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ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XV   № 4–2013

Глубокоуважаемые коллеги!

Вашему вниманию представлен 4-й, последний в 2013 году, 
выпуск журнала «Вестник трансплантологии и искусственных 
органов». Очевидно, вы обратили внимание на редакторские из-
менения, которые журнал претерпел в уходящем году. Эти изме-
нения связаны, в том числе, с необходимостью продвижения и 
включения отечественных научных изданий в мировые информа-
ционные ресурсы. Объединение научных изданий в единую базу 
требует более четкой стандартизации в изложении информации и 
приведения издания к определенному уровню. 

Наш журнал издается с 1999 года. В настоящее время дора-
ботана концепция развития журнала, уточнены цель и задачи из-
дания. Дополнительно введены новые страницы на английском 
языке: титульная страница, состав редколлегии и редакционного 
совета; требования к публикациям. Изменен состав редколлегии и 
редакционного совета, в основном за счет привлечения зарубеж-
ных ученых – ведущих специалистов в области трансплантоло-
гии, искусственных и биоискусственных органов.

Изменения коснулись и внутреннего содержания журнала: зна-
чительно повышены требования к научному уровню публикуемых 
статей, которые соответствуют требованиям международных нау-
кометрических баз данных к научным публикациям. Проведена 
работа по уточнению стандартов этичного поведения всех учас-
твующих в публикации сторон: авторов, рецензентов, редакторов.

Требования к форме и содержанию статей соответствуют критериям международных наукометрических баз 
данных, прежде всего Scopus и Web of Science. В 2013 г. была подана заявка на включение журнала «Вестник 
трансплантологии и искусственных органов» в международную наукометрическую базу. 

Статьи, выполненные в соответствии с международными критериями, повышают научный престиж авто-
ров (индекс Хирша), уровень их квалификации, дают возможность исследователям быть в курсе новейших 
тенденций и разработок в своей и смежных областях науки, способствуют сотрудничеству с российскими и 
зарубежными учеными по тематике исследований. 

С 2009 г. наше издание сотрудничает с ООО «Научная электронная библиотека»: регулярно размещаются 
выпуски журнала в открытом доступе в интегрированном научном информационном ресурсе в российской 
зоне сети Интернет НЭБ. Включение журнала в международные наукометрические базы данных позволит рас-
ширить возможности ознакомления зарубежных специалистов с тематикой работ и достижениями российских 
ученых в области трансплантологии и искусственных органов, увеличить индекс цитирования авторов. Ре-
дакция активно работает над интеграцией журнала в международное научное информационное поле, которое 
объединяет научные периодические издания всего мира.

Мы с оптимизмом смотрим в будущее. От имени членов редколлегии, редакционного совета, сотрудников 
редакции поздравляю авторов и читателей нашего журнала с наступающим Новым годом, желаю крепкого 
здоровья, интересных дел и творческих успехов.

С уважением
главный редактор журнала,
главный специалист трансплантолог Минздрава России,
директор Федерального научного центра
трансплантологии и искусственных органов 
имени академика В.И. Шумакова Минздрава России,
председатель Российского трансплантологического общества, академик  С.В. Готье
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ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВ

ОБОСНОВАНИЕ РАЦИОНАЛЬНОГО ЧИСЛА 
ЦЕНТРОВ ТРАНСПЛАНТАЦИИ И ДОНОРСКИХ БАЗ 
В РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ, ИХ ГЕОГРАФИИ 
И НОМЕНКЛАТУРЫ
Готье С.В. 1, 3, Хомяков С.М. 1, 2

1 Кафедра трансплантологии и искусственных органов (зав. кафедрой – академик РАМН, 
профессор, д. м. н. С.В. Готье) ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (ректор – член-корр. 
РАМН, профессор, д. м. н. П.В. Глыбочко), Москва, Российская Федерация
2 Лаборатория стратегии и мониторинга развития трансплантологической помощи (зав. 
лабораторией – к. м. н. С.М. Хомяков) ФГБУ «ФНЦТИО им. ак. В.И. Шумакова» Минздрава России 
(директор – академик РАМН, профессор, д. м. н. С.В. Готье), Москва, Российская Федерация
3 Регистр по донорству и трансплантации органов, ОООТ «Российское трансплантологическое 
общество» (председатель – академик РАМН, профессор, д. м. н. С.В. Готье), Москва, Российская 
Федерация

Цель исследования: рассчитать число центров трансплантации органов для выполнения объемов меди-
цинской помощи по трансплантации органов в соответствии с реальной потребностью населения и донор-
ским ресурсом, обосновать их географию и номенклатуру, обеспечение донорскими органами. Методы и 
результаты. Выполнены анализ и сравнение статистических данных о численности населения, количес-
тве центров трансплантации органов, их трансплантационной активности в России и за рубежом. Прове-
ден расчет числа центров трансплантации органов, и предложено обоснование их географии. Выполнен 
анализ статистических данных о коечном фонде в РФ, проведен расчет рационального числа донорских 
стационаров в соответствии с потребностью в донорском ресурсе. Предложено обоснование координации 
органного донорства в субъектах РФ, в федеральных округах. Предложено обоснование номенклатуры 
центров трансплантации и донорских стационаров. Заключение. Получены расчетные данные о рацио-
нальном числе центров трансплантации органов, их географии и номенклатуре, обеспечении донорскими 
органами, пригодные для целей планирования развития трансплантологической помощи в субъектах РФ. 
Ключевые слова: донорство органов, трансплантация почки, печени, сердца, легких, потребность 
в трансплантации органов, донорский ресурс, центр трансплантации, донорский стационар, 
трансплантационная координация.

JUSTIFICATION OF THE RATIONAL NUMBER 
OF THE CENTERS OF TRANSPLANTATION 
IN THE RUSSIAN FEDERATION, THEIR GEOGRAPHY 
AND NOMENCLATURES
Gautier S.V. 1, 3, Khomyakov S.M. 1, 2

1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Rector – korresponding member of RAMSci, prof. 
P.V. Glybochko). Department of Transplantology and Artifi cial organs (Head – academician of RAMSci, 
prof. S.V. Gautier), Moscow, Russian Federation
2 Academician V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs (Head – 
academician of RAMSci – prof. S.V. Gautier). Laboratory of Strategy and Monitoring of development of 
the transplantology (Head laboratory – S.M. Khomyakov), Moscow, Russian Federation
3 All Russian Public Organization «Russian Transplant Society». National Registry (Head – academician of 
RAMSci prof. S.V. Gautier), Moscow, Russian Federation

Aim: to calculate number of the centers of transplantation according to real requirement of the population and a 
donor resource, to prove their geography and the nomenclature, providing with donor organs. Methods and re-
sults. The analysis and comparison of statistical data on population, number of the centers of transplantation, their 
transplant activity in Russia and abroad are made.  
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ВВЕДЕНИЕ
В предыдущей работе нами был проведен анализ 

потребности населения РФ в трансплантации орга-
нов и донорского ресурса, на основании которого 
были сделаны концептуальные предложения по пла-
нированию эффективной сети медицинских органи-
заций (центров трансплантации). По общему прави-
лу, в каждом субъекте РФ должны функционировать 
программа трансплантации трупной почки и про-
грамма донорства органов. Центры трансплантации 
почки целесообразно организовать на базе ведущих 
многопрофильных стационаров преимущественно 
регионального подчинения, тогда как транспланта-
цию экстраренальных органов целесообразно разви-
вать, в первую очередь, в федеральных медицинских 
центрах в рамках программ высокотехнологичной 
медицинской помощи с донорским обеспечением с 
территорий нескольких субъектов РФ [1]. 

Настоящая статья является продолжением ра-
боты по обоснованию рационального размещения 
центров трансплантации на территории РФ. Приво-
дится экспертная оценка того числа центров транс-
плантации и донорских стационаров, которого будет 
достаточно для выполнения объемов медицинской 
помощи по трансплантации органов в соответствии 
с реальной потребностью населения и имеющимся 
донорским ресурсом, обосновывается их география 
и номенклатура. 

Calculation of number of the centers of transplantation is carried out and justifi cation of their geography is offered. 
The analysis of statistical data on hospitals in the Russia is made, calculation of a rational number of donor hos-
pitals according to need for a donor resource is carried out. Justifi cation of transplant coordination in territorial 
subjects of the Russia, in federal districts is offered. Justifi cation of the nomenclature of the centers of trans-
plantation and donor hospitals is offered. Conclusion. Settlement data on a rational number of the centers of 
transplantation, their geography and the nomenclature, providing with the donor organs, suitable developments 
for planning of the hi-tech medical care in territorial subjects of the Russia are obtained. 

Key words: organ donation, transplantation of the kidney, liver, heart, lung, requirement for an organ 
transplantation, donor resource, center of transplantation, donor hospital, transplant coordination.

РАСЧЕТ РАЦИОНАЛЬНОГО ЧИСЛА ЦЕНТРОВ 
ТРАНСПЛАНТАЦИИ

На первом этапе, чтобы рассчитать рациональ-
ное число центров трансплантации, был проведен 
сравнительный анализ данных, характеризующих 
донорство и трансплантацию органов в странах 
мира по данным 2011 г. (табл. 1) [2].

Лидером по числу центров трансплантации и аб-
солютному числу трансплантаций органов в мире яв-
ляется США. В США (313,1 млн населения) в 2011 г. 
трансплантация почки выполнялась в 239 центрах, 
всего было выполнено 17610 (56,2 на млн) транс-
плантаций почки, из них 5772 – от живых доноров. 
Трансплантация печени выполнялась в 133 центрах, 
всего было выполнено 6342 (20,3 на млн) транс-
плантации печени, из них 247 – от живых доноров. 
Трансплантация сердца выполнялась в 129 центрах, 
всего было выполнено 2349 (7,5 на млн) трансплан-
таций сердца. Трансплантация легких выполнялась 
в 64 центрах, всего было выполнено 1849 (5,9 на 
млн) трансплантаций легких.

В Европе примерно одинаковое число цент-
ров трансплантации функционирует во Франции 
(65,1 млн населения), Германии (81,8 млн), Италии 
(60,8 млн) и Испании (47,2 млн): 44, 41, 43, 44 цен-
тров трансплантации почки; 23, 24, 22, 25 – печени; 
26, 22, 19, 18 – сердца; 13, 14, 13, 7 – легких. Это 
позволило в 2011 г. выполнить во Франции 2976 
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(45,7 на млн) трансплантаций почки, из них 302 –  
от живого донора, 1164 (17,9 на млн) транспланта-
ции печени, из них 14 – от живого донора, 410 (6,3 
на млн) трансплантаций сердца, 354 (5,0 на млн) 
трансплантации легких. В Германии: 2850 (34,8 на 
млн) трансплантаций почки, из них 795 – от живого 
донора, 1199 (14,7 на млн) трансплантации пече-
ни, из них 71 – от живого донора, 366 (4,5 на млн) 
трансплантаций сердца, 337 (4,1 на млн) трансплан-
таций легких. В Италии: 1751 (28,8 на млн) транс-
плантацию почки, из них 211 – от живого донора, 
1034 (17,0 на млн) трансплантации печени, из них 
15 – от живого донора, 278 (4,6 на млн) трансплан-
таций сердца, 120 (2,0 на млн) трансплантаций лег-
ких. В Испании: 2498 (52,9 на млн) трансплантаций 
почки, из них 312 – от живого донора, 1137 (24,1 на 
млн) трансплантаций печени, из них 28 – от живо-
го донора, 237 (5,0 на млн) трансплантаций сердца, 
230 (4,9 на млн) трансплантаций легких. 

В России (142,1 млн населения) в 2011 г. транс-
плантация почки выполнялась в 32 центрах, всего 
было выполнено 975 (6,8 на млн) трансплантаций 
почки, из них 179 – от живых доноров. Трансплан-
тация печени выполнялась в 12 центрах, всего было 
выполнено 204 (1,4 на млн) трансплантации пече-
ни, из них 81 – от живых доноров. Трансплантация 
сердца выполнялась в 9 центрах, всего было вы-
полнено 107 (0,7 на млн) трансплантаций сердца. 
Трансплантация легких выполнялась в 3 центрах, 
всего было выполнено 8 (0,1 на млн) транспланта-
ций легких.

Из табл. 1 следует, что уровень трансплантаци-
онной активности находится в прямой зависимости 
от числа центров трансплантации, при этом обеспе-
ченность центрами трансплантации в РФ на поря-
док ниже, чем в развитых странах.

Для более точной оценки был выполнен расчет 
показателя числа центров трансплантации на 1 млн 
населения (рис. 1). 

В России на 1 млн населения приходится цен-
тров трансплантации почки – 0,22; печени – 0,08; 
сердца – 0,06; легких – 0,02. Данные об обеспе-
ченности населения РФ центрами трансплантации 
органов по федеральным округам представлены на 
рис. 2.

Наиболее высокая обеспеченность центрами 
трансплантации почки на 1 млн населения наблю-
дается в Испании (0,93), Турции (0,83), США (0,76). 
Усредненный показатель числа центров трансплан-
тации почки на 1 млн населения для стран Европы 
(Франция, Германия, Италия, Испания) составляет 
0,71. Страны-лидеры по обеспеченности центра-
ми трансплантации печени на 1 млн. населения – 
Турция (0,54), Испания (0,53), США (0,42). Усред-
ненный показатель числа центров трансплантации 
печени на 1 млн населения для стран Европы (Фран-

ция, Германия, Италия, Испания) составляет 0,38. 
Наиболее высокая обеспеченность центрами транс-
плантации сердца на 1 млн населения наблюдается 
в США (0,41), Франции (0,40), Испании (0,38). Ус-
редненный показатель числа центров транспланта-
ции сердца на 1 млн населения для стран Европы 
(Франция, Германия, Италия, Испания) составляет 
0,34. Страны-лидеры по обеспеченности центрами 
трансплантации легких на 1 млн населения – Ита-
лия (0,21), США (0,20), Франция (0,20), Германия 
(0,17), Канада (0,17). Усредненный показатель чис-
ла центров трансплантации легких на 1 млн населе-
ния для стран Европы (Франция, Германия, Италия, 
Испания) составляет 0,18.

Рис. 1. Число центров трансплантации на 1 млн населе-
ния в странах мира в 2011 г. 

Рис. 2. Число центров трансплантации на 1 млн населе-
ния в России в 2011 г. по федеральным округам
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Таблица 1
Донорство и трансплантация органов в странах мира в 2011 г. [2]

Показатель Россия Франция Германия Италия Польша Испания Канада Турция США Бразилия
Численность 
населения 
(млн чел.)

143,1 65,1 81,8 60,8 38,3 47,2 34,5 74,7 313,1 196,7

Число 
посмертных 
доноров, из 
них мульти-
органных

470 
(3,3)* 
188

1630 
(25,0)* 
1458

1200 
(14,7)* 
1041

1325 
(21,8)* 

925

553 
(14,4)* 

323

1667 
(35,3)*

531 
(15,4)*

311 
(4,2)* 
283

8126 
(26,0)* 
6360

2207 
(11,2)* 
1125

Число транс-
плантаций 
почки, из них 
от живых 
доноров

975 
(6,8)* 
179

2976 
(45,7)* 

302

2850 
(34,8)* 

795

1751 
(28,8)* 

211

1075 
(28,1)* 

40

2498 
(52,9)* 

312

1236 
(35,8)* 

433

2942 
(39,4)* 
2421

17610 
(56,2)* 
5772

4957 
(25,2)* 
1643

Число транс-
плантаций 
печени, из 
них от живых 
доноров

204 
(1,4)* 

81

1164 
(17,9)* 

14

1199 
(14,7)* 

71

1034 
(17,0)* 

15

300 
(7,8)* 

18

1137 
(24,1)* 

28

487 
(14,1)* 

64

904 
(12,1)* 

623

6342 
(20,3)* 

247

1496 
(7,6)* 
104

Число транс-
плантаций 
сердца

107 
(0,7)*

410 
(6,3)*

366 
(4,5)*

278 
(4,6)*

80 
(2,1)*

237 
(5,0)*

157 
(4,6)*

93 
(1,2)*

2349 
(7,5)*

160 
(0,8)*

Число транс-
плантаций 
легких

8 
(0,1)*

354 
(5,0)*

337 
(4,1)*

120 
(2,0)*

15 
(0,4)*

230 
(4,9)*

181 
(5,2)*

5 
(0,1)*

1849 
(5,9)*

48 
(0,2)*

Число транс-
плантаций 
поджелудоч-
ной железы

14 
(0,1)*

73 
(1,1)*

171 
(2,1)*

58 
(1,0)*

34 
(0,9)*

111 
(2,4)*

108 
(3,1)*

26 
(0,3)*

1082 
(3,5)*

184 
(0,9)*

Число 
центров 
транспланта-
ции

32
 –

 п
оч
ки

, 1
2 

– 
пе
че
ни

, 
9 

– 
се
рд
ца

, 3
 –

 л
ег
ки
х,

 
3 

– 
по
дж

ел
уд
оч
но
й 
ж
ел
ез
ы

44
 –

 п
оч
ки

, 2
3 

– 
пе
че
ни

, 
26

 –
 с
ер
дц
а,

 1
3 

– 
ле
гк
их

, 
16

 –
 p

an
cr

ea
s

41
 –

 п
оч
ки

, 2
4 

– 
пе
че
ни

, 
22

 –
 с
ер
дц
а,

 1
4 

– 
ле
гк
их

, 
23

 –
 p

an
cr

ea
s

43
 –

 п
оч
ки

, 2
2–
пе
че
ни

, 
19

 –
 с
ер
дц
а,

 1
3 

– 
ле
гк
их

, 
13

 –
 p

an
cr

ea
s

18
 –

 п
оч
ки

, 6
 –

 п
еч
ен
и,

 
5 

– 
се
рд
ца

, 2
 –

 л
ег
ки
х,

 
4 

– 
pa

nc
re

as

44
 –

 п
оч
ки

, 2
5 

– 
пе
че
ни

, 
18

 –
 с
ер
дц
а,

 7
 –

 л
ег
ки
х,

 
13

 –
 p

an
cr

ea
s

25
 –

 п
оч
ки

, 9
 –

 п
еч
ен
и,

 
11

 –
 с
ер
дц
а,

 6
 –

 л
ег
ки
х,

 
8 

– 
pa

nc
re

as

62
 –

 п
оч
ки

, 4
0 

– 
пе
че
ни

, 
13

 –
 с
ер
дц
а,

 3
 –

 л
ег
ки
х,

 
5 

– 
pa

nc
re

as

23
9 

– 
по
чк
и,

 
13

3 
– 
пе
че
ни

, 
12

9 
– 
се
рд
ца

, 6
4 

– 
ле
гк
их

, 
11

2 
– 

pa
nc

re
as

10
6 

– 
по
чк
и,

 5
2 

– 
пе
че
ни

, 
44

 –
 с
ер
дц
а,

 5
 –

 л
ег
ки
х,

 
16

 –
 p

an
cr

ea
s

Примечание. * – на 1 млн населения.

Таблица 2
Рациональное число центров трансплантации органов в зависимости 

от численности населения федеральных округов 

Территория
Численность 
населения 

(млн)

Число 
субъектов 
(регионов) 

Почка Печень Сердце Легкие
от до от до от до от до

0,65 0,75 0,35 0,45 0,3 0,4 0,15 0,2
Российская Федерация 143,2 83 93 107 50 64 43 57 21 29
Центральный федеральный округ 38,4 18 25 29 13 17 12 15 6 8
Южный федеральный округ 13,9 6 9 10 5 6 4 6 2 3
Северо-Западный федеральный округ 13,6 11 9 10 5 6 4 5 2 3
Дальневосточный федеральный округ 6,3 9 4 5 2 3 2 3 1 1
Сибирский федеральный округ 19,3 12 13 14 7 9 6 8 3 4
Уральский федеральный округ 12,1 6 8 9 4 5 4 5 2 2
Приволжский федеральный округ 29,9 14 19 22 10 13 9 12 4 6
Северо-Кавказский федеральный округ 9,4 7 6 7 3 4 3 4 1 2
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По данным таблицы 1 и рисунка 1 экспертным 
путем был определен интервал значений целевого 
показателя, достижение которых будет свидетельс-
твовать о высоком уровне обеспеченности населе-
ния центрами трансплантации органов, и проведен 
соответствующий расчет числа центров для населе-
ния России и федеральных округов (табл. 2).

Вместе с тем, расчетного показателя числа цент-
ров трансплантации на 1 млн населения недостаточ-
но для того, чтобы определить рациональное число 
центров трансплантации, так как необходимо учиты-
вать их трансплантационную активность (оптималь-
ную загрузку) и донорский ресурс, поэтому вышеу-
казанный расчет носит ориентировочный характер и 
используется для последующего анализа и контроля.

Следующим этапом по данным таблицы 1 был 
проведен расчет показателя числа трансплантаций 
органов, которое приходится на 1 центр трансплан-
тации (рис. 3).

В России в 2011 г. на 1 профильный центр транс-
плантации в среднем приходилось 30,5 транспланта-
ции почки, 17,0 – печени, 11,9 – сердца, 2,7 – легких, 
4,7 – поджелудочной железы. Соответствующие дан-
ные по федеральным округам представлены на рис. 4.

Наиболее высокое значение показателя числа 
трансплантаций органов в расчете на 1 профильный 
центр в 2011 г. наблюдалось в США (73,7 транс-
плантации почки, 47,7 – печени, 18,2 – сердца, 
28,9 – легких); в Германии (69,5 трансплантации 
почки, 50,0 – печени, 16,6 – сердца, 24,1 – легких); 
во Франции (67,6 трансплантации почки, 50,6 – пе-
чени, 15,8 – сердца, 27,2 – легких). 

Усредненный показатель числа трансплантаций 
органов в расчете на 1 профильный центр в 2011 г. 
для стран Европы (Франция, Германия, Италия, Ис-
пания) составил: 58,7 трансплантации почки, 48,3 – 
печени, 15,1 – сердца; 23,4 – легких. 

По данным табл. 1 и рис. 3, 4 экспертным путем 
был определен интервал значений целевого пока-
зателя, достижение которых будет свидетельство-
вать об оптимальной загрузке профильных центров 
трансплантации органов в России: 55–70 транс-
плантаций почки; 40–50 трансплантаций печени, по 
20–30 трансплантаций сердца и легких.

На основании данных о донорском ресурсе тер-
риторий РФ (от численности населения) и показа-
телей оптимальной загрузки профильных центров 
трансплантации был проведен расчет рационально-
го числа центров трансплантации, табл. 3.

Так как целью такого расчета является долго-
срочное планирование сети центров транспланта-
ции, уровень донорской активности был принят не 
существующий, низкий (менее 5 посмертных до-
норов на 1 млн населения; 2,5 органа от 1 эффек-
тивного донора), а перспективный, высокий (20 по-
смертных доноров на 1 млн населения; 3,5 органа 
от 1 эффективного донора). 

Такой подход соответствует концепции развития 
посмертного донорства органов и трансплантации 
трупной почки в большинстве регионов РФ и меж-
региональных программ трансплантации экстраре-
нальных органов преимущественно на базе феде-
ральных медицинских центров [1]. 

Из табл. 3 следует, что для обеспечения потреб-
ности населения РФ в трансплантации почки, с уче-
том потенциала донорского ресурса, при оптималь-
ной загрузке центров в 55–70 трансплантаций в год 
потребуется всего от 82 до 104 центров, что позволит 
выполнять (при надлежащей организации работы и 
финансировании) до 5728 (40 на 1 млн населения) 
трансплантаций трупной почки в год. Рациональ-
ное расчетное число центров трансплантации почки 

Рис. 4. Число трансплантаций органов на 1 центр транс-
плантации в РФ по федеральным округам в 2011 г. 

Рис. 3. Число трансплантаций органов на 1 центр транс-
плантации в странах мира в 2011 г. 
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Таблица 3
Рациональное число центров трансплантации органов с учетом их загрузки 

Территория Численность 
населения (млн)

Число 
субъектов 
(регионов) 

Число 
донорских 
органов

Число центров 

ПОЧКА

25 40 55 70

Россия 143,2 83 5728 229 143 104 82

ЦФО 38,4 18 1536 61 38 28 22

ЮФО 13,9 6 556 22 14 10 8

СЗФО 13,6 11 544 22 14 10 8

ДФО 6,3 9 252 10 6 5 4

СФО 19,3 12 772 31 19 14 11

УФО 12,1 6 484 19 12 9 7

ПФО 29,9 14 1196 48 30 22 17

СКФО 9,4 7 376 15 9 7 5

ПЕЧЕНЬ

20 30 40 50

Россия 143,2 83 2578 129 86 64 52

ЦФО 38,4 18 691 35 23 17 14

ЮФО 13,9 6 250 13 8 6 5

СЗФО 13,6 11 245 12 8 6 5

ДФО 6,3 9 113 6 4 3 2

СФО 19,3 12 347 17 12 9 7

УФО 12,1 6 218 11 7 5 4

ПФО 29,9 14 538 27 18 13 11

СКФО 9,4 7 169 8 6 4 3

СЕРДЦЕ

20 30 40 50

Россия 143,2 83 1203 60 40 30 24

ЦФО 38,4 18 323 16 11 8 6

ЮФО 13,9 6 117 6 4 3 2

СЗФО 13,6 11 114 6 4 3 2

ДФО 6,3 9 53 3 2 1 1

СФО 19,3 12 162 8 5 4 3

УФО 12,1 6 102 5 3 3 2

ПФО 29,9 14 251 13 8 6 5

СКФО 9,4 7 79 4 3 2 2

ЛЕГКИЕ

20 30 40 50

Россия 143,2 83 516 26 17 13 10

ЦФО 38,4 18 138 7 5 3 3

ЮФО 13,9 6 50 3 2 1 1

СЗФО 13,6 11 49 2 2 1 1

ДФО 6,3 9 23 1 1 1 0

СФО 19,3 12 69 3 2 2 1

УФО 12,1 6 44 2 1 1 1

ПФО 29,9 14 108 5 4 3 2

СКФО 9,4 7 34 2 1 1 1

Примечание. Прогноз развития, по которому донорская активность составит 20 доноров на 1 млн населения, среднее 
число органов от 1 донора – 3,5; печень: торакальные органы (0,6 : 0,4); сердце : легкие (0,7 : 0,3).
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примерно соответствует географии и числу регио-
нов РФ. Поименный перечень городов – региональ-
ных центров, в которых целесообразно исходя из 
данной концепции организовать центры трансплан-
тации почки, приведен в предыдущей статье [1].

Для обеспечения потребности населения РФ в 
трансплантации печени, с учетом потенциала до-
норского ресурса, при оптимальной загрузке цент-
ров в 40–50 трансплантаций в год потребуется всего 
от 52 до 64 центров. Это позволит выполнять (при 
надлежащей организации работы и финансирова-
нии) до 2578 (18 на 1 млн населения) транспланта-
ций трупной печени в год.

Для обеспечения потребности населения РФ в 
трансплантации сердца, с учетом потенциала донор-
ского ресурса, при оптимальной загрузке центров в 
20–30 трансплантаций в год потребуется всего от 34 
до 52 центров, что позволит выполнять (при надлежа-
щей организации работы и финансировании) до 1031 
(7,2 на 1 млн населения) трансплантации сердца в год.

Для обеспечения потребности населения РФ в 
трансплантации легких, с учетом потенциала донор-
ского ресурса, при оптимальной загрузке центров в 
20–30 трансплантаций в год потребуется всего от 23 
до 34 центров. Это позволит выполнять (при надле-
жащей организации работы и финансировании) до 
687 (4,8 на 1 млн населения) трансплантаций легких 
в год.

При сравнении числа центров трансплантации ор-
ганов, полученного в результате расчета, с таковым в 
Европе и США (табл. 1, 2) выявляется, что рациональ-
ное число центров трансплантации почки (82–104) 
попадает в интервал значений целевого показателя, 
характеризующих высокую обеспеченность населе-
ния центрами (93–107). Аналогично выявляется соот-
ветствие по центрам трансплантации печени 52–64 и 
50–64; сердца 34–52 и 43–57; легких 23–34 и 21–29.

Таким образом, вышеприведенные расчеты обос-
новывают рациональное число центров, достаточное 
для выполнения объемов медицинской помощи по 
трансплантации органов в соответствии с реальной 

потребностью населения и имеющимся донор ским 
ресурсом, а также географию центров по федераль-
ным округам и регионам (для трансплантации почки).

РАСЧЕТ РАЦИОНАЛЬНОГО ОБЕСПЕЧЕНИЯ 
ДОНОРСКИМИ ОРГАНАМИ

На первом этапе нами был проведен анализ дан-
ных Росстата о числе больничных коек в РФ и феде-
ральных округах (http://www.gks.ru). 

В расчет были приняты больничные койки те-
рапевтического и хирургического профиля (без ин-
фекционных, онкологических, гинекологических и 
прочих, непригодных для целей посмертного до-
норства органов), всего их в России в 2011 г. насчи-
тывалось 484 758.

Согласно существующим нормам проектирова-
ния больничных учреждений, число реанимацион-
ных коек в ЛПУ в среднем составляет 5% от коеч-
ного фонда, на основании этого был сделан вывод, 
что число реанимационных коек в РФ составляет 
примерно 24 238 коек. Известно, что среднее чис-
ло коек в одном отделении реанимации – 12. На 
основании этих данных был проведен расчет числа 
больничных учреждений, подходящих по контин-
генту пациентов, в которых имеется отделение реа-
нимации и наблюдается летальность, т. е. потенци-
альных донорских стационаров (табл. 4).

В РФ число потенциальных донорских стацио-
наров, то есть медицинских учреждений с терапев-
тическими и хирургическими койками, в которых 
имеется отделение реанимации, составляет при-
мерно 2000. Аналогично представлены данные по 
федеральным округам.

Вместе с тем по соображениям экономической и 
организационной целесообразности не все 2000  ме-
дицинских учреждений могут быть задействованы 
в работе по донорству. Поэтому следующим эта-
пом был проведен уточняющий расчет необходи-
мого числа донорских стационаров от потребнос-
ти (потенциала) в донорском ресурсе. Потенциал 

Таблица 4
Расчетное число потенциальных донорских стационаров в РФ

Территория
Численность 
населения 

(млн)

Число 
субъектов 
(регионов) 

Коечный 
фонд 

(тер. + хир.)

Емкость ОРИТ 5% 
от коечного фонда 

ЛПУ

ОРИТ 
(1 ЛПУ)
12 коек

Российская Федерация 143,2 83 484758 24238 2020
Центральный федеральный округ 38,4 18 134887 6744 562
Южный федеральный округ 13,9 6 43412 2171 181
Северо-Западный федеральный округ 13,6 11 48432 2422 202
Дальневосточный федеральный округ 6,3 9 24423 1221 102
Сибирский федеральный округ 19,3 12 69265 3463 289
Уральский федеральный округ 12,1 6 37456 1873 156
Приволжский федеральный округ 29,9 14 101843 5092 424
Северо-Кавказский федеральный округ 9,4 7 25040 1252 104
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донорского ресурса был принят на перспективу по 
аналогии с расчетом рационального числа центров 
трансплантации – 20 посмертных доноров на 1 млн 
населения. Из мирового опыта трансплантацион-
ной координации установлено, что в среднем при 
надлежащей организации работы 1 реанимацион-
ная койка ЛПУ в год обеспечивает 1 эффективного 
донора. На основании этого был сделан соответс-
твующий расчет числа реанимационных отделений 
и медицинских учреждений (табл. 5).

В РФ рациональное число донорских стациона-
ров, способных при надлежащей организации рабо-
ты по донорству обеспечить расчетную сеть цент-
ров трансплантации, составит 239–477. Аналогично 
представлены данные по федеральным округам.

ОРГАНИЗАЦИЯ КООРДИНАЦИИ 
ОРГАННОГО ДОНОРСТВА

Согласно Порядку оказания медицинской помо-
щи по хирургии (трансплантации органов и (или) 
тканей человека), приложения №№ 4–6, утверж-
денному приказом Минздрава России от 31 октября 
2012 г. № 567н, задачи по координации органного до-
норства решает структурное подразделение центра 
трансплантации. Организация центров координации 
органного донорства вне центров трансплантации 
допустима, но требует надлежащего обоснования. 

С учетом концептуальных положений развития 
донорства и трансплантации органов, предложен-
ных в предыдущей статье [1], мы считаем, что за-
дачи по трансплантационной координации внутри 
региона целесообразно возлагать на центр коорди-
нации органного донорства на базе ведущего мно-
гопрофильного стационара регионального подчи-
нения. В этом случае будет обеспечиваться единая 
система управления (организация, финансирование, 
контроль) деятельностью в сфере донорства и транс-
плантации органов в системе регионального здраво-
охранения. Основные задачи такого координацион-
ного центра – донорское обеспечение регионального 

центра трансплантации почки; оперативная связь с 
ближайшим координационным центром на базе фе-
дерального медицинского центра для организации 
изъятия и передачи ему для трансплантации экстра-
ренальных органов, не востребованных в регионе. 

Задачи по трансплантационной координации 
между регионами целесообразно возлагать на 
центры координации органного донорства на базе 
федеральных медицинских центров, осуществля-
ющих трансплантации экстраренальных органов, 
с привлечением при необходимости службы ме-
дицины катастроф, МЧС России (санитарная ави-
ация). В этом случае будет обеспечиваться единая 
система управления (организация, финансирова-
ние, контроль) деятельностью в сфере донорства 
и трансплантации органов на уровне федеральных 
округов. Основные задачи такого координационно-
го центра – донорское обеспечение федерального 
медицинского центра трансплантации экстраре-
нальных органов; оперативная связь с координаци-
онным центром на базе ведущего многопрофиль-
ного стационара регионального подчинения для 
организации изъятия, приемки и транспортировки 
для трансплантации экстраренальных органов, не-
востребованных в том или ином регионе. 

Что касается предложений по созданию единой 
федеральной системы центров координации ор-
ганного донорства, представляется, что на данном 
этапе развития это будет преждевременным и неоп-
равданно дорогим проектом. Чтобы такая система 
эффективно функционировала, ее филиалы необ-
ходимо организовать в большинстве субъектов РФ 
(67–83), обеспечить их материально-технической 
базой и кадрами. Если же таких филиалов будет не-
достаточно, то система не будет эффективной (из-за 
больших расстояний), будет способна решать лишь 
административные и контрольные задачи, дублируя 
функции Минздрава России, Росздравнадзора и ор-
ганов здравоохранения субъектов РФ. 

Кроме того, в регионах уже существуют все не-
обходимые элементы, которые возможно собрать 

Таблица 5
Расчетное число донорских стационаров в РФ от потребности в донорском ресурсе

Территория
Численность 
населения 

(млн)

Число 
субъектов 
(регионов) 

Прогноз числа 
эффективных 

доноров

Число 
реанимаци-
онных коек

ОРИТ 
(1 ЛПУ) 
6 коек

ОРИТ 
(1 ЛПУ)
12 коек

Российская Федерация 143,2 83 2864 2864 477 239
Центральный федеральный округ 38,4 18 768 768 128 64
Южный федеральный округ 13,9 6 278 278 46 23
Северо-Западный федеральный округ 13,6 11 272 272 45 23
Дальневосточный федеральный округ 6,3 9 126 126 21 11
Сибирский федеральный округ 19,3 12 386 386 64 32
Уральский федеральный округ 12,1 6 242 242 40 20
Приволжский федеральный округ 29,9 14 598 598 100 50
Северо-Кавказский федеральный округ 9,4 7 188 188 31 16
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в единую систему, чтобы запустить программы 
донорства и трансплантации органов без допол-
нительных финансовых затрат (потенциальные 
донорские стационары, центры трансплантации и 
клинические лаборатории). 

НОМЕНКЛАТУРА ЦЕНТРОВ ТРАНСПЛАНТАЦИИ 
И ДОНОРСКИХ СТАЦИОНАРОВ

В соответствии с требованиями Закона Россий-
ской Федерации от 22 декабря 1992 г. № 4180-I 
«О трансплантации органов и (или) тканей чело-
века» (статья 4) забор, заготовку и транспланта-
цию органов человека могут осуществлять только 
государственные и муниципальные медицинские 
организации (учреждения здравоохранения). Для 
этого учреждению здравоохранения (центру транс-
плантации) необходимо в установленном порядке 
получить лицензии и войти в перечни учреждений 
здравоохранения, осуществляющих забор, заготов-
ку и трансплантацию органов и тканей человека с 
правом работать в ЛПУ, где констатирована смерть 
человека (приказ Минздравсоцразвития России и 
РАМН от 25 мая 2007 г. № 357/40). 

Для учреждения здравоохранения (донорского ста-
ционара) для работы по органному донорству, требу-

ется только наличие условий для проведения в уста-
новленном порядке констатации смерти человека на 
основании диагноза «смерть мозга» и операционной, 
пригодной для выполнения эксплантации органов. 

Вместе с тем возникает вопрос о рациональнос-
ти организации центра трансплантации или донор-
ского стационара на базе учреждения здравоохране-
ния того или иного типа и уровня. 

Требования к структуре, оснащению и штату цен-
тров трансплантации закреплены в Порядке оказания 
медицинской помощи по хирургии (трансплантации 
органов и тканей человека), утвержденном прика-
зом Минздрава России от 31 октября 2012 г. № 567н. 
В центрах трансплантации должны быть созданы ус-
ловия для лечебной работы по федеральным стандар-
там медицинской помощи, для участия в выполнении 
государственного задания на оказание высокотехно-
логичной медицинской помощи по профилю.

Единая номенклатура государственных и муни-
ципальных учреждений здравоохранения утверж-
дена приказом Минздравсоцразвития России от 
7 октября 2005 г. № 627. Ниже приводим номенк-
латуру действующих центров трансплантации, до-
норских стационаров (2012 г.) [3] и рекомендуемую 
номенклатуру с учетом вышеуказанных требований 
и практики (табл. 6, 7).

Таблица 6
Номенклатура действующих центров трансплантации в РФ

Вид медицинской деятельности

Тип учреждения здравоохранения
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1. Больничные учреждения – 1 18  6  3
1.1. Районная больница –       
1.2. Городская больница – 1 3  1   
1.3. Городская больница скорой мед. помощи –  1     
1.4. Центральная городская больница –       
1.5. Центральная районная больница –       
1.6. Областная больница –  8  3  2
1.7. Краевая больница –  1  1  1
1.8. Республиканская больница –  4  1   
1.9. Окружная больница –       

1.10. Госпиталь –       
1.11. Медико-санитарная часть –  1     

2. Центры, в т. ч. научно-практические – 1 15 1 6 1 6
2.1. Медицинские центры – 1 9  4  2
2.2. Окружные медицинские центры –  1  1   
2.3. Клинико-диагностические центры –       
2.4. Специализир. виды мед. помощи –  5 1 1 1 4
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Таблица 7
Рекомендуемая номенклатура центров трансплантации и донорских стационаров 

Вид медицинской деятельности 

Тип учреждения здравоохранения
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1. Больничные учреждения        
1.1. Районная больница +       
1.2. Городская больница +       
1.3. Городская больница скорой мед. помощи +       
1.4. Центральная городская больница + + +     
1.5. Центральная районная больница + + +     
1.6. Областная больница + + +  +  +
1.7. Краевая больница + + +  +  +
1.8. Республиканская больница + + +  +  +
1.9. Окружная больница + + +  +  +
1.10. Госпиталь +       
1.11. Медико-санитарная часть +       

2. Центры, в т. ч. научно-практические        
2.1. Медицинские центры + + + + + + +
2.2. Окружные медицинские центры + + + + + + +
2.3. Клинико-диагностические центры + + + + + + +
2.4. Специализир. виды мед. помощи + + + + + + +

Таблицы 6 и 7 соответствуют предложенной 
нами концепции, согласно которой трансплантация 
трупной почки осуществляется на базе ведущих 
многопрофильных стационаров регионального под-
чинения, также может осуществляться в федераль-
ных медицинских центрах, в особенности, если 
проводятся родственные трансплантации почки, 
трансплантации почки с поджелудочной железой, 
трансплантации почки детям. 

Трансплантации экстраренальных органов осу-
ществляются преимущественно на базе федераль-
ных медицинских центров, что не исключает выпол-
нения такого рода высокотехнологичных операций в 
современных многопрофильных стационарах реги-
онального подчинения.

Работы по донорству организуются в тех ме-
дицинских организациях, где имеется контингент 
пациентов – потенциальных доноров (черепно-
мозговые травмы, острое нарушение мозгового 
кровообращения), отделение реанимации и опера-
ционная.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в процессе подготовки данной 

статьи проведен расчет рационального числа цен-

тров трансплантации с учетом потребности населе-
ния, донорского ресурса и оптимальной трансплан-
тационной активности центров; получены данные о 
перспективном числе центров трансплантации в РФ 
и по федеральным округам для долгосрочного пла-
нирования. Проведен расчет рационального числа 
донорских стационаров с учетом имеющегося коеч-
ного фонда и донорского ресурса. Сформулированы 
концептуальные предложения по развитию коорди-
нации органного донорства. В статье даны рекомен-
дации по номенклатуре центров трансплантации и 
донорских стационаров.

С учетом ранее опубликованной статьи [1] по 
оценке потребности населения в трансплантации 
органов, донорского ресурса и планированию эф-
фективной сети медицинских организаций, предло-
жена методическая база для планирования развития 
трансплантологической помощи в субъектах РФ.
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ПРЕДИКТИВНОЕ ЗНАЧЕНИЕ ПРЕДСУЩЕСТВУЮЩИХ 
АУТОАНТИТЕЛ ПРОТИВ HLA У РЕЦИПИЕНТОВ СЕРДЦА
Шевченко О.П.1, Халилулин Т.А.2, 3, Олефиренко Г.А.1, Курабекова Р.М.1, 
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Цель. Анализ связи наличия аутоантител к антигенам системы HLA (анти-HLA), выявляемых у реци-
пиентов, ожидающих трансплантацию сердца, с развитием антителообусловленного отторжения (AMR) 
и болезни коронарных артерий пересаженного сердца (БКАПС) после трансплантации. Материалы и 
методы. В исследование включено 140 пациентов с застойной сердечной недостаточностью: 106 – с ди-
латационной и 34 – с ишемической кардиомиопатией. Анти-HLA до трансплантации определяли методом 
ИФА (ELISA). Результаты. Реципиенты сердца были разделены на две группы: с выявленными анти-
HLA по I и/или II классу (n = 45, 32,1%) и без предсуществующих анти-HLA (n = 95, 67,9%). Антитело-
обусловленное отторжение диагностировано у 12 (26,67%) реципиентов с выявленными антителами и у 
11 (11,58%) пациентов в группе без антител. Риски развития AMR у реципиентов с анти-HLA были выше, 
чем у пациентов при их отсутствии (ОР 2,3: 95% ДИ 1,02–4,81, р = 0,03). БКАПС в первые 3 года после 
ТС была выявлена у 9 (20%) пациентов с анти-HLA и у 7 (6,8%) больных – без таковых (ОР 2,7: 95% ДИ 
1,08–6,824, р = 0,03). Выживаемость реципиентов без БКАПС при отсутствии анти-HLA была достовер-
но выше и составила 0,89 ± 0,07, при наличии антител – 0,72 ± 0,06 (p = 0,02). Заключение. Наличие 
предсуществующих анти-HLA у реципиентов сердца увеличивает риск развития острого антителообус-
ловленного отторжения и БКАПС в 2,3 и 2,7 раза соответственно.

Ключевые слова: трансплантация сердца, антителообусловленное отторжение, антитела к HLA, 
болезнь коронарных артерий пересаженного сердца.
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PREDICTIVE SIGNIFICANCE OF ANTI-HLA AUTOANTIBODIES 
IN HEART TRANSPLANT RECIPIENTS
Shevchenko O.P.1, Khalilulin T.A.2, 3, Olefi renko G.A.1, Kurabekova R.M.1, Apanasenko N.V.1, 
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Aim. The aim of this study was to defi ne the role of preformed anti-HLA antibodies (anti-HLA) in antibody-
mediated rejection (AMR) and cardiac allograft vasculopathy (CAV) after heart transplantation. Materials and 
Methods. 140 heart transplant recipients were followed after heart transplantation performed for 106 dilated 
and 34 – ischemic cardiomyopathy. Anti-HLA was determined before transplantation by ELISA. Results. Re-
cipients were divided into 2 groups: anti-HLA positive (n = 45, 32,1%) and anti-HLA negative (n = 95, 67,9%). 
The incidence of AMR in anti-HLA positive group was 12 (26,67%) and 11 (11,58%) in anti-HLA negative 
group. Risk of AMR was signifi cantly higher in anti-HLA positive recipients (RR 2,3: 95% CI 1,02–4,81, р = 
0,03). During fi rst three years after transplantation CAV was diagnosed in 9 (20%) of anti-HLA positive recipi-
ents and in 7 (6,8%) of patients without anti-HLA. (RR 2,7: 95% CI 1,08–6,82, р = 0,03). Survival in freedom 
from CAV in anti-HLA negative recipients was much higher than in anti-HLA positive recipients (0,89 ± 0,07, 
0,72 ± 0,06, resp. (p = 0,02)). Conclusions. The presence of preformed anti-HLA antibodies in candidates for 
heart transplantation increase the risk of AMR and CAV post transplantation in 2,3 and 2,7 times, respectively.

Key words: heart transplantation, anti-HLA antibodies, antibody-mediated rejection, cardiac allograft 
vasculopathy.
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ВВЕДЕНИЕ
Идентификация и изучение антител к анти-

генам системы HLA (Human Leucocyte Antigens) 
имели большое значение для развития в 70-х годах 
XX века трансплантационной иммунобиологии, а 
использование простого и практичного анализа оп-
ределения донор-специфических антител методом 
комплемент-зависимой цитотоксичности (кросс-
матч тест) – для осуществления клиниче ской транс-
плантации органов. В 80-е и 90-е годы благодаря 
совершенствованию иммуносупрессии, методов 
контроля реактивности Т-клеток, протокола об-
следования и ведения пациентов стало возможным 
существенно улучшить клинические результаты 
трансплантации органов, уменьшить число случаев 
острого отторжения и потери трансплантата [1].

Совершенствование лабораторных технологий 
позволило вплотную подойти к проблеме прогнози-
рования острого отторжения трансплантата. Значи-

Апанасенко Наталья Вячеславовна – научный сотрудник отдела регуляторных механизмов в трансплантологии (зав. – проф. 
О.П. Шевченко) того же центра. Шевченко Алексей Олегович – д. м. н., профессор кафедры кардиологии ФУВ Российского нацио-
нального исследовательского медицинского университета имени Н.И. Пирогова Минздрава России (ректор – проф. А.Г. Камкин), 
Москва, Российская Федерация; главный научный сотрудник отдела координации и мониторинга научных программ ФГБУ «Феде-
ральный научный центр трансплантологии и искусственных органов им. акад. В.И. Шумакова» Минздрава РФ (директор – акаде-
мик РАМН, проф.С.В. Готье), Москва, Российская Федерация. Миронков Борис Леонтьевич – д. м. н., профессор, главный научный 
сотрудник отдела кардиохирургии, трансплантации сердца и легких (зав. – проф. Р.Ш. Саитгареев) того же центра. Ильинский Игорь 
Михайлович – д. м. н., профессор, заведующий отделом клинической патологии того же центра; профессор кафедры транспланто-
логии и искусственных органов (зав. – академик РАМН, проф. С.В. Готье) ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (рек-
тор – член-корр. РАМН, проф. П.В. Глыбочко), Москва, Российская Федерация. Куприянова Анна Геннадьевна – к. м. н., заведующая 
лабораторией иммуногистохимии отдела клинической патологии (зав. – проф. И.М. Ильинский) того же центра, доцент кафедры 
трансплантологии и искусственных органов (зав. – академик РАМН, проф.С.В. Готье) ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И.М. Сече-
нова» (ректор – член-корр. РАМН, проф. П.В. Глыбочко), Москва, Российская Федерация. Кормер Аркадий Яковлевич – к. м. н., ве-
дущий научный сотрудник отдела кардиохирургии, трансплантации сердца и легких (зав. – проф. Р.Ш. Саитгареев) того же центра.

Для корреспонденции: Апанасенко Наталья Вячеславовна. Адрес: 123182, г. Москва, ул. Щукинская, д. 1.

Телефон 8 (499) 190-53-41. E-mail: transplant2009@mail.ru

Shevchenko Olga Pavlovna – doct. of med. sci., prof., deputy director in scientifi c research, Head of Department of regulatory mechanisms 
in transplantology, Academician V.I. Shumakov federal research center of transplantology and artifi cial organs, Ministry of Health of Russian 
Federation (Head – academician of RAMSci, prof. S.V. Gautier), Moscow, Russian Federation. Khalilulin Timur Abdulnaimovich – cand. of 
med. sci., surgeon, Department of cardiac surgery, heart and lung transplantation (Head – prof. R.Sh. Saitgareev) at the same center; docent of 
Department of transplantology and artifi cial organs I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Rector – corresponding member 
of RAMSci, prof. P.V. Glybochko), Moscow, Russian Federation. Olefi renko Galina Alexandrovna – doct. of med. sci., chief research fellow, 
Department of regulatory mechanisms in transplantology (Head – prof. O.P. Shevchenko), Academician V.I. Shumakov federal research 
center of transplantology and artifi cial organs, Ministry of Health of Russian Federation (Head – academician of RAMSci, prof. S.V. Gau-
tier), Moscow, Russian Federation. Kurabekova Rivada Musabekovna – cand. of bio. sci., senior research fellow, Department of regulatory 
mechanisms in transplantology, at the same center. Apanasenko Natalia Vyacheslavovna – research fellow, Department of regulatory mecha-
nisms in transplantology, at the same center. Shevchenko Aleksey Olegovich – doct. of med. sci., prof. of Faculty of advanced medical studies, 
Pirogov Russian National Research Medical University (Rector – prof. A.G. Kamkin), Moscow, Russian Federation; chief research fellow, 
Department of coordination and monitoring of research programs of Academician V.I. Shumakov federal research center of transplantology 
and artifi cial organs, Ministry of Health of Russian Federation (Head – academician of RAMSci, prof. S.V. Gautier), Moscow, Russian 
Federation. Mironkov Boris Leontievich – doct. of med. sci., prof., chief research fellow, Department of cardiac surgery, heart and lung trans-
plantation (Head – prof. R.Sh. Saitgareev) at the same center. Ilyinsky Igor Mikhailovich – doct. of med. sci., prof., Head of Department of 
clinical pathology at the same center; prof. of Department of transplantology and artifi cial organs I.M. Sechenov First Moscow State Medical 
University (Rector – corresponding member of RAMSci, prof. P.V. Glybochko), Moscow, Russian Federation. Kupriyanova Anna Genna-
dievna – cand. of med. sci., Head of Laboratory of immunohistochemistry, Department of clinical pathology (Head – prof. I.M. Ilyinsky) at 
the same center; docent of Department of transplantology and artifi cial organs I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Rec-
tor – corresponding member of RAMSci, prof. P.V. Glybochko), Moscow, Russian Federation. Kormer Arkadiy Jakovlevitch – cand. of med. 
sci., leading research fellow, Department of cardiac surgery, heart and lung transplantation (Head – prof. R.Sh. Saitgareev) at the same center.

For correspondence: Apanasenko Natalia Vyacheslavovna. Address: 123182, Moscow, Schukinskaya, 1.

Tel. 8 (499) 190-53-41. E-mail: transplant2009@mail.ru

тельным шагом вперед стало использование твердо-
фазного иммунохимического анализа, основанного 
на связывании находящихся в плазме крови молекул 
антител против антигенов системы HLA (анти-HLA) 
с соответствующими антигенами системы HLA, 
связанными иммобилизованными на поверхности 
микропланшета или полистироловых частиц (муль-
типлексный анализ), обладающего высокой чувс-
твительностью и специфичностью. В настоящее 
время клиническая эффективность и применимость 
тестов на выявление анти-HLA у реципиентов серд-
ца с целью оценки риска посттрансплантационных 
осложнений и высокочувствительной идентифика-
ции донорспецифических анти-HLA является пред-
метом активного изучения [2, 3]. 

Имеются доказательные результаты, что наличие 
предсуществующих, определяемых до трансплан-
тации, донор-специфических анти-HLA является 
фактором, негативно влияющим на выживаемость 
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реципиентов и трансплантата в течение первого 
года после трансплантации сердца. В ряде опубли-
кованных исследований показано, что анти-HLA, 
обнаруживаемые после пересадки сердца, связаны 
с развитием отторжения, васкулопатии трансплан-
тата или уменьшением выживаемости реципиентов, 
хотя связь de novo анти-HLA, появляющихся после 
трансплантации, с клиническими результатами еще 
недостаточно доказана [4–6].

Целью настоящей работы явился анализ связи 
наличия анти-HLA I и II классов, выявляемых при 
помощи твердофазного иммуноферментного анали-
за у пациентов до трансплантации сердца, с разви-
тием сердечно-сосудистых осложнений у реципи-
ентов после трансплантации.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
В исследование включено 140 пациентов с за-

стойной сердечной недостаточностью, в том числе 
25 женщин и 115 мужчин в возрасте от 16 до 73 (41 ± 
14) лет, наблюдаемых до и в течение трех лет после 
трансплантации сердца. У 106 пациентов причиной 
сердечной недостаточности была дилатационная 
кардиомиопатия (ДКМП), у 34 пациентов – ише-
мическая кардиомиопатия (ишемическая болезнь 
сердца, ИБС). Все пациенты получали медикамен-
тозную терапию в соответствии с индивидуаль-
ными показаниями и тяжестью состояния. После 
трансплантации сердца все реципиенты получали 
трехкомпонентную иммуносупрессивную терапию, 
включающую кортикостероиды, микофенолата мо-
фетил и такролимус (циклоспорин А).

Плановое обследование пациентов включало 
клинический осмотр, термометрию, вирусологи-
ческое, бактериологическое исследования, монито-
ринг динамики изменений общих и биохимических 
показателей крови, коагулограмму, общий анализ 
мочи, определение концентраций циклоспорина А 
и такролимуса. Всем реципиентам проводили мор-
фологическое и иммуногистохимическое исследо-
вания эндомиокардиального биоптата, электро-, 
эхо кардиографическое и коронароангиографиче-
ское исследования. 

Верификация диагноза болезни коронарных ар-
терий пересаженного сердца (БКАПС) проводилась 
по результатам коронароангиографического и внут-
рисосудистого ультразвукового исследования [7]. 
Острое клеточное отторжение диагностировали на 
основании результатов морфологического и гисто-
химического исследований эндомиокардиального 
биоптата. Диагноз антителоопосредованного от-
торжения основывался на результатах оценки фик-
сации основных классов иммуноглобулинов (G, A, 
M) и C4d-компонента комплемента в стенках сосу-
дов миокарда, методами прямой и непрямой имму-

нофлюоресценции на криостатных срезах, с учетом 
рекомендаций ISHLT 2005 года [8]. 

Взятие крови для выявления антител к HLA про-
изводили за 1–10 дней до трансплантации сердца. 
Исследование проводили в сыворотке или плазме 
крови, полученных непосредственно перед опреде-
лением либо хранившихся при температуре +2–8 °С 
не более 2 суток или более длительно – при –20 °С. 
Наличие антител к HLA I и II классов устанавливали 
с помощью метода твердофазного иммунофермен-
тного анализа с использованием стандартных диа-
гностических наборов (Quikscreen и В-screen, GTi 
Diagnostics, США). После проведения процедуры 
анализа измеряли оптическую плотность; результат 
анализа считался положительным, если оптическая 
плотность исследуемого образца вдвое превышала 
оптическую плотность отрицательного контроля.

Анализ клинических результатов производился с 
использованием программного обеспечения Micro-
soft Excel и Statistica 7.0. Количественные данные в 
группах проверялись на нормальность распределения 
с помощью теста Шапиро–Уилка, затем проверялась 
гипотеза о равенстве дисперсий с помощью теста Ле-
вена; при подтверждении истинности этих двух ги-
потез данные анализировались с помощью парамет-
рических методов статистики, а в обратном случае 
использовались их непараметрические аналоги.

Для проверки статистических гипотез были ис-
пользованы следующие методы: коэффициента 
корреляции Пирсона (для анализа выборок с рас-
пределением, приближенным к нормальному); не-
параметрические критерии – критерий χ2 Пирсона, 
точный критерий Фишера, критерий Манна–Уитни. 
Для анализа качественных признаков – точный кри-
терий Фишера. Для интерпретации достоверности 
кривых выживаемости без нежелательных событий 
использован лонгранговый метод. Для всех факто-
ров анализировались относительные риски (ОР) с 
95% доверительным интервалом.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Среди 140 обследованных реципиентов сердца 

до трансплантации у 45 (32,1%) больных выявля-
лись анти-HLA: анти-HLA I класса до трансплан-
тации были выявлены у 30 (21,4% от общего числа 
пациентов), анти-HLA II класса – у 8 (6%) реципи-
ентов, у 7(5%) больных были выявлены антитела 
к HLA обоих классов. У остальных 95 (67,9%) па-
циентов аутоантитела против HLA обоих классов 
выявлены не были. Большинство больных – 106 
(75,71% от общего числа пациентов) до трансплан-
тации сердца страдали ДКМП, у 34 пациентов была 
ИБС (24,29% от общего числа пациентов).

Пациенты обеих групп, с выявленными до транс-
плантации сердца антителами к HLA I и II класса 
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и без таковых, не различались по полу, возрасту и 
исходному заболеванию, послужившему причиной 
развития застойной сердечной недостаточности 
(табл. 1).

Не было достоверных различий в частоте выяв-
ления анти-HLA I и II класса у пациентов, страдаю-
щих дилатационной (у 36 пациентов, что составило 
26% от общего числа больных ДКМП) и ишемиче-
ской (у 14 больных, 18% от общего числа пациентов 
с ИБС) кардиомиопатией (рис. 1).

В таблице 2 представлены результаты сравни-
тельного анализа частоты развития сердечно-со-
судистых осложнений – острого антителообуслов-
ленного и клеточного отторжения, васкулопатии 
трансплантата (болезни коронарных артерий пере-
саженного сердца, БКАПС) в группах реципиентов 
сердца с наличием анти-HLA I и II класса и без та-
ковых. Длительность наблюдения за реципиентами 
пересаженного сердца составила 36 месяцев. Ост-
рое антителообусловленное отторжение было диа-
гностировано у 23 реципиентов (16,43% от общего 
числа пациентов, включенных в исследование): у 12 
(26,67%) реципиентов с выявленными антителами 
и у 11 (11,58%) пациентов без антител. Риски раз-
вития острого антителообусловленного отторжения 
у реципиентов с выявленными анти-HLA были в 
2,3 раза выше, чем у пациентов без антител к HLA. 

Сравнительный анализ в группах реципиентов 
с наличием предсуществующих антител к HLA I и 
II класса и без таковых показал, что васкулопатия 
трансплантата, развившаяся в первые 3 года после 
ТС, была выявлена у 16 (11,43% от общего числа па-
циентов, включенных в исследование): у 9 (20%) – в 
группе реципиентов с выявленными антителами к 
HLA I и II класса и у 7 (6,8%) больных – без тако-
вых. Риски развития БКАПС у реципиентов с выяв-
ленными антителами к HLA обоих классов превы-
шали риски у пациентов без антител в 2,7 раза. 

Кроме того, риски развития сердечно-сосудис-
тых осложнений, включающих и острое антите-
лообусловленное отторжение, и БКАПС, также 
оказываются высоки именно у реципиентов с вы-

явленными до трансплантации антителами. Риски 
развития таких осложнений выше в 2,1 раза, чем у 
пациентов, в крови которых не выявлялись антите-
ла. Напротив, частота развития острого клеточного 
отторжения у реципиентов сердца в зависимости от 
наличия и отсутствия анти-HLA достоверно не раз-
личалась. Риски развития самих по себе подобных 
осложнений послеоперационного периода, либо в 

Таблица 1
Сравнительная характеристика пациентов в группах с выявленными 
предсуществующими антителами к HLA I и II класса и без таковых

Характеристика пациентов Реципиенты с анти-HLA I, 
анти-HLA II, анти-HLA (I + II)

Реципиенты без 
антител к HLA

Достоверность 
различий, р (Фишер)

Количество пациентов 45 95 –
Пол: 

мужчин
женщин

33 (73,33%)
12 (26,67%)

82 (86,32%)
13 (13,68%)

р = 0,09

Предтрансплантационный диагноз:
ДКМП
ИБС

31 (68,69%)
14 (31,11%)

75 (78,95%)
20 (21,05%)

р = 0,21

Возраст (лет) 39,23 ± 9,11 42,8 ± 7,41 р = 0,41

Рис. 1. Сравнительная характеристика частоты встреча-
емости предсуществующих анти-HLA у реципиентов с 
ДКМП (а) и ИБС (б)

Нет антител

анти-HLA I

анти-HLA II

Нет антител

анти-HLA I

анти-HLA I+II

анти-HLA II

а

б
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сочетании с БКАПС и антителоопосредованным 
отторжением, оказались не значимыми для обеих 
групп реципиентов.

На рисунке 2 представлена кумулятивная доля 
пациентов с болезнью коронарных артерий переса-
женного сердца, развившейся в первые 3 года после 
трансплантации, в двух группах пациентов – с нали-
чием и отсутствием анти-HLA. Анализ кривых вы-
живаемости Каплана–Майера показал, что средняя 
выживаемость без БКАПС в группе реципиентов, в 
крови которых не выявлялись антитела к HLA, со-
ставила 0,89 ± 0,07; во второй группе, с выявлен-
ными антителами, – 0,72 ± 0,06. Средний период 
времени до наступления нежелательных событий 
(БКАПС) в первой группе составил 752 ± 24 дня, 
во второй группе 623 ± 53 дня. Сравнительный ана-
лиз выживаемости без васкулопатии трансплантата 
с помощью лонгрангового метода показал, что у 
больных с выявленными до ТС антителами к HLA I 
и II класса вероятность выживаемости без БКАПС 
достоверно хуже (р = 0,02).

Согласно результатам настоящего исследования, 
наличие предсуществующих анти-HLA, выявляе-
мых методом твердофазного иммуноферментного 
анализа (ELISA), может быть обнаружено у каждо-
го третьего пациента. Имеется прямая связь между 
наличием предсуществующих анти-HLA I и II клас-
са и клиническими результатами трансплантации, 
а именно с рисками развития сердечно-сосудистых 
осложнений. Высокие риски развития посттранс-
плантационных осложнений сохраняются как в ран-
ние (острое антителообусловленное отторжение), 
так и в более отдаленные сроки, до 3 лет (БКАПС).

Результаты настоящего исследования позволя-
ют сделать заключение об адекватности и целе-
сообразности использования именно технологии 
иммуноферментного анализа, обладающего доста-

точно высокой чувствительностью, точностью и 
специфичностью, для выявления наличия предсу-
ществующих анти-HLA с целью оценки риска пост-
трансплантационных осложнений и учета взаим-
ного влияния различных факторов риска развития 
васкулопатии трансплантата, выявляемых на этапе 
дотрансплантационного обследования [9–11].

Использование более чувствительной и специ-
фической технологии твердофазного мультиплекс-
ного анализа на платформе Luminex для скрининга 
пациентов высокого риска представляется менее 
целесообразным именно в силу высокой чувстви-
тельности. Так, в работе L.E. Morales-Buenostro 
показано, что при использовании этой технологии 
анти-HLA выявляются у 42% здоровых взрослых 
мужчин [12]. В то же время использование тех-
нологии Luminex позволяет идентифицировать 
донор-специфические антитела у пациентов с вы-

Таблица 2
Сравнительный анализ частоты развития сердечно-сосудистых осложнений у реципиентов 
пересаженного сердца с выявленными до ТС антителами к HLA I и II класса и без таковых

Осложнения 
посттрансплантационного 

периода

Реципиенты с выявленными 
антителами к HLA I 
и II класса (n = 45)

Реципиенты 
без антител к HLA

(n = 95)

Относительный риск (ОР),
95% доверительный интервал 

(ДИ), достоверность различий (р)

БКАПС, количество больных 
(%) 9 (20) 7 (6,8)

2,714
(1,08–6,824)
р = 0,034

Острое антителообуслов-
ленное отторжение (AMR), 
количество больных (%)

12 (26,67) 11 (11,58)
2,3

(1,02–4,81) 
р = 0,027

БКАПС и AMR, количество 
больных (%) 7 (15,56) 4 (3,21)

2,1
(1,19–3,73) 
р = 0,01

БКАПС, AMR и острое 
клеточное отторжение, 
количество больных(%)

3 (6,66) 1 (1,05)
6,33

(0,677–52,21) 
р = 0,1

Рис. 2. Кумулятивная доля пациентов с выявленной бо-
лезнью коронарных артерий пересаженного сердца в 
группах пациентов с выявленными антителами к HLA I и 
II классов и без таковых (p = 0,02) 
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явленными анти-HLA, что служит основой индиви-
дуализированного лечения реципиентов сердца.

Выявление в предтрансплантационном перио-
де антител HLA является важным предрасполага-
ющим фактором к развитию сердечно-сосудистых 
посттрансплантационных осложнений, в основе па-
тогенеза которых лежит гуморальное звено, что со-
гласуется с представлением об участии анти-HLA в 
гуморальном отторжении трансплантата и развитии 
болезни коронарных артерий пересаженного сердца 
[5, 6, 13]. 

Выявление предсуществующих анти-HLA пред-
ставляется одним из важных компонентов пред-
трансплантационного обследования реципиентов 
сердца, позволяющим определить риски развития 
посттрансплантационных осложнений и предпри-
нять необходимые меры профилактики на ранних 
сроках посттрансплантационного периода. 
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Цель: оптимизировать постоперационное ведение реципиентов почечного аллотрансплантата за счет 
прогнозирования рисков манифестации цитомегаловирусной инфекции на основании комплексной оцен-
ки клинико-иммунологического статуса. Материалы и методы. Ретроспективно были проанализирова-
ны истории болезни 303 пациентов с терминальной стадией хронической почечной недостаточности, из 
них 136 являлись реципиентами аллопочки, среди которых у 29 в течение двух месяцев после операции 
имели место клинические признаки ЦМВ-инфекции. Оценивали проявления ЦМВ-синдрома, наличие 
лабораторных признаков ЦМВ-инфекции, частоту встречаемости антигенов (генов) системы HLA локу-
сов А, В и DRB*1 с расчетом критерия согласия χ2 и относительного риска RR, изменение уровня МСР-1 
в моче. Результаты. У реципиентов аллотрансплантата почки с клиническими и лабораторными призна-
ками ЦМВ-инфекции в раннем постоперационном периоде статистически значимо чаще (χ2 > 3,8) встре-
чался антиген В35. Положительная ассоциация с ЦМВ-инфекцией была выявлена также для DRB1*08, 
В21, В22, В41, А24(9), В51(5), DRB1*14 и DRB1*15. Протективными свойствами обладали антигены /
аллели генов А26(10), В14, В38(16), В61(40) и DRB1*16. У данной группы реципиентов уровни МСР-1 
поднимались до 2174,7 ± 296,3 пг/мл при сильной отрицательной корреляции с уровнями мочевины и 
креатинина в сыворотке крови (r = 0,9, р < 0,001). Заключение. Иммунологическими маркерами высоко-
го риска манифестации ЦМВ-инфекции у реципиентов почки в раннем постоперационном периоде явля-
ются: носительство В35 и В55,56(22), В49(21), В41, DRB1*08 и DRB1*15 и увеличение уровней МСР-1 
в моче без увеличения уровней мочевины и креатинина в сыворотке крови.

Ключевые слова: трансплантация почки, цитомегаловирусная инфекция, HLA-система, иммунный 
статус, МСР-1.
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ВВЕДЕНИЕ
Вирусные инфекции, и прежде всего цитоме-

галовирусная инфекция (ЦМВИ), являются наи-
более актуальной проблемой для реципиентов 
любых органов в раннем и промежуточном перио-
дах после трансплантации [1–3]. Это обусловлено 
высокой частотой активной ЦМВИ (от 20 до 60% 
в различных трансплантационных центрах) и серь-
езным прогнозом, включая летальный исход, в слу-
чае несвоевременного назначения специфической 
терапии. Известна взаимосвязь между ЦМВИ и 
развитием отторжения трансплантата, появились 
сведения о более высокой частоте сердечно-сосу-
дистых осложнений у реципиентов с ЦМВ-инфек-
цией. Часто ассоциированная с другими представи-
телями семейства герпес-вирусов, ЦМВИ, обладая 
не только прямыми, но и непрямыми эффектами, 
оказывает негативное влияние на выживаемость 
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Aim. To optimize the management of postoperative renal allograft recipients through the introduction of 
methods for predicting risk of manifestation of cytomegalovirus infection on the basis of a comprehensive 
assessment of the clinical and immunological status. Materials and methods. We retrospectively analyzed 
the medical records of 303 patients with end-stage renal disease, among them – were the recipients of renal 
allograft – 136, among whom 29 within 2 months after the operation had clinical signs of CMV infection. 
Assessable "CMV syndrome", laboratory evidence of CMV infection, the incidence of antigens (genes) of 
HLA A, B and DRB *1, calculated goodness of fi t χ2 and relative risk RR, changes MCP-1 in urine. Results. 
In renal allograft recipients with clinical and laboratory evidence of CMV infection in the early postoperative 
period, signifi cantly more (χ2 > 3,8) met antigen B35. A positive association with CMV infection was detected 
also for DRB1 * 08, B21, B22, B41, A24 (9), B51 (5), DRB1*14 and DRB1*15. Protective effects possessed 
antigens / alleles of genes A26 (10), B14, B38 (16) B61 (40) and DRB1*16. MCP-1 levels in this group of 
recipients were raised to 2174,7 ± 296,3 pg/ml with a strong negative correlation with the levels of urea and 
creatinine in serum (r = 0,9, p < 0.001). Conclusion. Immunological markers of risk manifestation of CMV 
infection in recipients of kidneys in the early postoperative period are: the carriage of В35 и В55,56(22), 
В49(21), В41, DRB1*08 и DRB1*15, an increase of levels of MCP-1 in urine without increasing the levels 
of urea and creatinine in the serum.

Key words: kidney transplantation, cytomegalovirus infection, HLA-system, immune status, МСР-1.

данной категории больных [4–6]. При этом цитоме-
галовирус, обладая сам по себе иммуномодулиру-
ющим эффектом, активируется на фоне уже имею-
щихся изменений иммунного статуса у пациентов 
с терминальной стадией почечной недостаточности 
(ТПХН), усугубляющихся иммуносупрессивной 
терапией [7–9]. В связи с этим в настоящее время 
усилия исследователей направлены как на разра-
ботку более эффективных иммуномодулирующих и 
противовирусных препаратов, так и на поиск опти-
мальных методов диагностики и прогнозирования 
рисков развития и тяжести течения ЦМВ-инфекции 
у реципиентов почки. Ключевым моментом явля-
ется изучение особенностей иммунного статуса 
реципиентов, диагностической и прогностической 
значимости иммунологических, в том числе имму-
ногенетических показателей, определение четких 
клинико-иммунологических параметров, влияю-
щих на тактику лечения пациентов после транс-
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плантации аллогенной почки. Целью исследования 
явилась оптимизация постоперационного ведения 
реципиентов почечного аллотрансплантата за счет 
внедрения методов прогнозирования рисков мани-
фестации цитомегаловирусной инфекции на осно-
вании комплексной оценки клинико-иммунологи-
ческого статуса пациентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В ходе исследования был проведен ретроспек-

тивный анализ историй болезни 303 пациентов с 
терминальной стадией хронической почечной недо-
статочности, 136 из которых была выполнена транс-
плантация аллогенной почки в Самарском центре 
трансплантации органов и тканей в период с 2006-го 
по 2012 год, а также дополнительные исследования 
биологических проб из архива центра. У реципиен-
тов оценивали проявление симптоматической инва-
зивной инфекции тканей или ЦМВ-синдрома (лихо-
радка с лейкопенией или тромбоцитопенией или без 
них), наличие лабораторных признаков ЦМВ-инфек-
ции (по наличию антител IgM и IgG к цитомегалови-
русу методом, определенным иммуноферментным 
анализом на микрочастицах (ABBOT Laboratories, 
США), и выявлению ДНК вируса методом полиме-
разной цепной реакции (ИнтерЛабСервис, Москва). 
Антигены локусов А и В были определены в мик-
ролимфоцитотоксическом тесте (ГИСАНС, Санкт-
Петербург), гены локуса DRB*1 выявляли методом 
ПЦР (ДНК-технология, Москва; Invitrogen, США). 
Частоту встречаемости антигенов (генов) системы 
HLA локусов А и В и DRB*1 определяли как про-
центное отношение индивидов, несущих антиген, 
к общему числу обследованных в группе. Для ус-
тановления существенности различий в характере 
распределения антигенов в сравниваемых группах 
рассчитывали критерий согласия (χ2) с поправкой на 
непрерывность вариаций. Для определения степени 
ассоциации ТПХН и рисков развития ЦМВИ после 
аллотрансплантации почки с иммуногенетически-
ми параметрами вычисляли критерий относитель-
ного риска RR [10]. Исследование уровней МСР-1 
в моче осуществляли методом иммуноферментного 
анализа (Вектор-Бест, Новосибирск). При этом оце-
нивалась корреляция изменений уровня хемокина с 
концентрацией общего белка и креатинина в сыво-
ротке крови. Статистическую обработку получен-
ных количественных данных проводили с помощью 
стандартного пакета прикладных статистических 
программ (Statistika 6.0).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ 303 историй болезни пациентов из листа 

ожидания трансплантации почки выявил, что ос-

новной причиной развития терминальной стадии 
хронической почечной недостаточности явились: 
хронический гломерулонефрит (77%), хрониче ский 
пиелонефрит (7%), хронический тубулоинтерсти-
циальный нефрит (4%), другие причины (12%). Из 
136 реципиентов аллогенной почки (76 мужчин и 
60 женщин в возрасте от 17 до 62 лет, средний воз-
раст – 37,8 ± 9,5 года). Большинство пациентов до 
трансплантации находились на программирован-
ном гемодиализе (77,9%), более четверти из них 
(26,2%) – в течение 5 лет и более; 9 реципиентам 
(6,6%) пересадку почки осуществили на додиализ-
ном этапе. У включенных в исследование реципи-
ентов почки несовпадение с донорами по системе 
HLA составило: по 6 антигенам (генам) – 7%, по 
5 антигенам (генам) – 17%, по 4 антигенам (генам) – 
26%, по 3 антигенам (генам) – 32%, по 2 антигенам 
(генам) – 12%, по 1-му антигену – 4%. Полностью 
совместимых по антигенам 1-го класса и генам ло-
куса DrВ*1 системы HLA с учетом гомозигот (не 
определяемый соответствующий второй антиген 
или ген у донора почки) пар «донор–реципиент» – 
2%. У всех реципиентов уровень предсуществу-
ющих антител находился в пределах от 0 до 10%, 
прямая перекрестная проба с лимфоцитами донора 
была отрицательной.

В сыворотке крови 99 реципиентов (72,8%) не-
посредственно перед трансплантацией аллопочки 
выявлялись специфические IgG-антитела к ЦМВ, 
соответствующие IgM отсутствовали, у 24 (17,6%) 
пациентов были обнаружены ЦМВ-IgM без клини-
ческих проявлений. Все доноры почек были пози-
тивными по ЦМВ-IgG и негативными по ЦМВ-IgM. 

После трансплантации аллопочки все реципи-
енты получали 4-компонентную иммуносупрессив-
ную терапию.

Клинические признаки ЦМВИ в первые два меся-
ца нахождения в стационаре после трансплантации 
аллопочки были зарегистрированы у 29 из 136 ре-
ципиентов (21,3%). Основными клиниче скими про-
явлениями ЦМВИ явились ЦМВ-синдром инток-
сикации и лихорадка (51,7%), ЦМВ-энтероколит 
(13,8%) и ЦМВ-гепатит (3,4%), ЦМВ-пневмонит 
(3,4%). При этом в 27,6% случаев ЦМВ-инфекция 
сопровождала кризы отторжения трансплантата, в 
10,3% – урологические осложнения в виде стрик-
туры или некроза мочеточника. В 24,1% случа-
ев ЦМВИ не имела клинических проявлений и 
была диагностирована лабораторно. Большинство 
(69,0%) реципиентов с манифестацией ЦМВ-ин-
фекции получали до операции программный гемо-
диализ, 27,6% реципиентов исходно находились на 
перитонеальном диализе, одному пациенту транс-
плантация была осуществлена на додиализном 
этапе (3,4%). Частота возникновения клинических 
проявлений ЦМВИ не зависела от длительности 
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исходной заместительной почечной терапии, изме-
няясь от 13,3 до 20,6%. Оценка корреляций сероло-
гического статуса и случаев манифестации ЦМВИ 
показала, что в период наблюдения клинические 
проявления имели место у 55,2% ЦМВ-IgM+ реци-
пиентов и 31,1% ЦМВ-IgM– реципиентов. При этом 
у большинства (86,2%) реципиентов с клинически-
ми проявлениями ЦМВИ манифестация заболева-
ния была подтверждена методами ПЦР. 

Для изучения иммуногенетических особеннос-
тей реципиентов почки, у которых имела место 
манифестация ЦМВ-инфекции в первые два меся-
ца после трансплантации, была проанализирована 
частота встречаемости антигенов (генов) HLA-
системы у всех обследованных пациентов с ТПХН 
(при этом для оценки влияния количества взятых в 
расчет пациентов были проанализированы и срав-
нены результаты обследования 25, 100 и 150 боль-
ных с ТПХН, входящих в лист ожидания), у реципи-
ентов с манифестацией ЦМВИ и без таковой. Также 
были определены степени ассоциации ТПХН и 
рисков развития ЦМВИ после аллотрансплантации 
почки с иммуногенетическими параметрами. 

Анализ частот распределения в выборках по 25, 
100 и 150 пациентов с ТПХН выявил идентичную 
картину, а именно преобладание А2, А3, А25(10), 
В7, В35, В18, DRB1*11 и DRB1*01 (рис. 1). 

Среди пациентов без ЦМВИ и с манифестацией 
ЦМВИ в первые два месяца после трансплантации, 
как и в группе с ТПХН в целом, преобладали носи-
тели антигенов А2, А3, А24(9), А25(10), В7, В18, 
В35. Распределение аллелей генов DRB1 было не 
столь однозначным (табл. 1, 2). 

Так, у реципиентов аллопочки с проявлениями 
ЦМВИ статистически значимо чаще (χ2 > 3,8) встре-
чался антиген В35 и В55,56(22). Положительная 
ассоциация с ЦМВИ была выявлена для В49(21), 

В55,56(22), В35, В41, DRB1*08 и DRB1*15. Про-
тективными свойствами обладали прежде всего 
антигены/аллели генов А7, А23(9), 26(10), А28, 
А29, А30(19), А31(19), А33(19), В7, В8, В45(12), 
В13, В14, В62(15), В38(16), В39(16), В47, В60(40), 
В61(40) и DRB1*01, DRB1*07, DRB1*09, DRB1*11, 
DRB1*12, DRB1*13, DRB1*14 и DRB1*16.

На следующем этапе исследования оценива-
ли изменение уровня хемокина MCP-1 (monocyte 
chemotactic protein-1) в моче пациентов с ТПХН, 
получающих заместительную почечную терапию 
в виде диализа, реципиентов аллогенной почки без 
признаков ЦМВИ и с манифестацией цитомега-
ловирусной инфекции в первые два месяца после 
трансплантации. 

Анализ полученных данных показал, что у паци-
ентов с ТПХН уровень МСР-1 в моче коррелирует 
с уровнями креатинина и мочевины в сыворотке 
крови (связь сильная, положительная, r = 0,7, р < 
0,001). После трансплантации почки у стабильных 
пациентов с нормально функционирующим транс-
плантатом, без признаков отторжения и инфекций, 
уровень МСР-1 в моче составляет в среднем 541,5 ± 
60,4 пг/мл и не корреллирует с уровнями мочевины 
и креатинина в крови. При манифестации ЦМВ-
инфекции у реципиентов почки уровни МСР-1 
поднимаются до 2174,7 ± 296,3 пг/мл при сильной 
отрицательной корреляции с уровнями мочевины и 
креатинина в сыворотке крови (r = –0,9, р < 0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ
Несмотря на разработку и внедрение современ-

ных противовирусных препаратов и совершенс-
твование схем иммуносупрессии, манифестация 
цитомегаловирусной инфекции у реципиентов 
аллогенной почки остается одной из основных 

Рис. 1. Распределение аллелей генов и антигенов системы HLA у пациентов с терминальной стадией хронической 
почечной недостаточности в зависимости от численности выборки. По оси абсцисс – аллели генов HLA, по оси орди-
нат – частота встречаемости. Голубой столбик – выборка из 25 человек, красный – выборка из 100 человек, желтый – 
выборка из 150 человек.
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Таблица 1 
Распределение аллелей генов и антигенов системы HLA (локусы А и В) у реципиентов аллопочки 

без ЦМВ-инфекции и с манифестацией заболевания в раннем постоперационном периоде

HLA-
антигены 

(гены)

Частота выявления, %
χ2 RRРеципиенты с манифестацией ЦМВ-инфекции 

в постоперационном периоде, n = 29
Реципиенты без ЦМВ-инфекции 

в постоперационном периоде, n = 107
A1 24,1 18,2 0,51 1,432
A2 51,7 49,5 0,04 1,093
A3 31,0 26,3 0,26 1,263
А7 0,0 1,0 0,30 0,000
A11 24,1 15,2 1,27 1,782
A23(9) 0,0 3,0 0,90 0,000
A24(9) 20,7 19,2 0,03 1,098
A25(10) 17,2 16,2 0,02 1,081
A26(10) 3,4 5,1 0,13 0,671
A28 3,4 7,1 0,50 0,469
А29 0,0 0,0 0,00 0,000
A30(19) 3,4 5,1 0,13 0,671
A31(19) 6,9 10,1 0,27 0,659
A32 6,9 4,0 0,41 1,759
А33(19) 0,0 1,0 0,30 0,000
А68(28) 0,0 1,0 0,30 0,000
В(5)51 17,2 13,1 0,31 1,378
В7 17,2 21,2 0,22 0,774
В8 3,4 6,1 0,30 0,554
В(12)44 20,7 19,2 0,03 1,098
В(12)45 0,0 4,0 1,21 0,000
В13 3,4 15,2 2,81 0,200
В14 0,0 5,1 1,52 0,000
В(15)62 10,3 11,1 0,01 0,923
В(16)38 0,0 6,1 1,84 0,000
В(16)39 0,0 3,0 0,90 0,000
В17 10,3 8,1 0,15 1,313
В18 24,1 15,2 1,27 1,782
В(21)49 10,3 3,0 2,69 3,692
В(22)55,56 10,3 2,0 4,14 5,596
В27 13,8 13,1 0,01 1,058
В35 37,9 19,2 4,39 2,573
В47 0,0 1,0 0,30 0,000
В(40)60 3,4 5,1 0,13 0,671
В(40)61 0,0 6,1 1,84 0,000
В41 3,4 1,0 0,87 3,500

Примечание. χ2 – критерий согласия, RR-критерий относительного риска; выделены статистически значимые показа-
тели (р < 0,05).

нерешенных проблем клинической транспланто-
логии. Так, в результате проведенного исследо-
вания было выявлено, что у 21,3% реципиентов, 
получивших почку от серонегативных по анти-
ЦМВ-IgM доноров, ЦМВИ развивается в первые 
два месяца после операции. Учитывая важность 
предотвращения активации цитомегаловируса, 
особенно в первые месяцы после операции, мно-
гими трансплантационными центрами проводится 
профилактическое введение реципиентам дорого-
стоящих противовирусных препаратов, при этом 

не лишенных побочных эффектов. В связи с этим 
актуальным является выявление предикторов рис-
ка манифестации ЦМВИ у реципиентов. В отечест-
венной и зарубежной литературе имеются разноре-
чивые данные об ассоциации генов HLA-системы 
с ЦМВИ, что, по-видимому, связано с этнически-
ми особенностями обследованного контингента. 
Нами среди больных с ТПХН, проживающих в 
Самарской области, выявлены аллели генов HLA, 
связанные с высоким риском активации цитоме-
галовируса в раннем постоперационном периоде. 
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Это прежде всего антигены/аллели генов В35 и 
В55,56(22). Положительная ассоциация с ЦМВИ 
была выявлена для В49(21), В55,56(22), В35, В41, 
DRB1*08 и DRB1*15. Носители указанных генов 
должны включаться в группу риска и получать про-
филактическую антивирусную терапию. Протек-
тивными свойствами обладают антигены /аллели 
генов А26(10), В14, В38(16), В61(40) и DRB1*16. 
Для современной диагностики ЦМВИ необходи-
мо учитывать не только серологические маркеры 
данной инфекции, но и изменение уровней в моче 
хемокина МСР-1 с учетом изменения содержания 
креатинина в крови. Необходимо отметить, что в 
последнее время МСР-1 рассматривается как био-
логический маркер отторжения аллогенной почки 
[11], однако в данном исследовании было выявлено 
статистически значимое повышение уровней хемо-
кина у пациентов без признаков отторжения. Это 
свидетельствует о необходимости комплексной 
оценки клинико-иммунологического статуса реци-
пиента с учетом характерных изменений клинико-
лабораторных показателей для прогнозирования и 
своевременной дифференциальной диагностики 
посттрансплантационных осложнений. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ изменений клинико-иммунологическо-

го статуса реципиентов аллогенной почки пока-
зал, что иммунологическим маркером высокого 
риска манифестации ЦМВ-инфекции у реципи-
ентов почки в раннем постоперационном пери-
оде является носительство аллелей генов В35 и 
В55,56(22), В49(21), В41, DRB1*08 и DRB1*15. 

Данным пациентам, особенно при повышении 
уровней МСР-1 в моче без увеличения уровней 
мочевины и креатинина в сыворотке крови, реко-
мендуется проводить профилактическую противо-
вирусную терапию.
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Коков Л.С.3, Муслимов Р.Ш.4, Богницкая Т.В.5, Пархоменко М.В.3, Гришина Е.А.5

1 ГБУЗ «Научно-исследовательский институт скорой помощи имени Н.В. Склифосовского ДЗ 
Москвы» (директор – член-корр. РАМН, проф. М.Ш. Хубутия), Москва, Российская Федерация 

2 Отделение трансплантации почки и поджелудочной железы (зав. – к. м. н. А.В. Пинчук) того же 
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3 Отделение рентгенохирургических методов диагностики и лечения (зав. – член-корр. РАМН, 
проф. Л.С. Коков) того же института
4 Отделение компьютерной и магниторезонансной томографии (зав. – д. м. н. Ф.А. Шарифуллин) 
того же института
5 Отделение ультразвуковых методов исследований и мини-инвазивных методов лечения с 
использованием ультразвука (зав. – проф., д. м. н. Е.Ю. Трофимова) того же института

Цель: определение частоты и причин сосудистых осложнений после трансплантации почки; оценка эф-
фективности их профилактики. Материалы и методы. С марта 2007 г. по январь 2013 г. в НИИ СП 
им. Н.В. Склифосовского было выполнено 429 трансплантаций почки 421 пациенту: 230 мужчинам  
(54,6%) и 191 женщине (45,4%); средний возраст пациентов составил 43,07 ± 11,62 года. Для оценки 
состояния и функции почечного трансплантата применялись клинико-лабораторные методы: ультразву-
ковое и доплероскопическое исследование ПАТ – ежедневно, динамическая нефросцинтиграфия – еже-
недельно. КТ с в/в усилением проводилась при дисфункции трансплантата и подозрении на сосудистые 
осложнения. Ежедневно проводился анализ биохимических и клинических показателей крови, мочи. 
Результаты. Из сосудистых осложнений в нашей клинической практике наиболее часто встречались 
тромбозы микроциркуляторного русла ПАТ в результате развития острого гуморального или смешанного 
отторжения, резистентного к проводимой терапии (2,1% случаев; n = 9); в 4 случаях острое отторжение 
привело к разрыву трансплантата и экстренной трансплантатэктомии; тромбоз магистральной артерии 
ПАТ наблюдался в одном случае (0,23%); выявлено два случая (0,46%) развития стеноза почечной арте-
рии; в двух случаях (0,46%) наблюдался венозный тромбоз ПАТ. Заключение. Суммарная частота всех 
сосудистых осложнений, включая тромбозы, возникшие в результате отторжения, в нашем стационаре 
составила 3,49%, что сопоставимо с данными мировой литературы. Частота тромбозов магистральных 
сосудов ПАТ составляет менее 1%, что свидетельствует об адекватной профилактической антикоагулянт-
ной терапии. Для ранней диагностики осложнений реципиенту показано ежедневное выполнение УЗДГ 
ПАТ, а при подозрении на развитие сосудистых осложнений – скорейшее проведение динамической не-
фросцинтиграфии, компьютерной томографии ПАТ с в/в контрастным усилением и/или ангиографии не-
фротрансплантата.

Ключевые слова: трансплантация почки, сосудистые осложнения, тромбозы.
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В настоящее время сосудистые осложнения пос-
ле трансплантации почки встречаются сравнитель-
но редко. Тем не менее в клинической практике они 
являются весьма серьезной проблемой, поскольку 
при поздней диагностике и отсутствии своевремен-
ного лечения приводят к развитию быстропрогрес-
сирующей дисфункции и скорейшей утрате почеч-
ного аллотрансплантата (ПАТ).

Среди сосудистых осложнений выделяют тром-
бозы и стенозы артерий ПАТ, а также окклюзион-
ные и неокклюзионные венозные тромбозы.

Aim: evaluation of the incidence and the pattern of vessel complications, effi cacy of the prophylactic an-
ticoagulation therapy after kidney transplantation. Materials and methods. From March 2007 till January 
2013 421 patients: 230 men (54,6%) and 191 women (45,4%); mean age 43,07 ± 11,62 undergone 429 kidney 
transplantations in the department of pancreas and kidney transplantation of the Scientifi c-Research Institute 
of Emergency Care named after N.V. Sklifosovsky. In order to evaluate the condition and the function of the 
kidney transplant ultrasound investigation (daily) andacquisition(weekly) wereused. In cases of kidney dys-
function and assumption of vessel complications we used computerized tomography. Besides, we used daily 
analysis of biochemical and clinical parameters of blood and urine. Results. The most common vessel compli-
cation was the thrombosis of the microvasculature of the kidney transplant due to acute humoral and combined 
rejection resistant to antirejection therapy (n = 9; 2,1%); in 4 cases there was a breakage of the transplant 
due to the acute rejection and the urgent transplantatectomy in an effort to save the patient; thrombosis of the 
transplantat artery occurred in 1 case (0,23%); we observed 2 cases (0,46%) of the artery stenosis and 2 ca-
ses (0,46%) of venous thrombosis. Conclusion. Summary frequency of vessel complications in our clinic, 
including thrombosis due to rejection, was 3,49%. It fully corresponds with data obtained from the global 
medical community. The incidence of great vessel thrombosis was less than 1% which indicates the adequate 
prophylactic anticoagulation therapy. For the benefi t of early diacrisis of complications Doppler sonography 
is needed. In case of assumption of vessel complications urgent acquisition, computerized tomography and/
or angiography are to be held. 

Key words: kidney transplantation, vessel complications, thrombosis.

Как артериальные, так и венозные тромбозы в 
большинстве случаев возникают в первую неделю 
после трансплантации, хотя могут проявляться и 
в более отдаленные сроки [17]. Частота развития 
подобных осложнений колеблется от 0,5 до 8% [1], 
составляя в среднем около 2% [9, 12, 17]. Сосудис-
тые тромбозы, развивающиеся в раннем посттранс-
плантационном периоде, чаще всего имеют мно-
гофакторную этиологию. Они возникают на фоне 
капиллярного стаза крови, эндотелиальных измене-
ний в артериолах, активации прокоагулянтных фак-
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торов. Немаловажную роль играют и возможные 
погрешности хирургической техники. Такие грубые 
технические ошибки, как недиагностированный 
надрыв интимы почечной артерии при чрезмерной 
тракции почки в ходе эксплантации, случайный 
захват в шов противоположной «губы» сосудисто-
го анастомоза или его резкое сужение, неминуемо 
приведут к развитию тромбоза в ближайшем после-
операционном периоде. Факторами хирургического 
риска являются также чрезмерная длина сосудов 
ПАТ, его неправильное расположение в забрюшин-
ном пространстве, а также экстраренальная комп-
рессия сосудистой ножки трансплантата, например, 
гематомой. Нестабильность гемодинамики у реци-
пиента на фоне гипотензии, гиповолемии, сердеч-
ной недостаточности, особенно при высоком уров-
не гемоглобина, также является провоцирующим 
фактором. Длительное неконтролируемое примене-
ние эритропоэтинов для лечения нефрогенной ане-
мии у пациентов с терминальной ХПН повышает 
риск развития тромботических осложнений [8, 14, 
16]. Необходимо отметить и предрасположенность 
к развитию тромбозов у пациентов с высоким уров-
нем тромбоцитов и антикардиолипиновых антител.
Интересно, что наследование мутации фактора V 
Лейдена (FVL) или протромбина G20210A может 
повышать риск тромбообразования, особенно в ве-
нозном русле. Если подобные мутации выявлены у 
реципиента ПАТ, то вероятность развития серьезно-
го тромботического осложнения возрастает до 40% 
[14, 19]. Доказано, что мутация FVL или наличие 
протромбина G20210A снижают выживаемость не-
фротрансплантата, вероятно, за счет значительного 
увеличения частоты микрососудистых тромбозов и 
сосудистого отторжения [11].

Тромбозы могут быть и следствием тяжелого 
ост рого отторжения, преимущественно сосудистого 
типа, резистентного к терапии кортикостероидами 
и антилимфоцитарными антителами; в этом случае 
тромбоз развивается, в первую очередь, в сосудах 
мелкого калибра, лишь позже распространяясь в 
магистральные сосуды нефротрансплантата [14]. 

Известно, что реципиенты, получавшие до 
трансплантации лечение перитонеальным диали-
зом, более склонны к развитию тромботических 
осложнений, чем пациенты, находившиеся на гемо-
диализе. Имеются также данные, что частота тром-
бозов возрастает на фоне высокой базальной кон-
центрации циклоспорина – свыше 300 нг/дл [3, 6].

Тромбозы сосудов ПАТ обычно развиваются в 
ранние сроки после операции и клинически прояв-
ляются резким прекращением моче- и азотовыдели-
тельной функций почки. Особенно демонстративна 
клиническая картина, сопровождающая тромбоз 
магистральной вены трансплантата: отмечается 
значительное увеличение размеров и плотности 

ПАТ, появление его болезненности, нарастание 
макрогематурии на фоне быстро снижающегося 
диуреза [1, 2]. При наличии дренажа в ложе транс-
плантата весьма характерным признаком является 
появление насыщенного геморрагического окра-
шивания отделяемого. Тромбоз же артерии транс-
плантата, как правило, протекает безболезненно 
и клинически проявляется лишь отсутствием или 
внезапным прекращением мочеотделения.

Своевременная диагностика подобных ослож-
нений при немедленной начальной функции почеч-
ного трансплантата относительно проста. Так, при 
развитии тревожной клинической симптоматики 
немедленное проведение обязательного в таких 
случаях доплерографического исследования ПАТ 
выявляет отсутствие или резкое снижение органно-
го кровотока при артериальной окклюзии, или ха-
рактерный реверсивный диастолический кровоток 
на фоне значительного увеличения размеров и отека 
паренхимы ПАТ при венозном тромбозе. Напротив, 
при отсроченной начальной функции транспланта-
та вовремя распознать развивающийся тромбоз или 
окклюзию нередко бывает затруднительно из-за 
скудности клинической картины и, соответственно, 
промедления с выполнением инструментального 
обследования. Кроме доплерографии при отсрочен-
ной функции ПАТ рекомендуется проводить радио-
изотопное исследование и/или ангиографию, чтобы 
подтвердить или опровергнуть наличие кровотока 
в трансплантате. Тромбоз основной почечной ар-
терии практически всегда приводит к утрате ПАТ. 
При тромбозе одной из нескольких магистральных 
артерий прогноз зависит от площади ишемизиро-
ванной почечной паренхимы и локализации тром-
бированной артерии. Так, при сохраненной прохо-
димости основной почечной артерии и тромбозе 
верхнеполюсной, с малой площадью инфаркта поч-
ки, в дальнейшем возможно адекватное функциони-
рование ПАТ. Но тромбоз нижнеполюсной артерии, 
принимающей участие в кровоснабжении лоханоч-
но-мочеточникового сегмента, чреват развитием 
тотального некроза мочеточника и, соответственно, 
необходимостью трансплантатэктомии [2, 3].

Ранний венозный тромбоз ПАТ также часто за-
канчивается утратой трансплантата. В литературе 
имеются описания редких случаев сохранения орга-
на при ранней диагностике осложнения и своевре-
менном проведении тромбэктомии на фоне систем-
ного тромболизиса [14]. Также имеются сведения, 
что при тромбозе вены ПАТ в отдаленные сроки 
после трансплантации, развившемся в результате 
распространенного восходящего тромбоза глубоких 
вен нижних конечностей, возможно эффективное 
проведение системного тромболизиса с восстанов-
лением проходимости сосудистого русла и функции 
нефротрансплантата [1].
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Артериальный стеноз ПАТ развивается в 2–12% 
[1, 3, 4], а по некоторым данным – до 23% случа-
ев [9, 14], и чаще – в отсроченном периоде, от 
3 месяцев до 2 лет после трансплантации [10, 14]. 
В большинстве случаев это осложнение диагности-
руется в течение первых 6 месяцев [18]. Причиной 
стеноза почечной артерии могут быть технические 
по грешности при формировании артериального 
анастомоза, особенно при множественных почеч-
ных артериях небольшого диаметра, и при нало-
жении анастомоза по типу «конец в конец» между 
несоответствующими по диаметру сосудами [15]. 
Немаловажно заранее продумывать укладку почеч-
ного трансплантата в забрюшинном пространстве 
и с учетом этого выбирать подходящие точки для 
наложения сосудистых анастомозов, поскольку при 
избыточной длине почечной артерии возможен ее 
гемодинамически значимый перекрут или же пере-
гиб (twisting / kinking), а также компрессия магист-
ральной почечной вены извне, особенно при мно-
жественных почечных артериях [14].

К артериальному стенозу может приводить и 
воспалительная реакция на шовный материал в об-
ласти анастомоза с прогрессирующим развитием 
фиброза; выраженная атеросклеротическая дегене-
рация донорской артерии; прогрессирующий муль-
тифокальный атеросклероз магистральных сосудов 
реципиента [1]. Вопрос о влиянии отторжения арте-
рии трансплантата на формирование стеноза оста-
ется дискутабельным.

Клинически стеноз почечной артерии проявляет-
ся стойким повышением системного артериального 
давления злокачественного характера, рефрактер-
ным даже к массивной гипотензивной терапии; кро-
ме того, аускультативно в проекции артериального 
анастомоза во многих случаях удается выслушать 
дующий систолический шум. При функционально 
значимых стенозах у реципиента развивается дис-
функция ПАТ, проявляющаяся снижением суточно-
го диуреза и прогрессивно нарастающей азотемией. 
Рутинным и неинвазивным методом обследования, 
позволяющим заподозрить артериальный стеноз и 
определить показания к углубленному обследова-
нию, является скрининговое доплеро графическое 
исследование трансплантата опытным специа-
листом. Оптимальными методами детальной диа-
гностики степени, локализации и протяженности 
артериальных стенозов являются компьютерная то-
мография трансплантата с внутривенным контраст-
ным усилением, и ангиография. Методом выбора в 
лечении стенозов является чрескожная внутрисосу-
дистая баллонная ангиопластика с возможным стен-
тированием участка стеноза. Учитывая инвазивный 
характер ангиографии и определенную нефроток-
сичность используемых контрастных веществ, при 
неясном диагнозе предпочтительнее начинать об-

следование с компьютерной томографии. С другой 
стороны, когда диагноз стеноза артерии трансплан-
тата не вызывает сомнений, имеет смысл немед-
ленно выполнить ангиографию, одновременно и с 
диагностической, и с лечебной целями. Частота ре-
цидивов стеноза почечной артерии отмечается, по 
данным разных авторов, в 10–60% случаев [5, 18]. 
При неэффективности эндоваскулярных хирурги-
ческих методов показано реконструктивное хирур-
гическое вмешательство. Однако есть данные, что 
в 20–30% случаев попытки такого вмешательства 
приводят к потере трансплантата из-за технической 
сложности операции и отсутствия контрлатераль-
ного кровообращения почки [1, 7, 13].

Цель работы: определить частоту и причины 
сосудистых осложнений после трансплантации 
почки и оценить эффективность их профилактики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
С марта 2007 г. по январь 2013 г. в НИИ СП им. 

Н.В. Склифосовского было выполнено 429 транс-
плантаций почки 421 пациенту. Возраст больных ко-
лебался от 18 до 72 лет, в среднем составив 43,07 ± 
11,62. Реципиентами ПАТ были мужчины – 54,6% 
(n = 230) и женщины – 45,4% (n = 191). Хрониче-
ский гломерулонефрит превалировал в нозологиях, 
приведших к терминальной ХПН (рис. 1). 

Техника операции трансплантации почки была 
стандартной. Наиболее часто выполнялась транс-
плантация почки в забрюшинное пространство 
правой подвздошной области. При необходимости 
проводилась реконструктивная пластика артерий 
трансплантата, удлиняющая пластика почечной 
вены. Наложение сосудистых анастомозов между 
сосудами донорского органа и подвздошными со-
судами реципиента проводилось преимущественно 
по типу «конец в бок». При использовании внутрен-
ней подвздошной артерии анастомоз накладывался 
по типу «конец в конец». Анастомоз донорского мо-
четочника с мочевым пузырем реципиента прово-
дился по антирефлюксной методике; в единичных 
случаях был сформирован прямой неоуретероцис-
тоанастомоз.

Все реципиенты ПАТ получали иммуносупрес-
сивную терапию. В большинстве случаев придер-
живались стандартной трехкомпонентной схемы: 
1) ингибиторы кальциневрина (неорал, програф, 
адваграф); 2) микофенолаты (майфортик, селлсепт); 
3) кортикостероиды. В качестве индукции в 89,3% 
использовали химерные моноклональные антитела 
к антигену CD25. При развитии острого отторже-
ния у реципиента ПАТ лечение начиналось с пульс-
терапии метилпреднизолоном, при отсутствии эф-
фекта от первого введения назначался АТГАМ на 
14–21-й день и/или процедуры плазмафереза.
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Для оценки состояния и функции почечного 
трансплантата применялись клинико-лаборатор-
ные методы: ультразвуковое и доплероскопическое 
исследование ПАТ – ежедневно, динамическая не-
фросцинтиграфия – еженедельно. Для верифика-
ции причины отсроченной функции трансплантата 
(острое отторжение, ишемически-реперфузионное 
повреждение) выполнялась биопсия нефротранс-
плантата с последующей световой микроскопией 
иимунногистохимическим исследованием. КТ с 
в/в усилением проводилась при дисфункции транс-
плантата и подозрении на сосудистые осложнения. 
Ежедневно проводился анализ биохимических и 
клинических показателей крови, мочи. Система-
тически контролировались показатели свертыва-
ющей системы крови, при развитии гиперкоагуля-
ции назначались антикоагулянты прямого (гепарин, 
фрагмин, фраксипарин) и непрямого действия (вар-
фарин). Реципиентам старше 40 лет с профилакти-
ческой целью назначались антиагреганты (плавикс, 
тромбоасс) – под контролем коагулограммы. С пер-
вых суток в стандартную терапию входил эуфил-
лин, при тяжелом ишемическом повреждении ПАТ 
использовался вазапростан, трентал.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Из всех сосудистых осложнений в нашей клини-

ческой практике наиболее часто встречались тром-
бозы сосудов мелкого калибра внутри почечного 
трансплантата вследствие развития острого гумо-
рального или смешанного отторжения, резистент-
ного к проводимой терапии. Это осложнение отме-
чалось в 2,1% случаев (n = 9). В 4 случаях острое 
отторжение привело к разрыву трансплантата в те-
чение 2–3 суток и экстренной трансплантатэктомии. 
В остальных 5 случаях проводилось длительное ле-
чение отторжения с использованием поликлональ-
ных антител, строидов, процедур плазмафереза. 
Однако отсутствие функции ПАТ и результаты био-
псии, подтверждавшие неэффективность терапии, 
определили показания к проведению нефротран-
сплантатэктомии и в этих случаях. Лишь одному 
реципиенту удалось выполнить одномомент ную 
заменную ретрансплантацию.

Пример № 1
Больному Б., 35 лет, с диагнозом «ВАРМС, ХБП 

5-й ст.» была выполнена повторная транспланта-
ция почки слева (первая ТП в 1997 г., ПАТ функцио-
нировал в течение 10 лет). Начальная функция не-
фротрансплантата – отсроченная, в связи с чем на 
4-е п/о сутки была выполнена биопсия, заключение: 
гуморальное отторжение 3-й ст. по Banff. Ретро-
спективная оценка интраоперационной 1-часовой 
биопсии: картина развития гуморального оттор-
жения почечного аллотрансплантата. Проведен-
ная противокризовая терапия (АТГАМ – 16 введе-
ний, плазмаферез – 2 процедуры) – без клинического 
эффекта. По данным динамического доплеровского 
исследования ПАТ сохранялся обедненный шунто-
вой органный кровоток, по заключению ДНСГ – рез-
кое нарушение перфузии и секреторно-экскретор-
ной функции, нефункционирующий ПАТ. Учитывая 
неблагоприятный прогноз и наличие подходящего 
почечного трансплантата, пациенту была прове-
дена заменная ретрансплантация почки. Отмечена 
немедленная начальная функция ПАТ, нормализация 
азотистых шлаков на 2-е сутки.

Тромбоз магистральной артерии ПАТ в нашей 
клинике наблюдался в одном случае (0,23%). У па-
циента тромбоз возник в крупной верхнеполюсной 
артерии трансплантата, что повлекло за собой ин-
фаркт верхней трети почки и утрату транспланта-
та. В ходе нефротрансплантатэктомии в верхнепо-
люсной артерии, на 3 мм дистальнее анастомоза, 
визуализировался тромб, доходящий до ворот поч-
ки. Можно предположить, что тромбообразование 
было вызвано дефектом интимы сосуда, возникшим 
при эксплантации органа у донора на фоне имею-
щейся у реципиента коагулопатии (рис. 2).

Рис. 1. Структура заболеваний, приведших к ХПН
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Пример № 2
Пациентке Л., 63 года, с диагнозом «хрониче-

ский гломерулонефрит, ХБП 5-й ст.» была выполне-
на трансплантация левой почки (2 артерии, 1 вена) 
справа. Отсроченная начальная функция ПАТ, по 
УЗИ отмечался обедненный кровоток, проводилась 
ЗПТ гемодиализом. На 8-е п/о сутки по данным 
УЗИ выявлены признаки тромбоза верхнеполюсной 
артерии трансплантата , что подтвердилось дан-
ными ДНСГ и КТ.
Учитывая значительный объем ишемии транс-

плантата, нарушение кровоснабжения ло ха но чно-
моче точникового сегмента, прогноз восстановления 
функции ПАТ представлялся крайне сомнитель-
ным, и на 13-е п/о сутки была выполнена заменная 
ретрансплантация (нефротрансплантат эктомия 
с од номоментной трансплантацией с этой же 
сто роны). Отмечалась отсроченная функция 
ПАТ. Восстановление диуреза на 5-е сутки пос-
ле ретрансплантации, нормализация азотемии на 
10-е сутки. В дальнейшем – гладкое течение п/о 
периода, уровень креатинина на момент выписки – 
141 мкмоль/л.

За исследуемый период было выявлено два слу-
чая (0,46%) развития стеноза почечной артерии. 
Осложнение было диагностировано в сроки от 
2 месяцев до 2 лет с момента операции, что соот-
ветствует литературным данным. В обоих случаях 
были выполнены успешные эндоваскулярные вме-
шательства с восстановлением функции органов. 
В дальнейшем у одного из реципиентов отмечено 
развитие рестеноза почечной артерии, что потре-
бовало проведения повторной баллонной ангио-
пластики.

Пример № 3
Пациенту Л., 43 года, с диагнозом «хронический 

гломерулонефрит, ХБП 4–5-й ст.» была выполнена 
трансплантация левой почки (2 артерии на общей 
площадке, 1 вена) справа. Немедленная начальная 
функция ПАТ. На 5-е п/о сутки развилось острое 
отторжение, проведена комплексная терапия по-
ликлональными антителами (АТГАМ № 12) в соче-
тании с процедурами плазмафереза (№ 4). Норма-
лизация азотемии на 8-е сутки, уровень креатинина 
на момент выписки из стационара – 140 мкмоль/л. 
Амбулаторно в плановом порядке получал тромбо-
Асс 100 мг/сут. Повторная госпитализация через 
2 месяца в связи с повышением уровня креатинина, 
снижением диуреза. С целью дифференциальной 
диагностики выполнена биопсия ПАТ – данных за 
острое отторжение не получено. На КТ ПАТ вы-
явлен стеноз основной артерии трансплантата 
более чем на 75%.
Выполнено стентирование почечной артерии 

трансплантата. Явления дисфункции были купи-
рованы, больной выписан. Однако через 4 месяца, 
несмотря на антикоагулянтную терапию, больной 
был вновь госпитализирован с явлениями дисфунк-
ции. При доплерографии был заподозрен, а при 
ангиографии подтвержден рестеноз в ранее им-
плантированном стенте (более 80%). Выполнена 
баллонная ангиопластика области рестеноза, фун-
кция ПАТ восстановлена и в настоящее время ос-
тается удовлетворительной.

В двух случаях (0,46%) наблюдался венозный 
тромбоз ПАТ. В обоих наблюдениях осложнение было 
диагностировано на 3-и послеоперационные сутки, 
привело к утрате функции трансплантата и транс-

Рис. 2. МСКТ-ангиография (MPR-, VRT-реконструкции). Определяется окклюзия одной из артерий почечного транс-
плантата (стрелка) с формированием обширного участка гипоперфузии (инфаркта) почки (звездочки)
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плантатэктомии. Однако у одного реципиента удалось 
выполнить заменную ретрансплантацию ПАТ.

Пример № 4
Пациенту С., 29 лет, с диагнозом «хронический 

гломерулонефрит, ХБП 5-й ст.» была выполнена 
трансплантация правой почки (1 артерия, 1 вена) 
слева. Отсроченная начальная функция трансплан-
тата. На 3-и п/о сутки отмечено резкое наруше-
ние кровоснабжения ПАТ, критическое обеднение 
органного кровотока, по данным ДНСГ и экстрен-
ной КТ с в/в усилением – практическое отсутствие 
органной перфузии, картина нефункционирующе-
го трансплантата. В связи с неблагоприятным 
прогнозом и наличием подходящего ПАТ была вы-
полнена заменная ретрансплантации почки. При 
трансплантатэктомии выполнена тромбэктомия 
из почечной вены, удален несвежий тромб до 7 см 
длиной, кровоток в подвздошной вене полностью 
восстановлен в обоих направлениях, после чего про-
изведена ретрансплантация. П/о период протекал 
без особенностей, пациент выписан с уровнем сы-
вороточного креатиниам 100 мкмоль/л.

В обоих случаях венозный тромбоз был, вероят-
нее всего, связан с техническими погрешностями. 
Важным моментом операции является правильное 
расположение ПАТ в забрюшинном ложе. Компрес-
сия почечной вены извне (артерией, паренхимой 
трансплантата, гематомой, прилежащими тканями) 
может привести к такому серьезному осложнению, 
как венозный тромбоз. Диагностика неокклюзион-
ного тромбоза в первые сутки затруднена у паци-

ентов с выраженным ишемическим повреждени-
ем ПАТ и его отсроченной функцией, поскольку 
исходно имеется обедненный органный кровоток. 
И лишь при развитии полной окклюзии почечной 
вены появляются характерные клинические при-
знаки: болезненность в проекции ПАТ и передней 
поверхности бедра на стороне оперативного вмеша-
тельства, появление реверсивного кровотока, уве-
личение ПАТ в размерах. Поэтому при выраженном 
ожирении, пневматизации кишечника, сомнениях в 
достоверности доплерографического исследования 
и имеющейся дисфункции ПАТ мы рекомендуем 
выполнять ДНСГ, а при подозрении на развитие 
тромбоза – КТ с внутривенным контрастированием. 
При немедленной начальной функции ПАТ запо-
дозрить тромбоз значительно легче, поскольку кли-
нические и лабораторные признаки неблагополу-
чия очевидны: резкое снижение диуреза, вплоть до 
анурии, рост азотистых шлаков, резкое обеднение 
кровотока и увеличение ПАТ. Так, в отсроченном 
периоде (через 2 месяца после АТТП) у пациентки 
с коагулопатией на фоне появления начальных при-
знаков дисфункции был выявлен неокклюзионный 
тромбоз (0,23%) почечной вены. Своевременное 
усиление антикоагулянтной терапии привело к ре-
канализации венозного просвета и восстановлению 
функции трансплантата.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Известно, что многие трансплантационные цен-

тры в протокол лечения включают низкомолекуляр-
ные гепарины в первые 5 суток после операции. 

Рис. 3. МСКТ-ангиография (MPR-, VRT-реконструкции). Определяется резкий стеноз в устье артерии почечного 
трансплантата (стрелка). У нижнего полюса ПАТ определяется жидкостное скопление – лимфоцеле (звездочка)
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Данные Оксфордского трансплантационного цент-
ра свидетельствуют о снижении частоты венозных 
тромбозов с 5,6 до 1,2% на фоне приема аспирина 
после трансплантации почки [17]. В нашем учреж-
дении для профилактики сосудистых осложнений 
также проводится постоянное совершенствование 
хирургической техники, использование антикоагу-
лянтной терапии в ранние сроки после трансплан-
тации с учетом показателей коагулограммы и ха-
рактера основного заболевания пациента, а также 
профилактиктическое назначение антиагрегантов 
в отдаленном посттрансплантационном периоде. 
Суммарная частота всех сосудистых осложнений, 
включая тромбозы, возникшие в результате оттор-
жения, в отделении трансплантации почки НИИ 
СП им. Н.В. Склифосовского составляет 3,49% и 
сопоставима с данными мировой литературы. Час-
тота потерь ПАТ в связи с некупируемым острым 
отторжением составила 2,1%. Частота тромбозов 
магистральных сосудов ПАТ составляет менее 1%, 
что свидетельствует о высоких хирургических на-
выках и адекватной профилактической антикоагу-
лянтной терапии.

Для ранней диагностики осложнений реципи-
енту показано ежедневное выполнение УЗДГ ПАТ, 
а при подозрении на развитие сосудистых ослож-
нений – скорейшее проведение динамической не-
фросцинтиграфии, компьютерной томографии ПАТ 
с внутривенным контрастным усилением и/или ан-
гиографии нефротрансплантата.
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ОСОБЕННОСТИ МИКРОФЛОРЫ КИШЕЧНИКА У ДЕТЕЙ – 
РЕЦИПИЕНТОВ ДОНОРСКОЙ ПЕЧЕНИ 
Габриэлян Н.И.¹, Горская Е.М.¹, Цирульникова О.М.²,³, Спирина Т.С.¹, Ромашкина Л.Ю.¹
¹ Отдел эндотоксикозов и гнойно-септических осложнений (зав. – д. м. н. Н.И. Габриэлян)
ФГБУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» 
Минздрава России (директор – академик РАМН, проф. С.В. Готье), Москва, Российская Федерация
² Отдел клинической трансплантологии (зав. – проф. Я.Г. Мойсюк) того же центра
³ Кафедра трансплантологии и искусственных органов (зав. – академик РАМН, проф. С.В. Готье) 
ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (ректор – член-корр. РАМН, проф. П.В. Глыбочко), 
Москва, Российская Федерация

Цель: исследование микроэкологии толстого отдела кишечника детей с циррозами до трансплантации 
доли печени. Материалы и методы. Изучена микрофлора толстой кишки 157 детей от 1 года до 17 лет, 
поступивших в клинику для трансплантации фрагмента печени от родственного донора. Идентификацию 
микробов проводили с помощью панелей BD Crystal и базы данных BBL Crystal MIND. Метициллин-
резистентность стафилококков определяли по их чувствительности к оксациллину и цефокситину. Бе-
та-лактамазную активность тестировали с помощью дисков с цефтазидимом и цефтазидим/клавулановой 
кислотой. Результаты. Выявлены глубокие микроэкологические нарушения в толстом отделе кишечника 
у детей до трансплантации доли печени, касающиеся как спектра, так и состава микрофлоры. Среди ре-
зидентной микрофлоры отмечено снижение уровня бифидобактерий, лактобацилл и кишечных палочек, 
особенно у детей до года. У значительной части обследованных детей (свыше 60–70%) отмечено нараста-
ние частоты нахождения условно-патогенных бактерий, особенно клебсиелл и энтеробактеров, у 1/3 де-
тей – неферментирующих бактерий – синегнойных палочек, ацинетобактеров. Выявлено распространение 
штаммов грамотрицательных бактерий с бета-лактамазами расширенного спектра действия. Заключение. 
Выраженные микроэкологические нарушения в толстом отделе кишечника у детей с повышением уровня 
условно-патогенных бактерий являются фактором риска развития инфекционных осложнений в послеопе-
рационном периоде и требуют применения комплексных средств, способствующих их элиминации. 

Ключевые слова: микроэкология толстой кишки, трансплантация печени детям.

FEATURES OF THE LARGE INTESTINE MICROFLORA 
OF CHILDREN – DONOR LIVER TRANSPLANT RECIPIENTS
Gabrielyan N.I.1, Gorskaya E.M.1, Tsirulnikova O.M.2, 3, Spirina T.S.1, Romashkina L.Y.1 
1 Department endotoxicosis and septic complications (Head – M.D. N.I. Gabrielyan) Academician 
V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantjlogy and Artifi cial Organs (Director – academic 
of RAMSci, prof. S.V. Gautier), Moscow, Russian Federation
2 Department of Clinical Transplantation (Head – prof. Y.G. Moysyuk) at same center
3 Chair of transplantology and artifi cial organs (Head – academician of RAMSci, prof. S.V. Gautier) 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Rector – corresponding member of RAMSci, prof. 
P.V. Glybochko), Moscow, Russian Federation

Aim. The study microecology of the large intestine of children with cirrhosis before transplantation of the share 
liver. Materials and methods. Studied the fl ora of the colon 157 children of 1 to 17 years admitted to hospital 
for liver transplantation fragment from a related donor. Identifi cation was carried out using microbial panels BD 
Crystal and databases BBL Crystal MIND. Methicillin-resistant staphylococci were determined by their sensiti-
vity to oxacillin and cefoxitin. Beta-lactamase activity was tested using discs with ceftazidime and ceftazidime/
clavulanic acid. Results. Microecological revealed deep irregularities in the large intestine transplantation in 
children up lobe of the liver on a spectrum and composition of the microfl ora. Among the resident microfl ora 
decreased levels of bifi dobacteria, lactobacilli and coliform bacteria, especially in children under one year. A sig-
nifi cant portion of the children surveyed (over 60–70%) had an increase of frequency of fi nding stateally bacteria, 
especially Klebsiella and enterobacteria in third children – non-fermenting bacteria – Pseudomonas and Acine-
tobacter spp. Revealed the spread of strains of gram-negative bacteria with extended-spectrum betalaktamaz. 
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ВВЕДЕНИЕ
Трансплантация печени у детей является жиз-

неспасающей операцией при циррозах печени раз-
личной этиологии и предполагает возможность 
продления жизни больного [1–3]. Причинами фор-
мирования цирроза печени могут быть наслед-
ственные болезни обмена веществ, поражения жел-
чевыводящих путей, сосудистые поражения печени, 
вирусные гепатиты и др. [1, 4, 5]. Выживаемость 
трансплантата и реципиента после трансплантации 
продолжает улучшаться в результате совершенст-
вования хирургической и анестезиологической 
техники, схем и препаратов для иммуносупрессии. 
Вместе с тем послеоперационные инфекции могут 
привести к различным осложнениям. Проблема 
посттрансплантационной инфекции у реципиен-
тов с донорской печенью больных всех возрастных 
групп, начиная с первых месяцев жизни, обусловле-
на частотой этих осложнений, которая, по данным 
разных авторов, составляет в среднем от 30 до 86% 
с летальностью 4–26% [6–10]. Как видно из обзо-
ров по данной проблеме, бактериальные инфекции 
в посттранcплантационном периоде наиболее час-
то вызываются грамотрицательными кишечными 
микробами, энтерококками или стафилококками 
[3, 5]. Источником инфекционных осложнений, 
нередко наслаивающихся на хирургические, часто 
является эндогенная микрофлора, основной резер-
вуар которой находится в толстой кишке. В норме 
микрофлора кишечника, считающаяся своеобраз-
ным органом, выполняет много полезных функ-

ций – детоксикационную, иммуностимулирующую, 
резистентности к заражению патогенными и услов-
но-патогенными микробами, участие во многих ви-
дах обмена, в деконъюгации желчных кислот и др. 
Вся микрофлора в целом представляет громадную 
поверхность, обладающую свойствами сорбции, 
детоксикации и выведения экзогенных бактерий 
и их разнообразных токсинов – гемагглютининов, 
нейротоксинов, протеаз [11]. Кишечная микрофло-
ра играет важную роль в поддержании тканевого 
гомеостаза, так как ферментация, осуществляемая 
микробами, сопровождается образованием соеди-
нений, оказывающих положительное или (при па-
тологии) отрицательное влияние на функцию ки-
шечника. Как внутриполостная, так и пристеночная 
микрофлора кишечника предотвращает рост и ко-
лонизацию патогенных и условнопатогенных мик-
робов (УПМ). Существуют тесные анатомические 
и функциональные связи между кишечником и пе-
ченью. Кровь портальной вены переносит бактерии 
и их фрагменты, различные субстанции, продуци-
руемые микробами для фильтрации и детоксикации 
в печени, в результате модулируется активность 
купферовских клеток и продукция цитокинов. При 
заболеваниях печени у детей развиваются дисбак-
териозы кишечника, при которых меняются со-
став и функции нормальной микрофлоры, что мо-
жет усугублять изменения купферовских клеток 
и их активность [12]. В доступной литературе мы 
не встретили работ по характеристике микробной 
экологии кишечника у детей с циррозом печени в 
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предтрансплантационный период, в то время как 
коррекция дисбактериоза кишечника может играть 
важную роль в профилактике посттрансплантаци-
онных осложнений.

Цель настоящей работы – исследовать осо-
бенности микрофлоры толстого кишечника детей с 
циррозами до трансплантации доли печени.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включено 157 детей, посту-

пивших в клинику для трансплантации фрагмента 
печени от родственного донора: 103 больных до 1 
года и 54 – от 1 года до 17 лет. Показаниями для 
операции чаще всего были: билиарная атрезия, син-
дром Бадда–Киари, первичный склерозирующий 
холангит. Микрофлору фекалий исследовали в со-
ответствии с Отраслевым cтандартом «Протокол 
ведения больных. Дисбактериоз кишечника» [13]. 
Для выделения микробов использовали стандарти-
зированные питательные среды фирмы Pronadisa 
(Испания). Идентификацию микробов проводи-
ли с применением коммерческих тест-систем API 
фирмы BioMerieux (Франция), а также панелей BD 
Crystal с автоматическим считыванием данных с 
использованием базы данных BBL Crystal MIND. 
Выборочно проведена оценка чувствительности 
выделенных штаммов УПБ к антибиотикам диско-
диффузионным методом на среде Мюллера–Хинто-
на в соответствии со стандартами CLSI. Определе-
ние зон задержки роста осуществляли на приборе 
«Озирис» фирмы Biorad (Франция) с использова-
нием экспертной программы, позволяющей учиты-
вать минимальную ингибиторную концентрацию 
антибиотиков, природную резистентность микро-
организмов, метициллинрезистентность (МР) и 
бета-лактамазную активность бактерий (БЛРС). 
МР, как маркер множественной резистентности 
грамположительных бактерий (гр+) микробов к ан-
тибиотикам, исследовали по чувствительности вы-
деленных штаммов к оксациллину и цефокситину. 
Бета-лактамазную активность определяли, исполь-

зуя диски с цефтазидином и цефтазидин/клавулано-
вой кислотой.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Микробный пейзаж толстого кишечника детей 

до трансплантации печени характеризовался значи-
тельным подавлением бифидофлоры, которая в нор-
ме является доминантной у детей раннего детского 
возраста (табл. 1 и 2). Количество бифидобактерий 
у детей до года в норме составляет 10–11 lg KOE/г, 
у детей старше года – 9–10 lg KOE/г. Содержание 
бифидобактерий было снижено на 2–5 lg у 93% де-
тей до 1 года и у 70% – после года. Общее коли-
чество лактофлоры уменьшилось на 2 lg и более у 
60% детей до 1 года и почти у 80% детей после года 
(при норме 6–7 и 7–8 lg KOE/г соответственно). 
У большей части детей до 1 года количество энте-
рококков мало менялось при норме 5–7 lg КОЕ/мл. 
У детей после года зарегистрировано только сниже-
ние уровня энтерококков на 25,9%. В той и другой 
группах значительно падало количество кишечных 
палочек – на 2 и более lg. при частоте встречаемос-
ти 63 и 48% соответственно. Кишечные палочки с 
гемолитическими свойствами обнаружены только в 
6% и с измененными ферментативными свойствами 
(лактозоотрицательные) – в 3%. Частота выявления 
детей самого раннего возраста с повышенным уров-
нем клостридий составила 60% (<3–5 lg KOE/г). 

Из УПМ избыточный рост золотистых стафи-
лококков наблюдался с частотой 18,4% у детей до 
1 года и 11,1% у детей старше года. Коагулазоотри-
цательные стафилококки (CNS) встречались в этих 
группах детей с частотой в 18,4 и 12,9% соответс-
твенно. Удельный вес грибов, в основном рода Can-
dida, составлял 27,2–24,0%. Характерная картина 
имелась в частоте обнаружения и пейзаже грамот-
рицательных бактерий. Процентное соотношение 
отдельных представителей энтеробактерий среди 
грамотрицательной микрофлоры показано на рис. 1. 

Наибольший удельный вес занимали клебсиел-
лы, энтеробактеры и кишечные палочки – 28, 28 

Таблица 1 
Состав и количество представителей нормальной микрофлоры в фекалиях детей до 1 года

Бифидобактерии,
n = 97

Лактобациллы,
n = 97

Энтерококки,
n = 100

Кишечные палочки,
n = 103

Клостридии,
n = 97

↓ на 2–5 lg (в 93%) ↓ на 2 lg и > (в 60%) ↑ на 2 lg и > (в 5%)
↓ на 2 lg и > (в 13%)

↓ на 2 lg в 63% ↑ в 60%

Таблица 2
Содержание представителей нормальной микрофлоры в фекалиях детей 

(от 1 года до 17 лет, n = 54)

Бифидобактерии,
n = 54

Лактобациллы,
n = 54

Энтерококки,
n = 54

Кишечные палочки,
n = 54

Клостридии,
n = 54

↓ на 2–5 lg (в 70,3%) ↓ на 2 lg и > (в 79,6%) ↓ на 2 и > lg (в 25,9%) ↓ в 48% на 2 и > lg ↑ в 22%
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и 20%. Отмечено большое разнообразие родов се-
мейства энтеробактерий – были изолированы сер-
рации, гафнии, цитробактеры, морганеллы, протеи. 
Популяционный уровень клебсиелл и энтеробакте-
ров намного превышал допустимые нормы – менее 
4 lg KOE/г, поднимаясь до 5–9 lg КОЕ/мл. Среди 
клебсиелл преобладали Klebsiella pneumoniae (свы-
ше 90%). БЛРС вырабатывали 82,7% клебсиелл и 
77,2% энтеробактеров. Нередко находили ассо-
циации клебсиелл и энтеробактеров, клебсиелл и 
других представителей энтеробактерий. Частота 
выделения УПМ из микрофлоры детей показана в 
табл. 3. С наибольшим постоянством изолировали 
клебсиеллы и энтеробактеры. 

Таблица 3 
Частота выделения условно-патогенных бактерий из микрофлоры фекалий детей

Микроорганизмы Частота встречаемости УПБ выше 
допустимых значений (абс. показатели)

Частота встречаемости УПБ выше 
допустимых значений (%)

до 1 года
(n = 103)

от 1 года до 17 лет 
(n = 54)

до 1 года От 1 года до 17 лет

Staphylococcus aureus 19 6 18,4 11,1
CNS 19 7 18,4 12,9
Candida spp. 28 13 27,2 24,0
Enterobacteriaceae:
Klebsiella spp. 76 33 73,7 61,1

Enterobacter spp. 68 34 66,0 62,9
НГОБ 23 14 22,3 25,9

Примечание. CNS – коагулазоотрицательные стафилококки; НГОБ – неферментирующие грамотрицательные бакте-
рии.

Рис. 1. Процентное содержание различных энтеробак-
терий в общем пуле грамотрицательных в микрофлоре 
толстого кишечника детей

Klebsiella spp., 28,0%

Enterobacter spp., 28,0%

E. coli, 20,6%

Morganella spp., 0,5%

Serratia spp., 4,8%

Citrobacter spp., 7,9%

Hafnia spp., 5,7%

Proteus spp., 2,4%

Pantoea spp., 2,2%

НГОБ изолировали в повышенных количествах, 
причем больше у детей старше 1 года. Если из 102 
тестированных на НГОБ штаммов у детей до 1 года 
идентифицированы 23 (22,5%), то у детей старше 
1 года – из 45 штаммов – 14 (31,1%). Больше всего 
они были представлены синегнойными палочками 
и ацинетобактерами. Кроме того, найдены виды 
Chryseomonas, Aeromonas, Stenotrophomonas spp.

Таким образом, в предоперационном периоде 
у детей с циррозом печени выявлены выраженные 
микроэкологические нарушения в толстой кишке. 
Известно, что в толстом кишечнике преобладают 
бесспоровые анаэробные и факультативно анаэроб-
ные бактерии, представителями которых являются 
бифидобактерии и лактобациллы. В количествен-
ном отношении их в 100–1000 раз больше, чем аэ-
робных. Именно они обеспечивают полноценную 
защиту от внедрения патогенных и условно-пато-
генных микроорганизмов. При анализе измене-
ний кишечного микробиоценоза у детей обращало 
на себя внимание заметное снижение уровня этих 
представителей резидентной микрофлоры и соот-
ветственное изменение соотношения анаэробной и 
аэробной микрофлоры. Из резидентной микрофло-
ры больше всего «страдала» бифидофлора, выпол-
няющая многообразные функции, в том числе яв-
ляющаяся также источником протеина. Лактофлора 
также была значительно снижена у подавляющего 
числа обследованных детей. Бифидобактерии и 
лактобациллы секретируют антибиотикоподобные 
вещества, органические и неорганические кисло-
ты, лизоцим, летучие жирные кислоты, способс-
твующие проявлению антагонизма по отношению к 
УПМ и повышению противоинфекционного имму-
нитета, что имеет важное значение в послеопераци-
онном периоде. 

Важным компонентом нормальной микрофлоры 
являются энтерококки и кишечные палочки. Коли-
чество энтерококков, относящихся к УПМ, изме-
нилось как в сторону их увеличения, так и умень-
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шения. Примечательным было снижение у 50–60% 
детей на 2 lg/KOE/г и более кишечных палочек. 
Известна их антагонистическая активность против 
патогенных и УПМ, индукция иммунного ответа, 
факторов неспецифической резистентности. Кроме 
того, кишечные палочки участвуют в метаболиче-
ских процессах и в регуляции моторной функции 
кишечника. Так, E. coli ферментирует лактозу, яв-
ляется продуцентом уксусной кислоты [14]. Понят-
но поэтому, что при подавлении кишечных палочек 
резко снижаются все эти важные физиологические 
функции. 

Желудочно-кишечная система тесно связана 
с печенью. В организме существуют 2 основных 
детоксицирующих органа – печень, осуществля-
ющая детоксикацию посредством окислительных 
реакций, и микрофлора пищеварительного тракта, 
использующая для этих целей гидролитические 
восстановительные процессы. Нарушения взаимо-
действия этих систем, наблюдающиеся при циррозе 
печени и сопутствующих ему дисбактериозах ки-
шечника, приводят к взаимным функциональным и 
структурным изменениям в них самих и организме 
в целом. Резидентная микрофлора кишечника игра-
ет важную роль в функции гепатоцитов. Поэтому 
ее падение и избыточный рост УПМ в кишечнике 
только усиливают повреждения гепатоцитов при 
уже развившемся циррозе печени. Поскольку мы не 
встретили работ по характеристике микроэкологии 
кишечника при циррозах печени, приводим данные 
при дисбактериозе кишечника при других патоло-
гических состояниях. Так, у 25% детей с острыми 
кишечными инфекциями было найдено снижение 
количества лактобацилл, у 10% – бифидобактерий, 
у 50% – общего количества кишечных палочек. 
При этом регистрировалось снижение продукции 
летучих жирных кислот, вырабатываемых пред-
ставителями нормальной микрофлоры и обладаю-
щих выраженным бактерицидным действием [15]. 
Дисбиотические изменения в кишечнике у детей 
найдены в периоде до операций на желчных пу-
тях. Хирурги-педиатры расценили их как факторы 
риска развития инфекционных осложнений [16]. 
Как описано выше, по нашим данным, микроэко-
логические нарушения в кишечнике при циррозе 
печени у детей были глубоко выражены, следова-
тельно, высок риск возможной транслокации УПБ 
из кишечника в кровь и другие органы. Возраста-
ние числа патогенов, особенно клебсиелл и энте-
робактеров, вызывает повышение проницаемости 
кишечной стенки на фоне ее воспаления. Было по-
казано, что существует прямая зависимость между 
величиной транслокации и расстройствами гемоди-
намики, лежащими в основе портальной гипертен-
зии при циррозе печени и ее осложнений. Повреж-
дение слизистой оболочки кишечника, вызванное 

оксидативным стрессом при циррозе печени (гипе-
ремия, отек, сосудистые нарушения), повышает ее 
проницаемость. Нарушенная проницаемость сли-
зистой оболочки кишечного барьера с последую-
щей транслокацией микробов и липополисахарида 
грамотрицательных бактерий является одним из ос-
новных факторов, определяющих распространение 
воспаления на другие органы и ткани [17]. Селек-
тивная деконтаминация кишечника с целью сниже-
ния уровня УПМ невсасывающимися антибиотика-
ми, по данным ряда авторов, не уменьшает частоты 
развития ранних бактериальных инфекций после 
трансплантации печени, увеличивает риск инфек-
ции и селекции резистентных штаммов [18, 19]. 
Положительное влияние на микрофлору кишечника 
и уменьшение транслокации через кишечный барь-
ер оказывают пробиотики [20, 21]. Контроль за ки-
шечной микрофлорой может вести к уменьшению 
уровня эндотоксинов и других токсических компо-
нентов, освобождающихся из бактерий, таких как 
этанол, фенол, индол, которые вызывают еще боль-
шее повреждение клеток печени.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследования микрофлоры толстой кишки у де-

тей до трансплантации доли печени выявили глу-
бокие нарушения микробиоценоза. Изменения за-
тронули как количественный, так и качественный 
состав микрофлоры. Наибольший прессинг испы-
тывала нормальная микрофлора, особенно бифидо- 
и лактофлора и кишечные палочки с количествен-
ным падением на несколько порядков. 

Характерным был значительный подъем уров-
ня условно-патогенных бактерий, особенно энте-
робактерий, и разнообразие их родов, в меньшей 
степени – неферментирующих грамотрицательных 
микробов и грибов рода Candida. Примечатель-
ным оказалось нахождение у значительной части 
обследованных детей в микрофлоре кишечника 
клебсиелл и энтеробактеров, вырабатывающих бе-
та-лактамазы расширенного спектра. Все указанное 
с учетом повышенной проницаемости кишечника и 
возможности транслокации бактерий является фак-
тором риска развития инфекционных осложнений, 
что следует принимать во внимание при разработ-
ке мер профилактики. Они включают элиминацию 
условно-патогенных бактерий, введение облигат-
ной микрофлоры, конкурирующей с условно-па-
тогенными видами, стимуляцию неспецифической 
резистентности, применение бактериофагов и био-
логически активных веществ и пищевых добавок 
для повышения колонизационных возможностей 
аутохтонной облигатной микрофлоры (лактулоза, 
пищевые волокна и др). Применение пробиотиков в 
предтрансплантационном периоде и других выше-
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указанных средств может способствовать сниже-
нию концентрации условно-патогенных бактерий в 
кишечнике и уменьшению риска их транслокации и 
развития инфекционных осложнений.
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Билиарная атрезия – заболевание, которое харак-
теризуется облитерацией внепеченочных и внутри-
печеночных желчевыводящих протоков и приводит, 
при отсутствии лечения, к вторичному билиарному 
циррозу [1]. 

ПАТОМОРФОЛОГИЯ БИЛИАРНОЙ АТРЕЗИИ У ДЕТЕЙ – 
РЕЦИПИЕНТОВ ДОНОРСКОЙ ПЕЧЕНИ
Ирышкин О.Е.¹, Ильинский И.М.¹, ², Цирульникова О.М.¹, ², Готье С.В.¹, ²
¹ ФГБУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» 
Минздрава России (директор – академик РАМН, проф. С.В. Готье), Москва, Российская Федерация
² Кафедра трансплантологии и искусственных органов (зав. – академик РАМН, проф. С.В. Готье) 
ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (ректор – член-корр. РАМН, проф. П.В. Глыбочко), 
Москва, Российская Федерация

Цель работы. Изучение клинико-морфологических особенностей билиарной атрезии у детей – реци-
пиентов донорской печени, которым выполнили операцию Kasai, по сравнению с пациентами, которым 
такое оперативное вмешательство не проводилось. Материал и методы. Проанализированы истории 
болезни и проведено гистологическое исследование удаленной печени 49 детей, страдавших билиарной 
атрезией, и которым была проведена трансплантация фрагмента печени. Были сформированы две груп-
пы: 1-я – 21 ребенок с билиарной атрезией, которым портоэнтеростомия не выполнялась, и 2-я – 28 детей, 
которым проводилась операция Kasai до трансплантации печени. Результаты. При изучении патомор-
фологической картины печени установлены характерные особенности в структуре пролиферирующих 
желчных протоков: отек и дистрофические изменения холангиоцитов у пациентов первой группы (p = 
0,035) и склеротические изменения стенки желчных протоков с исчезновением эпителиальной выстил-
ки у пациентов второй группы (p = 0,01). Также обнаружена статистически достоверная более высокая 
активность воспалительного процесса в печени у пациентов первой группы (p = 0,02). Заключение. На 
основании проведенного нами исследования можно утверждать, что операция Kasai не предотвращает 
фиброзирование внутрипеченочных желчных протоков и развитие фиброза, а затем и цирроза печени. 

Ключевые слова: билиарная атрезия, портоэнтеростомия, желчные протоки, цирроз печени. 

PATHOMORPHОLOGY OF BILIARY ATRESIA IN CHILDREN – 
RECIPIENT OF LIVER
Iryshkin O.E.¹, Iljinsky I.M.¹, ², Tsirulnikova O.M.¹, ², Gautier S.V.¹, ²
1Academician V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantjlogy and Artifi cial Organs 
(Director – academic of RAMSci, prof. S.V. Gautier), Moscow, Russian Federation
2 Chair of transplantology and artifi cial organs (Head – academician of RAMSci, prof. S.V. Gautier) 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Rector – corresponding member of RAMSci, prof. 
P.V. Glybochko), Moscow, Russian Federation

Aim of the work. Сlinical and morphological research of the features of biliary atresia at children-recipients of 
liver, to whom a portoenterostomy was made in comparison with patients to whom such surgery wasn't carried 
out. Materials and methods. Clinical records and histological research of liver of 49 children suffering a bili-
ary atresia are analyzed. Two groups were created: the 1st group – 21 children without portoenterostomy before 
liver transplantation and 2nd group – 28 children with portoenterostomy before liver transplantation. Results. 
Pathomorphology of liver the characteristics in structure of proliferation bile ducts are established: hypostasis 
and dystrophic changes of cholangiocytes at patients of the fi rst group (p = 0,035) and sclerosis of bile ducts with 
disappearance of an epithelium at patients of the second group (p = 0,01). In fi rst group of children activity of 
infl ammatory process in liver were signifi cantly higher than in second group (p = 0,02). Conclusion. Our experi-
ence has demonstrated that portoenterostomy doesn’t prevent fi brosis of intrahepatic bile ducts and development 
of fi brosis, and then a development of cirrhosis.

Key words: biliary atresia, portoenterostomy, bile ducts, cirrhosis.

Этиопатогенез этого заболевания остается до 
конца не ясным. Существует несколько взглядов на 
механизм развития билиарной атрезии [1–3]. Она 
может возникать как изолированное поражение, так 
и в сочетании с различными типами врожденных 
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аномалий внутренних органов [3, 4]. В связи с этим 
выделяют две формы билиарной атрезии: эмбрио-
нальную (синонимы: врожденная, синдромальная) 
и перинатальную (синонимы: несиндромальная, 
приобретенная) [1, 4]. 

Синдромальная билиарная атрезия встречается 
относительно редко, в пределах 10–20% наблюде-
ний [5, 6]. Эту форму билиарной атрезии связы-
вают с патологическим морфогенезом билиарного 
дерева из-за мутации генов, регулирующих разви-
тие желчных протоков [3]. Характерные аномалии 
развития внутренних органов у пациентов с били-
арной атрезией описаны в литературе [4, 7]. Так, 
синдромальные формы билиарной атрезии были 
изучены Silveira с соавт.: из 47 пациентов с синд-
ромальной формой билиарной атрезии у 28 имели 
место сердечно-сосудистые аномалии, у 22 – ано-
малии органов брюшной полости и у 19 – аномалии 
селезенки) [7].

Однако большинство пациентов с билиарной ат-
резией имеют перинатальную форму, при которой 
билиарная система развивается нормально, однако 
в конце беременности или сразу после рождения 
подвергается воспалению и последующему фибро-
зу, приводящему к облитерации желчевыводящих 
путей [7]. На несиндромальную форму билиарной 
атрезии приходится 80–90% наблюдений [1, 5]. 

В настоящее время хирургическое лечение били-
арной атрезии включает в себя один или два этапа: 
операцию Kasai – паллиативную портоэнтеросто-
мию, осуществляемую в неонатальном периоде, и/
или трансплантацию печени [8, 9].

Вместе с тем, несмотря на успешную опера-
цию Kasai, прогрессирующее воспаление и фиб-
роз внутрипеченочных желчных протоков в той 
или иной степени развиваются у большинства 
пациентов, и большинству больных с билиарной 
атрезией (70–80%) в конечном счете требуется 
трансплантация печени, причем примерно поло-
вине из них – в течение первых двух лет жизни 
[10, 11].

В настоящее время в литературе широко опи-
саны клиническая картина, методы диагностики, 
а также методы лечения билиарной атрезии. Про-
анализировано влияние портоэнтеростомии на по-
следующее течение заболевания и его прогноз [5]. 
Также встречаются работы, посвященные влиянию 
портоэнтеростомии на результаты трансплантации 
печени [12].

Вместе с тем в литературе остаются неосвещен-
ными патоморфологические особенности билиар-
ной атрезии на конечной стадии заболевания, когда 
пациентам требуется трансплантация печени. Так-
же отсутствуют сведения о патоморфологических 
особенностях билиарной атрезии у пациентов пос-
ле операции Kasai на этапе перед трансплантацией 
печени. Эти вопросы определили цель настоящего 
исследования.

Цель настоящей работы – изучить патоморфоло-
гические особенности билиарной атрезии у детей – 
реципиентов донорской печени, которым выполни-
ли операцию Kasai, по сравнению с пациентами, у 
которых такое оперативное вмешательство отсут-
ствовало. 
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Проанализированы истории болезни, и проведе-

но гистологическое исследование удаленной печени 
49 детей (17 мальчиков, 32 девочки), страдавших 
билиарной атрезией, которым была проведена транс-
плантация фрагмента печени. Обследование пациен-
тов и трансплантация печени в период с мая 2008 года 
по август 2012 года выполнены в ФГБУ «ФНЦ транс-
плантологии и искусственных органов имени акаде-
мика В.И. Шумакова» Минздрава России. 

В зависимости от выполнения или невыполне-
ния пациентам портоэнтеростомии были сформи-
рованы две группы:

1-я группа – 21 ребенок (7 мальчиков, 14 дево-
чек) в возрасте от 4 до 11 месяцев (средний возраст 
6,4 ± 0,49 месяца) с билиарной атрезией, без пред-
шествующей операции Касаи. 

2-я группа – 28 детей (10 мальчиков, 18 девочек) 
в возрасте от 5 месяцев до 7,5 года (средний возраст 
14,9 ± 3,25 месяца), которым была выполнена опе-
рация Касаи. В основном возраст пациентов состав-
лял от пяти месяцев до одного года (n = 21), гораздо 
меньше было пациентов в возрасте от одного года 
до трех с половиной лет (n = 5), и только возраст 
одного ребенка достиг 7,5 года. 

Морфологические методы исследования вклю-
чали в себя: макроскопическое описание и гистоло-
гическое исследование образцов удаленной печени 
пациентов. Гистологический материал фиксиро-
вали в 10% забуференном формалине (pH 6,8–7), 
обезвоживали в спиртах восходящей крепости, за-
ливали в парафиновые блоки, из которых готови-
ли срезы толщиной 4–5 мкм на микротоме фирмы 
Leica RM 2145. Гистологические срезы окрашива-
ли гематоксилином и эозином, трихромом по Мас-
сону, а также проводили PAS-реакцию. Изучение 
гистологических срезов осуществляли с помощью 
микроскопа Leica DM6000 B. Выраженность вос-
палительно-деструктивных изменений в удаленной 
печени оценивали с использованием индекса гисто-
логической активности хронического гепатита по 
Knodell, а также оценивали дистрофические изме-
нения в гепатоцитах, степень выраженности инт-
рацеллюлярного и протокового холестаза, наличие 
или отсутствие гигантоклеточной трансформации 
гепатоцитов, выраженность дуктопении и/или про-
лиферации желчных протоков в портальных трак-
тах и фиброзных септах. Для оценки степени фиб-
роза использовали индекс Desmet.

Статистическую обработку результатов прово-
дили с использованием пакета статистических про-
грамм Statistica 7.0 (Statsoft). Сравнение двух неза-
висимых групп осуществляли непараметрическими 
методами. Для анализа количественных данных ис-
пользовали U-критерий Манна–Уитни. Для анализа 
качественных признаков применяли критерий X2. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В нашем исследовании билиарная атрезия чаще 
встречалась у девочек (65,3%), чем у мальчиков 
(34,7%), что соответствует данным литературы [11]. 
Возраст детей, которым не проводилась операция 
Kasai, колебался от 4 до 11 месяцев (средний воз-
раст 6,4 ± 0,49 месяца), а возраст детей второй груп-
пы, которым была проведена портоэнтеростомия 
в предтрансплантационный период, был в преде-
лах от 5 месяцев до 7,5 года и в среднем составлял 
14,9 ± 3,25 месяца (p = 0,006). При этом на момент 
проведения операции Kasai возраст детей был от 23 
до 186 дней и в среднем составлял 79,4 ± 6,71 дня. 

Среди пациентов с билиарной атрезией преоб-
ладала несиндромальная форма (n = 46; 93,9%), а 
синдромальный вариант был выявлен только у трех 
из 49 пациентов (6,1%). У них была дольчатая селе-
зенка и аномалии нижней полой вены (отсутствие 
печеночного сегмента нижней полой вены, с нали-
чием замещающего сосуда – v. azygos; печеночные 
вены сливались в один короткий фрагмент нижней 
полой вены под диафрагмой). У одного пациента 
была выявлена аномалия развития толстой кишки 
(обратное расположение: нисходящий отдел – спра-
ва, восходящий – слева; брыжейка на всем протя-
жении толстой кишки – мобильная; связка Tre-
itz – справа от позвоночника). У второго пациента 
было выявлено неполное обратное расположение 
органов брюшной полости: правостороннее распо-
ложение желудка, нисходящей ободочной и сигмо-
видной кишки и селезенки; поджелудочная железа 
смещена влево. И у третьего больного ребенка оп-
ределялись левостороннее расположение печени и 
правостороннее расположение селезенки. В связи с 
небольшим количеством наблюдений синдромаль-
ной формы мы не проводили сравнение этого вари-
анта с несиндромальной билиарной атрезией. 

Результаты гистологического исследования уда-
ленной нативной печени детей-реципиентов с били-
арной атрезией в зависимости от факта выполнения 
им операции Kasai представлены в таблице. 

Общая патоморфологическая картина печени де-
тей с билиарной атрезией характеризуется воспали-
тельным повреждением наружных и внутрипеченоч-
ных желчных протоков, склерозом их стенок, а также 
сужением и облитерацией их просветов [13, 14]. К на-
иболее типичным гистологическим признакам при 
билиарной атрезии относятся: холестаз, перипор-
тальная пролиферация желчных протоков, а также 
портальный и перилобулярный отек и фиброз [15].

Изучение морфологической картины печени у 
детей как без операции Kasai в анамнезе, так и с ее 
наличием не показало статистически значимых раз-
личий в выраженности внутриклеточного холестаза, 
а также в желчных капиллярах и желчных протоках. 
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Не выявлено различий в частоте деструктив-
ных изменений стенки желчных протоков с выхо-
дом желчи в окружающие ткани и формированием 
«желчных озер». Так, «желчные озера» были обна-
ружены у семи пациентов (33,3%) первой группы и 
одиннадцати больных (39,3%) второй группы. 

У всех пациентов с билиарной атрезией отмеча-
лась пролиферация желчных протоков, однако их 
структура у детей без предшествующей портоэнте-
ростомии и пациентов с операцией Kasai в анамнезе 
была различной. 

Отек и дистрофические изменения холангиоци-
тов достоверно чаще встречались у пациентов без 
оперативных вмешательств в анамнезе (p = 0,035). 
На рис. 1а видны пролиферирующие желчные про-

токи у ребенка с билиарной атрезией без предшес-
твующей операции Kasai. Форма желчевыводящих 
протоков не изменена, однако имеются отек и дист-
рофические изменения холангиоцитов. В некоторых 
желчных протоках этой же группы пациентов встре-
чаются выраженные дистрофические изменения хо-
лангиоцитов, с секвестрацией их в просвет каналь-
цев.

В группе больных детей с портоэнтеростомией 
в анамнезе большинство желчных протоков были 
фиброзированы, при этом эпителиальная выстилка 
их отсутствовала (рис. 1б). Эти различия являются 
статистически достоверными (p = 0,01).

Отметим, что у двух пациентов (9,5%) первой 
группы и четырех больных (14,3%) второй группы 

Таблица
Основные морфологические признаки удаленной печени у детей с билиарной атрезией 

в зависимости от факта проведения операции Kasai

Признак Первая группа. 
Операция Kasai 
не выполнялась

(n = 21)

Вторая группа. 
Операция Kasai 
выполнялась

(n = 28)

p

Активность воспаления по Knodell, баллы 3,3 ± 0,52 2 ± 0,34 0,02
Перипортальные и мостовидные некрозы 13 8 0,041
Внутридольковые фокальные некрозы и баллонная дистро-
фия гепатоцитов 10 13 0,84
Воспалительная инфильтрация портальных трактов 
и фиброзных септ:

мононуклеарная 
полинуклеарная 

18

18
4

15

15
1

0,04

0,04
0,2

Степень выраженности фиброза по Desmet, баллы:
многочисленные септы без цирроза (3 балла)
цирроз (4 балла)

3,9 ± 0,07
2
19

3,96 ± 0,04
1
27

0,7
0,8
0,8

Перисинусоидальный фиброз 3 11 0,11
Склероз стенки центральных вен 14 25 0,1
Пролиферация желчных протоков 21 28 –
Различия в структуре пролиферированных желчных 
протоков:

дистрофия и отек холангиоцитов
фиброз стенки желчных протоков с исчезновением 
эпителиальной выстилки 

14

11

9

25

0,035

0,01
Пролиферация клеток желчного эпителия, формирующих 
«дуктулоподобные структуры» 2 4 0,95
Дистрофия и склероз интимы артерий портальных трактов 1 5 0,34
Степень выраженности холестаза:

застой желчи внутриклеточно
застой желчи в желчных капиллярах.
застой желчи в желчных протоках
деструкция стенки желчных протоков и формирование 
«желчных озер»

16
16
18

7

16
16
21

11

0,3
0,3
0,57

0,8
Белковая дистрофия гепатоцитов 14 19 0,83
Жировая дистрофия гепатоцитов 2 4 0,9
Гигантоклеточная трансформация гепатоцитов 6 8 0,75
Кольцевидное распределение хроматина в ядрах 
гепатоцитов, «песочные ядра» 7 6 0,54
Расширение и полнокровие синусоидов 18 26 0,73
Псевдотубулы, образованные гепатоцитами 3 7 0,57
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в фиброзных септах были выявлены единичные 
группы клеток, напоминающие желчный эпителий; 
в среднем – у 12,3% детей. По данным же литера-
туры, этот патоморфологический признак при би-
лиарной атрезии встречается с частотой от 14 [14] 
до 51% [16].

Степень гистологической активности оценивали 
в баллах с использованием индекса Knodell. Были 
получены статистически значимые отличия в сте-
пени активности воспалительно-деструктивных 
изменений у пациентов данных групп (p = 0,02). 
У пациентов первой группы было более частое 
формирование перипортальных и мостовидных 
некрозов (рис. 2а), чем у пациентов второй группы 
(рис. 2б) (p = 0,041). Отметим, что воспалительно-
деструктивные изменения также были более выра-

женными в первой группе. Достоверные отличия 
были получены и в отношении воспалительной 
инфильтрации печени (p = 0,04). Воспаление пор-
тальных трактов и фиброзных септ имелось у 18 па-
циентов (85,7%) с билиарной атрезией без предшес-
твующей операции (рис. 3а) и у 15 больных (53,5%) 
с предшествующей портоэнтеростомией (рис. 3б). 
В обеих группах воспалительный инфильтрат в ос-
новном был представлен лимфоцитами и в меньшей 
степени нейтрофилами и плазматическими клетка-
ми, что свидетельствует о хроническом характере 
воспалительного процесса. Суммарная оценка гис-
тологической активности по Knodell в обеих груп-
пах была слабовыраженной.

В нашем исследовании цирроз печени был вы-
явлен у подавляющего большинства пациентов 

Рис. 1. Пролиферация желчных протоков: а – c отеком и дистрофическими изменениями холангиоцитов у девочки 
пяти месяцев с билиарной атрезией без предшествующей операции Kasai (ГИ № 1207-10); б – склероз стенки и исчез-
новение эпителиальной выстилки желчных протоков в септе у девочки 12 месяцев с билиарной атрезией c предшес-
твующей операцией Kasai (ГИ № 3984-86). Окраска трихромом по Массону. ×400

50 μm 50 μm

Рис. 2. Деструкция печеночных долек: а – обширный некроз печеночной дольки у мальчика шести месяцев с би-
лиарной атрезией без предшествующей операции Kasai (ГИ № 1776-77); б – перипортальный некроз у девочки 
12 месяцев с билиарной атрезией с предшествующей операцией Kasai (ГИ № 5758-60). Окраска гематоксилином и 
эозином. ×100

50 μm 50 μm

а б

а б
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с билиарной атрезией как без предшествующего 
оперативного вмешательства на желчевыводящих 
протоках (рис. 4а), так и с предшествующей опера-
цией Kasai (рис. 4б). Эти результаты совпадают с 
исследованиями L.M. Mack с соавт., которые отме-
тили, что, несмотря на успешную операцию Kasai, 
происходит прогрессирующая облитерация внут-
рипеченочных желчных протоков с последующим 
развитием цирроза печени [3].

По данным литературы, предиктором неблаго-
приятного исхода портоэнтеростомии являются та-
кие структурные особенности печени, как пораже-
ние внутрипеченочных желчных протоков, наличие 
фиброза и отсутствие билиарных протоков в облас-
ти ворот печени [14, 17].

Нами было выявлено формирование периси-
нусоидального фиброза у трех пациентов (14,2%) 
первой группы и у одиннадцати больных с пред-
шествующей операцией Kasai (39,2%), однако раз-
личия в частоте данного признака статистически не 
достоверны. Также достоверных различий не было 
выявлено при сравнении такого морфологического 
признака, как склероз интимы артерий портальных 
трактов.

У пациентов с билиарной атрезией были об-
наружены такие гистологические признаки, как 
гигантоклеточная трансформация гепатоцитов, 
кольцевидное распределение хроматина в ядрах ге-
патоцитов («песочные ядра»), белковая и жировая 
дистрофия гепатоцитов, расширение и полнокро-

Рис. 3. Инфильтрация фиброзных септ: а – выраженная инфильтрация фиброзной септы. В составе инфильтрата 
нейтрофилы, плазматические клетки и лимфоциты у девочки восьми месяцев с билиарной атрезией без предшеству-
ющей операции Kasai (ГИ № 2034-36); б – слабая лимфоидноклеточная инфильтрация фиброзной септы у девочки 
17 месяцев с билиарной атрезией с предшествующей операцией Kasai (ГИ № 8640-42). Окраска гематоксилином и 
эозином. ×400

50 μm 50 μm

ба

Рис. 4. Цирроз печени: а – у мальчика восьми месяцев с билиарной атрезией без предшествующей операции Kasai. 
(ГИ№ 5974-82); б – у девочки одного года с билиарной атрезией с предшествующей операцией Kasai (ГИ № 5758-60). 
Окраска трихромом по Массону. ×100

50 μm 50 μm

а б
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вие синусоидов, а также псевдотубулы, образован-
ные гепатоцитами и содержащие желчь. Данные 
признаки почти в равной степени встречались у па-
циентов как первой, так и второй группы. Однако 
описанные морфологические изменения не явля-
ются специфичными для билиарной атрезии и, по 
данным литературы, могут встречаться при других 
холестатических заболеваниях печени [1].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, при изучении патоморфоло-

гической картины печени двух групп пациентов с 
билиарной атрезией установлены характерные осо-
бенности в структуре пролиферирующих желчных 
протоков: отек и дистрофические изменения холан-
гиоцитов у пациентов первой группы и склероти-
ческие изменения стенки желчных протоков с ис-
чезновением эпителиальной выстилки у пациентов 
второй группы. Также обнаружена статистически 
достоверная более высокая активность воспали-
тельного процесса в печени у пациентов первой 
группы. На основании проведенного нами иссле-
дования можно утверждать, что операция Kasai не 
предотвращает фиброзирование внутрипеченочных 
желчных протоков и развитие фиброза, а затем и 
цирроза печени. 
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ВЛИЯНИЕ ПОЛНОТЫ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИИ СЕРДЦА 
НА ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ МИОКАРДА 
ПРИ ИШЕМИЧЕСКОЙ КАРДИОМИОПАТИИ
Честухин В.В.1, Миронков А.Б.1, 2, Бляхман Ф.А.3, 5, Остроумов Е.Н.4, Колчанова С.Г.5, 
Шкляр Т.Ф.3, 5, Азоев Э.Т.1, Саховский С.А.1

1 Отделение рентгенохирургических методов лечения (зав. – проф. В.В. Честухин) ФГБУ «ФНЦ 
трансплантологии и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России 
(директор – академик РАМН, проф. С.В. Готье), Москва, Российская Федерация
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4 Отделение радиоизотопной диагностики (зав. – к. м. н. А.Е. Ермоленко) ФГБУ «ФНЦ 
трансплантологии и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России 
(директор – академик РАМН, проф. С.В. Готье) Москва, Российская Федерация
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Президента РФ Б.Н. Ельцина» Минобрнауки РФ, Екатеринбург, Российская Федерация 

Цель исследования: определить влияние полноты реваскуляризации сердца при ишемической карди-
омиопатии на функциональное состояние миокарда. Материалы и методы. Обследованы до и после 
коронарной ангиопластики 61 мужчина и 5 женщин в возрасте от 46 до 73 лет с диагнозом «ишемическая 
кардиомиопатия» (КДО ЛЖ – 256,1 ± 7,4 мл, ФВ ЛЖ – 36,1 ± 1,1 %). 46 пациентов имели при поступ-
лении 4 ФК ХСН по NYHA, 20 – 3 ФК ХСН по NYHA. Шестиминутный тест – 109,7 ± 20,5 м. Преобла-
дающий тип поражения коронарного русла – окклюзии (92 из 176 эпикардиальных ветвей). С помощью 
эхокардио графии и однофотонной эмиссионной компьютерной томографии оценивали динамику сис-
толической и диастолической функции, изменение перфузии, утолщения и движения миокарда левого 
желудочка. Результаты. Полную реваскуляризацию удалось выполнить 32 пациентам, неполную – 34 
пациентам (34 окклюзированные артерии открыть не удалось). В общей группе шестиминутный тест 
увеличился до 268,2 ± 19,9 м (p < 0,001), ФВ ЛЖ выросла до 39,9 ± 1,1% (p < 0,01) за счет уменьшения 
конечно-систолического объема, уменьшилась степень регургитации на митральном клапане с 1,6 ± 0,1 
до 1,2 ± 0,1 (p < 0,007), снизилось давление в легочной артерии с 39,1 ± 1,7 до 32,1 ± 1,2 мм рт. ст. (p < 
0,01). Различия в динамике основных функциональных показателей между группами полной и непол-
ной реваскуляризации не выявлено. Фактор выраженности коллатерального кровоснабжения в бассей-
не окклюзированных артерий, вероятно, компенсирует нарушение антеградного кровотока и определяет 
состояние миокарда. Заключение. Объем реваскуляризации миокарда у пациентов с ишемической кар-
диомиопатией не является определяющим фактором в клиническом состоянии пациентов после выпол-
ненного коронарного вмешательства.

Ключевые слова: ишемическая кардиомиопатия, реваскуляризация миокарда.

INFLUENCE OF COMPLETENESS HEART REVASCULARIZATION 
ON A FUNCTIONAL CONDITION OF MYOCARDIUM 
AT ISCHEMIC CARDIOMYOPATHY
Chestukhin V.V.1, Mironkov A.B.1, 2, Blyakhman F.A.3, 5, Ostroumov E.N.4, Kolchanova S.G.5, 
Shklyar T.F.3, 5, Asoev E.T.1, Sakhovsky S.A.1
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The aim of this study was to defi ne infl uence of completeness heart revascularization on a functional condition of 
myocardium at ischemic cardiomyopathy. Materials and methods. 61 men and 5 women aged from 46 till 73 years 
with the diagnosis an ischemic cardiomyopathy were investigated before and after coronary angioplasty (EDV LV  – 
256,1 ± 7,4 ml, EF LV – 36,1 ± 1,1%). 46 patients had at receipt CHF with NYHA functional class 4, 20 – CHF 
with NYHA functional class 3. Functional status (6-minute walking test) – 109,7 ± 20,5 m. Chronic total occlusion 
was the major type of coronary artery disease (92 of 176 epicardial branches). By means of echocardiography and 
quantitative gated SPECT estimated dynamics of systolic and diastolic function, change of perfusion, thickening and 
myocardial movement. Results. The full revascularization managed to be executed to 32 patients, incomplete – to 
34 patients (34 occluded arteries didn't manage to be opened). In the whole group the 6-minute walking test incre-
ased to 268,2 ± 19,9 m (p < 0,001), EF LV grew to 39,9±1,1% (p < 0,01) due to reduction of end systolic volume, 
degree of mitral regurgitation decreased from 1,6 ± 0,1 to 1,2 ± 0,1 (p < 0,007), pulmonary artery pressure decreased 
from 39,1 ± 1,7 to 32,1 ± 1,2 mm Hg (p < 0,01). Distinctions in dynamics of the main functional indicators between 
groups of complete and incomplete revascularization it isn't revealed. The factor of expressiveness of collateral 
blood fl ow in the region of occluded arteries probably compensates violation of an antegrade blood fl ow and defi nes 
a myocardial condition. Conclusion. The volume of myocardial revascularization at patients with ischemic cardio-
myopathy isn't defi ning factor in a clinical condition of them after executed percutaneous coronary intervention.

Key words: ischemic cardiomyopathy, myocardial revascularization.
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ВВЕДЕНИЕ
Эффективность реваскуляризации миокарда 

у пациентов с ишемической кардиомиопатией 
(ИКМП) остается предметом дискуссий. Европей-
ские рекомендации по реваскуляризации не дают 
однозначного ответа на вопрос, какова эффектив-
ность коронарного вмешательства у пациентов с 
выраженной систолической дисфункцией левого 
желудочка сердца (ЛЖ). В настоящее время при-
знано целесообразным выполнение реваскуляри-
зации тем пациентам, у которых доказано нали-
чие ишемии миокарда [1]. Для данной категории 
больных это непростая задача, поскольку состо-
яние миокарда определяется широким спектром 
повреждения: ишемия различной степени, ги-
бернация, апоптоз и рубцовая ткань, что требует 
использования дополнительных методов оценки 
степени ишемии и жизнеспособности сердечной 
мышцы [2].

Большие объемы левого желудочка сердца и низ-
кая фракция выброса (ФВ ЛЖ) отражают, как пра-
вило, выраженное повреждение сердечной мышцы 
вследствие тяжелого поражения коронарных арте-
рий. Тем не менее показано, что выполнение ан-
гиопластики/стентирования коронарных артерий 
с поражением различной степени выраженности 
и различной локализацией у пациентов из листа 
ожидания трансплантации сердца приводит к зна-
чимому улучшению клинического состояния таких 
больных [3]. Характер поражения миокарда и коро-
нарных артерий при ИКМП делает правомерным 
вопрос о целесообразности выполнения полной ре-
васкуляризации в подобных случаях. Преимущест-
ва реваскуляризации миокарда перед консерватив-
ным лечением при ИКМП продемонстрированы в 
многочисленных исследованиях [4–6], однако воп-
рос о связи объема реваскуляризации миокарда при 
тяжелой хронической сердечной недостаточности 
с клиническим эффектом остается до конца не ре-
шенным [7, 8].

Цель исследования: определить влияние пол-
ноты реваскуляризации сердца при ишемической 
кардиомиопатии на функциональное состояние 
мио карда.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
ФГБУ «ФНЦТИО им. ак. В.И. Шумакова» Мин-

здрава РФ располагает опытом выполнения коро-
нарной ангиопластики и стентирования более чем 
300 пациентам с диагнозом «ишемическая кардио-
миопатия», направленным в центр для решения 
вопроса о тактике лечения. Госпитальная леталь-
ность составила 1,7%.

Представлены результаты обследования 66 па-
циентов, которым до и через 2–3 дня после ревас-
куляризации миокарда с помощью чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ) выполняли 
электрокардиографию (ЭКГ), эхокардиографию 
(ЭхоКГ), однофотонную эмиссионную компьютер-
ную томографию (ОЭКТ), синхронизированную с 
ЭКГ, и шестиминутный тест.

Критериями включения в исследование служи-
ли: признаки хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН) 3–4-го функционального класса (ФК) 
по NYHA, фракция выброса (ФВ) левого желудочка 
(ЛЖ) не более 40%, конечный диастолический объ-
ем (КДО) ЛЖ не менее 200 мл. Контингент состави-
ли 61 мужчина и 5 женщин в возрасте от 46 до 73 лет. 

Электрокардиографическое исследование вклю-
чало 12-канальную регистрацию потенциалов 
сердца на аппарате «Megacart» фирмы «Siemens» 
(Германия). Эхокардиографическое исследование 
проводили на аппаратах «Power Vision – 380A» фир-
мы «Toshiba» (Япония) и «Сонос». Обследование 
включало выполнение двухмерной ЭхоКГ для опре-
деления объемных характеристик левого желудочка 
по формуле «площадь–длина» (КДО ЛЖ и КСО ЛЖ) 
с вычислением ФИ ЛЖ. Определяли величину дав-
ления в легочной артерии методом доплерографии. 



58

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XV   № 4–2013

Степень регургитации на митральном клапане (МК) 
оценивали в баллах от 0 до 4.

Толерантность к физической нагрузке оценивали 
с помощью шестиминутного теста. Функциональ-
ный класс ХСН оценивали по классификации Нью-
Йоркской ассоциации сердца (NYHA).

Однофотонную эмиссионную компьютерную 
томографию выполняли на двухдетекторном томо-
графе «E.CAM» фирмы «Siemens» через 15 минут 
после внутривенного введения 740 МБк 99мТс-тет-
рофосмина. Получали значения скорости наполне-
ния и изгнания правого и левого желудочков сердца 
и степени нарушений перфузии (score), систоличес-
кого утолщения (wall thikening) и движения (wall 
motion) стенки с использованием 17-сегментарной 
модели с градацией от 0 – норма, до 4 – максималь-
ное нарушение (пятибалльная система). 

Чрескожное коронарное вмешательство вы-
полняли бедренным доступом, с использованием 
стандартных доз гепарина и стентированием пора-
женных сегментов артерий, преимущественно стен-
тами с лекарственным покрытием. Во всех случаях 
стремились выполнить полную реваскуляризацию, 
как правило, в течение одной процедуры (у 4 паци-
ентов этого удалось достичь в 2 этапа с интерва-
лом от 1 до 3 месяцев). Пациенты, у которых уда-
лось реканализовать все окклюзированные ветви и 
стентировать стенозы более 70%, составили группу 
«полной реваскуляризации» – 32 пациента. В тех 
случаях, когда при наличии хронической окклю-
зии одной или более основных ветвей коронарно-
го русла реканализовать удавалось не все артерии, 
другими словами, оставались закрытыми одна или 
две артерии (5 пациентов), пациентов включали в 
группу «неполная реваскуляризация» – 34 человека. 
Стенозы более 70% в основных ветвях (диаметр ар-
терии не менее 2,5 мм) устраняли во всех случаях. 
Выбор способа реваскуляризации путем ЧКВ опре-
делен наличием сопутствующей патологии, связан-
ной в большинстве случаев с выраженной застой-
ной сердечной недостаточностью, повышающей 
риск аортокоронарного шунтирования в условиях 
искусственного кровообращения до неприемлемых 
значений. Важно отметить, что в исследованной 
группе не было пациентов, нуждающихся в хирур-
гической реконструкции ЛЖ в связи с наличием 
тромбированной аневризмы или митральной регур-
гитации выше 2-й степени. 

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ
Данные исследования обработали методами па-

раметрической статистики с помощью программы 
Microsoft Excel. Рассчитывали средние арифмети-
ческие величины показателей (M), и среднеквадра-
тичное отклонение (δ). Достоверность отличий оце-

нивали по t-критерию Стьюдента. Отличия считали 
значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Клиническое состояние пациентов определяло 

высокий функциональный класс сердечной недо-
статочности – 46 пациентов имели при поступле-
нии IV ФК СН по NYHA, 20 – III ФК СН по NYHA. 
Шестиминутный тест – 109,7 ± 20,5 м.

57 пациентов имели на ЭКГ признаки перене-
сенного крупноочагового, Q-образующего инфар-
кта миокарда (41 – передней локализации и 16 – 
нижней). Основным клиническим проявлением 
заболевания у данной категории больных являлась 
одышка, возникающая при минимальной физичес-
кой нагрузке и/или в покое. Клинические проявле-
ния ишемии миокарда в виде стенокардии при не-
значительной физической активности наблюдали 
у 36 пациентов. У большинства пациентов (86%) 
при холтеровском мониторировании была выявлена 
ишемическая депрессия сегмента ST. Кроме того, в 
качестве показания к реваскуляризации использова-
ли результаты, полученные с помощью ОЭКТ [9].

Параметры левого желудочка сердца свидетель-
ствуют о выраженном поражении миокарда: КДО 
ЛЖ – 256,1 ± 7,4 мл, ФВ ЛЖ – 36,1 ± 1,1%. Систоли-
ческое давление в легочной артерии – 39,1 ± 1,7 мм 
рт. ст., митральная регургитация – 1,6 ± 0,1 ст. Диа-
столическая дисфункция по рестриктивному типу. 
Тяжелому ишемическому поражению сердечной 
мышцы соответствовало состояние коронарного 
русла, представленное в табл. 1. У большинства па-
циентов трехсосудистое поражение, практически у 
каждого пятого в сочетании со значимым стенозом 
ствола ЛКА. Преобладали окклюзии (31 – правой 
коронарной артерии (ПКА), 32 – огибающей ветви 
левой коронарной артерии (ОВ ЛКА), 29 – передней 
межжелудочковой ветви (ПМЖВ), а в 40% случаев 
были окклюзированы две или три магистральные 
ветви. Количественная оценка состояния коронар-
ных артерий по критериям SYNTAX Score свиде-
тельствовала о выраженности таких неблагоприят-
ных для реваскуляризации факторов, как извитость, 
кальциноз, бифуркационное поражение, диффузное 
распространение атеросклеротического процесса в 
сосудах и т. д. [10].

Таблица 1
Характеристика поражения коронарного русла

Трехсосудистое поражение 85%

Наличие окклюзии двух или трех 
магистральных ветвей 40%

Поражение ствола ЛКА 18%

SYNTAX Score 36–84,3
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Такое состояние сердца потребовало использо-
вания дополнительных средств и методов для ус-
пешного выполнения ЧКВ. Внутриаортальную бал-
лонную контрпульсацию использовали в 21 случае, 
когда вмешательство осуществлялось на основном 
стволе ЛКА при окклюзированной ПКА или на 
единственной сохраняющей кровоток артерии при 
двух других окклюзированных крупных эпикарди-
альных ветвях. Внутрисосудистое ультразвуковое 
исследование осуществляли в 13 случаях для уточ-
нения степени стеноза. Применение блокаторов 
IIb/IIIa рецепторов тромбоцитов потребовалось в 
12 случаях для предотвращения острых тромбозов. 
Объем выполненных вмешательств представлен в 
таблице 2.

Таблица 2
Объем выполненных вмешательств

Полная 
реваскуляризация

% от общего 
числа больных 47%

Количество артерий, 
подвергшихся 
вмешательству
(n = 176)

Ствол ЛКА 15
ПМЖВ ЛКА 56
ОВ ЛКА 42
ПКА 63 

Восстановление коронарного русла определило 
значительное улучшение клинического состояния и 
функциональных показателей сердца у всех паци-
ентов, включенных в исследование. 

В табл. 3 приведены средние значения парамет-
ров, изменение которых в ответ на выполненное 
вмешательство статистически достоверно отлича-
лось. Реваскуляризация привела к выраженному 
улучшению клинического состояния обследован-
ных пациентов, снижению ФК ХСН и увеличению 
толерантности к физической нагрузке. Из данных 
таблицы видно, что полученный результат связан с 
улучшением функционального состояния миокар-
да в целом (прирост ФВ ЛЖ отражает увеличение 
силы сокращения). Изменение формы потока кро-
ви в фазу диастолического наполнения (снижение 

максимальной скорости наполнения за вторую по-
ловину диастолы) указывает на восстановление 
диастолической функции сердца и снижение диа-
столической жесткости миокарда ЛЖ. Эти изме-
нения приводят к снижению давления в легочной 
артерии и уменьшению постнагрузки для правого 
желудочка сердца, что проявляется снижением ско-
рости изгнания из правого желудочка (снижается 
ФВ ПЖ за первую треть систолы). Согласно эхо-
кардиографическим наблюдениям, ЧКВ приводит 
к снижению степени регургитации на митраль-
ном клапане и уменьшению КДО, что сказывает-
ся благотворно на диастолической длине саркоме-
ров функ ционирующего миокарда и повышает его 
функ циональный резерв [11]. Такой характер изме-
нения основных параметров гемодинамики ЛЖ оп-
ределяет клинический эффект процедуры реваску-
ляризации миокарда. 

Ангиографический результат ЧКВ опреде-
лил деление пациентов на группы. И хотя степень 
восстановления коронарного русла по количест-
ву открытых окклюзированных артерий различна, 
клинический эффект в обеих группах идентичен. 
В табл. 4 и 5 приведены значения параметров, кото-
рые продемонстрировали существенные изменения 
после выполнения ЧКВ при полной и неполной ре-
васкуляризации. Кроме того, в эти таблицы включе-
ны показатели, достоверная динамика которых на-
блюдалась во всей выборке пациентов и степень их 
изменения аналогична, различается только степень 
статистической достоверности. 

Данные таблиц 3 и 4 свидетельствуют, что вне 
зависимости от полноты реваскуляризации у паци-
ентов достоверно и в равной степени уменьшается 
ФК сердечной недостаточности и увеличивается в 
2,5 раза толерантность в физической нагрузке, рас-
тет ФВ ЛЖ, уменьшается давление в легочной ар-
терии и выраженность митральной регургитации. 
Такая же динамика определяется для показателей 
диастолической функции и условий работы право-
го желудочка сердца. Другими словами, полнота 

Таблица 3
Динамика основных показателей после ЧКВ в общей группе

Показатели ДО (M ± m) ПОСЛЕ (M ± m) Уровень значения (р)
КДО ЛЖ (мл) 256,1 ± 7,4 235,9 ± 6,6 0,046
КСО ЛЖ (мл) 161,2 ± 6,4 141,2 ± 5,3 0,019
ФВ ЛЖ (%) 36,1 ± 1,1 39,9 ± 1,1 0,013
Степень регургитации на МК 1,6 ± 0,1 1,2 ± 0,1 0,007
ФК по NYHA 3,7 ± 0,1 2,8 ± 0,1 0,001
6-минутный тест (м) 109,7 ± 20,5 268,2 ± 19,9 0,001
Давление в легочной артерии (мм рт. ст.) 39,1 ± 1,7 32,1 ± 1,2 0,01
МСН за вторую половину диастолы 
(мл/сек) 164,5 ± 13,1 127,4 ± 12,4 0,05
ФВ ПЖ за первую треть систолы, % 40,4 ± 1,8 32,9 ± 2,1 0,01

Примечание. МСН – максимальная скорость наполнения.
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реваскуляризации не влияет на клиническое состо-
яние пациентов после выполненного коронарного 
вмешательства.

Важно отметить, что исходные значения исполь-
зованных критериев в группах полной и неполной 
реваскуляризации не различались (табл. 6), также 
как не отличались они от средних значений для всех 
представленных в данном исследовании пациентов 
(табл. 3). 

Объяснение причин отсутствия значимых раз-
личий в исходном состоянии сердца и динамике 

основных показателей его деятельности после вос-
становления коронарного русла различной степени 
возможно исходя из оценки механизмов адаптации 
миокарда и коронарного русла при ишемической 
кардиопатии. Степень ишемического повреждения 
миокарда в данной ситуации варьирует в широких 
пределах [2] и не связана напрямую с состоянием 
артерии, ответственной за кровоснабжение опреде-
ленного сегмента сердечной стенки. Подтвержде-
нием такого предположения может быть идентич-
ность функциональных параметров сердца в обеих 

Таблица 4
Результат ЧКВ в группе полной реваскуляризации

Показатели ДО (M ± m) ПОСЛЕ (M ± m) Уровень значимости (р)
КДО ЛЖ (мл) 251,5 ± 7,8 236,6 ± 8,3 0,20
КСО ЛЖ (мл) 163,0 ± 7,9 147,3 ± 7,9 0,17
ФВ ЛЖ (%) 34,4 ± 1,8 38,1 ± 1,8 0,16
Степень регургитации на МК 1,7 ± 0,1 1,1 ± 0,1 0,008
ФК по NYHA 3,6 ± 0,1 2,7 ± 0,1 0,0001
6-минутный тест (м) 107 ± 30 258 ± 3,0 0,01
Давление в легочной артерии (мм рт. ст.) 40,5 ± 2,4 34,8 ± 2,0 0,16
МСН за вторую половину диастолы (мл/сек) 181,7 ± 22,3 132,7 ± 19,9 0,11
ФВ ПЖ за первую треть систолы, % 41,9 ± 2,6 29,9 ± 2,4 0,002

Примечание. МСН – максимальная скорость наполнения.

Таблица 5
Результат ЧКВ в группе неполной реваскуляризации

Показатели ДО (M ± m) ПОСЛЕ (M ± m) Уровень значимости (р)
КДО ЛЖ (мл) 260,2 ± 12,2 235,3 ± 9,9 0,13
КСО ЛЖ (мл) 159,5 ± 9,8 135,4 ± 7,1 0,05
ФВ ЛЖ (%) 37,6 ± 1,1 41,7 ± 1,2 0,017
Степень регургитации на МК 1,6 ± 0,15 1,3 ± 0,16 0,19
NYHA 3,7 ± 0,1 2,8 ± 0,1 0,0001
6-минутный тест (м) 113 ± 28 281 ± 29 0,009
Давление в легочной артерии (мм рт. ст.) 37,8 ± 2,4 29,4 ± 1,1 0,024
МСН за вторую половину диастолы (мл/сек) 147,3 ± 13,8 122,9 ± 15,2 0,27
ФВ ПЖ за первую треть систолы, % 38,9 ± 2,4 35,7 ± 3,3 0,46

Примечание. МСН – максимальная скорость наполнения.

Таблица 6
Морфофункциональные параметры пациентов перед проведением ЧКВ

Параметры Значение для группы полной 
реваскуляризации

Значение для группы 
неполной реваскуляризации

КДО ЛЖ (мл) 251,5 ± 7,8 260,2 ± 12,2
КСО ЛЖ (мл) 163,0 ± 7,9 159,5 ± 9,8
ФВ ЛЖ (%) 34,4 ± 1,8 37,6 ± 1,1
ФК по NYHA 3,6 ± 0,1 3,7 ± 0,1
6-минутный тест (м) 107 ± 30 113 ± 28
Степень регургитации на МК 1,7 ± 0,1 1,6 ± 0,15
Давление в легочной артерии (мм рт. ст.) 40,5 ± 2,4 37,8 ± 2,4
Общее нарушение перфузии в % 51 ± 4,4 56 ± 4,6
Общее нарушение систолического утолщения в % 23 ± 2,4 20 ± 2,4
Общее нарушение движения в % 44 ± 4,6 37 ± 4,4

Везде p > 0,05
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группах (табл. 6), при том что в группе неполной 
реваскуляризации исходное количество окклюзий 
(25 окклюзий ПКА, 22 окклюзии ОВ ЛКА, 20 ок-
клюзий ПМЖВ) более чем в 2 раза превышало этот 
показатель в группе полной реваскуляризации (6 ок-
клюзий ПКА, 10 окклюзий ОВ ЛКА, 9 окклюзий 
ПМЖВ). Более того, в группе неполной реваскуля-
ризации 2/3 пациентов имели хроническую тоталь-
ную окклюзию ПМЖВ. В группе полной реваску-
ляризации только 28% пациентов были с подобным 
поражением этой артерии. Степень нарушения ки-
нетики в данном бассейне была обратной 33,9 ± 
3,8 и 42,5 ± 4,6 (p < 0,05). Можно предположить, 
что уровень коллатеральной поддержки миокарда в 
бассейне окклюзированной ПМЖВ в группе непол-
ной реваскуляризации был выше и обеспечил более 
высокую степень сохранности сердечной мышцы. 
Фактор выраженности коллатерального кровоснаб-
жения в бассейне окклюзированных артерий в пос-
ледней группе, вероятно, более значим и компенси-
рует нарушение антеградного кровотока. 

Далее приводим клинический пример неполной 
реваскуляризации миокарда, позволяющий проде-
монстрировать роль коллатерального кровоснабже-
ния в восстановлении перфузии и функциональной 
активности миокарда в бассейнах окклюзирован-
ных артерий.
Пациент С., 63 года. Поступил с диагнозом: 

 «ИБС; ПИКС; ИКМП; СН 3 ФК; КДО ЛЖ – 309 мл, 
ФВ – ЛЖ 20%». 

Коронарография. Ствол ЛКА без стенозиру-
ющего поражения, ПМЖВ окклюзирована ниже 
уровня отхождения крупной диагональной вет-

ви, стеноз около 90% крупной диагональной вет-
ви (ДВ) в устье. ОВ представлена ветвью тупого 
края, ранее имплантированные стенты проходи-
мы. ПКА окклюзирована в проксимальной трети с 
ретро градным контрастированием дистального 
русла по межартериальным анастомозам (рис. 1). 
Выполнено прямое стентирование стенозирован-
ного сегмента ДВ. На контрольной ангиограмме 
отмечено значительное улучшение ретроградного 
заполнения дистального русла ПКА (рис. 2). После 

Рис. 1. Коронарограмма ЛКА. Стрелкой показан стеноз 
ДВ

Рис. 2. Коронарограмма ЛКА: а – стрелкой показана зона имплантации стента в ДВ; б – стрелками показано ретро-
градное контрастирование ветвей ПКА

а б
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процедуры по данным ОЭКТ выявлена отчетливая 
динамика перфузии миокарда в бассейнах ПКА и 
ПМЖВ и снижение индекса гипокинеза в бассейнах 
этих артерий (рис. 3, 4).

В целом, анализируя полученные результаты, 
можно утверждать, что клинический эффект ре-
васкуляризации миокарда у пациентов с выражен-
ной систолической дисфункцией левого желудочка 
сердца определяется снижением степени ишемии 
функционирующей сердечной мышцы. Улучшение 
кровоснабжения живого, гиперфункционирующе-
го миокарда путем восстановления антеградного 
и увеличения ретроградного кровотока позволяет 
изменить в лучшую сторону гемодинамическую 
ситуацию (уменьшить объемы, степень регургита-
ции, улучшить диастолическую функцию) и таким 
образом значительно увеличить функциональный 
резерв сердца.

Есть основания надеяться, что улучшение кро-
воснабжения может оказать благотворное влияние 
на восстановление функциональной активности и 
тяжело поврежденного миокарда. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
• Эффект коронарной ангиопластики ассоциируется 

с улучшением показателей гемодинамики в пра-
вых и левых отделах сердца, а также с повышени-
ем уровня функционального состояния миокарда.

• Клинический результат коронарной ангиоплас-
тики у больных ИКМП III–IV ФК не зависит от 

Рис. 3. Характер изменения перфузии миокарда ЛЖ в результате реваскуляризации: а – до ЧКВ стрелками указано 
глубокое снижение перфузии; б – после ЧКВ стрелками указано улучшение перфузии в бассейне ПМЖВ и особенно 
в бассейне ПКА

а б

Рис. 4. Характер изменения движения стенки ЛЖ в ре-
зультате реваскуляризации (слева – до ЧКВ, индекс ги-
покинеза 52, справа – после ЧКВ, индекс гипокинеза 35)

Индекс
гипокинеза

52 35

Wall Motion Wall Motion

полноты восстановления коронарного русла и 
исходного уровня общего нарушения перфузии 
миокарда. В нашем случае можно говорить об 
обратимой ишемии функционирующего миокар-
да, способного ответить на увеличение кровото-
ка в ближайшие дни после реваскуляризации. 
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• Степень развития коллатерального кровотока и 
состояние дистального русла являются факто-
рами сосудистого компонента, определяющего 
клинический результат вмешательства. Пред-
ставленная когорта пациентов имеет тяжелое 
многоуровневое поражение сердечной мышцы 
в сочетании с изменениями коронарного русла, 
требующими разработки новых подходов к его 
восстановлению. 

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Guidelines on myocardial revascularization. European 

Journal of Cardio-thoracic Surgery. 2010; 38: 1–52.
2. Schinkel A.F., Bax J.J., Delgado V., Poldermans D., Ra-

himtoola S.H. Clinical relevance of hibernating myo-
cardium in ischemic left ventricular dysfunction. Am. J. 
Med. 2010; Nov. 123 (11): 978–986.

3. Миронков А.Б., Покатилов А.А., Рядовой И.Г., Ост-
роумов Е.Н., Честухин В.В. Коронарная ангиоплас-
тика у потенциальных реципиентов донорского серд-
ца. Диагностическая и интервенционная радиология. 
2007; 3: 66–76.

4. Kwon D.H., Hachamovitch R., Popovic Z.B. Survival in 
patients with severe ischemic cardiomyopathy undergo-
ing revascularization versus medical therapy: associati-
on with end-systolic volume and viability. Circulation. 
2012; 126: 11 Suppl 1: 3–8.

5. Lorusso R., La Canna G., Ceconi C. Long-term results 
of coronary artery bypass grafting procedure in the pre-
sence of left ventricular dysfunction and hibernating 
myocardium. Eur. J. Cardiothorac. Surg. 2001; 20: 937–
948.

6. Pagley P.R., Beller G.A., Watson D.D. Improved out-
come after coronary bypass surgery in patients with 
ischemic cardiomyopathy and residual myocardial via-
bility. Circulation. 1997; 96: 793–800.

7. Jones E.L., Weintraub W.S. The importance of complete-
ness of revascularization during long-term follow-up 
after coronary artery operations. J. Thorac. Cardiovasc. 
Surg. 1996; 112: 227–237.

8. Ennker J., Bauer S., Ennker I.C. Revascularization sur-
gery as a treatment concept for heart failure. HSR Proc. 
Intensive Care Cardiovasc. Anesth. 2013; 5 (2): 89–97.

9. Fox K., Garcia M.A. Guidelines on the management 
of stable angina pectoris: executive summary: the Task 
Force on the Management of Stable Angina Pectoris of 
the European Society of Cardiology. Eur. Heart J. 2006; 
27: 1341–1381.

10. Sianos G., Morel M.A., Kappetein A.P. et al. The SYN-
TAX score: an angiographic tool grading the complexity 

of coronary artery disease. Eurointervention. 2005; 1: 
219–227.

11. Агеев Ф.Т., Овчинников А.Г. Давление наполнения ле-
вого желудочка: механизмы развития и ультразвуко-
вая оценка. ЖСН. 2012; 5: 287–309.

REFERENCES
1. Guidelines on myocardial revascularization. European 

Journal of Cardio-thoracic Surgery. 2010; 38: 1–52.
2. Schinkel A.F., Bax J.J., Delgado V., Poldermans D., Ra-

himtoola S.H. Clinical relevance of hibernating myo-
cardium in ischemic left ventricular dysfunction. Am. J. 
Med. 2010; Nov. 123 (11): 978–986.

3. Mironkov A.B., Pokatilov A.A., Rjadovoj I.G., Ostrou-
mov E.N., Chestukhin V.V. Coronary angioplasty at po-
tential recipients of donor heart. Diagnosticheskaja i 
intervencionnaja radiologija. 2007; 3: 66–76 (in rus).

4. Kwon D.H., Hachamovitch R., Popovic Z.B. Survival in 
patients with severe ischemic cardiomyopathy undergo-
ing revascularization versus medical therapy: associati-
on with end-systolic volume and viability. Circulation. 
2012; 126: 11 Suppl 1: 3–8.

5. Lorusso R., La Canna G., Ceconi C. Long-term results 
of coronary artery bypass grafting procedure in the pre-
sence of left ventricular dysfunction and hibernating 
myocardium. Eur. J. Cardiothorac. Surg. 2001; 20: 937–
948.

6. Pagley P.R., Beller G.A., Watson D.D. Improved out-
come after coronary bypass surgery in patients with 
ischemic cardiomyopathy and residual myocardial via-
bility. Circulation. 1997; 96: 793–800.

7. Jones E.L., Weintraub W.S. The importance of complete-
ness of revascularization during long-term follow-up 
after coronary artery operations. J. Thorac. Cardiovasc. 
Surg. 1996; 112: 227–237.

8. Ennker J., Bauer S., Ennker I.C. Revascularization sur-
gery as a treatment concept for heart failure. HSR Proc. 
Intensive Care Cardiovasc. Anesth. 2013; 5 (2): 89–97.

9. Fox K., Garcia M.A. Guidelines on the management 
of stable angina pectoris: executive summary: the Task 
Force on the Management of Stable Angina Pectoris of 
the European Society of Cardiology. Eur. Heart J. 2006; 
27: 1341–1381.

10. Sianos G., Morel M.A., Kappetein A.P. et al. The SYN-
TAX score: an angiographic tool grading the complexity 
of coronary artery disease. Eurointervention. 2005; 1: 
219–227.

11. Ageev F.T., Ovchinnikov A.G. Pressure of fi lling of the 
left ventricle: mechanisms of development and ultra-
sonic assessment. Serdechnaya nedoststochnost. 2012; 
5: 287–309 (in rus).



64

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XV   № 4–2013

КОРРЕКЦИЯ ПОРОКОВ СЕРДЦА В УСЛОВИЯХ 
ИСКУССТВЕННОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ 
ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПОЧКИ
Белокуров Д.А.1, Семеновский М.Л.1, Мойсюк Я.Г.2, 3

1 Отделение кардиохирургическое № 1 (зав. – проф. М.Л. Семеновский) ФГБУ «Федеральный 
научный центр трансплантологии и искусственных органов им. ак. В.И. Шумакова» Минздрава РФ 
(директор – академик РАМН, проф. С.В. Готье), Москва, Российская Федерация
2 Отделение трансплантации печени и почки (зав. – проф. Я.Г. Мойсюк) ФГБУ «Федеральный 
научный центр трансплантологии и искусственных органов им. ак. В.И. Шумакова» Минздрава РФ 
(директор – академик РАМН, проф. С.В. Готье), Москва, Российская Федерация
3 Кафедра трансплантологии и искусственных органов (зав. – академик РАМН, проф. С.В. Готье) 
ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (ректор – член-корр. РАМН, проф. П.В. Глыбочко), 
Москва, Российская Федерация

Цель. Оценка возможности протезирования клапанов сердца у реципиентов почечного транспланта-
та с позиции безопасности для функции трансплантата. Материалы и методы. Протезирование кла-
панов сердца при функционирующем трансплантате почки с удовлетворительной его функцией было 
выполнено 5 пациентам. Средний возраст пациентов, среди которых было 2 (40%) мужчин и 3 (60%) 
женщин, на момент проведения операции на сердце составил 38,8 ± 12,6 года. Интервал между почеч-
ной трансплантацией и операцией на сердце составил 40,3 ± 44,1 (от 2 до 120) месяца. До проведения 
трансплантации почки все пациенты находились на заместительной почечной терапии программным 
гемодиализом в течение 50,2 ± 48,6 месяца. У 4 из 5 пациентов причиной порока сердца явился ин-
фекционный эндокардит. Результаты. Среднее время ИК составило 81,2 ± 21,7 мин, среднее время 
пережатия аорты – 63,6 ± 20,9 мин и гипотермия во время ИК – 29,2 ± 3,2 °С. Всем пациентам были 
имплантированы двустворчатые механические протезы «МедИнж-2» и «СarboMedics». Все 5 пациентов 
в удовлетворительном состоянии выписаны из стационара. Средняя длительность послеоперационного 
периода составила 14,2 ± 3,4 суток. У всех пациентов отмечено относительно гладкое течение после 
операции, без инфекционных осложнений, с удовлетворительной функцией почечного трансплантата и 
протезов клапанов сердца. В отдаленном периоде у четырех пациентов функция протеза и трансплан-
тата удовлетворительная в сроки наблюдения 5 лет, 3 года и 6 месяцев после операции. Заключение. 
Наш опыт показывает возможность успешной коррекции пороков сердца в условиях ИК у реципиентов 
почечного трансплантата.

Ключевые слова: трансплантация почки, протезирование клапанов сердца.

SURGICAL CORRECTION OF HEART VALVE DISEASE 
WITH CARDIOPULMONARY BYPASS IN PATIENTS 
AFTER RENAL TRANSPLANTATION
Belokurov D.A.1, Semenovskiy M.L.1, Moysyuk Y.G.2, 3

1 Cardiac surgery division № 1 (Head – prof. M.L. Semenovskiy) Academician V.I. Schumakov Federal 
Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, Ministry of Health of the Russian Federation 
(Head – academician of RAMSci, prof. S.V. Gautier) Moscow, Russian Federation
2 Liver and Kidney transplantation division (Head – prof. Y.G. Moysyuk) Academician V. I. Schumakov 
Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, Ministry of Health of the Russian 
Federation (Head – academician of RAMSci, prof. S.V. Gautier) Moscow, Russian Federation
3 Chair of transplantology and artifi cial organs (Head – academician of RAMSci, prof. S.V. Gautier) 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Rector – corresponding member of RAMSci, prof. 
P.V. Glybochko), Moscow, Russian Federation



65

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВ

Белокуров Денис Александрович – врач-хирург отделения реконструктивной хирургии и заболеваний сердца (зав. – проф. М.Л. Се-
меновский) ФГБУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных органов им. ак. В.И. Шумакова» Минздрава 
РФ (директор – академик РАМН, проф. С.В. Готье), Москва, Российская Федерация. Семеновский Моисей Львович – д. м. н., 
профессор, заведующий отделением реконструктивной хирургии и заболеваний сердца того же центра. Мойсюк Ян Геннадьевич – 
д. м. н., профессор, заведующий отделением трансплантации печени и почки того же центра; профессор кафедры трансплантоло-
гии и искусственных органов (зав. – академик РАМН, проф. С. В. Готье) ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (ректор – 
член-корр. РАМН, проф. П.В. Глыбочко), Москва, Российская Федерация.

Для корреспонденции: Белокуров Денис Александрович. Адрес: 123182, г. Москва, ул. Щукинская, д. 1.

Тел. 8 (495) 190-36-82. Е-mail: den.belokurov@yandex.ru

Belokurov Denis Aleksandrovich – surgeon of Reconstructive surgery and heart disease division (Head – professor M.L. Semenovskiy), 
Academician V.I. Schumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, Ministry of Health of the Russian Federation 
(Head – academician of RAMSci, prof. S.V. Gautier) Moscow, Russian Federation. Semenovskiy Moses Lvovich – prof., Head of Reconstructive 
surgery and heart disease division, at the same center. Moysyuk Yan Gennadievich – prof., Head of Liver and Kidney transplantation division, at 
the same center; professor of Chair of transplantology and artifi cial organs (Head – academician of RAMSci, prof. S.V. Gautier) I.M. Sechenov 
First Moscow State Medical University (Rector – corresponding member of RAMSci, prof. P.V. Glybochko), Moscow, Russian Federation.

For correspondence: Belokurov Denis Aleksandrovich. Address: 123182, Moscow, Schukinskaya, 1. 

Tel. 8 (495) 190-36-82. E-mail: den.belokurov@yandex.ru

АКТУАЛЬНОСТЬ ПРОБЛЕМЫ
На сегодняшний день трансплантация почки и кор-

рекция пороков сердца в условиях ИК при лечении 
пациентов с пороками сердца и терминальной стади-
ей ХПН получают все большее распространение [1]. 
Вместе с тем число сообщений, посвященных данной 
проблеме, невелико, и остается целый ряд нерешен-
ных вопросов [2]. Особенно это касается операций 
на сердце в условиях ИК у реципиентов почечного 
трансплантата. В этом случае основной проблемой яв-
ляется сохранение функции трансплантата, поскольку 
при проведения ИК создаются условия, при которых 
может развиться почечная дисфункция [2]. 

Цель исследования: оценка возможности про-
тезирования клапанов сердца у реципиентов по-
чечного трансплантата с позиции безопасности для 
функции трансплантата.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Всего в отделении реконструктивной хирур-

гии приобретенных заболеваний сердца ФГБУ 

Aim. Evaluation of the possibility heart valve replacement in renal transplant recipients from a position of safe-
ty for graft function. Materials and methods. 5 patients, heart valve replacement was performed with a func-
tioning kidney transplant at a satisfactory its function. The average age of patients at the time of cardiac surgery 
was 38,8 ± 12,6 years, among whom were two (40%) men and 3 (60%) women. The interval between renal 
transplantation and heart surgery was 40,3 ± 44,1 (2 to 120) months. Prior to kidney transplantation, all patients 
were on renal replacement therapy with hemodialysis program for 50,2 ± 48,6 months. In 4 of the 5 patients of 
heart disease was the cause of infective endocarditis. Results. Average time IR was 81,2 ± 21,7 minutes , the 
average time of aortic clamping 63,6 ± 20,9 minutes and hypothermia during CPB 29,2 ± 3,2 °C. All patients 
were implanted with double-leaf mechanical prostheses "MedEng-2" and "SarboMedics". All 5 patients in sa-
tisfactory condition were discharged from the hospital. The average duration of the postoperative period was 
14,2 ± 3,4 days. All patients had relatively smooth fl ow after surgery, no infectious complications, a satisfactory 
renal transplant function and prosthetic heart valves. In the late period in four patients and transplant graft func-
tion is satisfactory in terms of the observation of 5 years, 3 years and 6 months after surgery. Conclusion. Our 
experience shows the possibility of successful correction of heart defects in IR in renal transplant recipients.

Key words: kidney transplantation, heart valve replacement.

«ФНЦТИО им. акад. В.И. Шумакова» выполнено 
50 операций на сердце в условиях ИК у больных 
с хронической почечной недостаточностью, 39 из 
которых получали заместительную почечную те-
рапию программным гемодиализом и 11 пациентов 
являлись реципиентами почечного трансплантата. 
Из этих 11 у 6 больных к моменту проведения опе-
рации на сердце развилась дисфункция трансплан-
тата, и они вернулись на программный гемодиализ. 
В 5 случаях протезирование клапанов сердца было 
выполнено при функционирующем трансплантате с 
удовлетворительной его функцией. Эта небольшая 
группа пациентов анализируется в данном исследо-
вании.

Средний возраст пациентов, среди которых было 
2 (40%) мужчин и 3 (60%) женщины, на момент 
проведения операции на сердце составил 38,8 ± 
12,6 года. Интервал между трансплантацией поч-
ки и операцией на сердце составил 40,3 ± 44,1 (от 
2 до 120) месяца. Одному пациенту транспланта-
ция почки до операции на сердце была выполнена 
дважды. До проведения трансплантации почки все 
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пациенты находились на заместительной почечной 
терапии программным гемодиализом в течение 
50,2 ± 48,6 месяца. Причины развития терминаль-
ной стадии почечной недостаточности представле-
ны в таблице 1.

Таблица 1
Причины развития терминальной стадии 
почечной недостаточности, потребовавшей 

заместительной почечной терапии 
программным гемодиализом

Причина Число пациентов
Хронический гломерулонефрит 4
Лекарственный тубулоинтерстици-
альный нефрит

1

Всего 5

У 4 из 5 пациентов причиной порока сердца 
явился инфекционный эндокардит. Особенностью и 
дополнительным фактором риска у этих пациентов 
являлось применение иммуносупрессивной тера-
пии, в частности глюкокортикоидов. У всех пациен-
тов было отмечено поражение одного – митрального 
или аортального – клапана сердца. Инфекционный 
эндокардит аортального клапана был диагностиро-
ван у 3 пациентов, митрального клапана – у 1 па-
циента, и у 1 пациента – атеросклеротический аор-
тальный стеноз с кальцинозом аортального клапана 
3-й степени, у этого пациента отмечалось наличие 
сопутствующей ИБС. Коронарография, проведен-
ная у этого пациента до операции, продемонстриро-
вала наличие значимого поражения (≥70%) ПМЖВ.

При клинической оценке тяжести состояния 
больных по классификации стадий недостаточнос-
ти кровообращения по Н.Д. Стражеско и В.Х. Ва-
силенко и функциональному состоянию пациентов 
согласно классификации Нью-Йоркской ассоциа-
ции кардиологов (NYHA) все пациенты имели НК 
II А стадии и III ФК.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При поступлении всем пациентам проводилось 

эхокардиографическое исследование, которое про-
демонстрировало дилатацию левых отделов, ле-
гочную гипертензию, снижение сократительной 
способности ЛЖ у всех больных, наличие гипер-
трофии миокарда у 4 больных. Все пациенты с ин-
фекционным эндокардитом аортального клапана 
имели 3-ю степень регургитации на клапане с нали-
чием как крупных болтающихся, так и мелких каль-
цинированных вегетаций на створках. Из этих боль-
ных у одного пациента, а также у одного пациента с 
атеросклеротическим аортальным пороком наблю-
далась относительная митральная недостаточность 
1-й степени. У одного пациента с инфекционным 

эндокардитом митрального клапана была отмечена 
3-я степень регургитации на митральном клапане с 
наличием крупных вегетаций на передней створке с 
перфорацией последней.

Все пациенты получали трехкомпонентную им-
муносупрессивную терапию. 

Всем пациентам обследование проводилось с 
применением лабораторных (общий и биохимиче-
ский анализы крови, электролиты) методов иссле-
дования. Предоперационные значения показателей 
электролитного состава, общеклинического и био-
химического анализов крови, на которые мы в пер-
вую очередь обращали внимание при поступлении 
в отделение пациентов на ПГ, ПАПТ и с функцио-
нирующим почечным трансплантатом, представле-
ны в таблице 2.

Таблица 2
Данные предоперационных лабораторных 
показателей оперированных пациентов

Показатель Значение
Hb (г/л) 110,5 ± 13,2
Эритроциты (1012/л) 3,5 ± 0,6
Тромбоциты (109/л) 251,5 ± 38,2
Мочевина (ммоль/л) 12,9 ± 3,8
Креатинин (мкмоль/л) 143,5 ± 72,3
Общий белок (г/л) 66,5 ± 9,5
K+ (ммоль/л) 3,9 ± 0,2

Согласно данным таблицы, больные в иссле-
дуемой группе при поступлении имели анемию 
с существенным снижением гемоглобина и эрит-
роцитов, азотемию и гипопротеинемию, при этом 
уровень тромбоцитов и калия оставался в пределах 
допустимых величин. Функция почечного транс-
плантата перед операцией была удовлетворитель-
ной у всех пациентов. У 4 пациентов с инфекци-
онным эндокардитом до операции назначались 
антибиотики широкого спектра, дозировка которых 
контролировалась с учетом клиренса креатинина.

ИНТРАОПЕРАЦИОННЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ
Искусственное кровообращение проводилось 

по общепринятой методике. После канюляции аор-
ты и полых вен, по достижении целевых значений 
АСТ, которое поддерживали в пределах 400–500 се-
кунд, начинали ИК. Среднее перфузионное давле-
ние поддерживалось в пределах 60–90 мм рт. ст., 
по возможности без использования вазопрессоров. 
С целью поддержания темпа диуреза назначалась 
почечная доза допамина (3 мкг/кг/мин). Hаиболее 
ответственным считали завеpшающий этап ИК, 
когда необходимо было достичь максимально воз-
можной ноpмализации уpовня гемоглобина, общего 
белка, паpаметpов кислотно-основного состояния 
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и электpолитно го баланса. Пеpевод больных на са-
мостоятельное кpовообpащение пpоводили на фоне 
нормо- или умеренной гиперволемии (ЦВД 10–
13 мм рт. ст.) с назначением мочегонных препаратов 
и контролем за темпом диуреза. Среднее время ИК 
составило 81,2 ± 21,7 мин, среднее время пережатия 
аорты – 63,6 ± 20,9 мин и гипотермия во время ИК – 
29,2 ± 3,2 °С. У троих пациентов защита миокарда 
осуществлялась применением кардиоплегического 
раствора на основе крови и у двоих – раствором 
«Консол».

Хирургическая техника и тактика не отлича-
лись от общепринятых у пациентов с нормальной 
функ цией почек. Спектр выполненных оператив-
ных вмешательств включал протезирование аор-
тального клапана в 4 случаях, протезирование мит-
рального клапана в 1 случае. При этом в 1 случае 
аортальное протезирование сочеталось с аорто-ко-
ронарным шунтированием. Всем пациентам были 
имплантированы двустворчатые механические про-
тезы «МедИнж-2» и «СarboMedics». Всего в аор-
тальную позицию имплантирован 1 протез «Car-
boMedics-23», 1 протез «МедИнж-29» и 2 протеза 
«МедИнж-23»; в митральную позицию – 1 протез 
«МедИнж-23».

ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОЕ ТЕЧЕНИЕ
Экстубация трахеи у всех пациентов была произ-

ведена в операционной. В 1-е сутки после операции 
все больные были переведены из отделения реани-
мации. С целью поддержания достаточной перфу-
зии почечного трансплантата в плановом порядке 
проводилось пролонгированное внутривенное вве-
дение почечной дозы допамина, которое продол-
жалось в течение первых суток после перевода из 
отделения реанимации. Для поддержания адекват-
ного диуреза назначались диуретики. Нефротоксич-
ные препараты были исключены. У всех пациентов 
проводился постоянный мониторинг функции по-
чек, который включал ежедневный контроль темпа 
диуреза (не менее 1000 мл/сутки) и контроль креа-

тинина и мочевины в течение первых 5 суток пос-
ле операции. У всех пациентов в течение первых 
3 послеоперационных суток наблюдалось незначи-
тельное повышение креатинина с восстановлением 
исходных значений к 5-м суткам после операции 
при сохранении достаточного темпа диуреза на 
фоне назначения мочегонных и применения почеч-
ных доз катехоламинов (рис. 1).

Рис. 1. Колебания периоперационного уровня креатинина, 
мкмоль/л

Все 5 пациентов в удовлетворительном состоя-
нии были выписаны из стационара. Средняя дли-
тельность послеоперационного периода составила 
14,2 ± 3,4 суток. У всех пациентов отмечено относи-
тельно гладкое течение после операции, без инфек-
ционных осложнений, с удовлетворительной функ-
цией почечного трансплантата и протезов клапанов 
сердца.

В отдаленном периоде, через 10 лет после опе-
рации, умер 1 пациент. Причиной смерти являлся 
уросепсис. У четырех пациентов функция протеза и 
трансплантата удовлетворительная в сроки наблю-
дения 5 лет, 3 года и 6 месяцев после операции.

ОБСУЖДЕНИЕ
Опубликовано значительное число докладов, в 

которых оценивалось влияние искусственного кро-
вообращения на функцию почечного трансплантата 
(табл. 3).

Как показано в таблице, исходы кардиохирурги-
ческих операций у реципиентов почечного транс-
плантата за последние 20 лет значительно улучши-
лись [3–10]. Как правило, риск послеоперационных 

Таблица 3
Клинические исследования результатов операций на сердце у реципиентов почечного трансплантата

Автор Год публикации Число пациентов Операция Госпитальная 
летальность

Отдаленная 
выживаемость

Bolman [3] 1984 14 АКШ, ПКС 14% 79% (31 месяц)
De Meyer [4] 1991 13 АКШ 11% 85% (3 года)
Dresler [5] 1997 45 АКШ, ПКС 8,8% 85% (5 лет)
Mitruka [6] 1997 40 АКШ, ПКС 5% 84,2% (22 месяца)
Ferguson [7] 1999 45 АКШ, ЧКБАП н/о 78% (3 года)
Reddy [8] 2002 26 АКШ, ПКС 7,7% 69% (38 месяцев)
Оno [9] 2002 55 АКШ, ПКС 5,5% 72,2% (3 года)
Herzog [10] (данные 
USRDS по США)

2004 1100 АКШ 9,4% 74,4% (2 года)
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инфекционных осложнений у данных пациентов 
связан с проведением постоянной иммуносупрес-
сивной терапии [6]. В нашем исследовании от-
сутствие инфекционных осложнений в послеопе-
рационном периоде, по всей видимости, связано с 
адекватной схемой антибиотикотерапии, с назначе-
нием антибактериальных препаратов до операции 
у больных с инфекционным эндокардитом и кон-
тролем иммуносупрессии. Хроническая почечная 
дисфункция, которая может быть у реципиентов 
почечного трансплантата, подвергающихся опера-
ции на сердце, увеличивает риск почечной недоста-
точности после сердечной операции [6]. Даже без 
наличия выраженной почечной дисфункции транс-
плантат уязвим к ишемическому, реперфузионному 
по вреждению и системному воспалительному отве-
ту, вызванному искусственным кровообращением. 
Изменение уровней креатинина в течение 5 пос-
леоперационных суток показало незначительное 
влияние операции на почечную функцию. Однако 
возможно необратимое повреждение почечного 
трансплантата [6]. Поэтому поддержанию адекват-
ной почечной перфузии и диуреза и контролю им-
муносупрессии необходимо придавать особое зна-
чение у данной категории пациентов. Маркером 
повреждения трансплантата является постоянное 
повышение уровней креатинина после 3 послео-
перационных суток [2]. В нашей серии повышение 
уровней мочевины и креатинина к 3-м послеопера-
ционным суткам наблюдалось у всех пациентов с 
последующим снижением практически до исходных 
значений к 5-м суткам после операции. Такие фак-
торы, как предоперационный уровень клубочковой 
фильтрации, поражение митрального клапана и не-
достаточность ЛЖ объединяются как независимые 
факторы риска ранней хирургической смертности 
в этой популяции пациентов. С целью снижения 
риска операции ряд авторов рекомендует как можно 
раньше проводить операцию на сердце, до развития 
сердечной и почечной декомпенсации [2, 8, 9]. 

В литературе доложенные величины госпиталь-
ной летальности у пациентов с функционирующим 
почечным трансплантатом, подвергшихся открытой 
операции на сердце, составляют 5–14%, отдаленной 
выживаемости – 72–85%, при этом летальные исходы 
в отдаленном периоде у ряда больных были связаны с 
нарушением функции трансплантата [3–10]. В нашей 
серии случаев госпитальной летальности не было, а 
в отдаленном периоде, в сроки наблюдения до 8 лет, 
нарушения функции трансплантата не отмечалось, 
что сопоставимо с данными мировой литературы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пациенты с функционирующим почечным 

трансплантатом, подвергшиеся открытой операции 

на сердце, имеют приемлемые величины смертнос-
ти и осложнений. Диагностические исследования 
и необходимые этим больным операции на сердце 
должны быть выполнены в кратчайшие сроки после 
появления первых симптомов болезни сердца. Наш 
опыт показывает возможность успешной коррекции 
пороков сердца в условиях ИК у реципиентов по-
чечного трансплантата.
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ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА ПРИ ПРОВЕДЕНИИ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ 
ВЕНО-АРТЕРИАЛЬНОЙ МЕМБРАННОЙ ОКСИГЕНАЦИИ 
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Цель работы: оценка эффективности объемной разгрузки левого желудочка (ЛЖ) при проведении пе-
риферической ВА ЭКМО путем дополнительного чрескожного трансфеморального дренирования ле-
вого предсердия (ЛП). Материалы и методы. Обследовали 33 потенциальных реципиентов сердца – 
6 (18,2%) женщин и 27 (81,8%) мужчин в возрасте 46,2 ± 3,7 года, у которых применили периферическую 
вено-артериальную экстракорпоральную мембранную оксигенацию (ВА ЭКМО) в качестве предтранс-
плантационной механической поддержки кровообращения. Показаниями для чрескожного дренирова-
ния ЛП считали наличие одного или нескольких клинико-инструментальных проявлений застоя крови 
в малом круге кровообращения и развитие отека легких, несмотря на адекватную объемную скорость 
экстракорпорального кровотока и оптимальную разгрузку правых отделов сердца. К разработанному ва-
рианту дренирования ЛП при проведении периферической ВА ЭКМО относили установку дополнитель-
ной дренажной стандартной венозной ЭКМО-канюли (15, 17 или 19 F), проведенной через бедренную 
вену в восходящем направлении в правое предсердие и затем непосредственно через межпредсердную 
перегородку в полость ЛП. Результаты. У 20 (60,6%) из 33 обследованных потребовалось раннее (n = 
10; 50%) или отсроченное (n = 10; 50%) трансфеморальное дренирование ЛП. Через 1 ч после начала 
дренирования ЛП (1,5 ± 0,2 л/мин) выявили уменьшение (p < 0,05) ДЛА ср. и ЗДЛА и снижение дозиро-
вок кардиотонических препаратов. Объем дренирования крови из ЛП составил 1,5 ± 0,2 л/мин. У 18 из 
20 пациентов выполнили ТС. 16 (88,9%) из 18 реципиентов с предтрансплантационной ВА ЭКМО были 
выписаны из стационара. У данной категории реципиентов продолжительность послеоперационной ИВЛ 
составила 1,5–11,0 (7,2 ± 1,5) ч, послеоперационного лечения в условиях ОРИТ – 6,7 ± 0,8 суток. Заклю-
чение. Чрескожное трансфеморальное дренирование левого ЛП является эффективным и безопасным 
методом профилактики возникновения и купирования отека легких, развивающегося на фоне перифери-
ческой ВА ЭКМО. 

Ключевые слова: ВА ЭКМО, отек легких, дренирование левого предсердия, трансплантация сердца.
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LEFT VENTRICLE UNLOADING BY PERCUTANEOUS TRANSFEMORAL 
TRANSSEPTAL CANNULATION OF LEFT ATRIUM IN PATIENTS 
BRIDGED TO HEART TRANSPLANTATION WITH PERIPHERAL 
VENO-ARTERIAL EXTRACORPOREAL MEMBRANE OXYGENATION
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Aim. Peripheral VA ECMO is effective method of circulatory support in heart transplant candidates with life th-
reatening CHF. However this type of extracorporeal life support may be complicated by pulmonary congestion 
(“white lung”) as a result of left ventricle (LV) dilatation and volume overload. Difference approach proposed for 
LV unloading following VA ECMO circulatory support. We report our experience of LV unloading by percutaneous 
introduced of supplement drainage cannula in the left atrium (LA ) through the femoral vena and interatrial septum. 
Material and methods. In this study was included 33 heart transplant candidates (6/27 F/M, age 46.2 ± 3.7 yrs) on 
peripheral VA ECMO support. For LV unloading we used supplement standard venous ECMO-cannula (15–19 F) 
percutaneous introduced in LA through the femoral vena of conterlateral leg and connected to the venous line of 
ECMO circuit. Results. To 20 (60.6%) from 33 patients needed of early (n = 10) or delayed (n = 10) LA drainage. 
After beginning of LV drainage we noted of signifi cant (p < 0.05) decreasing of PAWP from 31 ± 3 to 14 ± 3 mm 
Hg and resolution of pulmonary edema. Mean blood fl ow on LA cannula was 1.5 ± 0.2 l/min. To 18 (90%) from 
20 patients was successfully bridged to heart transplantation. Duration VA ECMO before OHT was 8.6 ± 1.7 days. 
16 (88.9%) recipients were discharged from hospital. Conclusion. Active LA drainage is as effective tool of LV un-
loading and protection of pulmonary congestion and edema in patients bridged to heart transplantation by peripheral 
VA ECMO.

Key words: ECMO, pulmonary edema, left atrium decompression, heart transplantation.
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ВВЕДЕНИЕ
В последние годы периферическая вено-артери-

альная экстракорпоральная мембранная оксигена-
ция (ВА ЭКМО) все чаще стала применяться в ка-
честве метода предтрансплантационной поддерж ки 
кровообращения у потенциальных реципиентов 
сердца [1]. Отдельные трансплантационные цен-
тры используют периферическую ВА ЭКМО как 
основной метод временной механической подде-
ржки кровообращения у пациентов, нуждающих-
ся в неотложной трансплантации сердца (ТС) [2]. 
Удовлетворительные показатели ранней и отда-
ленной выживаемости после ТС, выполненной с 
предтрансплантационной ВА ЭКМО, указывают на 
обоснованность ее применения у пациентов с до-
операционным статусом, соответствующим 1-му 
или 2-му уровню по шкале INTERMACS, когда 
применение систем длительной механической под-
держки кровообращения признается нецелесооб-
разным из-за высокого риска неблагоприятного (ле-
тального) исхода. 

Недавно опубликованные сообщения и клини-
ческие исследования показывают положительные 
стороны периферической методики проведения 
ВА ЭКМО, а также указывают на возможные ос-
ложнения и ограничения использования этого ме-
тода вспомогательного кровообращения у потен-
циальных реципиентов сердца и других категорий 
кардио хирургических больных [3, 4]. 

Отсутствие адекватной гемодинамической раз-
грузки левого желудочка (ЛЖ) при проведении 
периферической ВА ЭКМО в 25–40% наблюдений 
может привести к развитию застоя крови в малом 
круге кровообращения и клинико-рентгенологиче-
ским проявлениям отека легких, а тяжелых случаях 
и к легочному кровотечению, что может негативно 
повлиять на результативность ее применения [5]. 
В настоящее время предложено несколько методик 
объемной разгрузки ЛЖ при проведении перифери-
ческой ВА ЭКМО, включая использование мини-
инвазивных и хирургических методов его дополни-
тельного дренирования [6]. Учитывая имеющийся 
опыт пункций межпредсердной перегородки через 
трансфеморальный доступ при выполнении изоля-
ции легочных вен у пациентов с тахиаритмиями, 
мы предположили, что дренирование левого пред-
сердия (ЛП) через межпредсердную перегородку 
дренажной венозной ЭКМО-канюлей (15–19 F), 
проведенной из бедренной вены и соединенной с 
венозной магистралью экстракорпорального кон-
тура, может обеспечить адекватную объемную 
разгрузку левых отделов сердца при проведении 
периферической ВА ЭКМО у потенциальных ре-
ципиентов сердца, нуждающихся в неотложном 
выполнении ТС. Ранее была продемонстрирована 
возможность транссептального дренирования ЛП 

посредством дополнительной дренажной венозной 
канюли с целью разгрузки левых отделов сердца 
при ВА ЭКМО [7].

Целью исследования явилась оценка эффек-
тивности объемной разгрузки ЛЖ при проведении 
периферической ВА ЭКМО путем дополнительного 
чрескожного трансфеморального дренирования ле-
вого предсердия.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Программа применения периферической ВА 

ЭКМО в качестве механической поддержки кро-
вообращения у потенциальных реципиентов сер-
дца, нуждающихся в неотложной трансплантации 
(статус UNOS 1А), была начата в ФНЦТИО им. 
академика В.И. Шумакова в апреле 2011 г. В иссле-
дование включили 33 потенциальных реципиентов 
сердца: 6 (18,2%) женщин и 27 (81,8%) мужчин в 
возрасте 46,2 ± 3,7 года. 

Основной патологией у 23 из 33 (69,7%) реци-
пиентов явилась дилатационная кардиомиопатия, у 
5 (15,2%) – ИБС, у 4 (12,1%) – необратимая дис-
функция сердечного трансплантата, у 1 (3,0%) – 
декомпенсированный порок аортального клапана. 
На основании данных исследования центральной 
гемодинамики, предшествовавшего включению па-
циентов в лист ожидания, ЛГ IА ст. (классификация 
НИИТиИО) диагностировали у 15 (45,5%) реципи-
ентов, 1Б ст. – у 17 (51,5%), 2-ю ст. – у 1 (3,0%). При 
этом значение транспульмонального градиента со-
ставило 12,7 ± 1,7 мм рт. ст., легочного сосудистого 
сопротивления – 4,4 ± 1,2 ед. Вуда. 

Показаниями к началу применения перифери-
ческой ВА ЭКМО у потенциальных реципиентов 
сердца являлась прогрессирующая жизнеугрожа-
ющая декомпенсация сердечной недостаточности, 
клинико-лабораторными проявлениями которой 
считали: систолическое АД <90 мм рт. ст., сред-
нее АД <60 мм рт. ст., давление правого предсер-
дия (ДПП) >10 мм рт. ст., заклинивающее давление 
легочной артерии (ЗДЛА) > 25 мм рт. ст., индекси-
рованный ударный объем (ИУО) <25 мл/м2, сердеч-
ный индекс (СИ) <1,8 л/мин/м2, допамин/добута-
мин >7,5 мкг/кг/мин или потребность в адреналине, 
олигурия (<1,0 мл/кг/ч за последние 6 ч), креатинин 
>120 мкмоль/л, мочевина >12 ммоль/л, общий би-
лирубин >30 мкмоль/л, лактат крови >4 ммоль/л, 
нарастание общей слабости, акроцианоз (как про-
явление нарушения периферической микроцирку-
ляции), одышка в покое (как проявление нарастаю-
щей левожелудочковой недостаточности), наличие 
жизнеугрожающих нарушений сердечного ритма 
(пароксизмальная форма желудочковой тахиа-
ритмии), частое срабатывание имплантируемого 
кардиовертера-дефибриллятора, наличие эпизода 
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эффективных реанимационных мероприятий (не-
прямой массаж сердца, наружная электрическая де-
фибрилляция), ФИ ЛЖ <20%. 

При принятии решения о постановке системы 
периферической ВА ЭКМО как метода вспомога-
тельного кровообращения также учитывали воз-
можность дальнейшего усугубления клиническо-
го состояния пациента и риск развития остановки 
серд ца и системного кровообращения.

Для проведения периферической ВА ЭКМО ис-
пользовали экстракорпоральный контур с гепари-
новым покрытием (Bioline Coating), состоящий из 
венозной дренажной канюли, венозной магистрали, 
насоса крови, мембранного оксигенатора, артери-
альной магистрали и артериальной возвратной ка-
нюли. Размер венозной и артериальной магистралей 
во всех наблюдениях составил 3/8΄΄. Для проведения 
ВА ЭКМО использовали системы вспомогательно-
го кровообращения RotoFlow Console и Cardiohelp-i 
(производитель Maquet), в качестве насоса крови – 
отдельный (для RotoFlow Console) или встроенный 
(для Cardiohelp-i) центрифужный насос (производи-
тель Maquet) объемом заполнения 32 мл. С целью 
осуществления экстракорпорального газообмена 
применили полиметилпептеновый мембранный ок-
сигенатор: PLS (площадь поверхности газообмена 
1,8 м2, площадь поверхности теплообмена 0,4 м2, 
первичный объем заполнения 215 мл, производи-
тель Maquet) или HLS (площадь поверхности газо-
обмена 1,8 м2, площадь поверхности теплообмена 
0,4 м2, первичный объем заполнения 240 мл, про-
изводитель Maquet). Заполнение контура ВА ЭКМО 
производили раствором Plasmalyte (Baxter) c добав-
лением 2500 Ед нефракционированного гепарина. 
Общий объем заполнения контура ВА ЭКМО вмес-
те с оксигенатором составил в среднем 585–600 мл. 
Для поддержания оптимального температурного 
режима во время проведения ВА ЭКМО использо-
вали экстракорпоральное теплообменное устройс-
тво Heater Unit 35 (производитель Maquet). Для до-
зирования подачи газовой воздушно-кислородной 
смеси (л/мин) и содержания в ней О

2
 использовали 

смеситель газов со встроенным ротаметром Blender 
1085 (производитель Medin). С целью дополнитель-
ного контроля за объемной скоростью кровотока по 
различным отделам экстракорпорального контура 
(венозная магистраль, артериальная магистраль, 
левопредсердная дренажная магистраль) применя-
ли ультразвуковой флоуметр Nova Flow Ultrasonic 
Flowcomputer (производитель Novalung).

Во всех наблюдениях периферическую канюля-
цию производили открытым хирургическим спо-
собом из бедренного доступа в условиях общей 
анестезии, включавшей проведение ИВЛ через 
интубационную трубку. Для забора венозной кро-
ви в экстракорпоральный контур использовали од-

нопросветную венозную периферическую канюлю 
(производитель Medtronic или Maquet) размером 21, 
23 или 25 F, под транспищеводным эхокардиогра-
фическим контролем устанавливаемую из трансфе-
морального доступа в нижнюю полую вену на уров-
не 3–5 см ниже ее впадения в правое предсердие. 

Для возврата артериализованной крови использо-
вали артериальную периферическую канюлю (про-
изводитель Medtronic или Maquet) размером 15, 17 
или 19 F, устанавливаемую через общую бедренную 
артерию в восходящем, ретроградном направлении. 

С целью профилактики ишемии нижней конеч-
ности производили ее селективную перфузию через 
отдельную артериальную канюлю или однопро-
светный сосудистый катетер размером 8 или 10 F, 
устанавливаемый в просвет наружной бедренной 
артерии на глубину 5–8 см. 

В большинстве наблюдений использовали мето-
дику туннелирования и выведения канюль через от-
дельные контраппертурные отверстия (рис. 1). Для 
периферической канюляции использовали бедрен-
ные сосуды одной нижней конечности. 

С целью гипокоагуляции применили постоян-
ную инфузию нефракционированного гепарина. 
Оптимальным при проведении ВА ЭКМО с объем-
ной скоростью >4,0 л/мин считали уровень акти-
вированного времени свертывания крови (АВСК) 
140–160 сек, при объемной скорости <4,0 л/мин – 
более 160 сек.

Клинико-инструментальными критериями адек-
ватной разгрузки левых отделов сердца при прове-
дении периферической ВА ЭКМО являлись: отсутс-
твие ощущения затрудненного дыхания (диспноэ) 
на фоне самостоятельного дыхания; отсутствие 
рентгенологических признаков интерстициального 
или альвеолярного отека легких (феномен «белые» 
легкие); уровень ЗДЛА ≤ 18 мм рт. ст. Для предуп-
реждения объемной перегрузки ЛЖ использовали 

Рис. 1. Канюляция бедренных сосудов при проведении 
периферической ВА ЭКМО

однопросветный катетер 10 F
(перфузия нижней конечности) перфузионная магистраль

артериальная канюля 19 F
(перфузия туловища)

венозная канюля 23 F
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следующие методические подходы: поддержание 
адекватной объемной скорости экстракорпораль-
ного кровотока, обеспечивающей волемическую 
разгрузку правого предсердия (ДПП < 5 мм рт. ст.); 
проведение активной дегидратационной терапии с 
целью устранения гиперволемии (диуретическая 
терапия; ультрафильтрация на фоне проведения за-
местительной почечной терапии); использование 
кардиотонических препаратов. Неэффективность 
вышеперечисленных лечебных мероприятий явля-
лась обоснованием для дренирования левых отде-
лов сердца.

Показаниями для чрескожного дренирования 
левого предсердия считали наличие одного или не-
скольких клинико-инструментальных проявлений 
застоя крови в малом круге кровообращения и раз-
витие отека легких, несмотря на адекватную объ-
емную скорость экстракорпорального кровотока и 
оптимальную разгрузку правых отделов сердца:

• жалобы пациента на затрудненное дыхание 
или чувство нехватки воздуха (если находит-
ся на спонтанном дыхании); 

• возникновение ажитированного состояния 
пациента;

• аускультативные проявления отека легких 
(распространенные влажные хрипы);

• рентгенологическое проявление отека легких 
(феномен «белые легкие»; рис. 2);

• ЗДЛА > 18 мм рт. ст.;

• снижение оксигенации верхней части тулови-
ща (S

p
O

2
 или S

a
O

2
 ≤ 95%);

• необходимость применения вспомогательной 
искусственной вентиляции легких (ВИВЛ) 
через назальную или лицевую маску или пе-
ревода пациентов на ИВЛ (интубация тра-
хеи);

• прогрессирующее ухудшение остаточной 
насосной функции ЛЖ: ФИ < 15% или ее 
снижение по сравнению с предшествующим 
периодом; отсутствие уменьшения или уве-
личение КДРЛЖ, КДОЛЖ; сохранение или 
прогрессирование диффузного гипокинеза 
миокарда ЛЖ; сохранение выраженной мит-
ральной регургитации или ее прогрессирова-
ние (>2 ст.); усиление ЭхоКГ-феномена «за-
крытого аортального клапана» (рис. 3);

• несмотря на адекватное дренирование правых 
отделов сердца (ДПП <5 мм рт. ст.), адекват-
ную скорость экстракорпорального кровото-
ка (>2,2 л/мин/м2), отсутствие гиперволемии 
(применение диуретических препаратов или 
заместительной почечной терапии или ог-
раничение инфузионно-трансфузионной те-
рапии), использование кардиотонических 
препаратов в высоких дозировках (допамин/
добутами >7,5 мкг/кг/мин или потребность в 
применении адреналина или левосимендана), 
уровень АДср. (60–80 мм рт. ст.).

Основным противопоказанием для дренирова-
ния левого предсердия считали наличие его тром-
боза. 

К разработанному варианту дренирования ЛП 
при проведении периферической ВА ЭКМО отно-
сили установку дополнительной дренажной каню-
ли, проведенной через бедренную вену в восхо-
дящем направлении в правое предсердие и затем 
непосредственно через межпредсердную перего-
родку в полость ЛП. В качестве дренажной канюли 
использовали стандартную цельнолитую армиро-
ванную бедренную венозную ЭКМО-канюлю серии 
Bio-Medicus® (Medtronic®) диаметром 15 (5 мм), 17 
(5,7 мм) или 19 F (6,3 мм), длиной 76,2 см, с ан-
титромботическим покрытием Carmeda Bio-Ac-
tive®, с концевым коннектором 3/8΄΄ (или 0,95 см) 
и внутренним интродьюсером-направителем для 
облегчения проведения. Размер канюли опреде-
лялся антропометрическими данными пациента. 
Для транссептальной пункции и канюляции ЛП ис-
пользовали: транссептальную пункционную иглу с 
металлическим стилетом, длинный интродьюсер, 
длинный дилататор и металлический проводник с 
J-образным кончиком (длина 140 см) (рис. 4).

Предварительно производили пункцию меж-
предсердной перегородки (транссептальная пунк-
ция) с помощью стальной транссептальной иглы со 

Рис. 2. Рентгенологический феномен «белые легкие» при 
объемной перегрузке левых отделов сердца на фоне ВА 
ЭКМО



75

ИСКУССТВЕННЫЕ ОРГАНЫ

аортальный клапанр

Рис. 3. Эхокардиографические феномены спонтанного контрастирования левого желудочка (а) и закрытого аорталь-
ного клапана (б)

левый желудочек

а б

Рис. 4. Набор для транссептальной пункции и дрениро-
вания левого предсердия

венозная ЭКМО-канюля

металлический j-образный 
проводник

транссептальная игла

длинный интродьюсер
с дилататоромй 

стальным стилетом размерами 71, 89 или 98 см и 
J-образным изгибом дистальной части. Транссеп-
тальную иглу проводили через левую или правую 
бедренную вену противоположной месту канюля-
ции ВА ЭКМО ноги по интродьюсеру 8F, длиной 
62, 63 или 77 см, с изогнутым под 50° дистальным 
концом. Во всех случаях пункцию межпредсердной 
перегородки (МПП) производили в области оваль-
ной ямки (рис. 5).

После подтвержденной пункции МПП через пун-
кционную иглу проводили J-образный проводник 
(150 см), дистальный отдел которого доходил до 
уровня верхней легочной вены. С целью предвари-
тельной дилатации пункционного отверстия МПП из 
трансфеморального доступа в полость ЛП по J-об-
разному проводнику заводили длинный интродью-
сер с дилататором (рис. 6). После предилатации че-
рез МПП по J-образному проводнику в полость ЛП 

Рис. 5. Пункция левого предсердия через межпредсердную перегородку из трансфеморального доступа. 
Здесь и далее: ЛП – левое предсердие; ПП – правое предсердие; МПП – межпредсердная перегородка

транссептальная пункционная игла венозная ЭКМО-канюля (23 F)

ЛП

МПП

ПП

ЛП

МПП
ПП
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заводили венозную ЭКМО-канюлю 15, 17 или 19 F, 
надетую на пластиковый стилет-проводник (рис. 7). 
После проведения дренажной канюли на 3–5 см в по-
лость левого предсердия стилет-проводник извлека-
ли из просвета канюли. Далее канюлю через магист-
раль 3/8΄΄ и Y-коннектор (3/8–3/8–3/8΄΄) соединяли с 
венозной магистралью контура ВА ЭКМО (рис. 8, 9).

Процедуры пункции МПП, ее предварительной 
дилатации, проведения и правильного расположе-
ния дренажной канюли в полости ЛП производили 
под флюороскопическим и эхокардиографическим 
(транспищеводная эхокардиография) контролем. 
В отдельных исследованиях для верификации по-
ложения дренажной канюли в полости левого пред-
сердия использовали компьютерно-томографиче-
ское исследование (рис. 10).

На протяжении всего перитрансплантационного 
периода с целью объективизации лечения в усло-

виях ОРИТ и интраоперационного анестезиологи-
ческого пособия регистрировали следующие ин-
вазивные и неинвазивные параметры центральной 
гемодинамики: АД систолическое, диастолическое 
и среднее (мм рт. ст.), ЧСС (1/мин), ДПП (мм рт. ст.), 
давление в легочной артерии систолическое, диа-
столическое и среднее – ДЛА ср. (мм рт. ст.), ЗДЛА 
(мм рт. ст.), СИ (л/мин), ИУО (мл/м2), транспульмо-
нальный градиент (ТПГ, мм рт. ст.), легочное сосу-
дистое сопротивление (ЛСС, ед. Вуда), индексиро-
ванное общее легочное сосудистое сопротивление 
(ИОЛСС, дин с см–5 м2), индексированное общее пе-
риферическое сосудистое сопротивление (ИОПСС, 
дин с см–5 м2), индексированный конечно-диастоли-
ческой объем правого желудочка (ИКДОПЖ, мл/м2), 
фракция изгнания правого желудочка (ФИ ПЖ, %), 
конечно-диастолический размер ЛЖ (КДР ЛЖ, см), 
конечно-систолический размер ЛЖ (КСР ЛЖ, см), 

Рис. 6. Предилатация пункционного отверстия в межпредсердной перегородке с помощью длинного интродьюсера и 
дилататора (8F)

интродьюсер

проводник

дилататор

прпрпррпрпровововоовв

ЛП

МПП

ПП

Рис. 7. Установка дренажной канюли в полость левого предсердия через межпредсердную перегородку из трансфе-
морального доступа

дренажная ЭКМО-канюля

ЛП
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(оборотов) центрифужного насоса (оборотов/мин), 
объемную скорость дренирования крови по до-
полнительной дренажной канюле, установленной 
через межпредсердную перегородку в левое пред-
сердие (л/мин). Регистрировали объемную скорость 
(л/мин) подачи газовой смеси, поступающей в ок-
сигенатор, и значение ее FiO

2
, величины которых 

устанавливались в соответствии с необходимостью 

Рис. 8. Направление потока крови при одновременном 
дренировании правых отделов сердца и левого пред-
сердия

3/8"

3/8"

3/8"

Рис. 9. Внешний вид пациентки с периферической ВА 
ЭКМО и дренажом левого предсердия

конечно-диастолический объем ЛЖ (КДО ЛЖ, см), 
конечно-систолический объем ЛЖ (КСО ЛЖ, см), 
ударный объем ЛЖ (УО ЛЖ, мл), фракция изгнания 
ЛЖ (ФИ ЛЖ, %), переднезадний размер правого 
желудочка (ПЖ, см), переднезадний размер левого 
предсердия, площадь и объем трикуспидальной ре-
гургитации, площадь и объем митральной регурги-
тации.

Для объективизации проведения процедуры ВА 
ЭКМО регистрировали также давление между ве-
нозной канюлей и насосом крови (Р

1
, мм рт. ст.), 

между насосом крови и оксигенатором (Р
2
, мм рт. 

ст.), между оксигенатором и артериальной канюлей 
(Р

3
, мм рт. ст.), градиент давления на мембранном 

оксигенаторе (Δ Р
3
–Р

2
, мм рт. ст.), объемную ско-

рость экстракорпорального кровотока (л/мин), ин-
дексированную объемную скорость экстракорпо-
рального кровотока (л/мин/м2), скорость обращения 

Рис. 10. Взаиморасположение венозной дренажной канюли и левопредсердной дренажной канюли (компьютерно-
томографическое исследование)

венозная дренажная канюля

ЛП дренажная канюля
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поддержания оптимального уровня оксигенации 
артериальной крови (Р

а
О

2
, мм рт. ст.) в верхней и 

нижней частях тела и уровня Р
а
СО

2
.

Выполняли регулярное (каждые 3 ч) исследова-
ние крови (в зависимости от цели артериальной и/
или венозной крови) на газовый состав, КОС, элек-
тролитный состав, лактат, гемоглобин (Hb), общий 
белок, АВСК, отсутствие или наличие гемолиза. 
Ежедневно (при необходимости чаще) производи-
ли определение клеточного состава крови, коагу-
лограммы и биохимическое исследование крови.

Статистическую обработку данных производили 
с помощью программного продукта Biostat. Сред-
ние значения числовых параметров представлены в 
виде M ± m. Сравнение средних величин произво-
дили с помощью Mann-Whithey U-test или Student’s 
t-test. Достоверным считали различие р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
У 20 (60,6%) из 33 пациентов, несмотря на объ-

емную разгрузку правых отделов сердца (ДПП 
<4 мм рт. ст.) на фоне адекватной объемной ско-
рости экстракорпорального кровотока (>2,2 л/мин/
м2), активно проводимой дегидратационной и кар-
диотонической терапии, сохранялся повышенным 
уровень ЗДЛА (31 ± 3 мм) и имелись клинико-рен-
тгенологические признаки застоя крови в малом 
круге кровообращения (табл. 1). У этих пациентов 
с целью объемной разгрузки левых отделов сердца 
произвели трансфеморальное дренирование ЛП с 
помощью дополнительной дренажной канюли – 
15 F (n = 6), 17 F (n = 10), 19 F (n = 4), установ-
ленной через бедренную вену и проведенной через 
межпредсердную перегородку. 

В 10 (50%) случаях из 20 трансфеморальное дре-
нирование ЛП произвели непосредственно после 
начала ВА ЭКМО в связи с отсутствием значимо-
го снижения ЗДЛА (29 ± 2 мм рт. ст.), несмотря на 
адекватную объемную скорость экстракорпораль-
ного кровотока (>2,2 л/мин/м2) и объемную разгруз-
ку правых отделов сердца (ДПП <4 мм рт. ст.). 

У остальных 10 (50%) пациентов выполнили 
отсроченное дренирование ЛП. У этих пациен-
тов начало применения механической поддержки 
кровообращения сопровождалось не только улуч-
шением системной гемодинамики, но и объемной 
разгрузкой левых отделов сердца (ЗДЛА < 15 мм 
рт. ст.). Однако на 1–4-е (2,8 ± 0,6) сутки проведе-
ния периферической ВА ЭКМО при адекватной 
объемной скорости экстракорпорального кровотока 
(>2,2 л/мин/м2), оптимальной разгрузке правых от-
делов сердца (ДПП <4 мм рт. ст.), пациенты (100%), 
находившиеся на самостоятельном дыхании, стали 
жаловаться на затруднение дыхания и чувство не-
хватки воздуха. При аускультации начали выслу-

шиваться распространенные влажные хрипы, на 
рентгенограмме органов грудной клетки появилась 
картина отека легких. При трансторакальном ЭХ-
ОКГ-исследовании выявили уменьшение (p < 0,05) 
ФИ ЛЖ (с 18 ± 1% до 12 ± 2%), увеличение (p < 
0,05) объемных характеристик ЛЖ (КДО с 251 ± 
8 мл до 289 ± 11 мл) и степени митральной регур-
гитации (1,2 ± 0,3 до 2,4 ± 0,2). Несмотря на все 
предпринимаемые консервативные лечебные ме-
роприятия (поддержание высокой объемной скоро-
сти экстракорпорального кровотока, дегидратация, 
увеличение кардиотонической поддержки, приме-
нение вспомогательной неинвазивной вентиляции 
легких), регрессирование отека легких не проис-
ходило, что явилось обоснованием к выполнению 
трансфеморального дренирования ЛП.

2 (10%) из 20 пациентов погибли на 4-е и 5-е 
сутки проведения периферической ВА ЭКМО от 
полиорганной недостаточности и сепсиса. 18 (90%) 
были успешно доведены до трансплантации серд-
ца. Продолжительность предтрансплантационного 
применения периферической ВА ЭКМО составила 
от 16 ч до 34 (8,6 ± 1,7) суток. 

У реципиентов с предтрансплантационной ВА 
ЭКМО (n = 18) через 1 ч после начала дренирования 
ЛП (1,5 ± 0,2 л/мин) выявили уменьшение (p < 0,05) 
ДЛАср. и ЗДЛА и снижение дозировок кардиотони-
ческих препаратов (табл. 1). Одновременно с этим 
при неизменившейся частоте оборотов центрифуж-
ного насоса зарегистрировали увеличение (p < 0,05) 
объемной скорости экстракорпорального кровотока 
(табл. 2). 

На протяжении всего последующего периода на-
блюдения ЗДЛА и ДЛАср. оставались существенно 
ниже, чем до начала дренирования ЛП (табл. 1). 
Волемической разгрузке левых отделов сердца со-
путствовало уменьшение (p < 0,05) КДР ЛЖ, КСР 
ЛЖ, КДО ЛЖ, КСО ЛЖ, размера ЛП и степени вы-
раженности митральной регургитации.

У 14 (77,7%) из 18 реципиентов выполнили пер-
вичную ТС, 4 (26,3%) – ретрансплантацию сердца. 
2 (11,1%) из 18 реципиентов с предтрансплантаци-
онной ВА ЭКМО и трансфеморальным дренирова-
нием ЛП погибли на 29-е и 58-е сутки после ТС от 
гнойно-септических осложнений (эмпиема плевры 
и гнойный медиастинит). 

У реципиентов сердца с благоприятным течени-
ем раннего посттрансплантационного периода (n = 
16; 88,9%) продолжительность послеоперационной 
ИВЛ составила 1,5–11,0 (7,2 ± 1,5) ч, послеопераци-
онного лечения в условиях ОРИТ – 6,7 ± 0,8 суток.

ОБСУЖДЕНИЕ
Одной из значимых проблем при проведении ВА 

ЭКМО, особенно при периферической методике 
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канюляции, является объемная перегрузка ЛЖ [8]. 
Переполнение ЛЖ, несмотря на адекватный уро-
вень объемной скорости экстракорпоральной пер-
фузии при ВА ЭКМО, приводит к застою крови и 
повышению давления в малом круге кровообра-
щения, развитию клинической картины интерсти-
циального или альвеолярного отека легких. Если 
пациенты находятся на самостоятельном дыхании, 
то при этом они начинают испытывать дискомфорт, 
беспокойство, возникает чувство нехватки воздуха, 

одышка, кашель. При аускультации выслушивают-
ся разнокалиберные влажные хрипы. На рентгено-
грамме органов грудной клетки определяется суб-
тотальное или тотальное затемнение легочных 
полей, получившее название «белые легкие» (или 
white lung) [9]. При эхокардиографическом исследо-
вании визуализируется перераздутый («blowing»), 
практически не сокращающийся ЛЖ, часто опреде-
ляется феномен «спонтанного контрастирования» и 
отсутствие открытия створок аортального клапана.

Таблица 1
Показатели системной гемодинамики, насосной функции сердца и кардиотоническая терапия 

до и на фоне трансфеморального дренажа ЛП при предтрансплантационной 
периферической ВА ЭКМО (n = 18)

Параметр Этапы исследования

До дренажа ЛП 
На фоне дренажа ЛП

Через 1 ч Через 24 ч Через 3 суток Перед ОТС
АД ср., мм рт. ст. 75 ± 5 79 ± 4 82 ± 5 84 ± 6 85 ± 6
ЧСС, 1/мин 88 ± 6 87 ± 2 86 ± 3 88 ± 5 83 ± 5
ДПП, мм рт. ст. 3 ± 1* 4 ± 1 3 ± 1 4 ± 1 4 ± 1
ДЛА ср., мм рт. ст. 40 ± 2 25 ± 2* 23 ± 2* 23 ± 2* 22 ± 3*
ЗДЛА, мм рт. ст. 31 ± 3 14 ± 3* 15 ± 1* 16 ± 2* 14 ± 2*
СИ, л/мин/м2 (кровоток по малому кругу) 1,2 ± 0,2 1,3 ± 0,2 1,1 ± 0,1 1,2 ± 0,2 1,3 ± 0,2
ФИ ПЖ, % 12 ± 1 13 ± 2 13 ± 1 14 ± 2 14 ± 2
ИКДОПЖ, мл/м2 94 ± 7 93 ± 8 97 ± 6 104 ± 11 109 ± 12
Допамин

n (%)
мкг/кг/мин

16 (80,0)
8,8 ± 0,8

16 (80,0)
6,8 ± 0,6*

14 (77,8)
5,1 ± 0,5*

14 (66,7)
4,7 ± 0,7*

14 (66,7)
4,4 ± 0,3*

Добутамин
n (%)
мкг/кг/мин

4 (20,0)
8,2 ± 0,4

4 (20,0)
6,2 ± 0,4*

6 (33,3)
4,9 ± 0,7*

6 (33,3)
3,7 ± 0,6*

6 (22,2)
3,2 ± 0,8*

Примечание. АД ср. – среднее артериальное давление, ЧСС – частота сердечных сокращений, ДПП – давление пра-
вого предсердия, ДЛА ср. – среднее давление легочной артерии, ЗДЛА – заклинивающее давление легочной артерии, 
СИ – сердечный индекс, ФИ ПЖ – фракция изгнания правого желудочка, ИКДОПЖ – индексированный конечно-
диастолический объем правого желудочка, * – достоверность отличия (р < 0,05) по сравнению с этапом до ВА ЭКМО.

Таблица 2
Параметры проведения предтрансплантационной периферической ВА ЭКМО 

до и на фоне трансфеморального дренирования ЛП (n = 18)

Этапы исследования

До дренажа ЛП
На фоне дренажа ЛП

Через 1 ч Через 24 ч Через 3 суток Перед ТС
Обороты центрифужного насоса, 1/мин 3785 ± 107 3785 ± 107 3810 ± 107 3810 ± 107 3810 ± 107
Q, л/мин 4,19 ± 0,07 4,87 ± 0,11* 4,82 ± 0,09* 4,85 ± 0,10* 4,86 ± 0,08*
Q, л/мин/м2 2,33 ± 0,04 2,71 ± 0,07* 2,68 ± 0,02* 2,69 ± 0,02* 2,70 ± 0,02*
Дренаж ЛП, л/мин – 1,73 ± 0,05 1,73 ± 0,05 1,73 ± 0,05 1,73 ± 0,05
Дренаж ЛП, л/мин/м2 (n = 4) – 0,92 ± 0,03 0,92 ± 0,03 0,92 ± 0,03 0,92 ± 0,03
Газоток, л/мин 3,2 ± 0,4 4,4 ± 0,6 4,4 ± 0,6 4,4 ± 0,6 4,4 ± 0,6
FiO

2
 (ЭКМО) 0,76 ± 0,03 0,83 ± 0,05 0,83 ± 0,05 0,83 ± 0,05 0,83 ± 0,05

P
1
, мм рт. ст. –92 ± 4 –95 ± 7 –95 ± 7 –95 ± 7 –95 ± 7

P
2
, мм рт. ст. 271 ± 12 285 ± 13 285 ± 13 285 ± 13 285 ± 13

P
3
, мм рт. ст. 246 ± 10 256 ± 9 256 ± 9 256 ± 9 256 ± 9

Δ Р
2
–P

3
, мм рт. ст. 25 ± 4 29 ± 4 29 ± 4 29 ± 4 29 ± 4

Примечание. ЛП – левое предсердие, Q – объемная скорость экстракорпорального кровотока, P – давление крови в 
экстракорпоральном контуре.
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Необходимо также подчеркнуть, что в отличие 
от центральной методики при периферической ВА 
ЭКМО для дренирования венозной крови исполь-
зуются канюли меньшего диаметра, которые не 
всегда способны обеспечить адекватную разгрузку 
правых отделов сердца, малого круга кровообраще-
ния, ЛП и предотвратить чрезмерное переполнение 
ЛЖ. При возврате артериализованной крови через 
канюлю, установленную в бедренную артерию, 
происходит обкрадывание коронарного кровото-
ка, и возникающие при этом перфузионные рас-
стройства могут приводить к оглушению миокарда 
ЛЖ и усилению расстройств его сократительной 
функции. В качестве факторов, способствующих 
возникновению объемной перегрузки ЛЖ при пе-
риферической ВА ЭКМО, также рассматриваются: 
нескорригированная гиперволемия; высокий уро-
вень артериального давления (постнагрузка); от-
сутствие открытия аортального клапана; аорталь-
ная недостаточность [10]. Развитие отека легких 
на фоне ВА ЭКМО может вызвать недостаточная 
объемная разгрузка правых отделов сердца, что при 
наличии относительно сохранной насосной функ-
ции правого желудочка приводит к нагнетанию 
крови через малый круг кровообращения к левым 
отделам сердца. 

Как правило, объемная перегрузка ЛЖ на фоне 
ВА ЭКМО возникает у пациентов, где показанием 
для ее применения является быстро прогрессиру-
ющая и остро возникшая миокардиальная недо-
статочность, развившаяся на фоне ИБС (острый 
инфаркт миокард), острого миокардита, различных 
форм кардиомиопатий и другой приобретенной или 
врожденной патологии сердца. В последнее время 
периферическая ВА ЭКМО нередко применяется 
у потенциальных реципиентов сердца в качестве 
предтрансплантационной механической поддержки 
кровообращения, и вполне естественно, что в усло-
виях резко ограниченных резервов сократительной 
способности миокарда у данной категории больных 
не всегда удается достигнуть адекватной разгрузки 
ЛЖ на фоне экстракорпоральной поддержки жиз-
ни [11].

Для профилактики развития или коррекции объ-
емной перегрузки ЛЖ, сопровождающейся застоем 
в малом круге кровообращения и развитием отека 
легких на фоне проведения периферической ВА 
ЭКМО, предложено несколько методических под-
ходов, различающихся разной степенью травматич-
ности и инвазивности.

Для предупреждения объемной перегрузки ЛЖ 
прежде всего требуется достигнуть такого уровня 
волемии, при котором обеспечивалась бы адекват-
ная объемная скорость экстракорпорального крово-
тока, и при этом не происходило бы переполнения 
левых отделов сердца. С этой целью необходим чет-

кий контроль за инфузионно-трансфузионной тера-
пией у пациентов с ВА ЭКМО, а также при необ-
ходимости проведение дегидратационной терапии 
с помощью диуретических препаратов или различ-
ных методов заместительной почечной терапии при 
наличии ОПН/ХПН. 

Считаем также целесообразным продолжить 
использование кардиотонических препаратов на 
фоне ВА ЭКМО с целью поддержания остаточной 
насосной функции ЛЖ для предупреждения его пе-
реполнения, если отсутствуют противопоказания к 
их дальнейшему использованию (например, тахи-
аритмии, риск развития желудочковой тахикардии 
или фибрилляции желудочков).

Предложены специальные меры дренирования 
ЛЖ с помощью открытых (хирургических) или ма-
лоинвазивных (пункционных) методов, направлен-
ных на активную разгрузку ЛЖ.

К открытым хирургическим вариантам дрени-
рования ЛЖ относится постановка дренажной ка-
нюли непосредственно в полость ЛЖ (через его 
верхушку) или в полость левого предсердия. Со-
ответственно, для этой цели требуется выполне-
ние стернотомии. Предложена постановка левоже-
лудочковой дренажной канюли через небольшую 
переднебоковую торакотомию (трансплевральный 
доступ) или из доступа под мечевидным отростком 
(внеплевральный доступ). Выполнение открытой 
канюляции левых отделов сердца сопряжено с рис-
ком развития интра- и послеоперационной кровопо-
тери, а также раневых инфекционных осложнений, 
связанных с длительным нахождением канюли в 
полости перикарда и/или плевральной полости [8] .

Для разгрузки ЛЖ при периферическом ВА 
ЭКМО предложено несколько малоинвазивных ме-
тодов его дренирования:
1) чрескожная баллонная атриосептостомия; 
2) чрескожная постановка дренажной канюли в ле-

гочную артерию;
3) чрескожная постановка дренажной канюли че-

рез правое предсердие в левое предсердие;
4) дренирование ЛЖ с помощью катетера, установ-

ленного через бедренную артерию и проведен-
ного через аортальный клапан в полость ЛЖ;

5) использование катетерного насоса крови типа 
Impella.
Чрескожная баллонная атриосептостомия на-

правлена на искусственное создание дефекта меж-
предсердной перегородки, при котором будет обес-
печено активное дренирование крови не только из 
полости правого, но и левого предсердия, что, в 
свою очередь, создаст гемодинамические условия 
для волемической разгрузки ЛЖ [12].

Однако при данной методике не всегда удается 
обеспечить эффективную разгрузку левых отделов 
сердца, что может быть связано с недостаточным 
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диаметром или прикрытием отверстия в межпред-
сердной перегородке [13]. 

Другим направлением малоинвазивной механи-
ческой поддержки при периферической ВА ЭКМО 
является использование катетеров, заводимых в по-
лость левого желудочка через аортальный клапан из 
бедренной артерии. Предложено два метода объем-
ной разгрузки левого желудочка. Barbone A. и соав-
торы предложили использовать длинный (110 см), 
диаметром 7 F катетер с «поросячьим кончиком» 
(Pig a 7-F Pig Tail Catheter (Ventricular Pigtail Cat. 
527–750 7 PIG 110 cm 12SH, Cordis Corporation, 
Johnson & Johnson Health Care Systems, Piscataway, 
NJ), проводимым через бедренную артерию не-
посредственно в полость левого желудочка [14]. 
Данный катетер устанавливался через бедренную 
артерию противоположной месту периферической 
артериальной канюляции нижней конечности. Да-
лее этот катетер соединялся с коннектором веноз-
ной канюли, имеющим луеровский порт. На фоне 
активного дренажа левого желудочка авторы вы-
явили уменьшение его конечно-диастолического 
размера с 251 до 136 мл. 

Другим направлением активной разгрузки лево-
го желудочка является сочетание периферической 
ВА ЭКМО с левожелудочковым мини-осевым ро-
торным насосом типа Impella, также устанавлива-
емым из бедренного доступа (бедренная артерия) 
через аортальный клапан в левый желудочек и обес-
печивающим активную аспирацию крови из его по-
лости в аорту [15]. Koeckert M.S. и соавт. сообщили 
о собственном успешном опыте применения Impel-
la 2.5 c целью разгрузки левого желудочка во время 
периферической ВА ЭКМО [16]. 

Из возможных вариантов объемной разгрузки 
левых отделов сердца при ВА ЭКМО наиболее эф-
фективным, малотравматичным и менее финансо-
во затратным представляется дренирование ЛП из 
трансфеморального доступа с помощью стандарт-
ной венозной ЭКМО-канюли. Как показывает собс-
твенный и аналогичный опыт других исследовате-
лей, при данной методике обеспечивается быстрая 
разгрузка ЛП и купирование клинико-рентгеноло-
гических проявлений отека легких у пациентов с 
ВА ЭКМО [8]. 

У большинства (90%) пациентов использование 
дренажа ЛП позволило обеспечить последующее 
неосложненное течение предтрансплантационно-
го периода. Профилактика развития или быстрое 
купирование отека легких на фоне применения ак-
тивного дренажа ЛП создало возможность ведения 
пациентов на самостоятельном дыхании в течение 
всего этапа ожидания ТС на фоне механической 
поддержки кровообращения посредством перифе-
рической ВА ЭКМО. Кроме того, использование 
ЛП-канюли способствовало дополнительному дре-

нированию крови не только из левых, но и из пра-
вых отделов сердца через расположенные ниже по 
ходу канюли дренажные отверстия, открывавшие-
ся в полость правого предсердия, результатом чего 
явилось повышение объемной скорости экстракор-
порального кровотока при неизменившейся часто-
те оборотов центрифужного насоса. Более высокая 
производительность насоса ЭКМО и отсутствие 
необходимости ограничения волемической нагруз-
ки на фоне активного дренирования ЛП, по наше-
му мнению, обеспечило более лучшую органную 
перфузию, что способствовало профилактике раз-
вития полиорганных нарушений или их быстрому 
разрешению и создало предпосылки для успеш-
ного выполнения последующей ТС. Кроме того, 
уменьшение застоя крови в малом круге кровооб-
ращения в нашем исследовании наряду с другими 
профилактическими мероприятиями (антимикроб-
ная химиотерапия, побудительная спирометрия и 
др.) предупредило развитие инфекционных легоч-
ных осложнений, что также обеспечило высокую 
результативность ТС у данной тяжелой категории 
реципиентов сердца (госпитальная выживаемость 
88,9%).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При периферической вено-артериальной экстра-

корпоральной мембранной оксигенации у потен-
циальных реципиентов сердца чрескожное транс-
феморальное дренирование левого предсердия 
является эффективным и безопасным методом про-
филактики возникновения и купирования отека лег-
ких, развивающегося на фоне объемной перегрузки 
левых отделов сердца, что обеспечивает высокую 
результативность проведения данного варианта 
предтрансплантационной механической поддержки 
кровообращения и последующего выполнения 
трансплантации сердца.
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ОПЫТ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ИМПЛАНТИРУЕМОЙ СИСТЕМЫ 
МЕХАНИЧЕСКОЙ ПОДДЕРЖКИ СЕРДЦА «INCOR»
Чернявский А.М.2, Караськов А.М.1, Доронин Д.В.2, 
Дерягин М.Н.3, Фомичев А.В.2 
1 ФГБУ «Новосибирский НИИ патологии кровообращения имени ак. Е.Н. Мешалкина» 
МЗ РФ (директор – академик РАМН А.М. Караськов), Новосибирск, 
Российская Федерация
2 Центр хирургии аорты, коронарных и периферических артерий (руководитель – 
профессор А.М. Чернявский)ФГБУ «Новосибирский НИИ патологии кровообращения 
имени ак. Е.Н. Мешалкина» МЗ РФ (директор – академик РАМН А.М. Караськов)
3 Отделение реанимации и интенсивной терапии взрослых (зав. – к. м. н. М.Н. Дерягин) ФГБУ 
«Новосибирский НИИ патологии кровообращения имени ак. Е.Н. Мешалкина» МЗ РФ 
(директор – академик РАМН А.М. Караськов)

Цель. Оценить эффективность использования методов механической поддержки кровообращения, 
включая системы обхода левого желудочка и бивентрикулярного обхода с помощью имплантируемой 
системы механической поддержки «INCOR». Материал и методы. В НИИ патологии кровообраще-
ния имплантировали систему механической поддержки кровообращения «INCOR» (BerlinHeartAG) 
12 больным (10 мужчин и 2 женщины) с тяжелой сердечной недостаточностью за период с ноября 
2006 г. по октябрь 2012 г. Основным показанием для использования механической поддержки левого 
желудочка явилась левожелудочковая недостаточность с выраженной дилатацией левых отделов сер-
дца: конечный диастолический объем (КДО) ЛЖ – 283 ± 58 мл; конечный систолический объем (КСО) 
ЛЖ – 233 ± 57 мл; фракция выброса (ФВ) ЛЖ – 16 ± 7%, при сохранной функции правого желудочка 
(ПЖ) (ФВ ПЖ 35 ± 12%). Результаты. Продолжительность непрерывной работы системы «INCOR» 
у наблюдаемых больных составила от 17 до 948 суток. Уже в раннем послеоперационном периоде у 
всех пациентов отмечено значительное улучшение показателей центральной гемодинамики, умень-
шение объема полостей сердца: КДО ЛЖ с 283 ± 58 до 183 ± 94 мл; КСО ЛЖ с 234 ± 57 до 157 ± 
65 мл, увеличение фракции выброса правого желудочка (ФВ ПЖ) – с 35 ± 12 до 43 ± 17%. Улучше-
ние функции правого желудочка происходило главным образом за счет разгрузки ЛЖ и малого кру-
га кровообращения. Значительное улучшение клинического состояния больных проявлялось в виде 
регресса сердечной недостаточности, постепенного восстановления функции печени и почек. Шес-
ти больным (50%) выполнена успешная ортотопическая трансплантация сердца на 180–948-е сутки 
после имплантации системы обхода левого желудочка. Не удалось избежать различных осложнений. 
У 1 больной (16,6%) возникали частые дисфункциональные маточные кровотечения, что потребовало 
выполнения эмболизации маточных артерий, отмены антикоагулянтов и дезагрегантов, в результа-
те чего развился тромбоз и остановка системы «INCOR». У 4 больных (33,3%) возникли тяжелые 
тромбоэмболические осложнения – острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) по ише-
мическому типу различной степени тяжести. У 1 больного (8%) возник геморрагический инсульт в 
результате разрыва внутримозговой аневризмы с прорывом в боковой желудочек мозга. У 3 больных 
(25%) в течение 3–6 месяцев после имплантации наблюдали гнойно-септические осложнения, что 
потребовало повторных курсов антибактериальной терапии. Заключение. Применение имплантиру-
емой системы для вспомогательного кровообращения «INCOR» в клинической практике позволяет 
достигать выраженного регресса проявлений сердечной недостаточности и дождаться выполнения 
успешной трансплантации сердца. Проведение механической поддержки сердца сопряжено с риском 
таких осложнений, как тромбоэмболия, геморрагический инсульт, сепсис и нарастание бивентрику-
лярной недостаточности. 

Ключевые слова: сердечная недостаточность, система механической поддержки сердца, левый 
желудочек.
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THE RESULTS OF MECHANICAL HEART SUPPORT SYSTEMS 
«INCOR» IMPLANTATION
Cherniavskiy A.M.2, Karaskov A.M.1, Doronin D.V.2, Deryagin M.N.3, Fomichev A.V.2

1 Federal state institution «Novosibirsk Research Institute of Circulation Pathology named by 
academician Meshalkin» Ministry of Health of the Russian Federation (Head – academician of RAMSci 
А.М. Karaskov), Novosibirsk, Russian Federation
2 Centre of aorta and coronary arteries surgery (Head – professor A.M. Chernyavskiy) Federal state 
institution «Novosibirsk Research Institute of Circulation Pathology named by academician Meshalkin» 
Ministry of Health of the Russian Federation (Head – academician of RAMSci А.М. Karaskov)
3 Department of intensive care (in adult patients) (Head – M.N. Deryagin) Federal state institution 
«Novosibirsk Research Institute of Circulation Pathology named by academician Meshalkin» Ministry of 
Health of the Russian Federation (Head – academician of RAMSci А.М. Karaskov).

The aim of investigation isestimation of mechanical heart support system «INCOR» implantation effi cacy. Ma-
terials and methods. The Institute of Circulation Pathology has clinical experience of mechanical circulatory 
support systems «INCOR» (Berlin Heart AG) implantation in 12 patients (10 men and 2 women) with severe heart 
failure during the period from November 2006 to October 2012. The main indication for the use of mechanical 
support of the left ventricle was a left ventricular failure with marked dilatation of the left heart: end-diastolic 
volume (EDV), LV – 283 ± 58 ml, end-systolic volume (ESV) – 233 ± 57 ml, ejection fraction (EF) – 16 ± 7%, 
with preserved function of the right ventricle (RV) (RV ejection fraction 35 ± 12%). Results. All patients showed 
a signifi cant improvement in central hemodynamics in early postoperative period, reducing the volume of the 
heart chambers: LV EDV from 283 ± 58 to 183 ± 94 ml; LV ESV with 234 ± 57 to 157 ± 65 ml, increased right 
ventricular ejection fraction (RV EF ) (from 35 ± 12 to 43 ± 17%). Improve the function of the right ventricle oc-
curred mainly due to the expense of left ventricular unloading and pulmonary circulation. In addition, there was a 
signifi cant improvement in clinical status of patients – regression of symptoms of heart failure, a recovery of the 
liver and kidney function. Despite the ongoing anticoagulation and antiplatelet therapy under constant parameters 
of coagulation, there was some complications. Uterine bleeding occurred in 1 patient (16.6%), which required the 
abolition of anticoagulants and antiplatelet, uterine artery embolization, and as a result has led to thrombosis and 
stop system «INCOR». Four patients (33.3%) had severe thromboembolic complications – acute cerebrovascular 
accident (CVA). In 1 patient (8%) there was a hemorrhagic stroke due to rupture of intracerebral aneurysms with 
a breakthrough into the lateral ventricle of the brain. In 3 patients (25%) the late period (3–6 months after implan-
tation) was accompanied by a purulent-septic complications, which required of antibiotic therapy administration. 
Time of INCOR functioning ranged from 17 to 948 days. Six patients (50%) underwent successful orthotopic car-
diac transplantation at 180–948 days after left ventricle bypass system implantation. The remaining patients died 
from various complications: three patients from severe thromboembolic stroke, one patient died from hemorrha-
gic stroke due to rupture of intracerebral aneurysms with a breakthrough into the lateral ventricle of the brain, one 
patient death was due to progressive right heart failure, another death occurred on background of chronic sepsis. 
Conclusion. Thus, implantable system for circulatory support «INCOR» using achieves signifi cant regression of 
heart failure manifestations. But sadly, holding a mechanical heart support is associated with the risk of severe 
complications, such as thromboembolism, hemorrhagic stroke, sepsis and increase biventricular failure. 

Key words: heart insuffi ciency, mechanical support system, left ventricle
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ВВЕДЕНИЕ
Прогрессирующая сердечная недостаточность – 

ведущая причина смерти в развитых странах. Ко-
личество пациентов с сердечной недостаточностью 
составляет 2,5% от общей популяции планеты [8]. 
Эффективность общепринятых консервативной и 
ресинхронизирующей терапии при прогрессиро-
вании заболевания невысока. Известно, что при 
консервативном лечении пациентов с сердечной 
недостаточностью годовая выживаемость составля-
ет 10–30% [1, 6, 9], и единственным выходом для 
пациента остается трансплантация сердца. В мире 
ежегодно выполняется более 5000 трансплантаций 
сердца в более чем 300 странах [14, 15]. Однако, 
несмотря на увеличение количества выполняемых 
операций трансплантации сердца, смертность в 
этой группе пациентов остается высокой, так как 
множество пациентов имеют противопоказания к 
трансплантации либо не могут дождаться операции 
из-за тяжести состояния [8]. Это диктует необходи-
мость использования методов механической под-
держки кровообращения, включая системы обхо-
да левого желудочка и бивентрикулярного обхода. 
Обход желудочков сердца используется в качестве 
первого этапа двухэтапной трансплантации сердца 
(ТС), как метод лечения для восстановления сокра-
тительной функции миокарда, а также как самосто-
ятельный и окончательный этап лечения больных с 
терминальной сердечной недостаточностью, когда 
имеются противопоказания к ТС [4].

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
В НИИ патологии кровообращения имеется 

опыт клинического применения имплантируемых 
систем механической поддержки кровообращения 
у 12 больных (10 мужчин и 2 женщины) с тяжелой 
сердечной недостаточностью за период с ноября 
2006 г. по октябрь 2012 г.

Все больные имели тяжелую застойную сердеч-
ную недостаточность IV функционального класса 
(ФК) по NYHA, рефрактерную к медикаментозной 
терапии. Причиной сердечной недостаточности в 
10 случаях явилась дилятационная кардиомиопатия, 
а в 2 случаях тяжелая постинфарктная дисфунк ция 
левого желудочка (ЛЖ). Возраст пациентов соста-
вил от 18 до 45 лет (31 ± 10) (табл. 1).

Основным показанием для использования механи-
ческой поддержки левого желудочка явилась левоже-
лудочковая недостаточность с выраженной дилатаци-
ей левых отделов сердца: конечный диастолический 
объем (КДО) ЛЖ – 283 ± 58 мл; конечный систоли-
ческий объем (КСО) ЛЖ – 233 ± 57 мл; фракция вы-
броса (ФВ) ЛЖ – 16 ± 7%, при сохранной функ ции 
правого желудочка (ПЖ) (ФВ ПЖ 35 ± 12%).

Таблица 1
Основные характеристики пациентов

Возраст (лет) 34,5 ± 12
Мужчины 10 (83%)
Женщины 2 (17%)
Рост (см) 175 ± 8
Вес (кг) 77,5 ± 21
Индекс массы тела (кг/м2) 25,9 ± 6
Площадь поверхности тела (м2) 1,98 ± 0,3
Систолическое АД (мм рт. ст.) 93 ± 6
Диастолическое АД (мм рт. ст.) 69 ± 8
Давление в легочной артерии 42,9 ± 7,3
Сопротивление малого круга (ед. Вуда) 6,3 ± 2,5
Сердечный индекс (л/мин/м2) 1,54 ± 0,3
КДО левого желудочка (мл) 283 ± 58
Фракция выброса левого желудочка (%) 16,5 ± 7
КДО правого желудочка (мл) 68 ± 19
Фракция выброса правого желудочка (%) 35 ± 12
Транспульмональный градиент (ТПГ) 20,2 ± 8,4

КРАТКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ИМПЛАНТИРУЕМОЙ СИСТЕМЫ 

С целью механической поддержки сердца ис-
пользована имплантируемая система для вспомо-
гательного кровообращения «INCOR» (Berlin Heart 
AG), конструктивно использующая бесконтактный 
аксиальный насос, подвешенный в магнитном поле. 
Насос выполнен из биологически-инертного тита-
нового сплава, имеет вес 200 г и максимальный диа-
метр 30 мм, что позволяет его расположить практи-
чески в любой грудной полости взрослого человека. 
Данная система состоит из 3 частей: приточная и 
отточная канюли, кровяной насос и внешний источ-
ник энергии. Приточная канюля имплантирована в 
ЛЖ, а отточная – в аорту. Кровь из ЛЖ вовлекается 
в насос, а далее изгоняется в большой круг кровооб-
ращения. Насос приводится в действие с помощью 
портативных батарей или блока питания перемен-
ного тока. У насоса имеется контроллер, чтобы кон-
тролировать функцию насоса и отображать опасные 
условия функционирования через акустические 
аварийные сигналы и визуальные сигналы тревоги 
(рис. 1).

Система позволяет добиться производительнос-
ти до 6 л/мин и давления до 100 мм рт. ст. при ско-
рости вращения ротора 5–10 000 об/мин.

ТЕХНИКА ИМПЛАНТАЦИИ
Имплантация системы выполнялась согласно ре-

комендации, с проведением приводящей канюли че-
рез верхушку ЛЖ и фиксацией отводящей канюли в 
восходящий отдел аорты (рис. 2) [4].

При выполнении хирургического вмешательс-
тва в 2 случаях имелись особенности: в первом у 
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больного с тромбированной постинфарктной анев-
ризмой ЛЖ выполнялась тромбэктомия и эндовен-
трикулопластика ЛЖ по Дору с последующим про-
ведением канюли через заплату (рис. 3) [2].

Во втором случае у больной с выраженной ди-
латацией камер сердца при сведении грудной клет-
ки отмечалось коллабирование правых отделов 
сердца и выраженное падение гемодинамических 
показателей, что потребовало отсроченного све-
дения грудной клетки (через 24 ч). Кроме того, в 
двух случаях имплантация системы «INCOR» вы-
полнялась после первичной имплантации CRT-D-
устройства (рис. 4). 

Показатели производительности работы систе-
мы «INCOR» устанавливались исходя из должных 
антропометрических данных (скорость враще-
ния импеллера составляла от 5500 до 7000 об/мин 
(6500 ± 500 об/мин), при производительности от 3 
до 4,5 л/мин (4 ± 0,5 л/мин)).

В раннем послеоперационном периоде все паци-
енты получали прямые антикоагулянты: гепарин, 
под контролем АЧТВ (60–80 сек) с последующим 
переходом на непрямые антикоагулянты: Варфа-
рин (под контролем МНО – 2,8–3,2) и дезагреганты: 
аспирин 75 мг/сут, курантил 600 мг/сут под конт-
ролем агрегации тромбоцитов (уровень агрегации 
20–30%) и тромбоэластографии (INTEM 280–300, 
EXTEM 140–180).

Базовая терапия включала курс антибактериаль-
ной терапии, бета-блокаторы, ингибиторы АПФ, 
сердечные гликозиды. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Уже в раннем послеоперационном периоде у 

всех пациентов отмечено значительное улучшение 
показателей центральной гемодинамики, уменьше-
ние объема полостей сердца: КДО ЛЖ с 283 ± 58 до 
183 ± 94 мл; КСО ЛЖ с 234 ± 57 до 157 ± 65 мл, уве-
личение фракции выброса правого желудочка (ФВ 
ПЖ) (с 35 ± 12 до 43 ± 17%) (табл. 2). Улучшение 
функции правого желудочка происходило главным 
образом за счет разгрузки ЛЖ и малого круга кро-
вообращения. Кроме того, отмечалось значительное 
улучшение клинического состояния больных в виде 
регресса проявлений сердечной недостаточности, 
постепенного восстановления функции печени и 
почек (табл. 3). 

Несмотря на проводимую антикоагулянтную и 
дезагрегантную терапию под постоянным контро-

Рис. 1 Схема подключения системы обхода ЛЖ «INCOR». 
1 – канюля притока; 2 – насос; 3 – канюля оттока; 4 – сис-
темный контроллер; 5 – портативные батареи 

Рис. 2. Хирургические этапы имплантации системы «INCOR»: а – имплантация приводящей канюли; б – импланта-
ция отводящей канюли в аорту; в – общий вид насоса
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Рис. 4. Рентгенограмма пациента с CRT-D-устройством 
после имплантации системы «INCOR»

Рис. 3. Схема имплантации приточной канюли: а – аневризма ЛЖ с пристеночным тромбом; б – приточная канюля 
имплантирована в ЛЖ через заплату

а б

Таблица 2
Динамика показателей центральной 

гемодинамики на фоне работы системы «INCOR» 

Исх. INCOR
КДО ЛЖ (мл) 283 ± 58 194 ± 79
КСО ЛЖ (мл) 234 ± 57 157 ± 65
ФВ ЛЖ (%) 16 ± 6 26 ± 10
КДО ПЖ (мл) 69 ± 19 51 ± 23
КСО ПЖ (мл) 53 ± 16 29 ± 16
ФВ ПЖ (%) 35 ± 12 43 ± 17
АД в ЛА (мм рт. ст.) 44 ± 8 23 ± 9

Таблица 3
Динамика биохимических показателей на фоне работы «INCOR»

Показатель Исходное значение 1 неделя 1 месяц 2 месяца
Креатинин (мкмоль/л) 103,5 ± 23,8 109,4 ± 29,8 91,5 ± 37,4 84,7 ± 17,6
Билирубин (мкмоль/л) 26,9 ± 23,2 43,8 ± 35,6 18,1 ± 9,0 13,6 ± 6,8
Общий белок (г/л) 63,5 ± 7,9 60,8 ± 6,7 66,4 ± 8,3 68,7 ± 5,2

лем показателей свертывающей системы, не уда-
лось избежать различных осложнений. У 1 больной 
(16,6%) возникали частые дисфункциональные ма-
точные кровотечения, что потребовало отмены ан-
тикоагулянтов и дезагрегантов, выполнения эмбо-
лизации маточных артерий и в результате привело к 
тромбозу и остановке системы «INCOR». У 4 боль-
ных (33,3%) возникли тяжелые тромбоэмболичес-
кие осложнения – острое нарушение мозгового 
кровообращения (ОНМК) по ишемическому типу 
различной степени тяжести. У 1 больного (8%) воз-
ник геморрагический инсульт в результате разрыва 
внутримозговой аневризмы с прорывом в боковой 
желудочек мозга. У 3 больных (25%) течение отда-
ленного периода (3–6 месяцев после имплантации) 
сопровождалось гнойно-септическими осложне-
ниями (нагноение области вокруг кабеля системы 
«INCOR»), что потребовало повторных курсов ан-
тибактериальной терапии.

Продолжительность непрерывной работы систе-
мы «INCOR» у наблюдаемых больных составила от 
17 до 948 суток. Шести больным (50%) выполнена 
успешная ортотопическая трансплантация сердца 
на 180–948-е сутки после имплантации системы 
обхода левого желудочка. Остальные больные по-
гибли от различных осложнений: трое больных от 
тяжелых ОНМК по тромбоэмболическому типу, 
один больной погиб от геморрагического инсульта 
в результате разрыва внутримозговой аневризмы 
с прорывом в боковой желудочек мозга, у одного 
больного смерть наступила вследствие прогресси-
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рующей правожелудочковой недостаточности, еще 
один летальный исход наступил на фоне хроничес-
кого септического процесса (табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ 
Наш опыт демонстрирует, что имплантация сис-

темы долговременной поддержки ЛЖ «INCOR» па-
циентам с прогрессирующей застойной сердечной 
недостаточностью может служить эффективным 
мостом к выполнению трансплантации сердца [2].

Все пациенты имели конечную стадию сердеч-
ной недостаточности. Пациенты состояли в «листе 
ожидания» на ТС. Проводимая медикаментозная 
терапия, включающая прием диуретиков, бета-ад-
реноблокаторов, ингибиторов АПФ, а также инфу-
зии инотропных препаратов и левосимендана, не 
приводила к стойкой компенсации состояния и зна-
чительно не улучшала качество жизни. Кроме того, 
у большинства больных выявлено значительное 
повышение сопротивления малого круга кровооб-
ращения (6,3 ± 2,5 ед. Вуда), что является препятс-
твием к выполнению первичной ТС [5, 11] из-за 
высокой опасности первичной дисфункции транс-
плантированного сердца. Терминальная стадия за-
стойной сердечной недостаточности сопровождает-
ся выраженными изменениями функции печени и 
почек (табл. 3).

Имплантация системы поддержки левого желу-
дочка «INCOR» преследует цель не только дожить 
до трансплантации сердца, а главным образом вос-
становить функциональный статус потенциального 
реципиента, нормализовать кровоток в малом круге 
кровообращения, восстановить функцию всех орга-
нов и систем и как следствие существенно снизить 
риск возникновения осложнений после ТС.

Изучая полученные результаты, можно увидеть, 
что исходно выраженные нарушения функции пе-
чени и почек, имеющиеся у большей части наших 
больных, быстро уменьшались уже через неделю 

после имплантации системы «INCOR». Функци-
ональная активность печени и почек полностью 
восстановилась к 1–2 месяцам на фоне механиче-
ской поддержки (табл. 3). Эти данные согласуются с 
результатами, представленными в многоцентровом 
исследовании [12], где изучалась функция печени 
и почек у 309 пациентов на фоне долговременной 
поддержки системой HeartMate II. 

Использование долговременной механической 
поддержки сопряжено с высоким риском тромбоэм-
болических и геморрагических осложнений, так как 
сопровождается обязательным приемом дезагреган-
тых и антикоагулянтных препаратов. У наших паци-
ентов применялся протокол терапии, рекомендован-
ный производителем [2]. Мы поддерживали уровень 
МНО 2,8–3,2, а уровень агрегации тромбоцитов 
около 30%. В настоящее время самые масштабные 
исследования выполнены на фоне долговременной 
поддержки системой HeartMate II [10]. Согласно 
этим данным, необходимый уровень МНО должен 
находиться в пределах 1,5–2,5 [3]. Это позволяет су-
щественно снизить риск геморрагических и тром-
боэмболических осложнений. Применяемый нами 
антикоагулянтный протокол, рекомендованный при 
имплантации системы «INCOR», существенно от-
личается в сторону гипокоагуляции. Тем не менее 
это не позволило нам избежать тромбоэмболичес-
ких осложнений, что, вероятно, связано с конструк-
тивными особенностями данного вида аксиального 
насоса. Аналогичные результаты представлены в 
работе [13], анализирующей клиниче ское приме-
нение системы «INCOR» в качестве моста к транс-
плантации у 15 пациентов с тяжелой сердечной 
недостаточностью. В этой работе тромбоэмболи-
ческие и геморрагические осложнения встречались 
у 10 из 15 пациентов на фоне аналогичного нашему 
антикоагулянтного протокола (МНО 2,5–4). 

Наличие постоянных входных ворот инфекции 
(кабель питания и управления, канюли) у ослаблен-
ных больных несет высокий риск инфекционных и 

Таблица 4
Исходы после имплантации системы «INCOR»

Пациент Продолжительность поддержки (дни) Трансплантация сердца Причины смерти
1 270 + –
2 370 – Сепсис, полиорганная недостаточность 
3 252 + –
4 154 – ОНМК по ишемическому типу
5 54 – ОНМК по ишемическому типу
6 292 – Недостаточность правого желудочка
7 47 – ОНМК по геморрагическому типу
8 180 + –
9 17 – ОНМК по ишемическому типу
10 948 + –
11 300 + –
12 300 + –
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септических осложнений. В нашем случае тяжелое 
гнойно-септическое осложнение встречалось в од-
ном случае, хотя локальный инфекционный процесс 
наблюдался у большинства больных, находящихся 
на долговременной поддержке (более 6 месяцев), 
несмотря на тщательный хирургический уход. 
По данным различных авторов, инфекционные ос-
ложнения при механической поддержке встречают-
ся от 21 до 89% в зависимости от типа инфекции и 
используемого насоса [7]. Исследование REMATCH 
продемонстрировало уровень 0,6 инфекционных со-
бытий на пациента в год, сопровождающихся сепси-
сом и составляющих до 41% смертельных случаев 
при механической поддержке [12]. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, применение в клинической прак-

тике имплантируемой системы для вспомогательно-
го кровообращения «INCOR» позволяет достигнуть 
выраженного регресса проявлений сердечной не-
достаточности и дождаться выполнения успешной 
трансплантации сердца. Но, к сожалению, прове-
дение механической поддержки сердца сопряжено 
с риском грозных осложнений, таких как тромбо-
эмболия, геморрагический инсульт, сепсис и нарас-
тание бивентрикулярной недостаточности. Однако 
когда пациент находится в критическом состоянии 
из-за прогрессирующей сердечной недостаточнос-
ти, имплантация системы механической поддержки 
сердца позволяет не только вывести больного из 
критического состояния, но и дождаться трансплан-
тации сердца.
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ОБРАЗОВАНИЕ БИОПЛЕНОК ШТАММАМИ 
ГОСПИТАЛЬНОЙ ФЛОРЫ, ВЫДЕЛЕННЫМИ 
ИЗ БИОЛОГИЧЕСКИХ СУБСТРАТОВ ПАЦИЕНТОВ, 
НА ПОВЕРХНОСТИ МАТЕРИАЛОВ И ИЗДЕЛИЙ 
МЕДИЦИНСКОГО НАЗНАЧЕНИЯ
Немец Е.А.1, Юнес Р.А.2, Худошин А.К.3, Габриэлян Н.И.2, 
Севастьянов В.И.1
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«Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных органов имени академика 
В.И. Шумакова» Минздрава РФ (директор – академик РАМН, проф. С.В. Готье), Москва, 
Российская Федерация
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физико-технического института (государственный университет) (ректор – академик РАМН 
Н.Н. Кудрявцев), Москва, Российская Федерация

Цель. Изучить процесс образования биопленок штаммами условно-патогенной флоры, выделенны-
ми из биологических субстратов пациентов, прооперированных в условиях искусственного кровооб-
ращения, на поверхности медицинских материалов и изделий. Материалы и методы. Образование 
биопленок штаммами Staphylococcus aureus, Seraatia liquefaciens, Klebsiella pneumoniae, Pseudomo-
nas aeruginosa и Acinetobacter spp., выделенными из биологических субстратов пациентов, проопе-
рированных в условиях искусственного кровообращения, на поверхности (политетрафторэтилен, 
медицинский полиэтилен, полиоксибутират-ко-валерат, силикон, поливинилхлорид) изучено модифи-
цированным методом для работы с поверхностью медицинских материалов и изделий. Результаты. 
Изучено влияние природы материала, а также гидрофилизации поверхности на процесс образования 
биопленок штаммами условно-патогенной флоры, выделенными из биологических субстратов паци-
ентов, прооперированных в условиях искусственного кровообращения. Показано, что одни штаммы 
демонстрируют тенденцию к повышенному образованию биопленки на более гидрофобных поверх-
ностях, например, Acinetobacter spp. В то же время активность Staphylococcus aureus на силиконовой 
(гидрофобной) поверхности минимальна. Другие штаммы практически одинаково образуют биопленки 
как на гидрофильной поверхности, так и на гидрофобной, например штамм Serratia liquefaciens. 
Также было показано, что гидрофилизация поверхности ПЭГ до 50% для всех изученных штаммов 
приводит к многократному снижению количества образованных биопленок. Заключение. Cклонность 
к образованию биопленок конкретного штамма госпитальной флоры носит индивидуальный 
характер и зависит от природы медицинского материала и физико-химических характеристик его 
поверхности. Гидрофилизация поверхности медицинского материала сопровождается снижением 
риска биопленкообразования.

Ключевые слова: штаммы госпитальной флоры, образование биопленки, полиэтилен, 
политетрафторэтилен, поливинилхлорид, силикон, полиоксибутират-ко-валерат, 
гидрофилизация.
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BIOFILM FORMATION ON THE SURFACE OF MATERIALS 
AND MEDICAL PRODUCTS BY NOSOCOMIAL 
STRAINS ISOLATED FROM THE BIOLOGICAL SUBSTRATES 
OF PATIENTS
Nemets E.A.1, Yunes R.A.2, Khudoshin A.K.3, Gabrielyan N.I.2, Sevastyanov V.I.1 
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Institute of Physics and Technology (State University) (Head – academician of RAMSci N.N. Kudryavtsev), 
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Aim. To study the ability of hospital-associated strains isolated from the biological substrates of patients oper-
ated on under extracorporeal circulation, to form biofi lms on the surface of medical materials and products. 
Materials and methods. The formation of biofi lms of strains of Staphylococcus aureus, Serratia liquefaciens, 
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter spp. isolated from the biological substrates 
of patients operated on under extracorporeal circulation, on different surfaces (politetraftorotilen, medical poly-
ethylene, Polyoxybutirate-to-valerate, silicone, polyvinyl chloride), was studied by a modifi ed method for the 
surface of the medical materials and products. Results. The infl uence of the material nature, as well as hydrophi-
lization of the surface, on the ability of hospital-associated strains, isolated from the biological substrates of pa-
tients operated on under extracorporeal circulation, to form biofi lms is studied. It is shown that that certain strains 
exhibit an increased tendency to biofi lm formation on more hydrophobic surfaces, e. g., Acinetobacter spp. At 
the same time the activity of Staphylococcus aureus on silicon surface (hydrophobic surface) is minimal. Other 
strains almost equally form biofi lms on hydrophilic and hydrophobic surfaces e.g. Serratia liquefaciens. It was 
also shown that the surface hydrophilization of PEG to 50% for all the studied strains leads to dramatic reduc-
tion of biofi lm formation. Conclusion. The tendency to form biofi lms of a particular hospital-associated strain is 
individual and depends on the nature of the medical material and physical-chemical characteristics of its surface. 
Hydrophilization of the surface of the medical material is accompanied by a lowered risk of biofi lm formation. 

Key words: hospital-associated strains, biofi lm formation, polyethylene, polytetrafl uoroethylene, 
polyvinylchloride, silicone, polyoxybutirate-to-valerate, hydrophilization.
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ВВЕДЕНИЕ
Известно, что одним из важных свойств условно-

патогенной флоры является способность к пленко-
образованию [1, 2]. Активность пленкообразования 
(АПО) госпитальной флоры играет существенную 
роль как в патогенезе послеоперационных инфекци-
онных осложнений, так и любых инфекций, связан-
ных с оказанием медицинской помощи [3]. Важную 
роль биопленки играют в развитии различных пос-
леоперационных инфекций (грибковых, вирусных, 
инфекций кровотока), например, катетер-ассоции-
рованных [4]. Микроорганизмы, ассоциированные 
в биопленки, становятся в 100–1000 раз устойчивее 
к ингибирующему действию антибиотиков [3], что 
существенно осложняет борьбу с ними. Биопленка 
способна служить защитной оболочкой для многих 
возбудителей как грамположительных (Staphylo-
coccus aureus, Enterococcus faecalis, Staphylococcus 
aureus, Staphylococcus epidermidis и Streptococcus 
viridans), так и грамотрицательных (Escherichia 
coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis и Pseu-
domonas aeruginos) [5]. Биопленкообразование ле-
жит в основе развития бактериемии у детей при 
гемодиализе [6], возникновения инфекционных ос-
ложнений при протезировании [7] и т. д. Образуют-
ся биопленки и на катетерах, например, централь-
ных венозных или мочевых, а также механических 
клапанах серд ца [8–10].

Для качественной и количественной регистра-
ции процесса образования биопленок in vitro и in 
vivo применяют широкий набор методов – конфо-
кальную, лазерную или электронную сканирую-
щую микроскопию [11], спектрофотометрические и 
колориметрические методы [12, 13], метод подсчета 
количества колониеобразующих единиц [14, 15] и 
ряд других. 

Цель настоящего исследования – изучить вли-
яние природы материала на активность пленкооб-
разования штаммов условно-патогенной флоры, 
выделенных из биологических субстратов пациен-
тов, прооперированных в условиях искусственного 
кровообращения. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе были использованы следующие мате-

риалы и медицинские изделия:
1) полиэтилен медицинский (ПЭ) в виде пленок 

толщиной 100 микрон, ГОСТ 10354-82, Россия;
2) тефлон (ПТФЭ) в виде пленок с гладкой поверх-

ностью толщиной 1 мм ( ООО «ТПК «Белтим-
пэкс», Россия, Москва);

3) полиоксибутират-ко-валерат {П(ОБ-ОВ)} («Sig-
ma- Aldrich», США), а также образцы П(ОБ-ОВ), 
пластифицированные полиэтиленгликолем в соот-
ношении от 20 до 100% по весу полимера;

4) мочевой катетер (МК) Фолея двухходовой 
(«АПЕКСМЕД ИНТЕРНЭШНЛ Б.В.», Нидер-
ланды); изготовлен из латекса-каучука, покрыто-
го силиконом;

5) кровопроводящая магистраль для гемодиализа 
(КМГ) BasicLine (Fresenius medical care, Герма-
ния); изготовлена из прозрачного медицинского 
ПВХ; 

6) трубка мочеприемника (ТМ) (Flexicare, Велико-
британия); изготовлена из прозрачного медицин-
ского ПВХ, не содержит латекса.
В качестве объектов, образующих биоплен-

ки, были выбраны штаммы, часто высеваемые с 
поверх ности катетеров или дренажей, у пациентов, 
перенесших операции по пересадке солидных ор-
ганов: Staphylococcus aureus, Serratia liquefaciens, 
Klеbsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Aci-
netobacter spp.

Для регистрации активности биопленкообразо-
вания нами был применен метод [13], модифици-
рованный для работы с поверхностью медицинских 
материалов и изделий. В отличие от оригинальной 
методики, где выращивание биопленок происходит 
на 96-луночных планшетах, в нашем случае био-
пленки выращивали в условиях непосредственно-
го контакта бактериальной суспензии с образцами 
исследуемых материалов. В стеклянные пробирки, 
содержащие 2 мл мясопептонного бульона (МПБ) и 
твердый носитель, вносили 100 мкл посевного ма-
териала (1,5 × 108 клеток/мл). Соотношение повер-
хность/объем исследуемого материала составляло 
5 см2/мл. В контрольном («холостом») опыте по-
севной материал в пробирку не вносили. Образцы 
культивировали в течение 48 ч при 37 °С, после чего 
промывали 0,9% раствором NaCl, сушили при тем-
пературе 60 °С в течение 60 минут и окрашивали 
0,1% водным раствором кристаллического фиоле-
тового (КФ) в течение 5 мин. Несвязанный краси-
тель удаляли тщательной промывкой дистиллиро-
ванной водой, а связанный экстрагировали в 2 мл 
96% этанола. 

Оптическую плотность (D) полученного рас-
твора регистрировали на фотоколориметре КФК-2 
(Россия) при 590 нм. Чем выше оптическая плот-
ность экстракта, тем выше активность пленкообра-
зования исследуемого штамма. 

Контактный угол по воде (Θ°) измеряли при по-
мощи прибора фирмы KSV, модель САМ 101. Чем 
выше Θ°, тем гидрофобнее поверхность материала. 

Данные представлены в виде среднего ± SD 
(стандартное отклонение). Статистический анализ 
был выполнен с применением средств Microsoft 
Excel. Двухвыборочный t-тест с различными дис-
персиями был применен для статистической обра-
ботки полученных результатов. Чем выше уровень 
значимости (в процентах), тем выше вероятность, 



95

ИСКУССТВЕННЫЕ ОРГАНЫ

что различия между сравниваемыми объектами не 
случайны. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На рис. 1 представлены результаты оценки спо-

собности штаммов бактерий образовывать био-
пленки на поверхности материалов медицинского 
назначения различной природы.

Гидрофильность поверхности (значения краево-
го угла смачивания Θ°) исследованных материалов 
изменяется в ряду: ПТФЭ (Θ° = 108) < ПЭ (Θ° = 
95) < П(ОБ-ОВ) (Θ° = 80). 

Активность пленкообразования штаммов Sta-
phylococcus aureus и Pseudomonas aeruginosa не за-
висит от природы поверхности и гидрофильности 
исследуемого материала. 

Одни штаммы, например, Acinetobacter spp., 
демонстрируют тенденцию к повышенному обра-
зованию биопленки на более гидрофобных поверх-
ностях. Другие штаммы, такие как Staphylococcus 
aureus, Serratia liquefaciens и Pseudomonas aerugi-
nosa, предпочитают более гидрофильный матери-
ал [П(ОБ-ОВ)]. В то же время у штамма Klеbsiella 
pneumoniae минимальная активность пленкообра-
зования наблюдается в случае ПЭ, демонстрирую-
щего среднюю среди исследованных материалов 
гидрофильность поверхности.

На рис. 2 представлены результаты регистрации 
биопленкообразования разных штаммов на поверх-
ности коммерческих медицинских изделий. 

Штаммы Pseudomonas aeruguinosa, Acineto bac-
ter spp. и Klibsiella pneumoniae имеют большую 
склонность формировать биопленки на поверхности 
силикона (МК). В то же время активность пленко-
образования Staphylococcus aureus на силиконовой 
поверхности минимальна, а штамм Ser ra tia liquefa-
ciens практически одинаково образует биопленки как 
на поверхности ПВХ, так и на силиконе. Несмотря на 
то, что кровопроводящая магистраль для гемодиализа 
(КМГ) и трубка мочеприемника (ТМ) изготовлены из 
поливинилхлорида (ПВХ), активность биопленкооб-
разования на их поверхности в случае Staphylococcus 
aureus, Serratia liquefaciens и Klеb siella pneumoniae 
достоверно различается.

Скорее всего, это является следствием различий 
физико-химических и топографических характе-
ристик их поверхности, обусловленных разницей в 
технологии изготовления этих изделий.

На рис. 3 представлено влияние гидрофилизации 
поверхности на биопленкообразование. Введение 
высокогидрофильного агента (ПЭГ) в состав П(ОБ-
ОВ) сопровождается падением краевого угла смачи-
вания с 80 до 69 градусов. 

Введение 20% ПЭГ приводит к снижению актив-
ности пленкообразования лишь в случае Klеbsiella 

pneumoniae, а для Staphylococcus aureus и Acineto-
bacter spp. биопленка становится даже массивнее. 
Однако дальнейшее повышение концентрации ПЭГ 
до 50% для всех изученных штаммов приводит к 
многократному снижению количества образованных 
биопленок. Дальнейшая гидрофилизация поверх-
ности при увеличении концентрации ПЭГ до 100% 
не сопровождается снижением активности пленко-
образования для большинства штаммов бактерий, 

1 – Staphylococcus aureus 

2 – Serratia liquefaciens 

3 – Klеbsiella pneumonia 

4 – Pseudomonas aeruginosa 

5 – Acinetobacter spp.

Рис. 1. Оценка способности различных штаммов бакте-
рий образовывать биопленки на поверхности ПТФЭ, ПЭ 
и П(ОБ-ОВ) 

Примечание. Здесь и далее на рисунках: чем выше зна-
чения оптической плотности раствора экстрагирован-
ного красителя (D), тем выше активность пленкообразо-
вания штамма на поверхности материала или изделия. 
Чем выше уровень значимости (%) двухвыборочного 
t-теста с различными дисперсиями, тем выше вероят-
ность, что различия между сравниваемыми объектами 
не случайны. 

1 – Staphylococcus aureus 

2 – Serratia liquefaciens 

3 – Klеbsiella pneumoniae 

4 – Pseudomonas aeruginosa 

5 – Acinetobacter spp.

Рис. 2. Оценка способности различных штаммов бакте-
рий образовывать биопленки на поверхности материалов 
и медицинских изделий
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а в случае Serratia liquefaciens наблюдается даже ее 
двукратное повышение.

Как следует из предсталенных данных, приро-
да и физико-химия поверхности как медицинских 
материалов, так и коммерческих изделий медицин-
ского назначения, во многом определяет склонность 
того или иного штамма госпитальной флоры к обра-
зованию биопленок. 

Известно, что первичная адгезия бактерий к им-
плантируемым медицинским изделиям, во многом 
определяющая их склонность к образованию био-
пленок, происходит благодаря неспецифическому 
взаимодействию с поверхностью [16], которая, в 
свою очередь, регулируется процессами адсорбции 
белков. Таким образом, в клинической среде адгезия 
бактерий и последующее формирование биопленок 
строго детерминировано способностью материалов 
адсорбировать вещества из своего окружения. Ад-
сорбция белков, в свою очередь, определяется физи-
ко-химическими свойствами поверх ности материа-
ла или изделия [17]. Как правило, гидрофилизация 
поверхности сопровождается снижением общего 
количествва адсорбированных белков, что объясня-
ет снижение склонности к образованию бактериаль-
ных пленок в результате введения в состав материа-
ла гидрофильного наполнителя [18]. Обнаруженные 
индивидуальные различия в характере биопленко-
образования различных штаммов на поверхности 
одного и того же материала или изделия, скорее все-
го, определяются составом слоя адсорбированных 
белков, оптимальным с точки зрения необратимой 
адгезии, и последующего увеличения биомассы од-
ного из штаммов, но не столь благоприятных с точ-
ки зрения биопленкообразования другого штамма.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Склонность к образованию биопленок конкрет-

ного штамма госпитальной флоры носит индивиду-
альный характер и зависит от природы медицинско-
го материала и физико-химических характеристик 
его поверхности.

Гидрофилизация поверхности медицинского 
материала сопровождается снижением риска био-
пленкообразования.

Опираясь на информацию о спектре патогенных 
микроорганизмов, присутствующих в конкретном 
отделении клиники, можно произвести целенаправ-
ленный выбор изделий, обеспечивающих снижение 
риска осложнений, сязанных с образованием био-
пленки на их поверхности.

Исследование выполнено при финансовой 
поддержке РФФИ в рамках научного проекта 

№ 13-04-12017офи_м

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Габриэлян Н.И., Горская Е.М., Романова Н.И., Ци-

рульникова О.М. Госпитальная микрофлора и био-
пленки. Вестник трансплантологии и искусствен-
ных органов. 2012; 14 (3): 83–91.

2. Романова Н.И., Буданова Е.В., Спирина Т.С. Спо-
собность нозокомиальных штаммов к образованию 
биопленок. Труды научно-практической конферен-
ции по внутрибольничным инфекциям в больницах 
и различных областях. 2012; 58–59. 

3. Donlan R.M. Biofi lms on central venous catheters: is 
eradication possible? Curr. Top. Microbiol. Immunol. 
2008; 322: 133–161.

4. Бережанский Б.В., Жевнерев А.А. Катетер-ассоци-
ированные инфекции кровотока. Клин. микробиол. 
антимикроб. химиотер. 2006; 8 (2): 130–144. 

5. Stefanidis C.J. Prevention of catheter-related bacteremia 
in children on hemodialysis: time for action. Pediatr. 
Nephrol. 2009; 24: 2087–2095.

6. Bink A., Pellens K., Cammue B. P.A., Thevissen K. How 
to eradicate Candida Biofi lms? The Open Mycology J. 
2011; 5: 29–38.

7. Afreenish H., Javaid U., Kaleem F., Omair M. Khalid A., 
Iqbal M. Evaluation of different detection methods of 
biofi lm formation in clinical isolates. Braz. J. Infect. 
Dis. 2011; 15 (4): 305–311.

8. Thomsen T.R., Hall-Stoodley L., Moser C., Stoodley P. 
The role of bacterial biofi lms in Infections of Catheters 
and Shunts. Biofi lm infections. 2011; 91–109.

9. Chandra J., Long L., Ghannoum M.A., Mukherjee P.K. 
A rabbit model for evaluation of catheter-associated fun-
gal biofi lms. Virulence. 2011; 2 (5): 466–474.

10. Danish M.S., Rabih O.D. New strategies to prevent 
catheter-associated urinary tract infections. Nature Re-
views Urology. 2012; 9: 305–314.

11. Costerton J.W. The biofi lm primer. Springer series on 
Biofi lms. 2007; 1: 3.

1 – Staphylococcus aureus 

2 – Serratia liquefaciens 

3 – Klеbsiella pneumonia 

4 – Pseudomonas aeruginosa 

5 – Acinetobacter spp.

Рис. 3. Оценка влияния разного количества добавлен-
ного пластификатора (ПЭГ) в состав полимера ПОБ на 
способность различных штаммов бактерий формировать 
биопленки на их поверхности 



97

ИСКУССТВЕННЫЕ ОРГАНЫ

12. Kwasny S.M., Opperman T.J. Static biofi lm cultures of 
Gram-positive pathogens grown in a microtiter format 
used for anti-biofi lm drug discovery. Curr. Protoc. Phar-
macol. 2010; 1 (50): 1–27.

13. Николаев Ю.А., Плакунов В.К. Биопленка – «город 
микробов» или аналог многоклеточного организма? 
Микробиология. 2007; 76 (2): 125–138. 

14. Tirri T., Söderling E., Malin M., Peltola M., V. Seppä-
lä J., O. Närhi T. Adhesion of respiratory-infection-
associated microorganisms on degradable thermoplas-
tic composites. International Journal of Biomaterials. 
2009: 6.

15. Dunne W. M. Jr. Bacterial adhesion: seen any good bio-
fi lms lately? Clinical Microbiology Reviews. 2002; 15 
(2): 155–166.

16. Oliveira R., Azeredo J., Teixeira P., Fonseca A.P. The 
role of hydrophobicity in bacterial adhesion in Biofi lm 
Community Interactions. Chance or Necessity. 2001; 
11–22.

17. Севастьянов В.И. Взаимодействие чужеродной по-
верхности с белковыми и клеточными компонента-
ми биологических сред. Биосовместимые материа-
лы (учебное пособие). Под ред. В.И. Севастьянова и 
М.П. Кирпичникова. М.: МИА, 2011: 77–129. 

REFERENCES
1. Gabrielyan N.I., Gorskaya E.M., Romanova N.I., Tsirul'-

ni kova O.M. Hospital microfl ora and biofi lm. Bulletin 
of Transplantation and Artifi cial Organs. 2012; 14 (3): 
83–91 (in rus).

2. Romanova N.I., Budanov E.V., Spirina T.S. The ability 
of nosocomial strains to form biofi lms. Proceedings of 
the scientifi c-practical conference on nosocomial in-
fections in hospitals and different areas. 2012; 58–59 
(in rus).

3. Donlan R.M. Biofi lms on central venous catheters: is 
eradication possible? Curr. Top. Microbiol. Immunol. 
2008; 322: 133–61.

4. Berezhansky B.V., Zhevnerov A.A. Catheter-associated 
bloodstream infections. Clinical Microbiology. Antimi-
crobial Chemotherapy. 2006; 8 (2): 130–144 (in rus).

5. Stefanidis C.J. Prevention of catheter-related bacteremia 
in children on hemodialysis: time for action. Pediatr. Ne-
phrol. 2009; 24: 2087–2095.

6. Bink A., Pellens K., Cammue B. P.A., Thevissen K. How 
to eradicate Candida Biofi lms? The Open Mycology J. 
2011; 5: 29–38.

7. Afreenish H., Javaid U., Kaleem F., Omair M. Khalid A., 
Iqbal M. Evaluation of different detection methods of 
biofi lm formation in clinical isolates. Braz. J. Infect. 
Dis. 2011; 15 (4): 305–311.

8. Thomsen T.R., Hall-Stoodley L., Moser C., Stoodley P. 
The role of bacterial biofi lms in Infections of Catheters 
and Shunts. Biofi lm infections. 2011; 91–109.

9. Chandra J., Long L., Ghannoum M.A., Mukherjee P.K. A 
rabbit model for evaluation of catheter-associated fungal 
biofi lms. Virulence. 2011; 2 (5): 466–474.

10. Danish M.S., Rabih O.D. New strategies to prevent 
catheter-associated urinary tract infections. Nature Re-
views Urology. 2012; 9: 305–314.

11. Costerton J.W. The biofi lm primer. Springer series on 
Biofi lms. 2007; 1: 3.

12. Kwasny S.M., Opperman T.J. Static biofi lm cultures of 
Gram-positive pathogens grown in a microtiter format 
used for anti-biofi lm drug discovery. Curr. Protoc. Phar-
macol. 2010; 1 (50): 1–27.

13. Nikolaev Y.A., Plakunov V.K. Biofi lm – «city of mi-
crobes» or an analogue of multicellular organisms? Mi-
crobiology. 2007; 76 (2): 125–138 (in rus).

14. Tirri T., Söderling E., Malin M., Peltola M., V. Seppälä J., 
O. Närhi T. Adhesion of respiratory-infection-associated 
microorganisms on degradable thermoplastic composi-
tes. International Journal of Biomaterials. 2009: 6.

15. Dunne W. M. Jr. Bacterial adhesion: seen any good bio-
fi lms lately? Clinical Microbiology Reviews. 2002; 15 
(2): 155–166.

16. Oliveira R., Azeredo J., Teixeira P., Fonseca A.P. The role 
of hydrophobicity in bacterial adhesion in Biofi lm Com-
munity Interactions. Chance or Necessity. 2001; 11–22.

17. Sevastiyanov V.I. Interaction between a foreign surface 
with protein and cellular components of biological media. 
Biocompatible materials (textbook). Ed. VI Sevastianov 
and M.P. Kirpichnikov. Moscow: MIA, 2011: 77–129.



98

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XV   № 4–2013

ВВЕДЕНИЕ
Применение интрапортальной аллотранспланта-

ции островков поджелудочной железы при лечении 
тяжелых форм сахарного диабета 1-го типа позво-
ляет добиться инсулинонезависимости у 50–60% 
реципиентов в течение 1 года при обеспечении иде-

РАЗРАБОТКА МЕТОДИЧЕСКИХ ПОДХОДОВ К ПОЛУЧЕНИЮ 
ОСТРОВКОВЫХ КЛЕТОК НА ОСНОВАНИИ РЕЗУЛЬТАТОВ 
МОРФОЛОГИЧЕСКОГО АНАЛИЗА ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ КРОЛИКОВ РАЗЛИЧНОГО ВОЗРАСТА 
Скалецкий Н.Н., Кирсанова Л.А., Баранова Н.В., Бубенцова Г.Н.
Лаборатория клеточной трансплантации (зав. – д. м. н. Н.Н. Скалецкий) ФГБУ «Федеральный 
научный центр трансплантологии и искусственных органов им. ак. В.И. Шумакова» Минздрава РФ 
(директор – академик РАМН, проф. С.В. Готье), Москва, Российская Федерация

Цель. Проведение сравнительного морфологического анализа поджелудочной железы взрослых и но-
ворожденных кроликов как приемлемой модели для получения культур островковых клеток, обладаю-
щих низкой иммуногенностью, являлось целью настоящего исследования. Материалы и методы. Под-
желудочную железу взрослых и новорожденных кроликов и полученные культуры островковых клеток 
исследовали с помощью гистологических и иммуногистохимических методов. Результаты. Показано, 
что поджелудочная железа взрослых кроликов содержит большое количество экзокринной ткани, и ее 
культивирование не позволяет получить очищенные от примесей островковые клетки. В противополож-
ность этому из поджелудочной железы новорожденных кроликов, в которой соотношение островков и 
экзокринной ткани гораздо выше, можно получить высокоочищенные культуры островковых клеток. За-
ключение. Морфологические особенности поджелудочной железы новорожденных кроликов позволяют 
использовать ее как модель для получения культур островковых клеток, обладающих низкой иммуноген-
ностью. 

Ключевые слова: поджелудочная железа, культуры островковых клеток.

DEVELOPMENT OF METHODOLOGICAL APPROACHES 
TO OBTAINING ISLET CELLS BASED ON THE RESULTS 
OF THE MORPHOLOGICAL ANALYSIS OF THE PANCREAS 
OF RABBITS OF DIFFERENT AGES
Skaletskiy N.N., Kirsanova L.A., Baranova N.V., Bubentsova G.N.
Cell transplantation laboratory (Head – Doctor of med. sci N.N. Skaletskiy) Academician V.I. Shumakov 
Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, Ministry of Health of the Russian 
Federation (Director – academician of RAMSci, prof. S.V. Gautier), Moscow, Russian Federation

Purpose. A comparative morphological analysis of adult pancreas and newborn rabbits as acceptable model 
for obtaining of islet cell cultures having a low immunogenicity was agoal of this study. Materials and me-
thods. Pancreas from adult and newborn rabbits and islet cell culture was examined by histological and immu-
nohistochemical techniques. Results. Shown, the pancreas of adult rabbits contains great amount of exocrine 
tissue and culturing it does not allow to obtain the purifi ed islets of impurities. By contrast, pancreas of newborn 
rabbits in which the ratio of the islets and the exocrine tissue is much higher, it is possible to obtain highly puri-
fi ed cultures of islet cells. Conclusion. Morphological features of newborn rabbit pancreas can use it as a model 
for obtaining cultures of islet cells having low immunogenicity.

Key words: pancreas, islet cell cultures.

ального глюкозного метаболизма [1]). Однако ши-
рокое применение указанного трансплантационно-
го метода невозможно по двум основным причинам, 
первая из которых – дефицит доноров, которыми 
являются чаще всего люди, погибшие от черепно-
мозговой травмы, и вторая – необходимость посто-
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янного приема иммуносупрессивных препаратов. 
Если первая причина в той или иной степени будет 
сохраняться всегда и не зависит от уровня научных 
знаний, то устранение второй причины возможно 
благодаря пр оведению необходимых научных ис-
следований.

В течение многих лет предпринимаются попыт-
ки избежать иммуносупрессии при транспланта-
ции островков с помощью их иммунологической 
изоляции. Последняя чаще всего осуществляется 
путем микроинкапсуляции выделенных островков. 
Наибольшего успеха в этом направлении доби-
лись новозеландские ученые [2]). Ими проведены 
масштабные доклинические исследования по ксе-
нотрансплантации островков, выделенных из под-
желудочной железы новорожденных свиней и по-
мещенных в микрокапсулы, различным животным, 
включая приматов. Однако при проведении огра-
ниченных клинических испытаний были выявлены 
клинико-лабораторные и гистологические данные, 
свидетельствовавшие о наступлении сверхострого 
отторжения части пересаженных островков, про-
изошедшего, по-видимому, вследствие разрушения 
или повреждения микрокапсул и нарушения их им-
муноизолирующих свойств.

По нашему мнению, более надежным и перс-
пективным является снижение иммуногенности, 
которое можно достигнуть путем предтрансплан-
тационной обработки донорской островковой тка-
ни, прежде всего с помощью ее культивирования 
in vitro. Применяемые в процессе культивирования 
методические приемы имеют своей целью удаление 
экзокринной ткани при селективном выживании эн-
докринных (островковых) клеток, а также удаление 
тех клеточных элементов (клетки эндотелия, лейко-
циты и др.), которые могут инициировать отторже-
ние трансплантата после его введения чужеродному 
реципиенту. Для проведения экспериментов по раз-
работке метода инкубации панкреатической ткани, 
обеспечивающего ее очистку от «ненужных» кле-
ток, нами в качестве доступного донорского мате-

риала была использована кроличья поджелудочная 
железа. Главной целью настоящего исследования 
явилось изучение морфологических особенностей 
поджелудочной железы кроликов различного воз-
раста (новорожденных и взрослых) как потенци-
ального источника получения островковых клеток. 
Аналогичных исследований, судя по данным, опуб-
ликованным в доступной нам литературе, проведе-
но не было. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Лабораторные животные-доноры 

Кроликов породы «Российская шиншилла» по-
лучали из специального питомника РАМН, обеспе-
чивающего отсутствие у животных инфекционных 
заболеваний. В качестве доноров поджелудочной 
железы использовали взрослых (3-месячных) и но-
ворожденных (1–3-дневных) кроликов.

Гистологические исследования
С целью морфологического анализа поджелу-

дочной железы применяли как общегистологиче-
ские, так и специфические иммуногистохимиче-
ские методы. Для гистологического исследования 
материал (поджелудочная железа новорожденных 
кроликов и образцы различных отделов поджелу-
дочной железы взрослых кроликов) фиксировали в 
жидкости Буэна, обезвоживали рутинным способом 
и заливали в парафин. Срезы толщиной 4–5 мкм ок-
рашивали гематоксилином и эозином и по методу 
Маллори. Выявление основных типов островковых 
клеток поджелудочной железы проводили с помо-
щью иммуногистохимического окрашивания, сле-
дуя классической методике с пероксидазой хрена и 
использованием моноклональных антител к инсу-
лину и глюкагону (Sigma). 

Наблюдение за процессом формирования куль-
тур островковых клеток проводили с помощью ин-
вертированного микроскопа Nikon Eclipse TS 100.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
С помощью проведенных гистологических и им-

муногистохимических исследований показано, что 
в поджелудочной железе взрослых кроликов ост-
ровки преимущественно расположены в хвостовой 
части органа и более или менее четко отделены про-
слойками соединительной ткани от окружающих 
их ацинусов экзокринной ткани (рис. 1–3). В  под-
желудочной железе новорожденных кроликов ос-
тровки равномерно распределены по всей массе 
органа без видимого их отграничения от ацинарной 
ткани, в связи с чем изоляция островков как диск-
ретных структур даже теоретически представляет-
ся невозможной. В неонатальной поджелудочной 
железе было отмечено существенно меньшее по 
сравнению со «взрослой» поджелудочной железой 
развитие экзокринной ткани и диффузное располо-
жение небольших островков (рис. 4–6). Кроме того, 
выявлены гистологические признаки высокого про-

лиферативного потенциала островковых клеток 
поджелудочной железы новорожденных кроликов 
(рис. 7, 8). Все это позволило рассчитывать на ус-
пешное применение культивирования панкреати-
ческой ткани как единственной реальной альтер-
нативы получения жизнеспособных островковых 
клеток без использования сложных и травмирующих 
эндокринную ткань стандартных манипуляций, ис-
пользуемых при выделении островков. В несколько 
раз более выраженное развитие экзокринной ткани 
в поджелудочной железе взрослых кроликов потре-
бовало бы применения ферментного переваривания 
панкреатической ткани с последующей фильтраци-
ей и центрифугированием в градиентах плотности, 
традиционно используемых при изоляции остров-
ков. Однако даже при успешном применении этих 
сложных и дорогостоящих процедур и получении 
какого-то количества изолированных островков 
последние наверняка будут содержать кровеносные 

Рис. 2. Поджелудочная железа взрослого кролика, хвос-
товая часть. Окрашивание по Маллори. ×200

Рис. 1. Поджелудочная железа взрослого кролика, хвос-
товая часть. Окрашивание гематоксилином и эозином. 
×200

Рис. 3. Поджелудочная железа взрослого кролика, хвос-
товая часть. Иммуногистохимическое окрашивание ан-
тителами к инсулину. ×400 

Рис. 4. Поджелудочная железа новорожденного кролика. 
Диффузное распределение большого количества остров-
ков. Окрашивание альдегидфуксином. ×400 
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сосуды, и естественно, эндотелиальные клетки, а 
также различные иммунокомпетентные клетки, в 
связи с чем наша основная цель – получение неим-
муногенного клеточного препарата – не будет до-
стигнута. Поэтому было решено не делать попытки 
изолировать островки, а провести культивирование 
как поджелудочной железы новорожденных кроли-
ков, так и поджелудочной железы взрослых кроли-
ков, а именно ее хвостовой части. 

Ниже приводятся основные этапы и результаты 
проведенных опытов по получению культур ост-
ровковых клеток.

При обработке неонатальной поджелудочной 
железы проводилась тщательная очистка органа от 
соединительно-тканной капсулы, крупных сосудов 
и разветвлений выводных протоков. Шестьдесят 
очищенных таким образом желез измельчали и рав-

ными порциями помещали в 3 культуральных фла-
кона (каждый площадью 75 см2) с ростовой средой 
199 и добавлением фетальной телячьей сыворотки. 
При наблюдении под инвертированным микроско-
пом уже в первые дни культивирования в СО2-ин-
кубаторе при 37 °С была выявлена гибель экзокрин-
ной ткани. Образующийся при этом детрит удаляли 
при регулярной (каждые 2–3 дня) смене ростовой 
среды. На 3–4-е сутки инкубации на поверхности 
панкреатических микрофрагментов, в значитель-
ной степени очистившихся от экзокринной ткани, 
стали появляться отдельные клетки, которые, от-
щепляясь, оседали на дно культурального флакона 
(рис. 6). К 10-му дню культивирования эпителио-
подобные «клетки-мигранты» заполняли почти всю 
поверхность культурального флакона. При этом они 
образовывали диплеты, триплеты, более крупные 

Рис. 5. Поджелудочная железа новорожденного кролика. 
Иммуногистохимическое окрашивание островков бета-
клеток антителами к инсулину. ×200

Рис. 6. Поджелудочная железа новорожденного кролика. 
Иммуногистохимическое окрашивание островков аль-
фа-клеток антителами к глюкагону. ×400

Рис. 8. Поджелудочная железа новорожденного кролика. 
Окрашивание островковых бета-клеток альдегидфукси-
ном и альфа-клеток – смесью Хелми. В центре – митоз в 
островке. ×1000

Рис. 7. Поджелудочная железа новорожденного кроли-
ка. Окрашивание гематоксилином и эозином. Множес-
тво митотически делящихся клеток паренхимы. ×400
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клеточные скопления – кластеры (рис. 9). В то же 
время часть микрофрагментов поджелудочной же-
лезы оседала и прикреплялась к дну культурально-
го флакона. В дальнейшем вокруг очага прикрепле-
ния происходило формирование однослойной зоны 
роста эпителиоподобных клеток (рис. 10). В опре-
деленной степени нами проведена идентификация 
клеток, входящих в состав обеих фракций получен-
ных культур, в основном однослойных. В послед-
них выявлены клетки, происходящие из протоково-
го эпителия поджелудочной железы и являющиеся 
прогениторными – предшественниками островко-
вых клеток [3, 4]. 

При обработке поджелудочной железы взрос-
лых кроликов требовалось значительно больше 
времени на ее очистку от соединительно-тканных 
элементов, составляющих капсулу и межацинар-
ные прослойки, а также на измельчение и промы-
вание панкреатической ткани от выделившихся 
пищеварительных ферментов. Это, безусловно, 
существенно увеличивало срок ее ишемии и по-
вышало опасность самопереваривания, что, веро-
ятно, снижало выживаемость островковых кле-
ток. Результаты достаточно длительного (14 дней) 
культивирования полученных микрофрагментов 
в условиях, аналогичных инкубации неонаталь-
ной поджелудочной железы, дали неудовлетвори-
тельные результаты. Сохранение значительного 
количества экзокринной ткани, в основном в виде 
детрита, при небольшой доле выжившей эндокрин-
ной (островковой) ткани позволило сделать вывод 
о нецелесообразности использования поджелудоч-
ной железы взрослых кроликов как источника куль-
тур островковых клеток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Поджелудочная железа новорожденных кроли-

ков является наиболее перспективной моделью для 
разработки высокопродуктивных методов полу-
чения культур островковых клеток. Она соответс-
твует сформулированным нами критериям «опти-
мальной» донорской поджелудочной железы как 
экспериментальной модели: 1) достаточное – для 
проявления специфической функциональной актив-
ности – развитие островковой ткани; 2) минимально 
возможная доля экзокринной ткани, которая при ее 
разрушении может привести к перевариванию эн-
докринных (островковых) клеток, а при сохранении 
в трансплантате способствовать его отторжению 
из-за своей высокой иммуногенности; 3) отсутс-
твие необходимости при выделении островковой 
ткани в традиционном применении мощной фер-
ментной обработки, продавливания через сито, цен-
трифугирования в градиентах плотности и других 
«насильственных» процедур, которые существенно 

Рис. 9. Культура, состоящая только из мигрировавших 
островковых клеток. ×200

Рис. 10. Формирование монослоя прогениторных клеток 
вокруг очага прикрепления микрофрагмента поджелу-
дочной железы новорожденного кролика. ×200

уменьшают количество получаемой островковой 
ткани и приводят к нарушению ее морфологиче-
ской целостности и функциональной способности. 
В пользу использования неонатальной поджелудоч-
ной железы как источника жизнеспособных остров-
ковых клеток свидетельствуют также данные [5] о 
резистентности островков поджелудочной железы 
плодов и новорожденных животных к гипоксиче-
ским повреждениям. Авторы приведенного иссле-
дования объясняют этот феномен способностью 
фетальной и неонатальной островковой ткани экс-
прессировать высокий уровень антиапоптотическо-
го протеина X-linked IAP, который экспрессируется 
в островках «взрослой» поджелудочной железы на 
низком уровне. 

Возможность достижения высокой степени 
очистки островковых клеток от «ненужных» ткане-
вых структур и клеток позволит значительно сни-
зить их иммуногенность и сделать реальным выжи-
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вание чужеродных островковых клеток в организме 
реципиента с сахарным диабетом без применения 
иммуносупрессии. 

Исследование выполнено при финансовой 
поддержке РФФИ в рамках научного проекта 

№ 13-04-12017офи_м
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В статье представлен клинической случай трансплантации печени у молодой пациентки со злокачествен-
ной эпителиоидной гемангиоэндотелиомой печени и канцероматозом брюшной полости. Мы наблюдаем 
1-летнюю выживаемость без признаков опухолевой прогрессии на фоне иммуносупрессии эверолиму-
сом. В кратком литературном обзоре рассмотрены лечебные опции и результаты операций при данном 
заболевании. 

Ключевые слова: эпителиоидная гемангиоэндотелиома, трансплантация печени, эверолимус.

LIVER TRANSPLANTATION FOR EPITHELIOID 
HEMANGIOENDOTHELIOMA WITH DIFFUSE INTRAPERITONEAL 
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We report the case of a young woman who underwent liver transplantation for epithelioid hemangioendothe-
lioma with diffuse intraperitoneal metastases. We observe the 1-year survival without tumor progression on 
everolimus-based immunosuppression. The different therapies and the results of surgery for this disease are 
discussed in short literature review. 
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ВВЕДЕНИЕ
Эпителиоидная гемангиоэндотелиома пече-

ни – редкое первичное злокачественное новооб-
разование из группы мезенхимальных опухолей с 
неизвестной этиологией, представляющее менее 
1% случаев всех злокачественных новообразова-
ний печени. Термин «эпителиоидная гемангиоэн-
дотелиома» был впервые введен Weiss и Enzinger 
в 1982 году для определения мягкотканой сосудис-
той опухоли эндотелиального происхождения с 
клиническим течением между гемангиомой и ан-
гиосаркомой [1]. В мировой литературе опублико-
вано менее 500 описаний случаев данного заболе-
вания [2]. Редкая частота этого новообразования в 
общей популяции (1 случай на 100 тыс. населения 
в год) существенно ограничивает возможности 
ее изучения, поэтому существующие лечебные и 
тактические рекомендации основаны лишь на дан-
ных ретроспективных исследований ограниченных 
клинических серий [2]. Клиническое течение эпи-
телиоидной гемангиоэндотелиомы неспецифично 
и весьма вариабельно, описаны как медленно, так 
и быстро прогрессирующие варианты болезни [3]. 
Диагноз основывается на данных гистологиче-
ского исследования биопсийного материала и ре-
зультатах иммуногистохимического исследования, 
подтверждающего эндотелиальную дифференци-
ровку опухоли, активно экспрессирующей фактор 
VIII-связанный антиген (vWF), CD31, CD34 [4]. 
Лечебные опции для данного заболевания вклю-
чают резекцию печени, трансплантацию печени, 
различные варианты локальной деструкции, раз-
личные варианты эмболизации, химио- и лучевую 
терапию, терапию ингибиторами ангиогенеза [5, 6]. 
Почти у 90% пациентов на момент установления 

диагноза опухоль представляет мультифокальное 
билобарное поражение печени, а у 37% пациентов 
имеется внепеченочное ее распространение. По-
этому трансплантация является самым часто ис-
пользуемым (практически у половины пациентов) 
методом лечения больных эпителиоидной геман-
гиоэндотелиомой, лишь у 10% пациентов возмож-
но выполнение резекции печени [5]. В отношении 
случаев с наличием метастазов данной опухоли 
однозначных мнений о целесообразности выполне-
ния трансплантации нет: одни авторы рекомендуют 
не выполнять ее у данной категории больных [7], 
другие же не рассматривают ограниченные внепе-
ченочные очаги как абсолютное противопоказание 
к трансплантации [8]. 

В статье представлено клиническое наблюдение 
трансплантации печени у 20-летней девушки по 
поводу эпителиоидной гемангиоэндотелиомы с ин-
траоперационно диагностированным множествен-
ным метастатическим поражением брюшной по-
лости (большой сальник, париетальная брюшина, 
матка, яичники, аппендикс), без неоадъювантной 
химиотерапии и химиотерапии в посттранспланта-
ционном периоде, с использованием эверолимуса в 
качестве основного компонента иммуносупрессив-
ной терапии.

 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Пациентка Г., 20 лет, впервые госпитализиро-

вана в ГБУЗ НСО «ГНОКБ» 18.07.2013 с жалобами 
на тупые боли в правом подреберье и немотивиро-
ванные периодические подъемы температуры тела 
в течение полугода по вечерам до 37,5–38,0 °С. 
При поступлении общее состояние относительно 
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удовлетворительное, масса тела 45 кг, асцита, 
желтухи нет, пальпаторно в правом подреберье 
и эпигастрии определяется плотный, бугристый 
край печени. Гемоглобин 97 г/л, эритроциты 4,47 × 
1012/л, лейкоциты 4,39 × 109/л, тромбоциты 179 × 
109/л, билирубин 9,8 мкмоль/л, альбумин 35 г/л, АЛТ 
22 ЕД/л, АСТ 49 ЕД/л, ГГТ 130,9 ЕД/л, ЛДГ 163 ЕД/л, 
щелочная фосфатаза 188 ЕД/л, МНО 1,05, АЧТВ 
31 сек. Уровни онкомаркеров: РЭА, АФП, CA 19–9 – 
в пределах нормальных значений, CA 125 – 307 ЕД/мл 
(при норме до 35 ЕД/мл). При эзофагогастродуоде-
носкопии, колоноскопии, УЗИ щитовидной железы, 
органов малого таза, МР-томографии головного 
мозга, МСКТ грудной клетки патологических из-
менений не выявлено. При МСКТ брюшной полости 
визуализированы множественные очаговые образо-
вания во всех сегментах печени, без кальцинатов, 
разных размеров, сливающиеся между собой плот-
ностью 63–71 HU, равномерно, но незначительно 
накапливающие контраст в артериальную, пор-
тальную и венозную фазы (82–92 HU), комприми-
рующие ретропеченочный сегмент нижней полой 
вены и прорастающие в бифуркацию и левую ветвь 
воротной вены с окклюзией последней (рис. 1). При 
МРТ данные образования гиперинтенсивны на T1- и 
резко гипоинтенсивны на T2-взвешенных изображе-
ниях. При лапароскопии, выполненной 20.07.2012, в 
обеих долях печени обнаружены множественные, 
сливающиеся между собой, бугристые, белесо-
ватые, хрящевидной плотности образования без 
признаков диссеминации процесса по париетальной 
брюшине, взят биопсийный материал. В образцах 
жидкости из брюшной полости при цитологиче-
ском исследовании атипических клеток не выявле-
но. При гистологическом исследовании структура 
паренхимы печени стерта за счет опухолевой тка-
ни, строма которой представлена разрастаниями 
клеточно-волокнистой фиброзной ткани с большим 

количеством сосудов различного калибра, в просве-
тах части которых солидные комплексы крупных 
атипичных клеток с округлыми и неправильной 
формы гиперхромными ядрами, широким венчиком 
светлой цитоплазмы, очаговыми отложениями ге-
мосидерина (рис. 2а), при иммуногистохимическом 
исследовании клетки опухоли интенсивно экспрес-
сируют vWF, CD31, CD34, виментин (рис. 2б), не 
экспрессируют гладкомышечный актин, хромо-
гранин А, CD117. Таким образом, гистологическое 
строение опухоли и иммунофенотип опухолевых 
клеток более всего соответствовали эпителио-
идной гемангиоэндотелиоме печени. На основании 
полученных данных установлен диагноз «эпители-
оидная гемангиоэндотелиома печени, множествен-
ное билобарное поражение с инвазией портальных 
ворот и окклюзией левой воротной вены», опухоль 
признана нерезектабельной, 01.08.2012 больная 
включена в лист ожидания трансплантации пече-
ни с высоким приоритетом.

Рис. 1. МСКТ брюшной полости (портальная фаза) до 
трансплантации 

Рис. 2. Биоптат печени: а – окраска гематоксилином и эозином; б – интенсивная экспрессия CD34 опухолью при им-
муногистохимическом исследовании. ×200

ба
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На 20-й день нахождения в листе ожидания 
осуществлен подбор донорского органа, с которым 
пациентка была совместима по системе AB0 при 
отрицательном cross-match-тесте и 1 совпадении 
по системе HLA.

Параметры донора 
Мужчина 57 лет, нормостеник, нормальные 

уровни билирубина, трансаминаз, креатинина. 
Смерть констатирована на основании диагноза 
«смерть мозга» и наступила в результате гемор-
рагического инсульта с массивным кровоизлиянием 
в вещество полушарий и ствол головного мозга, ге-
мотампонадой желудочков, отеком, дислокацией 
ствола в большое затылочное отверстие. Продол-
жительность ИВЛ составила 32 часа. Максималь-
но зафиксированный уровень натрия – 170 ммоль/л. 
Гемодинамическая поддержка осуществлялась ад-
реналином, скорость введения варьировала от 0,05 
до 0,15 мкг/кг/мин. Скорость плазменной элими-
нации индоцианина зеленого (ICG) – 23,4%, оста-
точная плазменная концентрация ICG – 3% через 
15 мин после введения красителя. При ультразву-
ковом исследовании брюшной полости печень нор-
мальной эхогенности, визуализированы в области 
IV–V–VI сегментов гиперваскулярное образование 
8 × 7 см и два аналогичных образования диамет-
ром до 2 см во II и III сегментах, соответствующие 
по своим характеристикам кавернозным гемангио-
мам. 
Учитывая характер заболевания у реципиента, 

было принято решение о возможном использовании 
трансплантата печени (в случае идентификации 
образования как гемангиомы во время процедуры 
эксплантации) от данного донора с расширенными 
критериями. 21.08.2012 выполнена стандартная 
процедура мультиорганной эксплантации (печень + 
почки). Перфузия абдоминального органокомплекса 
осуществлена 25 л раствора Кустодиол, качество 
перфузии печени и почек хорошее. Выявленные при 
УЗИ изменения в печени подтвердились. Правая 
почка признана непригодной для трансплантации 
в связи с наличием кисты коркового слоя больших 
размеров, левая успешно трансплантирована.

Описание операции у реципиента
В условиях комбинированной анестезии на осно-

ве севофлюрана с грудной эпидуральной аналгезией 
по Breivik-Niemi [9] выполнена бисубкостальная ла-
паротомия с вертикальным расширением по типу 
«Mercedes». В брюшной полости около 100 мл се-
розной жидкости, при цитологическом исследова-
нии ее образца атипических клеток не выявлено. 
Во всех сегментах печени определяется белесова-
тое, хрящевидной плотности образование, рас-

пространяющееся на портальные и кавальные во-
рота. Визуально свободные от опухоли участки IV 
и V сегментов плотные, темно-вишневого цвета. 
В серповидной связке, большом сальнике имеются 
множественные белесоватые, плотные образо-
вания 5–10 мм в диаметре, подобные образования 
имеются в обоих яичниках, на дне и теле матки и 
одиночное – на верхушке червеобразного отрост-
ка. На париетальной брюшине везикоутерального 
и ректоутерального карманов определяются мно-
жественные аналогичные высыпания 1–2 мм в диа-
метре, незначительное их количество – на левом 
куполе диафрагмы. Таким образом, интраопера-
ционно выявлен канцероматоз брюшной полости. 
Учитывая молодой возраст пациентки, морфоло-
гический тип опухоли, техническую возможность 
гепатэктомии и удаления основной массы опухо-
левой ткани, решено выполнить циторедуктивное 
вмешательство в объеме экстирпации матки с 
придатками, тазовой перитонеумэктомии с лим-
фаденэктомией, оментумэктомии, аппендэкто-
мии, гепатэктомии, ортотопической трансплан-
тации печени. 
Циркулярно рассечена неизмененная париеталь-

ная брюшина таза на уровне общих подвздошных 
артерий, дна мочевого пузыря, ректосигмоидного 
отдела толстой кишки, тупым и острым путем 
выделены мочевой пузырь, прямая кишка, под-
вздошные сосуды, мочеточники, влагалище, пере-
сечены связки матки и маточные артерии. Выпол-
нена экстирпация матки с придатками, тазовыми 
брюшиной, клетчаткой и лимфатическими узлами 
en bloc. Раневая поверхность обработана аргон-
усиленной коагуляцией. Выполнена аппендэктомия. 
Удалены большой и малый сальники. Выделены эле-
менты печеночно-двенадцатиперстной связки, вы-
полнена лимфодиссекция. Артериальная анатомия 
печени стандартная (тип 1 по Hiatt [10]). Лигиро-
вана и пересечена собственная печеночная арте-
рия и пересечен холедох. Пересечены связки печени. 
Выделены под- и надпеченочный сегменты нижней 
полой вены, мобилизованы правый и левый контуры 
ее ретропеченочного сегмента, пересечены и уши-
ты центральная вена правого надпочечника и левая 
диафрагмальная вена. Пережаты воротная вена, 
под- и надпеченочный сегменты нижней полой 
вены. Выполнена гепатэктомия с резекцией ретро-
печеночного сегмента нижней полой вены. Вид уда-
ленной печени представлен на рис. 3. Ложе удален-
ной печени и левый купол диафрагмы обработаны 
аргон-усиленной коагуляцией. В брюшную полость 
реципиента помещен консервированный и предва-
рительно подготовленный трансплантат. Имеет-
ся вариант его артериальной анатомии (тип 2 по 
Hiatt): левая печеночная артерия к II–III сегментам 
отходит от левой желудочной артерии, IV сег-
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мент и правая половина кровоснабжаются пра-
вой печеночной артерией, отходящей от чревного 
ствола. Кавальная реконструкция: классическая 
(два анастомоза Prolene 4-0). Портальная реконс-
трукция: портопортальный анастомоз (Prolene 
5-0) с «growth-factor». Артериальная реконструк-
ция: анастомоз «конец в бок» (Prolene 6-0) между 
чревным стволом трансплантата и общей пече-
ночной артерией реципиента в месте отхождения 
гастродуоденальной артерии с сохранением крово-
тока по последней. Билиарная реконструкция: хо-
ледохохоледохоанастомоз одиночными швами (PDS 
II 6-0) без наружного дренирования. Общий вид ре-
перфузированного трансплантата представлен на 
рис. 4. При гистологическом и иммуногистохими-
ческом исследованиях подтверждено метастати-
ческое поражение матки, яичников, большого саль-
ника, брюшины малого таза, аппендикса.

Параметры операции
Продолжительность вмешательства – 13 ча-

сов. Ишемия трансплантата – 10 часов 35 ми-
нут. Интраоперационная кровопотеря – 2500 мл, 
учитывая наличие злокачественного новообразо-
вания и канцероматоза, аппаратная реинфузия 
аутологичных эритроцитов не производилась. Ге-
модинамический и волемический мониторинг осу-
ществлялся с использованием системы PiCCO2 
(Pulsion), портальная реперфузия сопровождалась 
кратковременной гипотонией, корригированной 
волемической нагрузкой и инфузией дофамина в 
течение 10 минут. Необходимости в стимуля-
ции диуреза интраоперационно не было. Уровень 
лактата в артериальной крови в конце агепати-
ческого периода – 10,2 ммоль/л, после портальной 
реперфузии – 12,1 ммоль/л, на момент завершения 
операции – 5,2 ммоль/л. Респираторный индекс на 
момент завершения операции – 454.

Ранний послеоперационный период 
(госпитальный этап)
Продолжительность респираторной под держ-

ки после операции составила 9 часов. В ближай-
шем послеоперационном периоде отмечены явле-
ния ранней дисфункции трансплантата (согласно 
критериям Olthoff и соавт. [11]) в виде элевации 
уровней трансаминаз до 5000 ЕД/л и билирубина до 
200 мкмоль/л в течение первой недели после транс-
плантации. У больной не зафиксировано развития 
острого повреждения легких, острого поврежде-
ния почек, кардиальных, госпитальных инфекци-
онных, сосудистых, билиарных осложнений после 
трансплантации. Продолжительность лечения 
в отделении реанимации и интенсивной тера-
пии составила 13 суток. Пациентка выписана на 

30-е сутки после операции в удовлетворительном 
состоянии.

Иммуносупрессивная терапия
В качестве индукции иммуносупрессии исполь-

зован базиликсимаб (20 мг, два введения). Терапия 
кортикостероидами с быстрой редукцией дозы по 
схеме 500–250–125 мг и отменой их на 3-и сутки 
после трансплантации. Монотерапия такроли-
мусом 6 мг/сут. инициирована на 3-и сутки после 
трансплантации с поддержанием его концент-
рации на уровне 7–10 нг/мл. На 20-е сутки пос-
ле трансплантации в схему включен эверолимус 
3 мг/сут, при этом доза такролимуса снижена до 
1 мг/сут. На момент выписки концентрация эве-
лимуса – 4,7 нг/мл, концентрация такролимуса – 
2,1 нг/мл.

Отдаленный послеоперационный период про-
текает без осложнений, функция трансплантата 
хорошая. Пациентка находится в удовлетвори-

Рис. 3. Удаленная печень 

Рис. 4. Трансплантат после портальной и артериальной 
реперфузии, стрелками указана гемангиома
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тельном состоянии, была системно обследована 
на сроках 3, 6 и 12 месяцев после трансплантации, 
при этом не выявлено очагов опухоли в брюшной по-
лости, трансплантате и других органах, геманги-
омы трансплантата не имеют тенденции к росту 
(рис. 5). Уровни АФП, РЭА, CA-19-9, CA-125 в пре-
делах нормальных значений. Режим иммуносупрес-
сивной терапии с момента выписки не изменялся.

ОБСУЖДЕНИЕ
По состоянию на сегодняшний день многоцен-

тровых рандомизированых исследований приме-
нения различных лечебных опций в отношении 
эпителиоидной гемангиоэндотелиомы нет. Самый 
большой обзор опубликованных случаев эпителио-
идной гемангиоэндотелиомы был представлен Meh-
rabi и соавт. в 2006 году [5]. Он основан на ретрос-
пективном анализе ограниченных серий одиночных 
центров и включил 402 пациента в период с 1984-го 
по 2005 год. Согласно данным авторов, трансплан-
тация была выполнена у 44,8% пациентов, химио- 
или лучевая терапия использована у 21% пациентов, 
резекция печени осуществлена у 9,4% пациентов, и 
не применялось никакое лечение у 24,8% (!) паци-
ентов. 1- и 5-летняя выживаемость при использова-
нии данных стратегий составила соответственно 96 
и 54,5% после трансплантации, 73,3% и 30% после 
химио- или лучевой терапии, 100 и 75% после ре-
зекции и 39,3 и 4,5% без лечения.  

В 2007 году Lerut и соавт. опубликовали европей-
ский опыт трансплантации печени при эпителиоид-
ной гемангиоэндотелиоме 59 пациентам с 5-летней 
выживаемостью 83% [12]. 86% из них имели било-
барное поражение и 10% – внепеченочные очаги 
опухоли. Интересно, что у той малой группы па-
циентов, имевших внепеченочное распространение 

опухоли, выживаемость не отличалась от группы с 
локализованным процессом. Американский опыт 
был представлен Rodriguez и соавт. в 2008 году: 
110 пациентов с 5-летней выживаемостью 64% [13].

Несмотря на то, что опыт разных центров редко 
превышает 10 случаев, большинство авторов допус-
кают выполнение трансплантации при ограничен-
ном внепеченочном распространении опухоли [5, 
12, 14]. 

В 2010 году Grotz и соавт. [2] представили ре-
зультаты лечения одной из наибольших серий в 
мире из 30 пациентов клиники Мейо в период с 
1984-го по 2007 год. Трансплантация применена у 
11 (36,7%), резекция – у 11 (36,7%), паллиативное 
лечение – у 8 (26,7%) пациентов. 1- и 5-летняя вы-
живаемость составили 91 и 73% после трансплан-
тации, 100 и 86% после резекции соответственно. 
Авторы пришли к выводу, что предикторами хоро-
шего прогноза при эпителиоидной гемангиоэндоте-
лиоме являются количество узлов опухоли менее 10 
с размером наибольшего менее 10 см. Адъювантная 
химиотерапия не влияла на результаты операций. 
Метастазы имелись у 7 (87,5%) из 8 пациентов, у 
которых использовано паллиативное лечение и у 4 
(18%) из 22 оперированных пациентов, не оказав 
при этом значимого влияния на отдаленную вы-
живаемость. При обсуждении послеоперационных 
осложнений и летальности в данной работе описан 
случай смерти пациента в хосписе после попытки 
трансплантации, не выполненной по причине кан-
цероматоза брюшной полости. Тем не менее эти ав-
торы также не рассматривают наличие локальных 
метастазов опухоли как противопоказание к резек-
ции или трансплантации, особенно при возможнос-
ти их удаления.

При гемангиоэндотелиоме с канцероматозом 
брюшной полости у молодой пациентки мы вы-
полнили трансплантацию печени с максимально 
возможной циторедукцией, сомневаясь в оправ-
данности и необходимости данной процедуры. 
Использование маргинального трансплантата от 
маргинального донора позволило нам не сомне-
ваться в ее этичности. В качестве основного имму-
носупрессанта был использован mTOR-ингибитор 
эверолимус, обладающий антипролиферативной и 
антиангиогенной активностью [15]. В литературе 
отсутствуют данные о применении его после транс-
плантации по поводу гемангиоэндотелиом. На мо-
мент написания статьи срок после трансплантации 
составляет 13 месяцев, но даже такой небольшой 
срок жизни без признаков опухолевой прогрессии, 
по-видимому, позволяет сделать вывод о целесо-
образности агрессивной хирургической тактики с 
соответствующей иммуносупрессивной терапией 
в подобных ситуациях, даже при очень распростра-
ненном процессе.

Рис. 5. МСКТ брюшной полости (венозная фаза) через 
год после трансплантации, стрелками указаны геманги-
омы трансплантата
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Я.Г. Мойсюка к статье И.А. Поршенникова 
и соавторов «Трансплантация печени 
при эпителиоидной гемангиоэндотелиоме 
с канцероматозом брюшной полости: 
клиническое наблюдение»

Начиная с первых успешных трансплантаций пе-
чени показания к этому вмешательству постоянно 
пересматриваются и расширяются. В течение по-
следних двух десятилетий накоплен достаточный 
опыт, демонстрирующий целесообразность транс-
плантации печени, при ее различных злокачест-
венных и доброкачественных новообразованиях. 
Однако место трансплантации в лечении сосудис-
тых опухолей печени до сих пор не определено. Во 
многом это связано с тем, что распространенность 

данной патологии крайне невелика, поэтому наблю-
дение И.А. Поршенникова и соавт. представляет 
особый интерес, равно как и приведенный обзор 
литературы.

Эпителиоидная гемангиоэндотелиома – отно-
сительно редкий вид новообразований печени, 
встречающийся примерно в 1 случае на миллион на-
селения. По данным Европейского регистра транс-
плантации печени, 5- и 10-летняя выживаемость 
пациентов с эпителиоидной гемангиоэндотелиомой 
после пересадки печени составляет 83 и 74% соот-
ветственно. В то же время результаты транспланта-
ций при гемангиосаркоме, которая также относится 
к сосудистым новообразованиям печени, крайне не-
утешительны: рецидив опухоли наблюдали у всех 
без исключения пациентов, а максимальная продол-
жительность жизни после трансплантации не пре-
вышала 2 лет.

Стоит отметить, что дифференцировать геман-
гиоэндотелиому от гемангиосаркомы при помощи 
неинвазивных методов исследования невозможно, 
а пункционная биопсия, как правило, дает недоста-
точное количество паренхимы печени для постанов-
ки правильного диагноза. Поэтому рекомендуется 
либо выполнить открытую инцизионную биопсию, 
либо в сомнительных случаях перед постановкой в 
лист ожидания выждать 6 месяцев с момента диа-
гностики опухоли.

Выбор иммуносупрессивного протокола после 
трансплантации печени по поводу сосудистой опу-
холи также не прост. Авторы предпочли комбина-
цию такролимуса и эверолимуса в низких дозах, 
которая при сроке наблюдения в 13 месяцев поз-
волила избежать развития острого отторжения при 
отсутствии рецидива опухоли. Однако для обосно-
ванных выводов требуется дальнейшее наблюдение 
за этой пациенткой. 
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ИНФОРМАЦИОННАЯ ЗНАЧИМОСТЬ МОНИТОРИНГА 
ПОПУЛЯЦИЙ СD4+ Т-ЛИМФОЦИТОВ В ДИАГНОСТИКЕ 
И ПРОГНОЗИРОВАНИИ РЕАКЦИИ ОРГАНИЗМА 
НА ТРАНСПЛАНТАТ
Онищенко Н.А., Башкина Л.В., Никольская А.О., Артамонов С.Д.
Лаборатория клеточных технологий отдела биомедицинских технологий и тканевой инженерии 
(зав. – д. м. н., проф. Н.А. Онищенко) ФГБУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных органов 
им. академика В.И. Шумакова» Минздрава России (директор – академик РАМН, профессор 
С.В. Готье), Москва, Российская Федерация 

В обзоре обосновывается необходимость внедрения в клиническую практику комплексного мониторинга 
иммунных клеток крови и цитокинов у больных с пересаженными органами для выбора индивидуальной 
тактики иммуносупрессивной терапии, оценки ее эффективности и прогнозирования результатов. Под-
черкивается, что с особым вниманием следует отнестись к характеристике CD4+ T-лимфоцитов и опре-
делению соотношения их отдельных популяций в периферической крови (Treg, Th17, Tact клетки памяти 
CD4+CD25hiCD127hiCD45RO), так как именно они являются основными участниками ответа иммунной 
системы организма на трансплантат.

Ключевые слова: отторжение трансплантата, трансплантационная иммунология, Т-регуляторные 
клетки, Т-хелперы 17, CD4+-активированные клетки памяти.

SIGNIFICANCE OF СD4+ Т-LYMPHOCYTE POPULATIONS 
MONITORING FOR DIAGNOSING AND FORECASTING 
OF ORGANISM REACTION ON TRANSPLANT
Onishchenko N.A., Bashkina L.V., Nicolskaya A.O., Artamonov S.D.
Lab of cellular technologies of department of biomedical technologies and tissue engineering (Head – 
doct. med. sci., prof. N.A. Onishchenko) Acad. V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology 
and Artifi cial Organs (Head – academician RAMSci, prof. S.V. Gautier), Moscow, Russian Federation

In this review article the necessity of adaptation and introduction into clinical practice of simultaneous monitoring 
of immune blood cells and cytokines in patients with grafted organs for a choice of individual tactic of immuno-
suppressive therapy, determination of its effi ciency and forecasting is proved. It is emphasized, that with the spe-
cial attention it ought to concern to characteristic of CD4 + T-lymphocytes and to defi nition of an interrelation of 
their separate populations in peripheral blood (Treg, Th17, Tact memory cells – CD4+CD25hiCD127hiCD45RO) 
since they are the basic participants of immune system reaction on grafts.

Key words: allograft rejection, transplant immunology, Treg, Th17, CD4+-activated effecter memory cells.

В настоящее время медикаментозную терапию 
при трансплантации органов невозможно предста-
вить без применения иммуносупрессоров, действие 
которых основано на неспецифическом подавлении 
различных звеньев Т- и В-клеточного ответа. Хотя 
с появлением в восьмидесятые годы нового поко-
ления иммуносупрессивных препаратов (ингиби-
торов кальциневрина) значительно улучшилось 
течение раннего посттрансплантационного перио-
да (снизилась частота острых кризов отторжения и 
их тяжесть), но проблема длительного сохранения 
функции трансплантата и предотвращения побоч-
ных эффектов длительного применения иммуно-

супрессоров продолжает оставаться актуальной. 
При этом наряду с поиском путей выработки стра-
тегии формирования искусственной толерантности 
к аллотрансплантату (например, при использова-
нии различных клеточных технологий) для сниже-
ния доз или полной отмены иммуносупрессоров 
продолжается активный поиск критериев для вы-
явления пациентов (особенно среди реципиентов 
с трансплантацией печени), в организме которых 
спонтанно формируется толерогенный стереотип 
иммунного реагирования на трансплантат, а транс-
плантат продолжает функционировать в отсутствие 
применения иммуносупрессии. Такое состояние 
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называют состоянием спонтанной оперативной то-
лерантности. В этой связи особенно актуальным 
становится поиск информативных критериев сре-
ди показателей иммунологического мониторинга 
реципиентов, позволяющих оценивать и прогнози-
ровать состояние трансплантата при снижении или 
полной отмене иммуносупрессии [1–3].

В настоящее время проводятся масштабные кли-
нические исследования по выявлению возможнос-
ти отмены всех иммуносупрессивных препаратов 
под тщательным клиническим контролем функции 
трансплантата [4–8]. У значительной популяции 
взрослых реципиентов печени эта стратегия ока-
зывается успешной приблизительно в 20% наблю-
дений, а у детей достигает даже 60% [9, 10]. При 
этом отмечено, что кризы отторжения также имеют 
место у толерогенных реципиентов, но они обыч-
но бывают средней тяжести и легко купируются 
без использования больших доз иммуносупрессо-
ров. Такая стратегия имеет определенный риск и 
требует тщательного контроля реципиентов, вклю-
чающего частый забор биопсийного материала для 
гистологической и иммуногистологической оценки 
активности отторжения трансплантата. Примеча-
тельно, что гистологически подтвержденное от-
торжение достаточно часто наблюдается при мини-
мальных изменениях функциональных печеночных 
тестов и наоборот [9, 11]. Было установлено также, 
что надежность выработки толерантности при от-
мене иммуносупрессии во многом определяется ин-
дивидуальной реактивностью иммунной системы 
реципиента, степенью HLA гистосовместимости 
между донором и реципиентом печени, отсутстви-
ем в анамнезе аутоиммунных заболеваний [12, 13], 
отсутствием условий для развития анамнестиче-
ских иммунных реакций, активную роль в которых 
играют клетки памяти, сохранившиеся после пере-
несенных инфекций, прививок, переливаний крови, 
беременности и т. п. перекрестно распознающих 
донорские аллоантигены [14, 15]. Формирование 
толерантности зависит также от цитокинового мик-
роокружения, возникающего в условиях воспале-

ния сразу после трансплантации и далее, по мере 
выхода из острого периода, при котором происхо-
дит не только распознавание донорских антигенов 
наивными лимфоцитами, но и выбор направления 
их дифференцировки [16]. Тип иммуносупрессив-
ной терапии также может влиять на успешность ее 
отмены. В частности, при иммуносупрессии без 
применения ингибиторов кальциневрина (такроли-
муса или циклоспорина) добавление сиролимуса 
(рапамицина) в схему иммуносупрессии позволяет 
надеяться на благоприятный исход при снижении 
у этих реципиентов доз иммуносупрессивных пре-
паратов, так как рапамицин, подавляя размножение 
клеток-эффекторов, не влияет на функциональную 
активность регуляторных клеток и может индуци-
ровать их образование de novo [17, 18].

Хотя гистологический анализ биопсийного ма-
териала по-прежнему остается наиболее надежным 
методом диагностики отторжения, однако он не от-
носится к числу рутинных методов обследования 
реципиентов и не может часто использоваться, так 
как является инвазивным. В то же время современ-
ные достижения в области фенотипирования раз-
личных субпопуляций лимфоцитов и освоение ши-
рокого спектра генетических методов исследования 
клеток периферической крови (протеомный анализ, 
микрочипирование, исследование профиля экспрес-
сии генов методом RT-PCR), а также применение 
функциональных клеточных тестов для количест-
венного определения аллоспецифических Т-клеток 
позволяют надеяться на возможность выявления не-
инвазивными методами молекулярных и клеточных 
маркеров иммунного ответа на аллотрансплантат 
для прогнозирования его дальнейшей судьбы. 

Однако при определении этих маркеров в пери-
ферической крови следует понимать, что каждый 
из них в отдельности едва ли будет способен досто-
верно отражать состояние иммунного статуса того 
региона, в котором находится трансплантат. Такие 
сомнения вызваны двумя основными причинами. 

Во-первых, в кровотоке постоянно присутству-
ют в среднем только 1–2% клеток иммунной сис-
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темы (остальные локализуются в межклеточных 
пространствах разных органов и тканей за счет 
хоуминга ~70–75% в тканях и 20–25% в лимфоид-
ных органах). Соответственно, исследуя клеточный 
состав периферической крови, мы заведомо имеем 
дело лишь с незначительной частью клеток (1–2%) 
иммунной системы.

Во-вторых, информация о состоянии региональ-
ного иммунного статуса путем исследования проб 
периферической крови с помощью каждого конк-
ретного биомаркера может быть получена в ограни-
ченном объеме и нуждается в подтверждении, так 
как хроническое отторжение, как всякий хроничес-
кий процесс, протекает в ткани трансплантата и в 
региональных лимфоузлах, т. е. на местном трудно-
доступном уровне. Поэтому для анализа важен вы-
бор конкретных популяций клеток из перифериче-
ской крови, для которых уже была показана ведущая 
роль в отторжении трансплантата. Такими клетка-
ми являются лимфоциты. Этот пул клеток крови 
уникален тем, что в отличие от большинства кле-
ток врожденного иммунитета, для него характерна 
постоянная циркуляция в крови. Примечательно, 
что наряду с наивными малодифференцированны-
ми клетками в крови циркулируют примированные 
зрелые клетки, как эффекторные, так и толероген-
ные, в том числе и клетки памяти, что и позволяет, 
используя соответствующие маркеры, тестировать 
состояние того или иного региона организма по про-
бам крови. Особую роль среди лимфоцитов играет 
пул CD4+-клеток, зрелые клетки которого играют 
ведущую роль в выборе стратегии ответа на транс-
плантат (бить или не бить?) и которые включают ос-
новные регуляторные эффекторные и толерогенные 
субпопуляции, несущие характерные CD-маркеры, 
по соотношению которых и происходит тестирова-
ние состояния иммунного статуса пациента,

В то же время следует иметь в виду, что инфор-
мация о состоянии регионального иммунного ста-
туса не может быть выявлена вне динамического 
изучения, изменений про- и противовоспалитель-
ных показателей иммунного статуса, которые отра-
жают процесс взаимодействия донорского органа и 
реципиента после трансплантации. Действительно, 
мониторинг клеток периферической крови и цито-
кинов (про- и противовоспалительных), в пред- и 
посттрансплантационном периоде позволяет вы-
явить изменения в процессах развивающегося от-
торжения либо приживления органа при генерали-
зации иммунного ответа, что дает основание для 
длительного прогноза состояния пациента и назна-
чения ему соответствующей терапии.

Необходимо также отметить, что лишь при ком-
плексном исследовании не одного, а нескольких 
биомаркеров появляется возможность выявить зна-
чимые изменения в соотношении про- и противо-

воспалительного звеньев иммунитета, что в конеч-
ном итоге определяет судьбу трансплантата.

1. Информационно значимый мониторинг 
активированных Т-эффекторов памяти 
в популяции CD4+ CD25hi Т-лимфоцитов

При трансплантации органа после презентации 
аллоантигенов наивным CD4+ Т-клеткам и ини-
циирования иммунного ответа дальнейшая судьба 
трансплантата будет зависеть от реального баланса 
между двумя типами CD4+ Т-лимфоцитов, которые 
могут образовываться в результате терминальной 
дифференцировки их из наивных предшествен-
ников после антигенной стимуляции: от баланса 
Т-хел перов эффекторов (Th), запускающих оттор-
жение, и Т-регуляторных клеток (Treg), обладаю-
щих иммуносупрессивным действием. По совре-
менным представлениям пул эффекторов включает 
три основные популяции хелперов: Th1, Th2 и Th17, 
что отражает возможные варианты конечной диф-
ференцировки наивных CD4+ Т-лимфоцитов в за-
висимости от сложившихся условий их микроокру-
жения (спектра провоспалительных цитокинов) в 
ткани после трансплантации. Преобладание CD4+ 
Т-регуляторов будет подавлять иммунный ответ и 
способствовать развитию толерантности. Таким об-
разом, изменение картины воспаления в трансплан-
тате (цитокинового микроокружения, в котором 
происходит активация наивных CD4+ Т-лимфоци-
тов и их конечная дифференцировка) может также 
влиять на его дальнейшую судьбу [19].

В настоящее время мониторингу популяции Treg 
как основных регуляторов иммунного ответа при-
дается большое значение не только при различных 
аутоиммунных заболеваниях, но и в трансплан-
тологии. Изначально фенотипическим признаком 
Treg считали высокую экспрессию на их поверх-
ности α-цепи IL-2 (CD25hi) [20]. Однако наиболее 
информативным маркером этих клеток оказался 
фактор транскрипции FoxP3, выступающий в роли 
не только основного маркера, но и регулятора фун-
кций Treg клеток [21]. Между тем, тот факт, что 
FoxP3 является внутриклеточным маркером Treg, 
для определения которого требуется искусственное 
повышение проницаемости клеток, а активирован-
ные Т-эффекторы у человека могут кратковременно 
сами экспрессировать FoxP3, не позволяет исследо-
вателям провести надежную селекцию однотипных 
неповрежденных Treg у человека, пригодных для 
функциональных исследований и размножения их 
ex vivo в терапевтических целях, например для ин-
дукции толерантности [22]. В связи с этим ведется 
поиск других информативных, но поверхностных 
маркеров Treg, позволяющих более точно количест-
венно и функционально их характеризовать, а также 
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отличать от активированных CD25+ Т-эффекторов, 
что особенно важно в клинике, так как, по данным 
Bacher-Allan C. et al. [23], у человека до 30% CD4+ 
Т-лимфоцитов могут экспрессировать CD25. 

В качестве такого поверхностного маркера, кото-
рый бы хорошо коррелировал с экспрессией FoxP3 и 
мог бы стать даже пригодным для выделения попу-
ляции Treg, с высокой супрессивной активностью, 
Liu W. et al. [24] предлагают использовать CD127 
(α-цепь рецептора к IL-7). Этими авторами было 
показано, что Treg слабо экспрессируют CD127, а 
большинство CD4+ Т-лимфоцитов со слабой экс-
прессией CD127 (CD127low) являются FoxP3+-клет-
ками, включая клетки с низким уровнем экспрессии 
CD25 или полным ее отсутствием. Комбинация мар-
керов CD4+ CD25+ CD127low позволила авторам вы-
явить популяцию, количественно более значимую, 
чем при использовании этих же маркеров в других 
комбинациях, и обладающую высокой супрессивной 
активностью в тестах in vitro. При этом экспрессия 
CD127 обратно коррелировала с экспрессией FoxP3, 
а CD4+ Т-клетки с наивысшим уровнем экспрессии 
FoxP3 обладали самым низким уровнем экспрессии 
CD127. Уровень экспрессии CD127, по данным Sed-
diki N. et al. [25], позволяет выделить две различные 
популяции CD4+ Т-лимфоцитов, характеризую-
щиеся высокой экспрессией CD25. Одна из них – 
CD4+ CD25hi Treg-популяция, обладающая низким 
уровнем экспрессии CD127 и составляющая около 
90% от CD4+ CD25hi Т-клеток, и вторая популяция – 
активированные эффекторы (Tact) CD4+ CD25hi 
Т-клет ки с высокой экспрессией CD127. Предпола-
гается, что соотношение именно этих двух популя-
ций CD4+ Т-лимфоцитов в крови может определять 
реакцию организма (отторжение или толерантность) 
на аллотрансплантат [26]. В работах Coddarri L. et 
al. [27] и Valloton L. et al. [28] было продемонстриро-
вано, что мониторинг циркулирующей в крови по-
пуляции Tact лимфоцитов с фенотипом CD4+ CD25hi 
CD45RO+ CD127hi (активированные клетки памяти) 
у реципиентов почки и печени может служить до-
статочно чувствительным и специфичным тестом 
реакции организма на аллотрансплантат. 

Как известно, именно Т-клетки памяти, вследс-
твие их способности быстро генерировать эффек-
торный иммунный ответ при повторной встрече с 
антигеном и их низкой чувствительности к имму-
носупрессивной терапии по сравнению с наивными 
Т-клет ками, оказываются наиболее эффективными в 
развитии отторжения аллотрансплантата. При этом 
донорспецифические Т-клетки памяти могут обра-
зовываться уже в предтрансплантационном периоде 
как при прямом контакте с аллоантигенами (бере-
менность, гемотрансфузии), так и без него вследс-
твие кросс-реактивности Т-клеточных рецепторов. 
При обследовании реципиентов почки и печени в 

сроки более 1 года после трансплантации было вы-
явлено, что у пациентов со стабильной функцией 
трансплантата, получающих иммуносупрессивную 
терапию, процент общей CD4+ CD25hi-популяции 
лимфоцитов был достоверно снижен по сравнению 
с соответствующими показателями здоровых доно-
ров [27]. Однако при анализе распределения клеток 
внутри этой популяции доля Treg (CD4+ CD25hi+ 
FoxP3+CD127low) снижалась, а процент Tact (CD4+ 
CD25hi CD45RO+ CD127hi) значительно и статисти-
чески достоверно повышался. При этом было пока-
зано, что увеличение Tact-популяции лимфоцитов 
связано именно с присутствием трансплантата и, 
по-видимому, с образованием пула донор-реактив-
ных клеток памяти даже под иммуносупрессией. 
Обследование реципиентов почки в течение 1 года 
после трансплантации от живого донора показало, 
что увеличение Tact-популяции в периферической 
крови наблюдается уже спустя 1 месяц после транс-
плантации в сравнении с реципиентами до опера-
ции и живыми донорами и достоверно не изменя-
ется в течение года наблюдения. При этом функция 
трансплантата в этот период остается стабильной, 
без клинических признаков отторжения. Анти-
HLA антитела при этом также отсутствовали. При 
исследовании периферической крови реципиентов 
с гистологически подтвержденным хроническим 
отторжением было обнаружено, что процент Tact 
возрастает значительно и достоверно даже по срав-
нению с уровнем этих клеток у реципиентов со ста-
бильной функцией трансплантата [27].

В опытах in vitro в смешанной культуре лимфо-
цитов теми же авторами было показано, что эта воз-
росшая популяция Tact из периферической крови 
содержит аллоспецифические CD4+ Т-лимфоциты, 
секретирующие эффекторные цитокины, такие как 
TNF-α и INF-γ, участвующие в развитии хрони-
ческого отторжения. Более того, при исследовании 
фенотипа клеток, инфильтрирующих трансплан-
тат, при документированном диагнозе хрониче-
ского отторжения почки было обнаружено, что при 
двойном окрашивании примерно 20% CD4+-клеток 
были CD25+, около 50% были CD127+ и все CD25+ 
клетки коэкспрессировали CD127. При этом CD4+ 
FoxP3+ Т-клетки в данных биопсиях обнаружены 
не были, в то время как в биопсиях лимфатических 
узлов тех же больных, взятых в качестве контроль-
ной ткани, CD4+ FoxP3+ Т-клетки были выявлены.

В исследованиях Valloton L. et al. [28] также 
было продемонстрировано, что у реципиентов поч-
ки с признаками хронической дисфункции транс-
плантата (уровень сывороточного креатинина бо-
лее 160 мкм/л), но без признаков гуморального 
отторжения, доля Tact-клеток памяти (CD4+ CD25hi 
CD45RO+ CD127hi) была достоверно ниже, чем при 
отторжении. 
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При исследовании влияния различных условий 
иммуносупрессии на уровень всей CD4+CD25hi-
популяции и соотношения Тact/Treg внутри этой 
популяции у реципиентов почки было отмечено, 
что уровни как общей CD4+CD25hi-популяции, так 
и Treg-популяции (CD4+ CD25hi+ FoxP3+CD127low) 
были снижены по сравнению с предтранспланта-
ционным уровнем как у пациентов со стандартной 
двух- или трехкомпонентной иммуносупрессией 
на основе ингибиторов кальциневрина (циклоспо-
рин или такролимус), так и без них (низкие дозы 
преднизона или преднизон и микофенолат мофе-
тил). Это, по-видимому, связано с прямым влия-
нием ингибиторов кальциневрина на активацию 
Т-клеток. Подобный эффект ингибиторов каль-
циневрина был отмечен и другими авторами [29]. 
Использование в схеме иммуносупрессии сироли-
муса защищает Treg-популяцию. При этом доля 
Treg среди CD4+CD25hi лимфоцитов у пациентов со 
стабильной функцией трансплантата хотя и снижа-
лась по сравнению с дооперационным уровнем, но 
была достоверно выше, чем при иммуносупрессии 
на основе ингибиторов кальциневрина без исполь-
зования сиролимуса. Блокирование сиролимусом 
(рапамицином) активации Т-эффекторов и усиле-
ние этим препаратом образования Treg было так-
же продемонстрировано Chen J. et al. in vitro [30]. 
При этом процент Тact при иммуносупрессии без 
ингибиторов кальциневрина как без, так и с добав-
лением сиролимуса остается близким к нормаль-
ным значениям, а при использовании ингибиторов 
кальциневрина достоверно повышается, при этом 
наибольший процент Тact-клеток определялся у па-
циентов с признаками хронического отторжения.

Выше-изложенные результаты, по мнению ав-
торов, могут служить научным обоснованием це-
лесообразности применения в клинической прак-
тике мониторинга Тact-эффекторов в популяции 
CD4+CD25hi Т-лимфоцитов, как для диагностики 
хронического отторжения, так и для контроля за со-
стоянием трансплантата при разработке стратегии 
минимизации или изменений схемы иммуносуп-
рессии, а также при выявлении спонтанно толеран-
тных реципиентов. 

2. Роль Th17 при формировании 
иммунного ответа на трансплантат. 
Пластичность и функциональный 
антагонизм Th17 и Treg лимфоцитов

Основными подклассами CD4+ Th – эффекто-
ров, обладающих провоспалительным действием, 
являются Th1, Th2 и Th17. Если о первых двух по-
пуляциях хелперов, их роли в формировании им-
мунного ответа, условиях дифференцировки и вза-
имного влияния известно уже достаточно много и 

давно [31], то пул Th17 еще недостаточно охарак-
теризован, и поэтому роль этих клеток в развитии 
воспаления и повреждения органов при трансплан-
тации в настоящее время активно изучается [32, 33]. 

Th17 являются активными продуцентами IL-17 
(провоспалительного цитокина), а основными ин-
дукторами их размножения и дифференцировки из 
наивных CD4+ Т-лимфоцитов являются TGF-β, IL-
1β, IL-6, IL-21, IL-23 [34, 35]. В то же время INF-γ 
и IL4, необходимые для дифференцировки Th1 и 
Th2 и развития соответствующих типов иммунного 
ответа, подавляют развитие Th17 [36]. Активиро-
ванные Th17 секретируют интерлейкины (IL-17А, 
IL-17F, IL-21, IL-22, TNF-α), которые расширяют 
развитие воспаления путем индукции других про-
воспалительных медиаторов для привлечения дру-
гих лейкоцитов (в основном нейтрофилов) в зону 
воспаления [33].

Было показано, что Th17 участвуют в реализа-
ции воспалительного ответа преимущественно на 
внеклеточные микроорганизмы (бактерии и гри-
бы) [37]. В последнее время активно обсуждается 
роль Th17 в развитии различных аутоиммунных 
заболеваний у человека (ревматоидного артрита, 
рассеянного склероза, системной красной волчан-
ки и др.) [33]. Участие Th17 в канцерогенезе также 
является предметом современных исследований, но 
данные здесь наиболее противоречивы [38]. 

Фенотипическими признаками Th17 являют-
ся экспрессия транскрипционного фактора RORγt 
(мышь), RORα (человек), регулирующего продук-
цию IL-17, а в качестве поверхностных маркеров об-
суждается одновременная экспрессия хемокиновых 
рецепторов CCR4 и CCR6. Acosta-Rodriguez E.U. 
et al. [39] показали, что не все клетки, экспресси-
рующие CCR6, являются Th17. Для классических 
Th17, экспрессирующих только IL-17, характерна 
одновременная экспрессия CCR4 и CCR6. Shah K. 
et al. [40] выявили четкую корреляцию между уров-
нем CD4+ IL-17+ и CD4+ CCR4+ CCR6+ Т-лимфо-
цитов в периферической крови больных системной 
красной волчанкой.

В настоящее время в литературе широко обсуж-
дается участие Th17, не только при развитии мно-
гих хронических воспалительных заболеваний, но 
и при развитии отторжения трансплантированных 
органов [41, 42]. Однако полученные данные порой 
противоречивы и неоднозначны в трактовке. До не-
давнего времени предполагали, что центральную 
роль в развитии острого отторжения аллотранс-
плантата играют Th1 и продуцируемый ими INF-γ. 
В последнее время появились как эксперименталь-
ные, так и клинические данные, свидетельствую-
щие о том, что INF-γ не является абсолютно необ-
ходимым цитокином для развития отторжения [43]. 
В то же время появилось много работ, свидетель-
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ствующих об участии IL-17 Th17 в развитии ост-
рого и хронического отторжения, как в опытах на 
животных, так и в клинической практике, и их вза-
имодействии с Th1. 

При ксенотрансплантации периферических нер-
вов от крысы к мыши было продемонстрировано со-
участие Th1 и Th17 в развитии острого отторжения 
вопреки мнению об их функциональном антагониз-
ме. При развитии острого отторжения количество 
мононуклеарных INF-γ и IL-17-продуцирующих 
клеток вокруг трансплантата было увеличено, и от-
торжение удавалось подавлять, нейтрализуя INF-γ и 
IL-17 с помощью антител [44]. 

На модели алло и изотрансплантации почки у 
мышей Li T. et al. [45] выявили значительно более 
высокий уровень IL-17 в плазме крови по сравне-
нию с INF-γ на третий день после аллотрансплан-
тации, а по сравнению с изовариантом значитель-
ное увеличение INF-γ и IL-17 на седьмой день. 
Количество Th1 и Th17 клеток, инфильтрирующих 
аллотрансплантат, также увеличивалось от 3-го к 
7-му дню после трансплантации и было выше, чем 
при изотрансплантации. 

При межлинейной пересадке сердца мышам, де-
фектным по IL-17, продолжительность жизни транс-
плантата у 30% реципиентов увеличивалась более 
чем в четыре раза, а у 45% – примерно в два раза [46]. 

Достаточно аргументированным подтверждени-
ем участия Th17 в развитии отторжения являются 
эксперименты на генетически модифицирован-
ных мышах. Так, острое отторжение сердечного 
трансплантата в случае полной несовместимости 
по MHC II у мышей, лишенных Th1 (отсутствие 
транскрипционного фактора T-bet) было ускорено 
по сравнению с обычными мышами. При этом гис-
тологические признаки васкулопатии совпадали с 
увеличением IL-17-продуцирующих лимфоцитов 
и нейтрофилов (47), а нейтрализация IL-17 и IL-6 
блокировала отторжение. 

В опытах Itoh S. et al. [46] при аллотранспланта-
ции сердца IL-17–/–-дефицитным мышам было пока-
зано, что срок выживания трансплантата увеличи-
вается по сравнению с обычными мышами, и при 
этом увеличивалось количество Treg в аллотран-
сплантате, а уровень провоспалительных цитоки-
нов (IL-6, TNF-α, IL-1β) и хемокинов в гомогенатах 
аллотрансплантатов у IL–17–/–-дефицитных мышей 
значительно снижался. Между тем уровень INF-γ, 
IL-10, IL-23 и TGF-β был одинаковым по сравне-
нию с обычными мышами. Было показано, что IL-
17 усиливает острое отторжение за счет влияния на 
уровень локального воспаления, но не за счет уси-
ления аллоантигенспецифического Т-клеточного 
ответа в лимфоузлах.

При аллотрансплантации печени у крыс Xie X. 
et al. [48] на пятый и десятый дни после пересадки 

при гистологически подтвержденном остром оттор-
жении наблюдали усиленную инфильтрацию алло-
трансплантата IL-17 позитивными клетками. Уро-
вень CD4+ IL-17+-лимфоцитов в перифериче ской 
крови оказался значительно и достоверно выше 
при аллотрансплантации по сравнению с контроль-
ной группой (изотрансплантация). Уровень IL-17, 
IL-6 в гомогенате трансплантатов печени и плазме 
крови также был выше, чем в контрольной груп-
пе, а уровень TGF-β, повышенный в гомогенате, в 
плазме оказался сниженным. При этом концентра-
ция mRNA IL-17, IL-21, IL-23 в аллотранспланта-
тах была повышена по сравнению с контрольной 
группой. Кроме того, в аллотрансплантатах печени 
были выявлены в большом количестве IL-8+ и мие-
лопероксидаза-положительные клетки. IL-8 являет-
ся нейтрофил-мобилизирующим цитокином, а мие-
лопероксидаза – их маркером. Полученные факты в 
совокупности с имеющимися представлениями об 
условиях дифференцировки и размножения Th17, 
по мнению авторов, могут служить убедительным 
подтверждением участия Th17 в развитии острого 
отторжения при аллотрансплантации печени.

Fabrega E. et al. [49], обследуя две группы реци-
пиентов печени (с признаками острого отторжения 
и без) в первый и седьмой дни после транспланта-
ции, а также на 12–18-й дни после операции при за-
боре биопсийного материала выявили повышенный 
уровень IL-17 и IL-23 в плазме крови при морфо-
логической диагностике острого криза отторжения 
по сравнению с уровнем этих цитокинов у реци-
пиентов со стабильной функцией трансплантата. 
Более того, уровень IL-17 и IL-23 при стабильной 
функции трансплантата от первого к седьмому дню 
после трансплантации снижался, при этом у всех 
реципиентов печени он оставался более высоким по 
сравнению со здоровыми людьми. По мнению ав-
торов, полученные результаты могут служить кос-
венным подтверждением участия Th17 в развитии 
острого отторжения, т. к. они являются основными 
продуцентами IL-17, а выработка IL-23 необходима 
для стабилизации и увеличения Th17-популяции. 
По данным Vanaudenaerde B.M. et al. [50], при ос-
тром отторжении легочного трансплантата также 
наблюдается повышение уровня IL-17.

Chung B.H. et al. [51] при исследовании клеточ-
ной инфильтрации в биопсийном материале по-
чечных трансплантатов показали, что степень ин-
фильтрации Th17 и отношение Treg/Th17-клеток, 
инфильтрирующих трансплантат, коррелировали 
со степенью дисфункции почечного трансплантата 
и повреждения его ткани при остром отторжении. 
Вместе с этим усиленную инфильтрацию Th17-
клетками наблюдали и у пациентов с признаками 
хронического отторжения почки (при интестици-
альном фиброзе и тубулярной атрофии) [52].
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При исследовании уровня Th17 в перифериче-
ской крови 76 реципиентов печени было выявлено, 
что у 17 из них с документированным острым от-
торжением концентрация CD4+ IL-17+-лимфоци-
тов была достоверно выше по сравнению с группой 
без отторжения и положительно коррелировала со 
степенью отторжения [53].

Однако накопленные экспериментальные и 
клинические данные, касающиеся участия IL-17 
и Th17 в развитии отторжения, пока не позволяют 
точно определить их роль в этом процессе, особен-
но в присутствии всего набора иммунных клеток, 
тем более что IL-17 могут продуцировать не толь-
ко Th17 [42]. Вместе с тем уже имеющиеся, хотя и 
косвенные факты участия IL-17 и Th17 в развитии 
аллоиммунного ответа на трансплантат указывают 
на необходимость дальнейшего изучения путей ре-
гуляции Th17 – опосредованного иммунного отве-
та, как с помощью естественных аутомеханизмов 
(Treg-клетками), так и при традиционно применяе-
мых в трансплантологии коктейлей из иммуносуп-
рессивных препаратов (ингибиторов кальциневри-
на, микофеноловой кислоты, кортикостероидов).

В последних работах Chung B.H. et al. [54] при 
исследовании периферической крови реципиентов 
почки, получающих трехкомпонентную иммуно-
супрессию плюс базиликсимаб, выявили, что уро-
вень Th17 постепенно повышался от 1-го к 3-му ме-
сяцу после трансплантации в отличие от Th1 и Th2 
эффекторных популяций. При этом клинический 
статус реципиентов в этот период не изменялся. 
Степень прироста Th17 (Δ Th17) к третьему меся-
цу после трансплантации по сравнению с доопера-
ционным уровнем обратно коррелировала с функ-
цией трансплантата через 1 год после операции, а 
в отдаленные сроки более высокому уровню Th17 
соответствовала более выраженная степень дис-
функции трансплантата. При исследовании ex vivo 
супрессивного эффекта такролимуса на Th1, Th2 и 
Th17-популяции лимфоцитов из периферической 
крови реципиентов почки через 3 месяца после опе-
рации оказалось, что такролимус не оказывает суп-
рессивного воздействия на Th17-популяцию даже 
в больших концентрациях (1 нг/мл). Отсутствие 
супрессивного эффекта ингибиторов кальциневри-
на на Th17-популяцию было продемонстрировано и 
на модели трансплантации сердца у животных [55]. 
Подобные результаты описаны и в работах других 
исследователей [56, 57]. 

Однако в литературе имеются и противополож-
ные данные о действии ингибиторов кальциневрина 
на популяцию Th17. Так, Zhang C. et al. [58] показа-
ли, что циклоспорин А подавляет продукцию IL-17 
клетками памяти Th17 у здоровых людей и больных 
ревматоидным артритом. Ингибирующий эффект 
циклоспорина А на транскрипцию Th17-связанных 

генов клеток периферической крови продемонстри-
рован также у больных псориазом [59].

В работах Abadja F. et al. [60] на модели актива-
ции CD4+-лимфоцитов человека in vitro сравнива-
ли влияние микофеноловой кислоты и такролимуса 
на транскрипцию генов, связанных с основными 
популяциями Т-клеток, и продукцию IL-17. Было 
показано, что микофеноловая кислота и такролимус 
оказывают сходное антипролиферативное действие 
на эти клетки, подавляя транскрипцию Th1 генов 
и сохраняя отношение Treg/Th2. Хотя после акти-
вации и микофеноловая кислота, и такролимус по-
давляли транскрипцию Th17-генов, микофеноловая 
кислота оказывала более выраженный ингибирую-
щий эффект на продукцию IL-17. У реципиентов 
почки микофеноловая кислота в совокупности с 
минимальными дозами такролимуса обеспечивает 
более низкий уровень IL-17 в крови, чем один та-
кролимус в стандартных дозах. Однако есть и про-
тивоположное мнение о действии микофеноловой 
кислоты [56]. 

Другой антипролиферативный препарат – си-
ролимус (рапамицин) способен подавлять диффе-
ренцировку Th17 и продукцию IL-17, усиливая при 
этом дифференцировку Treg [61]. 

Следует, однако, отметить, что данных, касаю-
щихся действия применяемых в клинике иммуно-
супрессантов на Th17 эффекторное звено иммун-
ного ответа, недостаточно, и они противоречивы. 
Это может быть обусловлено тем, что большинство 
исследований было проведено in vitro в культуре 
клеток, и поэтому их интерпретация, а также пе-
ренос полученных данных в клинику затруднены, 
так как. используемые дозы препаратов в культуре 
не могут соответствовать организменным, и моно-
терапия в клинических условиях, как правило, не 
применяется. 

Еще одним препятствием для осуществления 
контроля Th17-опосредованной реакции на алло-
трансплантат является их сниженная по сравне-
нию с Th1 и Th2-лимфоцитами чувствительность 
к супрессорному воздействию собственных (ауто-
логичных) регуляторных клеток. В тестах in vitro 
было продемонстрировано, что Treg ингибировали 
пролиферацию Th1 и Th2-популяций ауто CD4+ 
Т-лимфоцитов, а Th17 оставались резистентны-
ми [62, 63]. Benghiat F.S. et al. [64] показали, что 
в смешанной культуре лимфоцитов, не совмести-
мых по MHC II, поликлональные натуральные Treg 
подавляли продукцию INF-γ, IL-2 и IL-13 CD4+ 
Т-лимфоцитами, но усиливали продукцию IL-17 
дозозависимым образом. Подобный эффект наблю-
дали и на различных моделях аутоиммунных забо-
леваний (сахарный диабет I типа, энцефаломиелит, 
гастрит) [63, 65]. Однако в работе Braun R.K. et al. 
[66] показано, что в отличие от поликлональных 
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Treg антигенспецифические Treg могут подавлять 
IL-17-опо средованное острое отторжение легоч-
ного трансплантата у мышей. Способность анти-
генспецифических Treg подавлять Th17-индуци-
рованный иммунный ответ продемонстрирована и 
другими исследователями [67].

Особый интерес для трансплантологии имеет 
изучение свойства пластичности Th17 и Treg. Извес-
тно, что хотя Treg с иммуносупрессивными свойс-
твами являются функциональными антагонистами 
провоспалительным Th17, их программы диффе-
ренцировки перекрещиваются. Так, было показано, 
что TGF-β индуцирует экспрессию специфических 
транскрипционных факторов как Treg (FoxP3), так 
и Th17 (RORγt). В отсутствие IL-6 FoxP3 подав-
ляет экспрессию RORγt, обуславливая формиро-
вание Treg. Однако в присутствии IL-6 RORγt ос-
вобождается из-под супрессии FoxP3, формируя 
фенотип Th17 [68]. Помимо образования Th17 из 
наивных CD4+-лимфоцитов при специфических ус-
ловиях микроокружения возможна конверсия CD4+ 
CD25+ FoxP3+ Treg в IL-17-продуцирующие клетки. 
Это было продемонстрировано как в условиях in 
vitro [69], так и in vivo [70]. При этом могут обра-
зовываться промежуточные фенотипы, т. е. FoxP3+-
клетки, продуцирующие IL-17, и Th17, экспресси-
рующие FoxP3, что свидетельствует о поэтапности 
процесса конверсии. Вышеизложенное означает, 
что использование Treg для создания толерантнос-
ти при аллотрансплантации органов, чему в пос-
леднее время посвящено много исследований, вы-
зывает определенные опасения и может привести к 
нежелательному результату.

На примере трансплантации кожи у мышей при 
несовместимости по минорным антигенам Voka-
er B. et al. [71] продемонстрировали главенствую-
щую роль Th17-опосредованного иммунного ответа 
за счет привлечения нейтрофилов в качестве основ-
ных эффекторов развивающегося отторжения. При 
этом было убедительно показано in vivo, что при 
адаптивном переносе Treg совместно с аллоспеци-
фичными по минорным антигенам Т-лимфоцитами 
Т-дефицитным мышам иммунный ответ при алло-
трансплантации кожи сдвигается в сторону Th17-
опосредованного ответа за счет превращения Treg 
в Th17.

Необходимо отметить, что, несмотря на боль-
шое количество данных об участии Th17 в про-
цессе отторжения, точное место и роль этих кле-
ток в сложном формирующемся иммунном ответе 
на аллотрансплантат с участием различных типов 
клеток еще не определены и требуют дальнейших 
исследований. Тем не менее уже имеющиеся дан-
ные о свойствах Th17 свидетельствуют, о необхо-
димости контроля этой популяции клеток после 
трансплантации, так как повреждение органа при 

заборе, консервации в нефизиологических средах, 
после хирургической травмы и реперфузионного 
повреждения приводят к высвобождению провос-
палительных цитокинов и созданию условий, при 
которых Treg могут превращаться в Th17, а приме-
нение Treg, предназначенных для терапевтических 
целей создания толерантности, может привести не 
к ослаблению, а к усилению воспаления, посколь-
ку Th17 обладают сниженной чувствительностью к 
регуляции со стороны аутологичных Treg [62–64]. 
Между тем, несмотря на необходимость контроля 
Th17 при трансплантации, осуществление прямого 
контроля этих клеток затруднено из-за отсутствия 
специфичных для Th17 поверхностных маркеров. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Осуществление информационно значимого им-

мунологического контроля состояния транспланта-
та в организме реципиента, особенно в отдаленные 
сроки после трансплантации, стало наиболее акту-
альной проблемой современной трансплантологии. 
Иммунологический мониторинг клеток, цитокинов 
и других биорегуляторных молекул в крови каждо-
го реципиента имеет ряд преимуществ перед гис-
тологическим контролем трансплантата, так как он 
неинвазивен и создает потенциальные возможнос-
ти для индивидуальной комплексной динамической 
оценки состояния про- и противовоспалительных 
звеньев иммунитета, для выбора индивидуальной 
тактики лечения, оценки его эффективности и про-
гнозирования судьбы трансплантата. Для внедрения 
комплексного иммунологического мониторинга в 
практику трансплантологии необходимы дальней-
шие экспериментальные и клинические исследова-
ния по выявлению наиболее информативных имму-
нологических параметров и клеточных маркеров, 
степень изменения которых высоко коррелирует с 
состоянием трансплантата. При выборе клеточных 
маркеров следует с особым вниманием отнестись 
к характеристике CD4+ Т-лимфоцитов и определе-
нию соотношения их различных популяций в пери-
ферической крови (Treg, Th17, Tact-клетки памяти 
CD4+CD25hiCD45RO+CD127hi), так как именно они 
являются основными участниками ответа иммун-
ной системы организма на трансплантат.
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В статье приведен обзор литертуры, посвященный проблемам механической поддержки кровооб-
ращения с помощью левожелудочкового обхода в условиях тотальной сердечной недостаточности. 
Дисфункция правого желудочка во многом определяет высокую летальность при левожелудочковом 
обходе. Одним из эффективных методов решения данной проблемы является применение устройств 
для правожелудочкового обхода. Рассмотрены основные физиологические механизмы взаимодейс-
твия правого и левого желудочков сердца, влияющие на функцию правых отделов сердца. Показана 
необходимость оценки функции правого желудочка до принятия решения о механической поддержке 
кровообращения. Приведены примеры определения предикторов развития правожелудочковой недо-
статочности. Рассмотрены основные методы и устройства бивентрикулярной поддержки кровообра-
щения.

Ключевые слова: механическая поддержка кровообращения, предикторы правожелудочковой 
недостаточности, левожелудочковый обход, правожелудочковый обход, бивентрикулярная 
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The paper presents a review of the problems of mechanical circulatory support with left ventricular bypass 
in total cardiac failure. Dysfunction of right ventricular defi nes the high mortality on left ventricular device. 
One of the effective methods for solving this problem is the use of right ventricular assisted devices. There 
are considered of the basic physiological mechanisms of interaction between the right and left ventricles 
of the heart, affecting on the function of the right heart. Shows the need to assess right ventricular function 
before deciding on mechanical circulatory support. Provides examples of the estimation the predictors of 
the right ventricular failure. The basic methods and devices of biventricular circulatory support were con-
sidered.
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ВВЕДЕНИЕ
Трансплантация сердца является одним из ради-

кальных методов лечения больных с терминальной 
сердечной недостаточностью. Однако из-за дефи-
цита донорских органов многие потенциальные 
реципиенты умирают, не дождавшись пересадки 
сердца. Поэтому возможность увеличения периода 
ожидания донорского сердца становится для таких 
пациентов единственной возможностью продлить 
им жизнь.

В последнее десятилетие методы механической 
поддержки кровообращения (МПК) стали альтерна-
тивным решением проблемы, которые дополняются 
также возможностью продления жизни пациентам, 
которым по ряду причин отказано в транспланта-
ции сердца за счет имплантации системы МПК на 
постоянной основе (distination therapy). Еще одним 
перспективным направлением является постанов-
ка систем МПК с последующим отключением при 
восстановлении сократительной способности собс-
твенного миокарда (bridge to recovery).

Результаты клинического применения устройств 
левожелудочкового обхода (ЛЖО) в последние годы 
значительно улучшились с применением насосов 
постоянного потока (центробежных и осевых). Вы-
живаемость пациентов с ЛЖО постоянного потока 
составляет в среднем 85% в первый год после имп-
лантации и 78% на второй год. Для систем с исполь-
зованием пульсирующих насосов аналогичные по-
казатели составляют 60 и 40% соответственно [1].

Довольно оптимистичная картина лечения па-
циентов с терминальной сердечной недостаточнос-
тью, тем не менее, омрачается достаточно плохим 
прогнозом применения ЛЖО у пациентов с сопутс-
твующей правожелудочковой недостаточностью 
(ПЖН).

Клиническая практика показала, что от 20 до 
40% пациентов с ЛЖО манифестируют ПЖН [2–7], 
что может значительно влиять на успешность при-
менения данного метода и требует как более глу-
бокого процесса отбора пациентов для ЛЖО, так 
и применения методов бивентрикулярного обхода 
(БВО). 

Процессы развития ПЖН можно лучше понять, 
рассматривая взаимодействие камер сердца в усло-
виях ЛЖО [4].

Физиология взаимодействия ПЖ и ЛЖ 
в условиях работы ЛЖО

С точки зрения механики кровообращения ле-
вые и правые камеры сердца имеют анатомическую 
связь через межжелудочковую перегородку. В усло-
виях ЛЖО увеличение венозного возврата может 
влиять на функцию ПЖ за счет увеличения пред-
нагрузки. Если венозный возврат увеличивается, то 
это может дополнительно влиять на процесс ПЖН, 
при этом выброс ПЖ уменьшится, уменьшая напол-
нение насоса ЛЖО и соответственно уменьшая ми-
нутный объем кровообращения (МОК). Кроме того, 
при работе ЛЖО наблюдается увеличение диасто-
лического объема ПЖ (за счет смещения межже-
лудочковой перегородки в сторону ЛЖ) (рис. 1). 
Согласно закону Лапласса, для развития заданного 
давления Р в желудочке увеличение радиуса R при-
водит к увеличению напряжения S в стенке желу-
дочка [8]:

S = P × h / R,

где h – толщина стенки.
Таким образом, можно прогнозировать, что 

увеличение диастолического объема ПЖ в резуль-
тате смещения межжелудочковой перегородки в 
сторону ЛЖ увеличивает напряжение в ней и спо-
собствует еще большему развитию ПЖН, особен-
но у пациентов с «фиксированной» гипертензией 
малого круга. 

В клинических исследованиях влияния ЛЖО на 
размеры ПЖ показано, что у пациентов с исходно 
высокими значениями диастолических размеров 
ПЖ разгрузка ЛЖ незначительно влияет на этот 
параметр [9]. И именно в данной группе пациентов 
ПЖН требовала подключения ПЖО (4 пациента 
из 13). Данный вывод был бы более информатив-
ным, если бы объем клинических исследований 
был более значительным.
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Дополнительным фактором влияния ЛЖО на 
процесс сокращения ПЖ является то, что уменьше-
ние преднагрузки на ЛЖ уменьшает, согласно зако-
ну Франка–Старлинга, сократимость межжелудоч-
ковой перегородки, которая вносит значительный 
вклад в процесс сократимости ПЖ по сравнению с 
сокращением свободной стенки ПЖ [10].

C другой стороны, при ЛЖО уменьшается пост-
нагрузка на ПЖ, так как уменьшение давления в 
левом предсердии Рл.пр. ретроградно передается 
на давление в легочной артерии Рл.а. Но если Рл.а. 
исходно достаточно высокое, в частности, при фик-
сированной легочной гипертензии, то постнагрузка 
на ПЖ может даже увеличиться за счет перекачки 
больших объемов крови.

Следует также принять во внимание, что в ус-
ловиях работы ЛЖО повышается артериальное дав-
ление, что способствует увеличению коронарного 
кровотока и улучшению метаболизма миокарда. 

Таким образом, приведенный многофакторный 
анализ показывает достаточно сложную картину 
взаимодействия ПЖ и ЛЖ в условиях ЛЖО.

Как показали клинические исследования W. Man-
darino c cоавт. [5], функция ПЖ во многом является 
определяющей при заполнении насоса ЛЖО; от-
сутствие зависимости заполнения ЛЖ от работы 
ПЖО может служить одним из критериев для при-
нятия решения об отключении ПЖО. 

ПЖН приводит к двум основным проблемам: 
снижению выброса ПЖ и повышению центрально-
го венозного давления (ЦВД). Последнее сопровож-
дается нарушениями органного кровообращения 
печени, почек и абдоминальных органов. В конеч-
ном итоге это приводит к развитию полиорганной 
недостаточности (ПОН) и более чем повышению 
летальности пациентов после имплантации ЛЖО 
[14–15]. Как правило, такие пациенты требуют про-
должительной инотропной или механической под-
держки с помощью ПЖО [11–13]. 

Поэтому успешное прогнозирование ПЖН в до-
операционный период могло бы частично решить 
данную проблему. Однако, как уже указывалось 
выше, причины развития ПЖН являются много-
факторными и во многих случаях признаки ПЖН 
становятся клинически очевидными только после 
постановки ЛЖО [16–19].

Хотя медикаментозная терапия, которая вклю-
чает в себя дилататоры легочного круга кровообра-
щения, инотропные агенты, на ранней стадии ПЖН 
способствует нормализации системного кровообра-
щения, тем не менее у ряда пациентов данная тера-
пия не изменяет общего патогенного фактора, и они 
нуждаются в применении ПЖО [20].

Предикторы правожелудочковой 
недостаточности

Несмотря на относительно высокий процент 
пациентов, у которых во время установки ЛЖО 
проявляется ПЖН, имеется относительно мало ис-
следований, которые посвящены определению пре-
дикторов развития данной патологии. При этом сре-
ди авторов нет единого мнения по данному вопросу.

Плохой прогноз связан с относительно высоким 
ЦВД, которое в сочетании с низким артериальным 
давлением приводит к дефициту кровоснабжения 
жизненно важных органов, что в конечном итоге 
приводит к снижению производительности насоса 
ЛЖО и ПОН [15, 18, 19, 22–25].

Основными признанными причинами ПЖН яв-
ляются: ремоделирование желудочков, изменения 
в преднагрузке (диастолическое наполнение ПЖ), 
уменьшение сократимости (инотропии), увеличе-
ние постнагрузки, которые могут быть результатом 
ЛЖН, и вторично это может привести к ишемии 
ПЖ, кардиогенному шоку, легочной гипертензии, 
острой дыхательной недостаточности [26].

В общей сложности были выявлены по крайней 
мере 25 различных показателей дисфункция ПЖ 
после постановки ЛЖО, однако лишь некоторые из 
них получили признание большинства исследова-
телей.

Одним из наиболее важных показателей ПЖН 
является индекс ударной работы ПЖ (ИУРПЖ), ко-
торый отражает сократимость ПЖ и рассчитывает-
ся по формуле:

ИУРПЖ = (ср.Рла – ср.Рпр.пр.) × ИУО,

где ср.Рла – среднее давление в легочной артерии 
(мм рт. ст.); ср.Рпр.пр. – среднее давление в правом 
предсердии (мм рт. ст.); ИУО – индекс ударного объ-
ема (мл/м2), рассчитываемый, как СИ (сердечный 
индекс) / ЧСС (частота сердечных сокращений).

По мнению авторов, значение данного индек-
са менее 300 мм рт. ст. · мл/м2 является предикто-

Рис. 1. Диастолические объемы ПЖ и ЛЖ до и после 
включения насоса ЛЖО [4]
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ром ПЖН и необходимости применения ПЖО [23, 
24, 27].

Сочетание высокого Рпр.пр. и низкого Рла может 
указывать на ослабленную систолическую функ-
цию ПЖ [13].

У пациентов с терминальной стадией СН часто 
наблюдается повышенное сопротивление легочного 
круга кровообращения, которое можно рассчитать 
из уравнения:

Rла = (ср.Рла – Рл.к.)/ МО (ед. Вуда), 

где ср.Рла. – среднее давление в легочной артерии 
(мм рт. ст.); Рл.к. – давление заклинивания легоч-
ного капилляра (мм рт. ст.); МО – минутный объем 
кровообращения (л/мин). 

При этом постановка ЛЖО может нормализовать 
Рла, но степень нормализации зависит от «ревер-
сивности» Rла [28], которую можно оценить введе-
нием легочных дилататоров (NO

2
 или простаглан-

динов). При этом, если Rла больше 5 ед. Вуда и не 
реверсируется с введением дилататорной терапии, 
то сопротивление малого круга рассматривается как 
«фиксированное» и связано с повышенным риском 
развития ПЖН [29, 30].

Более простым методом оценки Rла без не-
обходимости измерения МО является измерение 
транспульмонарного градиента (ТПГ), как разницы 
среднего давления легочной артерии (ср.Рла) и дав-
ления заклинивания легочной артерии (Рзла). При 
этом значение ТПГ больше 16 мм рт. ст. указывает 
на высокое значение Rла и может служить одним из 
предикторов ПЖН после постановки ЛЖО [29, 30].

При эхокардиографическом исследовании паци-
ентов увеличение диастолического объема ПЖ час-
то определялось как фактор неадекватного наполне-
ния насоса ЛЖО [31]. 

Одновременно с оценкой отдельных показателей 
системы кровообращения с точки зрения предикто-
ров ПЖН ряд работ посвящен комплексной оценке 
факторов риска (ФР) ПЖН на основе более полной 
исходной информации.

В частности, J.R. Fitzpatrick III с соавт. [31] на 
основании клинических, гемодинамических и ла-
бораторных данных предложили оценивать пред-
операционный статус пациентов, планируемых на 
имплантацию ЛЖО. При этом предоперационная 
дисфункция ПЖ определялась по степени ПЖН как: 
отсутствие, умеренная, средняя и тяжелая ПНЖ.

Предикторами ПЖН были приняты следующие 
показатели: CИ ≤ 2,2 л/мин/м2; ИУРПЖ ≤ 0,25 мм 
рт. ст. · мл/м2, тяжелая дисфункция ПЖ, креатинин 
≥1,9 мг%, предшествующая кардиохирургия и сист.
Рао ≤96 мм рт. ст.

Затем каждому из шести независимых показате-
лей присваивался средний взвешенный коэффици-
ент, на основании которых рассчитывался ФР ПЖН:

ФР = 18 × (СИ) + 18 × (ИУРПЖ) + 17 × 
(креатинин) + 16 × (предшествующая кардиохирур-
гия) + 16 × (дисфункция ПЖ) +13 × (сист.Рао).

В частности, максимальный ФР был принят рав-
ным 98. И прогнозировалось, что у пациентов с ФР 
≤ 50 постановка ЛЖО будет достаточно успешной, 
а при ФР ≥ 50 необходимо планировать бивентрику-
лярный обход.

Дальнейший анализ пациентов с ФР ≤ 30 пока-
зал 96% успешный ЛЖО (50 из 52 пациентов), а при 
ФР ≥ 65 требовался бивентрикулярный обход 89% 
пациентам (34 из 38 пациентов).

В базе данных рассматривали 266 пациентов, 
планируемых на имплантацию ЛЖО. При этом 
99 пациентам (37%) был поставлен ПЖО.

Предоперационные факторы риска для ПЖН при 
имплантации ЛЖО даны в работах [14, 18, 25, 34].

Matthews J.C. с соавт. [35] на основании проспек-
тивных данных 198 пациентов, которым был имп-
лантирован ЛЖО, выделили 4 параметра в качест-
ве независимых предикторов ПЖН, которым были 
присвоены баллы:
• потребность в вазопрессорах – 4;
• креатинин ≥2,3 мг% (или заместительная почеч-

ная терапия) – 3;
• билирубин ≥ 2,0 мг% – 2,5;
• AST ≥ 80 – 2. 

Затем данные баллы суммировались, и пациенты 
были сгруппированы в зависимости от значения ФР 
ПНЖ (табл. 1).

Таблица 1
ФР 
ПЖН

Кол-во пациентов
(n)

ПЖН
(n)

Отсуствие ПЖН
(n)

≤3 142 29 113
4,0–5,0 25 15 10
≥5 30 24 6

Авторы провели также оценку 180-дневной ле-
тальности пациентов в зависимости от ФР ПЖН 
(рис. 2).

В более поздней работе Drakos S.G. с соавт. [36], 
основанной на анализе проспективных данных 
175 пациентов, которым был имплантирован ЛЖО 
для двухэтапной трансплантации (58%) и на по-
стоянной основе (42%), использовали 8 парамет-
ров, которым были присвоены следующие баллы:
• подключение ЛЖО на постоянной основе – 3,5;
• использование ВАКП – 4;
• Rла ≤ 1,7 ед. Вуда – 1,

1,8–2,7 ед. Вуда – 2, 
2,8–4,2 ед. Вуда – 3,
≥4,3 ед. Вуда – 4;

• инотропная зависимость – 2,5;
• применение ингибиторов ангиотензина или ан-

гиотензин II:
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блокаторы рецепторов АПО – 2,5; 
бета-блокаторы – 2.
Данные результаты суммировались и определял-

ся ФР ПЖН:
≤5 – умеренный;
5,5–8,0 – средний;
8,5–12 – средне-высокий;
>12 – высокий.
На рис. 3 приведена выживаемость пациентов в 

зависимости от оценки ФР ПЖН.

Таким образом, развитие ПЖН в раннем пост-
операционном периоде после имплантации ЛЖО 
остается основной причиной осложнений и смерт-
ности. Для принятия решения о ПЖО необходимо 
произвести оценку ФР ПЖН до имплантации ЛЖО. 
И при выявлении ПЖН лучший результат наблю-
дался при раннем применении ПЖО или одновре-
менно с ЛЖО.

Раннее применение ПЖО обеспечивает сниже-
ние ЦВД, улучшение перфузии жизненно важных 
органов и потенциально реверсирует ПОН [21]. 
Задержка применения ПЖО после имплантации 
ЛЖО приводит к повышенным рискам увеличения 
летальности пациентов [22, 23].

Восстановление ПЖ после ПЖО
В работе Saito c cоавт. [38] показано, что раннее 

применение временного ПЖО улучшает функцию 
ПЖ. При этом сокращается длительность примене-
ния ПЖО. 

Признаки восстановления функции ПЖ включа-
ют в себя: увеличение амплитуды Рла, уменьшение 
инотропной поддержки, снижение ЦВД и улучше-
ние систолической функции ПЖ. 

Klotz S. с соавт. показали, что ПЖО способству-
ет обратному ремоделированию ПЖ и оптималь-
ный выбор пациента для ЛЖО во многом зависит 
от способности предсказать, какие пациенты будут 
толерантны к изолированной ЛЖН [39]. 

Tsukui с соавт. [34] продемонстрировали, что 
плановая постановка БВО при бивентрикулярной 
сердечной недостаточности улучшает статистику 
выживаемости данных пациентов до транспланта-
ции.

Методы бивентрикулярной поддержки
Линейка устройств, которые могут быть исполь-

зованы для обеспечения бивентрикулярной под-
держки кровообращения, включает в себя:
1) имплантируемый ЛЖО + экстракорпоральный 

ПЖО;
2)  искусственное сердце;
3)  и в последние годы – имплантируемые системы 

ЛЖО и ПЖО. 
Наибольшее распространение получили систе-

мы экстракорпорального ПЖО. Это связано с тем, 
что такие системы обеспечивают необходимую 
длительность поддержки системного кровообраще-
ния до второго этапа – трансплантации сердца, спо-
собствуют восстановлению ПЖ, а также связано с 
относительно простым удалением системы. 

Проблемы имплантируемых систем ПЖО связа-
ны прежде всего с трудностями имплантации этих 
систем из-за ограниченных размеров грудной клет-
ки. Однако с внедрением в последние годы новых 

Рис. 2. Выживаемость пациентов в зависимости от ФР 
ПЖН [35]

Рис. 3. Выживаемость пациентов в зависимости от оцен-
ки ФР ПЖН после имплантации ЛЖО [36]
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миниатюрных имплантируемых насосов, и в част-
ности центробежных насосов HeartWare HVAD [40], 
CoreAide [41], применение этих насосов, также как 
и имплантация искусственного сердца, позволяет 
увеличить период ожидания донорского сердца и 
улучшает качество жизни этих пациентов. 

Среди экстракорпоральных систем в настоя-
щее время наиболее широко используется система 
CentriMag (Levitronix LLC) – центробежный насос 
с магнитным подвесом, – которая обеспечивает под-
держку кровообращения до 30 суток [42]. Данный 
насос может подключаться стандартной канюлей 
к правому предсердию и легочной артерии и легко 
удаляться при восстановлении ПЖ.

В недавней работе А. Khani-Hanjani с совт. 
[43], где в качестве насоса для ЛЖО использовал-
ся имплантируемый осевой насос Heart Mate II, 
для ПЖО применяли центробежный насос Rota-
fl ow (MAQUET Gmbh & Co.), входящий в систему 
ЭКМО. Средняя длительность ПЖО составляла 8 
(8–18) дней, и авторы отмечают возможность ис-
пользования данного насоса вне клиники из-за не-
больших габаритов как самого насоса, так и блока 
управления.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, несмотря на значительный 

прогресс в применении левожелудочкового обхо-
да сердца, связанный с применением новых ми-
ниатюрных имплантируемых насосов как этапа 
двухэтапной трансплантации сердца и в последние 
годы значительное использование этих насосов на 
постоянной основе для пациентов, которым от-
казано по ряду причин в трансплантации сердца, 
основным сдерживающим фактором является от-
носительная высокая летальность пациентов при 
сопутствующей недостаточности правого желудоч-
ка сердца. 

Для решения данной проблемы необходимо 
до принятия решения о левожелудочковом обхо-
де провести тщательный анализ функции правого 
желудочка сердца и при необходимости применять 
бивентрикулярный обход сердца с последующим 
отключением правожелудочкового обхода по мере 
восстановления правого желудочка. 
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ОБЩЕРОССИЙСКАЯ ОБЩЕСТВЕННАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ 

ТРАНСПЛАНТОЛОГОВ

«РОССИЙСКОЕ ТРАНСПЛАНТОЛОГИЧЕСКОЕ ОБЩЕСТВО»

 123182 г. Москва Тел: (499) 193-87-62
 ул. Щукинская, д. 1 E-mail: transplant2009@mail.ru

VII Всероссийский съезд трансплантологов
Срок подачи тезисов до 15 января 2014 года
по электронной почте transplantology@mail.ru 

Уважаемый (ая) коллега!

Приглашаем Вас принять участие в работе VII Всероссийского съезда трансплантологов, ко-
торый состоится 28–30 мая 2014 года в ФГБУ «Федеральный научный центр трансплантоло-
гии и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России 

по адресу: г. Москва, ул. Щукинская, д. 1.

Научная программа съезда:

1. Биологические и клинические аспекты трансплантации органов.

2. Биомаркеры и регуляторные механизмы в трансплантологии.

3. Актуальные вопросы сердечно-сосудистой и эндоваскулярной хирургии в аспекте транс-
плантации органов.

4. Системы вспомогательного кровообращения и искусственное сердце.

5. Биоискусственные системы, клеточные технологии и регенеративная медицина.

6. Аспекты органного донорства (эффективность использования донорского ресурса, расши-
рение критериев, прижизненное донорство органов).

Тезисы будут опубликованы в отдельном выпуске журнала «Вестник трансплантологии и ис-
кусственных органов»

Заявки на участие в работе съезда (указать: Ф. И. О., учреждение, должность, ученую сте-
пень, ученое звание, контакты – телефон, электронный адрес, почтовый адрес, факс) и тезисы 
необходимо выслать по электронной почте transplantology@mail.ru.

Тезисы должны быть представлены текстом в объеме 1 страницы формата А4 с полями 3 см 
с каждой стороны, через 1 интервал шрифтом Times New Roman, размер 12. Название тезисов – 
заглавными буквами жирным шрифтом; авторы (инициалы после фамилий) – строчными буквами 
жирным шрифтом; название учреждения, город – строчными буквами обычным шрифтом; между 
названием учреждения и текстом тезисов – 2 интервала.
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ИНФОРМАЦИЯ

Образец оформления тезисов.

ПРИМЕНЕНИЕ ЛАПАРОСКОПИЧЕСКОЙ ТЕХНИКИ 
ПРИ НЕФРЭКТОМИИ У РОДСТВЕННОГО ДОНОРА 

Сидоров В.Г., Петров Д.Е., Иванов А.Б. 
ФГБУ «Федеральный научный центр трансплантологии 

и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» 
Минздрава России, Москва 

Лечение больных с терминальной ХПН является ……

Оперативная информация о подготовке к VII Всероссийскому съезду трансплантологов разме-
щена на сайте www.transpl.ru.

Председатель Российского трансплантологического общества,
главный специалист трансплантолог
Минздрава России,
академик РАМН Готье С.В.



138

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XV   № 4–2013

ФГБУ «ФНЦТИО имени академика В.И. Шу-
макова» Минздрава России, одно из ведущих 
научно-исследовательских медицинских учреж-
дений, успешно развивает хирургическую науку, 
разрабатывает современные высокие лечебные 
и диагностические технологии, новейшие на-
правления в трансплантологии, хирургии серд-
ца, функциональной диагностике, иммунологии, 
применении искусственных органов и вспомо-
гательного кровообращения в клинике, готовит 
врачебные и научные кадры. 

На базе института проводится стажировка и 
повышение квалификации (очное обучение – от 1 
до 2 месяцев) по направлениям деятельности ин-
ститута: трансплантация почки, трансплантация 
печени, трансплантация сердца, трансплантация 
поджелудочной железы, хирургия сердца, электро-
кардиостимуляция, перфузиология, реанимация и 
интенсивная терапия, гемодиализ, рентгенохирур-
гия, функциональная диагностика, экспресс-диа-
гностика, клиническая лабораторная диагностика, 
трансплантационная иммунология, донорство и 
консервация органов, реабилитация, диспансериза-
ция больных после пересадки 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 магист-
ральных сосудов. 

15. Анестезиологические пособия и интенсивная 
терапия при трансплантации жизненно важ-
ных органов.

Продолжительность циклов – 144 часа.

После окончания циклов выдается свидетельс-
тво 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, отдел под-
готовки научных и медицинских кадров, руково-
дитель отдела Великий Дмитрий Алексеевич:

e-mail: dim_vel@mail.ru;

тел. +7 910 435 27 01

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

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

Лицензия ААА № 002365
Регистрационный № 2258 от 08.12.2011 г.

Россия, 123182, г. Москва, ул. Щукинская, д. 1, тел./факс +7 (499) 193 87 62
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его васкулопатии  ..............................................................................................................................................................№ 1 (6–11)
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ПРИМЕРЫ
РЕФЕРАТ

Цель. Оценка эффективности применения периферической 
вено-артериальной экстракорпоральной мембранной окси-
генации в качестве средства предтрансплантационной меха-
нической поддержки кровообращения у пациентов, нуждаю-
щихся в неотложной пересадке сердца.
Материалы и методы. 17 реципиентам (14 мужчин и 3 жен-
щины) в возрасте 16–66 (40,1 ± 4,2) лет выполнена двухэтап-
ная трансплантация сердца с использованием периферической 
вено-артериальной экстракорпоральной мембранной оксиге-
нации в качестве метода предтрансплантационной механи-
ческой поддержки кровообращения. Во всех случаях исполь-
зовали канюляцию открытым хирургическим способом из 
бедренного доступа. Для забора венозной крови использовали 
венозную канюлю (21–25 Fr), для возврата крови – артериаль-
ную канюлю (15–19 Fr), для селективной перфузии нижней 
конечности использовали отдельную артериальную канюлю 
или однопросветный сосудистый катетер размером 8 или 10 F.
Результаты. Продолжительность экстракорпоральной мемб-
ранной оксигенации (ЭКМО) перед трансплантацией сердца со-
ставила 81 ± 17 ч. Обеспечивали объемную скорость экстракор-
порального кровотока 4,8 ± 0,6 л/мин, или 2,63 ± 0,04 л/мин/м2, 
газоток 4,8 ± 0,6 л/мин, FiO

2
 0,86 ± 0,07. У 13 пациентов (76,5%) 

применение ВА ЭКМО было продолжено в послеоперацион-
ном периоде в течение 4,3 ± 0,5 суток, на 6,7 ± 0,8 сутки они 
были переведены из ОРИТ и в последующем выписаны из 
стационара на 32,3 ± 4,6 сутки после трансплантации сердца. 
4 (23,5%) пациента умерли, в том числе 3 – на фоне послеопе-
рационного применения ВА ЭКМО. Причинами летального ис-
хода в 3 случаях были сепсис и полиорганная недостаточность, 
в одном случае – внезапная остановка сердечной деятельности.
Заключение. Периферическая вено-артериальная экстракор-
поральная мембранная оксигенация является перспективным 
методом предтрансплантационной механической поддержки 
кровообращения у реципиентов с жизнеугрожающей деком-
пенсацией сердечной деятельности.
Ключевые слова: трансплантация сердца, экстракорпораль-
ная мембранная оксигенация.

ABSTRACT
Aim of our clinical study was evaluation own initial experience of 
high-urgency ortotopic heart transplantation (OHT) in recipients, 
who were bridged on peripheral Vena-Arterial Extracorporeal 
Membrane Oxygenation (VA ECMO).
Materials and methods. In this study was included 17 patients 
(14/3 M/F, age 16–66 (40.1 ± 4.2 yrs)) who underwent OHT while 
on peripheral ECMO support. In all cases we used peripheral sur-
gical cannulation technique via femoral vessels – arterial cannula 
15–19 Fr, venous cannula – 21–25 Fr, arterial cannula or vascular 
catheter 8–10 Fr for anterograde leg’s perfusion.
Results. Duration Vena-Arterial Extracorporeal Membrane Oxy-
genation before OHT was 81 ± 17 h. VA ECMO support was 
blood fl ow 4.8 ± 0.6 l/min or 2.63 ± 0/04 l/min/m2, gas fl ow 4.8 ± 
0.6 l/min, FiO

2
 0.86 ± 0.07. Vena-Arterial Extracorporeal Mem-

brane Oxygenation support was continued in «protective mode» 
(blood fl ow 1.9 ± 0.2 l/min) 4.3 ± 0.5 days after OHT.
Thirteen patients (76.4%) were weaned from VA ECMO success-
fully and survived to be discharged. ICU and hospital LOS after 
orthotopic heart transplantation was respectively 6.7 ± 0.8 and 
32.3 ± 4.6 days in group of survived patients. The reasons of a 
lethal outcome (n = 4, 23.5%) were sepsis and multiorgan failure 
(n = 3), sudden cardiac arrest (n = 1).
Conclusion. Vena-Arterial Extracorporeal Membrane Oxygenati-
on is a favorable short-term method of circulatory support in pati-
ents who needed in high-urgency heart transplantation.
Key words: heart transplantation, Vena-Arterial Extracorporeal 
Membrane Oxygenation
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