
держание sCD30 было достоверно выше, чем у де-
тей с неосложненным течением послеоперацион-
ного периода. Полученные данные указывают на 
участие иммунных механизмов в развитии наблю-
даемой у реципиентов дисфункции трансплантата, 
диагностированной на основании биохимических 
признаков. Диагностическая чувствительность по-
вышенного уровня sCD30 (>60,5 нг/мл) у реци-
пиентов с дисфункцией трансплантата составила 
88%, диагностическая специфичность – 73%. Более 
того, у обследованных нами реципиентов повыше-
ние уровня указанного маркера было зафиксирова-
но за 2–5 дней до изменений активности фермен-
тов печени, что может иметь важное прогностиче-
ское значение.

Результаты настоящего исследования позволяют 
сделать следующие заключения.

У детей с врожденными и наследственными за-
болеваниями печени и желчевыводящих путей со-
держание sCD30 в плазме крови выше, чем у здо-
ровых детей того же возраста и здоровых взрослых.

Динамика уровня sCD30 различается у реципи-
ентов с различным течением посттрансплантацион-
ного периода. У реципиентов с неосложненным те-
чением уровень sCD30 достоверно снижается к кон-
цу первого месяца после трансплантации. У реци-
пиентов с дисфункцией трансплантата концентра-
ция sCD30 в плазме крови достоверно выше, чем 
у реципиентов без осложнений. Повышение уров-
ня sCD30 в плазме крови реципиентов печени про-
исходит за 2–5 дней до повышения активности фер-
ментов печени.

Измерение концентрации sCD30 у реципиентов 
после трансплантации печени может быть полез-
ным для наблюдения за течением послеоперацион-
ного периода и прогнозирования развития дисфунк-
ции трансплантата.
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ФГУ «РНЦРХТ Минздравсоцразвития РФ»

В статье представлен опыт работы РНЦРХТ. С июня 1999-го по июнь 2011 гг. было выполнено 99 ортото-
пических трансплантаций печени, из них 6 повторных у 5 больных. В половине наблюдений показанием 
к повторной трансплантации послужил некроз желчных протоков. Вмешательства были сопряжены со 
значительными техническими трудностями, заключавшимися в увеличении продолжительности опера-
ции, объема заместительных инфузий. Это объясняло высокую частоту осложнений в послеоперацион-
ном периоде. Неблагоприятными факторами прогноза были хроническая билиарная инфекция и тяжесть 
состояния пациентов перед повторной трансплантацией печени (ТП).
Ключевые слова: повторная трансплантация печени, ретрансплантация печени.
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Tileubergenov I.I., Shapoval S.V.
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The article gives the report about the experience in repeated liver transplantation (LT). Totally 99 LT including 
6 repeated operation at fi ve patients performed between june 1999 and june 2011. In 3 of 6 cases bile ducts 
necroses was the indication to repeated LT. Retransplantations were connected with diffi culties, enlargement 
of duration and replacement therapy volume, also explained high number of complication after operation. It is 
demonstrated that chronic biliary infection and bad condition of patients are the main reasons of complication 
and poor prognosis after repeated liver transplantation.
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ВВЕДЕНИЕ
Повторные трансплантации печени (ПТП) вы-

полняются у 5–15% больных [5, 6]. Показаниями в 
раннем послеоперационном периоде являются, как 
правило, артериальный тромбоз, дисфункция или 
полное отсутствие функции трансплантата [1, 5]. 
Хроническое отторжение, множественные ишеми-
ческие неанастомотические билиарные стриктуры, 
рецидивы вирусных гепатитов приводят к стойким 
нарушениям функции печени и диктуют необходи-

мость ретрансплантации в отдаленные сроки. Эти 
операции сопряжены со значительными техниче-
скими трудностями, большим количеством ослож-
нений в послеоперационном периоде. Результа-
ты ПТП существенно хуже, чем после первичных 
трансплантаций [1, 4, 7].

ЦЕЛЬ
Продемонстрировать результаты ретранспланта-

ций в РНЦРХТ.
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осложнений хирургическим путем и методами ин-
тервенционной радиологии были неэффективны. 
В одном из вышеуказанных наблюдений внутрипе-
ченочные стриктуры желчных протоков появились 
после ретрансплантации. Это послужило причиной 
к выполнению еще одной ПТП через 25 мес. Нару-
шение правил приема основных имуносупрессив-
ных препаратов привело к развитию хроническо-
го отторжения трансплантата у нашей пятой паци-
ентки. В связи с дисфункцией трансплантата через 
43 мес. выполнена повторная пересадка (табл. 1).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Ретрансплантация, выполнявшаяся в ранние 

сроки после ОТП, не сопровождалась серьезными 
техническими сложностями. Продолжительность 
операции, объем заместительной терапии были со-
поставимы с первичной трансплантацией (табл. 2). 
При ПТП в отдаленных сроках рубцово-спаечный 
процесс, временное вено-венозное обходное шун-
тирование, тяжесть состояния реципиентов приве-
ли к увеличению длительности повторной опера-
ции (в среднем 735 мин), объема инфузии (средний 
23,7 л) и заместительных гемотрансфузий (табл. 2).

Варианты сосудистой и билиарной реконструк-
ции представлены в табл. 3.

В большинстве случаев функция печени после 
ПТП была удовлетворительной. В последнем на-
блюдении (n = 6) отмечено отсутствие первичной 
функции трансплантата. Это проявилось отсутстви-
ем продукции желчи, выраженной гипокоагуляци-
ей, полиорганной недостаточностью, что привело 
к смерти пациента от массивного внутрибрюшного 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В период с июня 1998-го по июнь 2011 гг. вы-

полнено 99 ортотопических трансплантаций пече-
ни (ОТП) у 93 больных. У 5 пациентов произведе-
на ПТП, у одного из них ретрансплантация выпол-
нена дважды.

В раннем послеоперационном периоде на 
22-е сут показанием к повторной пересадке послу-
жила первичная дисфункция трансплантата. Она 
проявлялась в нарушении продукции желчи, выра-
женным холестазом, цитолизом, нарушением бел-
ковопродуцирующей функции, энцефалопатией. 
В поздние сроки через 2 мес. причиной ПТП послу-
жил артериальный тромбоз с развитием некротиче-
ского холангита и абсцессов печени. Тромбоз диа-
гностирован на 5-е сут после трансплантации, дву-
кратная попытка хирургической коррекции оказа-
лась безуспешной. Тем не менее состояние паци-
ента оставалось стабильным. Явления холангита с 
абсцедированием, отграниченным желчным пери-
тонитом, стали прогрессировать через месяц после 
ОТП и потребовали наружно-внутреннего холан-
гио  дренирования и стентирования гепатикоеюно-
анастомоза, а также резекции III сегмента печени, 
санации и дренирования брюшной полости. Ран-
няя ретрансплантация после диагностики тромбо-
за и неэффективной реваскуляризации была невоз-
можна ввиду отсутствия донорского органа. В двух 
случаях ПТП производилась через 5 и 6 мес. вслед-
ствие развития множественных стриктур внутри-
печеночных желчных протоков, осложненных жел-
тухой и гнойным холангитом. Следует отметить, 
что кровоток по печеночной артерии у этих боль-
ных был сохранен. Попытки коррекции билиарных 

Таблица 1
Показания к ретрансплантации печени

Пациент, год 
рождения Диагноз Дата 

ОТП Данные показателей крови (в Ед СИ) Показания 
к ПТП

Дата 
ПТП

1. С., 1941-й
Первичный 
билиарный 
цирроз

01.11.99
Hb – 76, Тр – 116, ПТИ – 60, АЛТ – 31, 

АСТ – 23, креат – 80, билирубин – 251/169, 
ГГТ – 275, щ. ф – 499

Дисфункция 
трансплантата 22.11.99

2. М., 1956-й Цирроз 
(HBV+HDV) 04.04.08

Hb – 67, Тр – 126, ПТИ – 108, АЛТ – 13, 
АСТ – 32, креат – 114, билирубин – 248/155, 

ГГТ – 912, щ. ф – 1360

Некроз 
желчных 
протоков

14.10.08

3. И., 1988-й Склерозирующий 
холангит 06.06.06

Hb – 82, Тр – 245, ПТИ – 63, АЛТ – 141, 
АСТ – 258, креат – 23, билирубин – 508/467, 

ГГТ – 222, щ. ф – 342

Хроническое 
отторжение 14.01.10

4. С., 1974-й Цирроз (HCV) 14.05.10
Hb – 131, Тр – 91, ПТИ – 59, АЛТ – 52, 

АСТ – 58, креат – 29, билирубин – 644/574, 
ГГТ – 510, щ. ф – 709

Некроз 
желчных 
протоков

05.10.10

5. М., 1956-й Цирроз 
(HBV+HDV) 14.10.08

Hb – 81, Тр – 43, ПТИ – 55, АЛТ – 59, 
АСТ – 80, креат – 68, билирубин – 200/170, 

ГГТ – 607, щ. ф – 923

Некроз 
желчных 
протоков

14.11.10

6. К., 1975-й Альвеококкоз 
печени 22.03.11

Hb – 78, Тр – 120, ПТИ – 41, АЛТ – 35, 
АСТ – 49, креат – 50, билирубин – 247/198, 

ГГТ – 331, щ. ф – 318

Артериальный 
тромбоз 26.05.11
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Таблица 2
Продолжительность операции и объемы заместительной инфузии

Продолжительность операции / 
беспеченочный период, мин

Общий объем инфузии, 
мл

Объем заместительной гемотрансфузии 
(ЭМ/cell saver/ СЗП/ тромбовзвесь), мл

380/66 8500 480/2150
600/100 23940 3530/1720/5750/300
600/ 80 19330 2600/1590/6370
590/95 13200 2290/890/6660/
945/110 32530 4380/3990/8180/490
940/90 29320 2920/3560/11870/370

Таблица 3
Варианты сосудистой и билиарной реконструкции при ПТП

Наблюдение
Варианты реконструкции

НПВ Артериальная Билиарная
1 Piggy back СПА – СПА ХХА

2* Кавакавальный анастомоз 
конец-в-конец Аорта – ОПА Гепатикоеюноанастомоз

3* Кавакавальный анастомоз 
конец-в-конец СПА – СПА, лигирование СА ХХА

4 Кавакавальный анастомоз 
конец-в-конец СПА – СПА ХХА

5* Piggy back Аорта – кондуит – 
площадка СПА / ГДА Гепатикоеюноанастомоз

6 Кавакавальный анастомоз 
конец-в-бок

Аорта – кондуит – 
площадка СПА / ГДА Гепатикоеюноанастомоз

Примечание. * – c использованием временного вено-венозного шунтирования; ХХА – холедохоанастомоз конец-в-
конец; ОПА – общая печеночная артерия; СПА – собственная печеночная артерия; ГДА – гастродуоденальная арте-
рия.

Таблица 4
Осложнения в послеоперационном периоде и методы коррекции

Наблю-
дение

Осложнения
Исход

Хирургические Инфекционные

1
25.12.99 – кровотечение из а. anonima, перевязка 

а. anonima, наложение аортокаротидного 
и аортоподключичного шунтов

Сепсис
(Ps. aeruginosa)

Смерть через 7 мес. 
вследствие хрониосепсиса

2

Некроз желчных протоков
Декабрь 2008-го – октябрь 2009 гг.: 
наружно-внутренние дренирования 
и стентирование желчных протоков

Сепсис смешанной 
этиологии (E. coli, 
Kl. ornithinolytica, 

Cand. albicans)

ПТП

3 Не было Не было Выписана через 32 сут

4 06.11.10 – релапаротомия, ушивание дефекта 
после удаления Т-образного дренажа

Выписан через 50 сут 
после ПТП

5

02.12.10 – перфорация язвы с развитием арозивного 
кровотечения и геморрагического шока, остановка 

артериального кровотечения, реконструкция 
артериального анастомоза, гепатикостомия

Сепсис (Enterococcus 
faecium, Cand. albicans) Смерть на 25-е сут 

от сепсиса

6 30.05.11 – гипокоагуляционное кровотечение, 
релапаротомия, остановка кровотечения (ПНФТ)

Смерть на 4-е сут 
от гипокоагуляционного 

кровотечения
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кровотечения на 4-е сутки. Во всех остальных на-
блюдениях мы столкнулись с различными хирурги-
ческими и инфекционными осложнениями (табл. 4). 
В случае № 5 у больной развилось профузное кро-
вотечение вследствие перфорации язвы желудка с 
аррозией дистального артериального анастомоза. 
Это потребовало его реконструкции, что сопрово-
ждалось отсутствием артериального кровоснабже-
ния трансплантата в течение 3 часов. В дальней-
шем у этой пациентки развился сепсис, приведший 
к смерти на 25-е сут. В других случаях осложнения 
были успешно купированы, и пациенты были вы-
писаны. В настоящее время живы двое больных че-
рез 10 и 19 мес. после ПТП, социально и физически 
адаптированы.

ОБСУЖДЕНИЕ
Повторные трансплантации печени относятся к 

категории наиболее сложных оперативных вмеша-
тельств. Показания к ургентной ретрансплантации 
в раннем послеоперационном периоде определяют-
ся, как правило, первичной дисфункцией или арте-
риальным тромбозом, а прогноз обусловлен тяже-
стью исходного состояния пациента. В нашей серии 
ранняя ПТП успешно выполнена на 22-е сут у па-
циентки с первичной дисфункцией трансплантата. 
Во втором наблюдении у больного с артериальным 
тромбозом на 5-е сут ретрансплантацию не удалось 
выполнить ввиду отсутствия донорского органа. 
Операция была произведена лишь через 2 мес. при 
развившемся некротическом холангите и абсцессах 
печени. Именно холангит на фоне множественных 
внутрипеченочных билиарных стриктур вместе с 
рецидивом вирусного гепатита являются основны-
ми показаниями к ПТП в поздние сроки. Мы распо-
лагаем опытом двух повторных пересадок при этой 
патологии, причем у одной пациентки операция вы-
полнялась дважды. Эти вмешательства особенно 
сложны в силу технических особенностей при ге-
патэктомии и сосудистой реконструкции из-за вы-
раженного спаечного процесса. Во всех наблюде-
ниях продолжительность операции была не менее 
10 часов, беспеченочной фазы – более 1,5 часов, 
а объем интраоперационной трансфузии достигал 
32 литров. Еще у одной пациентки ретранспланта-
ция потребовалась через 3,5 года в силу хрониче-
ского отторжения и прогрессирования печеночной 
недостаточности из-за некорректного приема ба-
зовых иммуносупрессивных препаратов. Обсуж-
дая технические особенности ПТП, следует оста-
новиться на использовании временного обходного 
вено-венозного шунтирования. Сегодня мы, как и 
большинство трансплантационных групп, рутинно 
не используем его при первичных пересадках. Од-
нако при ретрансплантациях нам пришлось при-

бегнуть к нему в половине наблюдений. Это было 
обусловлено трудностью поддержания адекватной 
центральной гемодинамики. Кавальная и порталь-
ная реконструкции не сопровождались принципи-
альными особенностями, определялись конкретной 
анатомической ситуацией. Кавасохраняющая мето-
дика применена в 3 из 6 случаев. Для артериальной 
реконструкции дважды использовался донорский 
кондуит, так как анастомозирование в зоне пече-
ночных артерий было невозможно. При первичных 
трансплантациях в большинстве случаев выполня-
лась прямая билиобилиарная реконструкция. При 
повторных пересадках решение этой задачи пред-
ставляется более сложным. В половине наших на-
блюдений удалось выделить общий желчный про-
ток реципиента, оценить адекватность его кровос-
набжения и анастомозировать его с протоком до-
норской печени на Т-образном дренаже. Тяжесть 
состояния больных, сложность и большая продол-
жительность ПТП объясняют высокую вероятность 
хирургических и инфекционных осложнений, уро-
вень которых, по данным литературы, колеблется 
от 30 до 60%. Лишь в одном наблюдении нам уда-
лось избежать подобных проблем. Двое больных 
погибли от сепсиса, развившегося в одном случае 
на фоне ПНФТ, в другом – после релапаротомии 
по поводу арозивного кровотечения и длительной 
ишемии трансплантата. В целом сегодня мы не мо-
жем быть удовлетворены полученными результата-
ми, потеряв двух больных в раннем периоде после 
ПТП. Еще одна пациентка погибла через 7 мес. от 
хрониосепсиса.

Заключение: пути улучшения результатов ПТП 
мы видим в ранней постановке реципиентов с мно-
жественными стриктурами желчных протоков в 
лист ожидания повторной пересадки до развития 
гнойно-септических осложнений, а также в реше-
нии проблем органного донорства по экстренному 
обеспечению трансплантатами.
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ОПЫТ СОЗДАНИЯ ЛИСТА ОЖИДАНИЯ ТРАНСПЛАНТАЦИИ 
ПЕЧЕНИ В ЕКАТЕРИНБУРГЕ
Бессонова Е.Н., Корнилова И.А., Строганова О.А., Глазырина Ю.А., Климушева Н.Ф. 
Областной гепатологический центр
ГУЗ «Свердловская областная клиническая больница № 1», г. Екатеринбург

Приобретение опыта формирования листа ожидания трансплантации печени является важным условием 
успеха работы трансплантационного центра. Тщательное обследование больного до операции позволяет 
своевременно выявить неблагоприятные факторы и противопоказания для трансплантации, что является 
особенно важным в условиях дефицита донорских органов. Вместе с тем изучение структуры категории 
больных, имеющих показания для пересадки печени, позволяет отработать максимально эффективную 
методику ведения их в листе ожидания и предупреждать развитие фатальных осложнений до операции.
Ключевые слова: цирроз печени, лист ожидания, трансплантация печени.

THE EXPERIENCE OF WAITING LIST MANAGEMENT 
FOR LIVER TRANSPLANTATION IN EKATERINBURG
Bessonova E.N., Kornilova I.A., Stroganova O.A., Glazyrina Y.A., Klimusheva N.F.
Regional hepatologic center
Sverdlovsk regional clinic hospital № 1, Ekaterinburg

Gaining the experience of liver transplantation waiting list formation is the important condition of transplant cen-
ter successful work. In the era of transplant organ shortage careful medical examination of the patient before the 
operation and detection of unfavorable facts and transplantation contraindications are of paramount importance. 
At the same time evaluation of the structure of potential liver transplant recipients category allows to develop 
maximal effective management of waiting list patients and prevention of fatal complications before operation.
Key words: liver cirrhosis, waiting list, liver transplantation.
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Успех трансплантации печени во многом зави-
сит от правильности выбора и правильности веде-
ния соответствующего реципиента. Пересадка пе-
чени является методом, требующим огромного ко-
личества медицинских ресурсов и необходимости 
для больного пожизненного наблюдения и приема 
иммуносупрессивных препаратов. Поэтому тща-
тельный отбор пациентов крайне важен [2, 7]. Не-
смотря на то что данная методика явилась огром-
ным шагом вперед в лечении декомпенсированно-
го цирроза печени, потребовалось по крайней мере 
десятилетие для того, чтобы осознать, что претран-
сплантационное состояние больного отражается на 
послетрансплантационном течении и исходе опера-
ции [4, 10]. Все трансплантационное сообщество 
стоит перед лицом жесткого дефицита органов, со-

ответственно, и смертность в листе ожидания (ЛО) 
крайне высока. Так как успешный исход требует 
оптимального выбора реципиента и оптимального 
выбора времени операции, то установка критери-
ев, по которым больной включается в ЛО, и опреде-
ление времени, когда пациенту с циррозом должна 
быть проведена трансплантация, вызывают огром-
ный интерес среди специалистов и остаются доста-
точно противоречивыми [1].

Тем не менее в отсутствие определенных стан-
дартов и протоколов, касающихся выбора паци-
ента и определения оптимального времени опе-
рации, ведение больных с циррозом в настоящее 
время является настоящим искусством и требует 
большего профессионализма, чем когда-либо ра-
нее [5, 6].
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При оценке больного как кандидата для транс-
плантации печени необходимо: установить наличие 
тяжелой и необратимой патологии печени, устано-
вить вероятность того, что трансплантация увели-
чит продолжительность жизни и/или улучшит ее 
качество, определить степень заинтересованности в 
операции самого больного и исключить наличие тя-
желой сопутствующей патологии (инфекций, ВИЧ, 
тяжелых кардиопульмональных заболеваний, зло-
качественных новообразований и др.) [7, 8].

ЛО трансплантации печени (ТП) – это постоян-
но обновляемый регистр больных, ожидающих опе-
рацию, прошедших полное обследование и не име-
ющих противопоказаний, давших письменное ин-
формированное согласие на ее проведение. Созда-
ние и ведение ЛО является крайне важным факто-
ром успеха работы центра [3].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Программа трансплантации печени в Государ-

ственном учреждении здравоохранения «Свердлов-
ская областная клиническая больница № 1» нача-
ла работать с 2005 года, незадолго до этого времени 
начал формироваться ЛО трансплантации печени 
для пациентов, страдающих циррозом печени в тер-
минальной стадии развития. За период с 2004-го по 
2010 год в областном гепатологическом центре ГУЗ 
«СОКБ № 1» было госпитализировано 677 пациен-
тов с циррозом печени различной этиологии клас-
са А, В и С по Child-Pugh.

Каждый из поступавших больных анализировал-
ся на предмет необходимости и возможности вклю-
чения в ЛО. Обследование потенциальных реципи-
ентов перед постановкой в ЛО проходило в стацио-
наре ГУЗ «СОКБ № 1».

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Как показано на рис. 1, в результате проведенной 
работы из всех пациентов (n = 677), поступавших 
в Областной гепатологический центр с 2004-го по 
2010 гг., в ЛО было включено 198 больных (29,2%). 
Часть больных отказалась от операции. Отказ от 
предлагаемого оперативного лечения чаще всего 
мотивировался небольшим опытом проведения пе-
ресадки печени в России, сомнением в ее эффектив-
ности, сомнением, связанным с неизбежностью не-
благоприятного исхода своего заболевания. Число 
отказавшихся составило 57 больных (8,4%). Наи-
более многочисленной оказалась группа больных, у 
которых при обследовании были выявлены проти-
вопоказания для проведения пересадки печени или 
еще не сформировались показания. Она составила 
422 (62,3%) человека.

Как следует из рис. 2, за последние 7 лет суще-
ственного изменения среднего возраста пациентов 
с терминальной стадией хронического заболевания 
печени не наблюдалось. В большинстве своем это 
пациенты трудоспособного возраста. Отсутствие 
динамики среднего возраста больных связано с не-
достаточным уровнем внедрения эффективных и 
радикальных методик оказания медицинской помо-
щи таким пациентам на ранних этапах заболевания.

Подробное изучение группы больных, которые 
имели противопоказания или не имели показаний 
для включения в ЛО за исследуемый период вре-
мени (422 чел.), позволило разделить пациентов на 
группы (табл. 1). 

Как следует из табл. 1, максимальное число 
больных, не включенных в ЛО ТП, составили паци-
енты, у которых не все возможности консерватив-
ной терапии были использованы (127 чел. – 30,2%), 
что означает два основных момента: 1) несмотря 
на то что больные поступали в отделение в край-
не тяжелом декомпенсированном состоянии, прово-
димая консервативная терапия давала положитель-
ный результат и позволяла добиться состояния суб-
компенсации (уменьшения проявлений осложнений 
цирроза печени); 2) срок наблюдения за динамикой 
развития осложнений цирроза печени у некоторых 
больных из данной группы был еще мал, что не по-
зволяло с уверенностью говорить о неблагоприят-
ности прогноза.

Другая, достаточно большая группа больных, не 
включенных в ЛО, – пациенты с тяжелыми сопут-

Рис. 1. Распределение кандидатов на включение в ЛО 
трансплантации печени (2004–2010 гг.) 

Рис. 2. Динамика среднего возраста пациентов с тер-
минальной стадией хронического заболевания печени 
в 2004–2010 гг.
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ствующими заболеваниями других органов и си-
стем. Если отнести сюда больных с тяжелыми забо-
леваниями сердечно-сосудистой системы, тяжелым 
некорригируемым сахарным диабетом с явлениями 
нефропатии, полинейропатии и другими тяжелыми 
заболеваниями, то общее число таких больных со-
ставит 93 чел. (22,1%).

Группу больных с тяжелыми заболеваниями 
сердечно-сосудистой системы, у которых при прове-
дении эхокардиографии отмечалось снижение фрак-
ции выброса < 45%, составил 51 пациент (рис. 3) .

Таким образом, максимальное количество боль-
ных с тяжелой патологией сердечно-сосудистой си-
стемы составили пациенты с последствиями ише-
мической болезни сердца, приведшей к недостаточ-
ности кровообращения.

Группу больных с другими тяжелыми заболева-
ниями органов и систем (36 чел. – 8,5%) в соответ-
ствии с нозологическими формами составили сле-
дующие подгруппы (рис. 4).  Обращает на себя вни-
мание сравнительно большая группа больных с тя-
желой полинейропатией, преимущественно ниж-
них конечностей, что у большинства больных яви-
лось следствием длительного, многолетнего прие-
ма алкоголя. В большинстве случаев эти проявле-
ния сочетались с энцефалопатией той или иной сте-
пени (устанавливаемой по оценке невролога). Не-
смотря на то что все больные прекратили прием ал-

коголя не менее чем за 6 месяцев до рассмотрения 
их как кандидатов на включение в ЛО, выраженные 
явления периферической полинейропатии сохраня-
лись и существенно нарушали двигательную функ-
цию больных.

Тяжелые проявления остеопороза – множествен-
ные переломы поясничного и грудного отделов по-
звоночника, затрудняющие передвижение паци-
ента, рассматривались как противопоказания для 
включения в ЛО, так как данные изменения были 
необратимы. Все больные с данными осложнения-
ми были женщины (8 чел.), в течение многих лет 
страдающие первичным билиарным циррозом.

При выявлении в процессе обследования боль-
ного данных по тромбозу воротной вены все паци-
енты консультировались с сосудистыми хирургами 
ГУЗ «СОКБ № 1» на предмет возможности прове-
дения пересадки печени. В случае распространения 
тромбоза с вовлечением селезеночной, брыжеечной 
вен пациенты в ЛО не включались.

Дальнейшее распределение больных, включен-
ных в ЛО трансплантации печени, представлено 
на рис. 5. В целом состояние ЛО пересадки пече-

Таблица 1
Основные причины, по которым пациенты 

с циррозом печени не были включены 
в лист ожидания ОТП (n = 422)

Причина Число 
больных %

Туберкулез легких 
(фаза инфильтрации и распада) 5 1,1

Задержка умственного развития 
и психические расстройства 27 6,4

Активный алкоголизм 61 14,5
Тяжелые заболевания 
сердечно-сосудистой системы 51 12,1

Наркомания 8 1,9
СПИД 3 0,7
Тяжелый сахарный диабет 6 1,5
Возраст более 60 лет 57 13,4
Выявление внепеченочной 
онкопатологии или метастазов 13 3,1

Другие тяжелые заболевания 
органов и систем 36 8,5

Слишком большая тяжесть 
печеночной недостаточности 
(too sick to be operated)

19 4,5

Возможность продолжения 
консервативной терапии 127 30,2

Тромбоз воротной и/или 
селезеночной вены неоперабельный 9 2,1

Рис. 4. Основные группы тяжелых заболеваний других 
органов и систем у больных с ЦП терминальной стадии 
(n = 36)

Рис. 3. Основные группы заболеваний сердечно-со су дис-
той системы с недостаточностью кровообращения у боль-
ных с циррозом печени в терминальной стадии (n = 51)
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ни крайне изменчиво из-за нестабильного состоя-
ния пациентов по основному заболеванию, высо-
кой смертности в ЛО, отрицательной динамики по 
сопутствующей патологии у пациентов, включен-
ных ранее, и выбывания их из ЛО по этой причи-
не. Далее представлены данные по ЛО на декабрь 
2010 года.

На конец 2010 года в ЛО состояло 58 больных, 
которые после полного обследования по принято-
му протоколу не имели противопоказаний для опе-
рации. 76 человек (38,4%) умерли после включе-
ния их в ЛО от осложнений цирроза печени, исклю-
чая 4 пациентов (5,2%), у которых смерть наступи-
ла от причин, не связанных с заболеванием печени. 
Распределение больных, которые включались в ЛО 
(198 чел.), по этиологической форме отражено на 
рис. 6.  

Как видно из рис. 6, самую большую долю сре-
ди пациентов, включенных в ЛО трансплантации 
печени, составляют больные с вирусной этиоло-
гией цирроза печени – 36,7% (HCV, HBV, HBV + 
HDV). Среди них лидирующую роль играет HCV-
ассоциированный цирроз печени (25%). Следующей 

по численности группой является группа холеста-
тических и аутоиммунных заболеваний – 29,2% . В 
нее вошли больные с первичным билиарным цирро-
зом (ПБЦ), первичным склерозирующим холанги-
том (ПСХ), аутоиммунным гепатитом (АИГ) и раз-
нообразными перекрестными синдромами (overlap 
ПБЦ + ПСХ, ПБЦ + АИГ, АИГ + ПСХ). Этиология 
цирроза печени не была выяснена у 23,3% больных, 
у которых ни один из методов обследования, про-
веденного до включения в ЛО, не смог установить 
причины его развития, а алкогольная природа забо-
левания печени исключалась по данным анамнеза.

Как видно из табл. 2, в ЛО включались в основ-
ном лица трудоспособного возраста (средний воз-
раст – 46,3 года), максимально перспективного 
в плане социальной реабилитации и дальнейше-
го трудоустройства. Большинство составили жен-
щины (64,2%), что можно связать с тем, что 29,2% 
больных в ЛО – пациенты с холестатическими и ау-
тоиммунными заболеваниями печени (АИГ, ПБЦ, 
перекрестные синдромы), которыми в большинстве 
случаев страдают женщины. Что касается включе-
ния в ЛО ряда больных с минимальными показа-
телями по MELD и Child-Pugh, то все эти пациен-
ты имели портальную гипертензию, осложненную 
кровотечениями из варикозно расширенных вен 
(ВРВП) II–IV степени и, следовательно, требовали 
постановки в ЛО. Следует отметить, что наличие у 
пациентов с циррозом печени варикозного расши-
рения вен пищевода и кардии, имеющиеся в анам-
незе кровотечения из них рассматривались нами, 
как и большинством других авторов, как показание 
к выполнению трансплантации печени.

Из пациентов, включенных в ЛО, умерло 76 че-
ловек (38,4%). Причины смерти приведены в 
табл. 3, где показано, что наиболее частой из них 
являлось разитие терминальной печеночной недо-
статочности и кровотечение из ВРВП пищевода, 
желудка и, как следствие, портальной гастропатии. 
В эту большую группу больных были отнесены как 

Рис. 5. Распределение больных, включенных в ЛО транс-
плантации печени 2004–2010 гг. 

Рис. 6. Доля заболевшей печени различной этиологии сре-
ди больных, включенных в ЛО трансплантации печени

Таблица 2
Основные характеристики больных в ЛО 
пересадки печени (2004–2010 гг.), n = 198
Показатель n %

Средний возраст, лет 46,3 ± 7,87
(мин – 23, макс – 60)

Муж/Жен 71/127 35,8/64,2
Средний МELD 
на момент включе-
ния, баллы

17,3 
(маx – 38, min – 7)

Средний балл 
по Child-Pugh 
на момент 
включения, баллы

10,8 
(max – 13, min – 7)

Смертность в ЛО, 
чел. 76 38,4
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случаи смерти непосредственно на высоте кровоте-
чения (все они были повторными), так и случаи бы-
стро прогрессирующей печеночной недостаточно-
сти, развившейся вследствие кровотечения. Септи-
ческие состояния у больных циррозом печени чаще 
всего обусловлены были развитием спонтанного 
бактериального перитонита или пневмонии. Сре-
ди злокачественных опухолей другой локализации 
были: лимфосаркома с локализацией в области гру-
дины, опухоли толстой кишки, рак желудка.

Причиной выбывания больных из ЛО у 7 боль-
ных (25% из всех выбывших) была слишком боль-
шая тяжесть заболевания, при которой риск опера-
ции был недопустимо высок, при оценке по MELD 
все они имели более 33 баллов. Все эти пациенты 
имели быстрое прогрессирование терминальной 
печеночной недостаточности за время их нахожде-
ния в ЛО. Тяжесть состояния больных во всех слу-
чаях отягощалась наличием сепсиса, тяжелой коа-
гулопатии, гепаторенальным синдромом (табл. 4) .

У 3 больных, ранее включенных в ЛО, в процес-
се наблюдения и повторных госпитализаций был 
впервые выявлении туберкулез легких по данным 
компьютерной томографии грудной клетки, что по-
служило причиной выбывания больных из ЛО. Все 
эти больные были взяты на противотуберкулезную 
терапию в условиях специализированного учреж-
дения.

Таким образом, из большой группы боль-
ных циррозом печени, обследованных за период с 
2004-го по 2010 гг., в ЛО было включено 29,2% па-
циентов. Наличие тяжелой сопутствующей пато-
логии как причина отказа от включения в ЛО было 
выявлено у 56,4% больных. Среди тяжелой сопут-
ствующей патологии лидирующую роль играли ал-
коголизм (14,5%) и патология сердечно-сосудистой 
системы (12,1%). В то же время следует допустить, 
что часть противопоказаний является весьма отно-
сительной. Например, возрастной порог для прове-
дения трансплантации печени, по данным разных 

центров, варьирует [9]. В некоторых зарубежных 
центрах успешно оперируются больные с ВИЧ-
инфекцией [11].

По мере совершенствования хирургической тех-
ники, методов проведения иммуносупрессии, про-
тивовирусной терапии, накопления опыта конкрет-
ным трансплантационным центром круг противо-
показаний для проведения пересадки печени будет 
сужаться, что позволит включать в ЛО все большее 
число больных.

Высокий уровень летальности в ЛО, составив-
ший 38,4%, говорит о необходимости дальнейшего 
развития и увеличения числа трансплантаций пече-
ни в Уральском регионе. Основная причина недо-
статочного количества трансплантаций печени – де-
фицит донорских органов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ведение ЛО включает в себя как минимум два 

больших раздела работы: первое – это тщатель-
ное и комплексное обследование больного до опе-
рации, динамическая оценка его степени тяжести 
и класса неотложности выполнения операции; вто-
рое – своевременное и максимально эффективное 
лечение развивающихся в процессе ожидания тя-
желых осложнений цирроза печени. Такой подход 
к пациентам в ЛО позволяет своевременно выявить 
неблагоприятные факторы и противопоказания для 
трансплантации, что является особенно важным в 
условиях дефицита донорских органов. Вместе с 
тем изучение структуры категории больных, имею-
щих показания для пересадки печени, позволяет от-
работать максимально эффективную методику ве-

Таблица 3
Причины летальных исходов 
у пациентов, включенных в ЛО 
трансплантации печени (n = 76)

Причина смерти Число 
больных

% от числа всех 
включенных в ЛО

Печеночная 
недостаточность 33 12,5

Кровотечение из ВРВ 
пищевода и желудка 26 10,0

Сепсис 11 4,2
Злокачественная 
опухоль другой 
локализации

4 1,7

Тромбоз мезентери-
альных сосудов 2 0,8

Таблица 4
Причины выбывания пациентов 

из ЛО ТП (n = 28)

Причина выбывания Число 
больных

% от числа 
всех вклю-
ченных в ЛО

Выявление туберкулеза лег-
ких 3 1,5

Выявление злокачественной 
опухоли другой локализации 5 2,5

Метастазирование опухоли 
печени в другие органы 3 1,5

Прогрессирование тромбоза 
воротной и селезеночных вен 
с вовлечением других 
сосудов

5 2,5

Некомплаентность больного 4 2,0
Слишком большая тяжесть 
печеночной недостаточности 
(too sick to be operated)

7 3,5

Большое распространение 
альвеококка с вовлечением 
нижней полой вены и сердца

1 0,5
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дения их в ЛО, предупреждать развитие фатальных 
осложнений до операции и тем самым снизить уро-
вень летальности в ЛО.
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ОСОБЕННОСТИ СОСТОЯНИЯ ОРГАНА ЗРЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ 
ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПОЧКИ
Мошетова Л.К.¹, Шмарина О.В.¹, Балакирев Э.М.², Шмарина Н.В.², Пинчук А.В.²
¹ Российская медицинская академия последипломного образования, кафедра офтальмологии, 
г. Москва
² Научно-исследовательский институт скорой помощи имени Н.В. Склифосовского, г. Москва

Структурные изменения органа зрения имеются у всех больных с хронической болезнью почек. Проведе-
но исследование для выявления глазной патологии у больных с терминальной стадией ХПН после транс-
плантации почки в раннем и отдаленном периоде в сравнении с пациентами, получающими заместитель-
ную терапию гемодиализом. Выявлено, что в раннем посттрансплантационном периоде у реципиентов 
ПАТ, как и у пациентов на гемодиализе, сохранялась ангиоретинопатия, у 40% пациентов отмечался син-
дром «сухого глаза». В отсроченном посттрансплантационном периоде у пациентов выявлено значимое 
улучшение состояния сетчатки и ретинальных сосудов, улучшение пространственно-временных показа-
телей зрительного восприятия. Однако отмечалось снижение остроты зрения на фоне развития задней 
субкапсулярной катаракты, обусловленной длительным приемом кортикостероидов, и увеличение часто-
ты вирусных и бактериальных конъюнктивитов.
Ключевые слова: глаз, зрение, трансплантация почки.
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Structural changes in eyes are present in all patients with chronic kidney disease. A study to detect ocular patho-
logy in patients with end-stage chronic renal failure after kidney transplantation in the early and late postopera-
tive period compared with patients receiving replacement therapy with hemodialysis. Revealed that in the early 
post-transplant period in recipients of kidneyas in patients on hemodialysis, continued angioretinopatiya, 40% 
of patients had «dry eye syndrome». In the delayed post-transplant period, patients showed signifi cant impro-
vement in the retina and retinal vessels, the improvement of spatial-temporal parameters of visual perception. 
However, a decrease of visual acuity on the background of the development of posterior subcapsular cataract 
caused by prolonged corticosteroid, and an increased incidence of viral and bacterial conjunctivitis.
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ВВЕДЕНИЕ
Зрительные расстройства являются основным 

фактором, определяющим качество жизни боль-
ных с различной соматической патологией, немалая 
часть которой представлена заболеваниями почек.

Хроническая почечная недостаточность являет-
ся исходом практически всех нефропатий независи-
мо от их этиологии. В настоящее время отмечается 
увеличение частоты выявления хронической почеч-

ной недостаточности (ХПН) в европейских странах 
и США [4, 8]. В Российской Федерации ежегодный 
прирост числа больных, страдающих ХПН, также 
соответствует общемировым тенденциям. Так в Рос-
сии количество больных с терминальной стадией 
ХПН, получающих заместительную почечную тера-
пию, ежегодно увеличивается в среднем на 9,9% [1, 
2]; в г. Москве ежегодный прирост этой категории 
больных составил 8,9% за последние пять лет [6].
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Хронический программный гемодиализ, перито-
неальный диализ и трансплантация почки остаются 
основными методами лечения больных с терминаль-
ной ХПН. Однако оптимальным и единственным 
радикальным методом лечения данных больных яв-
ляется трансплантация почки (ТП). Устраняя явле-
ния уремии, ТП обеспечивает медико-социальную 
реабилитацию и высокое качество жизни пациен-
тов, сравнимое с таковым в общей популяции [7, 9].

Появление уремии у больных с ХПН приводит 
к изменениям в различных органах и тканях, в том 
числе в патологический процесс вовлекается и ор-
ган зрения [3]. Наиболее известные офтальмологи-
ческие проявления уремии, описанные в литерату-
ре, – альбуминурическая ретинопатия с кровоизли-
яниями на глазном дне, с двусторонней отслойкой 
сетчатки, типичными ватообразными очагами и фи-
гурой звезды в области желтого пятна – были вы-
явлены в XIX веке. За последние два десятилетия 
отмечено существенное улучшение качества лече-
ния пациентов с терминальной стадией ХПН. Про-
изошел прогресс в развитии диализных медицин-
ских технологий очищения крови, улучшилось ка-
чество трансплантаций почки,изменилась иммуно-
супрессивная терапия и меры профилактики ослож-
нений в посттрансплантационном периоде [5]. При 
современном и своевременном лечении указанные 
выше офтальмологические проявления не встреча-
ются. Также не отражены в отечественной литера-
туре особенности состояния глаза после ТП. Учи-
тывая обратимость некоторых проявлений ангиоре-
тинопатии и оптической нейропатии у пациентов с 
тХПН, необходимо обеспечивать устойчивость не-
поврежденных нейронов, предотвратить или задер-
жать прогрессивную гибель большого количества 
нервных элементов сетчатки для обеспечения наи-
лучших зрительных функций. Поэтому орган зре-
ния у больных с ХПН, находящихся на заместитель-
ной почечной терапии, и больныхпосле ТП нужда-
ется в комплексном исследовании с использовани-
ем новейших технологий.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить состояние органа зрения у пациентов с 

терминальной стадией хронической почечной недо-
статочности после трансплантации почки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для изучения глазной патологии были прове-

дены клинические наблюдения и исследования у 
40 пациентов с терминальной стадией ХПН. Кон-
трольную группу составили 20 больных, получав-
ших заместительную почечную терапию гемоди-
ализом. Гемодиализ (ГД) проводился по стандарт-
ной методике 3 раза в неделю по 4 часа. Средняя 
длительность нахождения пациентов на замести-
тельной терапии составила около двух лет. Другие 
20 больных после аллотрансплантации почки со-
ставили II и III исследуемые группы, по 10 реци-
пиентов почечного аллотрансплантата (ПАТ) в каж-
дой. Во II группе реципиенты ПАТ обследовались в 
раннем послеоперационном периоде – до 2 месяцев 
после ТП, а реципиенты ПАТ III группы в отсро-
ченном посттрансплантационном периоде – более 
года с момента операции трансплантации почки. До 
трансплантации почки заместительную терапию ге-
модиализом получали все пациенты II и III групп, 
средняя длительность нахождения на ГД составила 
14 месяцев, во второй группе – 20 месяцев. В состав 
второй группы вошло 6 пациентов, ранее получав-
ших ГД и находившихся в I группе.

Распределение основных заболеваний пациен-
тов исследуемых групп, приведших к терминаль-
ной стадии ХПН, представлено на рис. 1.

Хронический гломерулонефрит (ХГН) был наи-
более частым заболеваниему пациентов трех групп. 

Таблица 1
Сводная таблица характеристик исследуемых групп

Характерологические признаки I группа (n = 20) II группа (n = 10) III группа (n = 10)

Пол Муж Жен Муж Жен Муж Жен
11 (55%) 9 (45%) 7 (70%) 3 (30%) 4 (40%) 6 (60%)

Средний возраст 39,85 ± 11,68 31,0 ± 8,4 35,4 ± 9,9
Средняя длительность заместительной терапии 25,95 ± 10,94 14,30 ± 8,82 20,90 ± 13,28
Средний срок функционирования ПАТ – 1,60 ± 0,48 24,40 ± 7,00

Рис. 1. Нозологические формы, приведшие к тХПН
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В группе пациентов, находившихся на заместитель-
ной почечной терапии, ХГН встречался в 75% слу-
чаев. У пациентов после ТП в раннем периоде ХГН 
отмечен у 80% реципиентов, в отдаленном перио-
де – у 70%. Реже встречались хронический пиело-
нефрит, поликистоз почек, врожденная аномалия 
развития мочевой системы (ВАРМС) и другие забо-
левания, такие как ХПН в исходе токсической ОПН 
и синдром де Тони–Дебре–Фанкони.

Помимо стандартных офтальмологических ме-
тодов – определение остроты зрения, тонографии, 
периметрии, биомикроскопии и офтальмоскопии – 
проводились оптическая когерентная томография 
сетчатки на аппарате OptovueRTVue-100 (США) 
и фоторегистрация сетчатки NidekNM-1000 (Япо-
ния). Также были учтены следующие данные: ар-
териальное давление, уровень гемоглобина, креати-
нина и мочевины крови.

Все пациенты, находящиеся на гемодиализе, по-
лучали 2–3-компонентную гипотензивную терапию 
и поддерживали артериальное давление на уровне 
140 ± 5,80/80 ± 3,85 мм рт. ст. У пациентов II группы 
в раннем посттрансплантационном периоде также 
отмечалась тенденция к артериальной гипертензии, 
требовавшая назначения гипотензивной терапии. 
В третьей группе у пациентов в отдаленном пост-
трансплантационном периоде артериальное давле-
ние было в пределах нормы, также отмечалась нор-
мализация уровня гемоглобина в крови. Азотемия 
соответствовала степени компенсации почечной не-
достаточности.

Все пациенты после трансплантации почки на-
ходились на трехкомпонентной иммуносупрессив-
ной терапии, состоящей из ингибиторов кальци-
неврина, микофеноловой кислоты и кортикостеро-
идов. В качестве профилактики острого отторже-
ния трансплантата у всех пациентов использовал-
ся базиликсимаб. Для профилактики цитомегало-
вирусной (ЦМВ) инфекции использовался валган-
цикловир.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В результате проведенного комплексного иссле-

дования офтальмологического статуса больных с 
тХПН было выявлено, что офтальмологическая па-

тология разной степени выраженности имеет место 
у 100% больных.

Во всех группах отмечено снижение корригиро-
ванной остроты зрения. У пациентов I группы она 
составила 0,8 ± 0,14, II – 0,9 ± 0,07, III – 0,6 ± 0,25 
соответственно. Во всех группах обнаружено не-
большое (на 5–10%) концентрическое сужение по-
лей зрения.

Внутриглазное давление у пациентов во всех 
группах входило в границы нормы, кроме пациен-
та III группы, которому в поздний послеопераци-
онный период был поставлен диагноз «открыто-
угольная Ib-глаукома». Этиология данного заболе-
вания точно не установлена, но выделяют факторы 
риска: наследственная предрасположенность, муж-
ской пол, возраст старше 60 лет, длительное систем-
ное или местное применение стероидных препара-
тов, которые могут вызывать повышение внутри-
глазного давления.

Для оценки изменений зрительных функций при 
заболеваниях, локализованных в сетчатке и зри-
тельном нерве, большое значение придают иссле-
дованиям пространственно-временных показате-
лей зрительного восприятия, к которым относится 
критическая частота слияния мельканий (КЧСМ) 
импульсного света. КЧСМ – это минимальная ча-
стота мелькания прерывистого светового излуче-
ния в единицу времени, при которой глаз челове-
ка перестает различать мелькания, а источник све-
та воспринимается им как монотонное светлое пят-
но. Нормой для здорового глаза является 40–45  Гц. 
КЧСМ I группы составила 38,97 ± 1,79 Гц, II – 
39,83 ± 1,52 Гц, III – 40,39 ± 1,21 Гц. Таким обра-
зом, у пациентов после ТП отмечалось улучшение 
зрительного восприятия.

При биомикроскопии практически у всех паци-
ентов трех групп выявлялись ишемическая ангио-
патия лимба, конъюнктивальная эритема, депо со-
лей кальция, перилимбальные дистрофии. Наибо-
лее выраженными эти изменения отмечались у па-
циентов I группы за счет метастатических отложе-
ний солей кальция в интиму сосудов на фоне ре-
нальной остеодистрофии. У пациентов II груп-
пы, которые обследовались до ТП и ранее вошли 
в I группу, отмечалось уменьшение размеров конъ-
юнктивальных депо солей кальция.

Таблица 2
Показатели клинико-функционального состояния пациентов

Показатели I группа II группа III группа
Среднее САД, мм рт. ст 140,50 ± 5,80 130,5 ± 10,60 118,33 ± 2,59
Среднее ДАД, мм рт. ст. 80,50 ± 3,85 85,50 ± 7,60 77,78 ± 3,95
Гемоглобин, г/л 104,40 ± 9,04 108,37 ± 16,28 121,87 ± 6,84
Креатинин, мкмоль/л 838,27 ± 230,48 156,62 ± 29,18 118,14 ± 17,84
Мочевина, моль/л 18,08 ± 4,55 9,67 ± 1,63 9,48 ± 3,83
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Помутнение хрусталика – катаракта – в I и 
II группах встречалось с одинаковой частотой 
(15:10%). В III группе отмечалось увеличение не 
только частоты (70%), но и выраженности помут-
нений хрусталика. Нарастание частоты данного за-
болевания приводило к снижению остроты зрения в 
сроки более года после ТП. Появление заднекапсу-
лярной катаракты у данного контингента больных 
связано с длительным приемом стероидных гормо-
нов и является побочным действием, подтвержден-
ным производителями кортикостероидов. Трем па-
циентам (30%) из III группы потребовалось хирур-
гическое лечение – операция факоэмульсификации 
с имплантацией интраокулярной линзы. Послеопе-
рационное ведение этих пациентов потребовало пе-
ресмотра стандартной схемы лечения комбиниро-
ванными препаратами, состоящими из дексамета-
зона и антибиотика (макситрол, тобрекс), из-за не-
фротоксичности аминогликoзидов, входящих в их 
состав. Послеоперационная острота зрения у дан-
ных больных составила 1,0 ± 0,2.

При осмотре глазного дна у всех пациентов кон-
трольной и исследуемых групп преобладала гипер-
тоническая ангиоретинопатия: визуализировались 
суженные артерии, расширенные вены с их повы-
шенной извитостью, отмечалась большая ветви-
стость венозного русла и признак артериовенозного 
перекреста (симптом Салюса–Гунна). У 5 (25%) па-
циентов I группы выявлялся отек сетчатки в центре.

При длительном существовании трудноконтро-
лируемой гипертензии появляются изменения в тка-
ни сетчатки: кровоизлияния в сетчатку, ватообраз-
ные экссудаты; деколоризация диска зрительного 
нерва. Подобные изменения наблюдались у 3 (15%) 

пациентов, получающих гемодиализ. У 27-летней 
пациентки с тХПН и коротким анамнезом трудно-
контролируемой артериальной гипертензии после 
ТП и нормализации АД отмечался регресс крово-
излияний в сетчатку, исчезновение отека, улучше-
ние сосудистого рисунка и калибра артерий. Дан-
ные оптической когерентной томографии (ОКТ) па-
циентки также подтвердили нормализацию толщи-
ны сетчатки и исчезновение ее отека. Динамика из-
менений толщины сетчатки правого глаза пациент-
ки представлена на рис. 2 и 3.

На рис. 2а показано утолщение сетчатки в пери-
фовеолярной области правого глаза пациентки, на-
ходящийся на гемодиализе. На рис. 2б видно умень-
шение толщины сетчатки той же пациентки через 
5 месяцев после трансплантации почки в среднем 
на 45,5 микрон. Также после ТП у пациентки от-
мечалась организация мягкого экссудата в сетчат-
ке (рис. 3).

Наиболее распространенными жалобами у 4 па-
циентов II группы (40%) являлись покраснение гла-
за, резь, жжение, сухость, чувство инородного тела, 
что характерно для синдрома «сухого глаза». При 
этом пациенты неосознанно растирали глаза, сти-
мулируя слезоотделение и покраснение, которые 
нередко трактуются симптомами конъюнктивита и 
приводят к необоснованному назначению антибак-
териальных капель.

Синдром «сухого глаза» включает целый ряд 
нарушений состояния слезной пленки и является 
весьма распространенным заболеванием. Пораже-
ние органа зрения при синдроме «сухого глаза» ве-
дет к стойкому зрительному дискомфорту, сниже-
нию зрения за счет страдания роговичной ткани и 

Рис. 2. ОКТ сетчатки правого глаза пациентки: а – во время нахождения на заместительной терапии гемодиализом; 
б – через 5 месяцев после трансплантации почки

а б
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развития роговично-конъюнктивального ксероза. 
Манифестация данного заболевания, вероятнее все-
го, связана с высокими дозами иммунодепрессан-
тов, включающих высокие дозы кортикостероидов, 
в раннем послеоперационном периоде, а не с воз-
можным интраоперационным алиментарным вы-
сыханием роговицы, поскольку при алиментарных 
факторах «сухой глаз» отмечается с первых суток и 
регресс клинических симптомов наблюдается через 
2–3 дня. В нашем случае проявления «сухого глаза» 
дебютировали в конце первой недели.

Для лечения синдрома «сухого глаза» применя-
ют искусственные заменители слезной жидкости, 
которые способствуют увлажнению поверхности 
глазного яблока. По мере уменьшения иммуносу-
прессии количество жалоб, характерных для данно-
го заболевания, уменьшалось. У пациентов III груп-
пы подобных жалоб не отмечалось.

Вирусные и бактериальные конъюнктивиты 
у пациентов II и III групп встречались несколь-
ко чаще. Так, если в группе контроля конъюнкти-
виты отмечались у 10% (n = 2) пациентов, то по-
сле трансплантации почки во II группе они встре-
чались у 20% (n = 2), а в III – у 30% (n = 3) реципи-
ентов. Основным инфекционным глазным ослож-
нением любого иммунодефицитного состояния яв-
ляется цитомегаловирусный ретинит. При уров-
не CD4+ клеток ниже 50 клеток/микролитр вероят-
ность развития цитомегаловирусного ретинита в те-
чение 2 лет приближается к 20%. Число CD4+ кле-
ток больше 100 клеток/микролитр снижает риск в 

2 раза. ЦМВ-ретинит приводит к безвозвратному 
снижению зрения, в случаях отсутствия адекватно-
го лечения – к слепоте. В нашем исследовании мы 
не наблюдали случаев ЦМВ-ретинита, что связано 
с адекватной профилактикой ЦМВ-инфекции вал-
ганцикловиром у пациентов в посттрансплантаци-
онном периоде.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Основываясь на анализе проведенных исследова-

ний, можно заключить, что у всех больных с терми-
нальной стадий ХПН отмечалась патология органа 
зрения. У пациентов, получающих заместительную 
терапию гемодиализом, изменения органа зрения 
были связаны преимущественно с имеющейся ар-
териальной гипертензией, системной полинейропа-
тией, нарушениями фосфорно-кальциевого обмена, 
имеющимися колебаниями гидратации организма и 
гепаринизацией, необходимой для проведения гемо-
диализа. Все это проявлялось в умеренном сниже-
нии остроты зрения, ухудшении пространственно-
временного восприятия, изменении состояния сет-
чатки глаз. У пациентов после трансплантации поч-
ки в раннем периоде наиболее часто выявлялся син-
дром «сухого глаза», обусловленный высокими до-
зами иммуносупрессантов, также сохранялись про-
явления ангиоретинопатии. У реципиентов почеч-
ного трансплантата в отсроченном периоде на фоне 
снижения и нормализации артериального давле-
ния отмечался регресс ангиопатии и ретинопатии, 
восстановление нервной проводимости. Однако на 
фоне длительного приема кортикостероидов чаще 
развивалась задняя субкапсулярная катаракта, что 
привело к снижению остроты зрения в 70% случа-
ях и потребовало хирургического лечения у 30% 
пациентов. Также в отсроченном периоде у пациен-
тов с пересаженной почкой чаще отмечались вирус-
ные и бактериальные конъюнктивиты, что обуслов-
лено необходимостью проведения постоянной им-
муносупрессивной терапии. Однако серьезных ви-
русных и бактериальных поражений глаз выявлено 
не было, что говорит о достаточной профилактике и 
своевременном лечении осложнений ТП.

Таким образом, тщательный контроль АД у па-
циентов на заместительной почечной терапии пре-
пятствует прогрессированию ангиоретинопатии 
сетчатки для обеспечения наилучших зрительных 
функций. Трансплантация почки с полной компен-
сацией тХПН, нормализация АД и коррекция ане-
мии приводят к частичному улучшению состояния 
сетчатки.
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Аллотрансплантация макроинкапсулированных клеток паращитовидной железы является длительной те-
рапевтической альтернативой в лечении тяжелых форм послеоперационного гипопаратиреоза. Подобная 
технология позволяет восполнить гормонодефицит путем имплантации клеток или ткани паращитовид-
ной железы без применения иммуносупрессии. В настоящем сообщении приводятся сведения о возмож-
ности эффективного функционирования паратиреоидного аллотрансплантата у пациентки с тяжелым ги-
попаратиреозом, длительное время получавшей парентеральную заместительную терапию препаратами 
кальция. Макрокапсула, содержащая ~100 000 паратиреоцитов, была сконструирована из микропористой 
мембраны поливинилидиндифторида (ПВДФ) и имплантирована в глубокую бедренную артерию. Функ-
циональная активность трансплантата, прослеженная на протяжении 3 месяцев, позволила исключить 
парентеральное введение препаратов кальция и компенсировать течение заболевания.
Ключевые слова: гипопаратиреоз, аллотрансплантация, паратиреоцит.

ALLOTRANSPLANTATION OF MACROENCAPSULATED 
PARATHYROID CELLS IN SEVERE POSTSURGICAL 
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The last therapeutic alternative in severe postsurgical hypoparathyroidism is allotransplantation of macroen-
capsulated parathyroid cells. With this technique, it is possible to implant cells or tissue of parathyroid origin 
to replace them in such patients, without immusupression. We report an allotransplant of parathyroid cells in a 
patient with continous endovenous requirement of calcium to survive. The macroencapsulation was carried out 
with a polyvinylidine difl uoride (PVDF). We implant ~100 000 parathyroid cells in the deep femoral artery. In 
this article, we show functionality of the graft for at least 3 months without requirement of endovenous calcium. 
We report this procedure as a therapeutical alternative in severe hypoparathyroidism.
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ВВЕДЕНИЕ
Паратиреоидная аллотрансплантация является 

обоснованной и зачастую единственной терапев-
тической альтернативой для пациентов с тяжелы-
ми формами послеоперационного гипопаратирео-
за. Исследования, проведенные Tolloczko et al. [11], 
показали возможность выживания и функциониро-
вания пересаженной паратиреоидной ткани в тече-
ние 18 месяцев без применения иммуносупрессии. 
Однако основной проблемой подобных пересадок 
является реакция отторжения как следствие алло-
иммунизации или воспалительного ответа с после-
дующим развитием фиброза, что существенно со-
кращает продолжительность функционирования 
трансплантата.

С целью преодоления реакции отторжения и уве-
личения сроков жизнеспособности паратиреоидно-
го трансплантата предпринимались попытки типи-
рования пар «донор – реципиент» по гаплотипу и 
системе ABO. Кроме того, для предупреждения ре-
акции отторжения была предложена методика ми-
кро- и макроинкапсуляции пересаживаемой ткани, 
принцип которой основан на создании механиче-
ского барьера, препятствующего проникновению 
антител, комплемента и лейкоцитов и в то же вре-
мя позволяющего беспрепятственно диффундиро-
вать нутриентам и гормонам [16]. Наши предыду-
щие исследования в отношении панкреатических 
островковых клеток и тироцитов показали, что в 
токе крови возможно долговременное сохранение 
жизнеспособности и функционирования ксеноген-
ной ткани без использования иммуносупрессивной 
терапии, то есть сосудистое русло является одной 
из иммунологически привилегированных зон [13]. 
В настоящем сообщении представлено трехмесяч-
ное клиническое наблюдение за пациенткой, стра-
дающей тяжелой формой послеоперационного ги-
попаратиреоза, которой была произведена алло-
трансплантация макроинкапсулированных парати-
реоцитов. Проведенное лечение позволило исклю-
чить парентеральное введение препаратов кальция, 
стабилизировать показатели сывороточной кальци-
емии, купировать основные симптомы заболевания 
на фоне сниженных дозировок пероральной заме-
стительной терапии. Предварительные результаты 
исследования свидетельствуют о возможности при-
менения аллотрансплантации макроинкапсулиро-
ванных паратиреоцитов как альтернативного мето-
да лечения тяжелых форм гипопаратиреоза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Реципиентом была женщина 39 лет, которой в 

анамнезе (в возрасте 23 лет) выполнялась тоталь-
ная тиреоидэктомия по поводу тиреоидита Хаши-
мото. Течение послеоперационного периода ослож-

нилось развитием тяжелой симптоматической ги-
покальциемии, потребовавшей ежедневного прие-
ма таблетированных препаратов кальция (1 000 мг), 
холекальциферола (400 МЕ), дигидротахистеро-
ла (48 капель), а также 1–2 раза в неделю внутри-
венного введения 40 мг кальция хлорида. Несмо-
тря на проводимую заместительную терапию, со-
хранялись мышечные судороги и парестезии, а уро-
вень общего сывороточного кальция не превышал 
1,22 ммоль/л. Концентрация паратгормона в пери-
ферической крови составила 6,87 пг/мл. Паренте-
ральное введение кальция хлорида неоднократно 
осложнялось развитием длительно не заживающих 
некрозов мягких тканей верхних и нижних конеч-
ностей. Компьютерная томография головного мозга 
выявила кальцификацию базальных ганглиев.

Учитывая тяжелое течение послеоперационного 
гипопаратиреоза и неэффективность заместитель-
ной терапии, было принято решение о проведении 
аллотрансплантации макроинкапсулированных и 
криоконсервированных паратиреоцитов, получен-
ных из паратиреоидной ткани живого неродствен-
ного донора (мужчина в возрасте 27 лет), страдаю-
щего вторичным гиперпаратиреозом на фоне хро-
нической почечной недостаточности [2]. Фрагмент 
каждой из удаленных гиперплазированных паращи-
товидных желез подвергался патоморфологическо-
му исследованию. Результаты сывороточного серо-
логического исследования исключили контамина-
цию донора вирусами иммунодефицита, гепатита B 
и C, Treponema pallidum.

Выделение, обработка донорской паратирео-
идной ткани и культивирование клеток проводи-
лись в асептических условиях в ламинарном бок-
се. Образцы железы доставлялись в лабораторию 
в транспортной среде на основе DMEM, содержа-
щей 10% сыворотку и антибиотики (гентамицин – 
100 мкг/мл, пенициллин – 100 МЕ/мл). Время хра-
нения биоматериала до посева клеток составило 
не более 5 часов при температуре +4 °С. Выделе-
ние клеточной биомассы осуществляли путем ме-
ханического измельчения ткани до фрагментов раз-
мером 0,1–2 мм3, а также ферментативной обработ-
ки коллагеназой II типа (1%), трипсином (0,25%), 
ДНК-азой (0,01%). Время инкубации с ферментами 
составило 18 часов при 4 °С, затем 10 минут при 
37 °С. Длительность криоконсервации паратирео-
цитов до пересадки – 30 суток. Концентрация па-
ратгормона в культуральной жидкости после размо-
раживания – 1385–5000 пг/мл. Последующее куль-
тивирование паратиреоцитов подтвердило микро-
биологическую чистоту и стерильность трансплан-
тата.

Макрокапсулу конструировали в виде цилиндри-
ческой трубки длиной 15–20 мм и наружным диаме-
тром 3–4 мм из микропористой мембраны поливи-
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нилидиндифторида (ПВДФ) толщиной 157 ± 2 мкм, 
диаметром пор 0,55–1,37 мкм и пористостью 28,2%, 
после чего ~100 000 паратиреоцитов путем инъек-
ционного введения помещали в просвет капсулы. 
Под спинно-мозговой анестезией инкапсулирован-
ный трансплантат имплантировали в просвет глу-
бокой бедренной артерии с последующей пласти-
кой артериотомического отверстия PTFE-заплатой. 
Проходимость артерии подтверждали пальпатор-
но в конце операции, а также в послеоперационном 
периоде при помощи ультразвуковой допплерогра-
фии. В посттрансплантационном периоде осущест-
вляли лабораторный контроль сывороточных по-
казателей кальциемии, фосфатемии, паратгормона 
(Roche, PTH–DRG).

Исследование было выполнено в рамках госу-
дарственного научно-технического проекта «Раз-
работать и внедрить способ хирургического лече-
ния больных гипотиреозом и гипопаратиреозом пу-
тем трансплантации тироцитов и паратиреоцитов» 
(№ госрегистрации 20101562), проведение которо-
го было одобрено этическим комитетом УЗ «Город-
ская клиническая больница скорой медицинской 
помощи г. Минска» после получения информиро-
ванного согласия пациентки на проведение хирур-
гического вмешательства.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Послеоперационный период протекал без ослож-

нений, рана зажила первичным натяжением, швы 
сняты на 10-е сутки. Умеренный болевой синдром 
в области раны в течение первых трех суток после 
операции купировали назначением противовоспа-
лительных препаратов (кетопрофен 100 мг внутри-
мышечно 3 раза в сутки). Профилактику артериаль-
ных тромботических осложнений осуществляли пу-
тем подкожного введения низкомолекулярного ге-
парина в течение 5 суток (фрагмин 5 000 ЕД/сутки).

На рис. изображена динамика послеоперацион-
ных показателей кальциемии и паратгормона. По-
казатели общего сывороточного кальция в течение 
первых 30 суток после операции колебались в преде-
лах 1,22–1,7 ммоль/л, к 39-м суткам – 1,65 ммоль/л, 
к 47-м суткам – 1,9 ммоль/л. Через 7 суток после 
пересадки концентрация паратгомона составила 
5,8 пг/мл, однако уже на 33-и сутки увеличилась до 
12,3 пг/мл, а на 90-е сутки послеоперационного пе-
риода – до 21,15 пг/мл, что явилось основанием для 
прекращения парентерального введения кальция и 
двукратного снижения дозировки таблетированных 
препаратов заместительной терапии. В посттран-
сплантационном периоде показатели сывороточно-
го фосфора снизились с 1,97 до 1,66 ммоль/л, что 
свидетельствовало об адекватном влиянии парат-
гормона на процессы почечной реабсорбции.

Рис. Показатели общего сывороточного кальция (непре-
рывная линия) и паратгормона (пунктирная линия) у па-
циентки с тяжелым послеоперационным гипопаратире-
озом после аллотрансплантации макроинкапсулирован-
ных паратиреоцитов. Стрелкой указан момент транс-
плантации

Симптомы гипокальциемии на протяжении все-
го периода наблюдения манифестировали одно-
кратно (33-и сутки после операции), а их развитию 
предшествовали диспепсические расстройства – 
боли в эпигастрии и правом подреберье, тошнота, 
многократная рвота. Следует отметить, что уровни 
сывороточного кальция не коррелировали с показа-
телями паратгормона, что можно объяснить нере-
гулярным пероральным приемом препаратов каль-
ция вследствие периодически возникавших эпизо-
дов гастродуоденита. Ультразвуковая допплерогра-
фия, выполненная через 3 месяца после операции, 
подтвердила проходимость глубокой бедренной ар-
терии в месте имплантации капсулы с паратирео-
цитами без существенных нарушений гемодина-
мики: диаметр основного ствола глубокой бедрен-
ной артерии и ее ветвей I порядка на стороне опе-
ративного вмешательства составил 5,5 и 4,3 мм со-
ответственно (линейная скорость кровотока – 36 и 
50 см/с) vs 5,6 и 4,4 мм на противоположной сто-
роне (линейная скорость кровотока – 82 и 52 см/с).

ОБСУЖДЕНИЕ
Тотальная тиреоидэктомия является стандарт-

ным оперативным вмешательством, выполняемым 
по поводу рака щитовидной железы. В последнее 
время отмечается расширение показаний к выпол-
нению тотальной тиреоидэктомии у пациентов с 
доброкачественными тиреоидными заболеваниями, 
включая тиреоидит Хашимото и болезнь Грейвса, 
с невысокими показателями послеоперационных 
осложнений. Тем не менее после подобных опера-
ций послеоперационный гипопаратиреоз развива-
ется у 1,5–2,5% пациентов. В большинстве случа-
ев положительный клинический эффект оказыва-
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ет традиционная заместительная терапия таблети-
рованными препаратами кальция и витамина Д, од-
нако у некоторых пациентов вследствие персисти-
рующей тетании возникает необходимость в частых 
госпитализациях и парентеральном введении хло-
рида или глюконата кальция [9]. Вместе с тем след-
ствием длительной медикаментозной терапии ги-
попаратиреоза может быть развитие гастрита, уро-
литиаза, нефрокальциноза, кальцифилаксии, кото-
рые существенно снижают качество жизни пациен-
тов. Таким образом, лечение целого ряда пациентов 
с гипопаратиреозом требует поиска постоянной те-
рапевтической альтернативы, которая бы позволила 
эффективно восстановить паратиреоидную функ-
цию, исключить или сократить объем заместитель-
ной медикаментозной терапии, а также уменьшить 
количество ее осложнений. Последнее обстоятель-
ство особенно важно, поскольку, по данным экспе-
риментальных исследований, использование синте-
тического паратгормона в лечении гипопаратирео-
за сопряжено с риском развития остеосаркомы [7].

В связи с этим паратиреоидная транспланта-
ция выгодно отличается от уже существующих ме-
тодов лечения гипопаратиреоза, но до настояще-
го времени накоплен совсем небольшой клиниче-
ский опыт подобных пересадок. С целью преодоле-
ния реакции отторжения путем снижения иммуно-
генности трансплантата предпринимались попыт-
ки HLA-типирования, облучения и культуральной 
модификации клеток. Поскольку перманентный 
гипопаратиреоз в очень редких случаях представ-
ляет угрозу для жизни пациента, применение им-
муносупрессивной терапии крайне нежелательно. 
Максимальная продолжительность функциониро-
вания паратиреоидного аллотрансплантата (13 лет) 
была зафиксирована у пациента, страдающего хро-
нической почечной недостаточностью, которому 
производилась пересадка почки и паратиреоидной 
ткани с последующей иммуносупрессией [1, 12]. 
Tolloczko et al. [10] осуществили пересадку культи-
вированных аллогенных паратиреоцитов под фас-
цию недоминирующего предплечья 44 пациентам с 
предварительным определением концентрации па-
ратгормона в культуральной жидкости, уровня экс-
прессии MHC-антигенов и HLA-типированием. 
В одном случае длительность функционирования 
трансплантата без применения иммуносупрессии 
достигла 18 месяцев, однако потребность в замести-
тельной терапии препаратами кальция осталась на 
исходном уровне. В 1983 г. впервые возникла идея 
о необходимости инкапсуляции-иммунопротекции 
паратиреоидной ткани с целью предотвращения ре-
акции отторжения и увеличения периода жизнеде-
ятельности трансплантата [8]. Указанная концеп-
ция предполагала предтрансплантационную иммо-
билизацию клеток или ткани в гелевые микросфе-

ры, представляющие собой молекулярный фильтр 
до 150 кД, создающий механический барьер для 
иммуноглобулинов, компонентов комплемента и 
иммунокомпетентных клеток реципиента и вме-
сте с тем не препятствующий транспорту нутриен-
тов и продуктов клеточной секреции. Однако боль-
шинство подобных микрокапсул провоцируют раз-
витие неспецифического воспалительного ответа с 
последующим перикапсулярным фиброзом и неми-
нуемым снижением функциональной активности 
трансплантата.

Hasse et al. [5] одними из первых выполнили ал-
лотрансплантацию совместимых по системе ABO 
микроинкапсулированных паратиреоцитов в плече-
лучевую мышцу двум пациентам с тяжелым гипо-
паратиреозом. В течение 3 месяцев после имплан-
тации 20 альгинат-гелевых микросфер отмечалось 
постепенное повышение концентрации паратгормо-
на и кальция в сыворотке крови реципиентов. В то 
же время сотрудники этой же исследовательской 
группы Zimmerman et al. [17] сообщили о дисфунк-
ции трансплантата через 3 месяца после внутримы-
шечной пересадки. Несмотря на то что еще на про-
тяжении 1 года наблюдалось некоторое увеличение 
концентрации паратгормона (Casanova-тест) в пе-
риферической крови одной из верхних конечностей 
(место трансплантации), гистологическое исследо-
вание соответствующих образцов, взятых с согла-
сия одного из пациентов, не обнаружило даже сле-
дов как паратиреоидной ткани, так и микросфер. 
По мнению авторов, столь парадоксальные резуль-
таты могли быть обусловлены биодеградацией аль-
гината и/или миграцией микрокапсул. Несколь-
ко позже Ulrich et al. [15] создали микрокапсулы из 
целлюлозосодержащих гелей и сообщили о повы-
шении уровня паратгормона (цифровые данные не 
указываются) и уменьшении на 50% потребности 
в заместительной терапии препаратами кальция у 
одного из двух пациентов, которым была произве-
дена паратиреоидная аллотрансплантация. Необхо-
димо отметить, что авторы не приводят сведений о 
количестве имплантированных микросфер.

Накопленный к настоящему времени относи-
тельно небольшой опыт паратиреоидной аллотран-
сплантации не позволяет провести сравнительный 
анализ эффективности разных иммуноизолирую-
щих подходов. Некоторые исследователи произво-
дили микроинкапсуляцию предварительно культи-
вированных in vitro клеток, что приводило к умень-
шению их иммуногенности посредством элимина-
ции антигенов I и II классов гистосовместимости. 
По мнению других авторов, более предпочтитель-
ной является трансплантация нативной или крио-
консервированной паратиреоидной ткани, посколь-
ку строгая клеточная селекция может приводить к 
нарушению эндокринной функции паратиреоцитов 
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вследствие диссоциации межклеточных взаимодей-
ствий и снижению чувствительности кальциевых 
рецепторов [4].

В настоящее время важное значение придается 
физико-химическим характеристикам микропори-
стых полимерных материалов, используемых для 
макроинкапсуляции клеточных трансплантатов. 
К традиционным проблемам, связанным с инкап-
суляцией, относятся воспалительная реакция окру-
жающих тканей на имплантируемый материал, ра-
циональный выбор и стандартизация оптимально-
го диаметра пор, химическая нестабильность пори-
стых материалов в биологической среде [18]. В этой 
связи необходимо отметить, что недостаточно дли-
тельная стабильность иммуноизолирующего мате-
риала присуща, как правило, для альгинат-поли-L-
лизиновых микрокапсул. Учитывая постимпланта-
ционный некроз и разрушение ~60% клеток в про-
цессе криоконсервации, некоторые авторы рекомен-
дуют идти по пути инкапсуляции большего количе-
ства клеточной биомассы для достижения длитель-
ного терапевтического эффекта пересадки [14].

Несмотря на определенные положительные ре-
зультаты клеточной аллотрансплантации с исполь-
зованием полимерных микрокапсул, в проведен-
ном исследовании мы изучили эффективность ма-
кроинкапсуляции криоконсервированных парати-
реоцитов, полученных от живого неродственного и 
несовместимого донора. В результате клинического 
применения разработанной технологии у пациент-
ки с тяжелым гипопаратиреозом нами были полу-
чены объективные доказательства функционирова-
ния паратиреоидного трансплантата в течение 3 ме-
сяцев: повышение концентрации паратгормона и 
двукратное снижение дозировки таблетированных 
препаратов заместительной терапии. Ультразвуко-
вое ангиосканирование артерий в области вмеша-
тельства через 3 месяца после операции выявило 
фиксированный трансплантат в просвете глубокой 
бедренной артерии, признаков тромбоза и сужения 
артерии отмечено не было. Опираясь на результаты 
собственных исследований, можно утверждать, что 
артериальное сосудистое русло как место для им-
плантации инкапсулированных паратиреоцитов об-
ладает достаточными иммунопротективными свой-
ствами, поскольку неповрежденная интима являет-
ся мощным гистогематическим барьером, который 
обеспечивает нестандартный иммунный ответ на 
пересаженную ткань, что в конечном итоге позво-
ляет длительно сохраняться чужеродной ткани в ор-
ганизме реципиента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По нашему мнению, в перспективе аллотран-

сплантация макроинкапсулированных паратирео-

цитов может стать методом выбора в лечении тя-
желых форм гипопаратиреоза. Наряду с невысокой 
травматичностью оперативного вмешательства и 
возможностью его выполнения в большинстве хи-
рургических стационаров, дополнительным преи-
муществом разработанного способа является воз-
можность проведения повторных пересадок в слу-
чае снижения функциональной активности парати-
реоидного трансплантата. Дальнейшего изучения 
требуют вопросы, касающиеся пористости, биосов-
местимости и длительной стабильности микропо-
ристых мембран, а также необходимости MHC- и 
ABO-типирования пар «донор – реципиент» и по-
требности в иммуносупрессии [6, 3]. Разработан-
ная нами технология макроинкапсуляции аллоген-
ных паратиреоцитов с последующей их импланта-
цией в артериальное сосудистое русло позволила 
существенно увеличить сроки функционирования 
клеточного трансплантата, не применяя иммуносу-
прессию.
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В статье приводятся результаты 24-месячного исследования различных схем иммуносупрессивной тера-
пии, направленных на минимизацию нефротоксического эффекта ингибиторов кальциневрина. Приво-
дятся показания к раннему назначению ингибитора пролиферативного сигнала (эверолимус) для профи-
лактики развития хронической трансплантационной нефропатии у реципиентов почек, полученных от 
доноров с расширенными критериями. Сравниваются двухлетние результаты пересадок почек с приме-
нением стандартных схем иммуносупрессии и конверсией на эверолимус.
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ВВЕДЕНИЕ
Трансплантация почки (ТП), являясь единствен-

ным радикальным методом лечения терминальной 
хронической почечной недостаточности, обеспечи-
вает оптимальный уровень медико-социальной реа-
билитации и высокое качество жизни реципиентов, 
практически не отличающиеся от такового в общей 
популяции [2, 18, 28, 41].

Наиболее значительные успехи в ТП связаны с 
внедрением в клиническую практику новых имму-
носупрессивных препаратов: ингибиторов кальци-
неврина (ИКН), микофенолатов, новых препаратов 
моноклональных антител в качестве индукционной 
терапии [4]. За последние 25 лет, с началом исполь-
зования циклоспорина А в 1983 году, число транс-

плантатов, сохраняющих функцию через год после 
операции, выросло с 50 до 90% [15]. Однако успе-
хи клинической нефротрансплантологии относят-
ся главным образом к первым годам после опера-
ции, тогда как показатели длительной выживаемо-
сти трансплантатов в отдаленном периоде остают-
ся незначительными. По данным различных меж-
дународных регистров (США, Европы, Австрии), к 
10–15 годам выживаемость трансплантатов состав-
ляет около 50% и даже ниже, в основном за счет 
развития и прогрессирования хронической транс-
плантационной нефропатии (ХТН) [33]. Аналогич-
ные отдаленные результаты ТП получены и в ФГУ 
ФНЦТИО им. академика В.И. Шумакова, г. Москва 
[3]. К 10 годам после ТП продолжают функциони-
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ровать только 44,5% трансплантатов [2]. Период 
полужизни почечного трансплантата в среднем не 
превышает 7,2 года [28, 32]. Эти показатели оста-
ются постоянными на протяжении длительного вре-
мени, поскольку свой вклад в развитие ХТН вносит 
токсичность самих иммуносупрессантов, которая 
зависит как от дозы, так и от механизма действия 
данных препаратов [8, 10, 13, 36, 40].

Таким образом, необходимо отметить наличие 
парадокса в современной практике трансплантации 
почек – отсутствие существенного улучшения от-
даленных результатов пересадки почки за счет не-
фротоксичности ингибиторов кальцинейрина и раз-
вития ХТН, несмотря на двукратное повышение 
1–2-летней выживаемости трансплантатов [6]. Сни-
жение периода полужизни трансплантата за счет 
токсичности иммуносупрессантов становится осо-
бенно актуальным в связи с постоянно возрастаю-
щим дефицитом донорских органов. Поэтому про-
блема предупреждения CNI-нефротоксичности и 
её лекарственная коррекция находятся в настоящее 
время в центре внимания врачей-трансплантологов 
[6, 7, 13, 27].

Дефицит донорских органов в транспланта-
ции почек привел к тому, что происходит расшире-
ние пула доноров за счет посто янно возрастающе-
го использования тактики изъятия почек от доноров 
с расширенными критериями (ДРК) – «expanded 
criteria donors», асистолических доноров и доно-
ров пожилого возраста [15, 16, 29, 32]. Как счита-
ет большинство нефрологов, почки, полученные от 
пожилых пациентов, не являются идеальными: про-
исходит снижение кортикальной почечной массы, 
сопутствующее гипертензивное повреждение, что 
в конечном итоге приводит к снижению почечной 
функции трансплантата [26, 28]. Возраст донора 
старше 60 лет увеличивает риск дефектной почеч-
ной функции на 70% [30].

Пересадка от субоптимальных доноров показа-
на в первую очередь пациентам старшей возрастной 
группы [11, 14, 19]. Результатом многих репрезента-
тивных ретроспективных исследований стало фор-
мирование в США в 2002 году специального нацио-
нального листа ожидания реципиентов почек от до-
норов с расширенными критериями, куда входит до 
47% всех реципиентов [19, 20, 33, 37, 38, 41].

Среди диализной популяции всех стран мира и 
в России значительно возросла доля пожилых па-
циентов. По данным регистра Российского диализ-
ного общества, в нашей стране доля диализных па-
циентов от 65 и более лет составила 10%, от 55 до 
64 лет – 19,1% [1]. По данным исследования, про-
веденного в 2009 г., из 1009 больных, получающих 
лечение в муниципальных гемодиализных центрах 
Санкт-Петербурга, треть – это пациенты в возрасте 
от 60 до 80 лет [5] .

В связи с возрастанием доли трансплантатов, по-
лученных от доноров с расширенными критериями, 
становится актуальным вопрос о выработке пра-
вильной тактики применения новых схем иммуно-
супрессии [9]. Почечный трансплантат со снижен-
ным функциональным резервом более чувствите-
лен к токсическому воздействию ингибиторов каль-
циневрина (ИКН), что требует снижения дозы им-
муносупрессии [12, 21, 26], поэтому пациентам, по-
лучившим субоптимальный трансплантат, показан 
индивидуальный подход к иммуносупрессии, сни-
жение эффекта нефротоксичности ИКН [22, 34].

Трансплантационными нефрологами предпри-
нимаются попытки применения иммуносупрессив-
ных схем с включением m-TOR-ингибиторов для 
данной группы реципиентов [25]. Это позволяет 
снизить уровень циклоспорина в крови, снижая та-
ким образом его нефротоксичность без ущерба для 
общей эффективности иммуносупрессии [17, 23, 
24, 31, 35, 39].

Несмотря на накопленный клинический опыт, в 
настоящее время отсутствует четкий алгоритм ис-
пользования комбинации циклоспорина (ЦсА) и 
Сертикана в различных клинических ситуациях. 
Кроме того, на сегодняшний день опыт раннего 
применения комбинации ЦсА и Сертикана в отече-
ственной практике незначителен. Поиски адекват-
ных решений в области различных режимов имму-
носупрессии, позволяющих снизить нефротоксич-
ность ИКН и предупредить развитие ХТН, являют-
ся нерешенными задачами, которые определили ха-
рактер предпринятого исследования.

Цель исследования: изучение возможности уве-
личения результативности и эффективности транс-
плантации почек, в том числе полученных от доно-
ров с расширенными критериями, за счет оптимиза-
ции схем иммуносупрессии.

В ходе исследования были поставлены следую-
щие задачи:
1. Изучить показатели раннего послеоперационно-

го периода у реципиентов трансплантатов, полу-
ченных от стандартных доноров, в зависимости 
от начальных дозировок препаратов традицион-
ной иммуносупрессии.

2. Показать влияние инициального снижения стан-
дартных доз ИКН и других компонентов имму-
носупрессивной терапии у реципиентов почки, 
получивших трансплантат от стандартных доно-
ров, на отдаленные результаты пересадки.

3. Определить показания к раннему назначению 
Эверолимуса при трансплантации почек от до-
норов с расширенными критериями в зависи-
мости от донорских характеристик, разработать 
протокол иммуносупрессии с ранним назначени-
ем Эверолимуса и снижением доз Сандиммуна 
Неорала.
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4. Исследовать влияние раннего назначения Эверо-
лимуса и одновременной редукции дозы цикло-
спорина на функцию трансплантатов, получен-
ных от доноров с расширенными критериями.

5. Сравнить результаты пересадки почек у реципи-
ентов, получивших трансплантат от доноров с 
расширенными критериями с применением но-
вых разработанных схем иммуносупрессии и без 
них, показать преимущество новых режимов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В основу работы положены клинические наблю-

дения и исследования, проведенные у 168 реципи-
ентов трупной почки, перенесших трансплантацию 
с 2002-го по 2009 гг., в том числе у 41 реципиента, 
которые получили трансплантат от доноров с рас-
ширенными критериями. Период наблюдения за ре-
ципиентами почечных трансплантатов составил не 
менее 24 месяцев.

В первую группу были включены реципиенты 
(n = 127), получившие трансплантат от стандартных 
доноров. Группа была разделена на две подгруппы. 
Основными отличительными признаками подгруп-
пы сравнения и исследуемой подгруппы стали це-
левые показатели концентрации (С0) Сандиммуна 
Неорала, а также дозировки Сандиммуна Неорала и 
стероидов (табл. 1).

Учитывая увеличение использования для пере-
садки почек доноров с расширенными критериями, 
в НИИ СП им. И.И. Джанелидзе был сформирован 
особый лист ожидания из потенциальных реципи-
ентов гемодиализных центров Санкт-Петербурга 
от 55 лет и старше, а также пациентов с трудностя-
ми формирования сосудистого гемодиализного до-
ступа. Для определения оптимального выбора ре-
ципиента и иммуносупрессивной терапии в прак-
тику работы нами был внедрен обязательный про-

токол выполнения и экстренной оценки «нулевой» 
биопсии трансплантата, полученного от донора с 
расширенными критериями. «Zero-biopsy», или 
«нулевая» биопсия, выполнена у всех 22 доноров 
с расширенными критериями. Все исследования 
«нулевых» биопсий выполнены в экстренном по-
рядке патоморфологом Центра органного донор-
ства, а их оценка – трансплантационным нефроло-
гом с учетом клинических данных о доноре и ре-
ципиенте. Базируясь на данных литературы и соб-
ственном опыте, нами была разработана балльная 
система оценки дегенеративных изменений в поч-
ках для алгоритма принятия решений при выборе 
реципиента или отказе от выполнения трансплан-
тации. Схема оценки морфологических изменений 
в донорском трансплантате представлена в табл. 2.

Оценка патоморфологических изменений в «ну-
левой» биопсии донора служила не столько спо-
собом выбором вида операции, сколько позволяла 
определить вид иммуносупрессивной терапии.

В зависимости от донорских характеристик 
была сформирована вторая группа реципиентов 
(n = 41), получивших почечный трансплантат от 
доноров с расширенными критериями и принима-
ющих терапию на основе ИКН, микофенолатов и 
стероидов. Один из парных трансплантатов от до-
норов с расширенными критериями получили ре-
ципиенты, прооперированные в Городской боль-
нице № 31, в дальнейшем включенные в подгруп-
пу сравнения (n = 19). Стандартная иммуносупрес-
сивная терапия пациентов подгруппы сравнения 
включала в себя ЦсА, микофенолаты и стероиды. 
Исследуемую подгруппу составили 22 реципиен-
та, получивших другую почку от ДРК, проопери-
рованных в НИИ СП им. И.И. Джанелидзе с имму-
носупрессивной терапией, основанной на раннем 
назначении Эверолимуса (табл. 3).

Таблица 1
Характеристика первой группы пациентов: исследуемая подгруппа  и подгруппа сравнения 

(реципиенты почек от стандартных доноров)

Показатели Подгруппа сравнения 
(n = 55)

Исследуемая подгруппа 
(n = 72) p

Возраст (средний), лет 43,2 ± 8,4 43,0 ± 8,7 >0,05
Пол м/ж 34 (61%) / 21(39%) 45 (62%) / 27 (38%) >0,05
Первичное заболевание почек:
хронический гломерулонефрит
поликистоз

48 (89%)
6 (11%)

66 (92%)
6 (8%)

>0,05
>0,05

Гемодиализ
Перитонеальный диализ

50 (90%)
5 (10%)

65 (90%)
7 (10%)

>0,05
>0,05

Срок нахождения на диализной терапии, лет 4,4 ± 3,7 3,4 ± 2,1 >0,05
Начальная доза Неорала, мг/кг/сут 6–8 5–6
Начальная доза Метипреда, мг/кг/сут 0,6–0,8 0,4–0,5
Целевая концентрация Неорала (1-й месяц), нг/мл 220–250 180–200
Целевая концентрация Неорала (3-й месяц), нг/мл 200–220 180–160
Целевая концентрация Неорала (24-й месяц), нг/мл 150–100 70–100
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Как следует из основных характеристик 
2-й группы, реципиенты исследуемой подгруппы 
дольше получали заместительную почечную тера-
пию гемодиализом, были старше и, следовательно, 
более чувствительны к побочным эффектам ИКН. 
Можно было предположить, что отдаленные ре-
зультаты трансплантации в исследуемой подгруппе 
должны были бы отличаться худшей динамикой по-
казателей послеоперационного периода. Учитывая 
это, реципиентам исследуемой подгруппы изначаль-
но назначалась более низкая дозировка ИКН и сте-
роидов в отличие от реципиентов подгруппы срав-
нения. В дальнейшем, согласно разработанной схеме 
иммуносупрессивной терапии, в исследуемой под-

группе была назначена схема иммуносупрессии с 
ранней конверсией (через 3 месяца) на Эверолимус и 
снижением дозировки циклоспорина в 2 раза:
 – начиная с 90-го дня после ТП проводилась кон-
версия от ММФ на Эверолимус;

 – изначально назначаемая дозировка Эверолимуса 
составляла 1,5 мг/сут, целевая концентрация на-
ходилась в пределах 3–8 нг/мл;

 – одновременно с назначением Эверолимуса про-
исходило снижение дозировки Сандиммуна Не-
орала сразу на 50%, затем в соответствии с це-
левой концентрацией. Целевая концентрация 
циклоспорина (Т0) составляла 50 нг/мл, через 
год – 30 нг/мл;

Таблица 2
Полуколичественный метод оценки нулевой биопсии

Степень 
выраженности, 

баллы

Общий 
гломерулосклероз Атрофия канальцев Интерстициальный 

фиброз
Сужение просвета 
артерий и артериол

0
Отсутствие склерози-
рованных клубочков 
в трех биопсиях

Отсутствует
Нет участков почечной 
ткани, замещенной 

фиброзом

Просвет сосудов 
без изменений

1 <20% склерозирован-
ных клубочков

<20% пораженных 
канальцев

<20% почечной замеще-
но соединительной 

тканью

Утолщение стенки 
сосуда, суживающее 

просвет <30%

2
От 20 до 50% 

склерозированных 
клубочков

От 20 до 50% 
пораженных канальцев

От 20 до 50% почечной 
замещено соединитель-

ной тканью

Утолщение стенки 
сосуда, суживающее 
просвет на 30–50%

3 >50% склерозирован-
ных клубочков

>50% пораженных 
канальцев

>50% почечной замеще-
но соединительной 

тканью

Утолщение стенки 
сосуда, суживающее 

просвет на 50% и более
Примечание. Оценка результатов производилась следующим образом: 0–4 балла − почка пригодна для транспланта-
ции; 5–8 баллов − почка сомнительно пригодна для трансплантации; 8 баллов и более − почка не пригодна для транс-
плантации.

Таблица 3
Сравнительная характеристика подгрупп реципиентов, получивших парный трансплантат 

от донора с расширенными критериями
Показатели Подгруппа сравнения (n = 19) Исследуемая подгруппа (n = 22) p

Возраст (средний), лет 44,73 ± 6,35 56,45 ± 7,91 <0,05
Пол м/ж 7 (37%)/12 (63)% 10(45%) /12(55%) >0,05
Первичное заболевание почек:
хронический гломерулонефрит
поликистоз

16 (84%)
3 (16%)

18 (81%)
4 (19%)

>0,05
>0,05

Вид диализа: 
гемодиализ
перитонеальный диализ

16 (84%)
3 (16%)

18 (81%)
4 (19%)

>0,05
>0,05

Срок нахождения на диализной тера-
пии, лет 3,94 ± 1,94 6,36 ± 2,57 <0,05

Начальная доза Неорала, мг/кг/сут 7–8 5–6
Начальная доза Метипреда, мг/кг/сут 0,7 0,4
Целевые показатели концентрации 
Неорала (1-й месяц), нг/мл 200–230 180–160

Целевая концентрация Неорала 
(через месяц после конверсии), нг/мл 200–150 50–60

Целевые показатели концентрации 
Неорала (24-й месяц), нг/мл 150–100 30–40
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 – проводилась программа постепенной миними-
зации дозы стероидов у пациентов исследуемой 
подгруппы;

 – определение концентрации Сандиммуна Нео-
рала и Эверолимуса проводилось по следую-
щему алгоритму: в 1-й месяц – 2 раза в неделю, 
во 2-й месяц – 1 раз в 2 недели, далее – 1 раз в ме-
сяц.
Клинико-лабораторный мониторинг состояния 

пациента и функционального состояния АТП в те-
чение первых 3–5 недель после операции осущест-
вляется в условиях стационара, в последующем, 
как правило, амбулаторно. Биопсия ПТ, получен-
ных от доноров с расширенными критериями, вы-
полнялась в соответствии с протоколом исследова-
ния – на 7-е сутки, через 3 месяца и через год после 
трансплантации. По показаниям биопсия выполня-
лась внепланово. Данные ПБ в основном опреде-
ляли тактику и коррекцию иммуносупрессии. Ре-
зультаты пункционной биопсии позволяли опреде-
лить причину ранней дисфункции почечного транс-
плантата (острый канальцевый некроз, криз оттор-
жения), выявлять наличие иммунологического кон-
фликта и определять нефротоксичность СуА.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно цели исследования, одной из задач яв-

лялось изучение показателей раннего и позднего 
послеоперационного периодов у реципиентов, по-
лучивших стандартный трансплантат и трансплан-
тат от донора с расширенными критериями, в зави-
симости от дозировок иммуносупрессивной тера-
пии.

В результате применения различных схем до-
зирования ИКН наблюдалось различие в показате-
лях концентрации Сандиммуна Неорала (Т0) в те-
чение всего периода наблюдения в контрольной и 
исследуемой подгруппах реципиентов 1-й группы 
(n = 127), получивших трансплантат от стандартно-
го донора и принимающих иммуносупрессивную 
терапию на основе Сандиммуна Неорала. Динами-
ка показателей концентрации Сандиммуна Неора-
ла за 24 месяца наблюдения представлена на рис. 1.

В ходе исследования выяснилось, что раннее 
снижение стандартных дозировок Сандиммуна Не-
орала не приводило к статистически значимым ре-
зультатам в частоте возникновения кризов отторже-
ния трансплантатов в сравниваемых подгруппах. 
Так, в течение всего периода наблюдения (24 меся-
ца) в подгруппе сравнения частота кризов отторже-
ния составила 16 и 15% в исследуемой подгруппе; 
р > 0,05.

Другим существенным результатом редукции 
стартовых доз ИКН в исследуемой подгруппе ста-
ло достоверное снижение показателей креатинина 

в сыворотке крови пациентов, по сравнению с кон-
трольной подгруппой, начиная с 14-х суток после 
трансплантации почки и до 24 месяцев наблюдения 
(рис. 2).

Другим не менее значимым параметром функ-
ции трансплантата стал показатель скорости клу-
бочковой фильтрации, рассчитанный по МDRD-
формуле, который значимо отличался с первого ме-
сяца после трансплантации. Различия в показателях 
скорости клубочковой фильтрации представлены на 
рис. 3.

Обе подгруппы были сопоставимы по количе-
ству хирургических осложнений, которые наблю-
дались у 9 (13%) реципиентов в исследуемой под-
группе и у 10 (18%) реципиентов в подгруппе срав-

Рис. 1. Динамика показателей концентрации Сандимму-
на Неорала (Т0) у реципиентов 1-й группы в зависимо-
сти от срока послеоперационного периода

Рис. 2. Сравнительная характеристика показателей креа-
тинина в сыворотке крови реципиентов 1-й группы

Рис.3. Динамика показателей скорости клубочковой 
фильтрации (MDRD формула) у реципиентов 1-й груп-
пы, (р < 0,05)
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нения. Количество случаев криза отторжения со-
ставило 11 (15%) и 9 (16%) соответственно. В по-
сле операционном периоде немедленная функция 
почечного трансплантата отмечалась у 43 (60%) ре-
ципиентов в исследуемой подгруппе и у 34 (62%) 
реципиентов в подгруппе сравнения. Отсроченная 
функция наблюдалась у 29 (40%) и 21 (38%) реци-
пиента соответственно.

Выживаемость реципиентов и трансплантатов в 
группе реципиентов, получивших трансплантат от 
стандартных доноров, рассчитывалась по формуле 
Kaplan–Maier. Результаты выживаемости реципи-
ентов и почечных трансплантатов представлены на 
рис. 4, 5.

В ходе исследования было выявлено, что мини-
мизация ИКН в группе реципиентов почек, полу-
ченных от стандартных доноров, приводит не толь-
ко к улучшению результатов раннего послеопераци-
онного периода, но и к улучшению отдаленных ре-
зультатов трансплантации.

Рассмотрим основные характеристики показа-
телей послеоперационного периода у реципиен-
тов 2-й группы, получивших трансплантат от до-
норов с расширенными критериями. Все пациенты 
2-й группы изначально получали следующую им-
муносупрессивную терапию: Сандиммун Неорал, 
микофенолаты, стероиды. Концентрация ИКН в 
подгруппе сравнения через месяц после трансплан-
тации составила 215,25 ± 23,93 нг/мл, в исследуе-
мой подгруппе – 181,10 ± 18,63, р < 0,05. В подгруп-
пе сравнения стартовая дозировка Сандиммуна Не-
орала составила 529 ± 135 мг/сут, а в исследуемой 
подгруппе равнялась 410 ± 51 мг/сут, р < 0,05. На-
чиная с 90-х суток в исследуемой подгруппе дози-
ровка Сандиммуна Неорала была снижена в 2 раза 
и составила 120 ± 20 мг/сут. Через месяц после сни-
жения дозировки ИКН и конверсии на Эверолимус 
концентрация Сандиммуна Неорала в контроль-
ной подгруппе была значимо больше (162,12 ± 
18,36 нг/мл), чем в исследуемой подгруппе (48,12 ± 
12,34 нг/мл), р < 0,05. Через 12 месяцев после ТП 
концентрация Неорала в подгруппе сравнения в 
среднем составила 138,52 ± 12,09 нг/мл, в исследу-
емой подгруппе 34,38 ± 4,42 нг/мл, (р = 0,0001). Ди-
намика показателей концентрации Сандиммуна Не-
орала представлена на рис. 6.

Рассмотрим влияние различных схем иммуно-
супрессивной терапии на основные показатели, ха-
рактеризующие функцию трансплантата. Обе под-
группы были сопоставимы по уровню креатинина 
до 3 месяцев после ТП. В результате введения но-
вой схемы иммуносупрессивной терапии в иссле-
дуемой подгруппе к 4-му месяцу посттранспланта-
ционного периода наблюдается достоверное разли-
чие (р < 0,05) в показателе креатинина. Так, в под-
группе сравнения уровень креатинина был выше и 

составлял 179,41 ± 42,31 мкмоль/л, в исследуемой 
подгруппе 143,22 ± 42,97 мкмоль/л. Динамика пока-
зателей креатинина представлена на рис. 7.

Через 12 месяцев после ТП показатель креа-
тинина в подгруппе сравнения составил 199,75 ± 
46,43 мкмоль/л, в исследуемой подгруппе был 
значительно ниже – 146,45 ± 49,27 мкмоль/л, р = 
0,015. К 24-му месяцу наблюдения показатель кре-
атинина в подгруппе сравнения составил 205,23 ± 
58,69 мкмоль/л, в исследуемой подгруппе оставал-
ся значимо ниже – 146,45 ± 49,27 мкмоль/л, р = 0,02.

В течение первых 3 месяцев после ТП обе под-
группы были сопоставимы по показателю СКФ 

Рис. 4. Выживаемость реципиентов (по Kaplan–Maier)

Рис. 5. Выживаемость трансплантатов (по Kaplan–Maier)

Рис. 6. Динамика концентрации Сандиммуна Неорала 
во 2-й группе в зависимости от срока послеоперацион-
ного периода
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(34,36 ± 7,97 мл/мин в контрольной подгруппе 
и 37,73 ± 13,23 мл/мин в исследуемой, р > 0,05). 
На фоне применения новой схемы иммуносупрес-
сии отмечено значимое различие в показателях СКФ 
через 6 месяцев после ТП (34,25 ± 10,68 мл/мин в 
контрольной подгруппе и 47,09 ± 13,92 мл/мин в ис-
следуемой, р = 0,04). К 24 месяцам наблюдения в 
контрольной подгруппе отмечалось снижение СКФ 
до 31,14 ± 11,04 мл/мин/1,73 м2, в исследуемой под-
группе СКФ оставался на том же уровне и состав-
лял 46,95 ± 13,9 мл/мин/1,73 м2; р < 0,05 (рис. 8).

Обе подгруппы были сопоставимы по количе-
ству сеансов диализа, полученных в послеопера-
ционном периоде. Хирургические осложнения на-
блюдались у 4 (21%) реципиентов в подгруппе срав-
нения и у 3 (13%) реципиентов в исследуемой под-
группе; р > 0,05. Немедленная функция почечного 
трансплантата отмечалась у 6 (32%) реципиентов 
в подгруппе сравнения и у 5 (23%) реципиентов в 
исследуемой подгруппе. Отсроченная функция на-
блюдалась у 13 (68%) и 17 (77%) реципиентов со-
ответственно. Количество случаев кризов отторже-
ния за 24 месяца исследования в подгруппе срав-
нения составило 5 (26%), в исследуемой подгруп-
пе – 3 (14%), р > 0,05.

Следует особо отметить, что в подгруппе сравне-
ния на фоне применения обычной иммуносупрес-
сии, произошла стойкая утрата функции 4 транс-
плантатов в силу развития ХТН, подтвержденной 
данными контрольных биопсий, повлекшая возврат 
пациентов на диализ. Был зафиксирован один ле-

тальный исход. В то же время у реципиентов из ис-
следуемой подгруппы функция контралатеральных 
трансплантатов была сохранена. Выживаемость ре-
ципиентов и трансплантатов, рассчитанная по фор-
муле Kaplan–Maier, представлена на рис. 9, 10.

Обобщая данные, полученные в ходе сравне-
ния двух различных схем иммуносупрессивной те-
рапии, мы выяснили, что в исследуемой подгруп-
пе с более низкими концентрациями и дозировками 
Сандиммуна Неорала были отмечены лучшие пока-
затели функции трансплантатов. На момент конвер-
сии на Эверолимус в исследуемой подгруппе дози-
ровка Сандиммуна Неорала снижалась в 2 раза: с 
242 ± 28 до 120 ± 20 мг/сут. Через 24 месяца по-
сле ТП дозировка (64 ± 15 мг/сут) и концентрация 
(30,45 ± 4,33 нг/мл) Сандиммуна Неорала в исследу-
емой подгруппе были в 4 раза ниже, чем в подгруп-
пе сравнения (283 ± 69 мг/сут и 121,35 ± 8,87 нг/мл, 
соответственно); р < 0,05. Несмотря на то что ис-
пользование разработанной схемы иммуносупрес-
сии привело к значимым снижениям дозировок и 
концентраций ИКН в исследуемой подгруппе, коли-
чество кризов отторжения составило 14 против 26% 
в подгруппе сравнения.

Таким образом, при сравнении основных показа-
телей, характеризующих функцию трансплантатов, 
было выявлено значительное преимущество назна-
чения разработанной схемы иммуносупрессии с 
включением Эверолимуса при трансплантации по-

Рис. 7. Динамика показателей креатинина во 2-й группе, 
в зависимости от срока послеоперационного периода

Рис. 8. Динамика показателей скорости клубочковой 
фильтрации (MDRD) во 2-й группе в зависимости от сро-
ка послеоперационного периода

Рис. 10. Выживаемость трансплантатов от ДРК (по 
Kaplan–Maier)

Рис. 9. Выживаемость реципиентов, получивших транс-
плантат от ДРК (по Kaplan–Maier)
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чек, полученных от доноров с расширенными кри-
териями.

ВЫВОДЫ
1. При пересадке почек от стандартных доноров 

снижение (на 14% в соответствии с целевыми зна-
чениями концентрации) в раннем послеоперацион-
ном периоде дозирования ИКН (Сандиммуна Нео-
рала) не приводит к увеличению частоты развития 
кризов отторжения. Так, в исследуемой подгруп-
пе эта величина составила 15%, а в контрольной – 
16%. Кроме того, в исследуемой подгруппе уро-
вень креатинина через 3 месяца после пересадки 
был на 23% ниже, чем в контрольной (120,1 ± 25,7 
и 148,3 ± 44,1 мкмоль/л, соответственно; р < 0,05). 
Отмечалось значимое различие и в скорости клу-
бочковой фильтрации – в исследуемой подгруппе 
она была выше на 24% (56,1 ± 14,5 против 45,4 ± 
14,8 мл/мин/1,73 м2; р < 0,05).

2. Минимизация ИКН в группе реципиентов, по-
лучивших почку от стандартных доноров, приво-
дит к улучшению отдаленных результатов. В позд-
нем послеоперационном периоде в подгруппе со 
снижением доз и целевых значений концентраций 
Сандиммуна Неорала составляла 78,1 ± 23,9 нг/мл в 
исследуемой подгруппе и 134,1 ± 43,1 в подгруппе 
сравнения; р < 0,05. Показатель уровня креатини-
на оставался ниже на 35%, чем в контрольной под-
группе (105,3 ± 18,3 и 141,9 ± 53,4 мкмоль/л; р < 
0,05). Через 2 года после пересадки отмечалось зна-
чимое различие в скорости клубочковой фильтра-
ции – в исследуемой подгруппе она была выше на 
34% (62,2 ± 11,7 и 46,3 ± 15,9 мл/мин/1,73 м2, соот-
ветственно; р < 0,05).

3. Раннее назначение Эверолимуса показано во 
всех случаях использования для пересадки почеч-
ных трансплантатов, полученных от доноров с рас-
ширенными критериями. Обязательным условием 
пересадки таких трансплантатов является экстрен-
ная дооперационная морфологическая оценка био-
птатов. Оптимальным протоколом иммуносупрес-
сии при пересадке почек от доноров с расширенны-
ми критериями является: одновременное снижение 
дозировки Неорала в 2 раза, отмена микофенолатов 
и назначение Эверолимуса в дозе 1,5 г в сутки на 
90-е сутки после трансплантации.

4. Раннее снижение Сандиммуна Неорала и на-
значение Эверолимуса на 90-е сутки после ТП при-
водит к улучшению отдаленных результатов функ-
ции трансплантатов, полученных от доноров с рас-
ширенными критериями. Так, через 2 года после 
ТП показатели креатинина в исследуемой подгруп-
пе составили 146,45 ± 49,27 мкмоль/л, а в подгруп-
пе сравнения они были выше на 29%, что состави-
ло 205,23 ± 58,69 мкмоль/л; р < 0,05. В исследуемой 

подгруппе на этих же сроках после пересадки так-
же была выше скорость клубочковой фильтрации – 
она составила 46,95 ± 13,95 мл/мин/1,73 м2, что на 
34% выше, чем в подгруппе сравнения, – 31,14 ± 
11,04 мл/мин/1,73 м2; р < 0,05.

5. Применение протокола с использованием 
Эверолимуса привело к существенному улучше-
нию как выживаемости реципиентов, так и выжи-
ваемости почечных трансплантатов, полученных 
от доноров с расширенными критериями. В под-
группе сравнения был зафиксирован один леталь-
ный исход (2%), произошла стойкая утрата функ-
ций 4 трансплантатов (23%). В исследуемой под-
группе летальных исходов не было, функция кон-
тралатеральных трансплантатов была сохранена. 
При изучении и сравнении результатов пункцион-
ных биопсий, выполненных через 2 года после ТП, 
было выявлено, что у 74% реципиентов подгруппы 
сравнения наблюдалась различная степень прояв-
ления ХТН, в то время как в исследуемой подгруп-
пе ХТН составила 27%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Введение в практику работы трансплантацион-

ного нефролога алгоритма морфологической оцен-
ки качества трансплантата до выполнения пересад-
ки позволяет осуществить выбор оптимального ре-
ципиента почки и подбор индивидуальной эффек-
тивной схемы иммуносупрессии при использова-
нии трансплантатов, полученных от доноров с рас-
ширенными критериями.

Несмотря на более низкие концентрации ИКН в 
исследуемых подгруппах, процент развития остро-
го криза отторжения сопоставим с контрольными 
подгруппами, в которых дозировки иммуносупрес-
сивных препаратов были значимо выше. При этом 
показатели, характеризующие функцию почечного 
трансплантата (уровень креатинина в крови и СКФ) 
в исследуемых подгруппах со сниженными дози-
ровками иммуносупрессии, были достоверно луч-
ше, чем у реципиентов контрольных подгрупп, как 
в раннем, так и в позднем послеоперационном пе-
риоде (через 2 года после АТТП).

Таким образом, на основании применённых схем 
иммуносупрессивной терапии со сниженными кон-
центрациями и дозировками ИКН, а также исполь-
зованием Эверолимуса, была увеличена эффектив-
ность трансплантации почек в основном за счет 
снижения нефротоксического эффекта ИКН. Не-
большая выборка не позволяет смело прогнозиро-
вать дальнейшую судьбу этих трансплантатов, но 
первый опыт применения Эверолимуса обнадежи-
вает и требует дальнейшего изучения такой схемы 
иммуносупрессии за счет увеличения количества 
наблюдаемых случаев.
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ПРЯМАЯ ОЦЕНКА ПАРАМЕТРОВ ОКСИДАТИВНОГО СТАТУСА 
И АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ ПРИ ПОДКЛЮЧЕНИИ 
ОСЕВОГО НАСОСА У ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ
Кунцевич Н.В., Иткин Г.П., Конышева Е.Г., Макарова Л.В., Шевченко О.П.
ФГУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» 
Минздравсоцразвития РФ, г. Москва

Оксидативный стресс возникает при нарушении баланса между активными формами кислорода (супер-
оксид анион, перекись водорода, гидроксильные радикалы азота и др.) и антиоксидантной способностью.
Целью работы явилось изучение параметров оксидативного статуса и антиоксидантной защиты при под-
ключении осевого насоса у экспериментальных животных. Исследование проведено на 7 телятах в воз-
расте от 110 до 130 дней и массой тела от 95 до 105 кг. Прямую оценку оксидативного стресса (FORT) 
и антиоксидантной защиты (FORD) проводили на анализаторе «FORM Plus CR3000» («Callegary», Ита-
лия). У здоровых животных показатели оксидативного равновесия отличаются от таковых у человека. 
FORT у телят ниже (0,42 ± 0,11 против 1,74 ± 0,32 ммоль/л H2O2, соответственно, p < 0,05), а показатель 
FORD/FORT выше (3,92 ± 1,30 и 1,33 ± 0,27, соответственно, p < 0,05), что необходимо учитывать при ин-
терпретации результатов экспериментальных и клинических исследований. У трех телят в условиях экс-
перимента при подключении осевого насоса максимальные значения параметров оксидативного стресса 
наблюдались на 1–3-и сутки с последующей их нормализацией. Прямая оценка параметров оксидатив-
ного стресса может быть использована для контроля адекватности вспомогательного кровообращения в 
эксперименте.
Ключевые слова: оксидативный стресс, осевой насос, экспериментальные исследования.

DIRECT EVALUATION OF OXIDATIVE STRESS AND ANTIOXIDANT 
DEFENSE PARAMETERS IN EXPERIMENT WITH THE AXIAL PUMP
Kuncevich N.V., Itkin G.P., Konysheva E.G., Makarova L.V., Shevchenko O.P.
Academician V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, Moscow

It is established that increased parameters of oxidative stress result from an imbalance between reactive oxygen 
molecules and endogenous antioxidants. Oxidative stress parameters may be considered to be biomarkers of 
heart failure. The aim of our study was to asses oxidative stress and antioxidant system parameters in experi-
mental model with the axial pump. Our study included 7 calves (the mean age 120.33 days, the mean weight 
99.17 kg). We used «FORM Plus CR3000» analyzer (Callegary, Italy) and heparinized venous blood samples 
for the evaluation of the oxidative status (FORT test) and the total antioxidant capacity (FORD test). In healthy 
animals oxidative system parameters differ from those in humans (FORT – 0.42 ± 0.11 versus 1.74 ± 0.32 mmol/l 
H2O2; FORD/FORT – 3.92 ± 1.30 versus 1.33 ± 0.27, p < 0.05) what should be taken into consideration when 
interpreting the results of clinical and experimental studies. In three calves with experimental assisted circulation 
maximal oxidative stress values were observed on 1–3 days after the axial pump connection with the subsequent 
normalization of these parameters. Direct evaluation of oxidative stress parameters may be used as monitoring 
tool for estimation of assisted circulation adequacy in experiment (animal model).
Key words: oxidative stress, axial pump, calves.

Статья поступила в редакцию 6.06.11 г.
Контакты: Кунцевич Надежда Викторовна, к. м. н., старший научный сотрудник лаборатории клинической и эксперимен-
тальной биохимии ФГУ «ФНЦТИО им. академика В.И. Шумакова».
Тел. 8 (499) 190 53 41, e-mail: transplant2009@mail.ru



77

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Ежегодно тысячи пациентов с терминальной ста-
дией сердечно-сосудистых заболеваний нуждаются 
в трансплантации сердца. Вследствие нехватки до-
норских органов многим из них требуется примене-
ние устройств вспомогательного кровообращения, 
предназначенных для снижения механической на-
грузки и обеспечения возможности регенеративных 
процессов в пораженном сердце, а также для под-
держания необходимого уровня гемодинамики. По-
казана высокая эффективность использования осе-
вых насосов как в качестве заместительной тера-
пии, так и в качестве моста к трансплантации серд-
ца [18].

В эксперименте, а также в многочисленных кли-
нических исследованиях показано повышение ак-
тивности оксидативных реакций при хронической 
сердечной недостаточности, ишемии – реперфузии, 
в условиях искусственного кровообращения и при 
различных вариантах вспомогательного кровообра-
щения [9, 13, 14].

Оксидативный стресс возникает при наруше-
нии баланса про- и антиоксидантных систем в ор-
ганизме: повышенной продукции как внутри, так и 
вне клетки активных форм кислорода, азота, сниже-
нии антиоксидантной способности. При этом сво-
бодные радикалы повреждают белки, липиды и ну-
клеиновые кислоты [10, 11]. Накопление окислен-
ных или нитрозилированных продуктов приводит 
к потере клеткой энергии, нарушению сигнальной, 
транспортной и других важных функций, что мо-
жет вызывать гибель клетки через некротические 
или апоптотические механизмы [15]. Окислитель-
ный стресс является универсальным механизмом, 
играющим ключевую роль в патогенезе различных 
заболеваний сердца, сосудов, а также других орга-
нов [8, 12, 20].

Активные формы кислорода могут повреждать 
эндотелий сосудов и снижать секрецию оксида азо-
та, что ведет к усугублению дисфункции эндотелия, 
проявляющейся усиленной вазоконстрикцией, ги-
перкоагуляцией и пролиферацией гладкомышечных 
клеток. Кроме того, свободные радикалы повреж-
дают кардиомиоциты и способствуют структурной 
модификации с последующим ремоделированием 
миокарда, что приводит к ухудшению его сократи-
тельной функции. Мощным фактором активации 
перекисного окисления липидов, иммуновоспали-
тельных процессов и экспрессии цитокинов явля-
ется гиперактивация симпатико-адреналовой систе-
мы [1, 5–7, 11].

В условиях развития оксидативного стресса важ-
но наличие полноценной антиоксидантной защи-
ты, которая участвует в инактивации реакционно-
способных соединений, препятствуя проявлению 
их токсического действия в тканях. Одним из путей 
коррекции повреждений, вызванных оксидативным 

стрессом, является применение препаратов с анти-
оксидантным действием [15, 20].

Контроль параметров оксидативного статуса не-
обходим при экспериментальных исследованиях 
систем вспомогательного кровообращения, однако 
прямая его оценка до настоящего времени не про-
водилась, с этой целью использовали косвенные 
тесты.

Целью настоящей работы явилось изучение па-
раметров оксидативного статуса и антиоксидантной 
защиты у экспериментальных животных в условиях 
вспомогательного кровообращения – при подклю-
чении осевого насоса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на 7 крупных живот-

ных (телятах) черно-пестрой породы в возрасте от 
110 до 130 дней (в среднем 120,33 ± 7,37) и массой 
тела от 95 до 105 кг (в среднем 99,1 ± 3,8 кг).

При проведении эксперимента использовался 
имплантируемый осевой насос крови, входящий в 
состав первого отечественного аппарата вспомога-
тельного кровообращения, разрабатываемого ФГУ 
«Федеральный научный центр трансплантологии и 
искусственных органов имени академика В.И. Шу-
макова» Минздравсоцразвития России совместно 
с Московским государственным институтом элек-
тронной техники [2, 3].

В качестве исследуемого материала использо-
вали венозную гепаринизированную кровь, анализ 
проводился сразу после получения образца. Иссле-
дование у телят проводили до начала эксперимен-
та с подключением осевого насоса, на 1, 3, 5, 7 и 
10-е сутки.

Для сравнения параметров оксидативного стату-
са у экспериментальных животных и человека ис-
пользовали данные, полученные при исследовании 
крови 10 здоровых лиц – 5 мужчин и 5 женщин в 
возрасте от 28 до 37 лет (в среднем 32,7 ± 3,2 года).

Прямую оценку оксидативного стресса (тест 
FORT – Free Oxygen Radicals Testing) и антиокси-
дантной защиты (тест FORD – Free Oxygen Radicals 
Defence) проводили на анализаторе «FORM Plus 
CR3000» («Callegary», Италия). Выраженность окис-
лительного стресса (тест FORT) оценивалась по вы-
делению активных форм кислорода с использовани-
ем колориметрической регистрации. Метод осно-
ван на способности ионов металла катализировать 
в присутствии гидроперекисей образование сво-
бодных радикалов. Оценка общей антиоксидант-
ной способности (тест FORD) основана на исполь-
зовании предварительно образованных радикалов 
и снижении абсорбции, которое пропорционально 
концентрации антиоксидантов (водорастворимого 
аналога α-токоферола) в крови [16, 17].
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Среднее значение показателя оксидативного 

стресса (FORT) у телят составило 0,42 ± 0,11 ммоль/л 
H2O2 (от 0,34 до 0,65 ммоль/л H2O2); показателя ан-
тиоксидантной защиты (FORD) – 1,56 ± 0,33 ммоль/
Trolox (от 1,0 до 1,94 ммоль/Trolox). Вычислен ин-
тегральный показатель оксидативного равновесия, 
представленный отношением показателя антиокси-
дантной защиты и оксидативного стресса (FORD/
FORT), или отношением концентрации переки-
си водорода к концентрации антиоксиданта Trolox. 
Среднее значение этого показателя составило 3,92 ± 
1,30 (от 1,53 до 5,39).

Индивидуальные и средние значения результа-
тов измерения указанных параметров представле-
ны в табл. 1.

Таблица 1
Индивидуальные результаты измерения 

параметров оксидативного статуса (FORT), 
антиоксидантной защиты (FORD) 

и интегрального показателя оксидативного 
равновесия (FORD/FORT) 

у экспериментальных животных (телят)

Теленок 
(№ п/п)

FORT (free 
oxygen radical 
test, ммоль/л 

H2O2)

FORD (free 
oxygen radical 

defense, ммоль/л 
Trolox)

FORD/
FORT

1 0,34 1,62 4,76
2 0,65 1,0 1,53
3 0,42 1,96 4,67
4 0,47 1,41 3,0
5 0,36 1,47 4,32
6 0,40 1,53 3,82
7 0,36 1,94 5,39

Среднее 
± SD 0,42 ± 0,11 1,56 ± 0,33 3,92 ± 

1,30

Ранее для оценки выраженности оксидативно-
го стресса использовали косвенные тесты, кото-
рые малопригодны для эксперимента и клиниче-
ской практики, в частности определение малоно-
вого альдегида – конечного продукта перекисного 
окисления липидов. Количественная оценка сво-
бодных радикалов, присутствующих в биологиче-
ских системах, очень сложна или практически не-
возможна [4, 16, 17].

В настоящей работе использован метод прямой 
оценки оксидативного статуса у экспериментальных 
животных, что позволило установить и охарактери-
зовать значения параметров оксидативного стрес-
са (FORT), антиоксидантной защиты (FORD) и ин-
тегрального показателя оксидативного равновесия 
(FORD/FORT). Установлено, что вариации индиви-
дуальных показателей исследуемых параметров у 
телят находятся в достаточно узком диапазоне.

Средний показатель оксидативного стресса 
(FORT) у телят был достоверно ниже, чем у че-

ловека – 1,74 ± 0,32 ммоль/л H2O2, (от 1,31 до 
2,15 ммоль/л H2O2), p < 0,05. Достоверных отли-
чий среднего показателя антиоксидантной защиты 
(FORD) у человека от такового у телят не обнаруже-
но – 1,32 ± 0,09 ммоль/Trolox (от 1,17 до 1,46 ммоль/
Trolox), соответственно, p > 0,05. Интегральный по-
казатель оксидативного равновесия (FORD/FORT) у 
человека в среднем был достоверно ниже, чем у те-
лят: 1,33 ± 0,27, p < 0,05 (рис. 1).

Рис. 1. Параметры оксидативного стресса (FORT), анти-
оксидантной защиты (FORD) и интегрального показате-
ля оксидативного равновесия (FORD/FORT) у экспери-
ментальных животных (теленка) и человека

Сравнительный анализ показал, что параметры 
оксидативного равновесия у экспериментальных 
животных отличаются от таковых у человека. Полу-
ченные данные необходимо учитывать при интер-
претации результатов клинических и эксперимен-
тальных данных.

Изучена динамика показателей оксидативно-
го статуса при функционировании осевого насоса. 
В эксперименте с подключением осевого насоса об-
следовано три теленка: один теленок в течение 5 су-
ток и два теленка в течение 10 суток. Все экспери-
менты были завершены в плановом режиме, в со-
ответствии с протоколом исследования. Динамика 
изучаемых показателей имела следующий характер:

– повышение концентрации H2O2 (тест FORT) в 
1–3-и сутки после подключения осевого насоса с 
постепенным ее снижением;

– снижение показателя антиоксидантной защи-
ты (тест FORD) на 1–7-е сутки после подключения 
осевого насоса с последующим его повышением к 
10-м суткам (рис. 2);

– снижение интегрального показателя оксида-
тивного равновесия (FORD/FORD) начиная с пер-
вых суток после подключения осевого насоса с по-
следующим его повышением (рис. 3).

Допустимо предположить, что повышение кон-
центрации перекиси водорода, снижение антиокси-
дантной защиты и интегрального показателя окси-
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дативного равновесия в течение первых трех суток 
после постановки осевого насоса с постепенной их 
нормализацией может быть связано с ишемией – ре-
перфузией, развитием острофазного ответа на опе-
ративное вмешательство и последующей адаптаци-
ей животного к эксперименту.

Результаты настоящего исследования позволяют 
сделать следующее заключение.

Измерение продукции активных форм кислоро-
да и антиоксидантной способности крови позволя-
ет производить прямую оценку напряженности ок-
сидативного стресса у экспериментальных живот-
ных (телят).

У здоровых животных показатели оксидатив-
ного равновесия отличаются от таковых у челове-
ка, что необходимо учитывать при интерпретации 
результатов экспериментальных и клинических ис-
следований.

У телят в условиях эксперимента при подключе-
нии осевого насоса наблюдается смещение оксида-
тивного равновесия в сторону развития оксидатив-
ного стресса со снижением антиоксидантного по-
тенциала. Максимальные изменения выявляются 

на 1–3-и сутки эксперимента с последующей посте-
пенной их нормализацией.

Прямая оценка параметров оксидативного стрес-
са может быть полезна в условиях длительного экс-
перимента для наблюдения и контроля адекватно-
сти вспомогательного кровообращения.

Работа была выполнена при частичной финансо-
вой поддержке Министерства образования и науки 
РФ (государственный контракт № 02.522.12.2010 
от 2009 г.) [2, 3].
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ДЕВИТАЛИЗИРОВАННЫЕ СОСУДИСТЫЕ ПРОТЕЗЫ: 
ИССЛЕДОВАНИЕ IN VIVO
Бызов Д.В., Чиж Н.А., Михайлова И.П., Пушкова Е.Н., Сынчикова О.П., 
Сандомирский Б.П.
Институт проблем криобиологии и криомедицины НАН Украины, г. Харьков, Украина

Для девитализации внутренних грудных артерий свиней использовали низкие температуры и облучение 
потоком электронов. Полученные соединительнотканные сосудистые скаффолды в данном исследовании 
были использованы в качестве протезов артерий малого диаметра (≤6 мм). В работе изучали биосовме-
стимость, степень иммуногенности, тромбогенность девитализированных артерий. Приведены результа-
ты электронной микроскопии. Показано снижение иммуногенности девитализированных ксеноартерий. 
Экспериментальные операции продемонстрировали их адекватное функционирование в течение 6 мес.
Ключевые слова: сосудистые протезы, девитализация, биоинженерия.

DEVITALIZED VASCULAR PROSTHESES: IN VIVO STUDY
Byzov D.V., Chizh N.A., Mikhaylova I.P., Pushkova Ye.N., Synchykova O.P., 
Sandomirsky B.P.
Institute for Problems of Cryobiology & Cryomedicine of the National Academy of Sciences of Ukraine, 
Kharkov

Porcine intrathoracic arteries were devitalized by application of low temperatures and electron beam irradiati-
on. The resulted connective tissues vascular scaffolds could be used as the prosthesis of small diameter arteries 
(≤6 mm). Biocompatibility, immunogenicity degree and thrombogenicity were estimated in the study. Results of 
electron microscopy are presented. Described treatment reduces an immunogenicity of xenoarteries, their ade-
quate functioning during 6 months was shown by means of experimental surgeries.
Key words: vascular grafts, devitalization, bioengineering.
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Протезирование или шунтирование артерий ма-
лого диаметра (≤ 6 мм) давно применяются при раз-
личных видах сосудистой патологии: ишемическая 
болезнь сердца [16], облитерирующие поражения со-
судов нижних конечностей [19], острая травма [20]. 
Следует отметить, что на сегодняшний день дан-
ные манипуляции широко используются и в качестве 
вспомогательных хирургических методов в комплек-
се лечения других патологий: формирование гемоди-
ализных артерио-венозных шунтов [12], сосудистые 
вставки при радикальных операциях и органных 
трансплантациях [6, 10, 15]. Аутологичные сосуды 
наиболее широко применяются в качестве проте-
зов артерий малого диаметра и являются общепри-
знанным «золотым стандартом» [13]. Однако около 
30% пациентов, нуждающихся в сосудистом проте-

зировании, по различным причинам не имеют подхо-
дящих для трансплантации аутографтов [5, 21]. Кро-
ме того, использование аутологичных сосудов ча-
сто ограничено их недостатками [1, 2, 7, 14]. Кон-
цепция нашего исследования базируется на исполь-
зовании двух физических факторов: низкие темпе-
ратуры и облучение электронами для девитализации 
ксеногенных артерий с целью создания аниммуно-
генных сосудистых биопротезов, которые могут ре-
шить проблему дефицита сосудистых графтов ма-
лого диаметра. В наших публикациях мы описыва-
ли данные оптической микроскопии и прочностные 
характеристики артерий малого диаметра на этапах 
девитализации [3, 4, 11]. Цель настоящего исследова-
ния – изучение ультраструктурных изменений и пла-
стичности сосудистой стенки после замораживания 
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и действия ионизирующего облучения; определение 
степени иммуногенности, оценка биосовместимости 
и функциональности девитализированных артерий.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования выбраны внутригруд-

ные артерии половозрелых свиней, выделенные в 
асептических условиях в течение 30 мин после за-
боя, при соблюдении всех правил биоэтики, в соот-
ветствии с «Европейской конвенцией о защите по-
звоночных животных, используемых для экспери-
ментальных и других научных целей» (Страсбург, 
1985). После препарирования и удаления излиш-
ков адвентиции сосуды трижды промывали охлаж-
денным до 4 °С физиологическим раствором с до-
бавлением антибиотиков (100 МЕ/мл пеницилли-
на, 100 мг/мл стрептомицина, 6 мг/мл флуконазо-
ла). Артерии помещали в стерильные криостойкие 
контейнеры («Eurotubo, Deltalab», Испания), кото-
рые погружали в пары жидкого азота. После ото-
грева на водяной бане при 37 °С сосуды подвер-
гали ионизирующему облучению по эксперимен-
тальному режиму. Облучение образцов проводили 
на базе Национального научного центра «Харьков-
ского физико-технического института» на установ-
ке ЛУЭ-2000. Временной интервал от момента ото-
грева артерий до облучения не превышал 90 мин.

Ультраструктуру сосудистой стенки исследовали 
с помощью электронного микроскопа ПЭМ-125К 
(Россия) при ускоряющем напряжении 75 кВ.

Упругость сосудистой стенки определяли путем 
последовательного ступенчатого растяжения арте-
рий на универсальном деформирующем устройстве 
FP 100/1 (VEB TIW Rauenstein, Германия) с реги-
страцией прилагаемой нагрузки и соответствующе-
го ей показателя деформации (рис. 1). На основе по-
лученных данных высчитывали относительную де-
формацию сосудистой стенки по следующей фор-
муле:

где L – первоначальная длина артериального сег-
мента; L1 – длина деформированного артериально-
го сегмента при определенной нагрузке.

Для оценки биосовместимости и степени имму-
ногенности выполняли имплантацию участка сосу-
да под кожу крысам линии Вистар. Операции про-
изводили под масочным эфирным наркозом. Сроки 
наблюдения – 3-и, 7-е сут, 2, 4 и 8-я нед. Оценивали 
выраженность клеточной инфильтрации извлечен-
ных имплантов.

Для изучения функциональности и тромбоген-
ности девитализированных артерий нами было вы-
полнено 8 операций по протезированию сегмента 
брюшной аорты с использованием в качестве сосу-
дистых графтов девитализированных артерий. Опе-
ративные вмешательства выполняли беспородным 
кролям под инъекционно-ингаляционным наркозом 
при соблюдении всех правил биоэтики. Следует от-
метить, что антикоагулянты применяли только ин-
траоперационно и не использовали в послеопераци-
онном периоде.

Вид и количество выполненных исследований 
приведены в табл. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
По данным электронной микроскопии, замора-

живание и последующий отогрев артерий свиньи 
приводят к значительному разрыхлению и очаго-
вой десквамации эндотелия (рис. 2, а). В сохранив-

Рис. 1. Схематическое отображение измерения пластич-
ности сосудистой стенки

Таблица
Общая схема выполненных исследований

Группы 
артерий

Методы исследования

Электронная 
микроскопия

Пластич-
ность

Биосовместимость, иммуногенность и функциональность
Имплантация под кожу (сроки 

наблюдения: 3-и, 7-е сут; 2, 4 и 8-я нед)
Протезирование сегмента 

брюшной аорты
Нативные 5 25 20 –
После 
замораживания 5 25 20 –

После заморажива-
ния и облучения 5 25 20 8
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шихся эндотелиоцитах наблюдалось набухание 
ядер (Я), деструкция органелл и разрывы цитолем-
мы. Базальная мембрана, располагающаяся под эн-
дотелием, в основном сохранялась. Структура вну-
тренней эластической мембраны (ВЭМ) не изме-
нялась. Структура коллагеновых волокон (КВ) не 
претерпевала грубых структурных нарушений. 
Для гладкомышечных клеток (ГМК) было харак-
терно изменение формы и ультраструктуры ядер 
(рис. 2, б).

Анализ ультраструктуры артерий после замора-
живания и облучения продемонстрировал полное 
отсутствие эндотелиального слоя в этих образцах 
(рис. 3, а). Базальная мембрана преимущественно 
сохранялась. Большинство гладкомышечных кле-
ток содержали деформированные ядра с различны-
ми включениями (рис. 3, б). Эти изменения, веро-
ятно, являются результатом структурной модифи-
кации ДНК под действием ионизирующего облуче-
ния. В околоядерной зоне определялись разрушен-

ные клеточные компартменты. В средней части ме-
дии между соседними эластическими мембранами 
(ЭМ) обнаруживались микрополости с фрагмента-
ми разрушенных гладкомышечных клеток. Эласти-
ческие мембраны и пучки коллагеновых волокон 
экстрацеллюлярного матрикса в основном сохраня-
ли свою структуру (рис. 4).

Механические свойства играют наиболее важ-
ную роль в функционировании артерий и зависят в 
основном от взаимного расположения, структурной 
целостности и молекулярных конформаций колла-
геновых и эластиновых волокон сосудистой стен-
ки. Усредненные по всем измеренным образцам 
кривые зависимостей «напряжение – деформация» 
нативных артерий и артерий после девитализации 
приведены на рис. 5. Как видно, все кривые име-
ют характерную для соединительно-тканных струк-
тур форму с четко дифференцируемыми участками, 
соответствующими вязкому течению и упругой де-
формации, являющейся проявлением удлинения во-

Рис. 2. Ультраструктура артерий после замораживания. Стрелкой обозначена базальная мембрана

а
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Рис. 3. Ультраструктура артерий после замораживания и последующего облучения. Стрелкой обозначена базальная 
мембрана
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Рис. 4. Ультраструктура артериальной медии после замораживания и последующего облучения. Стрелкой обозначе-
на граница микрополости с фрагментами разрушенных ГМК

а б 0,3 m2 m
КВ

КВ

ЭМ

ЭМ

Рис. 5. Упругость сосудистой стенки на этапах девита-
лизации. Указаны средние значения. В группе нативных 
артерий данные приведены в виде: среднее значение ± 
стандартная девиация.

локон коллагена. Начальный этап деформации арте-
рий характеризуется значительным удлинением при 
малых нагрузках, что преимущественно связано 
со скольжением фибрилл относительно друг дру-
га (вязкое течение). Следующий более крутой уча-
сток кривой характеризует удлинение волокон кол-
лагена и является линейным (упругая деформация). 
Следует отметить наличие широкой вариабельно-
сти показателя упругости в группе нативных сосу-
дов. При этом крутизна областей упругой деформа-
ции, характеризующая жесткость сосудистой стен-
ки, сопоставима во всех исследуемых группах арте-
рий. Показатели упругости артерий на этапах деви-
тализации находятся в пределах вариабельности на-
тивных артерий.

При оценке степени реакции на имплантирован-
ные под кожу участки артерий получены следую-
щие данные.

К 3-м суткам после имплантации в группе на-
тивных артерий и артерий после замораживания-
отогрева отмечается полный лизис собственных 
клеточных элементов сосудистой стенки и начало 
лейкоцитарной адгезии (рис. 6). Артерии после за-
мораживания и облучения характеризуются замед-
ленным лизисом оставшихся клеточных фрагмен-
тов, которые четко визуализируются на гистоло-
гических препаратах, что объясняется уплотнени-
ем соединительно-тканной структуры сосудистой 
стенки под действием облучения. При этом призна-
ки лейкоцитарной реакции отсутствуют.

К 7-м суткам нативные артерии характеризуют-
ся формированием массивного лейкоцитарного вала 
вокруг имплантата, отграничивающего сосудистую 
стенку от окружающих тканей (рис. 7). В группе ар-
терий после замораживания / отогрева отмечается на-
личие четко выраженной лейкоцитарной адгезии пре-
имущественно по внутренней поверхности сосуди-
стой стенки и формирование очагов инфильтрации в 
сосудистой медии. В группе замороженных и облу-
ченных артерий инфильтрация сосудистой стенки и 
окружающих тканей отсутствует, при этом собствен-
ные клеточные фрагменты не визуализируются.

Через 2 недели после имплантации в группе на-
тивных артерий отмечается сохранение массивно-
го лейкоцитарного вала (рис. 8). Артерии после за-
мораживания / отогрева характеризуются наличием 
очагов инфильтрации сосудистой стенки и прилега-
ющих тканей. В группе замороженных и облучен-
ных артерий острые клеточные реакции не наблю-
дались, инфильтрация сосудистой стенки и окружа-
ющих тканей отсутствует.

Через 4 недели отмечается сохранение выра-
женной лейкоцитарной реакции окружающих им-
плант тканей и прогрессирование инфильтрации со-
судистой стенки (рис. 9). Артерии после заморажи-
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Рис. 6. Имплантация под кожу. 3 суток после операции: а – нативные артерии; в – артерии после замораживания; 
в – артерии после замораживания и облучения. Окраска гематоксилином и эозином, ×200

100 m 100 m 100 mа б в

Рис. 7. Имплантация под кожу. 7 суток после операции: а – нативные артерии; б – артерии после замораживания; 
в – артерии после замораживания и облучения. Окраска гематоксилином и эозином, ×200

Рис. 8. Имплантация под кожу. 2 недели после операции: а – нативные артерии; б – артерии после замораживания; 
в – артерии после замораживания и облучения. Окраска гематоксилином и эозином, ×200

100 m 100 m 100 mа б в

100 m 100 m 100 mа б в

вания / отогрева характеризуются формированием 
умеренной клеточной инфильтрации. В группе за-
мороженных и облученных артерий инфильтрация 
не наблюдается. Отмечается формирование макро-
фагальных «островков» в сосудистой стенке.

Через 8 недель после имплантации в группе на-
тивных артерий выявляется выраженное разволок-

нение коллагеновых и эластических волокон сосу-
дистой стенки. Отмечается также умеренная макро-
фагальная реакция окружающих тканей реципиен-
та. Сосудистая стенка инфильтрирована макрофага-
ми и фибробластоподобными клетками.

Артерии после замораживания / отогрева харак-
теризуются склеротическими изменениями сосуди-
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стой стенки, происходит ее заселение макрофага-
ми. Отмечается сохранение умеренной клеточной 
инфильтрации окружающих тканей. В группе за-
мороженных и облученных артерий отмечается за-
селение сосудистой стенки макрофагами и фибро-
бластоподобными клетками. Реакции воспаления и 
отторжения в области имплантации не отмечались 
(рис. 10).

Таким образом, выраженные различия между 
группами имплантированных подкожно участков 
артерий наблюдались в ранние сроки (3, 7 суток). 
Острые клеточные реакции на замороженные и об-
лученные артерии не отмечались. К 4-й и 8-й неде-
лям наблюдения сосудистая стенка во всех иссле-
дуемых группах заселена макрофагами и фибробла-
стоподобными клетками, т. е. наблюдались процес-
сы ремоделирования биоимплантов. При этом вы-
раженная клеточная инфильтрация окружающих 
тканей в группе нативных артерий сохранялась на 
всех сроках наблюдения.

Для изучения биосовместимости и функцио-
нальности девитализированных артерий были вы-
полнены операции сосудистого протезирования. 

Основные этапы оперативного вмешательства: 
1. Выделение инфраренального отдела брюшной 

аорты кролика (рис. 11, а). 
2. Пережатие и пересечение аорты (рис. 11, б). 
3. Наложение проксимального и дистального сосу-

дистых анастомозов (рис. 11, в). 
4. Снятие сосудистых клип и выполнение оконча-

тельного гемостаза (рис. 11, г).
В послеоперационном периоде в одном случае 

мы наблюдали стойкое нарушение двигательной 
функции задних конечностей животного и призна-
ки неврологических тазовых расстройств, при этом 
глубокие рефлексы были сохранены. Следует от-
метить, что признаки тромбоза аортального проте-
за отсутствовали, кровоснабжение нижних конеч-
ностей было адекватным. Двигательные и чувстви-
тельные функции передних конечностей были со-
хранены в полном объеме. Из литературных данных 
известно, что еще Н.И. Пирогов продемонстриро-
вал развитие временного паралича задних конечно-
стей у кролика после пережатия брюшной аорты на 
протяжении 30 мин, который самопроизвольно про-
ходил в течение 1 суток. Если пережатие продолжа-

Рис. 9. Имплантация под кожу. 4 недели после операции: а – нативные артерии; б – артерии после замораживания; 
в – артерии после замораживания и облучения. Окраска гематоксилином и эозином, ×200

100 m 100 m 100 mа б в

Рис. 10. Имплантация под кожу. 8 недель после операции: а – нативные артерии; б – артерии после замораживания; 
в – артерии после замораживания и облучения. Окраска гематоксилином и эозином, ×200

100 m 100 m 100 mа б в
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лось дольше, восстановление двигательных функ-
ций задних конечностей не наступало [9]. В дру-
гой серии опытов перевязывались обе подвздош-
ные артерии в течение более длительного време-
ни. При этом наступало только легкое ослабление 
функций конечностей и их похолодание, т. е. при-
знаки нарушения кровоснабжения на периферии. 
Эти исследования показали, что паралич конечно-
стей у животных был связан в наибольшей степе-
ни с ишемией спинного мозга, а не периферических 
нервов и самих мышц [17]. В дальнейшем пережа-
тие брюшной аорты стало классическим приемом 
экспериментальной ишемии спинного мозга и по-
лучения паралича задних конечностей у животных 
[22]. Были подробно изучены механизмы происхо-
дящих деструктивных изменений в спинном мозге 
при пережатии аорты [18]. Учитывая вышеуказан-
ные факты и данные литературы [17, 18, 22], нами 
был сделан вывод о наличии у прооперированно-
го животного ишемического деструктивного по-
ражения поясничного отдела спинного мозга, вы-
званного длительным пережатием брюшной аорты. 
В дальнейшем при выполнении оперативных вме-

шательств мы стремились пережимать аорту мак-
симально дистальнее. При этом было установлено, 
что наложение атравматических клип ниже отхож-
дения пари етальной поясничной ветви (r. lumbalis 
aortae), которая располагается между почечными 
(aa. renalis) и нижней мезентериальной артериями 
(a. mesenterica inferior), длительностью до 90 мин 
не приводило к развитию клинически значимых не-
врологических нарушений. В ближайшие часы по-
сле операции животные полностью восстанавлива-
ли двигательную активность, функции тазовых ор-
ганов не нарушались. Приведенные данные позво-
ляют сделать вывод о существенной роли r. lumbalis 
aortae в кровоснабжении поясничного отдела спин-
ного мозга кроликов и отсутствии развитой сети 
коллатерального кровоснабжения. Несмотря на ши-
рокий литературный анализ, выявленные нами ана-
томические особенности кровоснабжения не были 
найдены в литературных источниках [8, 17, 18, 22].

Нами было выполнено 8 операций по протези-
рованию сегмента брюшной аорты. 2 животных по-
гибли в течение первых суток послеоперационно-
го периода из-за острого тромбоза, вызванного гру-

Рис. 11. Основные этапы выполненных операций по протезированию аорты

а

в
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г
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быми техническими ошибками в виде прошивания 
задней стенки сосудистого анастомоза или значи-
тельного его сужения. Гистологическое исследова-
ние девитализированных протезов в 1-е сутки по-
слеоперационного периода продемонстрировало 
отсутствие инфильтрации сосудистой стенки и зна-
чительную степень лизиса собственных клеточных 
фрагментов (рис. 12, а).

Через 7 суток после операции внутренняя по-
верхность протеза оставалась гладкой, тромботи-
ческие массы отсутствовали на всем протяжении 
(рис. 13). Реакции отторжения и иммуногенного 
воспаления не отмечались. Соединительно-тканная 
структура протеза была полностью сохранена, 
собственные клеточные фрагменты отсутствова-
ли (рис. 12, б). Края протеза соединены со стенкой 
аорты прослойками новообразованной соедини-
тельной ткани (рис. 12, в). Импрегнация серебром 
межклеточных границ продемонстрировала форми-
рование очагов эндотелизации протеза со стороны 
зоны анастомоза (рис. 14).

В настоящее время длительность наблюдения 
составляет 6 месяцев. Признаки тромбозов и вы-
раженных стенозов отсутствуют. Физиологическая 
активность экспериментальных животных полно-
стью сохранена. Следует отметить, что проопери-
рованная самка кролика успешно забеременела че-

Рис. 12. Девитализированный протез на разных сроках наблюдения: а – 1-е сутки после операции; б – 7-е сутки после 
операции; в – зона анастомоза, 7-е сутки после операции. Окраска гематоксилином и эозином, ×200

100 m 100 m 100 mа б в

Рис. 13. Внутренняя поверхность протеза, 7-е сутки 
после операции

Рис. 14. Эндотелиальный слой артерий, 7 суток после операции. Импрегнация межклеточных границ серебром: 
а – аорта кролика, зона рядом с анастомозом; б – девитализированный протез. Обозначен очаг эндотелизации приле-
гающей к анастомозу зоны. ×200

100 m 100 mа б
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рез 1 месяц после операции. Период вынашива-
ния и родов протекал без осложнений, что свиде-
тельствует о полноценном функционировании тазо-
вых органов и сохранении адекватного кровотока в 
условиях высокой физиологической нагрузки.

ВЫВОДЫ
5. Комбинирование замораживания / отогрева и ио-

низирующего облучения приводит к полной де-
витализации артерий свиньи при сохранении 
структуры эластических мембран и коллагено-
вых волокон, а также их пространственных вза-
имосвязей.

6. Изучаемые физические факторы не вызывают 
значимых изменений пластичности сосудистой 
стенки.

7. Описанная обработка снижает иммуногенные 
свойства ксеногенных артерий.

8. Результаты трансплантации продемонстрирова-
ли отстутствие тромбогенности и реакций от-
торжения. Девитализированные ксеногенные ар-
терии полноценно интегрируются в организм ре-
ципиента и адекватно функционируют.

9. Экспериментально установлено, что пережа-
тие брюшной аорты кролика ниже отхождения 
r. lumbalis aortae длительностью до 90 мин не 
приводит к параличу задних конечностей живот-
ного.
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Одной из основных проблем в современной 
сердечно-сосудистой хирургии остается отсутствие 
функционально надежных сосудистых протезов ма-
лого диаметра, необходимых для аортокоронарного 
шунтирования при ишемических болезнях сердца 
(не более 3,5 мм) и для протезирования малых ар-
терий (вен) при заболеваниях периферической со-
судистой системы (не более 5 мм).

Предлагаемая авторами консервация ксеноген-
ных артерий в сочетании с их стерилизацией, осно-
ванная на последовательном использовании двух 
физических способов обработки, относится к одно-
му из подходов в создании тканеинженерных кон-
струкций сосудистых биопротезов малого диаме-
тра без использования клеточных технологий. Не-
смотря на положительные результаты исследова-
ний in vivo, полученных, однако, на малой выбор-
ке животных, трудно оценить эффективность раз-
работанного авторами способа обработки биотка-
ни (к сожалению, авторы не приводят диаметр по-
лученных ими образцов) без сравнительного ана-
лиза с существующими химическими способами 
консервации биотканей. Например, такими как ан-
титромбогенная модификация глютар- или эпок-
си обработанной биоткани, НИИ комплексных про-
блем сердечно-сосудистых заболеваний СО РАМН, 
Кемерово [1–3], модификация глютаробработанной 
биоткани самогепаринизируемым покрытием, ФГУ 
«ФНЦ трансплантологии и искусственных органов 
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им. акад. В.И. Шумакова» [4–6]. Проведение та-
кой работы явилось бы хорошей основой для меж-
дународного сотрудничества между российскими и 
украинскими учеными.
1. Барбараш Л.С., Климов И.А., Кудрявцева Ю.А. и др. 

Антитромбогенная модификация эпоксиобработан-
ного биоматериала»: Тезисы всероссийской конфе-
ренции «Биопротезы в сердечно-сосудистой хирур-
гии». Кемерово, 2001. С. 18–19.

2. Патент РФ № 2008767 «Способ консервирования 
биоткани для протезирования клапанов сердца и со-
судов» (авт. Барбараш Л.С., Журавлева И.Ю. и др.), 
1994 г.

3. Патент РФ № 2350075 «Способ консервации и сте-
рилизации биологических протезов для сердечно-
сосудистой хирургии» (авт. Барбараш Л.С., Журавле-
ва И.Ю., Кудрявцева Ю.А. и др.), 2009 г.

4. Патент РФ на изобретение № 2228030 «Способ об-
работки биологических протезов сосудов», поло-
жительное решение от 17 декабря 2003 г. (авт. Бель-
ков А.В., Севастьянов В.И., Немец Е.А., Волы-
нец Л.И.), 2004 г.

5. Патент РФ на изобретение № 2228030 «Способ обра-
ботки биологических протезов сосудов», положитель-
ное решение от 21 января 2004 г. (авт. Бельков А.В., 
Севастьянов В.И., Немец Е.А., Волынец Л.И.), 2004 г.

6. Волынец Л.И., Немец Е.А., Бельков А.В., Севастья-
нов В.И. Использование биопротезов кровеносных 
сосудов малого диаметра с гепаринсодержащим по-
крытием // Вестник трансплантологии и искусствен-
ных органов. 2004. № 2. С. 41–44.



91

ИСКУССТВЕННЫЕ ОРГАНЫ

ТЕОРЕТИЧЕСКОЕ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ РАССМОТРЕНИЕ 
ДИНАМИЧЕСКИХ ХАРАКТЕРИСТИК ОСЕВЫХ НАСОСОВ КРОВИ
Иткин Г.П., Конышева Е.Г., Шемакин С.Ю., Дозоров К.Н., Кудинов В.Л., Быков И.В., 
Селищев С.В.
ФГУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» 
Минздравсоцразвития РФ, г. Москва

В статье приводится теоретическое рассмотрение динамического взаимодействия осевого насоса и 
сердечно-сосудистой системы в условиях подключения по схеме «левый желудочек – аорта». Показа-
но, что осевые насосы в этих условиях работают в пульсирующем режиме. При этом наклон расходно-
напорной характеристики во многом определяет степень пульсации потока через насос. Данные под-
тверждены в хронических экспериментах на биологических моделях при экстракорпоральном подклю-
чении насоса. Рассматривается возможность использования данной характеристики осевого насоса для 
построения систем автоматического управления, обеспечивающих адекватную работу насоса в условиях 
физической активности пациента.
Ключевые слова: осевой насос, расходно-напорные характеристики, обход «левый желудочек – 
аорта», пульсирующий поток, давление в левом желудочке, давление в аорте, сердечная 
надостаточность.
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The article presents a theoretical analysis of the dynamic interaction of the left ventricle assist axial pump and 
the cardiovascular system. It is shown the axial pumps are working in conditions «left ventricle- aorta» generates 
a pulsed fl ow. The slope of the fl ow-pressure characteristics determine the amplitude of the pulsation. Data are 
confi rmed in the chronic experiments on the biological models with the extracorporeal connection of the pump. 
The possibility of using this characteristic for the develope of the automatic control systems to ensure adequate 
operation of the pump in range of the physical activity of a patient ‘s physical activity.
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ВВЕДЕНИЕ
Применение имплантируемых непульсирующих 

насосов в мировой практике за последние годы зна-
чительно возросло. Это связано с расширением об-
ласти их использования не только в качестве этапа 
двухэтапной пересадки сердца, но и в качестве за-
местительной терапии, при которой совместная ре-
конструктивная терапия и механическая поддержка 

миокарда приводят к практически полному восста-
новлению миокарда [1].

Сравнение имплантируемых непульсирующих 
насосов с пульсирующими искусственными желу-
дочками показывает, что процент выживших па-
циентов в конце 2 года для непульсирующих на-
сосов составляет 46% против 11% – для пульсиру-
ющих [2]. Причин для этого несколько, и одна из 
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них – в их большей надежности, связанной с тем, 
что непульсирующие насосы имеют всего одну вра-
щающуюся деталь – ротор. Кроме того, эти насосы 
бесшумны, имеют более низкое потребление энер-
гии, значительно лучшие весогабаритные характе-
ристики. Последнее позволяет размещать непульси-
рующие насосы в грудной полости, использовать их 
на маленьких пациентах. Кроме того, меньшая на-
ружная поверхность этих насосов уменьшает опас-
ность инфекции [2].

Основным аргументом в защиту пульсирующих 
насосов является более естественная форма кри-
вой давления, генерируемая этими насосами. Од-
нако когда мы рассматриваем работу непульсирую-
щих насосов, подключенных по схеме «левый желу-
дочек – аорта», то в условиях пульсирующего дав-
ления на входе насоса, которое представляет собой 
внутрижелудочковое давление, скорость потока, ге-
нерируемая насосом, становится также пульсиру-
ющей, что связано с особенностями его расходно-
напорной характеристики [3].

В данной работе мы хотели бы остановиться 
более подробно на теоретическом рассмотрении 
вза имодействия непульсирующего осевого насоса 
(ОН) с системой кровообращения, а также приве-
сти экспериментальные материалы, полученные на 
биологических моделях, подтверждающие теорети-
ческий анализ.

ТЕОРИЯ
На рис. 1 представлены обобщенные расходно-

напорные характеристики (РНХ) нашего экспери-
ментального осевого насоса и клинического насо-
са Jarvik 2000.

Как видно из рис. 1, угол наклона РНХ 1 харак-
теризует степень снижения расхода при увеличе-
нии перепада давления. При этом при подключении 
насоса по схеме «левый желудочек – аорта» давле-
ние на входе имеет амплитудно-фазную структуру, 

определяемую давлением в левом желудочке (ЛЖ) 
в систолическую и диастолическую фазу.

В свою очередь противодавление в аорте так-
же имеет не столь выраженную, но все-таки 
амплитудно-фазовую структуру.

Таким образом, во время систолы на входе насо-
са генерируется систолическое давление левого же-
лудочка (ЛЖ), а на выходе – систолическое давле-
ние в аорте. При этом перепад давления на насосе 
будет минимальным и согласно РНХ выброс насо-
са будет максимальным. Соответственно, во время 
диастолы на входе насоса генерируется диастоличе-
ское давление в ЛЖ, а на выходе – диастолическое 
давление в аорте, т. е. перепад давления на насосе 
будет максимальным и расход согласно РНХ будет 
минимальным. Конечно, условия работы насоса за-
висят от степени сердечной недостаточности (СН). 
В норме практически отсутствует влияние работы 
насоса на амплитудно-фазовые соотношения давле-
ния в ЛЖ. При некомпенсированной СН систоли-
ческое давление в ЛЖ снижается до 80 мм рт. ст., 
а диастолическое давление в ЛЖ повышается до 
15–25 мм рт. ст. Кроме того, в условиях СН соответ-
ственно снижается и давление в аорте, например, до 
80/60 мм рт. ст.

В результате подключения вспомогательного на-
соса (ВН), подключенного по схеме «ЛЖ – аорта», 
происходит еще большее снижение систолического 
давления в ЛЖ, что приводит к снижению гидрав-
лической нагрузки на него и, соответственно, к сни-
жению потребления сердцем кислорода, разгружая 
ЛЖ по мощности.

С другой стороны, работа ВН приводит к сниже-
нию диастолического давления в ЛЖ, к ретроград-
ному снижению давления в легочной артерии и, со-
ответственно, к снижению гидравлической нагруз-
ки на правый желудочек. В этом и состоит основной 
терапевтический эффект подключения ВН незави-
симо от принципа действия – пульсирующего или 
непульсирующего. Конечно, при этом также возрас-
тает органный и тканевый кровоток в организме, 
включая коронарное кровообращение.

И теперь, если вернуться к работе ОН в услови-
ях СН, то систолический перепад давления на нем 
практически не изменится до того, как при опреде-
ленной производительности насоса за счет увеличе-
ния давления в аорте аортальный клапан не закро-
ется [5]. При этом поток крови, создаваемый в аор-
те только за счет работы насоса, будет слабопуль-
сирующим. Такой режим работы ОН в последние 
годы считается неоптимальным, поскольку закры-
тие аортального клапана приводит к образованию 
в зоне закрытого клапана плохо промываемой кро-
вотоком области и, соответственно, к повышенному 
риску образования в этой зоне тромбов. Кроме того, 
длительная работа сердца в режиме максимальной 

Рис. 1. Расходно-напорные характеристики: 1 – экспери-
ментальный осевой насос; 2 – клинический насос Jarvik 
2000
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разгрузки приводит к постепенной атрофии сердеч-
ной мышцы. Конечно, это не имеет значения при 
двухэтапной замене сердца, но играет ключевую 
роль, когда рассматривается вопрос о практически 
полном восстановлении сократительной способ-
ности миокарда и возможности последующей экс-
плантации насоса.

В условиях СН снижение диастолического дав-
ления в ЛЖ при работе насоса приводит к возраста-
нию перепада давления и в конечном итоге к умень-
шению расхода крови через насос, т. е. по сути, на-
сос будет продолжать работать в пульсирующем ре-
жиме.

Рассматривая работу насоса при СН, необходи-
мо понимать также, что условия его работы могут 
изменяться как при изменении физической актив-
ности пациента [6], так и по мере восстановления 
сократительной способности миокарда.

При этом необходимо учитывать влияние на ра-
боту насоса частоты сокращений сердца и отноше-
ния длительности фаз давления в ЛЖ (систола / ди-
астола).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
В период март – июнь 2011 г. в институте были 

проведены 6 экспериментов по подключению осе-
вых насосов.

В качестве биологических моделей использова-
ли молодняк мужского пола крупного рогатого ско-
та черно-пестрой породы из Подмосковных жи-
вотноводческих хозяйств. Этот выбор полностью 
оправдал себя по следующим показателям:

 – размеры сердца и аорты теленка весом 70–95 кг 
соответствуют размерам этих органов взрослого 
человека, что позволяет использовать в экспери-
менте системы вспомогательного кровообраще-
ния, сконструированные для человека;

 – значения норм физиологических параметров 
сердечно-сосудистой системы телят близки к 
значениям параметров сердечно-сосудистой си-
стемы человека;

 – телята спокойно ведут себя в условиях экспери-
мента, что позволяет в течение длительного вре-
мени осуществлять мониторинг параметров био-
логической модели и роторного насоса.
Данные экспериментальные исследования как 

часть входили в программу преклинических иссле-
дований, включающую исследования на гидродина-
мических стендах, и медико-биологические иссле-
дования in vitro [3].

Экспериментальные исследования включают в 
себя следующие этапы: предоперационная подго-
товка животного, хирургическая процедура под-
ключения насоса, постоперационное ведение жи-
вотного, мониторинг физиологических, гемодина-

мических, технических параметров, визуальный 
осмотр насоса после окончания эксперимента. По-
добные исследования, как правило, проводятся на 
здоровых животных в хронических экспериментах.

Проводили два вида подключения насоса: экс-
тракорпоральное размещение и имплантацию насо-
са в грудную полость.

Экстракорпоральное подключение позволяет 
производить смену насосов (с модификацией от-
дельных узлов) каждые 48–72 часа с последующей 
оценкой преимуществ того или иного насоса с точ-
ки зрения тромбообразования.

Имплантация в грудную полость осуществляет-
ся на этапе экспериментальных исследований, мо-
делируя работу насоса в клинических условиях.

Оценка в процессе экспериментального исследо-
вания производилась по следующим критериям:

 – показатели травмы крови;
 – совместимость работы насоса с сердечно-
сосудистой системой биологической модели.
Одновременно оценивалась работа отдель-

ных компонентов аппарата (модуля управления, 
информационно-вычислительного модуля, модуля 
автономного питания, модуля сетевого питания) и 
конструкции системы стыковки узлов насоса с при-
точной канюлей и выходной магистралью.

В день операции теленку делали премедикацию, 
вводный наркоз и затем после интубации осущест-
вляли газовый наркоз 1–3% изофлюраном с окси-
генацией (40–100%) на наркозно-дыхательном ап-
парате Servo-Ventilator 900 (Сименс-Элема, Шве-
ция). Производили левостороннюю торакотомию в 
пятом межреберье с резекцией пятого ребра. При 
экстракорпоральном подключении производили 
аортотомию и подшивали к восходящей аорте со-
судистый протез, входящий в конструкцию выход-
ной магистрали и, соответственно, выходного кон-
дуита. Затем вскрывали перикард, выделяли вер-
хушку ЛЖ, в которой скальпелем делали надрез 
и вводили приточную канюлю, входящую в кон-
струкцию входного кондуита. На выходной кон-
дуит одевали датчик ультразвукового расходомера 
Transonic TS 410 (Transonic Systems, Inc., США). 
Кондуиты чрескожно выводили наружу, подсое-
диняли насос, предварительно заполненный физи-
ологическим раствором с гепарином, и после за-
полнения системы кровью и тщательного удале-
ния воздуха запускали насос с частотой вращения 
6000 об/мин, затем постепенно увеличивали про-
изводительность насоса 4–5 л/мин. До закрытия 
грудной полости еще раз оценивали кровоток че-
рез насос. После закрытия грудной полости фик-
сировали насос с кондуитами ближе к хребту. За-
тем теленка перевозили в пост операционную и 
располагали в клетке. Производили раннюю экс-
тубацию и при возможности активировали телен-
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ка. На рис. 2 показан теленок с экстракорпорально 
расположенным насосом.

В ходе экспериментов проводился мониторинг 
основных гемодинамических параметров (давле-
ния в аорте, центральной вене, расхода крови че-
рез насос) и электромеханических параметров экс-
периментального ОН (скорость вращения ротора 
насоса, потребляемый электрический ток). Дан-
ные параметры регистрировались на специаль-
но разработанном аппаратно-программном ком-
пьютерном комплексе (рис. 3), разработанном со-
вместно с ООО «БИОСОФТ-М» с использовани-
ем программы мониторинга и настройки пара-
метров имплантируемого насоса системы вспо-
могательного кровообращения человека Pumpax 
[7] и программы обработки результатов длитель-
ного мониторинга характеристик имплантируе-
мой системы вспомогательного кровообращения 
«PUMPVIEW».

В ходе экспериментов обращали внимание на из-
менение амплитуды и формы кривой расхода кро-
ви через насос. Пример представления данных на 
аппаратно-программном компьютерном комплекс 
мониторинга параметров показан на рис. 4.

На рис 5. показано типичное изображение кри-
вых расхода через насос и артериального давления. 
Как видно, расход крови через насос имеет пульси-
рующий характер. При этом средний расход через 
насос определялся суммарной площадью под кри-
вой расхода, поделенной на сердечный цикл.

Таким образом, при подключении роторного на-
соса по схеме «ЛЖ – аорта» поток крови через на-
сос имеет явно пульсирующий характер. При этом 

максимальная амплитуда расхода совпадает с си-
столическим давлением в аорте, а минимальная – с 
диастолическим давлением.

На рис. 6 в качестве примера приведены кри-
вые артериального давления и расхода крови через 
насос, снятые в одном из экспериментов (экспери-
мент В).

Как видно, кривые расхода в этом случае значи-
тельно отличаются от предыдущих кривых, что свя-
зано с частичной окклюзией входа приточной каню-
ли, расположенной в ЛЖ (вход канюли был частич-
но перекрыт межжелудочковой перегородкой).

Рис. 2. Теленок с экстракорпорально подсоединенным 
осевым насосом

Рис. 3. Аппаратно-программный компьютерный ком-
плекс

Рис. 4. Пример мониторинга основных данных на 
аппаратно-программном компьютерном комплексе
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Рис. 5. Кривая артериального давления и расхода крови 
через насос

Рис. 6. Кривые артериального давления и расхода крови 
через насос, снятые в эксперименте В

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные кривые расхода крови через насос 

подтверждают ранее полученные на имитаторе кро-
вообращения результаты явно пульсирующего ха-
рактера кровотока через насос при подключении 
его по схеме «ЛЖ – аорта» [3]. Это объясняется тем, 
что в систолическую фазу ЛЖ перепад на насосе бу-
дет минимальный и равен разности систолическо-
го давления в ЛЖ и систолического давления в аор-
те. Из-за падающего характера РНХ поток через на-
сос при постоянной скорости вращения ротора бу-
дет максимальный. В диастолическую фазу ЛЖ пе-
репад на насосе будет максимальный и равен раз-
ности диастолического давления в ЛЖ, близкого к 
нулю, и диастолического давления в аорте, и, соот-
ветственно, поток через насос будет минимальный.

Теоретически, рассматривая работу ОН в усло-
виях компенсированной СН (когда снижение сокра-
тимости миокарда сопровождается повышением 
диастолического давления в ЛЖ), амплитуда кри-
вой расхода в диастолическую фазу должна будет 
увеличиваться в зависимости от величины диасто-
лического давления.

Однако в этих условиях работа насоса приво-
дит к снижению диастолического давления в ЛЖ, 
и практически перепад давления и поток крови че-
рез насос будут зависеть от диастолического давле-
ния в аорте.

Интересно отметить, что расходно-напорные 
характеристики коммерческих осевых насосов 
HeartMate II, Jarvik 2000, MicroMed [8] имеют угол 
наклона равный 10–11 мм рт. ст./л/мин, прибли-
зительно в 2 раза меньший угла наклона нашего на-
соса – 20–22 мм рт. ст./л/мин (рис. 1). Очевидно, что 

при этом коммерческие насосы в большей мере ста-
билизируют перепад давления и в меньшей степе-
ни расход через насос. Поэтому эти насосы для под-
держания расхода в изменяющихся условиях физи-
ческой нагрузки требуют введения соответствую-
щего контура автоматического управления.

Анализ кривых расхода крови через насос, по-
лученных в экспериментах на телятах, показал, что 
расход крови через насос зависит от частоты сер-
дечных сокращений и соотношения фаз давления 
систола / диастола. Теоретически при постоянном 
артериальном давлении и амплитуде внутрижелу-
дочкового давления увеличение частоты сокраще-
ний и связанное с ним сокращение диастолической 
фазы или увеличение соотношения систола / ди-
астола должны приводить к увеличению произво-
дительности насоса. То есть здесь заложен другой 
механизм ауторегуляции насоса, который увели-
чивает или по крайней мере поддерживает произ-
водительность насоса при физиологическом изме-
нении частоты сердечных сокращений. И если ам-
плитудные значения расхода крови в насосе в си-
столу и диастолу при увеличении частоты сердеч-
ных сокращений уменьшаются, то средняя произ-
водительность насоса увеличивается. Данные со-
ображения кажутся нам особенно важными, когда 
мы рассматриваем возможные алгоритмы управ-
ления роторными насосами. В частности, данные 
механизмы позволяют насосу, имеющему систе-
му стабилизации скорости вращения и достаточно 
крутую расходно-напорную характеристику, адек-
ватно изменять свою производительность в зави-
симости от изменения физической активности ор-
ганизма.
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Конечно, проведенные нами эксперименты на 
животных с использованием ОН не могут полно-
стью воспроизвести все условия взаимодействия 
насоса и сердца во всем диапазоне от нормы к пато-
логии. В наших экспериментах мы не моделирова-
ли СН и рассматривали работу насоса на здоровом 
сердце. Поэтому полученные экспериментальные 
результаты можно рассматривать как этап в получе-
нии более полного материала для изучения динами-
ки взаимодействия сердца и насоса. По завершении 
экспериментальной серии, основное назначение ко-
торой состоит в подтверждении работоспособности 
нашего экспериментального осевого насоса в жи-
вом организме, мы планируем продолжить исследо-
вания с моделированием СН.

ВЫВОДЫ
Теоретический и экспериментальный анализ по-

казал, что осевые насосы, рассматриваемые в ли-
тературе как насосы постоянного потока, работа-
ют в пульсирующем режиме, при их подключении к 
сердечно-сосудистой системе по схеме «левый же-
лудочек – аорта», независимо от степени сердеч-
ной недостаточности. При этом наклон расходно-
напорной характеристики во многом определяет 
степень пульсации потока через насос. Это позво-
ляет использовать данный механизм для реализа-
ции ауторегуляции насоса в условиях стабилизации 
скорости вращения ротора насоса.
Работа была выполнена при частичной финансо-

вой поддержке Министерства образования и науки 
РФ (государственный контракт № 02.522.12.2010 
от 2009 г.).

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Birks E.J., George R.S., Hender M. et al. Assist Device 

and Pharmacological Therapy: A Prospective Study Re-
versal of Severe Heart Failure With a Continuous-Flow 
Left Ventricular Circulation 2011; Vol. 123. P. 381–390.

2. Patel N.D., Weiss E.S., Schaffer J. et al. Right Heart Dys-
function After Left Ventricular Assist Device Implan-
tation: A Comparison of the Pulsatile HeartMate I and 
Axial-Flow HeartMate II Devices // Ann. Thorac. Surg. 
2008. Vol. 86. P. 832–40.

3. Конышева Е.Г., Кудинов В.Л., Дозоров К.Н., Каля-
нин С.А, Кузьмин Г.С. Стендовые исследования им-
плантируемого осевого насоса крови // Медицинская 
техника. – 2010. № 6 (264). С. 23–29.

4. Kaplon R.J., Oz M.C., Kwiatkowski P.A., Levin H.R. et 
al. Miniature axial fl ow pump for ventricular assistance 
in children and small // J. Thorac. Cardiovasc. Surg. 
1996. Vol. 111. P. 13–18.

5. Thunberg C.A., Gaitan B.D., Arabia F.A., Cole D.J. 
Ventricular assist device today and tomorrow // J. of 
Cardiothor and Vascular Anesthesia. 2010. Vol. 24 (4). 
P. 656–680.

6. Yamazaki K., Litwak P., Kormos R.L. et al. An implan-
table centrifugal blood pump for long-term circulation 
support // Trans. Am. Soc. Artif. Inter. Organs. 1997. 
Vol. 43. P. M686–691.

7. Адаскин А.В., Филатов И.А., Иткин Г.П., Ко ны ше-
ва Е.Г., Селищев С.В., Гусев А.Н. Свидетельство о 
государственной регистрации программы для ЭВМ 
№ 2010616522 «Программа мониторинга и настройки 
параметров имплантируемого насоса системы 
вспомогательного кровообращения человека «Pum-
pax». Заявка № 2010614633, 2010.

8. Frazier O.H., Khalil H.A., Benkowski R.J., Cohn W.E. 
Optimization of axial-pump pressure sensitivity for a 
continuous-flow total artificial heart // J. of Heart and 
Lung. Transpl. 2010. Vol. 29. P. 687–769.



97

ИСКУССТВЕННЫЕ ОРГАНЫ

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МЕТОДОВ КОМПЬЮТЕРНОГО 
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В статье описаны современные исследования процессов разработки искусственных желудочков сердца. 
Показаны преимущества применения компьютерных (CAD/CAE) технологий при разработке искусствен-
ных желудочков сердца. Представлены системы, разработанные с применением данных технологий.
Ключевые слова: искусственный желудочек сердца, CAD/CAE-технологии, моделирование 
гемодинамики.
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In article modern researches of processes of development of artifi cial ventricles of heart are described. Advanta-
ges of application computer (CAD/CAE) technologies are shown by development of artifi cial ventricles of heart. 
The systems developed with application of the given technologies are submitted.
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В настоящее время применение аппаратов вспо-
могательного кровообращения (ВК) и искусствен-
ного сердца (ИС) является одним из наиболее ра-
дикальных методов лечения рефрактерной сердеч-
ной недостаточности. Для этих целей применяют-
ся как экстракорпоральные, так и имплантируемые 
системы механической поддержки. В обоих типах 
указанных систем элементом, берущим на себя на-
сосную функцию пораженного сердца, является ис-
кусственный желудочек сердца (ИЖС) объемного 
или роторного типа. Одним из основных критери-
ев, определяющих совместимость ИЖС с организ-
мом, который необходимо учитывать при проекти-
ровании конструкций ИЖС систем ВК является ми-
нимизация процессов травмы крови и тромбообра-
зования в камере ИЖС.

Современный процесс создания ИЖС состоит из 
нескольких этапов:
моделирование (создание геометрической моде-

ли ИЖС с учетом требований по обеспечению 

ударного объема выброса и показателя эффек-
тивности использования объема ИЖС);

анализ гемодинамических характеристик пото-
ка крови в камере ИЖС с применением мето-
да конечных элементов, реализуемого в CAE-
системах (Computer Aided Engineerin);

изготовление ИЖС;
проведение стендовых испытаний (оценка гемо-

динамических характеристик и уровня гемоли-
за) [1].
Наиболее значимыми этапами являются первые 

два, т. к. именно они закладывают конструктивные 
и функциональные параметры будущей конструк-
ции ИЖС. На этапе геометрического моделирова-
ния реализуется проектирование в узком смысле, 
т. е. создается геометрическая модель ИЖС, удо-
влетворяющая медико-техническим требованиям, 
требованиям по габаритам и компоновке ИЖС в си-
стеме обхода желудочка сердца или искусственно-
го сердца.
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Наиболее оптимальным воплощением данного 
этапа является объемная модель, созданная сред-
ствами твердотельного моделирования, например в 
системе Pro/ENGINEER. Геометрический процес-
сор Pro/ENGINEER позволяет создавать практи-
чески любые геометрические элементы, сложные 
конструкторские элементы разнообразного профи-
ля, оболочек, поверхностей с помощью объедине-
ния непараллельных поперечных сечений, групп 
элементов и т. д.

Имея объемную модель, можно непосредствен-
но проводить геометрический анализ, не дожидаясь 
изготовления макетного образца, и в некоторых слу-
чаях уточнять геометрию, чтобы исключать обнару-
женные взаимопересечения, складки поверхностей 
и т. д. В результате проведения этого этапа долж-
на быть предложена исходная полностью опреде-
ленная геометрия конструкции ИЖС, которая будет 
оптимизирована на стадии CAE-анализа гемоди-
намических характеристик потока крови в камере 
ИЖС. Геометрические параметры, которые можно 
варьировать для получения оптимального решения, 
по гемодинамическим показателям, можно устано-
вить, проведя анализ конструкций ИЖС существу-
ющих систем ВК пульсирующего типа [2–4, 6, 7], 
который позволил выявить следующее:
корпус ИЖС представляет собой полусферу с 

входным и выходным патрубком;
варьируемыми параметрами являются: относ 

патрубка от центральной плоскости (h); высота 
патрубка (t); относ патрубка от посадочной по-
верхности (l); угол между осью патрубка и по-
садочной поверхностью (α); угол между осью 
патрубка и центральной плоскостью (); угол 
конуса патрубка (); кривизна основного тела 
ИЖС ().
Объемная модель ИЖС представлена на рис. 1.
На этапе CAE-анализа проводится математиче-

ское моделирование и анализ гемодинамики в ка-

мере ИЖС в фазе заполнения и выброса с учетом 
краевых (геометрия камеры) и начальных (давление 
на входном и выходном клапане) условий, а также 
определение показателей гемодинамики, имеющих 
значение для дальнейшей оптимизации геометрии 
ИЖС.

Основными параметрами гемодинамики явля-
ются максимальное и минимальное значение скоро-
сти внутри камеры ИЖС (Vmax, Vmin), поле распреде-
ления давления, касательные напряжения Рейноль-
дса (τ), эквивалентная вязкость (EVIS), максималь-
ное и минимальное значение давления (Pmin, Pmax), 
энергия турбулентности ENKE, показатель дисси-
пации ENDS, а также нормализованный индекс ге-
молиза (NIH) [5]. По этим показателям можно су-
дить о наличии застойных зон в камере, об опасно-
сти механического гемолиза и характере теплооб-
мена при диссипации турбулентных вихрей.

Этап оптимизации по заданным показателям ге-
модинамики непосредственно следует за анализом 
и необходим, если при анализе обнаружено несо-
ответствие между требуемыми и полученными ха-
рактеристиками. На этом этапе осуществляется ре-
ализация таких мероприятий, как скругление гра-
ниц поверхностей, изменение геометрии патрубков, 
типа клапанов. На этапе оптимизации проводится 
экспертная оценка всех вариантов и выбор наилуч-
шего из них.

Подобный гидродинамический анализ требует 
построения конечно-элементных моделей ИЖС в 
специализированном модуле гидродинамического 
анализа системы ANSYS/FLOTRAN. Его преиму-
щества заключаются, во-первых, в том, что в насто-
ящее время этот модуль является ведущим конечно-
элементным решателем задач гидродинамики. 
Во-вторых, он позволяет импортировать твердо-
тельные модели Pro/ENGINEER без нарушения ге-
ометрии и с сохранением ассоциативности, так как 
не использует переходных форматов.

На этом этапе проводился CAE-анализ ИЖС 
мембранного типа с подвижной мембраной (в ди-
намике), который может быть представлен следу-
ющим образом. Исходная твердотельная модель 
представляет собой внутренний объем ИЖС с уче-
том реальной геометрии основного тела, клапанов, 
радиусов и переходов. Для ИЖС данного типа не-
обходимо наличие основного тела ИЖС, входного и 
выходного патрубков и обычно плоской подвижной 
стенки мембраны.

Для проведения расчетов были приняты следую-
щие допущения:
• принято условие подвижности мембраны, кото-

рая в фазу систолы имеет скорость 10,5 мм/с, а в 
фазу диастолы – 21 мм/с;

• первоначальное давление в патрубках и основ-
ном объеме принимается равным нулю, именно 

Рис. 1. Упрощенная модель искусственного желудочка 
сердца: а – вид спереди; б – вид слева; в – вид сверху
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в этом случае система сама определяет создавае-
мое жидкостью давление в любой момент време-
ни сердечного цикла;

• при исследовании принято, что частота сердеч-
ных сокращений кровяного насоса составля-
ет f = 1 Гц (60 ударов в минуту), в течение 0,5 с 
происходит систола, а затем в течение остальных 
0,5 с – диастола (отношение систола / диастола 
β = 1 : 1).
Для исследования была принята жидкость, ана-

логичная по составу крови, которая имеет следую-
щие параметры:
• вязкость: 6 · 10–3 Па/с;
• плотность: 1,06 · 10–3 Па/с;
• тип течения: турбулентное;
• тип модели турбулентности – стандартный;
• тип конечного элемента: FLUID 142.

После проведения оптимизации с учетом по-
лученных данных была разработана модель ИЖС, 
представленная на рис. 2.

Сравнительные показатели первоначальной и 
предлагаемой модели ИЖС представлены в табл.

Таблица
Гемодинамические характеристики конструкций ИЖС

Параметр Значение
Частота сердечных сокращений, Гц 1 1,25 1,5 1,75 2
Время систолы, с 0,248 0,198 0,165 0,142 0,124
Скорость потока, мм/с 198 249 299 347 398

Первоначальная геометрия (начальная модель)
Макс. показатель ENKE 552 628 713 795 880
Макс. напряжения Рейнольдса, Па 585 665 758 843 932
Скорость движения эритроцитов, % 63,3 73,3 87,9 101,5 132,5
Объем свободного гемоглобина, % 0,065
Показатель гемолиза, г/(100 л) 0,354 0,443 0,531 0,620 0,940

Исправленная геометрия (предлагаемая модель)
Макс. показатель ENKE 319 474 492 569 684
Макс. напряжения Рейнольдса, Па 338 502 521 603 725
Скорость движения эритроцитов, % 16,6 23,5 30,9 45,2 63,9
Объем свободного гемоглобина, % 0,033
Показатель гемолиза, г/(100 л) 0,222 0,279 0,335 0,389 0,446

Рис. 2. Твердотельная модель предлагаемого варианта 
ИЖС: а – ИЖС в аксонометрии; б – вид справа; в – вид 
спереди
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Рис. 3. Внешний вид аппаратов ВК на базе ИЖС в сбо-
ре: а – твердотельная имплантируемая модель с электро-
механическим приводом на базе ролико-винтового меха-
низма: 1 – ИЖС, 2 – мембрана, 3 – толкатель, 4 – РВМ, 
5 – ротор, 6 – статор; б – твердотельная модель с пневма-
тическим приводом: 1 – ИЖС, 2 – мембрана, 3 – пневмо-
камера, 4 – штуцер для подвода воздуха; в, г – фотогра-
фии изготовленных ИЖС
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В данной конструкции ИЖС можно выделить 
следующие особенности:
симметричность расположения патрубков 

(для обеспечения технологичности и просто-
ты изготовления);

наличие бурта по периферии основного тела 
ИЖС (для закрепления на имплантируемом 
приводе);

наличие буртов на выходе патрубков (для 
установки клапанов);

одинаковый наклон входного и выходного па-
трубков к основному телу ИЖС (угол наклона 
14° выбран из проведенного выше анализа);

наличие закруглений в нижней части патруб-
ков (для обеспечения закручивания потока 
при заполнении и устранения зон стагнации);

обеспечение плавных переходов (скруглений) 
между патрубками и основным телом.

Также необходимо отметить, что разработанная 
конструкция ИЖС может быть использована как с 
пневматическим приводом, характерным для экстра-
корпоральных систем, так и с электромеханическим 
– характерным для имплантируемых системы ВК. 
Компоновка аппаратов ВК с электромеханическим 
и пневматическим приводом представлена на рис. 3.
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В статье проанализированы традиционные и современные методы консервации трупных донорских ро-
говиц, предназначенных для сквозной и задней послойной кератопластики. Обсуждается перспектива 
ослабления повреждающих эффектов гипотермии на ткани роговицы и повышения эффективности со-
хранения монослоя эндотелиальных клеток путем включения биорегуляторных пептидов в составы кон-
сервирующих сред. Подчеркивается важная роль использования пептидных препаратов – ревитализато-
ров нового поколения – для сохранения витальных свойств эндотелиальных клеток.
Ключевые слова: эндотелий роговицы, трансплантат роговицы, цитоплазматические пептиды, 
регуляторные пептиды, консервация роговицы.

ABOUT IMPROVEMENT OF CORNEAL GRAFT PRESERVATION 
BY USING REGULATORY PEPTIDES
Borzenok S.A.1, Rolik O.I.1, Onischenko N.A.2, Komakh Y.A.1

1 The Fedorov Eye Microsurgery Federal State Institution, Moscow
2 Academician V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, Moscow

It was analyzed traditional and modern types of cadaveric donor corneas preservation for penetrating kerato-
plasty, descemet stripping endothelial keratoplasty and descemet membrane endothelial keratoplasty. It was 
described the possibility of corneal damage decreasing and increasing of effi cient corneal endothelia cells pre-
serving by using regulatory peptides into preserving medium. It was emphasized the main role of peptide drugs 
as new generation revitalizers for preserving viability of endothelial cells.
Key words: cornea endothelium cells, corneal graft, cytoplasm peptides, regulatory peptides, cornea 
preservation.

Статья поступила в редакцию 20.06.11 г.
Контакты: Онищенко Нина Андреевна, д. м. н., профессор, зав. лабораторией биотехнологии стволовых клеток.
Тел. 8 (499) 190 45 31, e-mail: illak@mail.ru

Проблема трупного тканевого донорства и 
трансплантации функционально полноценных ро-
говиц является одним из наиболее сложных и акту-
альных аспектов офтальмологии [1, 3, 5, 6, 8, 15, 22, 
33, 36, 39].

Для прозрачного приживления сквозного транс-
плантата роговицы необходима максимальная со-
хранность жизнеспособности его эндотелиальных 
клеток (ЭК), обеспечивающих нормальную гидра-
тацию и прозрачность посредством транспортной и 
насосной функций этих клеток [6, 36]. ЭК роговицы 

представляют собой высокодифференцированные 
клетки, имеющие нейроглиальное происхождение 
[2, 12, 13, 18, 31]. Поскольку ЭК не способны к ми-
тотической регенерации, то после сквозной и зад-
ней послойной кератопластики и их значительной 
потери в посттрансплантационном периоде возни-
кает сначала функциональная декомпенсация рого-
вицы, а затем необратимое помутнение трансплан-
тата [6, 36]. В этой связи сквозную трансплантацию 
роговицы принято называть искусством пересадки 
одного клеточного слоя [6].
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Выкраивание и фиксация роговичного транс-
плантата при сквозной и задней послойной керато-
пластиках сопровождаются потерей ЭК, и поэтому 
полагают, что исходная плотность эндотелиальных 
клеток должна быть не менее 2800–3000 кл/мм² 
[39]. Исходно высокая плотность ЭК важна еще 
и потому, что на этапе консервации в ЭК труп-
ных донорских роговиц возникает ряд морфо-
фунциональных перестроек, сопровождающихся 
десквамацией ЭК и снижением их жизнеспособ-
ности [29, 36].

В этой связи повышение жизнеспособности и 
стабилизация плотности ЭК трупных донорских 
роговиц на этапе их консервации и подготовки к 
трансплантации является крайне важной и актуаль-
ной задачей [1].

В современной офтальмологии исследуются воз-
можности трех основных методов консервации ро-
говиц – гипотермическая консервация, нормотер-
мическое культивирование и криоконсервация. Раз-
ные возможности сохранения роговиц требуют ин-
дивидуальной оценки каждого из этих методов.

ДОСТОИНСТВА И ОГРАНИЧЕНИЯ 
ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ ТРАДИЦИОННЫХ 
МЕТОДОВ КОНСЕРВАЦИИ РОГОВИЦЫ
Гипотермическая консервация роговиц 
в жидких средах

В 1974 г. B.E. McCarey и H.E. Kaufman предло-
жили принципиально новый метод гипотермиче-
ской консервации донорских роговиц для сквоз-
ной кератопластики, который основан на исполь-
зовании питательной среды 199, высокомолеку-
лярного декстрана, фосфатного буфера, индикато-
ра рН и антибиотиков [38]. Было показано, что ро-
говицы кроликов, консервированные в этой сре-
де при +4 °С, сохраняют свою жизнеспособность 
до 14 дней. Однако дальнейшими исследованиями 
D.S. Hull и соавт. было установлено, что консерва-
ция кроличьих роговиц в среде МакКери–Кауфмана 
уже на 2–3-и сутки приводит к значительному оте-
ку стромы, а к 7-м сут – к полной потере жизнеспо-
собности ЭК и значительному снижению их плот-
ности [30].

В 1985 г. H.E. Kaufman и соавт. усовершенство-
вали состав жидкой среды и включили в него осмо-
регуляторные компоненты для снижения отека ро-
говицы – К-Sol [34]. Морфологическими исследо-
ваниями было выявлено увеличение сроков пол-
ной структурной сохранности ЭК трупных донор-
ских роговиц до 10 суток при гипотермической кон-
сервации, однако при этом функциональная актив-
ность ЭК роговиц и их жизнеспособность отсут-
ствовали уже к 3–4-м сут [21, 27].

Немногим позже разработанные в США среды 
Dexsol и Optisol, а в Европе – Eusol, содержащие 
осморегуляторные компоненты, стали широко при-
меняться в Глазных банках всего мира, так как по-
зволяют сохранять жизнеспособность и пороговую 
плотность ЭК при гипотермической консервации 
роговиц до 4 сут [35, 40].

Дальнейшее совершенствование процесса кон-
сервации донорского материала, способствующе-
го увеличению сроков сохранения и качества ви-
тальных свойств роговиц, привело к созданию 
консервирующих сред, основанных на новых 
принципах.

В 1990 г. впервые в России был предложен со-
став отечественной среды для консервации рого-
вицы (пропись Борзенка–Мороз), который так-
же содержал осмореактивные компоненты, но от-
личался от вышеперечисленных сред адекватным 
подбором аминокислотного состава и содержани-
ем энергетически значимого субстрата – натрия 
γ-оксибутирата, способствующих пролонгирова-
нию энергетического метаболизма и оказывающих 
выраженное защитное действие на ЭК, обеспечи-
вая стабилизацию клеточных мембран, их исхо-
дную плотность и достаточный уровень содержа-
ния в них макроэргических соединений по крайней 
мере до 6 сут [1]. В настоящее время среда Бор-
зенка–Мороз применяется во всех Глазных банках 
и Лабораториях консервации роговиц Российской 
Федерации.

Анализ причин ограниченных сроков гипотер-
мической консервации роговиц позволил констати-
ровать невозможность дальнейшего увеличения со-
хранения донорского материала гипотермически-
ми методами, так как сама гипотермия, снижающая 
энергетическую потребность тканей, постепенно из 
фактора защиты превращается в фактор клеточного 
и тканевого повреждения. [9]. В результате воздей-
ствия пониженных температур в клеточных струк-
турах развиваются конформационные перестройки 
(в структуре мембранных липидов и белков, регули-
руемых энергией слабых связей), которые наруша-
ют адекватность сниженного энергетического мета-
болизма, усиливают диффузионные процессы, ста-
новятся факторами повреждения клеток и деструк-
ции тканей.

Для увеличения допустимых сроков примене-
ния метода гипотермической консервации донор-
ских тканей, в том числе и в роговицах, необходи-
мо использовать тканевые метаболиты и фармако-
логические препараты, которые бы встраивались в 
мембранные структуры и повышали бы эффектив-
ность внутриклеточных взаимодействий органелл, 
а также межклеточных взаимодействий в тканях 
для сохранения целостности и витальности ткане-
вых структур [16].
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Консервация роговиц методом органного 
культивирования

Еще в 70-х годах прошлого столетия 
D.J. Doughman и соавторы [25, 26] детально разра-
ботали, экспериментально доказали и предложи-
ли для клинического применения нормотермиче-
скую технику (t = +34 °С) консервации донорских 
роговиц в культуральных периодически заменяе-
мых средах для сквозной кератопластики сроком до 
33 суток. Эту технику авторы назвали методом ор-
ганного культивирования. S. Sperling и соавт. [42] 
трансплантировали в клинике роговицы, консерви-
рованные этим методом в течение нескольких суток, 
и получили обнадеживающие результаты, анализи-
руя толщину и плотность эндотелиальных клеток 
роговицы. Однако W.M. Bourne и соавт. [22] позже 
установили, что в отдаленном посттрансплантаци-
онном периоде потеря ЭК роговиц после примене-
ния метода органного культивирования имела сход-
ные результаты снижения плотности ЭК в рогови-
цах, консервированных гипотермическим методом.

Тем не менее в силу ряда неоспоримых досто-
инств метод органного культивирования был при-
знан альтернативным гипотермической консер-
вации донорских роговиц в жидких средах [22]. 
Основным достоинством этого метода является так 
называемая «Восьмидневная система профилакти-
ки контаминации», обеспечивающая скрининг по-
тенциально контаминированного донорского мате-
риала и устранение риска развития посттрансплан-
тационного эндофтальмита. В настоящее время ме-
тод органного культивирования применяется толь-
ко в некоторых Глазных банках Европы в связи с 
его высокой себестоимостью (использование и за-
мена дорогостоящих культуральных сред и значи-
тельные трудозатраты на проведение культураль-
ной работы).

Криогенная консервация донорских 
роговиц

В настоящее время криогенная консервация кле-
ток и тканей в жидком азоте при –196 °С широко 
применяется в биологии и некоторых областях ме-
дицины. Метод позволяет сохранять клетки в жиз-
неспособном состоянии практически бессрочно. 
К сожалению, попытки многих исследователей [17, 
19, 33] детально разработать программу пошагово-
го замораживания тканей трупных донорских рого-
виц, подобрать оптимальные составы вне- и внутри-
клеточных протекторов, а также и их концентрации 
для защиты ЭК от низкотемпературного повреж-
дения с последующим хранением в жидком азоте, 
пока не дали положительных результатов в клини-
ке [24]. Прежде всего это связано с неравномерной 
кристаллизацией внутриклеточной воды, наруша-

ющей белково-липидные взаимодействия клеточ-
ных мембран при воздействии криогенных темпе-
ратур и размораживании роговиц [9]. Морфологи-
чески это проявляется образованием множествен-
ных отверстий в цитоплазматических мембранах 
ЭК и значительной их потерей после разморажива-
ния – 11–33% [3, 4, 10].

В настоящее время метод криогенной консерва-
ции донорских роговиц находится на стадии поис-
ка принципиально новых методологических подхо-
дов [23].

ВОЗМОЖНОСТЬ ПРОЛОНГИРОВАННОГО 
СОХРАНЕНИЯ ВИТАЛЬНЫХ СВОЙСТВ 
ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫХ КЛЕТОК ДОНОРСКИХ 
РОГОВИЦ С ПОМОЩЬЮ РЕГУЛЯТОРНЫХ 
ПЕПТИДОВ

В процессе органного культивирования и гипо-
термической консервации изолированных донор-
ских роговиц из-за воздействия неблагоприятных 
факторов консервации нарушаются прежде все-
го процессы синтеза тканевых пептидов и белков, 
что нарушает баланс процессов деструкции и ре-
генерации сохраняемой ткани. Особенно тормозят-
ся процессы регенерации при дефиците мембрано-
зависимых пептидов в тканях и соответственно в 
консервационных средах. В ряде работ была пока-
зана принципиальная возможность активации син-
теза ДНК, митотической и миграционной активно-
сти ЭК роговиц с помощью эпидермального факто-
ра роста (EFG), фактора роста фибробластов (FGF), 
трансформирующего ростового фактора β (TGF-β), 
тромбоцитарного фактора роста (PGF), инсулино-
подобного фактора роста – 1 (IGF-1), а также пу-
тем комбинации их с фетальной бычьей сыворот-
кой, трансферином, гепарином, 3’,5’-циклическим 
монофосфатом, селеном [36, 43–45]. При этом наи-
более выраженный эффект оказывали FGF и EFG. 
В 2009 г. Y.J. Shin и соавт. опубликовали результа-
ты исследований о защитном действии Кластерина 
(полипептида, регулирующего апоптоз) на ЭК рого-
вицы [41]. По их мнению, применение этого регу-
ляторного белка предотвращает апоптоз клеток, вы-
званный окислительным стрессом. Предотвраще-
ние апоптоза является, очевидно, результатом вклю-
чения используемого пептида в процессы внутри-
клеточного структурного и информационного вза-
имодействия, результатом которого становится со-
хранение исходных витальных свойств клеток.

Показано, что одним из отличительных свойств 
цитоплазматических регуляторных пептидов, опре-
деляющих их регуляторные свойства в клетках, яв-
ляется эффект «наведения», или органного тропиз-
ма, эффект гомологичности [20]. Этот эффект был 
доказан при использовании меченых радионукли-
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дами регуляторных пептидов, которые при введен-
нии животным подкожно кумулировались в тех тка-
нях и органах, из которых они были выделены.

В основе реализации органного тропизма лежит 
органоспецифическая маркировка пептидов в про-
цессе их синтеза на рибосомах, а за распределение 
в клетках вновь синтезированного пептида отвечает 
универсальная ZIP-система, обнаруженная во всех 
эукариотических клетках [20]. В процессе синтеза 
регуляторный пептид наделяется индивидуальным 
ZIP-кодом, своего рода почтовым индексом, бла-
годаря которому белок, попав в системный крово-
ток или лимфу, находит своего адресата – гомоло-
гичную ткань или орган, в котором он был синтези-
рован. Специализированные рецепторы клетки счи-
тывают с пептида ZIP-код и определяют его даль-
нейшее участие в регуляции внутриклеточного го-
меостаза и клеточного генома. Практическая зна-
чимость ZIP-системы заключается еще в том, что 
большинство регуляторных пептидов не имеют ви-
довой специфичности: цитоплазматические пепти-
ды, выделенные из тканей одного животного, куму-
лируются и регуляторно влияют на гомологичные 
ткани и органы другого животного и человека.

В целях восстановления и поддержания струк-
туры и функции ЭК трупных донорских роговиц 
в процессе их консервации значительный интерес 
могут представлять фармакологические препараты 
на основе гомологичных клеточных пептидов, по-
лученных из тканей глаза. К таким препаратам но-
вого поколения относятся цитамины отечественно-
го производства [7, 14] и тканевая панель препара-
тов NeyDIL импортного производства [11, 28]. К со-
жалению, отечественная фармакологическая про-
мышленность не производит препаратов регулятор-
ных пептидов, тропных к эндотелиальным клеткам 
роговицы. До настоящего времени единственным 
органотропным препаратом, полученным из регу-
ляторных пептидов клеточной цитоплазмы эмбри-
ональных роговиц промышленных животных, явля-
ется препарат NeyDIL Nr.37 «Cornea», который вы-
пускается немецкой фирмой «VitOrgan» и имеет Го-
сударственную регистрацию в Российской Федера-
ции.

Препарат NeyDIL Nr.37 содержит регуляторные 
пептиды из цитоплазмы клеток фетальных и юви-
нальных роговиц животных, является основным ре-
генераторным средством для роговицы, улучшаю-
щим процессы внутриклеточной репарации, диф-
фузии, осмоса, стимулирующим метаболизм и вос-
станавливающим цитоархитектонику различных 
клеток роговицы [11, 43]. Это дает нам основание 
полагать, что при введении оптимальных доз это-
го препарата в составы культуральных сред как при 
органном культивировании, так и особенно при ги-
потермической консервации роговиц, удастся по-

высить эффективность использования этих мето-
дов – увеличить допустимые сроки сохранения ро-
говиц и сохранить их витальные свойства, способ-
ные обеспечить приживление донорских роговиц в 
посттрансплантационном периоде.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ современного состояния проблемы кон-

сервации трупных донорских роговиц позволяет 
прийти к заключению, что для дальнейшего повы-
шения сроков и качества трансплантатов перспек-
тивно должно быть включение в составы консерви-
рующих сред регуляторных пептидов, выделенных 
из тканей роговиц.
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ПОЗДРАВЛЯЕМ 
ВАСИЛИЯ ВАСИЛЬЕВИЧА ЧЕСТУХИНА

Исполнилось 70 лет старейшему сотруднику ФНЦ трансплантологии 
и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова, заслуженно-
му врачу РФ, доктору медицинских наук, профессору Честухину Василию 
Васильевичу.

После окончания лечебного факультета 1-го ММИ им. И.М. Сеченова 
в 1963 году Василий Васильевич Честухин как человек, серьезно увлечен-
ный спортом (мастер спорта по спортивной гимнастике), идет работать в 
Государственный ордена Ленина институт физической культуры. В тече-
ние пяти лет он является спортивным врачом, работает со сборными ко-
мандами СССР. В 1968 году Василий Васильевич решает, по его собствен-

ному выражению, «стать настоящим врачом» и переходит на должность врача хирургической клиники в 
Научный центр хирургии, а в декабре 1969-го – в организованный тогда НИИ трансплантации органов и 
тканей в качестве врача кабинета зондирования. В 1976 году В.В. Честухин становится руководителем от-
деления диагностики и рентгенохирургических методов лечения. Здесь проявляется научная целеустрем-
ленность и исследовательский талант Василия Васильевича. Стремление глубоко познать суть явления по-
зволило ему организовать и успешно выполнить большой объем новаторских исследований гемодинамики 
и метаболизма человека с помощью длительной имплантации катетеров в различные отделы сосудистой 
системы здорового человека. Честухиным В.В. и руководимым им коллективом проведено фундаменталь-
ное изучение взаимосвязи функции и кровоснабжения сердца у здоровых людей и больных с сердечной па-
тологией. В результате этих работ были получены уникальные научные результаты, нашедшие применение 
в решении проблемы адаптации организма человека к условиям космического полета и заложены осно-
вы патофизиологической оценки результатов реваскуляризации миокарда при осложненных формах ИБС.

Диссертация доктора медицинских наук Честухина В.В. «Оценка функционального резерва сердца при 
аневризме левого желудочка в комплексе показаний к ортотопической трансплантации сердца» была при-
знана ВАК лучшей диссертационной работой 1994 года.

Василий Васильевич Честухин одним из первых в нашей стране применил эндоваскулярные методы в 
лечебных целях. С середины 90-х годов он со своим коллективом успешно развивает интервенционную 
кардиологию. Василий Васильевич Честухин является основателем научной школы, заложившей фунда-
мент понимания механизмов адаптации сердца человека к широкому спектру патологических факторов. 
Под его руководством защищено более десяти кандидатских и докторских диссертаций, опубликовано бо-
лее 300 научных работ, зарегистрировано три патента. Честухин В.В. – лауреат премии Правительства РФ 
за разработку и внедрение в клиническую практику пересадки сердца, награжден Почетной грамотой Пра-
вительства РФ в 2009 году.

Ученики Василия Васильевича Честухина сегодня руководят отделениями эндоваскулярной диагности-
ки и лечения в нескольких л ечебных учреждениях России. Среди специалистов и пациентов он заслужен-
но является признанным авторитетом в вопросах коронарной ангиопластики у особо тяжелой категории 
больных с выраженной миокардиальной недостаточностью, сопутствующей патологией и распространен-
ным атеросклерозом.

Василий Васильевич – добрый, отзывчивый человек, любящий жизнь во всех ее проявлениях, заботли-
вый руководитель, надежный друг.

Редколлегия журнала «Вестник трансплантологии и искусственных органов» во главе с главным редак-
тором членом-корреспондентом РАМН, доктором медицинских наук, профессором Сергеем Владимиро-
вичем Готье и коллектив ФНЦ трансплантологии и искусственных органов имени академика В.И. Шума-
кова сердечно поздравляют В.В. Честухина с юбилеем и желают ему крепкого здоровья и профессиональ-
ных успехов.
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ПОЗДРАВЛЯЕМ 
ЮРИЯ ГЕОРГИЕВИЧА МАТВЕЕВА

7 ноября 2011 года исполняется 70 лет заслуженному врачу РФ, заве-
дующему отделением искусственного кровообращения Федерального на-
учного центра трансплантологии и искусcтвенных органов им. академика 
В.И. Шумакова Минздравсоцразвития РФ Матвееву Юрию Георгиевичу.

После окончания в 1969 году лечебного факультета 2-го МОЛГМИ 
им. Н.И. Пирогова Юрий Георгиевич поступил в клиническую ордина-
туру, а затем в аспирантуру при ИССХ им. А.Н. Бакулева АМН СССР. 
В 1975 году успешно защитил кандидатскую диссертацию на тему «Ко-
ронарная гемодинамика и потребление кислорода при перфузии изолиро-
ванного сердца».

С марта 1977 года Юрий Георгиевич работает в НИИ транспланто-
логии и искусственных органов. Юрий Георгиевич является специалистом с большой буквы в области 
искусcтвенного кровообращения и вспомогательной оксигенации. Ю.Г. Матвеев стоял у истоков развития 
перфузиологии в нашей стране, в том числе при трансплантации сердца и комплекса «сердце – легкие». 
Обладая глубокими знаниями в клинической и экспериментальной перфузиологии, он щедро делится ими 
с коллегами и молодыми врачами.

С сентября 1990 года по настоящее время Юрий Георгиевич – заведующий отделением искусственно-
го кровообращения. Под его руководством отделение выполняет большой объем работы на высоком про-
фессиональном уровне.

Ю.Г. Матвеев является автором и соавтором многочисленных научных работ по проблемам искусствен-
ного кровообращения, трансплантологии, кардиохирургии, в том числе имеет 4 авторских свидетельства.

В 2009 году Юрий Георгиевич был награжден Почетной грамотой Правительства РФ.
В течение многих лет он активно ведет общественную работу, являясь председателем профсоюзного ко-

митета центра.
Юрия Георгиевича отличает высокое чувство долга, порядочность, отзывчивость. Свой юбилей Юрий 

Георгиевич встречает полный энергии и творческих замыслов. 
Редколлегия журнала «Вестник трансплантологии и искусственных органов» вместе с главным редак-

тором членом-корреспондентом РАМН, доктором медицинских наук, профессором Сергеем Владимиро-
вичем Готье и коллектив сотрудников ФНЦ трансплантологии и искусственных органов имени академика 
В.И. Шумакова сердечно поздравляют Юрия Георгиевича Матвеева с юбилеем и желают ему крепкого здо-
ровья, творческих успехов и долгих лет жизни.
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ПОЗДРАВЛЯЕМ 
АЛЕКСАНДРА СЕМЕНОВИЧА НИКОНЕНКО

9 ноября 2011 г. исполнилось 70 лет со дня рождения и 47 лет хирурги-
ческой, научной, педагогической и общественной деятельности известно-
го ученого-хирурга, члена-корреспондента Национальной академии наук 
Украины, заслуженного деятеля науки и техники Украины, лауреата Го-
сударственной премии Украины, доктора медицинских наук, профессора 
Александра Семеновича Никоненко. 

Александр Семенович Никоненко родился в семье военного вра-
ча. В 1964 г. закончил Рязанский медицинский институт им. академика 
И.П. Павлова. С 1964-го по 1966 гг. работал хирургом в Шиловской рай-
онной больнице Рязанской области. Его первым учителем был опытный 
хирург И.Г. Макаров. В 1966 г. поступил в аспирантуру на кафедру госпи-

тальной хирургии Рязанского медицинского института и в 1970 г. защитил кандидатскую диссертацию по 
проблеме хирургического лечения ишемической болезни сердца. Формирование и становление А.С. Нико-
ненко как хирурга и ученого проходило под руководством известных хирургов: профессоров Б.П. Кирилло-
ва, М.Д. Князева, академика Г.В. Кнышова, доцента В.А. Лысенко, профессоров А.Л. Гуща и П.Г. Швальба. 

В 1970 г. А.С. Никоненко становится ассистентом кафедры госпитальной хирургии Рязанского меди-
цинского института, в 1980 г. защищает докторскую диссертацию на тему: «Реконструктивная хирургия 
облитерирующего атеросклероза артерий нижних конечностей».

В 1983 г. А.С. Никоненко возглавляет кафедру госпитальной хирургии Запорожского государственного 
медицинского института, где с новой силой раскрылся его талант прекрасного клинициста, хирурга, уче-
ного, организатора и педагога. За период работы в этой должности профессором О.С. Никоненко создана 
современная хирургическая клиника, где ежегодно выполняется свыше 3000 операций.

Особое внимание профессор А.С. Никоненко уделяет развитию сердечно-сосудистой хирургии и транс-
плантологии. В 1992 г. под руководством А.С. Никоненко в Запорожье был организован межрегиональный 
центр трансплантации органов, где в 1994 г. впервые в Украине выполнена серия успешных транспланта-
ций печени. В 1998 г. профессор А.С. Никоненко выполнил одновременную трансплантацию поджелудоч-
ной железы и почки, а в 2003 г. – первую в Украине успешную трансплантацию сердца. К настоящему вре-
мени опыт центра составляет более 600 трансплантаций почки, 14 трансплантаций печени, три трансплан-
тации сердца. Авторитет Запорожского центра сердечно-сосудистой хирургии и трансплантации органов 
признан не только в Украине, но и за ее рубежами.

С 2002 г. профессор А.С. Никоненко является ректором Запорожской медицинской академии последи-
пломного образования (до 2003 г. Запорожский государственный институт усовершенствования врачей). 
Сегодня ДЗ «Запорожская медицинская академия последипломного образования МОЗ Украины» – совре-
менное высшее медицинское учебное заведение IV уровня аккредитации. В составе академии работают 
НИИ сердечно-сосудистой хирургии и трансплантологии и НИИ глазных болезней. В 2003 году в акаде-
мии создан Специализированный ученый совет с правом рассмотрения и защиты диссертаций на получе-
ние научной степени доктора (кандидата) медицинских наук по специальности 14.01.03 «Хирургия» и спе-
циальности 14.01.04 «Сердечно-сосудистая хирургия». 

Научное и практическое значение деятельности Никоненко А.С. подтверждено присвоением ему госу-
дарственных наград: звания «Заслуженный деятель науки и техники Украины» (1996 г.); Государственной 
премии Украины в области науки и техники (2000 г.), орденов князя Ярослава Мудрого V степени (2003 г.) 
и ІV степени (2009 г.), награждением грамотами Верховной Рады Украины и Кабинета Министров Укра-
ины, присвоением звания «Почетный гражданин г. Запорожье», а также избранием в 2006 году членом-
корреспондентом НАН Украины по специальности «Трансплантология». Под руководством А.С. Никоненко 
подготовлено 8 докторов и 32 кандидата наук, опубликовано 480 научных работ, среди которых «Руководство 
по трансплантации печени» и «Атлас патоморфологии почечных трансплантатов».

Профессору Никоненко А.С. присущи наилучшие черты врача и человека: высокая культура, интелли-
гентность, скромность, доброжелательность, преданность хирургии.

Редколлегия журнала «Вестник трансплантологии и искусственных органов» во главе с главным редакто-
ром членом-корреспондентом РАМН, доктором медицинских наук, профессором Сергеем Владимировичем 
Готье и коллектив ФНЦ трансплантологии и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова сердеч-
но поздравляют А.С. Никоненко с юбилеем и желают ему крепкого здоровья и профессиональных успехов.
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ФГУ «ФНЦТИО имени академика В.И. Шу-
макова» Минздравсоцразвития РФ, одно из ве-
дущих научно-исследовательских медицинских 
учреждений России, успешно развивает хирурги-
ческую науку, разрабатывает современные высо-
кие лечебные и диагностические технологии, но-
вейшие направления в трансплантологии, хирур-
гии сердца, функциональной диагностике, имму-
нологии, применении искусственных органов и 
вспомогательного кровообращения в клинике, го-
товит врачебные и научные кадры. 

На базе института проводится стажировка и 
повышение квалификации (очное обучение – от 
1 до 2 месяцев) по направлениям деятельности 
института: трансплантация почки, транспланта-
ция печени, трансплантация сердца, трансплан-
тация поджелудочной железы, хирургия сердца, 
электрокардиостимуляция, перфузиология, ре-
анимация и интенсивная терапия, гемодиализ, 
рентгенохирургия, функциональная диагности-
ка, экспресс-диагностика, клиническая лабора-
торная диагностика, трансплантационная имму-
нология, донорство и консервация органов, реа-
билитация, диспансеризация больных после пе-
ресадки органов и др.

Обучение проводится по следующим темам:
1. Клиническая трансплантация почки. 
2. Клиническая трансплантация печени. 
3. Клиническая трансплантация сердца.
4. Донорство в клинической трансплантологии. 
5. Гемодиализ в нефрологии. 
6. Трансплантационная иммунология и имму-

носупрессия. 
7. Основы и техника экстракорпорального кро-

вообращения. 
8. Сердечно-сосудистая хирургия.
9. Основы трансплантологии и искусственных 

органов. 
10. Нефрологические аспекты трансплантации 

почки. 

11. Трансплантация печени у детей.
12. Лучевая диагностика и лучевая терапия. 
13. Патологическая анатомия у больных после 

аллотрансплантации органов и имплантации 
искусственных органов. 

14. Реконструктивная хирургия сердца и маги-
стральных сосудов. 

15. Анестезиологические пособия и интенсивная 
терапия при трансплантации жизненно важ-
ных органов.
Продолжительность циклов – 144 часа.
После окончания циклов выдается свидетель-

ство о повышении квалификации.
В заявке указываются: 
 Ф. И. О. врача, 
 место работы,
 должность,
 адрес учреждения,
 продолжительность и сроки обучения,
 гарантия оплаты обучения,
 требуется ли гостиница.
Курсантов обеспечивают гостиницей, оплата 

за счет проживающих.
Питание в столовой института. 
Заявки на обучение принимаются по адресу: 

123182, г. Москва, ул. Щукинская, д. 1, отделе-
ние подготовки научных и медицинских кадров, 
зам. директора по учебно-организационной рабо-
те Багдасарян Анна Рафаэловна.

Тел./факс (499) 196 87 97
E-mail: transplant2008@mail.ru; 
 rostransplant@mail.ru 

После получения заявки будут отправлены пу-
тевка с указанием даты прибытия специалиста 
для прохождения курса повышения квалифика-
ции, стоимости обучения и договор.

ФГУ «ФЕДЕРАЛЬНЫЙ НАУЧНЫЙ ЦЕНТР 
ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ 
ИМЕНИ АКАДЕМИКА В.И. ШУМАКОВА»
ОТДЕЛЕНИЕ ПОДГОТОВКИ НАУЧНЫХ И МЕДИЦИНСКИХ КАДРОВ

Лицензия А № 283208
Регистрационный № 9529 от 26.11.2007

Россия, 123182, г. Москва, ул. Щукинская, д. 1, тел./факс (499) 196 87 97
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Çàùèòè áóäóùåå ñåãîäíÿ

ÍÀÇÍÀ×ÜÒÅ ÑÅÐÒÈÊÀÍ® ÑÅÃÎÄÍß

ÎÁÅÑÏÅ×ÜÒÅ ÓËÓ×ØÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ 
ÒÐÀÍÑÏËÀÍÒÀÖÈÈ ÇÀÂÒÐÀ

Ðàííåå íàçíà÷åíèå Ñåðòèêàíà ïîçâîëÿåò çíà÷èòåëüíî óìåíüøèòü äîçó 
èíãèáèòîðîâ êàëüöèíåâðèíà (ÈÊÍ) áåç ñíèæåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè 
è óëó÷øèòü îòäàëåííûå ðåçóëüòàòû òðàíñïëàíòàöèè1

 • Íèçêàÿ ÷àñòîòà òÿæåëûõ îñòðûõ ðåàêöèé îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàíòàòà, ïîäòâåðæäåííûõ ïðè áèîïñèè, 
â òå÷åíèå 12 ìåñÿöåâ òåðàïèè íà ôîíå ñíèæåíèÿ äîçû ÈÊÍ íà 60%1

 • Óëó÷øåíèå ôóíêöèè ïî÷åê óæå íà 3-é äåíü è â òå÷åíèå 12 ìåñÿöåâ òåðàïèè1

 • Äîïîëíèòåëüíûå ïðåèìóùåñòâà: àíòèïðîëèôåðàòèâíûé è àíòèâèðóñíûé ýôôåêò1,2

ÑÅÐÒÈÊÀÍ®/CERTICAN®

ÊÐÀÒÊÎÅ ÎÏÈÑÀÍÈÅ

Ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà. Ýâåðîëèìóñ. Òàáëåòêè 0,25 ìã, 0,5 ìã, 0,75 ìã, 1 ìã; òàáëåòêè äèñïåðãèðóåìûå 0,1 ìã, 0,25 ìã.
Ïîêàçàíèÿ. Ïðîôèëàêòèêà îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàíòàòà ó âçðîñëûõ ðåöèïèåíòîâ ïî÷êè è ñåðäöà ñ íèçêèì è ñðåäíèì èììóíîëîãè÷åñêèì ðèñêîì, ïîëó÷àþùèõ áàçîâóþ èììóíîñóïðåññèâíóþ òåðàïèþ 
öèêëîñïîðèíîì â ôîðìå ìèêðîýìóëüñèè è ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäàìè.
Ñïîñîá ïðèìåíåíèÿ è äîçû. Ðåêîìåíäóåìàÿ äîçà ñîñòàâëÿåò 1,5 ìã/ñóò â äâà ïðèåìà (0,75 ìã 2 ðàçà â ñóòêè). Ñëåäóåò òùàòåëüíî íàáëþäàòü çà ñîñòîÿíèåì ïàöèåíòîâ ñ ëåãêèìè èëè óìåðåííûìè 
íàðóøåíèÿìè ôóíêöèè ïå÷åíè; ó ýòèõ ïàöèåíòîâ ìîæåò ïîòðåáîâàòüñÿ ñíèæåíèå äîçû ïðåïàðàòà. 
Ðåêîìåíäóåòñÿ òåðàïåâòè÷åñêèé ìîíèòîðèíã êîíöåíòðàöèè Ñåðòèêàíà â öåëüíîé êðîâè. Îïûò ïðèìåíåíèÿ ýâåðîëèìóñà ó äåòåé îãðàíè÷åí.
Ïðîòèâîïîêàçàíèÿ. Ïîâûøåííàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ýâåðîëèìóñó, ñèðîëèìóñó èëè äðóãèì êîìïîíåíòàì ïðåïàðàòà.
Ìåðû ïðåäîñòîðîæíîñòè. Ñëåäóåò ñîáëþäàòü îñòîðîæíîñòü ïðè ïðèìåíåíèè èíäóêöèîííîé òåðàïèè òèìîãëîáóëèíîì (êðîëè÷üèé àíòè-òèìîöèòàðíûé ãëîáóëèí) è ñõåìû èììóíîñóïðåññèè, 
âêëþ÷àþùåé  Ñåðòèêàí, öèêëîñïîðèí è ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäû. Ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ òåðàïèþ ïðåïàðàòîì Ñåðòèêàí®, ïîâûøàåòñÿ ðèñê ðàçâèòèÿ ëèìôîì è äðóãèõ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðà-
çîâàíèé, îñîáåííî êîæè. Ãèïåðèììóíîñóïðåññèÿ ïðåäðàñïîëàãàåò ê ðàçâèòèþ èíôåêöèé (áàêòåðèàëüíîé, ãðèáêîâîé, âèðóñíîé, ïðîòîçîéíîé), â òîì ÷èñëå BK âèðóñ-àññîöèèðîâàííîé íåôðîïàòèè, 
ïðèâîäÿùåé ê îòòîðæåíèþ òðàíñïëàíòàòà ïî÷êè, è ïîòåíöèàëüíî ôàòàëüíîé  JC âèðóñ-àññîöèèðîâàííîé ïðîãðåññèðóþùíé ìíîæåñòâåííîé ëåéêîýíöåôàëîïàòèè (ÏÌË).  Ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ 
Ñåðòèêàí®, ñëåäóåò ìîíèòîðèðîâàòü ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ ãèïåðëèïèäåìèè. Ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà  ñîâìåñòíî ñ èíãèáèòîðàìè ÀÏÔ ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ ðàçâèòèåì àíãèîíåâðîòè÷åñêîãî îòåêà. 
Ó de-novo ðåöèïèåíòîâ ïî÷êè âîçìîæíî ðàçâèòèå ïðîòåèíóðèè. Óâåëè÷åíèå ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ïðîòåèíóðèè ìîæåò íàáëþäàòüñÿ ïðè ïîëíîé îòìåíå èíãèáèòîðà êàëüöèíåâðèíà (ÈÊÍ) íà ôîíå 
òåðàïèè Ñåðòèêàíîì® ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ ïîääåðæèâàþùóþ òåðàïèþ è óæå èìåþùèõ óìåðåííóþ ïðîòåèíóðèþ. Òðåáóåòñÿ ñíèæåíèå äîçû öèêëîñïîðèíà ïðè ñîâìåñòíîì èñïîëüçîâàíèè ñ ýâå-
ðîëèìóñîì äëÿ òîãî, ÷òîáû èçáåæàòü ðàçâèòèÿ äèñôóíêöèè ïî÷åê. Ðåêîìåíäóåòñÿ ðåãóëÿðíûé ìîíèòîðèíã êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòîâ (ýâåðîëèìóñà è öèêëîñïîðèíà) â ñûâîðîòêå êðîâè, ôóíêöèè ïî÷åê 
è ïðîòåèíóðèè. Íå ðåêîìåíäóåòñÿ ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà Ñåðòèêàí® ñ ñèëüíûìè èíãèáèòîðàìè è èíäóêòîðàìè CYP3A4, çà èñêëþ÷åíèåì òåõ ñëó÷àåâ, êîãäà îæèäàåìàÿ ïîëüçà òàêîé 
òåðàïèè ïðåâûøàåò ïîòåíöèàëüíûé ðèñê. Â  òå÷åíèå ïåðâûõ 30 äíåé ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå ðèñêà ðàçâèòèÿ òðîìáîçà ïî÷å÷íîé àðòåðèè èëè âåíû, ïðèâîäÿùåãî  ê îòòîðæåíèþ 
òðàíñïëàíòàòà. Ñåðòèêàí®, êàê è äðóãèå èíãèáèòîðû m-TOR,  ìîæåò óõóäøàòü ïðîöåññ çàæèâëåíèÿ ðàí, ïðèâîäèòü ê âîçíèêíîâåíèþ ïîñò-òðàíñïëàíòàöèîííûõ îñëîæíåíèé,  îñîáåííî ïðè íàëè÷èè ó 
ïàöèåíòà èçáûòî÷íîé ìàññû òåëà. Ñîâìåñòíîå íàçíà÷åíèå ïðåïàðàòà Ñåðòèêàí® è èíãèáèòîðîâ êàëüöèíåâðèíà (ÈÊÍ) ìîæåò ïîâûøàòü ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ÈÊÍ-èíäóöèðîâàííîãî ãåìîëèòè÷åêîãî 
óðåìè÷åñêîãî ñèíäðîìà, òðîìáîöèòîïåíè÷åñêîé ïóðïóðû, òðîìáîòè÷åñêîé ìèêðîàíãèîïàòèè. Ïðè ðàçâèòèè èíòåðñòèöèàëüíîé áîëåçíè ëåãêèõ íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà ñëåäóåò óìåíüøèòü 
äîçó (âïëîòü äî îòìåíû òåðàïèè). Íà ôîíå ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà Ñåðòèêàí® ïîâûøàåòñÿ ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ âïåðâûå äèàãíîñòèðîâàííîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà, ïîýòîìó íåîáõîäèì òùàòåëüíûé ìî-
íèòîðèíã óðîâíÿ ãëþêîçû â ñûâîðîòêå êðîâè. Èìåþòñÿ äàííûå î âîçíèêíîâåíèè îáðàòèìîé àçîîñïåðìèè è îëèãîñïåðìèè ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå èíãèáèòîðàìè m-TOR. Äëèòåëüíàÿ òåðàïèÿ 
ïðåïàðàòîì Ñåðòèêàí® ñâÿçàíà ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ìóæñêîãî áåñïëîäèÿ. 
Ñåðòèêàí® íå ñëåäóåò ïðèìåíÿòü ó ïàöèåíòîâ ñ ðåäêèìè íàñëåäñòâåííûìè íàðóøåíèÿìè, ñâÿçàííûìè ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ ãàëàêòîçû, òÿæåëîé ëàêòàçíîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ èëè ãëþêîçî-ãàëàêòîçíîé 
ìàëüàáñîðáöèåé. Æåíùèíàì äåòîðîäíîãî âîçðàñòà ñëåäóåò ðåêîìåíäîâàòü èñïîëüçîâàòü ýôôåêòèâíûå ìåòîäû êîíòðàöåïöèè.
Íå ñëåäóåò ïðèìåíÿòü Ñåðòèêàí® ó áåðåìåííûõ æåíùèí çà èñêëþ÷åíèåì òåõ ñëó÷àåâ, êîãäà îæèäàåìàÿ ïîëüçà îò òåðàïèè ïðåâûøàåò ïîòåíöèàëüíûé ðèñê äëÿ ïëîäà. Ïðè ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòà 
Ñåðòèêàí® ñëåäóåò îòêàçàòüñÿ îò êîðìëåíèÿ ãðóäüþ.
Âçàèìîäåéñòâèÿ. Ñëåäóåò ñîáëþäàòü îñòîðîæíîñòü ïðè ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè ýâåðîëèìóñà ñ ðèôàìïèöèíîì, ðèôàáóòèíîì èëè êåòîêîíàçîëîì, èíòðàêîíàçîëîì, âîðèêîíàçîëîì, êëàðèòðî-
ìèöèíîì, òåëèòðîìèöèíîì èëè ðèòîíàâèðîì è ïðè íåîáõîäèìîñòè ñíèæàòü äîçó ïðåïàðàòà.
Òàêæå ñëåäóåò ñîáëþäàòü îñòîðîæíîñòü ïðè îäíîâðåìåííîì ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòà ñî Çâåðîáîåì ïðîäûðÿâëåííûì, ýðèòðîìèöèíîì, ôëþêîíàçîëîì, ôåíèòîèíîì, êàðáàìàçåïèíîì, ôåíîáàðáèòàëîì, 
áëîêàòîðàìè êàëüöèåâûõ êàíàëîâ, èíãèáèòîðàìè ïðîòåàç è ïðåïàðàòàìè äëÿ ëå÷åíèÿ ÂÈ×. Ñëåäóåò èçáåãàòü èñïîëüçîâàíèÿ æèâûõ âàêöèí, ãðåéïôðóòîâîãî ñîêà è ãðåéïôðóòà.
Ïîáî÷íîå äåéñòâèå. Íàèáîëåå ÷àñòûìè íåæåëàòåëüíûìè ÿâëåíèÿìè ïðè ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòà Ñåðòèêàí® â êîìáèíàöèè ñ öèêëîñïîðèíîì â ôîðìå ìèêðîýìóëüñèè è ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäàìè 
áûëè ëåéêîïåíèÿ, ãèïåðëèïèäåìèÿ è ãèïåðõîëåñòåðèíåìèÿ, ïåðèêàðäèàëüíûé èëè ïëåâðàëüíûé âûïîò.
×àñòî îòìå÷àëèñü: âèðóñíûå, áàêòåðèàëüíûå  è ãðèáêîâûå èíôåêöèè, ïíåâìîíèÿ, ñåïñèñ, òðîìáîöèòîïåíèÿ, àíåìèÿ, êîàãóëîïàòèÿ, òðîìáîöèòîïåíè÷åñêàÿ ïóðïóðà/ ãåìîëèòèêîóðåìè÷åñêèé ñèíäðîì  
ãèïåðòðèãëèöåðèäåìèÿ, âïåðâûå âûÿâëåííûé ñàõàðíûé äèàáåò, ëèìôîöåëå, âåíîçíàÿ òðîìáîýìáîëèÿ, òðîìáîç òðàíñïëàíòàòà, äèàðåÿ, òîøíîòà, ðâîòà, áîëü â æèâîòå, áîëü, îòåêè, ìåäëåííîå çàæèâëåíèå 
ðàí,  ãèïåðòåíçèÿ, àíãèîíåâðîòè÷åñêèé îòåê, àêíå, îñëîæíåíèÿ ñî ñòîðîíû õèðóðãè÷åñêîé ðàíû, ïàíêðåàòèò, ïðîòåèíóðèÿ, ýðåêòèëüíàÿ äèñôóíêöèÿ.
Èíîãäà íàáëþäàëèñü: ðàíåâûå èíôåêöèè, ãåìîëèç, ïàíöèòîïåíèÿ, ãèïîãîíàäèçì ó ìóæ÷èí, èíòåðñòèöèàëüíàÿ áîëåçíü ëåãêèõ, ãåïàòèò, ïå÷åíî÷íûå íàðóøåíèÿ, æåëòóõà, íàðóøåíèÿ ïîêàçàòåëåé ïå÷å-
íî÷íîé ôóíêöèè, ñûïü, ìèàëãèÿ, íåêðîç ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ, ïèåëîíåôðèò.
Î÷åíü ðåäêî: àëüâåîëÿðíûé ïðîòåèíîç, ëåéêîöèòîêëàñòè÷åñêèé âàñêóëèò.
Ïðèìå÷àíèå äëÿ âðà÷à. Ïðåæäå ÷åì íàçíà÷èòü ïðåïàðàò, ïîæàëóéñòà, ïðî÷èòàéòå òàêæå èíñòðóêöèþ ïî ïðèìåíåíèþ.

Íîâàðòèñ Ôàðìà ÀÃ, ïðîèçâåäåíî Íîâàðòèñ Ôàðìà Øòåéí ÀÃ, Øâåéöàðèÿ
Ëèòåðàòóðà. 1. Tedesco Silva H, Cibrik D, Johnston T et al. Everolimus plus reduced-exposure CsA vs mycophenolic acid plus 
standard-exposure CsA in renal-transplant recipients. As of 12-03-09, this manuscript has been prepared for submission. Based on final 
acceptance for publication, the information contained within this Visual Aid will be updated to reflect final data. 2. Kauffman MH, 
Cherikh WS, Cheng Y, Hanto DW, Kahan BD. Maintenance immunosuppression with target-of-rapamycin inhibitors is 
associated with a reduced incidence of de novo malignancies. Transplantation. 2005;80:883–889.

C
er

tic
an

/
A

4/
de

c1
0/

1 
ðå

êë
àì

à





ре
кл

ам
а



№4–2011

ВЕ
С
ТН
И
К 

 Т
РА

Н
С
П
Л
А
Н
ТО

Л
О
ГИ
И

  И
  И

С
КУ

С
С
ТВ
ЕН

Н
Ы
Х 

 О
РГ
А
Н
О
В 

   
 

ТО
М

 X
III

   
   

 №
4–

20
11

   

ISSN 1995-1191

ТОМ XIII



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV <>
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /RUS <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2540 2540]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




