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ВЕСТНИК  ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XI   № 3–2009

ФГУ «ФНЦТиИО имени академика В.И. Шу-
макова» Минздравсоцразвития РФ – одно из ве-
дущих научно-исследовательских медицинских 
учреждений России – успешно развивает хи-
рургическую науку, разрабатывает современные 
высокие лечебные и диагностические техноло-
гии, новейшие направления в трансплантологии, 
хирургии сердца, функциональной диагностике, 
иммунологии, применении искусственных орга-
нов и вспомогательного кровообращения в кли-
нике, готовит врачебные и научные кадры. 

На базе института проводится стажировка и 
повышение квалификации (очное обучение – от 
0,5 до 3,5 месяца) по направлениям деятельности 
института: трансплантация почки, транспланта-
ция печени, трансплантация сердца, трансплан-
тация поджелудочной железы, хирургия сердца, 
электрокардиостимуляция, перфузиология, ре-
анимация и интенсивная терапия, гемодиализ, 
клеточные технологии, рентгенохирургия, функ-
циональная диагностика, экспресс-диагностика, 
клиническая лабораторная диагностика, транс-
плантационная иммунология, донорство и кон-
сервация 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. Клиническая трансплантация поджелудочной 

железы.
5. Общие хирургические проблемы трансплан-

тологии и сердечно-сосудистой хирургии. 
6. Клеточные технологии в клинической транс-

плантологии. 
7. Донорство в клинической трансплантологии. 
8. Анестезиология и реанимационное пособие 

при трансплантации органов.
9.  Диализ в нефрологии. 
10. Трансплантационная иммунология и монито-

ринг. 
11. Клиническая лабораторная диагностика в 

трансплантологии.
12. Хирургическое лечение нарушения ритма сердца.

13. Трансплантация стволовых клеток.
14. Искусственное и вспомогательное кровооб-

ращение.
15. Кардиохирургическая реанимация и интен-

сивная терапия.
16. Сестринское операционное дело.
17. Методика внутриаортальной баллонной контр-

пульсации. 
18. Методические основы и интерпретация ре-

зультатов иммуноферментного анализа.
19. Родственная трансплантация почки.
20. Методы радионуклидной диагностики в кар-

диологии в сочетании с функциональными 
пробами.

21. Клиническое применение мультиспиральной 
томографии.

22. Магнитно-резонансная томография в клини-
ческой практике.
Продолжительность циклов – 72 и 144 часа.
После окончания циклов выдается свидетель-

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

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

123182, г. Москва, ул. Щукинская, д. 1, отделение 
подготовки научных и медицинских кадров, Баг-
дасарян Анна Рафаэловна.

Тел./факс (499) 196 87 97
E-mail: transplant2009@mail.ru
После получения заявки будут отправлены 

путевка с указанием даты прибытия специалиста 
для прохождения курса повышения квалифика-
ции, стоимости обучения и договор.

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

Лицензия А № 283208
Регистрационный № 9529 от 26.11.2007

Россия, 123182, г. Москва, ул. Щукинская, д. 1, тел./факс (499) 196 87 97
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Глубокоуважаемые коллеги!

2009 год – юбилейный для Федерального научного центра транс-
плантологии и искусственных органов им. академика В.И. Шумакова 
Минздравсоцразвития РФ: исполнилось 40 лет со дня его образования. 
Создание института трансплантологии связано с именами академика 
Бориса Васильевича Петровского, который, будучи министром здраво-
охранения СССР, явился инициатором образования института, акаде-
мика РАМН Глеба Михайловича Соловьева – его первого директора –
и, конечно, академика Валерия Ивановича Шумакова, возглавлявшего 
институт с 1974-го по 2008 год.

Под руководством В.И. Шумакова институт стал ведущим научно-
практическим учреждением по проблемам трансплантологии и искус-
ственных органов, который теперь носит его имя. Я убежден, что наша 
созидательная деятельность в области развития клинической транс-
плантологии, создания новых технологий, сохранения здоровья людей – это лучшая дань его памяти.

2 октября 2009 г. в ФНЦ трансплантологии и искусственных органов имени академика В.И. Шума-
кова состоится конференция «Трансплантология, XXI век», посвященная 40-летию центра, на которой 
будет представлена его история, вклад в науку и практическую медицину, намечены перспективы на 
ближайшие годы.

Сохраняя и развивая традиции, заложенные нашими великими предшественниками и учителями, 
мы смотрим в будущее. Перед центром стоят большие задачи.

Одна из главных – это разработка биологических и клинических аспектов трансплантации жиз-
ненно важных органов и методов пролонгирования их функции в организме реципиента. Предстоит 
увеличить объем и качество трансплантологической помощи, разрабатывать новые научные аспекты 
клинической трансплантологии, сердечно-сосудистой хирургии и смежных специальностей.

Среди приоритетных направлений нашей деятельности в ближайшие годы – разработка, совер-
шенствование клеточных технологий, искусственных органов и систем, замещающих функции орга-
низма – искусственного сердца, биоискусственной печени, поджелудочной железы и др. Мы ставим 
перед собой задачу модернизации экспериментальной базы, создания современного центра для меди-
ко-биологических исследований.

Для решения этих задач центр обладает уникальными возможностями – наличием высокоспециа-
лизированной клиники, научных подразделений физико-химического, биологического, технического 
профиля. Безусловно, наше основное достояние – это сложившийся коллектив специалистов с высо-
чайшим профессиональным уровнем и творческим потенциалом, с высокой врачебной ответственнос-
тью. Укрепление, развитие коллектива, поддержка каждого его члена – наша главная задача и залог 
наших успехов в будущем.

С уважением
главный редактор журнала,
директор ФГУ «Федеральный научный 
центр трансплантологии и искусственных 
органов им. академика В.И. Шумакова» 
Минздравсоцразвития РФ,
член-корреспондент РАМН,
профессор    С.В. Готье
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ВВЕДЕНИЕ
Необходимость создания отечественного регис-

тра, учитывающего выполняемые в стране транс-
плантации различных органов, назрела давно. 
С одной стороны, это связано с достигнутыми ус-
пехами, с другой, и прежде всего, – с острой про-
блемой недостаточного обеспечения населения РФ 
трансплантационными операциями. II Всероссий-

ТЕНДЕНЦИИ РАЗВИТИЯ ОРГАННОГО ДОНОРСТВА 
И ТРАНСПЛАНТАЦИИ В РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ 
В 2006–2008 гг. СООБЩЕНИЕ I
(по данным регистра Российского 
трансплантологического общества)
Готье С.В.1,2, Мойсюк Я.Г.1,2, Ибрагимова О.С.1

1 ФГУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных органов 
им. академика В.И. Шумакова» Минздравсоцразвития РФ, Москва
2 Общероссийская общественная организация трансплантологов «Российское 
трансплантологическое общество»

В статье приводятся данные первого отчета регистра Российского трансплантологического общества, 
учитывающего донорскую и трансплантационную активность в Российской Федерации за период 2006–
2008 гг. Несмотря на недостаточный уровень оказания трансплантологической помощи, отмечены поло-
жительные тенденции.
Ключевые слова: донорство органов, трансплантация почки, печени, сердца, поджелудочной железы

TRENDS IN ORGAN DONATION AND TRANSPLANTATION 
IN RUSSIA IN 2006–2008. 
National Registry Data
Gautier S.V.1,2, Moysyuk Y.G.1,2, Ibragimova O.S.1

1 Academician V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, 
Moscow
2 All Russian Public Organization «Russian Transplant Society»

The article gives the fi rst report of the Registry of Russian transplant society, taking into account donor and 
transplant activity in the Russian Federation for the period 2006–2008. Despite the inadequate provision of 
transplant assistance, it’s noted the positive trends.
Key words: organ donation, transplantation of the kidney, liver, heart, pancreas

ская конференция «Донорство органов – ключевая 
проблема трансплантологии» (19–20 мая 2009 года) 
констатировала, что трансплантология как вид ока-
зания высокотехнологичной медицинской помощи 
населению РФ остается на одном из последних 
мест по темпам развития, что объем транспланто-
логической помощи охватывает лишь незначитель-
ную часть жителей нашей страны, нуждающихся 
в трансплантации различных органов, уступая в 
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Таблица 2
Посмертное донорство и трансплантация 
органов в странах Европейского cоюза 

в 2007 году, по данным Совета Европы [4]

десятки раз США и странам Европы по числу вы-
полненных операций из расчета на 1 млн населения 
(табл. 1, 2).

Таблица 1
Посмертное донорство и трансплантация 

органов в США в 2007 году, по данным Совета 
Европы [4]

До последнего времени единственным опублико-
ванным источником информации о количестве вы-
полняемых в стране трансплантаций почки являлся 
отчет регистра Российского диализного общества 
(1), данные которого охватывали период с 1998-го 
по 2005 г. На учредительной конференции Россий-
ского трансплантологического общества (октябрь 
2008 г.) и IV Всероссийском съезде трансплантоло-
гов памяти академика В.И. Шумакова (9–10 нояб-
ря 2008 г.) была инициирована и поддержана идея 

создания национального регистра органного донор-
ства и трансплантаций.

Настоящее сообщение базируется на данных, 
предоставленных функционирующими центрами 
трансплантации органов на 31 декабря 2008 года. 
Трансплантация органов выполняется в 19 городах 
РФ, в которых функционируют: 34 центра транс-
плантации почки, 4 центра трансплантации сердца, 
8 центров трансплантации печени, 3 центра транс-
плантации поджелудочной железы (рис. 1).

Рис. 1. Трансплантация органов, центры РФ
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Таблица 3
Перечень участников регистра

№ Название центра Сокращенное 
название центра

Ответственный 
за предоставлен-
ные данные

1 ФГУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных ор-
ганов имени академика В.И. Шумакова» Минздравсоцразвития РФ, Москва ФНЦТиИО Мойсюк Я.Г.

2 Российский научный центр хирургии РАМН РНЦХ Каабак М. М.
3 ФГУ «Научно-исследовательский институт урологии» НИИ урологии Бебешко Е.В.
4 Российская детская клиническая больница РДКБ Валов А.Л.
5 Гематологический научный центр РАМН ГНЦ Бирюкова Л.С.

6 Клиническая больница № 119 Федерального 
медико-биологического агентства КБ № 119 Горбунов В.В.

7 Московский областной научно-исследовательский клинический институт 
им. М.Ф. Владимирского МОНИКИ Ватазин А.В.

8 ГУЗ «Научно-исследовательский институт скорой помощи 
им. Н.В. Склифосовского» НИИСП (Москва) Чжао А.В.

Пинчук А.В.

9 ГУЗ «Городская клиническая больница № 7», 
Московский городской центр трансплантации почки ГКБ № 7, Москва Нестеренко И.В.

10 Национальный медико-хирургический центр им. Н.И. Пирогова НМХЦ им. Пирогова Анашкин В.А.
11 ГУЗ «Воронежская областная клиническая больница № 1» ОКБ, Воронеж Кочуров Д.Е.

12 Центр трансплантации печени и почки Белгородской областной клиниче-
ской больницы Святителя Иоасафа ОКБ, Белгород Парфенов И.П.

13 ФГУ «Российский научный центр радиологии и хирургических технологий» РНЦРХТ Жеребцов Ф.К.

14
Санкт-Петербургский государственный медицинский университет 
им. академика И.П. Павлова Федерального агентства по здравоохранению 
и социальному развитию

СПб ГМУ Гринев К.М.

15 Отдел трансплантологии и органного донорства 
ГУ «Санкт-Петербургский НИИСП им. И.И. Джанелидзе» НИИСП (СПб) Резник О.Н.

16 Городской центр трансплантации органов и тканей на базе 
СПб ГУЗ «Городская клиническая больница № 31» ГКБ № 31 Павлов С.А.

17 ГУЗ «Ленинградская областная клиническая больница» ЛОКБ Гринев К.М.

18 ГУЗ «Республиканская клиническая больница» Министерства 
здравоохранения Республики Татарстан РКБ, Татарстан Галеев Р.Х.

19 ФГУ «Приволжский окружной медицинский центр ФМБА России» ПОМЦ, Н. Новгород Загайнов В.Е.

20 Самарский центр трансплантации органов и тканей, клиника ГОУ ВПО 
«Самарский государственный медицинский университет» ГМУ, Самара Колсанов А.В.

21 Клиническая больница № 3 ГОУ ВПО «Саратовский государственный 
медицинский университет Росздрава» ГМУ, Саратов Россоловский 

А.Н.

22 Государственное медицинское учреждение «Саратовская областная 
клиническая больница» ОКБ, Саратов Петрова Н.Ю.

23 Окружная клиническая больница, г. Ульяновск ОКБ, Ульяновск Ильин А.П.
24 ГУЗ «Волгоградский областной уронефрологический центр» УНЦ, Волжский Перлин Д.В.
25 ГУЗ «Свердловская областная клиническая больница № 1» ОКБ, Екатеринбург Серебряков И.Ю.

26 ГУЗ «Республиканская клиническая больница им. Г.Г. Куватова» Минздрава 
Республики Башкортостан РКБ, Башкортостан Курбангулов 

И.Р.
27 ГУЗ «РДКБ» Республики Башкортостан РДКБ, Башкортостан Смаков Ш.С.

28 Муниципальное медицинское учреждение здравоохранения «Городская 
клиническая больница скорой медицинской помощи № 1»

ГКБ СМП № 1, 
Оренбург Белоклоков С.В.

29 ОГУЗ «Государственная Новосибирская областная клиническая больница» ОКБ, Новосибирск Быков А.Ю.
30 ГУЗ «Кемеровская областная клиническая больница» ОКБ, Кемерово Сальмайер А.А.

31 Омский областной центр трансплантации органов МУЗ «Омская городская 
клиническая больница № 1 им. Кабанова А.Н.» ГКБ № 1, Омск Семченко С.Б.

32 ГУЗ «Иркутская областная ордена «Знак Почета» клиническая больница» ОКБ, Иркутск Корнилов Н.Г.

33 Республиканская больница № 1 – Национальный центр медицины 
Минздрава Республики Саха (Якутия) НЦМ, Якутия Николаев А.В.

34 ГУЗ «Краевая клиническая больница № 1» им. проф. С.И. Сергеева 
Минздрава Хабаровского края

ККБ № 1, 
Хабаровск Бевзенко А.Ю.

35 Московский координационный центр органного донорства МКЦОД Минина М.Г.

36 Научный центр сердечно-сосудистой хирургии им. А. Н. Бакулева
Российской академии медицинских наук НЦССХ Шаталов К.В.

37 ФГУ «Новосибирский научно-исследовательский институт патологии 
кровообращения им. академика Е.Н. Мешалкина» Росмедтехнологий

НИИПК, 
Новосибирск Чернявский А.М.
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Рабочая группа регистра выражает благодар-
ность всем участникам, ответившим на вопросы 
анкеты (табл. 3).

При дальнейшем изложении материала центры бу-
дут упоминаться в сокращенном наименовании или 
по порядковому номеру. Мы надеемся, что данная 
публикация будет способствовать реальной оценке 
как регионального, так и общенационального состо-
яния проблемы, пониманию существующих трудно-
стей и задач, определению направлений развития.

ОРГАННОЕ ДОНОРСТВО
К моменту сообщения, в отличие от практики 

развитых стран Европы и США, в России отсутству-
ет национальная система организации посмертного 
органного донорства. Задача обеспечения деятель-
ности центров трансплантации решается ими само-
стоятельно, и только в Москве, Санкт-Петербурге, 
Екатеринбурге – независимыми центрами коорди-
нации органного донорства (35, 15, 25). В табл. 4 
представлены данные об активности этих центров.

Таблица 4
Динамика донорской активности 

(эффективные доноры) в регионах РФ
Центр 2006 г. 2007 г. 2008 г. %

МКЦОД 87 126 135 +60
НИИСП (СПб) 30 45 47 +60
МОНИКИ 24 45 59 +150
ОКБ, Воронеж 6 2 8 +30
ОКБ, Белгород 0 2 3 +50
ЛОКБ 12 8 11 –
РКБ, Татарстан 0 3 1 –
ГМУ, Самара 4 17 24 +500
УНЦ Волжский 5 0 11 +120
ОКБ, Екатеринбург 14 13 12 –
ОКБ, Новосибирск 17 11 18 –
ОКБ, Кемерово 16 13 18 –
ГКБ № 1, Омск 10 15 13 –
ОКБ, Иркутск 0 0 4 –
Итого 225 300 364 +62

Следует отметить положительную тенденцию к 
увеличению абсолютного числа эффективных до-
норов в большинстве регионов и в стране в целом (в 
правом столбце таблице указан прирост количества 
доноров в 2008 году по отношению к 2006 году).

При анализе эффективности донорских служб в 
плане получения экстраренальных трансплантатов 
получены следующие данные (табл. 5).

Положительной тенденцией следует считать воз-
растающую частоту констатации смерти мозга, что, 
безусловно, способствует не только улучшению 
качества почечных трансплантатов, но и расширя-
ет возможности развития экстраренальных транс-

плантаций. Наиболее эффективно с этой точки зре-
ния работают координационные центры органного 
донорства в Москве и Санкт-Петербурге, где более 
чем у половины доноров констатируется смерть 
мозга и у 75% из них осуществляется мультиорган-
ное изъятие [1, 3]. Парадоксальным представляется 
факт наличия развитой донорской службы в неко-
торых регионах (12, 15, 19, 24, 29) при отсутствии 
соответствующих центров, готовых осуществить 
трансплантацию сердца, печени, поджелудочной 
железы.

При анализе деятельности отдельных центров 
можно определить существенные различия в пока-
зателях донорской активности, при том что все до-
норские службы находятся в одинаковых условиях, 
определенных законодательством РФ. Показатели, 
достигнутые в некоторых регионах (7, 15, 20, 25, 29, 
30, 31, 35), приближаются к средним европей ским 
(табл. 6).

Таблица 6
Донорская активность центров координации 

органного донорства и трансплантации 
в 2008 году

Центр
Населе-

ние регио-
на (млн)

Эффек-
тивные 
доноры

Количество 
доноров 
на 1 млн 
населения

МКЦОД 11 135 12,3
ГМУ, Самара 2,1 24 11,4
ГКБ № 1, Омск 1,2 13 10,8
НИИСП (СПб) 4,6 47 10,2
ОКБ, Екатеринбург 1,2 12 10,0
ОКБ, Кемерово 1,8 18 10,0
ОКБ, Новосибирск 1,8 18 10,0
МОНИКИ
РДКБ
НИИТиИО

6,7 59 8,8

ОКБ, Белгород 0,4 3 7,5
ЛОКБ 1,7 11 6,5
УНЦ Волжский 1,8 11 6,1
ОКБ, Воронеж 2,4 8 3,3
ОКБ, Иркутск 1,2 4 3,3
РКБ, Татарстан 3,7 1 0,3
Итого 41,6 364 8,8

Таблица 5
Динамика структуры посмертного органного 

донорства в РФ в 2006–2008 гг.
Категория донора 2006 г. 2007 г. 2008 г.

Эффективные доноры 
(ЭД) 225 300 364

Доноры с констатиро-
ванной смертью мозга 
(% от ЭД)

95 
(42%)

145 
(48%)

180 
(50%)

Мультиорганные 
доноры (% от ЭД)

47 
(21%)

80 
(26,6%)

80 
(22%)
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В целом приведенные данные демонстрируют 
крайне низкий уровень органного донорства в стра-
не, что требует организационных и медицинских 
решений в определенно обозримые сроки.

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ПОЧКИ
Как уже упоминалось ранее, до 2005 года данные 

по трансплантации почки приводились в регистре 
Российского диализного общества [2]. Актуализи-
рованные данные на 31 декабря 2008 года приведе-
ны на рис. 2.

Следует обратить внимание на постоянный рост 
количества трансплантаций трупной почки, начиная 
с 2006 года, при остающейся невысокой доле родст-
венных трансплантаций. Далее приводятся данные 
настоящего регистра, касающиеся трансплантации 

почки в отдельных центрах в период 2006–2008 гг. 
(табл. 7).

Следует отметить позитивную тенденцию к рос-
ту количества трансплантаций за анализируемый 
период. При этом очевидным становится «эффект 
центра», проявляющийся в снижении доли род-
ственных трансплантаций при развитии посмерт-
ного донорства (рис. 3–5).

Обращаясь к рис. 3, необходимо отметить поло-
жительную тенденцию в увеличении количества 
трансплантаций трупной почки в центрах (4, 7, 8, 15, 
16, 20, 24) , начавших или возобновивших свою де-
ятельность в «посткризисный» период (с 2005 года).

Тем не менее в ожидании развития посмертного 
донорства в стране действующим центрам транс-
плантации и вновь организующимся не следует за-
бывать о роли прижизненного донорства при транс-

Рис. 2. Трансплантация почки в период 1998–2008 гг.

Рис. 3. Трансплантация трупной почки в центрах РФ. Тренды: 2006–2008 гг. (+52,8%)
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№ Наименование 
учреждения 2006 г. 2007 г. 2008 г. %

1 НИИТиИО 98 96 106 8,16

2 РНЦХ 47 60 58 23,40

3 НИИ урологии 0 0 8

4 РДКБ, Москва 17 32 29 70,58

5 ГНЦ 13 14 12 –7,69

6 КБ № 119 8 11 15 87,50

7 МОНИКИ 18 41 59 227,78

8 НИИСП, Москва 0 30 58 93,33

9 ГКБ № 7, Москва 81 96 75 –7,40

10 НМХЦ 
им. Пирогова 2 1 0 –100,00

11 ОКБ, Воронеж 12 6 12 0,00

12 ОКБ, Белгород 4 4 6 50,00

13 РНЦРХТ 1 3 1 0,00

14 ГМУ, С.-Петербург 1 4 10 900,00

15 НИИСП, 
С.-Петербург 24 43 50 108,33

16 ГКБ № 31, 
С.-Петербург 30 31 38 26,61

17 ЛОКБ 26 19 22 –15,38

18 РКБ,Татарстан 13 12 10 –23,08

плантации почки. В этом направлении особенно 
эффективно работают 2 центра (1, 2) (рис. 4). Их 
опыт доказывает, что количество трансплантаций 

№ Наименование 
учреждения 2006 г. 2007 г. 2008 г. %

19 ПОМЦ, 
Н. Новгород 6 5 7 16,61

20 ГМУ, Самара 10 31 34 240,00

21 ГМУ, Саратов 5 6 7 40,00

22 ОКБ, Саратов 3 0 0 0,00

23 ОКБ, Ульяновск 0 2 0 0,00

24 УНЦ Волжский 9 6 31 244,44

25 ОКБ, Екатеринбург 27 24 23 –14,81

26 РКБ, 
Башкортостан 8 8 9 12,50

27 РДКБ, 
Башкортостан 3 3 2 –33,33

28 ГКБ СМП № 1, 
Оренбург 6 6 2 –66,67

29 ОКБ, Новосибирск 32 18 33 3,13

30 ОКБ, Кемерово 20 17 27 35,00

31 ГКБ № 1, Омск 20 30 24 20,00
32 ОКБ, Иркутск 4 4 9 125,00
33 НЦМ, Якутия 7 3 5 –28,57

34 ККБ № 1, 
Хабаровск 1 0 0 0,00

Итого 556 666 782 40,64

почки от живого родственного донора на базе функ-
ционирующих отделений уже сегодня может быть 
увеличено не менее чем в 2 раза.

Рис. 4. Родственная трансплантация почки в РФ в 2006–2008 гг.

Таблица 7
Трансплантация почки в РФ
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Как следует из рис. 5, наибольшее количество 
трансплантаций трупной почки выполняется в Мос-
кве и Санкт-Петербурге, где при функционировании 
нескольких центров трансплантации почки работы 
по донорству осуществляются координационным 
центром. Очевидно, что наилучшие качественные 
результаты трансплантации могут быть получены 
в центрах, выполняющих не менее 20 операций в 
год.

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ПЕЧЕНИ, СЕРДЦА, 
ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Как уже отмечалось, только в некоторых реги-
онах деятельность службы органного донорства 
позволяет развивать программы экстраренальных 
трансплантаций (табл. 8–10).

Таблица 8
Центры трансплантации сердца 

и их активность
Наименование 
учреждения 2006 г. 2007 г. 2008 г.

НИИТиИО 10 10 15
НИИПК, Новосибирск 0 6 4
ОКБ, Екатеринбург 1 3 3
ИССХ 0 0 4
Итого 11 19 26

Рис. 5. Активность центров трансплантации, осуществляющих трансплантацию трупной почки

Таблица 9
Центры трансплантации трупной печени 

и их активность
Наименование 
учреждения 2006 г. 2007 г. 2008 г.

НИИТиИО 11 18 18
ОКБ, Екатеринбург 3 5 8
НИИСП, Москва 14 30 29
РНЦРХТ 13 9 15
РНЦХ 2 5 4
ОКБ, Белгород – 2 3
ГМУ, Самара – – 1
Итого 43 69 78

Таблица 10
Центры трансплантации поджелудочной 

железы и их активность
Наименование 
учреждения 2006 г. 2007 г. 2008 г.

НИИТиИО 2 4 0
НИИСП, Москва 0 0 2
РНЦХ 4 7 7
Итого 6 11 9

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В табл. 11 подведены итоги оказания трансплан-

тологической помощи населению РФ в 2008 году. 
Полученные результаты при сравнении с зарубеж-
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ными показателями (табл. 1, 2) представляются од-
нозначно неудовлетворительными и со всей очевид-
ностью подтверждают тезис о том, что «донорство 
органов – ключевая проблема отечественной транс-
плантологии».

Таблица 11
Показатели трансплантации органов 

в РФ в 2008 году

Критический дефицит донорских органов в ус-
ловиях России носит искусственный характер (это 
обозначает крайне низкую степень использования 
потенциальных донорских резервов) и определяется 
несовершенной формой организации посмертного 

органного донорства. Это наглядно иллюстрирует-
ся цифрами, представленными на рис. 6. Очевидна 
необходимость принятия новых решений в области 
организации органного донорства.

Принятый в предыдущие годы экстенсивный 
путь развития трансплантологии таких структур-
ных решений не предполагал – создавались все 
новые и новые центры трансплантации, но число 
операций, выполняемых ими, оставалось низким 
из года в год. Задачам сегодняшнего дня должно со-
ответствовать изменение структуры и организации 
всей трансплантологической помощи, и в первую 
очередь службы органного донорства, в рамках еди-
ной национальной программы.

Специфика трансплантологии как мультидис-
циплинарной отрасли клинической медицины тре-
бует выработки и внедрения унифицированных 
подходов к проблеме донорства на всей территории 
России с эффективным распределением ответствен-
ности и обязанностей между всеми участниками 
процесса (трансплантологи, врачи-реаниматологи, 
руководители лечебных учреждений, в которых 
осуществляются работы по органному донорству). 
В этой связи рабочей группой, возглавляемой глав-
ным внештатным специалистом-трансплантологом 
Минздравсоцразвития РФ С.В. Готье, разработаны 
проекты порядков, регламентирующих деятель-
ность трансплантационных центров по изъятию 
донорских органов, а также участие в этом процес-

Рис. 6. Количество эффективных доноров на 1 млн населения в России и странах Европы
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се лечебно-профилактических учреждений, в кото-
рых эта деятельность осуществляется (направлены 
в Минздравсоцразвития РФ). Утверждение новой 
нормативно-правовой базы, безусловно, будет спо-
собствовать интенсивному и экстенсивному разви-
тию органного донорства

Необходимо учесть, что при современном уров-
не развития отечественного здравоохранения диа-
гностика смерти мозга доступна большинству ско-
ропомощных стационаров, а потому отказ органов 
управления здравоохранением, администраций ле-
чебно-профилактических учреждений от участия в 
работе по посмертному органному донорству сле-
дует рассматривать как неоказание помощи пациен-
там, нуждающимся в пересадке органов.

Необходимо признать ключевую роль анестезио-
логов-реаниматологов в развитии органного до-
норства.

Основой эффективного органного донорства яв-
ляется система трансплантационной координации. 
Трансплантационная координация – медицинская 
деятельность по обеспечению эффективной функ-
циональной взаимосвязи между стационарами – 
донорскими базами и трансплантационными цент-
рами в целях обеспечения доступности и качества 
трансплантационной помощи (трансплантации ор-
ганов). Сутью трансплантационной координации 
является четкое разграничение профессиональных 
обязанностей врачей разных специальностей в воп-

росах диагностики смерти мозга и организации 
практических мероприятий донорства.

Главным действующим лицом системы транс-
плантационной координации должен стать госпи-
тальный трансплантационный координатор.

В заключение авторы еще раз выражают благо-
дарность всем участникам регистра и приглашают 
к дальнейшему сотрудничеству.
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РЕАБИЛИТАЦИЯ ДОНОРСКИХ ОРГАНОВ. 
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В статье анализируются причины дефицита донорских органов, определяются перспективы расширения 
донорского пула за счет расширения критериев приемлемости. Подробно освящается роль ишемии-ре-
перфузии в трансплантации органов, описываются принятые стратегии редукции последствий ишеми-
чески-реперфузионной травмы донорских органов, приводятся обширные литературные данные о роли 
перфузионных методов консервации в современной трансплантации органов. В статье обосновывается 
необходимость влияния на качество донорского органа до осуществления трансплантации, дается ряд те-
оретических положений изменения практики консервации органов для обеспечения доступности транс-
плантации населению.
Ключевые слова: доноры с расширенными критериями, ишемия-реперфузия, аппаратная перфузия 
донорских органов
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Постановка вопроса содержит в себе решение его в неявном виде…

Л.Н. Гумилев

Развитие трансплантологии в своем становлении 
прошло несколько стадий. Первоначально развитие 
шло по пути освоения и разработки хирургиче ских 

приемов трансплантации органов. Приоритет со-
здания основных принципов и технологии пересад-
ки органов принадлежит отечественным ученым 



18

ВЕСТНИК  ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XI   № 3–2009

Ю. Вороному и В. Демихову [14]. Следующим эта-
пом развития трансплантации явилась проблема 
преодоления тканевой несовместимости. Революци-
онные, хорошо известные открытия конца XX века 
в области имунносупрессии [1, 96] перевели в иную 
качественную плоскость результаты пересадки орга-
нов [69]. В целом после открытия основных способов 
подавления иммунного ответа в перспективах разви-
тия трансплантации остался нерешенным основной 
вопрос. Массовыми, доступными операции транс-
плантации органов не могут быть на современном 
этапе из-за дефицита донорских органов. Недостаток 
донорских органов носит глобальный характер [96] и 
ограничивает доступность трансплантаций. 

Согласно литературным данным, дефицит до-
норских органов может быть истинным и искус-
ственным, причины его необходимо делить на 
частные и общие. К частным причинам относятся 
особенности оказания экстренной помощи в разных 
странах – так, указывается неуклонное снижение 
доли доноров со смертью мозга, погибших от ЧМТ, 
в странах Евросоюза, с 43 до 35% [82], – распреде-
ления донорских органов [122], особенности орга-
низационного свойства и т. д. К общим причинам 
дефицита донорских органов относятся проблемы 
соответствующей организации донорского процес-
са, а наиболее важными нам представляются про-
блемы этического свойства, отражающие ожидае-
мую неготовность большинства населения планеты 
к рутинному, выполняемому «по умолчанию», с 
испрошенным согласием или без него, изъятию до-
норских органов после смерти индивида для клини-
ческой трансплантации [83].

На начальных этапах развития трансплантации 
гарантия положительного исхода пересадок обес-
печивалась идеальным качеством донорского ор-
гана и самого донора. По понятным причинам все 
трансплантаты не могут быть идеального качества, 
и с середины 90-х годов изменяются критерии от-
бора и приемлемости трансплантатов, изменяется 
стратегия их дооперационной селекции, заготовки, 
распределения и консервации. Снижение количест-
ва доноров со смертью мозга и критическая нехват-
ка донорских органов в целом создают в настоящее 
время предпосылки для использования альтернатив-
ных источников донорских органов [39, 44]. В лите-
ратуре такие органы также называют organs from the 
expanded criteria donors, а также «органы от доноров 
с необратимой остановкой сердечной деятельности, 
или асистолических доноров (АСД)» [31, 62, 100]. 

Однако в довольно большом числе публикаций 
встречается сдержанное отношение к результатам 
пересадок органов от таких доноров [4, 63, 64, 66, 
110]. Почему же в ряде случаев, такие донорские 
органы являются, по мнению некоторых авторов, 
«органами второго сорта»?

Основными ограничениями жизнеспособнос-
ти трансплантатов, полученных от доноров с рас-
ширенными критериями, являются ишемически-
реперфузионные повреждения. Эти повреждения 
ослабляют также потенциал восстановления таких 
органов, в которых уже есть прижизненные деге-
неративные изменения, связанные с возрастом па-
циента (фиброз интерстиция, гломерулосклероз, 
атеросклеротическое поражение артериол) и пред-
шествовавшие гибели пациента, ставшего донором 
органов. 

ИШЕМИЯ-РЕПЕРФУЗИЯ
Наиболее значимым фактором, снижающим ши-

рокое использование донорских органов, является 
повреждающий эффект ишемии, или так называе-
мого каскада ишемически-реперфузионных пов-
реждений [61, 98, 111]. 

Отсутствие почечного кровотока, недостаток 
кислорода приводят к прекращению аэробного 
окисления глюкозы и жирных кислот. В аэробных 
условиях происходит дефосфориляция нуклеотидов 
и катаболизм аденозинмонофосфата до аденозина, 
инозина и гипоксантина, происходит истощение 
всего пула нуклеотидов [3, 9, 10, 13, 56]. Прекра-
щение синтеза АТФ в ишемизированной клетке 
ведет к угнетению деятельности калий-натриевой 
помпы – нарушается внутриклеточный баланс жид-
костей и ионов: хлор, кальций и вода диффундиру-
ют в клетку, а калий и магний – из нее. Возникает 
отек и набухание клетки, снижается концентрация 
внутриклеточного калия и магния, а возрастание 
концентрации внутриклеточного кальция активи-
рует фосфолипазу А, лизирующую мембраны кле-
ток. Наступает дезинтеграция мембран органелл и 
самой клетки [17, 56, 98, 112]. Возрастает концент-
рация лактата и других недоокисленных продуктов 
вследствие возникающего анаэробного гликолиза, 
что приводит к снижению клеточного рН и наруше-
нию целостности лизосомальных мембран с высво-
бождением лизосомальных ферментов. Последние 
разрушают связи транспортных белков (трансфер-
рин, ферритин) с входящими в их структуру иона-
ми металлов (железо, медь). В течение нескольких 
минут в ишемизированных тканях накапливается 
большое количество гипоксантина и ксантинокси-
дазы. Это первая фаза ишемически-реперфузион-
ных повреждений [60, 61, 98]. 

Следующая фаза, реперфузионная, наступает 
после возобновления кровотока в пересаженном 
органе. Высвободившиеся ионы металлов и каль-
ция играют роль катализаторов в окислении ги-
поксантина (продукт распада АТФ) под влиянием 
ксантиноксидазы, а это приводит к лавинообраз-
ному увеличению свободных радикалов после ре-



19

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВ

перфузии [119]. Разрушительная роль свободных 
радикалов в разрушении органических структур 
клеток и клеточных органелл хорошо известна [17, 
70, 112].

При анализе литературы, посвященной природе 
ишемически-реперфузионных осложнений, обра-
щает внимание дивергенция акцентов в определе-
нии авторами значения того или иного фактора. В 
работах кардиохирургов в основном освещается 
роль мобилизации лейкоцитов и лейкоцитарно-
эндотелиальных взаимодействий при ишемии и 
реперфузии миокарда [16, 38, 57, 99]. Однако, как 
видно из приведенных выше популярных и часто 
цитируемых источников, основную роль в повреж-
дающем влиянии ишемии-реперфузии на транс-
плантат большинство авторов-трансплантологов 
видят в истощении энергетических ресурсов органа 
и обусловленной этим микро- и макроструктурной 
дезинтеграции органа [17, 60, 112]. 

Внимательный анализ литературы, посвященной 
проблемам проведения операций на остановлен-
ном сердце с применением искусственного крово-
обращения, показывает, что на современном этапе 
трансплантологами недостаточно оценена роль 
лейкоцитов в повреждении трансплантата на всех 
этапах его получения. У доноров со смертью мозга, 
как показано рядом работ [81, 95, 101, 116], и у до-
норов с необратимой остановкой кровообращения 
в силу нестабильности гемодинамики и замедления 
кровотока повреждение эндотелия и активация лей-
коцитов происходят еще до изъятия и носят уни-
версальный характер. Повреждение трансплантата 
происходит при этом еще до начала консервации, и 
тем более до повторного запуска кровотока [44, 58, 
62, 104]. Таким образом, недооценивается состоя-
ние сосудистого русла органа в контексте возобнов-
ления кровотока. 

Каковы же основные этапы мобилизации лейко-
цитов при ишемии, что при этом является мишенью 
их мобилизации?

Продуцируемые ишемизированным эндотели-
ем молекулы адгезии, такие, как ICAM-1,VCAM-1, 
Р-селектин и Е-селектин, приводят к связыванию 
полиморфноядерных лейкоцитов с поверхностью 
самого эндотелия – происходит адгезия к стенке 
кровеносного сосуда и друг с другом [15, 45]. Ад-
гезия представляет собой первый этап процесса 
миграции лейкоцитов из сосуда в окружающие 
ткани. Низкое давление крови при гипотонии, за-
медленный кровоток уменьшают так называемое 
напряжение сдвига – силу трения крови о стенки 
сосуда, что способствует актам адгезии. Первая 
стадия адгезии заключается в выходе лейкоцита в 
пристеночный слой плазмы микрососуда, где про-
исходит своеобразное «перекатывание» лейкоцита 
по внутренней стенке сосуда в направлении дви-

жения крови (rolling). Далее движение лейкоцитов 
все более замедляется (activation). Затем лейкоциты 
фиксируются к стенке сосуда (fi rm adhesion), после 
чего содержимое клетки «переливается» с помо-
щью интегринов, разновидности молекул рецепто-
ров CD11b/CD18b [6], через поры в стенке сосуда 
в окружающие сосуд ткани (transendotelial migra-
tion) и инфильтрирует весь орган, его паренхиму 
и интерстиций в целом [33, 52, 53, 70]. Массовая 
адгезия лейкоцитов к стенкам сосудов и друг к 
другу приводит в конечном счете к образованию 
крупных лейкоцитарных конгломератов, которые 
закупоривают просвет сосудов и резко ухудша-
ют венозный отток. В поперечнике конгломераты 
достигают порой 20–50 мкм [6]. Лейкоцитарные 
конгломераты не являются тромбами в их класси-
ческом понимании. В них отдельные лейкоциты 
довольно сильно фиксированы друг к другу, но 
сами лейкоцитарные конгломераты разных разме-
ров иногда слабо фиксированы к стенке сосуда, и 
поэтому через несколько минут после образования 
они смываются кровью и уносятся в более круп-
ные сосуды [70]. Однако в терминальные периоды 
кислородного голодания тканей конгломераты со-
храняются, по выражению одного из авторов, они 
останавливают «поезда эритроцитов», возникают 
лейкоцитарно-тромбоцитарные взаимодействия. 
Лейкоцитарные конгломераты достигают «огром-
ных» размеров (до 80 мкм), что приводит к окклю-
зии сосудов все большего диметра и к их дефор-
мации. Этим впоследствии объясняется трудность 
или невозможность восстановления микроцирку-
ляции при глубокой гипоксии [29]. Наибольшее 
значение при этом имеет время нестабильной ге-
модинамики, тепловой ишемии, и происходящая 
при этом «мобилизация лейкоцитов», имеющая 
мишенью микроциркуляторное русло и эндотелий 
органа [6, 52, 78]. После запуска кровотока активи-
рованные нейтрофилы становятся главным источ-
ником продукции свободных радикалов и фермен-
тов лизиса.

Другим критическим аспектом агрессии лейкоци-
тов является их участие в презентации антигенной 
информации прямым и непрямым путем. Сущест-
вует отчетливая связь между тяжестью ишемичес-
ки-реперфузионного повреждения трансплантатов 
и частотой кризов отторжения. Чем больше «рекру-
тировано» лейкоцитов донора, тем вероятнее криз 
отторжения в трансплантате, происходит пересадка 
не только органа, но и лейкоцитов донора, являю-
щихся основным прямым источником антигенной 
информации. Подключается эффекторное воздейс-
твие активированных Т-лимфоцитов. Возникают 
сценарии осложнений, которые включают в себя 
неспецифические воспалительные и иммунологиче-
ские конфликты, приводящие к утере трансплантата 
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в разные сроки в зависимости от степени выражен-
ности перенесенной ишемически-реперфузионной 
травмы [51]. 

Таким образом, на наш взгляд, в снижении функ-
циональных резервов донорского органа наиболее 
значимым является не только истощение энерге-
тических запасов тканей в не снабжаемом кровью 
органе. Недостаточно оценена редукция потенци-
ала восстановления энергетического резерва из-за 
блокирования микроциркуляторного русла конгло-
мератами лейкоцитов. Необходимо подчеркнуть, 
что в поврежденном органе при ишемии возникает 
«шунтирующий кровоток», т. е. при обычной гипо-
термической консервации консервирующий раствор 
проникает не во все участки органа, так как многие 
из них «выключены» конгломератами лейкоцитов и 
тромбоцитов, то же самое происходит и после за-
пуска кровотока – кровь неадекватно снабжает ор-
ган.

Проникновение лейкоцитов сквозь эндотелиаль-
ную стенку в окружающие ткани и возникновение 
некупируемого отека, который прогрессивно уси-
ливается после реперфузии, акселерация всего ар-
сенала иммунного ответа реципиента являются ос-
новными этапами в ишемически-реперфузионной 
травме органа. 

В нынешнюю эпоху эффективной иммунносуп-
рессивной терапии судьба донорских органов, в том 
числе вероятность отказа от их пересадки, опреде-
ляется в большей степени ишемически-реперфузи-
онной травмой, возрастом и предшествующим хро-
ническим повреждением органов, а не вероятным 
острым отторжением [47]. Кроме того, синергиче-
ское взаимодействие между неиммунными и им-
мунными механизмами повреждения трансплан-
тата снижает иммунологическую толерантность 
органа [22], запускаются программы хронического 
Т- и В-клеточного отторжения органа, апоптоза и 
развития аллоатеросклероза в трансплантате. Это 
комплексное повреждение приводит в последую-
щем к возникновению стойкой хронической дис-
функции трансплантатов и к утрате их функции [52, 
53, 56, 60, 61]. 

Сегодня оправданное стремление трансплан-
тологов избежать неблагоприятных исходов пере-
садок ограничивает круг использования доноров с 
расширенными критериями. 

Каким же образом можно воздействовать на 
орган с целью улучшения его характеристик до 
трансплантации и таким образом увеличить число 
приемлемых доноров? Как минимизировать ише-
мически-реперфузионное повреждение? Как до-
стичь реабилитации таких донорских органов пе-
ред трансплантацией?

В современном арсенале технологий консерва-
ции органов известен способ воздействия на до-

норский орган после его эксплантации – это метод 
аппаратной перфузии. 

ЭВОЛЮЦИЯ ПЕРФУЗИОННОЙ ТЕХНОЛОГИИ 
В КОНСЕРВАЦИИ ОРГАНОВ

Интерес к перфузии органов появился давно. 
Первое сообщение о возможности искусственной 
перфузии органов датируется 1812 г., когда J. Cesar-
LeGallois предположил, что можно заменить сердце 
на систему-насос, способную непрерывно достав-
лять артериальную кровь или другое альтернативное 
жидкое вещество для сохранения жизнеспособнос-
ти изолированной части тела (приводится по Rodrí-
guez-Martínez D. et al., 2008) [93]. В 1890 г. C. Jacobi 
изобрел комплекс системы перфузии почек, которая 
оксигенировала кровь путем непосредственного 
пропускания воздуха через поток крови в «гелико-
идном» резервуаре (там же).

В 1934 г. выдающийся отечественный ученый 
С. Брюхоненко получил патент на изобретение ап-
парата искусственного кровообращения (АИК), ус-
пешно примененного при операциях на открытом 
сердце в эксперименте более чем у 260 собак сов-
местно с другим отечественным ученым Н. Теребин-
ским (1880–1959) [59]. В мае 1953 г. John Heysham 
Gibbon (1903–1973), используя идеи С. Брюхонен-
ко, выполняет первую в мире успешную операцию 
на открытом сердце с использованием АИК у чело-
века [93]. 

Alexis Carrel осуществил прорыв в области не 
только сосудистой хирургии, но и в области кон-
сервации органов. Основные его воззрения в соав-
торстве с C. Lindberg изложены в монументальном 
труде – «The Culture of Whole Organ» [30]. В 1930 г. 
они описали применение объединенной системы – 
магнитного насоса и оксигенирующей камеры – для 
перфузии почек [94], а в 1935 г. сконструировали 
замкнутую систему, состоящую из стеклянных тру-
бок, подходящих для жидкостных сред аппарата, 
которые могли бы поддерживаться в стерильных 
условиях [68]. В 1937 г. сообщается о поддержании 
жизнеспособности в изолированной щитовидной 
железе в течение дней и недель, описывается нача-
ло секреции в изолированном перфузируемом орга-
не гормонов щитовидной железы в ответ на стиму-
ляцию [86]. 

Революционной фигурой в развитии органной 
перфузии был Folkert Belzer. В 1967 г. он описал 
возможность перфузии изолированных почек в экс-
перименте в течение 24 часов, акцентировав внима-
ние на том, что повреждение клеток в результате та-
кого вида консервации менее выражено и является 
обратимым [19]. Классическими являются его тру-
ды по созданию аппарата для проведения перфузии 
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почек и публикации, посвященные первым резуль-
татам такого вида консервации [18, 20].

Необходимо еще раз подчеркнуть, что основ-
ные принципы пересадки органов были разрабо-
таны отечественными учеными – Ю.Ю. Вороным, 
В.П. Демиховым, С.С. Брюхоненко, В.И. Шумако-
вым. Именно В.И. Шумакову [9, 10] принадлежит 
приоритет применения при консервации разработ-
ки отечественных переносных и стационарных пер-
фузионных аппаратов АКО-3 для консервации ор-
ганов в 1970 г.

В настоящее время существует два принципи-
ально важных метода консервации почек: гипотер-
мическая консервация и аппаратная гипо- и нормо-
термическая перфузия органов.

Развитие перфузионной технологии позволя-
ет теперь проводить диагностическое монитори-
рование параметров перфузии органов [2, 71, 72], 
управлять состоянием микрососудистого русла ор-
гана (объем потока, скорость потока, резистивный 
индекс) [103], удлинять время (более 24 часов) кон-
сервации [28], значительно снижать частоту воз-
никновения отсроченной функции [58, 81, 80, 117], 
создавать резерв времени для поиска оптималь-
ного реципиента и предоставлять возможность 
выполнения патоморфологического исследования 
трансплантата для определения его пригодности к 
пересадке [54, 89, 95]. 

Необходимо отметить, что в литературе мож-
но найти данные о спорах вокруг эффективности 
применения аппаратной перфузии. В предыдущие 
годы было выполнено немало работ, посвященных 
обсуждению тех или иных выгод применения ап-
паратной перфузии или простого холодового хра-
нения в практике трансплантации органов [58, 77, 
81]. Сторонники традиционного бесперфузионно-
го способа консервации донорских органов ука-
зывали на дороговизну и сложность метода. Лишь 
с появлением реального дефицита донорских ор-
ганов и актуального интереса к донорам с рас-
ширенными критериями появилось много работ, 
свидетельствующих о преимуществах применения 
перфузионного вида консервации [44, 54, 55, 58, 
71, 77, 88, 93, 95, 96, 100, 111, 114]. Современные 
средства и методы перфузионной консервации 
позволяют улучшить качество трансплантата на 
предтрансплантационном этапе, что предоставля-
ет возможность использования органов, которые 
ранее признавались непригодными для трансплан-
тации. В наши дни многие исследователи обосно-
ванно полагают, что преимущества использования 
аппаратной перфузии особенно заметны при ра-
боте с органами, полученными от асистолических 
доноров, от доноров с расширенными критериями 
[2, 28, 54, 75, 77].

С появлением первых сообщений об успешном 
применении аппаратной перфузии почек от асисто-
лических доноров вырос интерес к перспективам 
применения аппаратной перфузии и в отношении 
других органов [48, 32, 77, 93, 106]. На основе ис-
следований, проводимых по аппаратной перфузии 
почек, была создана система машинной перфузии 
печени, позволившая улучшить результаты транс-
плантаций не только от доноров со смертью мозга, 
но и от асистолических доноров [21, 41, 105]. В кон-
це 60-х годов XX века F. Belzer et al. (1970), M. Slapak 
et al. (1967) и L. Brettschneider et аl. (1969) проводи-
ли исследование с постоянной гипотермической ап-
паратной перфузией печени в эксперименте и полу-
чили равные или даже лучшие результаты, чем при 
консервации методом статической гипотермии [21, 
25, 105]. В 1986 году A. D’Alessandro et al., а позд-
нее B. Pienaar et al. (1990) осуществили первую пе-
ресадку печени собаке после 72 часов консервации 
методом аппаратной перфузии в эксперименте [37, 
87]. Однако 20 лет назад результаты данных иссле-
дований не получили должного распространения и 
применения в клинической практике. Связано это, 
по нашему мнению, с недостаточной практикой ис-
пользования в то время доноров с расширенными 
критериями.

В этой связи следует констатировать, что на се-
годняшний день использование аппаратных спосо-
бов консервации органов серьезно отличается от 
замыслов 60–70-х годов, теперь аппаратные методы 
не только позволяют увеличивать сроки хранения 
органов, но и проводить селекцию и диагностику 
органов, влиять на состояние сосудистого русла ор-
гана. Стали очевидными и преимущества аппарат-
ной перфузии, и новые ее задачи [2, 28, 48, 72, 74, 
103, 113].

По данным ряда обширных обзоров [54, 58, 71, 
77, 95, 111], в современной практике донорства оп-
ределяется два принципиальных направления при-
менения аппаратной перфузии: экстракорпоральная 
перфузия целого региона in situ, например, абдоми-
нального, с применением аппарата искусственного 
кровообращения, и аппаратная перфузия отдельных 
органов ex vivo, с применением органоспецифич-
ных аппаратов [32, 34, 36, 41, 42, 46, 48, 55, 67, 72, 
103, 107, 109, 117, 120]. 

В перфузии печени, например, применяется тер-
мин «рециркуляция» и «реперфузия» [117], речь в 
этом случае идет сначала о перфузии донорской пе-
чени аутологичной кровью с различными модифи-
кациями, а затем о перфузии печени в аппарате для 
консервации с обеспечением потока через систему 
воротной вены и через артериальное русло [102]. 
Все больший интерес вызывают программы нор-
мотермической перфузии донорских органов [24, 
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36, 54, 55, 77, 79], что является не совсем традици-
онным способом консервации, так как основным 
ее принципом долгое время считалось понижение 
кислородного запроса тканей за счет охлаждения 
[24]. Некоторые авторы считают, что применение 
нормотермической перфузии способно восстано-
вить энергетический и функциональный потенциал 
поврежденного ишемией органа, в частности пече-
ни [55]. 

В современной литературе появляются сообще-
ния о результатах применения аппаратной перфу-
зии «поврежденных» донорских органов с удовлет-
ворительными послеоперационными результатами. 
Сигнальной, отражающей общую тенденцию на-
учного поиска стоит считать в этом аспекте статью 
G. Kootstra et al. «Repair of damaged organ in vitro», 
опубликованную в 2004 году [23].

Основной целью применения всех этих сложных 
способов аппаратной перфузии органов, как в теле 
донора, так и ex vivo, как в эксперименте, так и в 
клинике, явилось стремление улучшить состояние 
донорского органа перед трансплантацией. При 
этом основными факторами, способствующими та-
кому улучшению трансплантатов, можно считать 
«отмывку» микроциркуляторного русла от лейко-
тромбоцитарных масс, купирование отека эндоте-
лия за счет проточного вымывания недоокисленных 
продуктов анаэробного гликолиза, «дезактивацию» 
эндотелия – то есть проведение своеобразной «под-
готовки» трансплантата к запуску кровотока. 

Дефицит донорских органов часто бывает обус-
ловлен возникновением экстренных ситуаций в 
клинической практике, когда необходимо решать, 
пригоден донорский орган к трансплантации или 
нет, есть ли возможность предоперационной оцен-
ки качества и перспектив органа. Сомнения приня-
то решать в пользу потенциального реципиента – к 
пересадке предоставляются только органы идеаль-
ного и стандартного качества, именно поэтому их 
число и ограничено, а органы, качество которых 
может быть поставлено под сомнение, отвергают-
ся. Между тем аппаратная перфузия транспланта-
тов является методом действенного определения 
пригодности трансплантатов и воздействия на до-
норский орган после прекращения в нем кровооб-
ращения.

МОЖНО ЛИ «ОЖИВИТЬ И УЛУЧШИТЬ» 
ДОНОРСКИЙ ОРГАН?

Использование перфузионных технологий созда-
ет предпосылки не только для увеличения сроков 
хранения трансплантата, но и для фармакологиче-
ской и аппаратной «реабилитации» поврежденного 
донорского органа в ишемическом периоде (от мо-
мента остановки сердца донора до момента пуска 

кровотока при пересадке). Приведем данные лите-
ратуры о достигаемых в лабораториях и клиниках 
результатах с учетом вида перфузируемого органа.

ПОЧКИ
Наиболее изученным является влияние аппа-

ратной перфузии на результаты пересадок почек. 
И здесь первоначальный скептицизм, вызванный 
относительной дороговизной метода [118, 121], 
отступает на второй план. В обширном исследо-
вании J.D. Schold et al. (2005), основанном на ана-
лизе 10-летних (с 1994-го по 2003 год) результатов 
трупных почечных трансплантаций в США с ис-
пользованием аппаратной перфузии (98736), авто-
ры пытаются ответить на вопрос, когда применение 
аппаратной перфузии наиболее эффективно. Оказа-
лось, что использование почек доноров со стандар-
тными критериями после аппаратной перфузии рав-
но таковому для таких же почек, не подвергавшихся 
перфузии, – 92,9 и 92,5% соответственно. А в груп-
пах почек от доноров с расширенными критерия-
ми разница была существенно выше: почки после 
аппаратной перфузии были трансплантированы в 
70,1% случаев, а без перфузии – в 58,9%. Развитие 
отсроченной функции почек в группе с аппаратной 
перфузией отмечено в 19,6%, а в группе с бесперфу-
зионной консервацией – в 27,6%.

G. Bumgardner et al. (2007) высказывают в публи-
кациях предположения о том, что с использованием 
аппаратной перфузии маргинальных почек можно 
достигнуть не только низкого процента отсрочен-
ной функции и первично не функционирующих 
трансплантатов, но также можно уменьшать сте-
пень ишемически-реперфузионной травмы, изме-
нять иммуногенность донорского органа и способс-
твовать восстановлению функционального резерва 
тканей [28].

M. Nicholson et al. (2008) были определены гис-
тологические и биохимические маркеры ишеми-
чески-реперфузионной травмы в зависимости от 
времени первичной тепловой ишемии в условиях 
изолированной перфузионной системы с цельной 
кровью. По результатам проведенного исследова-
ния была четко определена зависимость между вре-
менем тепловой ишемии и функцией почек, которая 
коррелирует с уровнем специфических маркеров 
(каспаза-3, 8-изопростан, карбонил), что, по мне-
нию ученых, может стать моделью оценки функци-
онального состояния трансплантата [85].

По данным некоторых авторов, использование 
продолженной гипотермической аппаратной перфу-
зии при работе с почками, полученными от доноров 
с необратимой остановкой сердечной деятельности, 
в сравнении со стандартной холодовой консерваци-
ей дает лучшие результаты в раннем послеопераци-
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онном периоде и связано с высокой годичной выжи-
ваемостью трансплантата – более 94 % [42]. 

Использование нормотермической экстракорпо-
ральной аппаратной перфузии с мембранной оксиге-
нацией in situ у асистолических доноров, по данным 
некоторых авторов, способно увеличить донорский 
пул не менее чем на 30% [73]. Результаты переса-
док и функциональное состояние таких донорских 
органов эквивалентны органам, полученным от до-
норов со смертью мозга, и ассоциированы с низким 
уровнем первично не функционирующих органов 
и отсроченной функцией трансплантата. Так, по 
данным M. Gravel et al. (2004), частота отсроченной 
функции при использовании методики, приведен-
ной выше, составила 11% в пределах одного центра 
за трехлетний период наблюдения [46]. 

M. Metcalfe, M. Nicholson et al. (2002) в экспери-
менте сравнили функциональное состояние свиных 
донорских почек, консервированных с использова-
нием пульсовой перфузионной системы с оксигени-
рованной аутологичной кровью в условиях нормо-
термии, удаления активированных форм лейкоцитов 
и аппаратной гипотермической перфузии. Была до-
казана эффективность такого метода по улучшению 
состояния органов [79]. 

T. Minor et al. (2005) приводят данные приме-
нения оксигенации HTK при низкопоточной аппа-
ратной перфузии в сравнении с использованием 
раствора Belzer’а в аппарате и при стандартной 
холодовой консервации. При этом было показано, 
что применение оксигенированного раствора при 
низкопоточной (0,2–0,3 мл/мин) аппаратной перфу-
зии с использованием как одного, так и другого рас-
твора в равной степени улучшает функцию почеч-
ного трансплантата и является обоснованным при 
работе с почками, полученными от асистолических 
доноров [80]. 

Существуют и фармакологические приемы при 
проведении аппаратной перфузии органа. Примене-
ние простагландина E1 (PGE1) в процессе аппарат-
ной консервации достоверно улучшает гидроста-
тические перфузионные характеристики и снижает 
риск возникновения отсроченной функции транс-
плантата от доноров с расширенными критериями, 
а добавление того же компонента в UW при стати-
ческой холодовой ишемии не влияет на раннюю 
функцию трансплантата [76]. 

Активно в последнее время разрабатывается 
применение при аппаратной перфузии почек газо-
образных агентов, таких как NO, CO, O2. По данным 
F. Gage et al. (2003), применение малых доз NO (хи-
мический донор NO – S-нитрозоглутатион – GSNO), 
NOS-ингибитор (N-омега иминоэтил-L-лизин; L-
NIL) в сочетании с ингибиторами эндотелиальной 
NO-синтазы, при аппаратной перфузии донорских 
почек достоверно уменьшает перфузионное сопро-

тивление и уменьшает кислородную потребность 
почечной ткани [43]. Объединяет описанные выше 
способы улучшения функции трансплантатов спо-
соб доставки лекарственных средств и воздействия 
на эндотелиальную выстилку – аппаратная перфу-
зия органа.

ПРИМЕНЕНИЕ АППАРАТНОЙ ПЕРФУЗИИ 
В КАРДИОТОРАКАЛЬНОЙ ТРАНСПЛАНТАЦИИ

Первыми роль лейкоцитов при обсуждении ре-
зультатов пересадок отметили трансплантологи, 
выполняющие трансплантации легких [92]. При-
менение лейкоцитарных фильтров, унаследованное 
ими из приемов кардиохирургии, привело к значи-
мому улучшению результатов пересадок легких, 
полученных от доноров с необратимой остановкой 
кровообращения [90, 91, 95].

В 2007 году в публикации S. Steen et al. [108] 
сообщается о впервые выполненной пересадке пов-
режденного контузионного легкого, от использо-
вания которого вначале отказались на основании 
анализа информации о доноре и внешнего вида 
изъятых легких. После того как была проведена 
диагностика и «лечение» легких с помощью пер-
фузии Perfadex (Vitrolife AB) и локальной экстра-
корпоральной оксигенации в течение 17 часов, 
выполнялась повторная аппаратная оценка транс-
плантата. Результатом ее стала пересадка этого 
легкого реципиенту 70 лет с удовлетворительны-
ми послеоперационными результатами. Исследо-
ванием, проведенным этой же группой авторов, 
была показана возможность использования легких, 
полученных от доноров с расширенными крите-
риями, в частности от асистолических доноров. 
Непременным условием пересадки таких легких 
является оценка функционального резерва донор-
ских органов в процессе аппаратной перфузии ex 
vivo [35, 36, 106, 107, 109]. В 2009 году появляется 
сообщение уже о серии пересадок (6 из 9) легких, 
вначале отвергнутых хирургами как непригодных 
и успешно трансплантированных после тестиро-
вания и лечения – «аппаратного восстановления» 
функции дыхания и газообмена.

Созданы, пока в эксперименте, системы аппарат-
ной перфузионной консервации сердечных транс-
плантатов, полученных от доноров с необратимой 
остановкой кровообращения [32].

ПЕРФУЗИОННЫЕ ТЕХНОЛОГИИ 
ПРИ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПЕЧЕНИ

В 2004 году J. Guarrera, B. Arrington and M. Kin-
khabwala осуществили пересадку печени человеку 
после консервации методом аппаратной перфузии 
донорского органа [48]. 
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Тема аппаратной перфузии печени в литературе 
представлена широко, в основном эксперименталь-
ными данными [28, 37, 48, 49, 87, 97, 102, 105]. Некото-
рые авторы приводят результаты экспериментальных 
исследований применения аппаратной субнормотер-
мической (20 °C) перфузии стеатотической печени в 
сравнении с простой холодовой консервацией, при 
которых было установлено, что применение иссле-
дуемого метода достоверно улучшало морфологию 
гепатоцитов, увеличивало уровень вырабатываемого 
гликогена и характеризовалось низким уровнем сво-
бодных кислородных радикалов, выделяемых сину-
соидальными клетками печени. Было отмечено так-
же, что улучшение функции клеток и высвобождение 
специфических печеночных ферментов совпадало 
с таковым при холодовой консервации нестеатоти-
ческой печени [115]. По данным проводимых иссле-
дований, последовательное применение холодовой 
перфузии, а затем нормотермической аппаратной 
перфузии печени, значительно улучшает результаты 
трансплантации при использовании такой методики 
в работе с асистолическими донорами (с временем 
тепловой ишемии 45 мин), в отличие от статической 
холодовой консервации с применением UW [113]. 
Инсуфляция кислородом печеночного трансплан-
тата через полую вену значительно улучшает фун-
кцию печени в сочетании с супероксидом (SOD, 
600 ед./мл) или таурином (0,5 мг/мл), которые оди-
наково эффективно снижают перекисное окисление 
липидов, высвобождение ферментов и реперфузион-
ные расстройства, а также увеличивают выработку 
желчи [65]. По данным некоторых авторов, приме-
нение в процессе аппаратной консервации печени 
интерлейкина-6 (IL-6) достоверно снижает степень 
ишемического холангита и, как следствие, стриктур 
холедоха в послеоперационном периоде у доноров с 
расширенными критериями [40]. 

Заключая краткий обзор этого обширного мате-
риала, необходимо привести упоминание о публика-
ции A. Brolese et аl. (2003). В ней сообщается о ред-
ком случае, отражающем намечающиеся тенденции 
в современном органном донорстве. Посмертными 
донорами стали погибшие под снежными завалами 
люди: один донор – пострадавший, найденный под 
снегом после 1 часа сердечно-легочной остановки, 
вторым донором стала 49-летняя женщина, извле-
ченная из-под снега через 1 час 12 минут. Изъятие 
органов у доноров было выполнено после 3-днев-
ной перфузии с использованием аппарата искусст-
венного кровообращения. Необходимо отметить, 
что органы перфузировались до тех пор, пока не 
были достигнуты удовлетворительные перфузион-
ные характеристики. Спустя 3 дня был произведен 
мультиорганный забор и произведена пересадка по-
жилому реципиенту с удовлетворительными после-
операционными результатами [26].

КОНЦЕПЦИЯ СИСТЕМ ПЕРФУЗИОННОЙ 
РЕАБИЛИТАЦИИ ДОНОРСКИХ ОРГАНОВ

В ряде отечественных диссертационных работ [5, 
11, 12] при описании методов консервации делает-
ся акцент на термине «хранение» – «перфузионное 
хранение» и «бесперфузионный метод хранения». 
Мы убеждены, что необходимо понимать консер-
вацию органов как широкий процесс, выводящий 
ее за рамки «хранения», охватывающий все этапы 
получения донорского органа – начиная от звонка 
трансплантационного координатора до операции 
пересадки, – что применение аппаратной перфузии 
является технологией, возможности которой позво-
ляют радикально изменить подходы к транспланта-
ции органов.

Ишемически-реперфузионная и программируе-
мая при этом иммунологическая травма органов не 
позволяет использовать однообразные стандарт ные 
приемы консервации, принятые при работе с орга-
нами от идеальных доноров. Последствия «ишеми-
ческого каскада» в донорском органе могут быть 
обратимы только лишь на инициальном этапе кон-
сервации и только с применением методов аппарат-
ной перфузии, позволяющих устранить или мини-
мизировать возникшие изменения. 

В противном случае осуществляется консер-
вация и хранение заведомо поврежденных орга-
нов, что в последующем приводит к серьезным 
реперфузионным расстройствам, и как следствие, 
к отсроченной функции или первично нефункци-
онирующему трансплантату, то есть к ухудшению 
результатов пересадок. 

В условиях существующего дефицита донор-
ских органов и возрастающего внимания к практике 
использования доноров с расширенными критери-
ями сегодня является недопустимой практика безу-
частной консервации ишемически поврежденных 
трансплантатов [8], с последующей констатацией 
состояния органа после пересадки и выполнения 
попыток по улучшению качества трансплантата уже 
в организме реципиента, с помощью модификации 
протоколов иммуносупрессии.

Нам представляется необходимым придержи-
ваться упреждающей тактики, воздействовать на 
органы на всех этапах, от кондиционирования до-
нора до трансплантации, поскольку весь спектр ве-
роятных событий при трансплантации органа про-
граммируется еще до его изъятия. 

Поэтому консервация заведомо поврежденно-
го органа, без предварительной подготовки, на се-
годняшний день является не вполне рациональной, 
на фоне все более широкого использования транс-
плантатов от доноров с расширенными критериями. 
Логика показывает, что на этапе инициальной кон-
сервации для максимального восстановления функ-
ционального резерва донорского органа необходимо 
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произвести «санацию и реабилитацию» микроцир-
куляторного русла. Это возможно осуществлять как 
с применением схем экстракорпоральной перфузии 
in situ, так и перфузии органов ex vivo.

Под санацией микроциркуляторного русла сле-
дует при этом понимать удаление из просвета ка-
пилляров и венул активированных форм лейкоци-
тов и их конгломератов, «дезактивацию» эндотелия. 
В мировой литературе в более узком смысле это 
получило название leucocytes depletion – удаление 
лейкоцитов. Активированные лейкоциты связы-
ваются с активированными тромбоцитами, а пос-
кольку такие комплексы имеют значимые размеры, 
они должны захватываться фильтром, включение 
которого всегда оправдано, с нашей точки зрения, 
для модификации гемоперфузата. Даже если число 
нейтрофилов не уменьшается до нуля, происходит 
существенная редукция активированных белых 
клеток [50]. Таким образом, в системах нормотер-
мической экстракорпоральной аппаратной гемо-
перфузии оправдано использование важной части 
контура – лейкоцитарного артериального фильтра 
на входе в органный контур, что предотвращает ин-
дуцированное лейкоцитами повреждение тканей и 

уменьшает интенсивность иммунного ответа [35, 
36, 99]. При этом сохраняется доставка кислорода, 
восстанавливаются и сохраняются энергетические 
ресурсы эндотелия.

Санация микроциркуляторного русла от лейко-
цитарных сгустков-конгломератов и восстановле-
ние проходимости капилляров на этапе изъятия/
остановки кровообращения возможно только с ис-
пользованием аппаратных перфузионных методов. 
В этом и заключается перфузионная «реабилита-
ция» поврежденного органа, подготовка его для 
последующего хранения и трансплантации, сни-
жение степени реперфузионных расстройств после 
возобновления кровотока (рисунок). 

Анализ литературных данных и собственного 
опыта [2] позволяет нам сформулировать новое оп-
ределение консервации органов в трансплантации, 
отражающее суть вышеизложенной концепции.

Консервация органов – это интегративный 
процесс профилактики, лечения и реабилита-
ции трансплантатов от эксплантационной ише-
мической травмы и ее реперфузионных последс-
твий, включающий селекцию и ведение донора, 
сохранение анатомической целостности и энер-

Рис. Применение перфузионных технологий до трансплантации, в сравнении с традиционным холодовым хранением 
органа
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гетических ресурсов органов, аппаратную пер-
фузионную санацию микроциркуляторного рус-
ла in situ и ex vivo от продуктов лейкоцитарной 
агрессии, дезактивацию эндотелия, мониторинг 
параметров перфузии и экспертную оценку ка-
чества трансплантата.

Анализ мировых литературных данных показы-
вает, что трансплантационное сообщество вплот-
ную подошло к необходимости создания мехатрон-
ных способов консервации при попытке решения 
вопроса дефицита донорских органов. Разработка и 
внедрение таких систем для перфузионной консер-
вации и реабилитации органов может стать отечес-
твенным техногуманитарным ресурсом, облегчаю-
щим доступность оказания трансплантологической 
помощи населению. 

Эволюция иммунносупрессивных препаратов 
привела к исчезновению жестких однообразных 
схем ведения пациентов, к палитре профессио-
нальных решений в области иммуносупрессии [7]. 
Такой же подход будет оправдан при выборе алго-
ритма консервации органа из арсенала существу-
ющих. Это приведет к легитимности всех форм 
донорства, без подразделения на идеальные, мар-
гинальные, оптимальные и субоптимальные транс-
плантаты. Необходимы будут лишь индивидуали-
зация «схем консервации донорских органов» (по 
аналогии со схемами иммуносупрессии) в зависи-
мости от условий эксплантации и адекватный под-
бор реципиента. 

Вполне оправданным будет являться, по на-
шему мнению, следующий вероятный сценарий 
действий при работе с донором с расширенными 
критериями. После прекращения кровообраще-
ния у донора (со смертью мозга или с необратимой 
остановкой кровообращения) может выполняться 
экстракорпоральная перфузия всего эксплантиру-
емого органокомплекса. После достижения опти-
мальных показателей перфузии органов наступает 
хирургический этап эксплантации на фоне продол-
жающейся перфузии донорского операционного 
поля. Затем может следовать этап изолированной 
органоспецифичной перфузии в целях диагности-
ки состояния органов, их селекции, лечения и ре-
абилитации. 

Концепция перфузионной реабилитации до-
норских органов способна привести к созданию в 
недалеком будущем специальных подразделений 
в трансплантационных центрах (центрах донорс-
тва), которые будут заниматься реанимацией и ре-
абилитацией донорских органов подобно обычным 
отделениям реанимации для пациентов, с индиви-
дуализацией схем перфузионной консервации в за-
висимости от вида органа, полученного от одного и 
того же донора. Стратегия и тактика реабилитации 
трансплантатов позволят влиять на исход и качест-

во трансплантации органов еще до ее выполнения и 
могут привести к частичному решению вопроса де-
фицита донорских органов. Внедрение описанной 
концепции является многообещающей перспекти-
вой и требует дальнейшего изучения.
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ОПЫТ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКОГО 
МЕТОДА ИССЛЕДОВАНИЯ ЭНДОМИОКАРДИАЛЬНЫХ 
БИОПСИЙ В ДИАГНОСТИКЕ ОТТОРЖЕНИЯ ГУМОРАЛЬНОГО 
ТИПА У БОЛЬНЫХ С АЛЛОТРАНСПЛАНТАТОМ СЕРДЦА
Куприянова А.Г., Белецкая Л.В., Зайденов В.А., Кормер А.Я., Казаков Э.Н., 
Гольц А.М., Честухин В.В., Ильинский И.М., Рябоштанова Е.И.
ФГУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных органов 
им. академика В.И. Шумакова» Минздравсоцразвития РФ, Москва

Целью работы явилось выявление иммуногистологических признаков гуморального (антителообуслов-
ленного, AMR) отторжения, определение их локализации, степени выраженности и распространенности 
в материале эндомиокардиальных биопсий (ЭМБ) больных с аллотрансплантатом сердца. Роль гумораль-
ного отторжения в развитии васкулопатии трансплантата широко исследуется. Анализ более 1000 ЭМБ 
позволил оценить диагностические критерии острого гуморального отторжения, охарактеризовать имму-
номорфологические особенности длительно функционирующего трансплантата, показать связь AMR с 
ранним развитием болезни коронарных артерий. 
Ключевые слова: гуморальное (антителообусловленное) отторжение, эндомиокардиальная биопсия, 
аллотрансплантат сердца, иммунофлюоресценция

THE EXPERIENCE OF IMMUNOHISTOCHEMICAL INVESTIGATION 
OF ENDOMIOCARDIAL BIOPSIES FOR THE DIAGNOSIS 
OF THE HUMORAL REJECTION IN THE PATIENTS 
WITH HEART ALLOGRAFT
Kupriyanova A.G., Beletskaya L.V., Zaydenov V.A., Kormer A.Y., Kazakov E.N., 
Golts A.M., Chestukhin V.V., Iljinsky I.M., Ryaboschtanova E.I. 
Academician V.I. Shumakov Federal Research Center of transplantology and Artifi cial Organs, Moscow

The aim of present study was to characterize immunohistological features of humoral (antibody-mediated 
rejection, AMR) by evaluating their manifestation, localization and distribution in endomiocardial biopsies 
(EMBs) from patients after heart transplantation. The role of AMR in the development of allograft vasculopathy 
is investigated widely. The examine of more than 1000 EMBs maid it possible to elaborate the diagnostic criteria 
of acute humoral rejection, to characterize immunomorfological peculiarities of long-term heart allograft and 
demonstrated the relation AMR with the early development of coronary artery diseases. 
Key words: humoral (antibody-mediated) rejection, endomiocardial biopsies, heart allograft, 
immunofl uorescence
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Особая форма отторжения трансплантата, тя-
жело поддающаяся лечению, при которой измене-
ния затрагивают преимущественно сосуды переса-
женного органа, была отмечена патологами еще в 

начале восьмидесятых годов прошлого столетия и 
получила название сосудистого (гуморального) от-
торжения [21, 20]. Диагностика данной патологии 
вызывала серьезные затруднения ввиду отсутствия 
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однозначных клинических и морфологических при-
знаков [16, 11]. В 1989 году E. Hammond предложи-
ла использовать с целью диагностики метод имму-
нофлюоресценции [13, 14]. Долгое время, однако, 
диагностические критерии уточнялись, и лишь в 
2004 г. на XXIV конференции International Society 
for Heart and Lung Transplantation гуморальное от-
торжение было официально признано как особая, 
обусловленная действием антител, направленных к 
HLA-антигенам донора, форма отторжения, которая 
была включена в протокол исследования эндомио-
кардиальной биопсии аллотрансплантата сердца 
[17, 23]. В настоящее время продолжается обсуж-
дение диагностической роли C4d-компонента комп-
лемента, связь данного показателя с наличием цир-
кулирующих в крови реципиентов антидонорских 
анти-HLA-антител, клиническими проявлениями 
отторжения, а также возможный вклад гумораль-
ного отторжения в развитие болезни сосудов транс-
плантата [1, 22, 25, 26].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В ФГУ «НИИТиИО» мониторинг отторжения 

гуморального типа у больных с аллотранспланта-
том сердца начали проводить с 1988 г. За период 
с сентября 1988-го по сентябрь 2008 г. проанали-
зировано 1002 эндомиокардиальные биопсии 70 
реципиентов (62 мужчины и 8 женщин). Средний 
возраст 36,6 ± 5,2 года. Все больные оперированы 
в ФГУ «НИИТиИО». Пациенты находились на об-
следовании и лечении в отделениях реанимации 
и коронарной хирургии и трансплантации серд-
ца. После пересадки сердца реципиенты получали 
трехкомпонентную иммуносупрессивную терапию 
(циклоспорин А, азатиоприн, метилпреднизолон; с 
1998-го по 2006 г. – циклоспорин А, селлсепт, ме-
тилпреднизолон; с 2006 г. – програф, селлсепт, ме-
тилпреднизолон).

Трансвенозную эндомиокардиальную биопсию 
(ЭМБ) выполняли, согласно принятому в ФГУ 
«НИИТиИО» протоколу, в разные cроки после 
трансплантации: от 6 дней до 15 лет [7].

Мониторинг отторжения клеточного типа выпол-
няли в отделении клинической патологии. Оценку 
степени отторжения проводили согласно Станфорд-
ской классификации, утвержденной Международ-
ным обществом по трансплантации сердца и легких 
в 1990 г.

Оценку признаков отторжения гуморального 
типа проводили на криостатных срезах с помо-
щью метода иммунофлюоресценции. Определяли 
фиксацию основных классов иммуноглобулинов 
(G, M, A), компонентов комплемента (C3 и C4d), 
экспрессию HLA-DR-антигенов, наличие фиб-
рина в стенках сосудов миокарда и фибринового 

преципитата в микроциркуляции. Использовали 
моноспецифиче ские сыворотки против С3-ком-
понента комплемента и фибрин-фибриногена 
(НИИЭМ им. Гамалеи), F(ab)′2-фрагменты кроли-
чьих антител (DAKO, Denmark) против иммуно-
глобулинов человека (G, M, A), меченные изотиоци-
анатом флюоресцеина (FITC). С целью выявления 
экспрессии антигенов HLA-DR, а также C4d-ком-
понента комплемента применяли моноклональ-
ные антитела ИКО-53 и ИКО-1 (Медбиоспектр) и 
моноклональные антитела против C4d-компонента 
комплемента (QUIDEL, USA). В качестве вторых 
антител использовали меченые FITC антитела к 
мышиному иммуноглобулину (DAKO, Denmark). 
Оценка результатов проводилась согласно класси-
фикации Международного общества по трансплан-
тации сердца и легких. Для выявления морфологи-
ческих признаков отторжения гуморального типа 
использовали криостатные срезы, окрашенные ге-
матоксилином и эозином. 

Препараты исследовали в световом поле и в 
ультрафиолетовом свете с помощью микроскопа 
Laborlux S (Leika) при увеличениях ×100, ×200, 
×400, ×630, ×1000. С целью документации препара-
ты фотографировали с помощью цифровой камеры 
Nikon Coolpix 4500.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
И ОБСУЖДЕНИЕ

Известно, что по своему характеру гуморальное 
отторжение, как и отторжение клеточного типа, мо-
жет быть сверхострым, ускоренным и острым [8]. 

Сверхострое отторжение возникает в случаях на-
личия в крови реципиента предсуществующих анти-
тел, направленных к антигенам гистосовместимости 
донора, и проявляется сразу или в течение первых 
часов после пересадки органа. Подобная ситуация 
возникает в основном в результате повторных транс-
плантаций, переливаний крови, а у женщин также – в 
результате беременности. Те же условия определяют 
развитие ускоренного гуморального отторжения, 
однако при этом в организме реципиента существу-
ют не антитела к антигенам HLA донора, а клетки 
памяти. В связи с этим иммунная реакция на анти-
гены трансплантата, получившая название отсро-
ченной реакции, проявляется позднее: через один – 
шесть дней после операции. Острое отторжение 
гуморального типа, развивающееся по первичному 
иммунному ответу, т. е. когда организм встречается 
с антигеном впервые, возникает не ранее чем через 
две-три недели после пересадки органа. 

На Национальной конференции (USA), пос-
вященной проблемам гуморального отторжения 
трансплантированных солидных органов, было оп-
ределено четыре параметра, которые необходимо 
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оценивать при клинически значимой форме сосу-
дистого отторжения [24]:

• гистологические признаки отторжения в тка-
нях биопсии;

• иммуногистохимические признаки отторже-
ния в тканях биопсии;

• наличие циркулирующих антител к антиге-
нам донорского органа в периферической 
крови реципиента;

• дисфункция пересаженного органа 
Кроме того, подчеркивалось наличие субклини-

ческой формы отторжения, когда обнаруживаются 
морфологические и иммуногистохимические при-
знаки без дисфункции трансплантата. 

Основными гистологическими признаками ос-
трого отторжения гуморального типа в трансплан-
тате сердца являются набухание эндотелиальных 
клеток сосудов, иногда их слущивание, внутрисосу-
дистое скопление макрофагов, увеличение прони-
цаемости стенок сосудов, отек интерстициальной 
ткани, выход из кровеносного русла таких высоко-
молекулярных белков, как фибриноген, а также не-
кроз кардиомиоцитов при отсутствии выраженной 
инфильтрации миокарда лимфоцитами. В стенках 
более крупных сосудов миокарда при этом может 
наблюдаться развитие васкулита, сопровождаю-
щегося инфильтрацией лимфоцитами с примесью 
других лейкоцитарных элементов. Иммуногисто-
химическими признаками отторжения гуморально-
го типа являются фиксация на эндотелии и в стен-
ках капилляров иммуноглобулинов классов G, М 
и/или А и компонентов комплемента (C3d, C4d 
и/или C1q) при иммунофлюоресцентной обработ-
ке, а также положительная реакция с CD68 (маркер 
макрофагов) при использовании иммуноперокси-
дазной метки [9, 14, 23].

В нашем исследовании чаще всего удавалось 
наблюдать набухание эндотелия капилляров и арте-

риол, вакуолизацию и лизис части кардиомиоцитов, 
явления васкулита (рис. 1). 

Однако без сопутствующих иммуногистохими-
ческих признаков такие изменения не являлись од-
нозначным критерием гуморального отторжения. 
Подобную морфологическую картину нам нередко 
удавалось наблюдать в материале первой эндомио-
кардиальной биопсии, и при отсутствии иммуно-
гистохимических признаков данные изменения 
расценивали как постишемическое повреждение 
миокарда, возникшее в результате жестких условий 
забора и пересадки органа. Со временем эти изме-
нения исчезали самостоятельно, без усиления им-
муносупрессии.

При оценке эндомиокардиальной биопсии с по-
мощью метода иммунофлюоресценции наиболее 
информативным оказалось выявление иммуногло-
булина класса М. При возникновении отторжения 
данный иммуноглобулин выявляли в стенках капил-
ляров мио карда. В случае тяжелых кризов с клини-
ческими и гемодинамическими проявлениями оттор-
жения распространенность фиксации приближалась 
к 100%. При успешном купировании криза количест-
во иммуноглобулина резко уменьшалось (рис. 2).

Иммуноглобулин G выявляли, как правило, уже 
при исследовании первой эндомиокардиальной 
биопсии и с достаточным постоянством обнаружи-
вали на протяжении всей жизни трансплантата. Ха-
рактерной его локализацией являлась сарколемма 
кардиомиоцитов. Поскольку стенка капилляра при-
легает к сарколемме, то точно определить локализа-
цию иммуноглобулина бывает достаточно сложно, 
и информативность данного иммуноглобулина при 
диагностике острого отторжения невелика.

IgA в характерной локализации практически не 
выявляли. Данный иммуноглобулин обнаружива-
ли, как правило, в эндокарде, интерстициальных 
прослойках и иногда в капиллярах субэндокарда. 

Рис. 1. Набухание эндотелия капилляров, лизис кардио-
миоцитов, гипертрофия ядер некоторых кардиомиоци-
тов. Криостатный срез. Окраска гематоксилином и эози-
ном. ЭМБ. Об. ×40

Рис. 2. Острое отторжение гуморального типа. Фиксация 
иммуноглобулина класса М в стенках капилляров мио-
карда. Криостатный срез, ЭМБ. Метод прямой иммуно-
флюоресценции. Об. ×40
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По распространенности он уступал иммуноглобу-
линам М и G и слабо коррелировал с проявлениями 
отторжения. 

С3-компонент комплемента в стенках капил-
ляров миокарда удавалось выявить не всегда. Рас-
пространенность фиксации, как правило, уступала 
количеству иммуноглобулинов, что связано с неста-
бильностью данного фрагмента комплемента. Это 
вызывало определенные сложности в постановке 
диагноза отторжения. 

C4d-компонент комплемента в своей практике 
мы стали использовать с 2003 года. Он является 
наиболее устойчивым к катаболизму фрагментом и 
рекомендован Международным обществом в качес-
тве маркера гуморального отторжения [19, 10, 23]. 
За данный период изучено 230 эндомиокардиаль-
ных биопсий 50 реципиентов. Во всех случаях при 
распространенной фиксации данного компонента 
в стенках капилляров была отмечена четкая корре-
ляция с клиническими проявлениями отторжения. 
Такие больные помимо пульс-терапии нуждались в 
проведении курса плазмафереза (рис. 3).

Наличие макрофагов в просвете сосудов транс-
плантата, считающееся одним из признаков сосу-
дистого отторжения, за весь период наблюдения нам 
удавалось отмечать лишь в единичных случаях, что 
совпадает с данными зарубежных авторов (рис. 4). 

Э. Хаммонд с соавторами в своей последней ра-
боте, посвященной оценке специфичности и чувс-
твительности критериев гуморального отторжения, 
на примере 3170 эндомиокардиальных биопсий по-
казали, что, несмотря на высокую специфичность 
данного параметра (около 99%), чувствительность 
его составляет всего 30%. Авторы подчеркивают не-
обходимость проведения иммунофлюоресцентного 
исследования с целью выявления фиксированных 
иммуноглобулинов и комплемента для диагностики 
гуморального отторжения [15].

Выраженную экспрессию HLA-DR антигенов на 
эндотелии сосудов миокарда мы наблюдали во всех 
случаях отторжения.

Дополнительным фактором, подтверждающим 
наличие деструктивного процесса в пересаженном 
сердце, является выявление фибрина в стенках со-
судов миокарда (рис. 5). 

Данный показатель, однако, не является спе-
цифичным для гуморального отторжения и может 
встречаться при различных патологических про-
цессах, приводящих к повышению проницаемости 
сосудистой стенки.

В работе по оценке материала эндомиокарди-
альных биопсий в НИИТиИО был использован 
разработанный в лаборатории трансплантационной 
иммунологии полуколичественный метод оценки 
иммуногистохимической картины отторжения [3]. 
В зависимости от распространенности фиксации 
иммуноглобулинов выделяли три степени гумораль-
ной реакции: слабую, умеренную и выраженную. 
Сравнительная оценка выраженности иммуногис-
тохимических признаков гуморального отторжения 

Рис. 4. Скопление макрофагов в просвете артериолы. 
Криостатный срез. Окраска гематоксилином и эозином. 
ЭМБ. Водная иммерсия. Об. ×100

Рис. 3. Острое отторжение гуморального типа. Фиксация 
C4d-компонента комплемента в стенках капилляров и ар-
териол миокарда. Криостатный срез, ЭМБ. Метод непря-
мой иммунофлюоресценции. Об. ×40

Рис. 5. Криостатный срез. Обработка антителами против 
фибрин-фибриногена. Метод прямой иммунофлюорес-
ценции. Пропитывание стенок капилляров с выпадением 
фибрина в интерстициальную ткань. ЭМБ. Об. ×40
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с клиническими проявлениями данного процесса и 
показателями гемодинамических изменений была 
проведена на материале 44 больных (218 ЭМБ), 
оперированных в НИИТиИО по поводу трансплан-
тации сердца [4]. Оценивали биопсии, выполнен-
ные в период 6–8 недель после трансплантации. 
У 11 пациентов признаки отторжения гуморального 
типа были оценены как умеренные или выражен-
ные (степень 2 или 3) и сохранялись не менее чем в 
двух полученных последовательно биоптатах. Еще 
11 человек этой группы имели признаки умерен-
ного или выраженного гуморального отторжения в 
единичных биоптатах. У 19 больных из 44 признаки 
гуморального отторжения не превышали степень 1. 
Три пациента в течение изучаемого периода не име-
ли признаков гуморального отторжения. 

Из 11 пациентов, у которых иммуногистохими-
ческие признаки сохранялись как минимум в двух 
последовательных биоптатах, 9 человек имели вы-
раженные признаки отторжения (степень 3). У двух 
пациентов гуморальная реакция оценивалась как 
умеренная – степень 2. При этом ни в одном слу-
чае клеточная реакция не превышала степень 1В. 
У всех девяти пациентов были отмечены признаки 
острой сердечной недостаточности. У шести боль-
ных из девяти отмечали явления экссудативного 
перикардита. В случаях умеренного гуморального 
отторжения (степень 2) выраженных клинических 
проявлений выявлено не было, однако имели место 
нарушения гемодинамики: повышение централь-
ного венозного давления и повышение давления 
заклинивания легочных капилляров. У больных с 
незначительными признаками гуморальной реак-
ции (степень 1) не было отмечено ни клинических 
проявлений отторжения, ни гемодинамических из-
менений. Резюмируя вышесказанное, можно с до-
статочной долей уверенности утверждать, что вы-
раженность иммуногистохимических признаков в 
значительной степени отражает выраженность про-
цесса гуморального отторжения. 

Картину острого гуморального отторжения за 
период наблюдения нередко отмечали не только в 
раннем послеоперационном периоде, но и через 
несколько лет после трансплантации. Согласно на-
шим наблюдениям, наиболее критичным в отноше-
нии развития криза отторжения гуморального типа 
является первый год после трансплантации сердца, 
однако риск его возникновения сохраняется на про-
тяжении всей жизни трансплантата. Данное наблю-
дение нашло подтверждение в работах зарубежных 
авторов [24].

Иммуноморфологическая картина длительно 
функционирующего аллотрансплантата сердца име-
ет свои особенности. Значительные промежутки 
между плановыми биопсиями снижают вероятность 
обнаружения картины отторжения на пике ее раз-
вития. В этих случаях нередко удавалось выявлять 
гранулярные отложения иммуноглобулинов и комп-
лемента в зоне капилляров миокарда (рис. 6).

Это объясняется тем, что иммунные комплексы 
подвергаются распаду, а эндотелий в процессе реге-
нерации освобождается от балласта. С поверхности 
эндотелия иммунные комплексы попадают в базаль-
ную мембрану капилляров и в интерстиций миокар-
да, далее благодаря движению тканевой жидкости 
могут накапливаться в сарколемме кардиомиоцитов, 
где и обнаруживаются при исследовании [2]. Такую 
картину расценивали как исход криза отторжения.

Фибрин при длительной функции транспланта-
та часто обнаруживали в виде мелкогранулярного 
преципитата в просвете сосудов миокарда либо в 
составе сформировавшегося тромба. Нередко при 
исследовании ЭМБ длительно функционирующего 
трансплантата в интиме мелких артерий выявляли 
C4d-компонента комплемента при отсутствии пос-
леднего на эндотелии капилляров (рис. 7). 

Рис. 6. Гранулярные отложения IgМ в зоне капилляров мио-
карда. Криостатный срез, ЭМБ. 4 года после транспланта-
ции. Метод прямой иммунофлюоресценции. Об. ×40

Рис. 7. Фиксация C4d-компонента комплемента в интиме 
интрамиокардиальной ветви коронарной артерии. Крио-
статный срез, ЭМБ. 6 лет после трансплантации. Метод 
непрямой иммунофлюоресценции. Об. ×40
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Данный факт может служить подтверждением 
того, что гуморальная реакция приобретает хрони-
ческий, «ревмоподобный» характер и, безусловно, 
вносит вклад в развитие такого серьезного ослож-
нения, как болезнь коронарных артерий трансплан-
тата. 

На материале 508 эндомиокардиальных био-
псий 50 больных, оперированных в НИИТиИО в 
период с 1988-го по 2001 г., был проведен анализ 
соотношения признаков отторжения гуморального 
и клеточного типов. Признаки какого-либо из типов 
отторжения разной степени выраженности были от-
мечены в 457 биоптатах. Изолированное гумораль-
ное отторжение обнаружено в материале 29 ЭМБ 
(7%); изолированное клеточное отторжение – в 
18 биоптатах (4%); в 410 биоптатах (79%) выявле-
ны признаки отторжения смешанного типа, и в 51 
(10%) биоптате признаки отторжения отсутствова-
ли. В 175 биоптатах признаки отторжения (гумо-
рального или клеточного типов) были умеренными 
или выраженными – не менее 2-й степени. Выясни-
лось, что в случае смешанного отторжения степень 
выраженности гуморальной и клеточной реакции 
не совпадает: при выраженной клеточной инфиль-
трации миокарда выявляли, как правило, лишь 
незначительную фиксацию иммуноглобулинов и 
комплемента. И наоборот, интенсивная фиксация 
иммуноглобулинов сочетается со слабой клеточной 
реакцией. 

Таким образом, отмечено, что при длительной 
функции трансплантата происходит усиление роли 
гуморального фактора по сравнению с клеточным: 
выраженные и умеренные признаки гуморального 
отторжения (степень 2–3) встречались в 68% случа-
ев, тогда как клеточная инфильтрация при этом не 
превышала степень 1В.

В НИИТиИО сравнительная оценка результатов 
иммуногистохимического анализа и данных коро-
нароангиографии проводилась на группе из 47 че-
ловек с аллотрансплантатом сердца [Куприянова, 
2005]. Поражения коронарных артерий, по дан-
ным ангиографии, были обнаружены у 24 человек. 
У 5 пациентов сосудистые изменения были выяв-
лены на вскрытии. 4 из этих 5 больных имели на 
протяжении жизни значительное количество эпизо-
дов выраженного гуморального отторжения. У од-
ного больного гуморальная реакция не превышала 
степень 1. Из 29 реципиентов с БКА, выявленной 
ангио графически либо на вскрытии, 22 пациента 
(76%) имели умеренные или выраженные иммуно-
гистохимические признаки гуморального отторже-
ния еще до появления ангиографически видимых 
изменений. При этом только у 13 больных на протя-
жении всего периода наблюдения выявляли призна-
ки клеточного отторжения степени 2–3В. У 7 паци-
ентов при исследовании биоптатов обнаруживали 
слабую гуморальную реакцию. 

Сроки ангиографического выявления болезни 
коронарных артерий у обследованных пациентов ва-
рьировали от 5 месяцев до 15 лет после трансплан-
тации. С целью выяснения возможной связи между 
временем обнаружения стенозов и сроками выявле-
ния иммуногистохимических признаков гуморально-
го отторжения у данной группы больных проследили 
время появления признаков отторжения. 

13 реципиентов демонстрировали иммуномор-
фологические признаки гуморального отторжения 
уже в раннем посттрансплантационном периоде 
(первые 8 недель после пересадки). Ангиографи-
чески регистрируемый стеноз у таких больных раз-
вился в среднем в течение 3 лет. У 9 пациентов из 22 
признаки гуморального отторжения впервые стали 
отмечать только в позднем посттрансплантацион-
ном периоде. Ангиографические изменения у таких 
больных выявляли в среднем через 5,5 года после 
трансплантации. Таким образом, прослеживает-
ся тенденция более быстрого появления стенозов 
коронарных артерий трансплантата у пациентов с 
ранними проявлениями гуморальной реакции. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Подводя итоги двадцатилетней работы по ис-

следованию ЭМБ с целью мониторинга и анализа 
признаков гуморального отторжения у больных с 
аллотрансплантатом сердца, можно сделать следу-
ющие выводы.

Морфологический диагноз острого отторжения 
гуморального типа с уверенностью можно ставить 
лишь в том случае, когда наряду с морфологически-
ми изменениями удается выявить полные иммунные 
комплексы, фиксированные в стенках капилляров и 
артериол миокарда. Учитываются также дополни-
тельные признаки, сопровождающие гуморальный 
процесс: усиление экспрессии HLA-DR антигенов 
на эндотелии капилляров и наличие фибрина в 
стенках сосудов миокарда. 

Наиболее критичным в отношении развития кри-
за отторжения гуморального типа является первый 
год после трансплантации сердца, однако риск воз-
никновения сохраняется на протяжении всей жизни 
трансплантата.

В большинстве исследованных биоптатов (79%) 
выявляли признаки отторжения смешанного типа, 
при этом степень выраженности гуморальной и 
клеточной реакции не совпадала: при выраженной 
клеточной инфильтрации миокарда (степень 3А–
3В) отмечали, как правило, лишь незначительную 
фиксацию иммуноглобулинов и комплемента. И 
наоборот, интенсивная фиксация иммуноглобули-
нов (степень 2–3) сочеталась со слабой клеточной 
реакцией (степень 1А–1В). При длительной функ-
ции трансплантата происходит усиление роли гумо-
рального фактора по сравнению с клеточным. 
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Перманентное выявление в тканях аллотрансплан-
тата сердца иммуногистохимических признаков от-
торжения гуморального типа позволяет сделать вывод 
о ревмоподобном процессе, протекающем с обост-
рениями на протяжении всего периода жизни транс-
плантата. В данный процесс вовлекаются все звенья 
сосудистого русла аллотрансплантата сердца (капил-
ляры, артериолы, артерии). С иммунологической точ-
ки зрения постоянное присутствие признаков оттор-
жения гуморального типа подтверждает важную роль 
гуморального компонента в качестве патогенетическо-
го фактора в развитии болезни сосудов трансплантата. 
Единственным способом проверки правильности та-
кого предположения является исключение или ослаб-
ление гуморального фактора путем систематического 
использования соответствующей терапии, включаю-
щей аферезные методы [5, 6, 12, 18].
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МУЛЬТИСПИРАЛЬНАЯ КОМПЬЮТЕРНАЯ ТОМОГРАФИЯ 
В ОБСЛЕДОВАНИИ ДОНОРОВ ПРИ ТРАНСПЛАНТАЦИИ 
ФРАГМЕНТА ПЕЧЕНИ ОТ ЖИВОГО РОДСТВЕННОГО ДОНОРА
Абрамова Н.Н., Муслимов Р.Ш., Уваров К.А.
ФГУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных органов 
им. академика В.И. Шумакова» Минздравсоцразвития РФ, Москва

Цель работы – показать возможности мультиспиральной компьютерной томографии в обследовании до-
норов при родственной трансплантации печени. Было обследовано 104 потенциальных донора фрагмента 
печени. Применялся томограф Somatom «Sensation-64» фирмы Siemens, протокол мультифазного скани-
рования. Метод показал высокие диагностические возможности в расчетах объемов фрагмента печени, 
артериального и венозного кровоснабжения печени.
Ключевые слова: мультиспиральная компьютерная томография, трансплантация печени, донор

MULTISPIRAL COMPUTED TOMOGRAPHY IN DONORS 
EVALUATION FOR LIVING RELATED LIVER TRANSPLANTATION
Abramova N.N., Muslimov R.S., Uvarov K.A.
Academician V.I. Shumakov Federal Research Center of transplantology and Artifi cial Organs, Moscow

The purpose was to determine the possibilities of Multispiral computed tomography (MSCT) in evaluation 
of potential living liver related donors. A total of 104 potential donors were examined with «Siemens» Somatom 
«Sensation-64» MSCT-scanner. The technique provides comprehensive preharvest analyses of vascular anatomy 
and liver volumes in living family related liver donors.
Keywords: multispiral computed tomography, liver transplantation, donor
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ВВЕДЕНИЕ
Одним из перспективных направлений эффек-

тивного лечения больных, в том числе детского 
возраста, с терминальной стадией печеночной не-
достаточности является трансплантация печени от 
живого родственного донора.

Терминальная печеночная недостаточность – ис-
ход разнообразных заболеваний печени: хронических 
вирусных и аутоиммунного гепатитов, алкогольной 
болезни печени, первичного билиарного цирроза, 
первичного склерозирующего холангита, билиарной 
атрезии и гипоплазии, болезни Кароли, синдрома 
Бадда–Киари, болезней обмена. К болезням обмена 
относятся: болезнь Вильсона–Коновалова, гемохро-
матоз, дефицит α1-антитрипсина и другие. Необхо-
димо отметить и острые состояния – острые вирус-
ные гепатиты, лекарственные гепатиты, токсическое 

поражение печени. Пациенты с неоперабельными 
первичными опухолями печени также являются кан-
дидатами на пересадку печени [1].

Количество родственных трансплантаций печени 
в последнее время возрастает, поскольку это позволя-
ет частично решить проблему дефицита донорских 
органов, избежать длительного периода ожидания 
донорского органа, а также обеспечивает возмож-
ность выбора оптимального периода для трансплан-
тации наряду с минимальным риском для донора.

Трансплантация печени от родственного доно-
ра – операция, заранее планируемая, что позволяет 
определить тактику хирургического вмешательства 
и произвести подготовку донора и реципиента, од-
ним из важнейших аспектов которой является под-
робнейшее обследование выбранного потенциаль-
ного донора [1–3].
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Стандартное обследование донора включает пол-
ный набор лабораторно-инструментальных методов 
исследования, на последних этапах обследования 
применяется мультиспиральная компьютерная то-
мография (МСКТ). Метод практически безопасен 
для пациента, поскольку является мини-инвазивным 
и наряду с этим обладает высокой разрешающей 
способностью в визуализации паренхимы печени, 
сосудистых структур. Уже накоплен достаточный 
опыт в МСКТ-исследованиях печени, печеночных 
артерий и вен [4, 9]. Однако по мере совершенс-
твования техники и программного обеспечения то-
мографов многие диагностические проблемы реша-
ются быстрее, повышается качество изображений, 
появляется возможность более четко оценить струк-
турно-анатомические особенности органа.

Цель данной работы – показать возможности 
МСКТ и ангиографии с болюсным контрастным 
усилением в исследовании печени, печеночных ар-
терий, портальных и печеночных вен у доноров при 
родственной трансплантации печени.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Было обследовано 104 потенциальных донора 

фрагмента печени (60 мужчин и 44 женщины) в 
возрасте от 19 до 54 лет, средний возраст которых 
составил 34,1 ± 9,06 года. Доноры правой доли пе-
чени составили 58 человек, левого латерального 
сектора – 46.

МСКТ включалась в программу обследования 
после проведения многочисленных тестов, начиная 
с изучения семейного анамнеза, психологического 
статуса, клинических данных, лабораторных тестов, 
ультразвукового исследования органов брюшной по-
лости, желчных путей и допплеровского исследова-
ния сосудов печени. К обязательным лабораторным 
тестам помимо общепринятых относились: оценка 
АВО-совместимости, HLA-типирование, кросс-матч 
для АВО-совместимых потенциальных доноров.

МСКТ выполнялась на приборе Somatom «Sen-
sation-64» фирмы Siemens. Для внутривенного вве-
дения болюса контрастного вещества использовал-
ся шприц-инжектор фирмы Medrad.

Программой выбора явился мультифазный про-
токол сканирования, который включал в себя на-
тивное исследование, артериальную, венозную 
и отсроченную фазы сканирования. Во всех слу-
чаях применялись контрастные неионные препа-
раты (с содержанием йода 350–370 мг/мл) в дозе 
80–100 мл со скоростью 4,5–5 мл/с. Исследование 
проводилось с задержкой дыхания на выдохе. Было 
произведено автоматическое отслеживание болю-
са контраста с помощью программы «Bolus-track», 
с установкой триггера на супраренальный отдел 
брюшной аорты.

Реконструированные поперечные срезы в артери-
альную, венозную и отсроченную фазы сканирования 
размещались поочередно на карте 3D-реконструк-
ций, где осуществлялся постпроцессинг. Произво-
дилось изучение анатомических структур печени, 
качественная и количественная оценка состояния 
паренхимы, исключались очаговые поражения пече-
ни, жировой гепатоз, строились 3D-изображения для 
представления ангиоархитектоники сосудов печени, 
измерялись диаметры артерий и вен.

Одним из важных условий при оценке доноров 
фрагмента печени явилось определение объема ре-
зецируемого сегмента и оставшейся паренхимы пе-
чени. Подсчет объема предполагаемого трансплан-
тата и печени в целом производился в программном 
приложении «Volume» путем выделения контуров 
зоны интереса на последовательных аксиальных 
срезах. У доноров правой доли печени объем пред-
полагаемого трансплантата подсчитывался относи-
тельно срединной печеночной вены с отступом от 
последней на 8–10 мм вправо. Линия подсчета объ-
ема левого латерального сектора проводилось с ис-
пользованием борозды круглой связки печени. При 
необходимости производился расчет объема всей 
левой доли, включая 4-й сегмент печени. Помимо 
исследования печени параллельно проводилась 
оценка органов брюшной полости и забрюшинного 
пространства.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Оптимальное контрастирование брюшной аорты 

и ее ветвей достигалось на 15–26-й секунде скани-
рования (артериальная фаза). В фазе портальной 
вены, которая наступала на 30–40-й секунде ис-
следования от начала введения болюса, усиление 
в аорте быстро уменьшалось, а в системе воротной 
вены максимально возрастало, что давало возмож-
ность визуализировать систему воротной вены. На 
50–60-й секунде исследования наступала отсрочен-
ная фаза, оптимальная для визуализации печеноч-
ных вен и нижней полой вены. Отсроченную фазу 
можно повторить через 10 с для более точной визу-
ализации печеночных вен.

При оценке паренхимы печени были выявлены 
признаки жирового гепатоза у 3 пациентов ( плот-
ность паренхимы печени снижена до 30–40 ед. HU 
при норме 50–60 ед.), мелкие единичные простые 
кисты – у 10 пациентов, мелкие кальцинаты в па-
ренхиме печени – у 3 пациентов. У 11 пациентов 
были диагностированы кисты почек.

При расчете объемов предполагаемого транс-
плантата и всей печени объемы правой доли печени 
находились в пределах от 580 до 1140 см3, что отно-
сительно объема всей печени составило от 50,4 до 
55,4%. Объемы левого латерального сектора нахо-



39

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВ

дились в интервале от 136 до 810 см3, что в процен-
тном выражении составляло от 13 до 38,8%.

При сравнении объема фрагмента печени по 
данным МСКТ и массы полученного на операции 
трансплантата разница определялась от 8 г (для 
левого латерального сектора) до 112 г (для правой 
доли), при этом средняя ошибка составила 47,7 г.

Анализируя артериальное кровоснабжение пе-
чени (артериальная фаза контрастирования), нами 
была использована классификация С.В. Готье и со-
авт. для систематизации классической и вариантной 
артериальной анатомии печени [1]. Данные пред-
ставлены в табл. 1. Кровоснабжение 4-го сегмента 
рассматривалось отдельно и представлено в табл. 2. 
На рис. 1 представлен вариант смешанного крово-
снабжения печени.

Таблица 1
Варианты артериального кровоснабжения 

печени

Ва-
ри-
анты

Описание
Кол-во 
паци-
ентов

Час-
тота, 

%

I

Классическое отхождение 
собственно печеночной артерии 
от общей печеночной артерии 
с делением на правую и левую 
печеночные артерии

58 55,7

II Отсутствие собственно 
печеночной артерии 11 10,5

III
Наличие ветви от левой 
желудочной артерии к II 
и III сегментам печени

13 12,5

IV Участие верхней брыжеечной артерии 
в кровоснабжении печени

IVA
Общая печеночная артерия 
отходит от верхней брыжеечной, 
дополнительных ветвей нет

3 2,9

IVБ

Правая доля печени 
кровоснабжается из верхней 
брыжеечной артерии, левая доля 
питается от собственно 
печеночной артерии

8 7,6

IVВ

Правая доля печени получает 
дополнительную ветвь 
от верхней брыжеечной артерии 
при наличии правой и левой 
печеночных артерий 
с классическим делением

3 2,9

V

Смешанный тип 
кровоснабжения – правая доля 
питается от верхней 
брыжеечной артерии, левая – 
из собственно печеночной 
артерии, латеральный сектор – 
от левой желудочной артерии

5 4,8

VI Дополнительная группа 3 2,9

Рис. 1. Вариант артериального кровоснабжения печени 
(V тип)

При обобщении вариантов ветвления воротной 
вены пациенты распределились по группам следу-
ющим образом: 1) классический тип (бифуркация) 
выявился у 84 обследованных, что составило 80%; 
2) трифуркация (рис. 2) выявилась у 8 обследован-
ных (7,6%); 3) сочетание бифуркации воротной 
вены с наличием мелких ветвей – у 3 пациентов 
(7,6%); 4) транспозиция правых парамедианных вен 
(рис. 3) – у 9 пациентов (8,6%) (рис. 3).

Таблица 2
Варианты кровоснабжения 

IV сегмента печени

Ва-
ри-
анты

Описание
Кол-во 
пациен-
тов

Час-
тота, 

%

I

Левая доля, включая 
IV сегмент, питается из левой 
печеночной артерии, правая 
доля – от правой печеночной 
артерии

60 57,7

II
Правая печеночная артерия 
кровоснабжает правую долю, 
отдавая ветвь к IV сегменту

20 19,2

III
IV сегмент получает два 
сосуда: от правой и левой 
печеночных артерий

13 12,5

IV

Собственно печеночная 
артерия делится на три ветви, 
средняя из которых питает 
IV сегмент

5 4,8

V

IV сегмент питается левой 
печеночной артерией, II 
и III сегменты – отдельной 
ветвью от левой желудочной 
артерии; правая доля питается 
от правой печеночной 
артерии

3 2,9

VI Дополнительная 
группа 3 2,9

1

2

3
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На основании данных, полученных методом 
МСКТ, были сформированы следующие варианты 
кавального оттока (впадения печеночных вен):
1) классический вариант – раздельное впадение 

правой, срединной и левой печеночных вен – 
встречался у 41 пациента, что составило 39,9%;

2) наличие правой печеночной вены и общего ство-
ла срединной и левой печеночных вен (рис. 4) 
встречалось у 13 доноров (12,5%);

3) наличие правой печеночной вены и впадение ле-
вой и срединной вены общим устьем наблюда-
лось у 10 (9,6%);

4) дополнительные вены правой доли, в том числе са-
мостоятельно впадающие в нижнюю полую вену 
(рис. 5), встречались у 11 обследованных (10,5%);

5) впадение крупной вены VIII сегмента в средин-
ную вену встречалось у 9 пациентов (8,6%);

6) самостоятельное впадение вен левой доли, в том 
числе от IV сегмента, в нижнюю полую вену 
встречалось у 7 обследованных (6,7%);

7) сочетание вариантов – у 13 пациентов (12,0%).

Рис. 2. Трифуркация воротной вены

Рис. 3. Транспозиция правых парамедианных вен

Рис. 4. Общий ствол срединной и левой печеночных вен.

Рис. 5. Дополнительная правая нижняя печеночная вена

ОБСУЖДЕНИЕ
Внедрение в клиническую практику МСКТ кар-

динальным образом изменило диагностические 
подходы к обследованию пациентов в абдоминаль-
ной хирургии, особенно при родственной транс-
плантации печени, поскольку этот метод полностью 
заменил рентгеновскую контрастную ангиографию, 
что отмечается большинством авторов, работаю-
щих в этой области [1, 4, 10].

Метод достаточно прост для пациента, так как 
контрастное вещество вводится внутривенно в объ-
еме, не превышающем 100 мл, а использование 
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неионных (изоосмолярных) контрастных средств 
минимизирует их побочное действие, а именно не-
фротоксичность. В наших исследованиях не наблю-
далось каких-либо побочных реакций у пациентов 
при введении контрастного препарата.

Использование мультидетекторных томогра-
фов делает исследование очень быстрым, продол-
жительностью 1–2 минуты. Совершенствование 
программного обеспечения томографов дает воз-
можность получать трехмерные изображения, в 
том числе виртуальные (VRT), представленные на 
рисунках, необходимые для хирургов [7, 8]. Кроме 
того, трехмерные изображения облегчают расчет 
объемов предполагаемого трансплантата и печени 
в целом, поскольку корректность расчетов данных 
параметров уменьшает риск операции как для доно-
ра, так и для реципиента [1]. По данным некоторых 
исследований, МСКТ дает наиболее точную инфор-
мацию об объеме предполагаемого трансплантата, 
превосходя антропометрические методы, позволяя 
произвести виртуальную резекцию печени [5, 6]. 
В наших исследованиях объем фрагмента печени 
при МСКТ был сопоставим с массой полученного 
трансплантата на операции.

При анализе данных МСКТ по артериальному 
кровоснабжению печени мы использовали класси-
фикацию, основанную на патологоанатомическом 
материале [1]. Результаты МСКТ по количеству и 
процентному соотношению пациентов в группах 
были сопоставимы с данными патологоанатоми-
ческих исследований. В дополнительные группы 
были отнесены пациенты с отхождением общей 
печеночной артерии непосредственно от аорты 
(n = 2), в одном случае правая доля печени крово-
снабжалась от верхней брыжеечной артерии, левая 
доля – от левой желудочной. В кровоснабжении 
4-го сегмента в одном случае артерия к 4-му сег-
менту отходила от желудочно-двенадцатиперстной 
артерии, в двух случаях – от общей печеночной ар-
терии.

При суммировании данных МСКТ по вариан-
там ветвления воротной вены нами были отмечены 
все группы патологоанатомической классификации 
С.В. Готье. Превалирующее значение при этом за-
нимали пациенты с бифуркацией воротной вены.

Существующая классификация впадения пече-
ночных вен P. Soyer и соавт. в модификации S. Or-
guc, M. Tercan является наиболее подробной [1, 2]. 
При анализе впадения печеночных вен с использо-
ванием метода МСКТ мы делали акцент на распо-
ложении трех основных вен – правой, срединной и 
левой, поскольку это определяло вариант резекции 
фрагмента печени. Кроме того, определялись круп-
ные дополнительные вены, которые могли бы пов-
лиять на ход резекции фрагмента печени.

Необходимо отметить, что данные МСКТ по ар-
териальному и венозному кровоснабжению печени 
были подтверждены на операции.

В настоящее время в России нет адекватного 
рентгеноконтрастного препарата, экскреция которо-
го осуществляется печенью, что не позволяет про-
изводить диагностику вариантов строения желчных 
протоков методом МСКТ, поэтому все потенциаль-
ные доноры после проведения МСКТ направляются 
на дообследование с помощью магнитно-резонанс-
ной холангиографии.

Таким образом, МСКТ является высокоинфор-
мативным методом в изучении анатомических осо-
бенностей строения и кровоснабжения печени и 
при этом зарекомендовала себя как метод выбора 
в обследовании потенциальных доноров при род-
ственной трансплантации печени.
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ОРТОТОПИЧЕСКАЯ ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ПЕЧЕНИ: 
РОЛЬ ИНТЕРВЕНЦИОННОЙ РАДИОЛОГИИ 
Таразов П.Г., Гранов Д.A., Поликарпов А.А., Генералов М.И., Жеребцов Ф.К., 
Кротова О.А., Герасимова О.А., Майстренко Д.Н., Козлов А.В., Руткин И.О.
ФГУ «Российский научный центр радиологии и хирургических технологий» 
Федерального агентства по высокотехнологичной медицинской помощи, Санкт-Петербург

В работе обсуждается эффективность интервенционных радиологических процедур у больных перед и 
после ортотопической трансплантации печени (ОТП). За период 1998–2008 гг. ОТП выполнена 53 паци-
ентам. Лечебные эндоваскулярные вмешательства осуществлены у 20 из этих больных. Предоперацион-
ные процедуры выполнены у 13 пациентов: масляная химиоэмболизация печеночной артерии (МХЭПА, 
n = 5), наложение внутрипеченочного портокавального шунта (TIPS, n = 8). У 7 больных произведены 
8 послеоперационных вмешательств: дренирование и/или стентирование желчных протоков (n = 4), ре-
канализация и стентирование стеноза/окклюзии нижней полой вены (НПВ, n = 2), баллонная дилатация 
кава-кавального анастомоза (n = 1), эмболизация селезеночной артерии (n = 1). После МХЭПА отмечено 
уменьшение злокачественной опухоли или замедление ее роста у всех 5 пациентов, ОТП к настоящему 
времени осуществлена у 3 из них. В результате TIPS снижение портальной гипертензии произошло у всех 
больных, ОТП выполнена в 3 наблюдениях. Все послеоперационные процедуры были также технически 
и клинически успешны. Методы интервенционной радиологии позволяют продлить время ожидания до-
норской печени у больных, которым требуется ОТП. Рентгеноэндоваскулярные вмешательства позволяют 
устранить послеоперационные билиарные и сосудистые стриктуры, а также другие осложнения ОТП.
Ключевые слова: трансплантация печени, интервенционная радиология, артериальная 
химиоэмболизация, портокавальный шунт, баллонная дилатация, стентирование 

ORTHOTOPIC LIVER TRANSPLANTATION: 
ROLE OF INTERVENTIONAL RADIOLOGY
Tarazov P.G., Granov D.A., Polikarpov A.A., Generalov M.I., Zherebtsov F.K., Krotova O.A.,
Gerasimova O.A., Maystrenko D.N., Kozlov A.V., Rutkin I.O.
Federal State Institution «Russian Research Centre of Radiology and Surgical Tehnologies» of the Federal 
Agency on High Technique Medical Care, Saint-Petersburg

To study therapeutic modalities of interventional radiology in patients (pts) before and after orthotopic liver trans-
plantation (OLT). OLT was performed in 53 pts between 1998 and 2008. Endovascular treatments were performed 
in 20 pts. Pre-OLT interventional procedures included transcatheter arterial chemoembolization (5 patients) and 
TIPS (8 patients). Post-OLT procedures were: dilatation or/and stenting of biliary strictures (4), stenting of IVC (2), 
balloon dilatation of cava-caval anastomosis (1), partial splenic embolization (PSE) in steel syndrome (1). All IR 
procedures were technically successful. There was no mortality or serious complication. After chemoemboliza-
tion, there was partial tumor response in all 5 patients with HCC; two successfully transplanted are alive without 
recurrence in 11 and 15 months. After TIPS, 3 pts underwent OLT. Satisfactory biliary passage was achieved in all 
pts with strictures. Clinical symptoms and liver function improved in three pts with venous strictures. After PSE, 
steal syndrome regressed rapidly. All pts are asymptomatic and well in 5–24 mo after IR treatment. IR procedures 
prolong long-term patient survival before OLT and may improve outcomes in pts after OLT.
Key words: liver transplantation, interventional radiology, chemoembolization, therapeutic, portocaval 
shunt, transjugular, balloon dilatation, stenting 
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ВВЕДЕНИЕ
Ортотопическая трансплантация печени (ОТП) 

является одной из самых сложных хирургических 
операций не только в техническом, но и в органи-
зационном плане [1]. Выполнение ОТП требует 
слаженной работы группы, состоящей из хирургов, 
анестезиологов-реаниматологов, гастроэнтероло-
гов, рентгенологов. 

Нередко перед или после ОТП требуется вы-
полнение диагностических или лечебных ангиог-
рафических вмешательств [2, 15, 16, 22], однако 
эти вопросы пока не нашли отражения в отечест-
венной литературе. Цель настоящей работы – оп-
ределить значение методов интервенционной ра-
диологии у больных, которым планируется или 
выполнена ОТП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В РНЦРХТ за период 1998–2008 гг. ОТП произ-

ведена у 53 пациентов. Лечебные рентгеноэндовас-
кулярные вмешательства выполнены у 20 больных 
(табл.).

Таблица
Характер выполненных 

рентгеноэндоваскулярных вмешательств

Характер вмешательства Число 
больных

Перед ОТП:
– МХЭПА
– TIPS

13
5
8

После ОТП:
– дренирование желчных протоков
– эндобилиарное стентирование
– баллонная дилатация кава-кавального 
   соустья
– стентирование нижней полой вены
– стентирование нижней полой вены 
   и эмболизация селезеночной артерии

7
2
2
1

1
1

Всего 20

Масляную химиоэмболизацию печеночной арте-
рии (МХЭПА) выполнили у 5 больных гепатоцел-
люлярной карциномой в надежде стабилизировать 
рост опухоли и продлить период ожидания донор-
ской печени. В ангиографическом кабинете выпол-
няли пункцию бедренной артерии, ангиографию 
печени, затем МХЭПА [7]. У четырех больных с со-
литарной опухолью 3–5 см на фоне цирроза печени 
осуществили суперселективную МХЭПА суспензи-
ей 30 и 50 мг доксорубицина в 5–7 мл липиодола и 
0,5 см3 гемостатической губки (рис. 1). У одной па-
циентки с 8 злокачественными узлами 3–7 см в диа-
метре выполнили 5 МХЭПА с интервалами 2 мес.

TIPS для остановки (n = 1) или предупреждения 
(n = 7) рецидива кровотечения из варикозно расши-

ренных вен пищевода и желудка (ВРВ) наложен у 
8 больных циррозом печени, осложненным пор-
тальной гипертензией; у всех ранее выполнялось 
лигирование ВРВ. 

Для создания шунта использовали стандартный 
набор инструментов ТIPSS-200 (Cook, США). Про-
изводили пункцию и катетеризацию правой внут-
ренней яремной вены. Катетер проводили через 
правые камеры сердца в нижнюю полую и далее в 
печеночную вену (обычно в одну из правых). После 
выполнения венограмм измеряли свободное и за-
клиненное давление, по разнице между которыми 
судили о величине порто-венозного градиента. Из 
печеночной вены специальной иглой осуществля-
ли пункцию паренхимы печени по направлению к 
подходящей для анастомоза ветви воротной вены 
(обычно кпереди и вниз на 5–6 см). 

После успешной пункции в v. portae вводили 
проводник и катетер. Осуществляли баллонную ди-
латацию внутрипеченочного пункционного тракта 
до 8–10 мм. В созданный канал устанавливали са-
морасправляющийся металлический стент (рис. 2). 
Использовали отечественный стент из мононити 
нитинола [4] у одного, стент-графт Viatorr (Gore, 
США) у трех, SMART Control (Cordis, CША) у че-
тырех больных. Выполняли контрольные снимки, 
измеряли порто-системный градиент. При выра-
женном заполнении ВРВ выполняли их эмболиза-
цию этанолом, цианоакрилатным клеем, металли-
ческими спиралями.

Механическая желтуха вследствие ишемическо-
го стеноза билио-билиарного анастомоза развилась 
через 3, 3, 5 и 9 мес. после ОТП у четырех пациен-
тов. Лечение начинали с чрескожной чреспеченоч-
ной холангиографии и установки наружно-внут-
реннего желчного дренажа. В дальнейшем у двух 
пациентов выполняли периодические дилатации 
стриктуры, постепенно увеличивая диаметр бал-
лонного катетера и дренажа. Еще у двух пациен-
тов осуществили стентирование зоны препятствия 
(рис. 3) металлическим саморасправляющимся 
стентом SMART Control (Cordis, CША) или стент-
графтом Viabil (Gore, США). 

Стеноз кава-кавального соустья наблюдался у 
одной пациентки через 6 мес. после ОТП, была вы-
полнена баллонная дилатация анастомоза до диа-
метра 20 мм. Еще у двух больных (3 и 24 мес. после 
ОТП) наблюдались стеноз или окклюзия супрапе-
ченочного отдела нижней полой вены (НПВ); для 
коррекции были использованы реканализация, бал-
лонная дилатация и стентирование суженного учас-
тка стентом Gianturco-Rösch (Cook, США) (рис. 4). 
В дальнейшем у одной из этих пациенток диагнос-
тировано «обкрадывание» артериального кровотока 
печени за счет усиленного кровотока к увеличенной 
селезенке (так называемый steal-syndrome). Выпол-
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Рис. 1. Масляная химиоэмболизация у больного гепатоцеллюлярным раком: а – артериоге-
патикография: определяется гиперваскулярный опухолевый узел в проекции правой доли 
печени (белая стрелка); б – после селективной масляной химиоэмболизации определяется 
плотное заполнение сосудов опухолевого узла липиодолом (черные стрелки), артериальный 
кровоток в непораженной паренхиме печени сохранен (белые стрелки); в – эксплантат печени 
реципиента (ОТП через 2 мес. после химиоэмболизации); г – на разрезе определяется тоталь-
ный некроз опухолевого узла (белые стрелки)

а б

а б

Рис. 2. Трансъюгулярный порто-системный шунт (TIPS): а – выполнена пункция 
правой ветви воротной вены из печеночной вены, проводник заведен в верхнюю 
брыжеечную вену; б – контрольная венограмма после установки стента (белые 
стрелки): определяется адекватный кровоток по созданному шунту

в г
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Рис. 3. Эндобилиарное стентирование: а – 
чрескожная чреспеченочная холангиография: 
определяется стенозированный участок в про-
екции билио-билиарного анастомоза (белые 
стрелки); б – установлен стент-графт Viabil 
(Gore, США) (белые стрелки); в – контроль-
ная холангиография: стент расправлен (белые 
стрелки), определяется адекватная эвакуация 
контрастного препарата в тонкую кишку

Рис. 4. Стентирование нижней полой вены: а – прямая венография: определяется стеноз суп-
рапеченочного отдела нижней полой вены (белые стрелки); б – контрольная венография после 
стентирования

а б

в

а б
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нена эмболизация 50% ветвей селезеночной арте-
рии кубиками гемостатической губки (от 2 × 2 до 
2 × 5 мм) и металлическими спиралями (рис. 5).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Предоперационные процедуры

В результате пяти МХЭПА, выполненных в 
течение 8 мес., у одной больной гепатоцеллюляр-
ным раком отмечено уменьшение размеров и числа 

опухолевых узлов: к моменту ОТП определялись 
пять очагов диаметром 2–4 см. К сожалению, че-
рез 14 мес. возник рецидив заболевания, и больная 
умерла через 18 мес. после ОТП. У остальных че-
тырех пациентов после МХЭПА наблюдали умень-
шение гепатомы на 25–50% с признаками выражен-
ного некроза. У двух из них выполнена ОТП через 2 
и 6 мес., больные живы без рецидива заболевания в 
течение 11 и 15 мес. Гистологическое исследование 
удаленной печени показало 90 и 95% некроз опу-

Рис. 5. Эмболизация селезеночной артерии при steal-
syndrom: а – диагностическая ангиография: определя-
ется «обкрадывание» артериального кровотока печени 
(белая стрелка) за счет усиления кровотока по селезеноч-
ной артерии; б – ангиография селезеночной артерии: оп-
ределяется выраженная спленомегалия; в – контрольная 
ангиограмма после эмболизации: в ветвях селезеночной 
артерии видны металлические спирали (белые стрелки), 
определяются зоны ишемии паренхимы селезенки (се-
рые стрелки)

а

б

в
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Аналогичная процедура по тем же показаниям 
выполнена еще у одной больной, однако наблюдал-
ся лишь частичный эффект в связи с имеющимся 
также симптомом «обкрадывания» артериального 
кровотока печени из-за резко увеличенной селезен-
ки. После эмболизации селезеночной артерии асцит 
регрессировал, больная находится в удовлетвори-
тельном состоянии (6 мес.). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Одна из основных организационных проблем 

ОТП – недостаток донорских органов. Из-за это-
го значительная часть больных выбывает из листа 
ожидания: в случае гепатоцеллюлярного рака – из-
за прогрессирования опухоли, при циррозе печени с 
портальной гипертензией – из-за фатального крово-
течения из ВРВ [2, 10, 38]. Задача интервенционных 
радиологических процедур на предтрансплантаци-
онном этапе – дать возможность максимальному 
числу пациентов дождаться донорского органа. 

МХЭПА способствовала уменьшению объема 
гепатоцеллюлярной карциномы у всех 5 наших па-
циентов, что позволило у 3 из них успешно осущес-
твить ОТП через 2, 6 и 8 мес. В течение времени 
ожидания прогрессирования опухоли в печени не 
наблюдалось. К сожалению, у одного больного воз-
никли внепеченочные метастазы, что послужило 
причиной отказа от ОТП. 

Наши первые результаты соответствуют дан-
ным современной литературы. E. Alba с соавт. [8] 
обнаружили, что ХЭПА вызывает выраженный (бо-
лее 90%) некроз узлов гепатоцеллюлярного рака и 
способствует замедлению роста опухоли, что поз-
воляет продлить время ожидания ОТП до 6 мес. 
Чем более полный некроз опухоли возникает пос-
ле ХЭПА, тем лучше отдаленный результат ОТП 
[10, 32]. D. Harnois с соавт. [24] выполнили ХЭПА 
без масляного контрастного вещества у 24 больных 
первичным раком печени, находившихся на листе 
ожидания. ОТП была произведена в среднем через 
167 сут. Все пациенты были живы без рецидива в 
течение 9–55 (в среднем 29) мес. после ОТП. Авто-
ры сделали вывод, что ХЭПА хорошо переносится 
пациентами и прогноз после ОТП у этих больных 
можно расценить как отличный. К такому же выво-
ду приходят и другие исследователи [22, 25, 30]. 

К сожалению, у пациентки с множественны-
ми узлами гепатоцеллюлярной карциномы через 
14 мес. после ОТП возникло внутрипеченочное 
прогрессирование. Мы понимали, что риск рециди-
ва в данном случае крайне высок [28], но не видели 
других альтернатив лечения. По данным литерату-
ры, при хорошем ответе на ХЭПА возможен хоро-
ший отдаленный результат ОТП даже при превыше-
нии Миланских критериев [14, 34, 36].

холи. Один пациент находится на листе ожидания 
2 мес., а один снят из-за появления через 6 мес. ме-
тастазов в легких. 

Процедура TIPS была технически успешной у 
всех 8 пациентов. На контрольных портограммах во 
всех случаях наблюдался отчетливый интенсивный 
кровоток по шунту из воротной в нижнюю полую 
вену, отсутствие заполнения ВРВ. Измерение дав-
ления показало снижение порто-венозного гради-
ента в 2–3 раза (до «безопасных» 9–12 мм рт. ст.); 
лишь в одном наблюдении этот показатель составил 
16 мм рт. ст. Появления или нарастания энцефалопа-
тии после TIPS не было. 

К настоящему времени у 3 из 8 больных успеш-
но выполнена ОТП через 44 сут, 8 и 19 мес. после 
TIPS. За этот период кровотечений из ВРВ, нарас-
тания асцита не было. На операции шунт во всех 
случаях был проходим, без признаков стеноза или 
тромбоза; стенты в некоторых участках были пок-
рыты «неоинтимой». Пациенты живы в сроки 3, 13 
и 24 мес. Еще три пациента находятся на листе ожи-
дания в течение 5, 6 и 12 мес., рецидивов асцита или 
кровотечения из ВРВ не отмечено. 

Умерли двое больных. В одном случае имело 
место прогрессирование печеночной недостаточ-
ности без повторных кровотечений из ВРВ и ас-
цита; пациент погиб через 5 мес., не дождавшись 
донорского органа. Вскрытие показало адекватную 
проходимость TIPS. Еще одна пациентка умерла вне 
пределов клиники через 1 мес. от сепсиса.

Послеоперационные процедуры
Послеоперационные билиарные стриктуры. 

Купировать механическую желтуху удалось во всех 
четырех случаях. К настоящему времени повтор-
ные дилатации продолжают выполняться у одной 
пациентки; у другой сформировался анастомоз, до-
статочный для адекватного оттока желчи, дренаж 
удален. Стенты, установленные у двух пациентов, 
функционируют хорошо. Все пациенты находятся в 
удовлетворительном состоянии через 8–22 мес., ре-
цидивов желтухи не было.

Стеноз кава-кавального анастомоза, прояв-
лявшийся асцитическим синдромом, успешно уст-
ранен с помощью баллонной дилатации до 16 мм 
без стентирования. Асцит регрессировал, пациен-
тка находится в удовлетворительном состоянии в 
течение 26 мес. после процедуры. 

У одной больной кроме асцита были отмечены 
выраженные отеки нижних конечностей. Диагнос-
тирована окклюзия супрапеченочного отдела НПВ. 
Была успешно выполнена реканализация окклюзи-
рованного участка с баллонной дилатацией и стен-
тированием. Симптомы исчезли в течение 4 сут, 
пациентка наблюдается в удовлетворительном со-
стоянии в течение 12 мес. 
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Методика TIPS нашла применение в лечении та-
ких осложнений портальной гипертензии, как кро-
вотечение из ВРВ и асцит [3, 5, 6, 38]. Однако, не-
смотря на малую травматичность и эффективность, 
применение TIPS ограничивается относительно 
коротким временем его функционирования: через 
два года у 50–70% больных возникает тромбоз шун-
та или стеноз соответствующей печеночной вены, 
что проявляется рецидивом симптомов [39]. Мно-
гие авторы считают TIPS заведомо многоэтапной 
процедурой, требующей тщательного наблюдения 
пациентов и ангиографического контроля, при не-
обходимости с выполнением корригирующих эндо-
васкулярных вмешательств: баллонной ангиоплас-
тики, установки коаксиальных или параллельных 
стентов [35, 38].

Что касается больных, которые находятся на лис-
те ожидания, то мнение исследователей однознач-
но: TIPS является предпочтительной альтернативой 
хирургическому портокавальному шунтированию 
из-за тяжести состояния пациентов и возможных 
технических трудностей ОТП, обусловленных ра-
нее выполненным вмешательством. В данном слу-
чае не требуется длительного, в течение многих лет, 
функционирования шунта: он необходим только на 
период ожидания донорской печени, который, как 
правило, составляет несколько месяцев [16, 17, 26].

Показанием к TIPS у 7 из 8 наших больных была 
угроза кровотечения из ВРВ. Альтернативный ме-
тод – эндоскопическое лигирование – был ранее 
использован у всех пациентов, при этом риск кро-
вотечения вновь расценивался как крайне высокий. 
Наша точка зрения совпадает с мнением других ав-
торов: когда использованы резервы эндоскопичес-
кого лигирования, следует планировать выполнение 
TIPS [20, 31, 41]. Это подтверждается полученными 
результатами: ни у одного больного в сроки от 1 до 
19 мес. после TIPS не возникло рецидива кровотече-
ния. У двух из них успешно выполнена ОТП, а трое 
продолжают находиться на листе ожидания. Еще у 
одного больного с помощью TIPS остановлено про-
должающееся после лигирования кровотечение из 
ВРВ, а через 1,5 мес. также произведена ОТП.

Ишемический стеноз билиобилиарного или би-
лиодигестивного анастомоза является одним из 
наиболее частых осложнений ОТП и возникает 
у 10–15% пациентов [23]. Для лечения использу-
ют эндоскопическое дренирование с установкой 
пластиковых стентов. Если это технически неосу-
ществимо, применяют одну из чрескожных чрес-
печеночных методик. Первая заключается в на-
ружно-внутреннем дренировании желчных путей и 
неоднократной баллонной дилатации стриктуры с 
постепенным увеличением диаметра дренажа. Вто-
рая методика – выполнение однократной баллонной 
дилатации с первичным стентированием [15, 23]. 

Мы использовали оба указанных способа. Билиар-
ная стриктура устранена у трех пациентов, у чет-
вертого лечение с помощью баллонной дилатации 
успешно завершается. Рецидива желтухи в течение 
8–22 мес. не наблюдается.

Кроме стеноза и тромбоза печеночной артерии, 
при которых эффективны ангиопластика и стенти-
рование [18, 27], о других сосудистых осложнени-
ях ОТП известно мало. Имеются описания стеноза 
воротной вены, кава-кавального анастомоза, ниж-
ней полой вены [12, 19, 21]. Баллонная дилатация 
и стентирование суженных или окклюзированных 
венозных анастомозов позволяют в большинстве 
случаев устранить осложнение и избежать ретранс-
плантации [11, 29, 33]. Наши первые результаты 
подтверждают данные литературы: баллонная ди-
латация кава-кавального анастомоза и стентирова-
ние нижней полой вены были эффективны у всех 
трех больных.

Так называемый синдром «обкрадывания» (steal-
syndrome) артериального кровотока печени обус-
ловлен усиленным кровотоком из чревного ствола 
к увеличенной селезенке. Частота неизвестна, пос-
кольку сообщения об этом осложнении ОТП появи-
лись лишь несколько лет назад. Для его купирования 
была предложена эмболизация части ветвей селезе-
ночной артерии. При этом одни авторы рекоменду-
ют проксимальную эмболизацию крупных ветвей, с 
тем чтобы не вызвать тяжелого болевого синдрома 
и инфаркта селезенки [13, 37, 40]. Другие же пред-
почитают дистальную эмболизацию, опасаясь раз-
вития коллатералей и рецидива синдрома [9]. Мы 
использовали комбинированный метод эмболиза-
ции (кусочки губки плюс металлические спирали) у 
единственной больной со steal-syndrome и получили 
хороший продолжительный эффект. 

Таким образом, данные литературы и собствен-
ные наблюдения свидетельствуют о том, что методы 
интервенционной радиологии играют важную роль 
в лечении больных перед и после ОТП.
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СПОСОБ ВОССТАНОВЛЕНИЯ ОТТОКА ЖЕЛЧИ 
ПРИ ОРТОТОПИЧЕСКОЙ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПЕЧЕНИ 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ПУЗЫРНОГО ПРОТОКА 
Полысалов В.Н., Руткин И.О., Боровик В.В., Жеребцов Ф.К., Гранов Д.А.
ФГУ «Российский научный центр радиологии и хирургических технологий» 
Федерального агентства по высокотехнологичной медицинской помощи, Санкт-Петербург

Описывается разработанный и клинически апробированный авторами способ восстановления оттока жел-
чи при ортотопической трансплантации печени с использованием пузырного протока. Предлагаемый способ 
позволяет адаптировать диаметры сшиваемых желчных протоков путем создания резервуара за счет рассече-
ния или клиновидного иссечения перегородки между общим печеночным и пузырным протоками и обеспе-
чивает в наиболее физиологичном варианте отток желчи из печени путем формирования билиобилиарного 
анастомоза по типу «конец в конец».
Ключевые слова: трансплантация печени, билиарная реконструкция

METHOD FOR RESTORATION OF BILE OUTFLOW 
IN ORTHOTOPIC TRANSPLANTATION OF LIVER USING 
CYSTIC DUCT 
Polysalov V.N., Rutkin I.O., Borovik V.V., Gerebtsov F.K., Granov D.A.
Federal State Institution «Russian Research Centre of Radiology and Surgical Tehnologies» of the Federal 
Agency on High Technique Medical Care, Saint-Petersburg

Method for restoration of bile outfl ow in orthotopic transplantation of liver using cystic duct may fi nd 
application in anatomic version characterised by parallel location of cystic and common liver ducts in donor. 
After cholecystectomy, at the level of bile ducts donor segment intersection, common reservoir is formed with 
application of common liver and cystic ducts by dissection or wedge-shaped excision of partition segment between 
them. Level of bile ducts donor segment intersection is selected so that diameter of common reservoir coincides 
with diameter of recipient bile duct, with which biliobiliary anastomosis is formed. Biliobiliary anastomosis 
is formed as «end to end». If there are mucous and muscular layers in composition of partition between liver 
and cystic ducts, they are dissected. Edges of mucous layer are sutured. If only mucous layer is present in 
composition of partition, it is dissected without further suturing. Such approach supply possibility to overcome 
discrepancy of sutured ducts diameters and provision of bile outfl ow from liver in the most physiological version 
with «end to end» anastomosis.
Key words: liver transplantation, biliary reconstruction

Несмотря на явный прогресс в хирургических 
подходах выполнения пересадки печени, частота 
ранних и поздних осложнений, связанных с выбо-
ром способов формирования билиобилиарных или 
билиодигестивных анастомозов все еще остается 
на высоком уровне. По данным литературы, часто-

та билиарных осложнений достигает 24–32% [8], 
при этом несостоятельность желчных анастомозов 
встречается в 4,7–16,6% случаев [4], а развитие 
стриктур наблюдается у 16–24% пациентов [7]. По 
выражению S. Gruttadauria [5], формирование на-
дежных желчных анастомозов является ахиллесо-
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желчи в кишечник, минуя двенадцатиперстную 
кишку, исключает ощелачивающее ее действие на 
соляную кислоту желудочного содержимого, что 
повышает вероятность развития пептических язв 
двенадцатиперстной кишки.

Немаловажным является тот факт, что в случае 
развития стриктуры билиодигестивного анастомо-
за исключается возможность ее устранения путем 
эндоскопической ретроградной транспапилляр-
ной катетеризации желчных протоков, дилатации 
участка сужения с установкой стента. При данных 
обстоятельствах возникает необходимость чрес-
кожной чреспеченочной катетеризации желчных 
протоков с установкой стента или повторная ла-
паротомия, что повышает травматичность вмеша-
тельства.

Исходя из вышеперечисленного, можно cделать 
вывод, что общемировые тенденции в реконструк-
ции желчных протоков при ортотопической транс-
плантации печени заключаются в стремлении со-
хранить физиологический путь оттока желчи из 
донорской печени в двенадцатиперстную кишку 
путем формирования билиобилиарных анастомо-
зов. Указанная задача решается двояко: наложени-
ем анастомозов либо по типу «конец в конец», либо 
«бок в бок».

При анастомозировании протоков «бок в бок» 
ширина образуемого соустья не должна быть ме-
нее 15 мм [6]. Такое условие существенно снижа-
ет вероятность образования стриктуры анастомоза. 
Важными достоинствами являются возможность 
формирования билиобилиарного анастомоза при 
небольшом диаметре внепеченочных желчных про-
токов (менее 4 мм), а также при существенной раз-
нице в диаметре сшиваемых донорского и реципи-
ентского отрезков протоков (рис. 2). 

К недостаткам следует отнести возможность на-
ложения анастомоза по типу «бок в бок» лишь при 
наличии достаточной длины внепеченочных желч-

вой пятой не только в аспекте пересадки печени, 
но и при лечении доброкачественных и злокачест-
венных опухолей желчных протоков, устранении 
последствий их повреждений. Трагичность ситуа-
ции подтверждается тем, что более чем у половины 
больных в случае развития перечисленных ослож-
нений возникает необходимость выполнения пов-
торных хирургических вмешательств.

Формирование желчных анастомозов является 
завершающим этапом выполнения пересадки пече-
ни. При ортотопической трансплантации известные 
способы реконструкции желчных протоков подраз-
деляются на две группы: билиодигестивные (чаще 
всего с выключенной по Ру петлей тощей кишки) 
и билиобилиарные анастомозы. Из всех возможных 
вариантов билиодигестивных соустий общепри-
знанным способом является формирование анасто-
моза между внепеченочным (реже внутрипеченоч-
ным) желчным протоком и мобилизованной по Ру 
петлей тощей кишки (рис. 1).

К преимуществам таких анастомозов относит-
ся возможность их формирования при большом 
диастазе между концами пересеченных желчных 
протоков, при значительной разнице в диаметре до-
норского и реципиентского протоков, а также при 
наличии нескольких желчных протоков в донор-
ской части печени, когда возникает необходимость 
формирования нескольких соустий. При этом такой 
способ анастомозирования имеет существенный 
недостаток – исключается физиологическое пос-
тупление желчи в двенадцатиперстную кишку че-
рез Фатеров сосочек, сфинктер которого выполняет 
замыкательную функцию, препятствуя забросу со-
держимого двенадцатиперстной кишки в желчные 
протоки, предотвращая развитие восходящего реф-
люкс-холангита. Данное обстоятельство повышает 
частоту гнойно-септических осложнений у паци-
ентов, получающих иммуносупрессивную терапию 
после пересадки печени. Кроме того, поступление 

Рис. 1. Вариант наиболее распро-
страненного билиодигестивного 
анастомоза с отключенной по Ру 
петлей тощей кишки [4]

Рис. 2. Вариант билиобилиарного анастомоза «бок в бок» [5]
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ных протоков донорской печени и оставшегося ре-
ципиентского отдела, так как протоки располагают-
ся паралельно друг другу на участке формирования 
соустья. Кроме того, только при таком способе 
анастомозирования существует опасность повреж-
дения кровоснабжающих стенку протока артерий, 
которые проходят в плоскости наружного ее слоя, 
параллельно оси, отдавая мелкие боковые ответв-
ления по типу лестничных перекладин. Количество 
таких артерий варьирует от 2 до 4, без выраженных 
коллатералей между ними. Следовательно, повреж-
дение этих сосудов чревато развитием ишемических 
повреждений протока, заканчивающихся склерози-
рованием его стенки с последующим стенозирова-
нием и формированием рубцовой стриктуры.

При совпадении диаметров сшиваемых желчных 
протоков наиболее предпочтительным является фор-
мирование билиобилиарного анастомоза по типу 
«конец в конец». Однако данный вариант билиоби-
лиарного анастомоза не может быть использован 
при несовпадении диаметров внепеченочных желч-
ных протоков. С учетом принципов подбора донор-
ской печени, размер которой не должен превышать 
(в лучшем случае может быть несколько меньше) 
объема анатомического отдела брюшной полости, 
освободившегося после удаления пораженной пе-
чени реципиента, существует вероятность несо-
ответствия диаметров желчных протоков, причем 
диаметр донорского отрезка может быть настолько 
существенно меньше, что исключает возможность 
прямого формирования билиобилиарного анасто-
моза по типу «конец в конец».

Предложенный нами способ формирования би-
лиобилиарного анастомоза с использованием куль-

ти пузырного протока позволяет преодолеть несо-
ответствия диаметра сшиваемых желчных протоков 
(Патент на изобретение № 2347536 от 30.07.2007).

Анатомическими предпосылками для адаптации 
диаметров желчных протоков путем использова-
ния культи пузырного протока явились данные о 
взаимном расположении общего печеночного и пу-
зырного протоков. Пузырный проток может быть 
длиннее, чем в норме, проходить на значительном 
протяжении параллельно общему печеночному про-
току (рис. 3а) [1]. По данным И. Литтманн, такой 
анатомический вариант встречается в 20% случаев. 
При этом пузырный и общий печеночный протоки, 
идущие параллельно друг другу, имеют общую се-
розную (рис. 3б) или общую серозно-мышечную 
(рис. 3в) оболочки [2]. Ранее уже сообщалось о 
возможности использования пузырного протока в 
реконструкции желчных протоков при выполнении 
трансплантации печени [3].

Предложенный нами способ позволяет сфор-
мировать билиобилиарный анастомоз в сложных 
анатомических условиях несоответствия диамет-
ров донорского и реципиентского отрезков сшивае-
мых протоков. После выполнения холецистэктомии 
с целью адаптации диаметра анастомозируемых 
желчных протоков предварительно на уровне пе-
ресечения донорского отрезка формируется общий 
резервуар с использованием общего печеночного и 
пузырного протоков путем рассечения (или клино-
видного иссечения) части перегородки, разделяю-
щей их просветы. При наличии между протоками в 
составе перегородки только слизистых оболочек их 
края не сшиваются (рис. 3в). Если в составе пере-
городки рассекаются мышечные волокна (рис. 3б), 

Рис. 3. Анатомические варианты параллельного расположения  пузырного и общего печеночного протоков (а – уро-
вень пересечения внепеченочных желчных протоков донорской печени; б – оба протока имеют общую серозную 
оболочку; в – оба протока с общей серозно-мышечной оболочкой) [6]



54

ВЕСТНИК  ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XI   № 3–2009

для предотвращения диастаза между рассеченны-
ми краями накладывается несколько швов PDS 7/0. 
Причем уровень пересечения донорского участка 
желчных протоков выбирается таким образом, что-
бы диаметр объединенного резервуара совпадал 
с диаметром реципиентского желчного протока. 
Следующим этапом формируется билиобилиарный 
анастомоз по типу «конец в конец».

Сущность способа поясняется клиническим при-
мером.
Пациентка И., 20 лет, впервые была госпита-

лизирована в клинику ЦНИРРИ 6 июня 2006 г. с 
диагнозом «первичный склерозирующий холангит; 
цирроз печени; портальная гипертензия; гипер-
спленизм; паренхиматозная желтуха; печеночно-
клеточная недостаточность; варикозное расшире-
ние вен пищевода (ВРВП) III ст.» Кровотечение из 
ВРВП, эндолигирование вен от февраля 2006 г.
Из анамнеза известно, что наблюдалась в поли-

клинике по месту жительства с 1995 г. в связи с 
повышением уровня трансаминаз. В 2003 г. впервые 
был поставлен диагноз «цирроз печени с порталь-
ной гипертензией, ВРВП и гиперспленизмом».
В феврале 2006 г. в связи с массивным кровоте-

чением из ВРВП в течение 5 суток находилась в 
критическом состоянии в реанимационном отделе-
нии. Для остановки кровотечения было произведе-
но эндоскопическое лигирование ВРВП.
С учетом выраженной декомпенсации функций 

печени и развившимися осложнениями (портальная 
гипертензия, кровотечения из ВРВП) больная была 
поставлена на лист ожидания трансплантации 
печени.

6 июня 2006 г. пациентка была госпитализиро-
вана для выполнения ортотопической трансплан-
тации печени. При поступлении состояние больной 
тяжелое. Кожные покровы и слизистые желтуш-
ной окраски. Живот увеличен в размерах и напряжен 
за счет асцита. В левом подреберье пальпаторно 
определялся нижний полюс увеличенной селезенки. 
Имелись отеки на нижних конечностях.

06.06.2006 выполнена операция: лапаротомия по 
Starzl. Гепатэктомия, ортотопическая трансплан-
тация печени от трупного донора с сохранением 
нижней полой вены реципиента и формированием 
кава-кавального анастомоза «бок в бок». Гепати-
кохоледохоанастомоз по типу «конец в конец» с ис-
пользованием культи пузырного протока, дрениро-
вание холедоха по Пиковскому.
Течение послеоперационного периода без ос-

ложнений. Была выписана в удовлетворительном 
состоянии под наблюдение хирурга по месту жи-
тельства. Желчный дренаж удален в конце июля 
2006 г.
При контрольных осмотрах в ноябре 2006 г. и 

в январе 2007 г. состояние пациентки сохранялось 

удовлетворительным. Кожные покровы обычного 
цвета. Живот мягкий, безболезненный. Печень не 
увеличена.
Для оценки функции желчного анастомоза 

30 марта 2007 г. была выполнена магнитно-резо-
нансная томография печени, показавшая хорошую 
проходимость ранее сформированного «конец в 
конец» билиобилиарного анастомоза (рис. 4). От-
сутствовали признаки нарушения оттока желчи 
из печени. Пациентка продолжает наблюдаться в 
клинике и проходить контрольные обследования.

Рис. 4. ЯМР-томограмма печени и желчных протоков че-
рез 9 мес. после операции (прямая стрелка указывает на 
билиобилиарный анастомоз, ломаная стрелка – область 
сформированного резервуара с использованием пузыр-
ного и общего печеночного протоков

Способ разработан РНЦРХТ и прошел клини-
ческую апробацию у 2 больных с положительным 
результатом.

Предлагаемый способ позволяет адаптировать 
диаметры сшиваемых желчных протоков путем 
создания резервуара за счет рассечения или клино-
видного иссечения перегородки между общим пе-
ченочным и пузырным протоками и обеспечивает 
в наиболее физиологичном варианте отток желчи 
из печени путем формирования билиобилиарного 
анастомоза по типу «конец в конец».
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ДОДИАЛИЗНАЯ ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ТРУПНОЙ ПОЧКИ
Шраер Т.И., Сальмайер А.А., Пиминова Т.А., Резник Я.Л., Глебова Ю.Б., 
Луценко О.В., Чеснокова Л.Д., Галковский Н.К.
ГУЗ «Кемеровская областная клиническая больница»,
Кемеровский центр трансплантации, Кемерово

В статье представлен сравнительный анализ результатов трансплантации трупной почки (ТП) больным 
хронической почечной недостаточностью (ХПН) в азотемической стадии до начала лечения гемодиа-
лизом (n = 20) и после предварительного лечения гемодиализом (n = 33). Выживаемость реципиентов и 
трансплантата через 3 года после ТП в додиализном периоде составила 90 и 70% соответственно, 90,8 и 
60,6% – у пациентов после лечения гемодиализом (р < 0,05). Оценена частота нарушений углеводного, 
липидного и фосфорно-кальциевого обменов, а также уровень АД и количество принимаемых гипотен-
зивных препаратов через год и 3 года после ТП в группе додиализных и гемодиализных реципиентов. 
Полученные результаты показали, что додиализная ТП имеет преимущества по сравнению с ТП после 
лечения гемодиализом.
Ключевые слова: додиализная трансплантация трупной почки, хроническая почечная 
недостаточность, гемодиализ

PREEMPTIVE CADAVERIC KIDNEY TRANSPLANTATION
Shraer T.I., Salmayer A.A., Piminova T.A., Reznik Y.L., Glebova Ju.B., 
Lucenko O.V., Chesnokova L.D., Galcovsky N.K.
Regional clinical hospital, 
Center of kidney transplantation, Kemerovo

An article presents the results of cadaveric kidney transplantation (KT) in patients with end-stage of renal disease 
(ESRD) before initiation of hemodialysis (n = 20) and in patients after prior hemodialysis (n = 33). Survival of 
the recipients and transplants in 3 years period after preemptive KT is 90 and 70% respectively, and 90,8 and 
60,6% – in patients after prior hemodialysis (р < 0,05). A disturbance frequency of the lipid profi le, phosphorus 
and calcium homeostasis as well as the level of the arterial hypertension and the number of hypotensive drugs 
were assessed in recipients before hemodialysis and after prior hemodialysis in 3 years period after KT. The 
received data showed an advantage of preemptive KT compared to KT after prior hemodialysis.
Key words: preemptive kidney transplantation, end-stage renal disease, hemodialysis
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ВВЕДЕНИЕ
Актуальным вопросом при проведении замес-

тительной почечной терапии (ЗПТ) является оп-
ределение оптимальных сроков начала этой те-
рапии. Общепринято начинать ЗПТ в 5-й стадии 
хронического заболевания почек, т. е. в стадии 
уремии, комбинируя диализ с последующей алло-
трансплантацией трупной почки [3, 15]. Однако к 
моменту развития терминальной стадии хроничес-
кой почечной недостаточности (ХПН) в организ-
ме наступают тяжелые изменения, характерные 

для уремии, и несмотря на то что диализ выводит 
больного из этого тяжелого состояния и корриги-
рует развившиеся нарушения гомеостаза, прогрес-
сирование ХПН и ее осложнений он предотвратить 
не может. Кроме того, при длительном лечении ге-
модиализом он привносит еще и свои характерные 
осложнения [7, 4, 10]. В итоге пациент остается в 
состоянии перманентной болезни с постепенно 
прогрессирующими нарушениями со стороны всех 
органов и систем, и в первую очередь со стороны 
сердечно-сосудистой системы, обусловленными 
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как имеющейся почечной недостаточностью, так и 
самой диализной терапией.

В США и странах Европы существует практика, 
когда при необходимости начала заместительной 
терапии пациенту предлагается на выбор додиа-
лизная трансплантация почки (ДТП) или лечение 
диализными методами уже в азотемической стадии 
ХПН [8, 2, 13]. В России ДТП применяется при родс-
твенных пересадках и при сахарном диабете, когда 
проводят и додиализную трансплантацию трупной 
почки в азотемической стадии ХПН [1].

Большинство сравнений уровня выживаемости 
пациентов, леченных гемодиализом, перитонеаль-
ным диализом и трансплантацией почки, показало, 
что статус здоровья пациента перед началом лече-
ния – более важный фактор, который определяет 
выживаемость, чем модель лечения сама по себе. 
Соматически сохранные диализные пациенты име-
ют значительно меньший риск смерти, если впослед-
ствии подвергаются трансплантации, чем те паци-
енты, которые длительное время получают лечение 
диализом перед трансплантацией [9–12, 16].

Совокупность значимости решения медицин-
ских аспектов проблемы ЗПТ послужила основани-
ем для проведения данной работы.

Цель работы: улучшить результаты лечения 
больных ХПН введением в комплекс ЗПТ аллотранс-
плантации трупной почки в азотемической стадии 
ХПН до начала лечения диализом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование выполнено на 53 больных с хрони-

ческой почечной недостаточностью, находившихся 
на лечении в Межрегиональном центре трансплан-
тации ГУЗ «Кемеровская областная клиническая 
больница» с 2001-го по 2005 г. Из них было сфор-
мировано 2 группы:
1) группа азотемической стадии хронической по-

чечной недостаточности (ГАС) – 20 пациентов, 
которым выполнена трансплантация почки в азо-
темической стадии хронической почечной недо-
статочности (ХПН) в додиализном периоде;

2) группа уремической стадии хронической почеч-
ной недостаточности (ГУС) – 33 больных ХПН, 
получавших лечение программным гемодиали-
зом до проведения трансплантации почки (ТП).
В ГАС было 18 (47%) мужчин и 20 (53%) жен-

щин; средний возраст составил 39,7 ± 4,4 года. 
В группе гемодиализных больных было 19 (57,5%) 
мужчин и 14 (42,5%) женщин; средний возраст со-
ставил 35,3 ± 3,8 года.

Концентрация креатинина крови перед ТП у 
больных ГАС составила 0,46 ± 0,1 ммоль/л, в ГУС – 
0,56 ± 0,19 ммоль/л.

В процессе изучения вопроса об оптимальном 
сроке проведения додиализной трансплантации 
трупной почки, анализируя биохимические и фи-
зиологические показатели больных ХПН в азоте-
мической стадии до проведения операции ТП, были 
выделены те, которые изменялись наиболее значи-
тельно, определяя степень компенсации ХПН. Эти 
показатели были определены как критерии показан-
ности ДТП. В зависимости от степени изменения 
каждого из выделенных показателей он был оценен 
в баллах, и по сумме баллов была получена комп-
лексная оценка каждого больного, в зависимости от 
которой больных относили к той или иной группе 
(табл. 1).

Таблица 1
Балльная оценка соматического статуса 
больного ХПН в азотемической стадии

Параметры Баллы
1 2 3

Концентрация креатинина 
крови, ммоль/л

0,35–
0,45

0,46–
0,70 >0,70

СКФ, мл/мин 15–20 10–15 <10
Гемоглобин, г/л 83–110 66–82 <66
Уровень АД 
(на фоне гипотензивной 
терапии), мм рт. ст.

<140 140–
160 >160

Наличие ИБС нет* нет* есть

Гиперкалиемия нет** прехо-
дящая стойкая

Скорость прогрессиро-
вания ХПН (повышение 
концентрации креатинина 
крови, ммоль/л в месяц)

<0,03 0,03 >0,03

Примечание. * – при отсутствии ИБС баллы не добавля-
лись; ** – при отсутствии гиперкалиемии баллы не до-
бавлялись

По количеству набранных баллов выделено 
3 группы:

• 1-я группа – ≤6 баллов, группа ожидания, на-
чало ЗПТ не показано;

• 2-я группа – 7–10 баллов, показана ДТП или 
начало диализной терапии;

• 3-я группа – >10 баллов, показано начало 
диализной терапии с возможной последую-
щей ТП.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ОБСУЖДЕНИЕ

Сравнение дооперационного статуса больных 
ХПН в азотемической стадии и пациентов, получав-
ших предварительное лечение программным гемо-
диализом, показало, что как по лабораторным, так 
и по клиническим данным, а также по общему са-
мочувствию состояние пациентов ГАС было лучше 
(табл. 2).
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По наличию сопутствующей патологии больные 
ГАС были соматически более сохранны (табл. 3).

Исходная характеристика двух групп была со-
поставлена с течением послеоперационного пе-
риода и исходом трансплантации в этих группах. 
Послеоперационный период был более гладким, с 
меньшим количеством осложнений как иммунного, 
так и неиммунного характера у больных ГАС.

Общее количество больных с неиммунологичес-
кими осложнениями в ГАС было меньше (р = 0,000): 
5 (25%) против 18 (54,5%) больных ГУС (рис. 1).

В результате возникших осложнений неиммун-
ного характера у реципиентов ГАС в 3 случаях был 
потерян трансплантат, при этом в одном случае на-
ступила смерть больной (перфорация подвздошной 
кишки с развитием перитонита и невозможности 

проводить иммуносупрессию, что привело к удале-
нию трансплантата, и развившееся в последующем 
кишечное кровотечение, что в комплексе привело к 
летальному исходу). В ГУС в одном случае развив-
шееся острое нарушение мозгового кровообращения 
(ОНМК) на фоне лечения острого криза отторжения 
привело к смерти больного с функ ционирующим 
трансплантатом, а у 6 реципиентов трансплантат 
был удален вследствие невозможности проводить 
адекватную иммуносупрессию из-за наличия ос-
ложнений неиммунного характера. Все эти неим-
мунные осложнения были предопределены исход-
ным соматическим статусом реципиентов.

Иммунологические осложнения в виде острого 
криза отторжения встречались чаще у больных ГУС 
(р = 0,001): в 16 случаях (48,5%) против 2 (10%) боль-
ных ГАС, однако в обеих группах из-за криза было 
потеряно по 2 трансплантата (6 и 10% соответствен-
но, р = 0,89). Во всех случаях развития острого криза 
отторжения у додиализных больных имелась яркая 
клиническая картина криза отторжения.

Меньшим количеством острых кризов отторже-
ния и осложнений неиммунного характера объясня-
ется и более ранняя нормализация всех показателей 
у больных ГАС после ТП (рис. 2).

Таблица 2
Сравнительная характеристика соматического 
статуса больных ХПН в азотемической стадии 
и больных в уремической стадии ХПН, после 
лечения программным гемодиализом перед ТП

Параметры ГАС (n = 20) ГУС (n = 33)
Инфицированность виру-
сами гепатита 0 17* (51,5%)

А
не
ми

я Легкая степень 20 (100%) 15* (45,5%)
Средняя степень 0 11* (33,3%)
Тяжелая степень 0 7* (21,2%)

А
Г

Нормальное АД 9 (45%) 10* (30,3%)
Мягкая АГ 10 (50%) 16* (48,5%)
Средняя АГ 1 (5%) 7* (21,2%)

Лимфопения 10 (50%) 33* (100%)
Дислипидемия 8 (40%) 26* (78,8%)
Предсуществующие 
антитела 0 16* (48,5%)

Нарушения фосфорно-
кальциевого обмена 0 33* (100%)

Водовыделительная 
функция 20 (100%) 8* (24,2%)

Примечание. *– р < 0,05 по сравнению с больными ГАС

Таблица 3
Сопутствующая патология у больных ХПН 

в азотемической стадии и больных 
в уремической стадии ХПН, после лечения 

программным гемодиализом

Сопутствующая 
патология

ГАС 
(n = 20)

ГУС 
(n = 33)

Абс. % Абс. %
Язвенная болезнь 
12-перстной кишки 3 15 9* 27,3

Ишемическая бо-
лезнь сердца 1 5 0 0

Острое нарушение 
мозгового кровооб-
ращения в анамнезе

0 0 2 6,0

Итого 4 20 11* 33,3
Примечание *– р < 0,05 по сравнению с больными ГАС

Рис. 1. Характер неиммунологических осложнений у диа-
лизных и додиализных больных в посттрансплантацион-
ном периоде. * – р < 0,05 по сравнению с больными ГАС

Рис. 2. Сроки нормализации показателей после ТП у 
больных ХПН в азотемической стадии и больных в уре-
мической стадии ХПН, после лечения программным ге-
модиализом
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Несмотря на лучший исходный соматический 
статус больных ГАС, в послеоперационном перио-
де в этой группе тоже были осложнения и потери 
трансплантатов, причем в одном случае – с леталь-
ным исходом. Проведенный анализ полученных 
данных показал, что определяющим моментом при 
развитии осложнений был исходный статус реципи-
ента. На основании этого, с использованием разра-
ботанной балльной таблицы, додиализные больные 
были распределены по группам предполагаемой 
эффективности ТП в зависимости от набранного 
количества баллов и наличия факторов риска. Фак-
тором риска считался показатель, который набрал 
свое максимальное значение. В итоге были сформи-
рованы 2 группы:

• группа А – с предполагаемой высокой эффек-
тивностью от ДТП – 7–10 баллов без наличия 
показателя с максимальным значением или 
7–9 баллов при наличии показателя с макси-
мальным значением;

• группа Б – с предполагаемой сомнительной 
эффективностью от ДТП – 10 и более баллов 
с наличием показателя с максимальным зна-
чением.

В группу с предполагаемой высокой эффектив-
ностью вошло 16 больных, из них у 3 пациентов 
возникли посттрансплантационные осложнения 
различного характера. В группу с предполагаемой 
сомнительной эффективностью вошло 4 больных, 
все они прошли с осложнениями, причем в одном 
случае наступила смерть больной.

В раннем послеоперационном периоде умерло 
по 1 больному в обеих группах – 5 и 3% соответс-
твенно (р = 0,654).

Ближайшие результаты трансплантации трупной 
почки больным ХПН в двух группах представлены 
в табл. 4.

При анализе результатов через 3 года после ТП 
выживаемость реципиентов составила 90% у доди-
ализных больных и 90,8% в группе гемодиализных 
больных. Из 15 пациентов ГАС, переживших 1 год 
после ТП, 1 пациент умер через 1 год и 8 месяцев 
от ОНМК. В группе гемодиализных больных из 
23 реципиентов, переживших год после ТП, умерло 
3 больных от ОНМК. Выживаемость транспланта-
та через 3 года в группе додиализных реципиентов 
составила 70%, в группе гемодиализных пациен-
тов – 60,6%. Во всех случаях причиной потери 
трансплантата была смерть реципиента. Данные 
выживаемости реципиентов и трансплантатов через 
3 года после ТП представлены в табл. 5.

Изучение состояния больных обеих групп через 
1 и 3 года после ТП демонстрирует лучшие показа-
тели липидного, углеводного и фосфорно-кальцие-
вого обмена у больных, которым выполнена ДТП, 
по сравнению с реципиентами, которым выполнена 

ТП после предварительного лечения гемодиализом 
(табл. 6).

У всех реципиентов обеих групп через год пос-
ле ТП уровень АД был нормальным, хотя и досто-
верно отличался (р = 0,004) и составлял: САД 118,3 
± 5,6 и ДАД 78,0 ± 5,9 мм рт. ст. у больных ГАС; 
САД 125,6 ± 8,5 и ДАД 78,9 ± 5,2 мм рт. ст. в группе 
ГУС. Это объяснялось тем, что у всех додиализных 
больных АД, согласно используемой классифика-
ции, соответствовало оптимальному и нормально-
му уровню, в то время как в группе гемодиализных 
больных только в 52,2% случаев уровень АД отве-
чал оптимальным и нормальным значениям (САД 
118,4 ± 5,7, ДАД 75 ± 4,1 мм рт. ст.), а в 47,8% слу-
чаев относился к высоким нормальным значениям 
(САД 132,8 ± 2,6, ДАД 82,8 ± 2,6 мм рт. ст.). Почти 
аналогичная картина наблюдалась и через 3 года 
(табл. 7).

Таблица 4
Результаты ТП у больных ХПН 

в азотемической стадии и больных 
в уремической стадии ХПН, после лечения 
программным гемодиализом через год 

после операции

Исход ТП через год 
после операции

ГАС 
(n = 20)

ГУС 
(n = 33)

Абс. % Абс. %
Потеря 
транс-
плантата

Криз отторжения 2 10 3 9,2
Неиммунологиче-
ские осложнения 3 15 6* 18,2

Смерть 
реципи-
ента

ОНМК 0 0 1 3,0
Перфорация под-
вздошной кишки, 

перитонит
1 5 0 0

Общая потеря трансплантата 5 25 10* 30,3
Хорошая функция 
трансплантата 15 75 23* 69,7

Годичная выживаемость 
трансплантата 15 75 23* 69,7

Примечание. *– р < 0,05 по сравнению с больными ГАС

Таблица 5
Результаты ТП у больных ХПН 

в азотемической стадии и больных 
в уремической стадии ХПН, после лечения 
программным гемодиализом через 3 года 

после операции
Исход ТП 
через 3 года 

после операции

ГАС (n = 20) ГУС (n = 33)

Абс. % Абс. %

Выживаемость 
реципиента 18 90 29 90,8

Выживаемость 
трансплантата 14 70 20 60,6*

Примечание. *– р < 0,05 по сравнению с больными ГАС
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При этом количество получаемых гипотензив-
ных препаратов было различным в группе реципи-
ентов ГАС и ГУС (табл. 8).

Нарушения уровня АД, состояния липидного, 
углеводного и фосфорно-кальциевого обменов – это 
факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний 
[5, 14]. Кардиоваскулярная патология после ТП яв-
ляется ведущей причиной смерти реципиентов и 
составляет 42,5% [6].

Таким образом, больные, у которых нет факто-
ров риска развития сердечно-сосудистых заболева-
ний, имеют более благоприятный прогноз для дол-
госрочной выживаемости.

Следовательно, выполнение ДТП трупной почки 
больным ХПН в азотемической стадии способству-
ет улучшению отдаленных результатов ТП за счет 
лучшего исходного соматического статуса больного 
(по сравнению с больными, которым выполняется 
ТП после предварительного лечения программным 
гемодиализом).

ВЫВОДЫ
1. Больным ХПН в азотемической стадии показана 

додиализная трансплантация трупной почки.
2. Критериями отбора для додиализной трансплан-

тации трупной почки являются: концентрация 
креатинина сыворотки крови, показатель СКФ, 
степень анемии, выраженность и контролируе-
мость АГ, наличие гиперкалиемии, наличие сер-
дечно-сосудистой или другой сопутствующей 
патологии, скорость прогрессирования ХПН, а 
также наличие факторов риска развития карди-
оваскулярной патологии.

3. Додиализная трансплантация трупной почки, 
проводимая в азотемической стадии ХПН, обес-
печивает лучший соматический статус больного 
после ТП, по сравнению с больными, перенес-
шими ТП в комплексе с предварительной гемо-
диализной терапией.

4. Выделение групп предполагаемой эффектив-
ности позволяет прогнозировать и предотвра-

Таблица 6
Частота нарушений углеводного, липидного и фосфорно-кальциевого обмена у больных ХПН 
в азотемической стадии и больных в уремической стадии ХПН, после лечения программным 

гемодиализом, через год и 3 года после ТП

Группа больных
Вид обмена

Через год после ТП Через 3 года после ТП
ГАС1 (n = 15) ГУС2 (n = 23) ГАС3 (n = 14) ГУС4 (n = 20)

Липидный 5 (33,3%) 16* (69,5%) 4 (28,5%) 14** (70%)
Фосфорно-кальциевый 0 11* (47,8%) 0 5** (25%)
Углеводный 3 (20%) 7* (30,4%) 2 (14,3%) 5** (25%)

Примечание. *– р1, 2 < 0,05; **р3, 4 < 0,05

Таблица 7
Уровень АД у больных ХПН в азотемической стадии и больных в уремической стадии ХПН, 

после лечения программным гемодиализом, через год и 3 года после ТП

Группа больных
Уровень АД

Через год после ТП Через 3 года после ТП
ГАС1 (n = 15) ГУС2 (n = 23)* ГАС3 (n = 14) ГУС4 (n = 20)**

САД, мм рт. ст. 118,3 ± 5,6 125,6 ± 8,5 120,2 ± 4,1 122,6 ± 6,1
ДАД, мм рт. ст. 78,0 ± 5,9 78,9 ± 5,2 78,0 ± 3,2 77,9 ± 4,9

Примечание. *– р1, 2 < 0,05; ** – р3, 4 < 0,05

Таблица 8
Количество гипотензивных препаратов у больных ХПН в азотемической стадии и больных 
в уремической стадии ХПН, после лечения программным гемодиализом, через год и 3 года 

после ТП

Группа больных

Количество препаратов

Через год после ТП Через 3 года после ТП

ГАС1 (n = 15) ГУС2 (n = 23)* ГАС3 (n = 14) ГУС4 (n = 20)**

1 препарат 8 (53%) 0 6 (42,8%) 0
2 препарата 7 (47%) 9 (39,1%) 6 (42,8%) 8 (40%)
3 препарата 0 14 (60,9%) 2 (14,3%) 12 (60%)

Примечание. * – р1, 2 < 0,05; ** – р3, 4 < 0,05
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щать осложнения посттрансплантационного пе-
риода.

5. Проведение додиализной трансплантации труп-
ной почки позволяет снизить частоту развития 
факторов риска сердечно-сосудистой патологии.
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2 Санкт-Петербургский государственный университет, Санкт-Петербург

Гуморальное отторжение трансплантированного сердца остается серьезной проблемой, связанной с высокой 
частотой гибели трансплантата и смертности реципиентов. Случаи такого отторжения часто тяжелее проте-
кают и сложнее лечатся, чем классическое острое клеточное отторжение. Гемодинамические расстройства в 
отсутствие острого клеточного отторжения, называемые биопсия-негативными кризами отторжения, случа-
ются у 10–20% пациентов с трансплантированным сердцем. Оценка гемодинамических расстройств у паци-
ентов с пересаженным сердцем позволяет получить функциональные данные, которые дополняют биопсию 
миокарда, если биопсия не позволяет обнаружить признаки отторжения. Мы представляем 3 случая биопсия-
негативного отторжения. Всем исследованным больным выполняли перфузионную томосцинтиграфию мио-
карда, синхронизированную с ЭКГ, с последующим фазовым анализом.
Ключевые слова: трансплантация сердца, гуморальное отторжение, неклеточное отторжение, 
биопсия-негативное отторжение, сцинтиграфия миокарда
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Humoral rejection of the cardiac allograft is still a challenging problem associated with high incidence of graft 
loss and patient mortality. These episodes of rejection are often more severe, and more diffi cult to treat, than 
classical acute cellular rejection. Hemodynamic compromise, in the absence of acute cellular rejection, called 
biopsy-negative rejection occurs in 10 to 20% of cardiac allograft recipients. The assessment of hemodynamic 
compromise can provide functional data in transplant patients that is complementary to myocardial biopsies if 
the biopsy can miss signifi cant rejection. We present three cases of the biopsy-negative rejection. All patients 
have studied with gated SPECT phase analysis.
Key words: cardiac transplantation, humoral rejection, non-cellular rejection, biopsy-negative rejection, 
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Прогресс иммуносупрессивной терапии сделал 
трансплантацию сердца стандартом лечения ко-
нечной стадии сердечной недостаточности. Одна-

ко при снижении частоты клеточного отторжения 
пересаженного сердца, более часто стали отмечать 
эпизоды отторжения пересаженного транспланта-
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та в отсутствие признаков клеточного отторжения 
(биопсия-негативные кризы отторжения). В отсутс-
твие клеточного отторжения это может быть гумо-
ральное отторжение и/или проблемы с образцами, 
полученными при биопсии. В таких ситуациях объ-
ективным доказательством клинически значимого 
отторжения трансплантата могут быть расстройс-
тва функции трансплантата [12]. Важным методом 
здесь может быть томосцинтиграфия миокарда, 
синхронизированная с ЭКГ.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты томосцинтиграфии у 3 больных, по-

гибших от острого отторжения трансплантата, в 
отсутствие признаков клеточного отторжения на 
прижизненной биопсии миокарда представлены ва-
шему вниманию.

Наряду с общепринятыми методами исследова-
ния больных с пересаженным сердцем для оценки 
состояния перфузии, функции и асинхронии транс-
плантата применили синхронизированную с ЭКГ 
перфузионную томосцинтиграфию миокарда с раз-
делением изображения ЛЖ на 17 сегментов и по 
предполагаемым бассейнам коронарных артерий, 
одобренную AHA ACC и Европейской ассоциацией 
кардиологов. Также для оценки внутрижелудочко-
вой асинхронии проводили фазовый анализ изоб-
ражений и рассчитывали ее в градусах с помощью 
оригинальной программы «Карфи», разработанной 
доцентом Санкт-Петербургского государственного 
университета Е.Д. Котиной, по методике, описан-
ной ранее [5].

Отторжение клеточного типа (по возрастаю-
щей – 0, I …) оценивали согласно Стенфордской 
классификации 1990 г. [9]. Отторжение гумораль-
ного типа (AMR -0, 1…) оценивали согласно реко-
мендациям от 2004 года [19].
Пациентка С., 1944 г. р., ОТТС от 25.10.05. 

(табл. 1). Иммуносупрессия – неорал, селлсепт, 
медрол.

20.03.09 г. появилось чувство дискомфорта в 
эпигастральной области, тошнота с последую-
щей рвотой, жидким стулом. Тошнота, рвота не-
однократно желчью, от приема пищи отказалась. 
Назначенную терапию принимала нерегулярно. 
Периодически принимала регидрон и/или смекту 
(до 600–750 мл/д). 30.03.09. Состояние пациентки 
средней тяжести. Кожные покровы бледные, су-
хие, цианоз губ. Отеки н/конечностей (пастозность 
голени). Дыхание в легких везикулярное, равномерно 
проводится во все отделы, хрипов нет, ЧД – 18 в 
мин. Тоны сердца звучные, ритм правильный, ЧСС – 
100 уд. в мин, АД – 90/60 мм рт. ст. Живот мягкий, 
безболезненный. Нижний край печени не выступа-
ет из-под края реберной дуги. Селезенка не увели-
чена. Выслушивается перистальтика кишечника. 

Мочеиспускание свободное, безболезненное, диурез 
до 400–500 мл/сут. Стул однократный, утром.
ЭХО-КГ: Ао – 2,8 см; ЛП – 3,8 см; ПЖ – 3,2 см, 

толщина передней стенки ПЖ – 1,0 см; ПП – уве-
личено, МЖП – 1,4 см; задняя стенка ЛЖ – 1,3 см. 
По формуле Тейхольц: КДР – 4,7 см; КСР – 3,1 см; 
УО – 61 мл; ФИ – 60%. Патологических образова-
ний, жидкости в полости перикарда не выявлено. 
Локальная сократимость ЛЖ: дискинезия МЖП. На 
аортальном, митральном и трикуспидальном клапа-
нах степень регургитации 0–1, давление в легочной 
артерии 28 мм рт. ст; УЗИ брюшной полости – кон-
туры печени ровные, размеры – нормальные.
В 18.00 пожаловалась на сильную слабость, хо-

лодный пот, одышку, отсутствие мочи на введе-
ние лазикса. ЧД – 22 в мин. Сердечные тоны при-
глушены, ЧСС – 100 уд./мин, пульс нитевидный, 
АД – 80/60 мм рт. ст. В 18.50 больная переведена 
в отделение реанимации для динамического наблю-
дения и лечения. В отделении реанимации диагнос-
тирован синдром малого выброса (СВ – 2,8 л/мин, 
СИ – 1,6 л/м2/мин), лактат – ацидоз (лактат – 7,2, 
рН – 7,36, ВЕ – (–) 10), проводилась терапия, на-
правленная на коррекцию нарушений гомеостаза: 
инсуфляция увлажненного кислорода, катехолами-
ны, вазопрессоры, антибиотики, гастропротекто-
ры, гидрокарбонат Na, свежезамороженная плаз-
ма. 19.45 – начата вено-венозная гемофильтрация 
(скорость 180 мл/мин, УФ – 400 мл/ч), 20.00 – Солу-
медрол – 1 г, в/в, кап.

31.03.09 г. Солу-медрол – 1 г, в/в, кап.; ЭХО-КГ: 
КДР – 4,6, КСР – 3,3, КДО – 101, КСО – 44, УО – 67, 
ФИ – 49%. Диффузный гипокинез миокарда, пара-
доксальные движения МЖП, ТК – степень регурги-
тации 1–2 ст. На фоне ухудшения состояния боль-
ной – сознание сопор, артериальная гипотензия, 
нечувствительность к увеличению доз катехолами-
нов и вазопрессоров, усугубление метаболических 
расстройств – проведена интубация трахеи, нача-
та ИВЛ, газообмен удовлетворительный.

23.30 – сохраняется артериальная гипотония, 
АД – 80/40 мм рт. ст., СИ не более 1,5 л/мин, ЧСС 
100–105 уд./мин, анурия, CVVHF, прогрессирования 
ацидоза не отмечено, лактат – 10,1, АсТ – 2236, 
АлТ –1228.

1.04.09. 2.00 – состояние больной прогрессивно 
ухудшается, усугубление артериальной гипотен-
зии, увеличение доз вводимых катехоламинов без-
результатно, СИ – до 1, ритм навязан ЭКС. В 2.10 
ввиду нарастающей артериальной гипотензии 
кровообращение неэффективно, реанимационные 
мероприятия в полном объеме, эффект слабый, 
кратковременный. В 2.30 констатирована биоло-
гическая смерть.

Патологоанатомический диагноз
Тяжелое острое отторжение пересаженного 

сердца: диффузно-очаговая лимфоидно-клеточная 
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инфильтрация миокарда (задняя стенка левого же-
лудочка), острые васкулиты, полнокровие, стазы 
крови и свежие тромбы в микроциркуляторном 
русле (задняя стенка левого желудочка), лейкоци-
тарные тромбы в венах трансплантата, очаговые 
некрозы миокарда с мононуклеарной или полинук-
леарной инфильтрацией (передняя стенка левого 
желудочка). Состояние после ОТТС от 25.10.2005 г. 
(3 г. 6 мес.) по поводу ДКМП. Состояние после пос-
тановки постоянного водителя ритма ЭКС Sensia от 
05.11.08 г. Замена электрода ЭКС от 03.02.09 г.

Пищевая токсикоинфекция (по данным истории 
болезни).

Старые реканализированные тромбы в мелких 
артериях и артериолах. Диффузно-очаговый кардио-
склероз миокарда. Склероз и очаговая инфильтра-
ция эпикарда. Отек и полнокровие головного мозга. 
Полнокровие сосудов легких и отек верхних долей 
легких. Венозное полнокровие печени и селезенки.

Атеросклероз коронарных артерий трансплан-
тированного сердца без гемодинамически значи-
мых стенозов. Артериальная гипертензия I–II ст. 
(по клиническим данным). Хронический гастрит. 
Тревожно-депрессивный синдром (по клиниче-
ским данным). Состояние после холецистэктомии 
в 1995 г. Смерть больной С. последовала от острой 
сердечной недостаточности миокардиального гене-
за в связи с развитием тяжелого острого отторжения 
пересаженного сердца.

Необходимо отметить, что при последней гос-
питализации прижизненной биопсии провести не 
удалось. Однако, судя по результатам аутопсии, 
признаки клеточного отторжения были отмечены 
только в свободной стенке ЛЖ. То есть собствен-
но МЖП была свободна от типичных признаков 
именно клеточного отторжения. Отсюда следует, 

что последняя прижизненная биопсия этой боль-
ной, вероятно, не дала бы признаков типично кле-
точного отторжения. В то же время по результатам 
томосцинтиграфии резкое снижение ФВ ЛЖ было 
отмечено более чем за 2 месяца до гибели больной, 
а диапазон внутрижелудочковой асинхронии в ЛЖ 
вырос с 58 до 222 градусов (более половины сер-
дечного цикла!) еще 22.08.08 (рис. 1), то есть за 
5 месяцев до резкого снижения ФВ ЛЖ. На нижнем 
изображении, выполненном 29.01.2009, видно рас-
ширение зон патологической асинхронии практи-
чески по всем стенкам ЛЖ и, соответственно, рас-
ширение пика фазовой гистограммы.

Таблица 1
Результаты исследований б-ой С. 

Результаты прижизненной биопсии Томосцинтиграфия ЭХО
Дата Клеточное Гуморальное ФВ ЛЖ НДС НСИ ДА ФВ ЛЖ

31.10.05 г. 0 AMR-0 73% 6 0 70 75%
06.12.05 г. 0 AMR-0 – – – – –
22.03.07 г. 0 AMR-I 64% 0 0 58 75%
10.04.08 г. 1А AMR-0 – – – – –
22.08.08 г. 1В AMR-I 63% 10 1 222 80%
03.09.08 г. 1А AMR-0 – – – – –
29.01.09 г. 1В AMR-0 46% 27 14 192 74%
31.03.09 г. – – – – – 49%
01.04.09 г. Дата смерти

ДА – диапазон асинхронии (в градусах), НСИ – нарушения систолического утолщения в score, НДС – нарушения 
движения стенки в score. ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка. Клеточное – клеточное отторжение (по сте-
пеням – 0, 1А, 1В…). Гуморальное – гуморальное отторжение (по степеням – AMR-0, AMR-I…)

Рис. 1. Результаты томосцинтиграфии больной С. от 
22.08.08 г. (а) и от 29.01.09 г. (б): слева – карта фазово-
го изображения ЛЖ, справа – гистограмма. Видно зна-
чительное расширение патологическеой асинхронии на 
сцинтиграмме от 29.01.09 г. 

а

б
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Больной Ш., 51 год. ОТС выполнена 01.02.06 
(табл. 2). Иммуносупрессия – циклоспорин, метил-
преднизолон, селлсепт. 5.04.06 г. поступил с жа-
лобами на одышку при небольшой физической на-
грузке, отеки нижних конечностей. Выраженная 
бледность кожных покровов. В легких везикуляр-
ное дыхание, ослабленное в нижних отделах слева, 
АД – 100/90 мм рт. ст., ЦВД – 240 мм вод. столба. 
ЧСС – 120 уд./мин. Печень увеличена, +6 см, вы-
раженные отеки стоп и голеней. На ЭКГ – сину-
совая тахикардия с ЧСС 128 уд./мин. На ЭХО-КГ: 
КДР – 5,4 см, КСР – 4,6 см, КДО – 143 мл, КСО – 
96 мл, УО – 48 мл, ФИ – 31%. По формуле S-L: 
КДО – 110 мл, КСО – 74 мл, УО – 36 мл, ФИ – 33%. 
Выраженная гипокинезия ЛЖ, регургитация на МК 
II ст, на ТК – III ст. При УЗИ свободная жидкость 
в брюшной полости. 5.04.06 г. выполнена биопсия 
миокарда (ЭМБ): клеточное отторжение – 1А, гу-
моральное отторжение AMR-I. Коронарография: 
стенотического поражения не выявлено, замедле-
ние смыва контраста до 10 циклов. Инотропная 
поддержка – допмин до 2 мкг/кг/мин, пульсгор-
мональная терапия метилпреднизолоном в дозе 
1000 мг в сутки. Проведены сеансы плазмафереза 
с удалением плазмы от 1300 до 1500 мл с замеще-
нием свежезамороженной плазмой в сочетании с 
альбумином. При контрольном ЭХО-КГ ФИ – 35%, 
по данным томосцинтиграфии, ФИ ЛЖ – 27%. 
18.04.2006 г. была выполнена повторная ЭМБ: 
КО – 1А-В, ГО – AMR-1 средней тяжести.

26.04. 2006 г. повторно выполнена ЭМБ: КО – 
1А-В, ГО – AMR-1. Катетеризация полостей сер-
дца – ДПП 12 мм рт. ст., в ЛА 43/25 ср. 31 мм рт. 
ст., ЛК – 27 мм рт. ст. Доза допамина увеличена 
до 3 мкг/кг/мин. В 16.00 произошла остановка кро-
вообращения. Реанимационные мероприятия в пол-
ном объеме были неэффективны. В 16.38 конста-
тирована биологическая смерть больного.

Несмотря на нормальные величины ФВ ЛЖ по 
ультразвуковому исследованию, по результатам то-
мосцинтиграфии ФВ ЛЖ была снижена более чем 
за месяц до гибели больного. О возможном расхож-
дении в оценке фракции выброса этими методами 
мы писали ранее [4]. Этому снижению ФВ ЛЖ со-
ответствовало увеличение диапазона внутрижелу-
дочковой асинхронии до 113 градусов (примерно 
треть сердечного цикла!) (рис. 2). На изображениях, 
выполненных 14.03.06 и 18.04.06, видно расшире-
ние зон патологической асинхронии практически 
по всем стенкам ЛЖ и, соответственно, расширение 
пика фазовой гистограммы.

Таблица 2
Результаты исследований б-го Ш.

Результаты прижизненной биопсии Томосцинтиграфия ЭХО
Дата Клеточное Гуморальное ФВ ЛЖ НДС НСИ ДА ФВ ЛЖ

06.02.06 г. 0 AMR-0 – – – – –
14.02.06 г. 1А AMR-0 - – – – –
28.02.06 г. 3А – – – – – –
07.03.06 г. 3А AMR-0 – – – – –
14.03.06 г. 1В AMR-1 38% 31 18 113 60%
05.04.06 г. 1В AMR-1 – – – – 31%
18.04.06 г. 1В AMR-1 27% 41 33 127 31%
26.04.06 г. Дата смерти – – – – –

ДА – диапазон асинхронии (в градусах), НСИ – нарушения систолического утолщения в score, НДС – нарушения 
движения стенки в score. ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка. Клеточное – клеточное отторжение (по сте-
пеням – 0, 1А, 1В…). Гуморальное – гуморальное отторжение (по степеням – AMR-0, AMR-I… )

Рис. 2. Результаты томосцинтиграфии больного Ш. от 
14.03.06 г. (а) и от 18.04.06 г. (б): слева – карта фазово-
го изображения ЛЖ, справа – гистограмма. Видна зона 
патологической асинхронии в передней стенке ЛЖ (вер-
хние сегменты изображения).  Значительное расширение 
патологическеой асинхронии на изображении и гисто-
грамме от 18.04.06 г.

а

б
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Больной Б., 28 лет (табл. 3). Трансплантация 
сердца выполнена 19.11.06 г.
Иммуносупрессия – програф, метилпреднизолон, 

селлсепт. 
12.01.08 г. Одышка в покое, тяжесть в облас-

ти печени. ЭХО-КГ: ПЖ – 3,1 см, КДО – 118 мл, 
ФИ – 35%. Диффузный гипокинез, на митральном 
клапане – регургитация II ст., на трикуспидаль-
ном клапане – регургитация II–III ст. УЗИ органов 
брюшной полости: асцит. Коронарография: сте-
нотического поражения коронарных артерий не 
выявлено. Терапия преднизолоном 1000 мг/сутки. 
В течение 3 дней введение допамина 2 мкг/кг мин.

18.01.08 г. ДПП – 24 мм рт. ст., КД ЛЖ – 16 мм 
рт. ст., СИ– 1,6 л/мин/м2. В течение двух суток вы-
полняли непрерывную ультрафильтрацию. 

22.01.08 г. ЭМБ – клеточное отторжение – 0–
1А, гуморальное отторжение – AMR-I. С 18.01.08 г. 
по 8.02.08 г. проводили терапию АТГ, выполнено 
3 сеанса плазмафереза с удалением плазмы от 1300 

до 1500 мл и замещением свежезамороженной 
плазмой в сочетании с альбумином. 

18.02.08 г. Повторная ЭМБ: КО – 1В, ГО – 
AMR-I. Больной зависим от терапевтических доз 
инотропной поддержки добутрексом. 7.02.08 г. – 
остановка сердца.

Важной особенностью сцинтиграмм этого боль-
ного явилось появление зоны глубокой патологичес-
кой асинхронии на верхушке (рис. 3). Этот феномен 
как признак неблагоприятного исхода у больных с 
пересаженным сердцем был отмечен нами ранее при 
выполнении радионуклидной вентрикулографии [7].

ОБСУЖДЕНИЕ
После применения циклоспорина частота гис-

тологических и гемодинамических доказательств 
отторжения снижается [6]. Однако сегодня наблю-
дение значительного гуморального отторжения в 
отсутствие значимого клеточного отторжения не 
является необычным [1–3, 7]. Mills et al. в много-
центровом исследовании подтвердили, что гемоди-
намические нарушения, связанные с отторжением, 
будучи нечастыми (5% пациентов), указывают на 
плохой прогноз [17]. Кроме того, пациенты с на-
рушениями гемодинамики c «негативными» ре-
зультатами биопсии клинически оказались гораздо 
тяжелее больных с позитивными, клеточными вари-
антами отторжения. То есть помимо лимфоцитар-
ной инфильтрации в отторжении могут участвовать 
другие, более важные иммунологические механиз-
мы. Такие варианты отторжения существуют, поэ-
тому важно грамотно оценить и интерпретировать 
соответствующие им нарушения гемодинамики.

Для обозначения криза отторжения миокарда без 
признаков клеточного отторжения необходимы от-
веты на два вопроса: «Как определить негативность 

Таблица 3
Результаты исследований б-го Б.

Результаты прижизненной биопсии Томосцинтиграфия ЭХО
Дата Клеточное Гуморальное ФВ ЛЖ НДС НСИ ДА ФВ ЛЖ

27.11.06 г. 0 AMR-0 – – – – 68

15.12.06 г. 0 AMR-0 – – – – –
20.12.06 г. 0 AMR-0 – – – – –
16.01.07 г. 1А AMR-0 – – – – –
25.12.07 г. Недостаток материала AMR-1 – – – – –
22.01.08 г. 1А–В AMR-1 – – – – –
18.02.08 г. 1А–В AMR-1 39% 31 22 127 48%
03.03.08 г. Дата смерти – – – – –

ДА – диапазон асинхронии (в градусах), НСИ – нарушения систолического утолщения в score, НДС – нарушения 
движения стенки в score. ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка. Клеточное – клеточное отторжение (по степе-
ням – 0, 1А, 1В…). Гуморальное – гуморальное отторжение (по степеням – AMR-0, AMR-I… )

Рис. 3. На сцинтиграммах представлены карта фазового 
изображения ЛЖ (слева) и гистограмма фазового изоб-
ражения (справа) от 18.02.08 г. По сравнению с двумя 
предыдущими случаями патологическая асинхрония вы-
ражена здесь гораздо сильнее, что видно при сравнении 
величин показателей «Стандартное отклонение» и «Диа-
пазон значений» фазовой гистограммы. Кроме этого, 
видна зона глубокой патологической асинхронии, огра-
ниченная верхушкой
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биопсии миокарда?» и «Как определить эпизод от-
торжения?». Сегодня на эти вопросы ответить мож-
но лишь косвенно.

Существуют различные недостатки нынешней 
системы градуирования острого отторжения. Во-
первых, у больных с нарушениями гемодинамики 
при биопсии иногда находят только отторжение 
низких градаций или даже отсутствие отторжения 
[16, 17]. После добавления к стандартной иммуно-
супрессии плазмафереза, стероидной пульстерапии 
и т. д. у таких пациентов часто восстанавливается 
гемодинамика, несмотря на отрицательные резуль-
таты биопсии. Объяснением ложнонегативной био-
псии может быть ошибка в выборе образца: малое 
количество материала в образце, взятом из большо-
го органа. Во вторых, высокая градация отторжения 
может быть выявлена у клинически нормальных 
пациентов с пересаженным сердцем. В третьих, 
нынешняя система не подчеркивает значения гу-
морального (модулированного антителами) оттор-
жения, которое может быть причиной большинства 
биопсия-негативного отторжения [12].

В начале эры трансплантации сердца более 50% 
пациентов страдали хотя бы от одного значитель-
ного эпизода клеточного отторжения в течение пер-
вого года [8]. Сегодня только у 3% взрослых паци-
ентов отмечают эпизоды клеточного отторжения 
3–4-й градации, тогда как у 10–20% реципиентов 
сердца эпизодически возникают нарушения гемо-
динамики без доказательств клеточного отторжения 
по результатам биопсии.

Hammond et al. были первыми, кто придал серь-
езное значение отторжению трансплантата, вызван-
ного только антителами [13]. Используя световую 
микроскопию и иммунофлюоресценцию, группа 
Utah показала, что у пациентов с нарушениями ге-
модинамики, не связанными с клеточным отторже-
нием по результатам эндомиокардиальной биопсии, 
отмечается набухание эндотелия и отложение в 
стенках капилляров иммуноглобулинов и компли-
мента. В этих случаях отмечали высокую леталь-
ность, связанную с гибелью трансплантата [16].

Saito S. et al. успешно лечили пациента, у ко-
торого развился кардиогенный шок, требовавший 
экстракорпоральной поддержки на восьмой день 
после трансплантации сердца, а эндомиокардиаль-
ная биопсия не показала клеточного отторжения, но 
показала накопление компонента комплемента C4d 
в эндотелии капилляров. Этого пациента успеш-
но лечили плазмаферезом и введением анти-CD20 
моноклональных антител, rituximab и стероидной 
пульстерапией в сочетании со стандартной имму-
носупрессивной терапией [18].

Клиническими проявлениями отторжения могут 
быть слабость, недомогание или симптомы вирус-
ной инфекции, такие как желудочно-кишечные рас-

стройства, тошнота и рвота, которые и наблюдались 
у нашей больной. Большинство объективных дока-
зательств клинически значимого отторжения транс-
плантата документированы гемодинамическими 
расстройствами, которые отвечают на иммуносуп-
рессию. Гемодинамические расстройства можно 
определить по изменению сердечного выброса, 
фракции выброса, давлению в полостях сердца и в 
легочной артерии. В большом многоцентровом ис-
следовании гемодинамические расстройства были 
определены наличием хотя бы одного из следую-
щих признаков: 1) снижение ФВ ЛЖ до 30% и ниже 
или снижение ФВ ЛЖ на 25% от исходного значе-
ния по результатам эхокардиографии; 2) снижение 
скорости укорочения до 20% и менее или снижение 
от исходного значения на 25% и ниже по результа-
там эхокардиографии; 3) потребность в инотропной 
поддержке [10].

Методы сцинтиграфии также широко использо-
вали при наблюдении за больными с пересаженным 
сердцем. Так, Lee et al., исследовав 247 больных с 
пересаженным сердцем методом радионуклидной 
вентрикулографии, отметили, что снижение ФВ 
ЛЖ в случаях отторжения оказалось значительно 
более чувствительным критерием, чем результаты 
биопсии [14]. Ранее мы наблюдали 38 пациентов с 
пересаженным сердцем методом радионуклидной 
вентрикулографии, и помимо фракции выброса, важ-
ным показателем прогноза оказалась патологическая 
асинхрония миокарда левого желудочка [8]. Выпол-
нив более 100 радионуклидных вентрикулограмм, 
мы нашли, что с развитием клинических признаков 
сердечной недостаточности и гибелью больных с 
пересаженным сердцем наиболее плотно коррели-
ровала развивающаяся патологическая асинхрония 
верхушки левого желудочка. Именно этот феномен 
и был отмечен у последнего из представленных нами 
пациентов. Правда, асинхрония была выявлена уже 
новым методом – перфузионной томосцинтиграфи-
ей, синхронизированой с ЭКГ. Но, как мы видим, от 
перемены методов результат не изменился. Воспро-
изводимость – важнейшая черта любого показателя.

В нашем наблюдении резкое снижение ФВ ЛЖ по 
результатам перфузионной томосцинтиграфии, син-
хронизированной с ЭКГ, отмечалось у всех больных 
не менее чем за несколько недель, а у первой боль-
ной – месяцев, до гибели. Более того, параллельно 
отмечалось увеличение диапазона патологической 
асинхронии миокарда пересаженного сердца, рост 
нарушений систолического утолщения и подвижнос-
ти стенки левого желудочка.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эти результаты еще раз подтверждают, что рас-

стройства функции левого желудочка могут быть 
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объективным признаком начинающегося отторже-
ния трансплантата, независимо от наличия призна-
ков клеточного отторжения при биопсии миокарда 
у больных с пересаженным сердцем, независимо от 
метода, выявляющего эти расстройства.

С другой стороны, при высокой чувствительнос-
ти нарушения функции миокарда не являются спе-
цифичными только для отторжения пересаженного 
сердца [15]. Однако при наблюдении за больными с 
пересаженным сердцем врач в первую очередь дол-
жен думать об исключении наиболее часто встреча-
ющегося осложнения – отторжения трансплантата.
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ВВЕДЕНИЕ
Отдел по исследованию биоматериалов (с 1991-го 

по 2008 г. – Центр по исследованию биоматериалов, 
руководитель д. б. н., профессор В.И. Севастьянов) 
был организован в 1986 г. как Всесоюзный центр по 
экспериментальному исследованию гемосовмести-
мых материалов на базе лаборатории биоматериалов 
для искусственных органов, созданной в 1984 г.

В настоящее время в состав отдела входят ла-
боратория биоматериалов и систем доставки лекар-
ственных веществ (заведующий д. б. н., профессор 
В.И. Севастьянов), лаборатория бионанотехноло-
гий (заведующий д. б. н., профессор И.И. Агапов) и 
лаборатория по клиническим исследованиям меди-
цинских изделий и технологий (заведующий к. м. н. 
М.Ю. Шагидулин).

Фундаментальные работы отдела посвящены 
главным образом процессам взаимодействия чу-
жеродной поверхности с белковыми и клеточными 
компонентами органов и тканей [1–5].

Особое внимание уделяется:
разработке новых методов исследования процес-
сов взаимодействия поверхности с биологиче-
скими средами [6–8];

•

построению теоретических моделей, описываю-
щих процессы адсорбции белков, адгезии и аг-
регации тромбоцитов, индуцированных инород-
ным телом [1, 9–11];
нахождению количественных закономерностей 
между физико-химическими и биологически-
ми свойствами биоматериалов синтетической и 
биологической природы [12–19];
изучению морфологии, поверхностной и объем-
ной структуры имплантатов на функциональную 
активность клеток, антигенов и антител [20–23].
Прикладные исследования проводятся по следу-

ющим направлениям:
разработка физических и химических методов 
модифицирования медицинских изделий для 
улучшения их медико-технических характерис-
тик [24–30];
разработка новых систем доставки лекарствен-
ных веществ, включая трансдермальные и инъ-
екционные наноразмерные терапевтические сис-
темы [31–48];
разработка и исследование имплантируемых 
биодеградируемых материалов для заместитель-

•

•

•

•

•

•
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ной и регенеративной хирургии мягких тканей, в 
том числе для тканевой инженерии [49–65];
разработка и внедрение в клиническую практи-
ку заместительной и регенеративной хирургии 
новых высокотехнологичных способов лечения 
[66].
Отдел оснащен современным и уникальным 

оборудованием, которое позволяет на высоком на-
учном и профессиональном уровне выполнять фун-
даментальные и прикладные исследования в об-
ласти медицинских материалов и изделий, а также 
проводить испытания биологической безопасности 
материалов и изделий медицинского назначения.

Сотрудниками отдела ведется большая научно-
преподавательская деятельность: выпуск моногра-
фий, учебных пособий и практических рекоменда-
ций. В научных исследованиях принимают участие 
студенты и аспиранты кафедры физики живых 
систем факультета молекулярной и биологической 
физики МФТИ, кафедры биоинженерии биологи-
ческого факультета МГУ и кафедры трансплантоло-
гии и искусственных органов лечебного факультета 
МГМА им. И.М. Сеченова.

Основные результаты научной работы отдела 
опубликованы более чем в 400 печатных работах и 
34 патентах, защищено 28 кандидатских и 6 доктор-
ских диссертаций.

Кратко остановимся на наиболее значимых до-
стижениях сотрудников отдела по исследованию 
биоматериалов.

I. Основные направления в области 
исследования и разработки био- 
и гемосовместимых материалов
Прогресс в разработке новых медицинских ма-

териалов в значительной степени определяется 
знанием механизма их взаимодействия с биологи-
ческими средами. Однако наибольший интерес и 
для понимания механизма гемо- и биосовмести-
мости, и для поиска путей улучшения биологиче-
ских свойств материалов представляют собой про-
цессы адсорбции плазменных и клеточных белков 
крови. Являясь первой стадией взаимодействия 
инородного тела с биологическими средами, белки 
играют ключевую роль как при кратковременном, 
так и при длительном контакте изделия с кровью и 
тканями [1–3].

Центральная роль адсорбции белков в меха-
низме взаимодействия чужеродной поверхности с 
кровью лежит в основе практически всех сущест-
вующих подходов к разработке гемосовместимых 
биоматериалов [1, 2, 4, 5]. Существенным проры-
вом в создании саморегулируемых материалов яви-
лось установление единого механизма гемосовмес-
тимости гидрофильных и гидрофобных материалов 

•

на стадии адсорбции белков [1]. Нами было дока-
зано, что независимо от природы материала основ-
ной механизм его гемосовместимости заключается 
в быстром формировании на поверхности обратимо 
адсорбированного слоя белка. В результате такая 
белковая граница раздела, сформированная во вре-
мя контакта изделия с кровью, минимально взаи-
модействует со свободными белками плазмы крови 
и белками клеточных мембран и в конечном итоге 
минимально активирует ферментные и клеточные 
системы. Только для гемосовместимой гидрофиль-
ной поверхности равновесный слой белка формиру-
ется в режиме монослойной адсорбции, а для гемо-
совместимого гидрофобного материала – в режиме 
мультислойной адсорбции.

Известно, что поверхность клеточных мембран 
имеет микрогетерогенную структуру и включает 
в себя заряженные гидрофильные и гидрофобные 
участки. Было предположено, что имитирование та-
кой структурной неоднородности, или гидрофиль-
но-гидрофобной мозаичности, или того и другого 
позволит существенно уменьшить взаимодействие 
поверхности с белками и клетками и в результате 
повысить вероятность био- и гемосовместимости 
изделий [2, 6, 7].

Для формирования микрогетерогенных структур 
на поверхности материалов были привлечены: 
1) химические методы;
2) физические методы, в том числе

– УФ-обработка;
– ионно-плазменная обработка поверхности;
– импульсное плазменно-дуговое распыление 

графита;
3) комбинированное применение физических и хи-

мических методов [4, 17–18, 24–30].
В основу всех перечисленных способов был по-

ложен принцип минимизации взаимодействия по-
верхности с белковыми и клеточными компонента-
ми крови. 

Полученные закономерности позволили нам с 
перечисленными ниже институтами разработать 
несколько способов улучшения медико-биологи-
ческих свойств изделий [2, 4], включая:
– гепариносодержащие биологические покры-

тия (Центр сердечно-сосудистой хирургии им. 
А.Н. Бакулева РАМН, Москва);

– самогепаринизируемые биологически активные 
системы;

– полимерные материалы с микрогетерогенной 
структурой поверхности (Институт энерге-
тических проблем химической физики РАН, 
Черноголовка; Московский государственный 
авиационно-технологический университет 
им. К.Э. Циолковского, Москва; Государствен-
ный научный центр – НИИ физических проблем, 
Зеленоград);
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– самоформируемые системы с саморегулируемой 
гидрофильно-гидрофобной мозаичной структу-
рой (Московский университет химической тех-
нологии им. Д.И. Менделеева, Москва; Инсти-
тут энергетических проблем химической физики 
РАН, Черноголовка; Московский физико-техни-
ческий институт, Долгопрудный).
Немаловажно также, что разработанное семейс-

тво покрытий создано на базе спирто- или водораст-
воримых систем.

Одной из нерешенных задач является создание 
синтетических сосудистых протезов малого диа-
метра (менее 5 мм). Поэтому, естественно, реше-
но было проверить эффективность разработанных 
покрытий для повышения гемосовместимости та-
ких протезов [4, 67].

Было предположено, что узким местом в гемо-
совместимости биологических и синтетических 
протезов малого диаметра является их взаимодейс-
твие с кровью на молекулярном, а не на клеточном 
уровне. Используемый метод модифицирования 
внутренней поверхности протезов наноструктури-
рованным самогепаринизируемым покрытием поз-

волил в условиях in vitro минимизировать процессы 
адсорбции белка, что привело к 5-кратному умень-
шению активации системы комплемента и 10-крат-
ному увеличению тромбинового времени.

В острых экспериментах in vivo (кошки) после 
3 ч имплантации количество адгезированных тром-
боцитов на внутренней модифицированной поверх-
ности сосудистых биопротезов (диаметр 2,5–3,0 мм, 
длина 3,5 см) было существенно меньше по сравне-
нию с необработанными протезами (рис. 1).

При сроках наблюдения от 8 до 16 недель в экспе-
риментах in vivo (беспородные собаки), проведенных 
совместно с отделением сердечной хирургии и вспо-
могательного кровообращения, в двух случаях из 10 
исходные протезы из ПТФЭ (Gore-Tex ST35015A, 
диаметр 3,5 мм, длина 4,5–5,0 см) сохранили свою 
проходимость, в то время как протезы с гепариносо-
держащим покрытием оказались проходимыми для 
всех 10 экспериментальных животных.

Гистологические исследования показали, что 
после 8 недель имплантации процесс интеграции 
протеза в ткани практически завершается (рис. 2). 
При этом наблюдается плазматическое пропиты-

Рис. 1. Микрофотография адгезированных тромбоцитов на поверхности биопротезов кровеносных 
сосудов после 3 ч имплантации в экспериментах in vivo (кошки): а – поверхность, модифицирован-
ная ковалентно связанным гепарином; б – поверхность, модифицированная самогепаринизирован-
ным наноструктурированным покрытием. ×1500

Рис. 2. Тканевая интеграция про-
тезов (Gore-Tex ST35015A), гисто-
логическая картина: а – исходный 
протез; б – протез с самогепари-
низированным наноструктуриро-
ванным покрытием

а б

а б
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вание протезов. Необработанные протезы демонс-
трируют образование толстой гиперплазированной 
неоинтимы. В случае наноструктурированного ге-
париносодержащего покрытия гиперплазия неоин-
тимы менее выражена, наблюдается образование 
монослоя уплощенных эндотелиальных клеток с 
хорошей степенью реваскуляризации. Таким обра-
зом, модифицированное покрытие синтетических 
протезов замедляет процесс их интеграции в ткани, 
уменьшает реакцию неоинтимальной гиперплазии 
и тем самым обеспечивает лучшую проходимость.

II. Микро- и наноструктурированные 
биополимерные имплантаты 
для заместительной и регенеративной 
хирургии мягких тканей
Имплантаты из биологических полимерных 

материалов занимают особую нишу на рынке био-
резорбируемых (биодеградируемых) импланти-
руемых материалов и изделий с двумя основными 
сегментами:

биорезорбируемые имплантируемые изделия 
для ортопедии, стоматологии, сердечно-сосудис-
той хирургии, нейрохирургии и др.;
для заместительной и восстановительной хирур-
гии костных, хрящевых и мягких тканей.
Биополимеры (альгинаты, коллаген, желатин, 

хитозан, гиалуроновая кислота, полиэфиры бакте-
риального происхождения), обладая высокой био-
совместимостью, являются также высокоэффек-
тивными биостимуляторами. При имплантации они 
расщепляются на более простые соединения, кото-
рые выводятся из организма либо принимают ак-
тивное участие в метаболизме на клеточном уров-
не. Конечные продукты резорбции биополимерных 
имплантатов – вода и углекислый газ.

–

–

К данному классу имплантируемых материалов, 
предназначенных для замещения дефектов мягких 
тканей, в том числе с использованием клеточных 
технологий, относятся композиция гетерогенного 
имплантируемого геля Сферо®ГЕЛЬ и мембрана 
имплантируемая биополимерная ЭластоПОБ®, раз-
работанные в нашем институте совместно с АНО 
«Институт медико-биологических исследований 
и технологий», Москва. Производитель импланта-
тов – ЗАО «Биомир сервис», Москва [52].
Сферо®ГЕЛЬ имеет вид зернистого желеобраз-

ного вещества, представляющего собой уникаль-
ный комплекс пептидов и гликозаминогликанов. По 
аминокислотному составу Сферо®ГЕЛЬ иденти-
чен коллагену, но превосходит его по содержанию 
гексозаминов в 2 раза, а уроновых кислот – более 
чем в 15 раз. Размер микрочастиц в геле – от 30 до 
300 мкм, набухаемость не менее 87%, рН 4,8–7,2. 
Среднее время биорезорбции в организме – от не-
скольких недель до 9 месяцев, в зависимости от 
места имплантации и размера микрочастиц [52–54]. 
Выпускается в инъекционной форме в шприцах по 
1, 2 и 5 мл (рис. 3).
ЭластоПОБ® изготавливается в виде пленки, в 

том числе армированной (рис. 4), или губки (рис. 5) 
из нанокомпозитного материала на основе бактери-
ального сополимера полиоксибутиратоксивалерат и 
полиэфира. Среднее время биорезорбции имплан-
тата в организме – от 6 месяцев до 1 года, в зави-
симости от места имплантации, формы и размеров 
изделия [49–52, 55].

Экспериментально были доказаны и клинически 
подтверждены высокие биосовместимые и биости-
мулирующие свойства биополимерных имплантатов 
Сферо®ГЕЛЬ [53–54] и ЭластоПОБ® [49–51, 55–61] 
способствующие регенерационным процессам в 
местах повреждения тканей. Многоцентровые до-
клинические и клинические исследования проводи-

Рис. 3. Общий вид инъекционной формы композиции гетерогенного геля «Сферо®ГЕЛЬ»
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лись в ведущих медицинских центрах, клиниче ских 
областных и городских больницах России [66].

В настоящее время биополимерные имплантаты 
Сферо®ГЕЛЬ и ЭластоПОБ® разрешены к приме-
нению в клинической практике и применяются в 
качестве:

имплантируемых носителей для трансплантации и 
локализации стволовых клеток при лечении травм 
спинного мозга (Сферо®ГЕЛЬ и ЭластоПОБ®);
имплантатов при хирургическом лечении нару-
шений проводимости периферических нервов 
(Сферо®ГЕЛЬ и ЭластоПОБ®);
биоактивной искусственной синовиальной жид-
кости при терапевтическом лечении деформирую-
щих артрозов коленных суставов (Сферо®ГЕЛЬ);
профилактики формирования грубых после-
операционных рубцовых тканей у больных с 

•

•

•

•

опухолями головы и шеи в процессе реабили-
тации при последующих реконструктивных и 
пластических операциях (Сферо®ГЕЛЬ);
эндопротезов передней брюшной стенки (арми-
рованный ЭластоПОБ®);
имплантируемых носителей и депо биологиче-
ски активных веществ при лечении заболеваний 
печени, щитовидной и поджелудочной железы 
(Сферо®ГЕЛЬ);
гелевого покрытия при лечении эрозий и язв ро-
говицы глаза и кожи (Сферо®ГЕЛЬ);
пролонгированных систем доставки лекарствен-
ных веществ в переднюю камеру глаза (Эласто-
ПОБ®-3D).
Для изготовления матриксов из ЭластоПОБ® мы 

использовали наиболее распространенный химиче-
ский метод – выщелачивание. В неполярный рас-

•

•

•

•

Рис. 4. Общий вид мембраны имплантируемой биополимерной ЭластоПОБ®, армированной поли-
пропиленовой сеткой

Рис. 5. Общий вид губки ЭластоПОБ®-3D
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твор полимера вводилась микродисперсная фракция 
водорастворимого вещества (NaCl, сахарная пудра), 
которое затем вымывалось водой, что приводило к 
формированию пористой структуры (рис. 6).

нити, которые, переплетаясь, формируют пористую 
структуру на подложке. Варьируя такие параметры, 
как напряженность поля, скорость подачи и концен-
трация мономера, можно в широких пределах ме-
нять размер волокон, размер пор, величину порис-
тости и отношение поверхности к объему (рис. 7).

Рис. 7. Пористая структура из гомополимера поли-β-
оксибутирата, полученная методом электроспиннинга 
при различных расстояниях от капилляра до подложки: 
10 см (а), 15 см (б) и 20 см (в)

Рис. 6. Пористая структура ЭластоПОБ®-3D, получен-
ная методом выщелачивания: а – ×50; б – ×300. Скани-
рующий электронный микроскоп JSM-6360 LA (JEOL, 
Япония)

Такой метод обладает целым рядом недостатков, 
наиболее существенными из которых являются:

невозможность получения заранее заданной 
структуры;
ограниченные возможности в регулировании по-
ристости и морфологии матрикса;
хаотичность и низкая воспроизводимость обра-
зующейся пористой структуры.
В связи с этим нами были разработаны новые 

методы формирования пористых матриксов из по-
лимеров биологического происхождения, основан-
ные на современных физических методах элект-
роспиннинга и биопринтирования [64]. В методе 
электроспиннинга при подаче высокого постоян-
ного напряжения на капилляр, из которого выте-
кает раствор полимера из-за электростатического 
отталкивания происходит расслаивание потока на 

–

–

–

а

б

а

б

в
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В методе биопринтирования используется техно-
логия струйной печати, которая позволяет создавать 
трехмерные структуры с заранее заданной морфо-
логией. В этом методе, как и в обычном струйном 
принтере, используются «биочернила» – это могут 
быть белки, полимеры для создания матрикса или 
живые клетки. В качестве подложки используется 
«биобумага» – специальная поверхность, которая 
обеспечивает стабилизацию и существование со-
зданных структур. В случае принтирования белков 
и клеток это должна быть биосовместимая поверх-
ность. Трехмерные структуры формируются с помо-
щью биопринтера, который использует технологию 
высокоскоростной струйной печати «биочернил» 
для формирования заранее запрограммированных 
конструкций из тех или иных биологических суб-
станций на «биобумаге» (рис. 8). Следующим ша-
гом данного направления работ явится создание 
имплантируемых систем на основе биополимерных 
матриксов и клеточных или тканевых структур, так 
называемых гибридных органов.

Рис. 8. Гелевая трехмерная структура, полученная мето-
дом биопринтирования из раствора коллагена. Скани-
рующий электронный микроскоп JSM-6360 LA (JEOL, 
Япония). ×200. 

III. Трансдермальные терапевтические 
системы
Трансдермальные терапевтические системы 

(ТТС), так называемые «сухие капельницы» или 
лекарственные пластыри, являются альтернативой 
капельного внутривенного введения лекарственных 
веществ (ЛВ), относятся к пролонгированным фор-
мам ЛВ, позволяющим поддерживать длительное 
время (до 6 суток) постоянную концентрацию ЛВ в 
крови [4, 5]. При применении ТТС значительно уве-
личивается биодоступность ЛВ. Терапевтические 
дозы ЛВ, вводимые через неповрежденную кожу, 
значительно ниже, чем дозы тех же препаратов при 
пероральном приеме за счет отсутствия первого 

прохождения ЛВ через желудочно-кишечный тракт 
и печень. Это приводит к существенному снижению 
риска возникновения побочных отрицательных ре-
акций. Следует отметить, что данная лекарственная 
форма проста и удобна в использовании. Она при-
меняется путем аппликации на внутреннюю повер-
хность плеча 1 раз в 2 дня, не требуя при этом от 
пациента особых усилий, связанных с режимом ее 
использования. При необходимости пациент может 
самостоятельно прекратить действие препарата пу-
тем удаления ТТС с поверхности кожи.

В институте работы по созданию, доклиниче-
скому и клиническому исследованию трансдермаль-
ных терапевтических систем ведутся с 1991 г.

В рамках совместных исследований АНО 
«ИМБИИТ» и ЗАО «Биомир-Сервис» были разра-
ботаны два вида матрицы-адгезива, одна из кото-
рых предназначена для переноса через кожу спир-
торастворимых ЛВ, а другая – водорастворимых 
и липорастворимых ЛВ, на основе которых были 
разработаны 9 трансдермальных терапевтических 
систем:

ТТС пропранолола (гипотензивное и анти-
аритмическое средство), торговое название 
«АдреноБлок®», ФСП 42-0485412003, рег. номер 
ЛС-001817 от 28.07.2006 [37, 39, 40];
ТТС ацетилсалициловой кислоты (антиагрега-
ционное и противовоспалительное средство), 
торговое название «АскоТэлФ®» [34, 37, 45];
ТТС кофеина (психостимулирующее средство), 
торговое название «КоТэлФ®» [41–44];
ТТС тестостерона (гормональное средство), тор-
говое название «ТесТэлФ®»;
ТТС хлорпропамида (сахаропонижающее сред-
ство), торговое название «АнДиаб®» [31, 32, 48];
ТТС ацизола (антидот угарного газа) [46];
ТТС инсулина (антидиабетическое средство) [33, 
35, 36, 38];
ТТС лидокаина (местное анестезирующее сред-
ство) [47];
ТТС феназепама (транквилизирующее сред-
ство).
К настоящему времени проведены:
доклинические и многоцентровые клинические 
исследования – для «АдреноБлок®» (ТТС про-
пранолола) [15–17];
доклинические и ограниченные клинические ис-
следования для ТТС хлорпропамида [15, 18–20], 
ТТС инсулина [20–24], ТТС ацетилсалициловой 
кислоты [15, 25, 26], ТТС кофеина [27–29], ТТС 
тестостерона [32];
доклинические исследования для ТТС ацизола 
[30], ТТС лидокаина [31], ТТС феназепама.
Проведенные предварительные клинические ис-

следования на добровольцах доказали наличие ста-
бильного терапевтического действия этих ТТС.

1.

2.

3.

4.

5.

6.
7.

8.

9.

•

•

•
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Проницаемость кожи зависит в значительной 
степени от молекулярной массы лекарственных ве-
ществ (ЛВ) и их растворимости в полярных и непо-
лярных жидкостях.

В общем случае чем больше молекулярная масса 
ЛВ, тем сложнее, а подчас и невозможно, обеспе-
чить диффузию ЛВ через кожу в терапевтических 
дозах с постоянной скоростью за определенный 
интервал времени. Крупнейшие фармацевтические 
компании ведут интенсивный поиск химических, 
физических и биологических активаторов диффу-
зии высокомолекулярных веществ через кожу для 
создания соответствующих трансдермальных тера-
певтических систем.

Нами был найден высокоэффективный перенос-
чик низкомолекулярных и высокомолекулярных ЛВ 
через кожу липофильно-гидрофильной природы, 
названный САФ-М-99. САФ-М-99 является эмульга-
тором, склонным к мицеллообразованию в водных 
и органических средах, а также способным менять 
свою пространственную ориентацию в зависимос-
ти от полярности растворителя.

Предполагаемый механизм трансдермального 
переноса мицелл ЛВ с помощью переносчика САФ-
М-99 состоит в следующем (рис. 9). При контакте 
кожи в присутствии витамина Е с мицеллами САФ-
М-99, содержащими водный раствор инсулина, 
происходит разрыхление кожи с одновременным 
растворением витамина Е в билипидных слоях гид-
рофобного рогового слоя. При прохождении ми-
целл через гидрофобный роговой слой ее внешняя 
поверхность обогащена гидрофобными группами 
молекул САФ-М-99. При последующей диффузии 
мицелл через преимущественно гидрофильную дер-
му молекулы САФ-М-99 начинают разворачивать 
свои гидрофильные группы в сторону окружающей 

Рис. 9. Схема трансдермальной диффузии мицелл, изго-
товленных с использованием эмульгатора липофильно-
гидрофильной природы САФ-М-99, содержащих молеку-
лы лекарственного вещества Рис. 10. Микрофотография эмульсии. Конфокальный 

микроскоп ConfoScan 3 (Nidek Technologies, Япония). 
×40

Рис. 11. Распределение частиц эмульсии по их диаметру

среды, высвобождая при этом молекулы инсулина, 
который затем диффундирует через стенки крове-
носных сосудов в кровоток.

Общий вид эмульсионного раствора и результа-
ты исследования распределения частиц эмульсии 
по размерам представлены на рис. 10–11. Основную 
массу составляют частицы размером 4–6 мкм (около 
47%), средний размер частиц 5,5 ± 1,3 мкм. Эмульсия 
сохраняет устойчивость в течение нескольких суток.

Введение в состав трансдермальных форм 
эмульсионной композиции позволило от 2 до 20 раз 
увеличить диффузионный поток низкомолекуляр-
ных веществ, таких как кофеин [29], ацизол [30] и 
лидокаин [31].

Эффективность разработанной эмульсионной 
композиции для переноса высокомолекулярных ве-
ществ была показана на примере ТТС инсулина. 
Сравнительно большая молекулярная масса инсули-
на (~ 5,7 кДа) не позволяет ему проникать через кожу 
без какого-либо специфического переносчика.
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Результаты разработанных нами четырех видов 
ТТС инсулина представлены в таблице. Суммирова-
ны значения удельных скоростей диффузии инсули-
на в условиях in vitro, терапевтически эффективные 
площади и выход гормона из ТТС за двое суток. Для 
армированной коллагеновой ТТС площадь и выход 
инсулина рассчитаны для случая, когда он вносился 
в матрицу в составе эмульсии.

Как видно из таблицы, для резервуарной фор-
мы ТТС на эмульсионной основе средняя скорость 
диффузии инсулина постоянна в течение не менее 
2 сут и составляет ~ 0,086 Ед/см2 ч.

К наиболее близким исследованиям по созданию 
ТТС на основе инсулинсодержащих эмульсий отно-
сится разработанный канадскими учеными раствор 
Biphasix (Канада, 2002 г.), представляющий собой 
двухфазную систему из масла и воды. При испыта-
ниях системы Biphasix на крысах уже через 2 сут 
происходит снижение уровня глюкозы в крови на 
43,7%. Эти данные практически совпадают с ре-
зультатами, полученными нами в экспериментах in 
vivo по исследованию эффективности коллагеновых 
армированных ТТС инсулина на крысах. Однако в 
нашем случае коллагенсодержащая армирован-
ная матрица содержала 1,2 мг инсулина в отличие 
от 10 мг в системе Biphasix, что свидетельствует о 
большей эффективности разработанных ТТС инсу-
лина.

Для демонстрации возможности трансдермаль-
ной доставки биологически активного инсулина 
были проведены предварительные исследования 
функциональных свойств синтетической ТТС инсу-
лина на двух пациентах-добровольцах с сахарным 
диабетом.

Разрешение на проведение данных исследова-
ний было получено с согласия этического комитета 
института (протокол заседания № 4 от 14 октября 
2004 г.) на ученом совете института (протокол засе-
дания № 6 от 5 ноября 2004 г.).

Способ применения заключался в аппликации 
ТТС на внутреннюю поверхность плеча пациента. 

Уровень сахара в крови регистрировался пациента-
ми самостоятельно с помощью глюкометра. Во вре-
мя испытаний ТТС инсулина пациенты соблюдали 
рекомендуемую врачом-эндокринологом диету.

По сравнению с обычной утренней дозой про-
лонгированного инсулина, принимаемой первой 
пациенткой, на время аппликации исследуемых 
ТТС она была снижена в два раза. У второй боль-
ной была снижена в два раза как утренняя, так и ве-
черняя доза пролонгированного инсулина. Во время 
аппликации ТТС инсулина сниженная доза пролон-
гированного инсулина была скомпенсирована как в 
первом, так и во втором случае в течение 48 ч.

Таким образом, полученный эффект снижения 
дозы пролонгированного инсулина у пациента с 
сахарным диабетом I типа и у пациента с инсулин-
потребным диабетом II типа при аппликации ТТС 
c эмульсионной формой инсулина демонстрирует 
возможность трансдермального переноса биологи-
чески активного гормона.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ближайшие годы основной акцент исследо-

ваний в отделе по исследованию биоматериалов 
будет сделан на разработке новых систем достав-
ки лекарственных веществ и новых нанокомпози-
ционных биополимерных материалов, способных 
временно или постоянно компенсировать функции 
утраченных или патологически измененных орга-
нов.

И в заключение сотрудники отдела по исследо-
ванию биоматериалов поздравляют весь коллектив 
Федерального научного центра трансплантологии и 
искусственных органов с 40-летним юбилеем.
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Таблица
Параметры разработанных ТТС инсулина
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зии, инсулина
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В статье кратко описана история развития насосов непульсирующего типа для искусственного и вспомога-
тельного кровообращения в ФНЦТиИО. Показаны основные преимущества этих насосов перед пульсиру-
ющими, особенно при конструировании имплантируемых систем. Вместе с тем указаны и недостатки этих 
насосов и направления по их минимизации или устранению. Приведены конкретные примеры наших разра-
боток имплантируемых центробежных и осевого насоса. Показаны пути дальнейшего совершенствования 
насосов с точки зрения повышения надежности и длительности их работы.
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Наряду с пульсирующими насосами, которые на-
чали разрабатываться в лаборатории искусственного 
сердца, возглавляемой проф. Шумаковым В.И., еще 
в конце 60-х годов прошлого века, в конце 80-х годов 
было обращено внимание к созданию насосов не-
прерывного потока, когда появились первые публи-
кации о создании экстракорпорального центробеж-
ного насоса (ЦН) с низким уровнем гемолиза [10]. 
Кроме того, особенность мягкой расходно-напорной 
характеристики таких насосов обеспечивала отсутс-
твие сверхдавлений и разряжений при пережатии 
подходящих магистралей. ЦН все чаще стали ис-
пользоваться в качестве артериального насоса вмес-
то роликовых насосов в операциях с искусственным 
кровообращением, в операциях экстракорпоральной 

вспомогательной оксигенации и при вено-венозном 
обходе при трансплантации печени. По мере даль-
нейшего развития ЦН стали использоваться как ва-
риант временной гемодинамической поддержки для 
преодоления периода остро возникшей сердечной 
недостаточности (СН) после проведения операции 
на сердце. В некоторых случаях сердечная деятель-
ность восстанавливалась достаточно быстро (от не-
скольких часов до нескольких дней), а в других, при 
более длительном вспомогательном кровообраще-
нии (ВК) – от нескольких недель до нескольких ме-
сяцев, – больному пересаживали донорское сердце.

В нашем институте первый опыт использова-
ния ЦН был связан с применением ВР-80 Biopump 
(Medtronic, USA) в операциях трансплантации пе-
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чени. Данный насос получил наибольшее распро-
странение в мире, как для искусственного, так и для 
вспомогательного кровообращения, и до настояще-
го времени используется в нашей клинике в качест-
ве механической поддержки сердца при острой СН, 
когда исключается возможность отключить пациен-
та от аппарата искусственного кровообращения.

ВР-80 представляет собой дисковый ЦН (рис. 1), 
в котором жидкость поступает на вход насоса (А) 
по центру вращения и проходит через щели между 
дисками (С), за счет вязкого трения и центробеж-
ных сил раскручивается от центра к периферии, где 
собирается в общий канал и выходит через выход-
ной патрубок (В) по касательной к направлению 
вращения.

Особенность ЦН состоит в том, что его произво-
дительность зависит от противодавления, и это объ-
ясняет, почему в режиме холостого хода (т. е. при 
нулевом расходе) в системе не развиваются сверх-
высокие давления (в отличие от роликового насоса). 
Кроме того, мягкая расходно-напорная характерис-
тика ВР-80 и динамика потока крови внутри насоса 
позволяют удерживать в насосе газовые пузырьки, 
которые могут по каким-либо причинам появиться 
на входе насоса.

Опыт использования ВР-80 позволил на-
чать разработку собственных конструкций ЦН в 
ФНЦТиИО. Было получено более 4 авторских сви-
детельств. Одно из них послужило основой разра-
ботки ЦН с волнообразным диском, которая прово-
дилась совместно с НПО «Геофизика» (рис. 2).

В 90-е годы в мире значительно расширилось 
число исследовательских центров, разрабатываю-
щих ЦН. Кроме дисковых насосов разрабатывались 
ЦН с открытыми лопатками [11], которые при со-
хранении скорости вращения ротора позволили 
уменьшить диаметр насоса и дать толчок развитию 
нового направления – созданию имплантируемых 
ЦН [3]. В этот период у нас появилась идея создания 
лопаточного насоса с покрывным диском, который 
был назван IBP-80 [1]. Теоретически такой насос 
мог обеспечить необходимую производительность 
при уменьшении уровня гемолиза. Реализация та-
кого насоса на базе ВР-80 позволила подтвердить 
значительное уменьшение гемолиза (в 1,5–2 раза), 
вызываемого данным насосом IBP-80. Кроме того, 
сравнительная оценка эффективности ВР-80 и IBP-
80 показала, что КПД канального насоса в два раза 
выше КПД ВР-80. Приведенные преимущества ка-
нального насоса представлялись исключительно 
важными и были приняты за основу при проектиро-
вании имплантируемого насоса. Дополнительным 
преимуществом разработанного канального насоса 
являлась особенность его расходно-напорной ха-
рактеристики, которая обеспечивала стабилизацию 
артериального давления при изменении гидравли-
ческой нагрузки. Это свойство также могло быть 
использовано при проектировании системы управ-
ления имплантируемого насоса.

Используя полученный опыт, в начале 2000-х гг. 
мы приступили к проектированию имплантируемых 
роторных насосов (РН) центробежного и осевого 
типа. Определяющим явилось значительное преиму-
щество РН перед пульсирующими объемными насо-
сами. Это связано прежде всего с тем, что РН имеют 
значительно меньшие массо-габаритные показате-
ли, что позволяет использовать их на относительно 
маленьких пациентах и детях (с поверхностью тела 
<1,5 м2). Снижение энергопотребления этих насосов 
позволяет снизить вес экстракорпорального обору-
дования (аккумуляторные батареи, система управ-
ления) и увеличить время автономной работы таких 
систем без смены батарей. Существенным преиму-
ществом этих насосов является их бесшумность, а 

Рис. 1. Фотография (а) и эскиз в разрезе (б) центробежно-
го насоса ВР-80 Biopump (Medtronic, USA)

Рис. 2. Фотография центробежного насоса с волнообраз-
ным диском

а

б
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возможность создания непрерывного потока позво-
ляет обеспечить однонаправленное движение крови 
без клапанов. Преимуществом РН является также 
значительное уменьшение механической сложнос-
ти, что делает эти насосы потенциально более на-
дежными, долговечными и экономичными. Кроме 
того, РН требуют минимум специальных професси-
ональных навыков в управлении, поскольку единс-
твенным параметром управления является скорость 
вращения ротора насоса.

Вместе с тем отмечались и недостатки этих на-
сосов, часть из которых свойственна им, а часть из 
них можно минимизировать или полностью устра-
нить:

непульсирующий поток, создаваемый этими на-
сосами, который считался нефизиологичным;
зависимость производительности от постна-
грузки;
проблема сопряжения привода и насосного блока, 
которая практически отсутствует в пульсирующих 
насосах – это вызывает необходимость примене-
ния подшипников и уплотнителей, которые повы-
шают опасность образования тромбов в насосе и 
ограничивают срок использования насосов.
Что касается первого недостатка, то дискус-

сии о необходимости пульсирующего потока идут 
в течение многих десятилетий, и в начале развития 
проблемы искусственного сердца и ВК превалиро-
вало мнение, что непульсирующий поток является 
нефизиологичным [5].

Тем не менее пульсирующий поток реально 
имеет место только на уровне артерий, а основная 
функция кровообращения обеспечивать метаболизм 
осуществляется на уровне капилляров, где пульса-
ций практически нет. Поэтому теоретически отсут-
ствие пульсаций аортального кровотока не должно 
сказаться на органном энергообмене. И это подтвер-
дили эксперименты с длительным выживанием жи-
вотных с непульсирующим потоком, а также накоп-
ленный клинический опыт длительного применения 
имплантируемых РН [16]. Кроме того, необходимо 
учитывать адаптационные возможности организма, 
которые позволяют компенсировать отсутствие вы-
раженных пульсаций аортального давления при ус-
ловии достаточности уровня суммарного кровотока. 
Как показали исследования [15], потребление кисло-
рода идет с меньшей эффективностью для постоян-
ного потока по сравнению с пульсирующим потоком 
при потоке 75 мл/кг/мин, но эта разница в потребле-
нии кислорода отсутствует при увеличении потока 
до 100 мл/кг/мин. Это подтверждает, что величина 
суммарной производительности сердца и насоса яв-
ляется более важным параметром для метаболизма, 
чем пульсирующая форма потока. Дополнительным 
аргументом в пользу использования роторных на-
сосов является то, что эти насосы принципиально 

–

–

–

нельзя считать чисто непульсирующими, поскольку 
при подключении насоса по схеме «левый желудо-
чек–аорта» пульсация давления на входе насоса, 
развиваемого ЛЖ, модулирует выходной поток, де-
лая его пульсирующим.

Второй недостаток также не является опреде-
ляющим, особенно учитывая особенность расход-
но-напорной характеристики, которая, как указыва-
лось в случае использования канального ЦН, может 
обеспечить стабилизацию артериального давления 
при изменении постнагрузки.

Таким образом, существенным остается тре-
тий недостаток РН, связанный с необходимос-
тью использования подшипников и уплотнителей. 
Появление в последние годы РН с импеллером на 
магнитной подвеске [7] во многом решает эту про-
блему, однако значительно усложняется система уп-
равления, и остается проблема застойных зон в зоне 
магнитного подшипника.

При проектировании имплантируемого ЦН 
нами за основу была принята конструкция каналь-
ного насоса, а для решения проблемы герметизации 
кровяной насосной камеры и снижения тепловых 
потерь в области вала уплотнения было приня-
то решение использовать магнитно-жидкостное 
уплотнение (МЖУ), основываясь на уникальном 
опыте отечественных производителей магнитной 
жидкости (МЖ), тем более что физико-химические 
свойства отечественных МЖ обеспечивают срок 
ее работы в течение 1–3 лет без потери магнитных 
свойств. Проведенные в Центре по исследованию 
биоматериалов испытания фторорганической ос-
новы на биосовместимость показали хорошие ре-
зультаты. В результате был разработан импланти-
руемый канальный ЦН с МЖУ [2].

Система ЦН канального типа состоит из экстра-
корпоральной системы управления и имплантируе-
мой части: насоса объединенного с электродвигате-
лем в одном корпусе (рис. 3).

Недостатком данного канального ЦН является 
необходимость использования наклонных омываю-
щих отверстий, создающих вторичный поток в зоне 

Рис. 3. Канальный центробежный насос. Макетный об-
разец из титана
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вокруг вала, но при этом, как показали предвари-
тельные исследования, при некоторых режимах со-
здаются условия вымывания МЖ.

Поэтому была рассмотрена возможность созда-
ния насоса с импеллером с обращенными по отно-
шению к входу насоса лопатками; предполагалось, 
что подобная конструкция должна обеспечить до-
статочный поток в наиболее критичной области на-
соса – с тыльной стороны вала приводного двига-
теля. Конструктивно ЦН с обратным импеллером, 
так же как и первый макетный образец канального 
насоса, был интегрирован с электродвигателем в 
одном корпусе. На покрывном диске импеллера с 
тыльной стороны расположены четыре изогнутые 
цилиндрические лопатки (рис. 4). Такой тип импел-
лера по зволяет практически исключить застойную 
зону со стороны привода насоса, наиболее критич-
ной области с точки зрения тромбообразования.

Кроме того, учитывая предыдущий опыт про-
ектирования узла МЖУ для канального насоса, 
был увеличен диаметр вала двигателя (6 мм), что 
должно было способствовать более надежной ра-
боте МЖУ по удержанию магнитной жидкости в 
рабочем диапазоне перепадов давления на насосе. 
Внешний вид насоса в сборе и в разобранном виде 
показан на рис. 5.

Испытания насоса на гемолиз показали, что он в 
1,5 раза меньше травмирует кровь, чем коммерчес-
кий насос ВР-80.

Как указывалось, любой РН имеет два основных 
компонента – вращающийся импеллер и систему 
подшипников. Именно система подшипников опре-
деляет ту или иную генерацию РН, представленную 
как в новых разработках, так и в уже выпускаемых 
коммерческих насосах. Это связано с тем, что конс-
трукция подшипников во многом определяет ресурс 
работы насоса и его надежность, включая вероят-
ность тромбообразования.

В соответствии с этим имеются три генерации 
подшипниковых систем, которые и определяют 
тип РН:

1) передача вращения через вал с уплотнением;
2) магнитный подшипник;
3) подшипник, погруженный в кровь.
Разработанные нами ЦН канального типа и ЦН 

с обратным импеллером можно отнести к первой 
генерации, поскольку вращение от двигателя к им-
пеллеру передается через подшипниковый узел, 
который устанавливается в самом двигателе, а вал 
отделяется от кровяной камеры насоса через уплот-
нение или сальник. И, как указывалось, именно уп-
лотнение является слабым местом в такой системе. 
Несмотря на применение новой технологии реали-
зации уплотнителя с помощью МЖУ, мы столкну-
лись с проблемой надежного удержания МЖ в за-
зоре между валом двигателя и насосом, связанной, 
возможно, с технологическими трудностями обес-
печения точности данного зазора и высокого класса 

Рис. 4. Компьютерные модели канального ЦН (а) и ЦН с обратным импеллером (б)

Рис. 5. ЦН с обратным импеллером в сборе (а) и разобранном виде (б)

а б

а б
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обработки поверхностей данной пары. Кроме того, 
остается достаточно трудная задача формирования 
потока в зоне сопряжения двигатель–насос, обеспе-
чивающая непрерывное омывание данной области. 
В некоторых коммерческих ЦН для увеличения сро-
ка службы уплотнения от нескольких недель до не-
скольких месяцев использовались системы подачи 
физраствора в эту зону для промывания от крови и 
уменьшения трения [13]. Соответственно, это тре-
бует создания экстракорпоральных промывочных 
систем, и такой насос может использоваться только 
в условиях клиники. Кроме того, подача извне жид-
кости в имплантированный насос является допол-
нительным путем проникновения инфекции.

Вторая генерация основана на том, что ротор 
насоса подвешен в магнитном поле [4]. С одной сто-
роны, это кажется идеальным решением проблемы, 
так как в системе насоса отсутствуют какие-либо 
трущиеся поверхности. А следовательно, время ра-
боты такого насоса не ограничено. Однако данное 
решение проблемы сопряжено с увеличением веса 
и габаритов системы, и с некоторым дополнитель-
ным увеличением входной мощности. Кроме того, 
надежность насоса из-за повышения общей слож-
ности системы управления снижается, а поломка 
магнитного подвеса может привести к фатальному 
результату. И кроме того, как указывалось, в таких 
насосах всегда присутствует плохо омываемая зона 
в области магнитной подвески.

Третья генерация основана на использовании 
подшипникового узла, погруженного в кровь. Здесь, 
так же как и в конструкции второй генерации, ро-
тор двигателя совмещен с импеллером. С нашей 
точки зрения, данная конструкция такого подшип-
никового узла может быть достаточно упрощена, 
так как не требуется дополнительного контура про-
мывания, а система управления таким насосом так-
же относительно проста. Поэтому наряду с разра-
боткой вышеуказанных имплантируемых ИЦН мы 
приступили к разработке имплантируемых осевых 
насосов (ИОН) третьей генерации.

В большинстве известных ИОН (Jarvik 2000, 
Heart Mate II и Micromed) [6, 8, 9] магнитный ротор 
двигателя совмещен с импеллером, а статор двига-
теля вмонтирован в корпус насоса. Наиболее близ-
кой к нашей разработке конструкции ИОН являет-
ся конструкция насоса Heart Mate II [8]. Основное 
отличие нашей конструкции состоит в изменении 
конструкции шнека и спрямляющего аппарата, рас-
считанных предварительно на компьютерной моде-
ли насоса. Теоретический анализ показал, что при 
близких габаритных размерах разрабатываемый на-
сос имеет лучшие расходно-напорные характерис-
тики и меньшее потребление энергии.

Предварительные исследования основных на-
сосных узлов на гидродинамическом стенде с ис-

пользованием внешнего привода показали, что 
конструкция импеллера и спрямляющего аппарата, 
оптимизированная с помощью компьютерной моде-
ли, обеспечивает необходимые расходно-напорные 
характеристики. Следующая задача состояла в том, 
чтобы скомпоновать систему «насос–двигатель» в 
виде единого насосного блока с интегрированным в 
него бесконтактным двигателем постоянного тока, 
которая должна была состоять из следующих компо-
нентов:

корпус насоса с входным и выходным патруб-
ком;
статорная обмотка бесконтактного двигателя 
постоянного тока;
направляющий аппарат (он же передняя опора 
ротора насоса);
шнек или импеллер с встроенным магнитным 
якорем двигателя;
стационарный спрямляющий аппарат.
В основу проектирования опытного образца были 

заложены следующие конструктивные требования:
вращающийся ротор должен быть закреплен в 
опорах скольжения (подшипники скольжения); 
это наиболее критический узел, поскольку конс-
трукция подшипников во многом определяет ре-
сурс работы насоса и его надежность, включая 
вероятность тромбообразования;
для данного образца должен быть рассчитан и из-
готовлен собственный бесконтактный двигатель 
постоянного тока (в литературе, посвященной 
описанию конструкций ИОН насосов отсутству-
ет описание двигателя постоянного тока во всех 
указанных системах). Особенностью таких дви-
гателей является достаточно большой зазор меж-
ду статором и ротором (3–3,5 мм), предназначен-
ный для создания контура прокачки крови).
С учетом всех вышеперечисленных требований 

была разработана конструкция ИЦН (рис. 6), на-
званная в честь В.И. Шумакова – ВИШ-насос.

При этом основные детали (шнек, спрямляющий 
аппарат, корпус) изготовлены из Ti-6 и CoCrМо. 
Одной из основных проблем, стоящей перед раз-

–

–

–

–

–

–

–

Рис. 6. Имплантируемый осевой ВИШ-насос. Макетный 
образец из титана
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работчиками и конструкторами осевых насосов, 
является проблема создания опор ротора осевого 
насоса, которые должны обеспечивать срок службы 
насоса не менее 10 лет при средней скорости вра-
щения ротора 8000 об./мин, что накладывает очень 
серьезные требования к их износостойкости. Все 
это помимо оптимизации конструкции узлов опоры 
требует тщательного подхода к выбору износостой-
ких материалов. Задача усложняется ограниченным 
наличием инженерных материалов, допустимых к 
использованию в имплантируемых медицинских 
изделиях. Предварительный анализ научно-техни-
ческих публикаций [14] показал перспективность 
использования в парах трения алмазоподобных 
покрытий (Diamond Like Coatings), поскольку эти 
покрытия обладают уникальной совокупностью 
физико-химических и механических свойств:

сверхвысокая износостойкость;
сверхвысокая твердость, сравнимая с твердо-
стью алмаза;
низкий коэффициент трения;
химическая стойкость;
прочное сцепление (высокая адгезия) с материа-
лом основы;
биосовместимость.
Помимо выбора оптимальной пары трения, важ-

ным в разработке осевого насоса является создание 
условий для улучшенного теплоотвода от узла опор 
как за счет гидродинамики, так и использования ма-
териалов с высокой теплопроводностью (CoCrМо). 
Конструкция опытного образца насоса проектиро-
валась разборной, поскольку на первом этапе иссле-
дований работы насоса, как в условиях экстракорпо-
рального подключения, так и при его имплантации, 
разборка насоса позволяет определить возможные 
места тромбоза и оценить степень износа опорного 
узла. Стендовые испытания опытных образцов про-
водились на стенде, позволяющем измерять расход 
жидкости Q (л/мин) при фиксированном перепаде 
давлений на входе и выходе насоса ΔР (мм рт. ст.) и 
разных скоростях вращения ротора (об./мин). При 
7500 об./мин производительность насоса 5 л/мин 
при противодавлении 100 мм рт. ст.

Проведены предварительные сравнительные 
исследования ВИШ-насоса на гемолизном стен-
де. В качестве контрольного насоса использовался 
коммерческий ЦН ВР-50 (детский вариант ВР-80 
с меньшим объемом заполнения), который принят 
в мировой практике в качестве эталона при иссле-
довании гемолиза вновь разрабатываемых насосов. 
Испытания показали, что гемолиз крови, оценивае-
мый по нарастанию уровня свободного гемоглобина 
в замкнутом контуре, вызванный нашим насосом, 
совпадает по величине с гемолизом, вызванным 
BP-50. В ближайшее время предстоит провести до-
полнительные исследования насоса на гемолиз и 

•
•

•
•
•

•

начать программу испытаний насоса на животных. 
На первых этапах предполагается насос устанавли-
вать экстракорпорально для получения возможнос-
ти инспекции полостей насоса при кратковремен-
ной остановке насоса с последующей заменой на 
другой образец. В дальнейшем предполагается про-
вести серию экспериментов по имплантации насоса 
на определенный период (от 2 недель до месяца). 
И на последнем этапе планируется длительная им-
плантация насоса на выживаемость. Эти экспери-
менты являются частью преклинической подготов-
ки насоса.

Какие же дальнейшие пути создания нового 
ИОН?

Одной из основных задач является совершенс-
твование технологии изготовления наиболее 
сложных в изготовлении деталей (шнека, спрям-
ляющего аппарата и узлов опоры), поскольку 
именно эти детали определяют себестоимость 
этого дорогостоящего изделия.
Другая задача состоит в разработке энергоемкого 
носимого блока питания. Некоторый опыт име-
ется при проектировании блока питания пульси-
рующим электромеханическим насосом.
В связи с тем что скорость ротора насоса не 
связана напрямую с его производительностью, 
необходимо было провести исследования для 
оценки возможности косвенного определения 
этого параметра и перепада давления по вели-
чине потребляемого тока и скорости вращения 
ротора. Некоторые исследования в этом направ-
лении мы уже проводим.
Следует отметить, что, согласно международной 
статистике [14], наиболее критичной областью с 
точки зрения вероятности тромбообразования в 
РН является входная канюля, что также требует 
проведения исследований по оптимизации пото-
ка на входе в насос.
Еще одним из критичных узлов для имплантиру-
емых насосов с точки зрения международной ста-
тистики является инфекция в зоне перкутанного 
кабеля, обеспечивающего питание и управление 
насосом [12]. Пожалуй, единственным решени-
ем данной проблемы является использование 
беспроводной передачи энергии внутрь тела с 
помощью трансформаторной связи. И здесь мы 
имеем определенные наработки, которые также 
нуждаются в дальнейшем развитии.
Хочется надеяться на поиск новых путей даль-

нейшей оптимизации ИРН в части повышения 
надежности, долговечности, снижения веса, габа-
ритов, потребления энергии и стоимости изделия. 
Решение всех этих проблем позволит сделать им-
плантацию подобных насосов обычной рутинной 
операцией, доступной для широкого круга паци-
ентов. История показывает, что после осторожного 

–

–

–

–

–
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отношения кардиохирургов к новым видам искусст-
венной и вспомогательной перфузии в дальнейшем, 
по мере совершенствования этих методов и систем, 
они заняли достойное место для лечения тяжелых 
форм сердечной недостаточности.
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КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ МАРКЕРА НЕОАРТЕРИОГЕНЕЗА – 
ПЛАЦЕНТАРНОГО ФАКТОРА РОСТА PLGF У РЕЦИПИЕНТОВ 
ТРАНСПЛАНТИРОВАННОГО СЕРДЦА
Шевченко О.П.1, Орлова О.В.1, Эль-Бустани С.2, Казаков Э.Н.1, Кормер А.Я.1

1 ФГУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных органов им. академика В.И. Шумакова» 
Минздравсоцразвития РФ, Москва
2 ГОУ ДПО «Российская медицинская академия последипломного образования Росздрава», 
Москва

В последние годы активно изучается роль процессов неоангиогенеза при атеросклерозе и васкулопа-
тии аллотрансплантата сердца. Плацентарный фактор роста (PLGF) – маркер неоангиогенеза – белок се-
мейства эндотелиальных факторов роста (VEGF). Изучали связь уровня PLGF с развитием васкулопатии 
трансплантированного сердца и его значения для прогнозирования и оценки риска прогрессирования 
этой патологии. Обследовано 34 пациента до трансплантации сердца (ТС) и в различные сроки после нее 
(42,5 ± 8,5 года, 29 мужчин и 5 женщин, 21 пациент с дилатационной кардиомиопатией, 13 – с ишемиче-
ской болезнью сердца). Результаты исследования показали, что уровень РLGF у пациентов до ТС яв-
ляется независимым фактором риска развития сердечно-сосудистых осложнений после ТС. Выявление 
уровней РLGF > 12 пг/мл у реципиентов в первый год после ТС связано с высоким риском развития сер-
дечно-сосудистых осложнений в более поздние сроки после ТС. Повышенный уровень РLGF (>12 пг/мл) 
у реципиентов с БКАПС в отдаленные сроки после ТС может служить индикатором риска прогрессиро-
вания васкулопатии, развития рестенозов после ангиопластики.
Ключевые слова: трансплантация сердца, васкулопатия трансплантированного сердца, 
плацентарный фактор роста

CLINICAL SIGNIFICATION OF MARKER OF NEOANGIOGENESIS 
PLACENTA GROWTH FACTOR PLGF IN HEART TRANSPLANT 
RECIPIENTS
Shevchenko О.P., Orlova O.V., El-Boustani S.1, Kаzakov E.N., Kormer A.J. 
1 Academician V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, Moscow
2 Russian Medical Academy Postgraduated Study, Moscow

In transplanted hearts, peri- and postoperative ischemic and alloimmune stimuli may be interpreted as inadequate 
tissue perfusion leading to activation of angiogenic signaling. Placenta growth factor (PLGF) is a marker of 
neoangiogenesis, belonge to vascular endothelial growth factors (VEGF) family. It has been shown that PLGF 
serum levels are elevated during acute rejection and decrease after immunosuppressive therapy in pediatric 
heart transplant recipients. The study was aimed to investigate clinical and prognostic signifi cance of PLGF 
in heart transplant recipients. 34 patients (pts) (42,5 ± 8,5 years, 29 men and 5 women, 21 patient with dilated 
cardiomyopathy, 13 – with ischemic heart disease) underwent heart transplantation (HTx) and were examined 
before and after HTx. Our results showed that pretransplant PLGF is a marker of posttransplant cardiovascular 
risk. Revealing PLGF plasma level in recipients during the fi rst year after HTx also has prognostic value 
concerning development of cardiovascular complications. In the remote terms (1–16 years) after HTx PLGF 
plasma levels were signifi cantly higher in recipients with TxCAD than in recipients without TxCAD. These 
fi ndings confi rm participation of PLGF in damage of the transplanted heart vessels.
Key words: heart transplantation, transplant coronary artery disease, placenta growth factor
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В отдаленном периоде после трансплантация 
сердца (ТС) болезнь коронарных артерий переса-
женного сердца (БКАПС) является одной из глав-
ных причин заболеваемости и смертности реципи-
ентов. Коронарная болезнь пересаженного сердца, 
или васкулопатия трансплантата, развивается у 
12,5% реципиентов через 3 года, у 15% – через 5 лет 
и у 42,8% – спустя 5 лет после трансплантации и 
является основной причиной смерти у 61,8% реци-
пиентов сердца [1–3, 23].

Патогенез БКАПС сложен и недостаточно изу-
чен. Ангиографические и гистопатологические 
признаки этого заболевания описаны достаточно 
подробно, однако отсутствие четких данных о па-
тогенезе БКАПС не позволяет в настоящее время 
разработать принципы эффективной профилактики 
и терапии, предотвращающей или в значительной 
степени замедляющей развитие и прогрессирова-
ние этой патологии.

Развитию патологических изменений в сосудах 
пересаженного сердца способствуют не только тра-
диционные факторы риска сердечно-сосудистых 
заболеваний – такие как возраст реципиента и до-
нора, артериальная гипертония, гиперлипидемия, 
гиперхолестеринемия, сахарный диабет, – но так-
же частые и тяжелые эпизоды отторжения и цито-
мегаловирусная инфекция. Синергизм иммунных 
и неиммунных механизмов развития болезни ко-
ронарных артерий пересаженного сердца доказан 
многочисленными клиническими и эксперимен-
тальными исследованиями [1, 23].

В последние годы активно изучается роль про-
цессов неоангиогенеза при атеросклерозе и вас-
кулопатии аллотрансплантата сердца. Проблема 
неоангиогенеза привлекает к себе внимание по 
нескольким причинам. С одной стороны, имеется 
перспектива лечения больных атеросклерозом при 
помощи медикаментозных средств, способствую-
щих неоангиогенезу и, соответственно, улучшаю-
щих кровоснабжение ишемизированного миокарда, 
с другой стороны, известно, что неоваскуляризация 
способствует нестабильности течения атеросклеро-
за [15–18, 22, 25].

В настоящее время показано, что неоангиогенез 
(неоваскуляризация) в атеросклеротической бляшке 
коронарных артерий является ключевым фактором, 
способствующим прогрессированию атеросклеро-
тической бляшки, приводящему к дестабилизации 
и увеличению риска ее повреждения за счет актива-
ции локального воспаления, привлечения активных 
клеток, разрушения межклеточного матрикса [10, 
13, 25].

Один из маркеров неоангиогенеза, плацентарный 
фактор роста (PLGF) – представитель семейства эн-
дотелиальных факторов роста (VEGF) – является 
сильным моноцитарным хемоаттрактантом и учас-

твует в регуляции роста эндотелия сосудов. PLGF 
представляет собой гетеродимерный гликопротеид 
с молекулярной массой 50 кДа. Биологическая роль 
PLGF до конца не выяснена, однако считается, что 
основная роль PLGF заключается в участии в про-
цессах репараций во взрослом организме, связан-
ных с воздействием патологических факторов, и в 
частности при ишемии. Показано, что этот фактор 
инициирует воспалительный процесс в сосудистой 
стенке, который включает в себя привлечение из 
кровотока циркулирующих моноцитов и макрофа-
гов в зону повреждения или в область атеросклеро-
тической бляшки, а также усиление пролиферации 
гладкомышечных клеток и стимуляцию макрофагов 
к выбросу хемоаттрактантного макрофагального 
белка MCP-1 и фактора некроза опухолей альфа 
(ФНО-α) [8, 9, 14, 20, 24].

Клиническое значение PLGF у больных ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС) обусловлено тем, 
что в настоящее время этот маркер рассматривают 
как показатель нестабильного течения атеросклеро-
за, кроме того, более высокие уровни PLGF в плаз-
ме крови больных ИБС связаны с неблагоприятным 
отдаленным прогнозом [4, 5, 12, 13, 21]. Вопрос о 
клиническом значении PLGF у реципиентов серд-
ца и при БКАПС остается открытым. В настоящем 
исследовании изучали связь маркера неоангиогене-
за – плацентарного фактора роста PLGF с развити-
ем васкулопатии трансплантированного сердца и 
его значения для прогнозирования и оценки риска 
прогрессирования БКАПС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 34 пациента (107 образцов крови) 

до трансплантации и в различные сроки после нее в 
возрасте от 18 до 65 лет (42,5 ± 8,5 лет), 29 мужчин 
и 5 женщин. У 21 реципиента причиной застойной 
сердечной недостаточности III–IV функциональ-
ного класса по NYHA до ТС была дилатационная 
кардио миопатия, у 13 пациентов – ишемическая бо-
лезнь сердца. Максимальная длительность наблю-
дения пациентов после ТС составила 9 лет. У 20 ре-
ципиентов была ангиографически подтвержденная 
болезнь коронарных артерий пересаженного серд-
ца, у 5 из этих реципиентов признаки БКАПС были 
выявлены в период наблюдения, в течение первых 
трех лет после ТС. У 14 реципиентов ангиографи-
ческих признаков болезни коронарных артерий пе-
ресаженного сердца не было.

Все пациенты на момент обследования не имели 
признаков воспаления и/или инфекции. В исследо-
вание также не включались пациенты с наличием 
двух или более клинико-лабораторных признаков 
воспаления (повышенное, более 5 мг/л содержание 
СРБ, лейкоцитоз или палочкоядерный сдвиг лейко-
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цитарной формулы, субфебрильная или фебриль-
ная температура тела, наличие других клинических 
проявлений или позитивных данных бактериологи-
ческого исследования).

Все пациенты с застойной сердечной недоста-
точностью до трансплантации сердца получали 
медикаментозную терапию в соответствии с инди-
видуальными показаниями и тяжестью состояния. 
Все реципиенты сердца получали трехкомпонент-
ную иммуносупрессивную терапию, включающую 
метилпреднизолон, циклоспорин А и селлсепт.

Забор крови для исследования производили 
одновременно с плановым обследованием паци-
ентов, включающим термометрию, вирусологи-
ческое, бактериологическое, электро-, эхокардио-
графическое исследования, динамику изменений 
общих и биохимических показателей крови, коа-
гулограмму, общий анализ мочи, определение кис-
лотно-щелочного равновесия. Всем реципиентам 
сердца проводили морфологическое (в лаборато-
рии клинической патологии, заведующий – проф. 
И.М. Ильинский) и иммуногистохимическое (в 
лаборатории трансплантационной иммунологии, 
под руководством проф. Л.В. Белецкой) исследо-
вания эндомиокардиального биоптата, измерения 
концентрации циклоспорина А и коронароангио-
графическое исследование (в отделении рентгено-
функциональных методов исследования, заведую-
щий – проф. В.В. Честухин).

Измерение концентрации PLGF осуществляли 
методом иммуноферментного анализа с использова-
нием наборов реагентов «R and D SYSTEMS», США. 
Кроме того, у всех пациентов измеряли уровни в 
плазме крови С-реактивного белка, СРБ, hsCPБ – ме-
тодом иммунотурбидиметрии с усилением латексом 
(Orion, Финляндия и Aptec Diagnostics nv, Бельгия), 
методом иммуноферментного анализа определяли 
концентрации неоптерина, НП (IBL, Германия), ин-
терлейкина-6, ИЛ-6, растворимой формы лиганда 
CD40, sCD40L (Bender MedSystems, Австрия), го-
моцистеина, ГЦ (Axis-Shield, Германия–Норвегия), 
IgG-антител к кардиолипину, АКЛ («Лаборатория 
диагностических систем», Россия), ассоциирован-
ного с беременностью протеина плазмы А, РАРР-А 
(Diagnostic Systems Laboratories INC, США).

Анализ данных производили с помощью стан-
дартных методов статистической обработки с ис-
пользованием программного обеспечения Microsoft 
Excel и пакета прикладных программ для научно-
технических расчетов SPSS 11.5 (LEAD Technologies 
Inc., США). Для представления полученных данных 
использовались методы описательной статистики. 
Для всех критериев и тестов критический уровень 
значимости принимался равным 5%, т. е. нулевая 
гипотеза отвергалась при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
У пациентов с застойной сердечной недостаточ-

ностью до трансплантации сердца средний уровень 
PLGF составил 10,2 ± 2,4 пг/мл (от 7 до 15 пг/мл, n = 
33). Через год после ТС средний уровень РАРР-А 
составил 12,0 ± 2,2 пг/мл (от 7 до 20 пг/мл, n = 40) 
и достоверно не отличался от такового до транс-
плантации. У реципиентов в отдаленные сроки 
(1–16 лет) после ТС уровень PLGF составил 16,7 ± 
7,2 пг/мл (от 9 до 32 пг/мл, n = 34) и был достовер-
но выше (p < 0,05 и p < 0,01 соответственно), чем у 
реципиентов в первый год после ТС и пациентов с 
СН (рис. 1).

Рис. 1. Увеличение уровня PLGF у больных после транс-
плантации сердца. * – p < 0,01 в сравнении с пациентами 
до ТС, ** – p < 0,05 в сравнении с реципиентами в пер-
вый год после ТС

Уровни PLGF не были связаны с возрастом, по-
лом, этиологией сердечной недостаточности (ди-
латационной кардиомиопатией или ишемической 
болезнью сердца) до ТС, наличием артериальной 
гипертензии и уровнями в крови общего холесте-
рина (р = 0,32), холестерина липопротеидов низкой 
плотности (р = 0,53), липопротеидов высокой плот-
ности (р = 0,48), триглицеридов (р = 0,34).

Медиана распределения значений уровней PLGF, 
определенных у всех обследованных пациентов, со-
ответствовала 12 пг/мл.

Для оценки связи уровней PLGF с прогнозом все 
пациенты были разделены на две подгруппы с уров-
нями этого маркера в плазме крови выше и ниже ме-
дианы распределения: >12 пг/мл и <12 пг/мл соот-
ветственно.

Измерение уровня РLGF у пациентов с сердеч-
ной недостаточностью, ожидающих ТС, имело про-
гностическое значение в отношении раннего разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений после ТС, а 
именно – раннего, в течение первых трех лет после 
ТС, развития БКАПС, острого коронарного синд-
рома, летального исхода от сердечно-сосудистых 
причин, развития острого клеточного отторжения 
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трансплантата степени 3А, острого отторжения с 
нарушениями гемодинамики и тяжелого гумораль-
ного отторжения 3 балла.

Из 33 пациентов с застойной СН, обследован-
ных до ТС, сердечно-сосудистые осложнения пос-
ле трансплантации возникли у 11 пациентов. У 8 
из этих пациентов уровни PLGF до ТС были выше 
12 пг/мл (средний уровень PLGF составил 13,2 ± 
2,8 пг/мл). Среди 21 пациента без указанных ослож-
нений после ТС уровень PLGF ≥ 12 пг/мл был вы-
явлен у 5 больных (средний уровень PLGF cоставил 
9,7 ± 2,8 пг/мл).

На рис. 2 представлены кривые, отражающие 
кумулятивную долю пациентов без развившихся 
нежелательных событий после ТС в группах боль-
ных с уровнем PLGF ≥ 12 пг/мл (n = 14) и с уров-
нем PLGF < 12 пг/мл (n = 19), определяемых до 
ТС. Только у трех (15,8%) пациентов с исходным 
уровнем PLGF < 12 пг/мл развились сердечно-сосу-
дистые осложнения после ТС (максимальный срок 
наблюдения составил 96 месяцев). Средняя продол-
жительность периода до наступления нежелатель-
ных событий в этой группе пациентов составила 
21,7 ± 9,5 месяца. У пациентов с исходным уровнем 
PLGF ≥ 12 пг/мл нежелательные события после ТС 
развились у 8 из 14 пациентов (57,1%), причем у пяти 
из них уже в течение первого года после ТС. Сред-
няя продолжительность периода до наступления 
нежелательных событий составила 12,5 ± 5,8 меся-
ца. Сравнительный анализ с использованием теста 
Каплана–Майера позволил выявить достоверные 
различия в выживаемости без нежелательных собы-
тий (35,7 и 84,2% соответственно, p < 0,05).

Высчитывали относительный риск (RR) разви-
тия болезни коронарных артерий пересаженного 
сердца у больных с застойной сердечной недоста-
точностью при исходно повышенных уровнях PLGF 
(≥ 12 пг/мл).

Относительный риск развития БКАПС у пациен-
тов с уровнями PLGF ≥ 12 пг/мл составил 3,8. С до-
стоверностью 95% относительный риск попадал в 
пределы 1,55–4,55.

Измерение уровня PLGF у реципиентов сердца 
в первый год после трансплантации также имело 
прогностическое значение в отношении развития 
сердечно-сосудистых осложнений в более поздние 
сроки.

Из 40 пациентов, обследованных в первый год 
после трансплантации (измерение уровня PLGF 
производили через 1–6 месяцев после ТС), в пос-
ледующем сердечно-сосудистые осложнения (через 
2–35 месяцев после ТС) возникли у 18 пациентов, и 
у 15 из них уровень РLGF до развития этих ослож-
нений был выше 12 пг/мл (средний уровень РLGF 
составил 14,1 ± 3,5 пг/мл). Среди 22 пациентов без 
указанных осложнений уровень PLGF > 12 пг/мл 
был выявлен только у восьми больных (средний 
уровень РLGF составил 10,2 ± 2,8 пг/мл).

На рис. 3 представлены кривые, отражающие 
кумулятивную долю реципиентов без развившихся 
сердечно-сосудистых осложнений в группах боль-
ных с уровнем РLGF ≥ 12 пг/мл (n = 23) и с уров-
нем РLGF < 12 пг/мл (n = 17). Только у трех паци-
ентов (17,6%) с уровнем PLGF < 12 пг/мл развились 
сердечно-сосудистые осложнения, в среднем через 
23,8 ± 11,1 месяца, у остальных 14 пациентов в те-
чение всего периода наблюдения (максимальный 
срок наблюдения 96 месяцев) не были выявлены 
конечные точки исследования. У 15 из 23 (65,2%) 
пациентов с уровнем РLGF ≥ 12 пг/мл нежелатель-
ные события развились в сроки от 2 до 35 месяцев 
после ТС. Средняя продолжительность периода до 
наступления нежелательных событий составила 
18,5 ± 9,5 месяца. Сравнительный анализ с исполь-
зованием теста Каплана–Майера позволил выявить 

Рис. 2. Кумулятивная доля пациентов без развившихся 
сердечно-сосудистых осложнений в группах с различ-
ным уровнем PLGF до ТС

Рис. 3. Кумулятивная доля пациентов без развившихся 
сердечно-сосудистых осложнений в группах с различ-
ным уровнем PLGF в первый год после ТС
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достоверные различия в выживаемости без неже-
лательных событий (34,8 и 82,3% соответст венно, 
p < 0,05). Относительный риск развития БКАПС 
у реципиентов с уровнями РLGF ≥ 12 пг/мл со-
ставил 3,5. С достоверностью 95% относительный 
риск попадал в пределы 1,5–4,55.

В отдаленные сроки (1–16 лет) после ТС концен-
трация РLGF была достоверно выше у реципиентов 
с ангиографически подтвержденной БКАПС (22,5 ± 
5,0 пг/мл, от 9 до 32 пг/мл, n = 20), чем у реципиен-
тов без БКАПС (12,3 ± 4,6 пг/мл, от 9 до 17 пг/мл, 
n = 14, p < 0,01).

Наиболее высокие уровни PLGF были выяв-
лены у 6 реципиентов с быстропрогрессирующей 
БКАПС. Так, один реципиент умер от острого ин-
фаркта миокарда, пяти пациентам более 4–6 раз вы-
полнялась ангиопластика коронарных артерий каж-
дые 6–12 месяцев. Следует отметить, что у всех этих 
реципиентов васкулопатия трансплантата развилась 
в течение первого года после ТС, уровни PLGF до 
трансплантации и на протяжении всего периода на-
блюдения после трансплантации сердца (в течение 
1,5–9 лет) оставались выше 12 пг/мл (рис. 4).

При оценке диагностического значения PLGF 
при развитии болезни коронарных артерий пере-
саженного сердца за верхнюю границу принята 
медиана распределения уровня PLGF – 12 пг/мл. 
Диагностическая чувствительность РLGF у реци-
пиентов с БКАПС составила 85%, т. е. у 85% ре-
ципиентов сердца с васкулопатией трансплантата 
уровень РLGF был выше 12 пг/мл. Диагностическая 
специфичность РLGF составила 80,5% – у 80,5% 
пациентов без БКАПС уровень РLGF не превышал 
12 пг/мл. Диагностическая значимость положи-
тельных результатов составила 75,5%, т. е. в 75,5% 
образцов крови пациентов с БКАПС уровень РLGF 
превышал 12 пг/мл. Диагностическая значимость 
отрицательных результатов составила 87,5%, т. е. 
в 87,5% случаев уровни РLGF ниже 12 пг/мл были 
обнаружены у пациентов без БКАПС.

Исследовали связь уровня РLGF с другими лабо-
раторными маркерами, потенциально значимыми в 
патогенезе БКАПС.

В таблице представлены корреляции уровня РLGF 
с концентрациями провоспалительных и проатеро-
генных маркеров у пациентов до трансплантации 
сердца, в первый год и отдаленные сроки после нее.

У пациентов в терминальной стадии сердечной 
недостаточности до трансплантации сердца не было 
выявлено связи уровня РLGF с концентрациями 
С-реактивного белка (СРБ), неоптерина (НП), ин-
терлейкина-6 (ИЛ-6), гомоцистеина (ГЦ), антител к 
кардиолипину (АКЛ). Связь уровня PLGF с концен-
трациями ассоциированного с беременностью про-
теина плазмы А (РАРР-А) и растворимой формы ли-
ганда CD40 (sCD40L) носила характер тенденции.

В первый год после ТС уровень PLGF также 
не был связан с концентрациями СРБ, неоптерина 
и ИЛ-6. Однако выявлена достоверная корреля-
ция средней силы уровня PLGF с концентрациями 
РАРР-А и sCD40L (r = 0,45, p = 0,04 и r = 0,55, p = 
0,045) (рис. 5). Связь уровня РLGF с концентраци-
ями гомоцистеина (r = 0,29, p = 0,065), антител к 

Таблица
Связь уровня РLGF с концентрациями провоспалительных 

и проатерогенных маркеров у пациентов до трансплантации сердца

PLGF, пг/мл
до ТС 1-й год после ТС 1–16 лет после ТС

r p r p r p
СРБ, мг/л 0,23 0,063 0,28 0,067 0,35 0,07
НП, нмоль/л 0,19 0,075 0,55 0,06 0,57 0,035
ИЛ-6, пг/мл 0,1 0,1 0,12 0,12 0,1 0,15
ГЦ, мкмоль/л 0,26 0,066 0,29 0,065 0,32 0,67
АКЛ, МЕ/мл 0,24 0,068 0,28 0,065 0,32 0,06
sCD40L, нг/мл 0,32 0,06 0,55 0,045 0,25 0,065
РАРР-А, мМЕ/мл 0,34 0,065 0,45 0,04 0,55 0,013

Рис. 4. Уровни PLGF у реципиентов в отдаленные сроки 
(1–16 лет) после ТС. * – p < 0,01; ** – p < 0,05 в сравне-
нии с реципиентами без БКАПС
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кардиолипину (r = 0,28, p = 0,065) и неоптерина (r = 
0,57, p = 0,035) носила характер тенденции.

Через 1–16 лет после ТС не было выявлено связи 
уровня РLGF с концентрациями СРБ, ИЛ-6, гомо-
цистеина и sCD40L. Однако выявлена достоверная 
корреляция средней силы уровня PLGF с концент-
рациями РАРР-А (r = 0,55, p = 0,013) и неоптерина 
(r = 0,57, p = 0,035) (рис. 6). Связь уровня РLGF с 
концентрацией антител к кардиолипину (r = 0,32, 
p = 0,06) носила характер тенденции.

По результатам опубликованных ранее работ, 
уровень РLGF у больных ИБС в среднем составляет 
14,3 ± 8,5 пг/мл, верхние границы I, II и III кварти-
лей распределения составили 7,5,  8 и 20,5 пг/мл 
соответственно. Показано, что выявление высоких 
уровней PLGF в крови (>7,5 пг/мл) у больных ИБС 
является фактором риска неблагоприятного про-
гноза в отношении развития в ближайшие два года 
острого коронарного синдрома, инфаркта миокар-
да, летального исхода от сердечно-сосудистых 
причин [4, 5]. Нами получены аналогичные резуль-
таты: у всех обследованных пациентов с застойной 
сердечной недостаточностью и реципиентов сердца 
средний уровень РLGF составил 10,2 ± 2,4 пг/мл, 

медиана распределения соответствовала 12 пг/мл. 
Прогноз, характеризующийся выживаемостью без 
нежелательных событий (раннего, в течение первых 
трех лет после ТС, развития БКАПС, острого коро-
нарного синдрома, развития острого клеточного 
отторжения трансплантата степени 3А, острого от-
торжения с нарушениями гемодинамики, тяжелого 
гуморального отторжения 3 балла, летального исхо-
да от сердечно-сосудистых причин), у обследован-
ных нами пациентов с уровнями PLGF < 12 пг/мл 
оказался достоверно лучше, чем у больных с уров-
нями в крови этого маркера ≥ 12 пг/мл.

Получены данные, что у больных острым коро-
нарным синдромом (нестабильная стенокардия и ин-
фаркт миокарда) концентрации РLGF была достовер-
но выше, чем у больных стабильной стенокардией 
напряжения и лиц без ИБС [4, 5, 12]. По результатам 
наших исследований уровень РLGF был достоверно 
выше у реципиентов с БКАПС, чем у реципиентов 
без таковой. Кроме того, наиболее высокие уровни 
РАРР-А были выявлены нами у реципиентов с раз-
вившейся в ранние сроки (до 3 лет) и быстро про-
грессирующей БКАПС, требующей неоднократных 
повторных ангиопластик пораженных сосудов.

Рис. 5. Корреляция уровня PLGF c концентрациями 
РАРР-А (а) и sCD40L (б) у реципиентов в первый год 
после ТС

а

б

а

б

Рис. 6. Корреляция уровня PLGF c концентрацией 
РАРР-А (а) и неоптерином (б) у реципиентов в отдален-
ные (1–16 лет) сроки после ТС
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Ранее получены данные о том, что уровни PLGF 
у больных ИБС не зависят от возраста, пола, индек-
са массы тела, наличия артериальной гипертензии, 
сахарного диабета, наличия в анамнезе перенесен-
ного инфаркта миокарда или острого нарушения 
мозгового кровообращения. Однако уровень PLGF 
коррелировал с концентрацией гомоцистеина и 
неоптерина у больных ИБС [4, 5]. Нами также не 
было выявлено связи уровня PLGF с возрастом, по-
лом, этиологией сердечной недостаточности (дила-
тационной кардиомиопатией или ишемиче ской бо-
лезнью сердца) до ТС, уровнями липидов в плазме 
крови, наличием артериальной гипертензии. Кроме 
того, уровни РLGF не коррелировали с концентра-
циями СРБ, неоптерина, ИЛ-6, гомоцистеина, анти-
тел к кардиолипину у пациентов до трансплантации 
сердца. Таким образом, PLGF является независи-
мым фактором риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений после ТС, не связанным с нарушения-
ми липидного обмена и другими факторами сердеч-
но-сосудистого риска (воспалением, гипергомоцис-
теинемией, повышенными уровнями аутоантител к 
кардиолипину), выявляемых до ТС.

Однако нами выявлена связь уровня PLGF у ре-
ципиентов в первый год после ТС с концентрация-
ми маркера эндогенной деструкции тканей, ассоци-
ированного с беременностью протеина плазмы А, 
РАРР-А и маркером активированных тромбоцитов, 
растворимой формы лиганда CD40. В отдаленные 
сроки после ТС выявлена достоверная корреля-
ция средней силы уровня PLGF с концентрациями 
РАРР-А и неоптерином.

Неоптерин – D-эритро-(1’, 2’, 3’-тригидрокси-
пропил)птеридин (НП) – продукт активированных 
макрофагов, которые вырабатывают его в ответ 
на стимуляцию интерфероном гамма. Выявление 
повышенных концентраций НП в биологических 
жидкостях свидетельствует об активации клеточно-
го иммунитета [11]. Таким образом, обнаруженная 
нами связь уровня PLGF с НП может объясняться 
повышенной активностью макрофагов у лиц с бо-
лее высокими уровнями PLGF. Показано, что PLGF 
оказывает прямое действие на моноциты/макрофа-
ги, активируя их посредством рецепторов VEGFR-
1, что приводит к активации моноцитарной/мак-
рофагальной PI3 киназы и увеличению выброса 
провоспалительных цитокинов и матриксных ме-
таллопротеиназ [20]. CD40L – один из провоспали-
тельных цитокинов, выделяемых активированными 
тромбоцитами, однако источниками CD40L являют-
ся и другие клетки, в том числе и те, которые учас-
твуют в атерогенезе, такие как Т- и В-лимфоциты, 
базофилы, эозинофилы, тучные клетки, моноциты, 
макрофаги, натуральные киллеры, купферовские 
клетки, эпителиальные клетки, эндотелиоциты 
и др. sCD40L уникален тем, что среди множества 

биологических факторов в сердечно-сосудистой па-
тологии он может быть маркером как тромбоза, так 
и воспаления. Известно, что система CD40/CD40L 
также играет роль в регуляции экспрессии мат-
риксных металлопротеиназ [19]. Кроме того, ранее 
нами было показано, что CD40L и РАРР-А – цинк-
содержащая матриксная металлопротеиназа – иг-
рают роль в развитии васкулопатии трансплантата, 
и выявление повышенных их уровней у пациентов 
до ТС связано с неблагоприятным отдаленным про-
гнозом после ТС в отношении развития сердечно-
сосудистых осложнений [6, 7].

Этими данными можно объяснить выявленную 
нами корреляцию уровня PLGF с концентрациями 
РАРР-А и sCD40L у реципиентов сердца.

Результаты настоящего исследования позволяют 
сделать следующие заключения.

Уровни PLGF у пациентов с застойной сердеч-
ной недостаточностью и реципиентов сердца не 
связаны с возрастом, полом, этиологией сердечной 
недостаточности (дилатационной кардиомиопатией 
или ишемической болезнью сердца), наличием ар-
териальной гипертензии и показателями липидно-
го обмена. Не было выявлено связи уровня РLGF с 
концентрациями С-реактивного белка, неоптерина, 
интерлейкина-6, гомоцистеина, антител к кардио-
липину у пациентов до трансплантации сердца.

Уровень РLGF у пациентов до ТС является не-
зависимым фактором риска развития сердечно-со-
судистых осложнений после ТС, а именно – ранне-
го, в течение первых трех лет после ТС, развития 
БКАПС, острого коронарного синдрома, острого 
клеточного отторжения степени 3А, тяжелого гумо-
рального отторжения 3 балла, острого отторжения 
трансплантата с нарушениями гемодинамики.

Уровень PLGF увеличивается с течением време-
ни после трансплантации сердца.

Выявление уровней РLGF ≥ 12 пг/мл у реципиен-
тов в первый год после трансплантации сердца свя-
зано с высоким риском развития сердечно-сосудис-
тых осложнений в более поздние сроки после ТС.

В отдаленные сроки (1–16 лет) после ТС уро-
вень РLGF связан с развитием БКАПС: концен-
трация РLGF достоверно выше у реципиентов с 
ангио графически подтвержденной БКАПС, чем у 
реципиентов без БКАПС. Повышенный уровень 
РLGF (≥12 пг/мл) у реципиентов с БКАПС в отда-
ленные сроки после ТС может служить индикато-
ром риска прогрессирования васкулопатии, разви-
тия рестенозов после проведения ангиопластики 
пораженных сосудов.

У реципиентов в первый год после ТС уровень 
PLGF связан с концентрацией маркера эндоген-
ной деструкции тканей, ассоциированного с бе-
ременностью протеина плазмы А, и маркера ак-
тивированных тромбоцитов, растворимой формы 
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лиганда CD40. В отдаленные сроки, через 1–16 лет 
после ТС, уровень PLGF связан с концентрациями 
РАРР-А-маркера эндогенной деструкции тканей и 
неоптерином – маркером активированных макро-
фагов.
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ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ ПОРОКОВ СЕРДЦА У БОЛЬНЫХ 
С ТЕРМИНАЛЬНОЙ СТАДИЕЙ ХРОНИЧЕСКОЙ ПОЧЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ И РЕЦИПИЕНТОВ ПОЧЕЧНОГО 
ТРАНСПЛАНТАТА. РАЗРАБОТКА ПРОТОКОЛА ОПЕРАЦИИ 
И ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОГО ВЕДЕНИЯ
Семеновский М.Л., Мойсюк Я.Г., Белокуров Д.А., Акопов Г.А.
ФГУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных органов 
им. академика В.И. Шумакова» Минздравсоцразвития РФ, Москва

Больные с терминальной стадией хронической почечной недостаточности (ТСХПН), леченной хроничес-
ким гемодиализом, составляют тяжелую группу пациентов, у которых операция протезирования клапанов 
сердца представляет самостоятельную проблему. Представлен анализ опыта выполнения 28 операций 
протезирования клапанов сердца у пациентов, страдающих терминальной стадией ХПН с привлечени-
ем данных международных исследований. Изолированное одноклапанное (митральное или аортальное) 
протезирование выполнено в 22 случаях, в том числе одно репротезирование митрального клапана; в 
4 случаях – двухклапанное протезирование, в том числе в сочетании с АКШ в 1 наблюдении, и в 2 слу-
чаях – протезирование восходящего отдела аорты и аортального клапана. На госпитальном этапе умерли 
2 (7,4%) больных. В отдаленном периоде от клапанзависимых осложнений умер 1 (3,7%) пациент, и 
4 (14,8%) – от некардиальных причин. В 6 наблюдениях вскоре после операции выполнена трансплан-
тация почки с хорошей функцией трансплантата, и в 4 случаях трансплантация почки предшествовала 
операции на сердце.
Ключевые слова: протезирование клапанов сердца, хроническая почечная недостаточность, 
трансплантация почки

SURGICAL TREATMENT OF VALVULAR DISEASE IN PATIENTS 
WITH END STAGE CHRONIC RENAL FAILURE AND RENAL 
TRANSPLANT RECIPIENTS. DEVELOPMENT OF AN OPERATION 
PROTOCOL AND POSTOPERATIVE CARE
Semenovsky M.L., Moysyuk Y.G., Belokourov D.A., Akopov G.A.
Academician V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, 
Moscow

Patients with terminal stage of chronic renal failure (CRF), treated by chronic hemodialysis, constitute severe 
group of patients whose cardiac valve replacement represents a separate problem. This article focuses on analysis 
of experience of 28 operations of cardiac valves replacement at the patients, suffering terminal stage of CRF 
taking into account international studies data. Isolated one valvular (mitral or aortic) replacement was performed 
in 22 cases, including one repeated mitral valve replacement; in 4 cases – two valvular replacement, including in a 
combination with coronary artery bypass grafting in 1 case, and in 2 cases replacement of the ascending aorta and 
aortic valve. At the hospital 2 patients (7,4%) died. In the remote period from the valve dependent complications 
1 (3,7%) patient died, and 4 (14,8%) – from the non cardiac reasons. In 6 cases soon after operation kidney 
transplantation with good function of a transplant was performed, and in 4 cases transplantation of a kidney 
preceded heart operation.
Key words: cardiac valves replacement, chronic renal failure, kidney transplantation
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ВВЕДЕНИЕ
Больные с терминальной стадией хронической 

почечной недостаточности (ТСХПН), хроническим 
гемодиализом составляют тяжелую группу пациен-
тов, у которых операция протезирования клапанов 
сердца представляет самостоятельную проблему. 
За рубежом накоплен значительный опыт проведе-
ния подобных операций. По-видимому, в России 
единственным центром, где проводятся подобные 
операции, является ФГУ «ФНЦТиИО им. академи-
ка В.И. Шумакова». Анализ этого опыта представ-
лен в настоящем сообщении.

КЛИНИЧЕСКИЙ МАТЕРИАЛ
С июня 1993-го по июнь 2009 г. выполнено 

28 операций протезирования клапанов сердца у па-
циентов, страдающих терминальной стадией ХПН. 
56% составили мужчины и 44% – женщины. Основ-
ной причиной клапанной патологии являлся инфек-
ционный эндокардит (ИЭ) – 22 наблюдения, в том 
числе тромбэндокардит протеза митрального клапа-
на (МК) в 1 случае; в 2 случаях порок сердца был 
обусловлен расслаивающей аневризмой аорты, в том 
числе в 1 случае с расслоением I типа (по De Bakey). 
Кроме того, в 2 случаях причиной операции являлся 
ревматизм, в 1 случае – первичная дегенерация кла-
пана и в 1 – кальцинированный порок сердца.

Характер операций: в 22 наблюдениях выполне-
но изолированное одноклапанное (митральное или 
аортальное) протезирование, в том числе 1 репроте-
зирование митрального клапана; в 4 случаях – двух-
клапанное протезирование, в том числе в сочетании 
с АКШ в 1 наблюдении; и в 2 случаях – протези-
рование восходящего отдела аорты и аортального 
клапана.

Результаты: на госпитальном этапе умерли 
2 (7,4%) больных вследствие развития полиорган-
ной недостаточности, причем в 1 наблюдении – 
после операции репротезирования митрального 
клапана на фоне тромбэндокардита протеза. В от-
даленном периоде от клапанзависимых осложнений 
умер 1 (3,7%) пациент, и 4 (14,8%) – от некардиаль-
ных причин. В 6 наблюдениях вскоре после опера-
ции выполнена трансплантация почки с хорошей 
функцией трансплантата, и в 4 случаях трансплан-
тация почки предшествовала операции на сердце.

Вопросы, связанные с проблемой сердечной хи-
рургии диализных больных, мы представляем в об-
суждении с привлечением анализа международного 
опыта.

ОБСУЖДЕНИЕ
Число больных с терминальной стадией хро-

нической почечной недостаточности (ТСХПН) не-

уклонно растет во всем мире. По данным Ежегод-
ного доклада почечной системы данных США от 
2000 года, выявлено линейное увеличение случаев 
развития ТСХПН с предполагаемым увеличением 
числа случаев к концу года свыше 170 000 и свы-
ше 660 000 случаев к 2010 году. Сопутствующим 
обстоятельством роста числа случаев ТСХПН явля-
ется снижение смертности в популяции диализных 
больных [7]. Эта динамика обусловлена повышени-
ем продолжительности жизни данной популяции 
пациентов в связи с совершенствованием методик 
проведения заместительной почечной терапии, 
включающей в себя динамическое моделирование 
«дозы» диализа, улучшение мониторинга анемии 
с общепринятым использованием эритропоэтина 
и парентеральным введением препаратов железа, 
а также совершенствованием методик доступа для 
диализа и использованием биосовместимых мем-
бран диализатора. Несмотря на все усовершенс-
твования в лечении диализных пациентов, заболе-
ваемость и смертность остаются непозволительно 
высокими. Пятилетняя выживаемость у пациен-
тов, начавших проведение гемодиализа в возрасте 
64 лет, хуже, чем у больных раком груди, толстого 
кишечника и простаты [8].

Заболевания сердечно-сосудистой системы – на-
иболее частая причина развития осложнений и 
смертности у диализных пациентов, которая со-
ставляет от 36 до 50% всех смертей [8, 9]. Даже 
после распределения с учетом возраста, пола, расо-
вой принадлежности и наличия сахарного диабета 
смертность от сердечно-сосудистых заболеваний 
остается в 10–20 раз выше в сравнении с общей по-
пуляцией больных [10].

Протезирование клапанов сердца у больных с 
терминальной стадией хронической почечной не-
достаточности, находящихся на программном гемо-
диализе (ПГ), несмотря на немалый срок с момента 
первых сообщений о таких операциях (1968 год) 
[6, 14], остается нерешенной, но практически важ-
ной проблемой. Более того, как правило, многие 
кардиохирурги считают, что наличие такой взаимно 
отягощающей патологии является противопоказа-
нием для операции, даже при наличии диализной 
базы. Естественно, что пациенты данной группы со-
ставляют очень тяжелую категорию пациентов с яв-
лениями хронической интоксикации и анемии, зло-
качественным течением артериальной гипертензии 
у большинства больных, высоким риском развития 
инфекционных осложнений, в частности «диализ-
ного» эндокардита, и острой сердечной недоста-
точностью в связи с развившимся пороком. Ввиду 
специфики заболевания ХПН и зависимости в связи 
с этим от процедуры гемодиализа, наиболее часто у 
этой категории тяжелых больных возникают острые 
ситуации, обусловленные развитием инфекционно-
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го эндокардита (ИЭ), которые в прогностическом 
плане являются наиболее сложными [7]. Тем более 
не является исключением развитие даже острой рас-
слаивающей аневризмы аорты на фоне гемодиализа 
[1–3]. В связи с наличием сочетанной взаимно отя-
гощающей патологии у данной категории больных 
и в соответствии с функциональными и витальны-
ми показаниями операции на сердце у больных с 
терминальной стадией ХПН, оказываются необхо-
димы для улучшения качества жизни и долгосроч-
ного прогноза. При этом выбор типа протеза при 
коррекции порока остается предметом дискуссии, с 
одной стороны – кальцификация биопротеза, с дру-
гой стороны – высокий риск развития кровотечений 
у пациентов, получающих антикоагулянты на фоне 
хронического гемодиализа.

В настоящее время при анализе проблемы можно 
ссылаться на ограниченный круг работ, авторы кото-
рых имеют небольшой клинический опыт [13, 15].

ЭТИОЛОГИЯ РАЗВИТИЯ КЛАПАННОЙ 
ПАТОЛОГИИ

Патогенез хронической почечной недостаточ-
ности приводит к изменениям в метаболизме элек-
тролитов, включая фосфор и кальций. Патология 
кальциево-фосфорного обмена в сочетании с арте-
риальной гипертензией является причиной уско-
рения кальцификации клапанов сердца. При этом 
кальцификация как митрального, так и аортального 
клапанов может приводить к значительному кла-
панному стенозу с выраженными нарушениями ге-
модинамики, сопровождающимися резким ухудше-
нием качества жизни диализных больных [16, 17].

Инфекционный эндокардит, пожалуй, наиболее 
серьезная проблема у больных с ТСХПН на ПГ, яв-
ляющийся основным показанием для операции на 
сердце, что значительно выше в сравнении с попу-
ляцией больных без ХПН [1–3, 6]. Возросшее число 
случаев инфекционного эндокардита в настоящее 
время связано с необходимостью чрескожного до-
ступа при подключении к аппарату гемодиализа. 
При проведении процедур ПГ, на фоне постоянных 
чрескожных инвазий при подключении аппарата к 
артерио-венозным шунтам, существует опасность 
развития транзиторных бактеримий с последую-
щим формированием вегетаций уже на кальци-
нированных и уремически измененных створках 
клапанов, с разрушением последних и развитием 
порока сердца. Пациенты на хроническом гемоди-
ализе с бактериальным эндокардитом составляют 
наиболее тяжелую группу по целому ряду при-
чин: во-первых, септическое состояние значитель-
но отягощает общий статус пациентов; во-вторых, 
сердечная недостаточность вследствие нарушения 
гемодинамики, как правило, возникает остро и быс-

тро прогрессирует; в-третьих, необходимость про-
должения иммуносупрессивной терапии при на-
личии почечного трансплантата может затруднять 
борьбу с инфекцией даже после успешной санации 
основного очага септического процесса; наконец, 
в-четвертых, необходимость длительного исполь-
зования антибиотиков на фоне продолжающегося 
ГД предъявляет особые требования к подбору доз 
и схем антибактериальной терапии. Эти факто-
ры – измененный кальциево-фосфорный обмен, 
артериальная гипертензия, возрастание нагрузки 
на створки клапанов и возможность транзиторной 
бактериемии объясняют взаимосвязь между дли-
тельностью нахождения на диализе и развитием 
поражения клапанов сердца с формированием по-
рока у пациентов с ТСХПН на ПГ.

ВЫБОР ПРОТЕЗА КЛАПАНА: МЕХАНИЧЕСКИЙ 
ПРОТИВ БИОЛОГИЧЕСКОГО

Для пациентов, требующих замены клапана, вы-
бор типа протеза клапана остается предметом дис-
куссий. В течение длительного времени считается, 
что биологические протезы клапанов подвержены 
ускоренной кальцификации с последующей дисфун-
кцией протезов, требующей повторной операции. 
Это суждение базируется на нескольких докладах 
конца 1970-х годов, посвященных кальцификации 
свиных биопротезов, имплантированных четырем 
диализным пациентам [18, 19]. Впоследствии ме-
ханический протез клапана становится протезом 
выбора многих кардиохирургов [12, 13]. Однако в 
настоящее время, с учетом постоянно растущего, 
хотя пока еще и ограниченного опыта, это мнение 
пересматривается.

С накоплением клинического опыта и понима-
нием процесса развития пороков сердца у пациен-
тов с ХПН стало очевидно, что 5-летняя выживае-
мость данной категории больных часто ограничена 
[1–3, 7, 8]. Тремя наиболее частыми причинами 
смерти у этих пациентов являются атеросклеро-
тическое поражение коронарных артерий, сепсис 
и кровотечения. В обзоре пациентов с ТСХПН на 
ПГ в рамках программы бесплатной медицинской 
помощи престарелым «Medicare», проведенном в 
Соединенных Штатах с 1982-го по 1987 год, Byrne 
отмечает только 52%-ную выживаемость в течение 
3 лет и 33%-ную выживаемость в течение 5 лет сре-
ди пациентов 55–65 лет [11]. Основанная на такой 
низкой всеобщей выживаемости, проблема выбо-
ра протеза клапана постепенно переоценивалась. 
Если многие пациенты не выживали в течение 5 
лет, действительно ли необходимо имплантировать 
механический протез клапана, разработанный для 
более длительного функционирования и требую-
щий постоянного приема варфарина на фоне хро-
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нического гемодиализа? Соответственно, многие 
центры публикуют доклады, сравнивающие пре-
имущественно всеобщую выживаемость пациен-
тов с ТСХПН на ПГ, получивших механические и 
биологические протезы клапанов [15, 20]. Общим 
заключением всех этих публикаций являлось то, 
что механический протез клапана не дает лучшей 
выживаемости, и более того, он дает значительное 
число осложнений, связанных с приемом антикоагу-
лянтов. И хотя каждое по отдельности из этих сооб-
щений представляет собой пока еще относительно 
небольшой опыт, все они сошлись во мнении, что 
биологический протез не противопоказан пациен-
там с ТСХПН на ПГ, требующим коррекции порока 
сердца. Charles A.Herzog и коллеги провели ретрос-
пективный обзор базы данных почечных больных 
Соединенных Штатов «U.S. Renal Data System», в 
котором настаивали на пересмотре текущих реко-
мендаций, отдающих предпочтение механическим 
протезам клапанов, в сравнении с биопротезами, 
у пациентов с ТСХПН на ПГ [21]. В этом докладе 
оценивались данные 5858 диализных пациентов, 
получивших как механические, так и биологические 
протезы клапанов. Как и ожидалось, большинство 
пациентов получили механиче ские протезы и толь-
ко 881 пациент – биологические. В результате этого 
исследования был сделан вывод об отсутствии раз-
личий выживаемости после протезирования клапа-
нов сердца с использованием как механических, так 
и биопротезов. Charles A. Herzog и коллеги пошли 
дальше и рекомендовали изменить текущее практи-
ческое руководство. В 2004 году Canadian Cardio-
vascular Society Consensus on Surgical Management 
of Valvular Heart Disease рекомендовало биопротезы 
для протезирования клапанов сердца у данной кате-
гории больных [22]. И только недавно руководство 
АСС/АНА было изменено с учетом последних кли-
нических наблюдений и данных, подтверждающих, 
что биопротезы могут быть предпочтительнее для 
пациентов с ТСХПН на ПГ [23].

Казалось, что споры относительно предпочтения 
механического или биологического протеза клапа-
на прекращены. Однако существуют еще некоторые 
противоречивые сообщения и сам факт того, что 
большинство публикуемых сообщений фактичес-
ки ограничены относительно небольшим числом 
пациентов, оценка которых проводилась преиму-
щественно на госпитальном этапе. Например, в 
наблюдении Jamieson’s фактическая статистически 
значимая выживаемость в течение 5 лет показывает 
превосходство механических протезов, тем не ме-
нее в заключении отражено, что возможность им-
плантации биопротеза должна быть рассмотрена у 
этих пациентов [20]. Кроме того, опыт клиник Япо-
нии отличается от опыта Соединенных Штатов. Не-
смотря на различия в этой группе пациентов, Held 

и соавторы после сравнительного анализа с учетом 
возраста и наличия диабета обнаружили, что отно-
сительный риск смертности у пациентов с ТСХПН 
на ПГ в Соединенных Штатах на 15% выше, чем в 
Европе, и на 33% выше, чем в Японии [24]. Отсюда 
можно сделать вывод, что в Европе и Японии мно-
гие пациенты с ТСХПН на ПГ могут «пережить» 
биологический клапан. Таким образом, остаются 
некоторые вопросы относительно общих рекомен-
даций по биологическим клапанам, как клапанам 
выбора у пациентов с пороками сердца с ТСХПН 
на ПГ. Тактика при выборе типа протеза у этой не-
обычной категории больных с частым сочетаним 
хронического ГД и ИЭ, по-видимому, должна быть 
гибкой. В тех ситуациях, когда операция выполня-
ется на фоне активного инфекционного процесса, 
возможно, с разрушением фиброзного кольца кла-
пана, более предпочтительным является примене-
ние биопротезов с диэпоксидной обработкой [4, 5], 
что помимо защиты от ускоренной кальцификации 
обеспечивает дополнительную защиту от инфекции 
[5, 6]. В тех же случаях, когда операция выполня-
ется в «холодном» периоде, методом выбора мо-
жет быть применение механических протезов, но 
с обязательным строгим контролем за качеством 
антикоагулянтной терапии и возможным уменьше-
нием дозы антикоагулянтных препаратов. Некото-
рые авторы считают, что должен иметь место более 
индивидуализированный подход к выбору между 
биологическим и механическим протезом клапана, 
базирующийся на сопутствующих каждой методи-
ке факторах риска и индивидуальной для каждого 
пациента долгосрочной выживаемости [25], с уче-
том наличия или отсутствия у пациента почечного 
трансплантата и возможностью проведения следую-
щего этапа лечения – трансплантации почки [1–3].

ИСКУССТВЕННОЕ КРОВООБРАЩЕНИЕ: 
МЕТОДЫ И ОБЕСПЕЧЕНИЕ

Комплекс гемодинамических и физиологических 
сдвигов, развивающихся у пациентов за время про-
ведения искусственного кровообращения (ИК), ос-
ложняется наличием хронической почечной недо-
статочности (ХПН). «Эти пациенты представляют 
экстраординарную проблему не только с позиции 
терапии и хирургии, но и со стороны философии», – 
сказал Dr Allan Lansing в 1968 году. Пациент с ХПН 
таит в себе множество медицинских проблем, 
включающих хроническую анемию, отек ткани 
легких, электролитный дисбаланс, смещение pH и 
гипопротеинемию. Эти взаимосвязанные отклоне-
ния развиваются при запущенном патологическом 
процессе в почках с исходом в ХПН. Поэтому тща-
тельная предоперационная подготовка этой группы 
пациентов с заболеваниями сердечно-сосудистой 
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системы (ЗССС) прямо влияет на успешность исхо-
да операции. И только тесное сотрудничество меж-
ду хирургом, перфузиологом и анестезиологом даст 
наилучший результат.

Предоперационная оценка. Предоперационный 
период начинается с оценки состояния пациента. 
Помимо наличия ТСХПН исследования демонс-
трируют такие факторы риска, как возраст, куре-
ние, диабет и фракция изгнания левого желудочка, 
являющиеся независимыми предикторами поздней 
смертности в этой группе пациентов [26].

Волемический статус. Пациенты с ТСХПН, 
планирующиеся на проведение сердечной хирур-
гии, в операционную подаются в состоянии, мак-
симально приближенном к гиповолемии, достиг-
нутом проведением последнего сеанса планового 
гемодиализа в последние сутки перед операцией. 
Иногда адекватный предоперационный диализ 
провести невозможно вследствие развития стено-
кардии при атеросклерозе коронарных артерий или 
гипотонии при поражении клапанов сердца. В экс-
тренных случаях, при отрицательной динамике 
состояния и невозможности проведения плановой 
процедуры гемодиализа на предоперационном эта-
пе, необходимо определить текущий волемический 
статус. Такая предоперационная информация, как 
количество выпитого и выделенного за последние 
24 часа, давление в ПП и ЛА, полученное при пос-
тановке катетера Сван-Ганса, является важной для 
интраоперационного ведения пациента. В дополне-
ние оценка кожных покровов, наличие или отсутс-
твие отеков подкожного слоя конечностей также 
поможет при определении волемического статуса 
пациента. Еще одной общей особенностью паци-
ентов с ТСХПН является состояние хронической 
анемии. При этом в связи с включением компен-
саторных механизмов, связанных с хронической 
анемией, не все пациенты клинически декомпен-
сированы [13, 27], в связи с чем ориентируются на 
данные лабораторных исследований, поддерживая 
уровень гемоглобина в пределах 70–80 г/л. При 
таких цифрах гемоглобина достигается достаточ-
ный транспорт кислорода и перфузия на клеточном 
уровне.

Электролитный статус. Изменения уровня 
калия в сторону гипер- или гипокалиемии прово-
цируют развитие сердечных аритмий и могут быть 
фатальными. По этой причине должна проводить-
ся тщательная оценка уровня электролитов. Эта 
оценка должна также включать измерение уровня 
натрия и ионизированного кальция. Не редкость 
для пациентов с ТСХПН и нарушение кислотно-
основного равновесия. Информация, полученная 
при этих анализах, является необходимой при про-
ведении защиты миокарда, предотвращения элек-
тролитного дисбаланса и стабилизации кислотно-

основного статуса в раннем послеоперационном 
периоде. Для пациентов с ХПН с сохраненным 
мочевыделением стимуляция диуреза не позволит 
решить проблемы, связанные с жидкостной нагруз-
кой и электролитным дисбалансом. Вопросы отно-
сительно сохранности функции почек включают 
уровень мочевины и креатинина крови, так же как 
гемоглобин и гематокрит, и являются ключевыми 
при решении вопроса о необходимости проведения 
интраоперационного гемодиализа или ультрафиль-
трации. Тщательная предоперационная оценка и 
подготовка пациентов с ТСХПН являются залогом 
успешного интраоперационного течения с возмож-
ностью избежать послеоперационных осложнений, 
связанных с волемической перегрузкой и электро-
литным дисбалансом.

Интраоперационное ведение. Полностью вы-
полненный комплекс интраоперационных терапев-
тических мероприятий существенно влияет на пос-
леоперационное течение и благоприятный исход 
болезни пациентов с ТСХПН.

Коррекция волемической нагрузки. Целью кор-
рекции волемической нагрузки во время проведения 
ИК является сохранение нормоволемии с оптимиза-
цией осмотического и онкотического давления в со-
судистом русле. Условия, оказывающие влияние на 
коррекцию волемического статуса, включают: пер-
вичный выбор раствора, тип используемого конту-
ра ИК (открытый или закрытый), ЦВД, тип и объем 
кардиоплегического раствора и предоперационный 
гематокрит. В большинстве случаев контур аппа-
рата ИК заполняется одним кристаллоидным рас-
твором. Важным для пациента при проведении ИК 
является поддержание адекватной гемодиллюции. 
Однако если тот минимальный объем кристаллоид-
ных растворов во время ИК является избыточным, 
интраоперационно производится ультрафильтрация 
или гемодиализ.

Коррекция электролитного баланса. Цель кор-
рекции электролитного баланса состоит в поддержа-
нии нормального уровня электролитов, при этом ка-
лий заслуживает наибольшего внимания. Развитие 
угрожающих жизни аритмий прямым образом свя-
зано с гипер- или гипокалиемией. Гиперкалиемия во 
время предоперационного периода имеет множест-
во причин, среди которых можно выделить следу-
ющие: снижение или отсутствие экскреции калия 
почками, тип кристаллоидного раствора, использу-
ющегося для заполнения контура ИК, гемолиз эрит-
роцитов и травма с большим объемом кровопотери, 
гемотрансфузии компонентов крови, препараты и 
коррекция кислотно-основного статуса. Коррекция 
уровня калия включает в себя две отдельные фазы: 
1) минимализация поступления калия и 2) удаление 
избыточного количества калия проведением интра-
операционно гемодиализа.
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В связи с наличием хронической анемии часто 
требуется гемотрансфузия донорских компонентов 
крови. В том случае, если необходима эритроцитар-
ная масса, ее необходимо отмывать для удаления 
избытка калия.

Кислотно-основной баланс играет ключевую 
роль при коррекции электролитного баланса. Та-
кие показатели, как pH, PaCO2 и PaO2 должны 
поддерживаться в пределах допустимых величин. 
Важность этих параметров демонстрируется сле-
дующим примером: смещение кривой диссоциации 
оксигемоглобина влево от респираторного алкалоза 
снижает транспорт кислорода к тканям. Снижение 
оксигенации тканей ведет к метаболическому аци-
дозу и, как компенсаторный механизм, выходу ка-
лия из клеток в плазму крови [26].

Интраоперационный гемодиализ. Иногда для 
коррекции гиперкалиемии возникает необходи-
мость в проведении интраоперационного гемодиа-
лиза. Существуют некоторые данные относительно 
того, что гемодиализ, проведенный во время ИК, 
может снижать риск развития осложнений и смер-
тности у пациентов с уровнем креатинина более 
2,5 мг/дл [28]. Время начала и продолжительности 
диализа зависит от уровня внутрисосудистого объ-
ема крови, уровня электролитов и ожидаемой про-
должительности ИК.

Специфические вопросы. Поскольку пациенты 
с ТСХПН имеют повышенный риск развития пос-
леоперационного кровотечения на фоне анемии, 
тромбоцитопении и общего истощения, им показа-
но назначение апротинина (ингибитора протеолиза). 
Апротинин назначают с целью уменьшения потреб-
ности в проведении гемотрансфузий у пациентов с 
ТСХПН после операции на сердце [29]. Дозировка 
апротинина у этих пациентов остается нерешенной 
проблемой, так как он медленно распадается под 
действием лизосомальных ферментов почек и экс-
кретируется с мочой. O’Connor и коллеги в маленькой 
группе пациентов с ТСХПН отмечали значительное 
пролонгирование элиминации конечных продуктов 
распада этого препарата [30]. Такой же вывод сде-
лали несколько других авторов, подтвердивших, что 
дозировка препарата у пациентов с ТСХПН нуждает-
ся в дополнительной коррекции [29, 30].

Постпеpфузионный пеpиод не имеет каких-
либо существенных особенностей, за исключени-
ем минимального объема гемотpансфузий и пpак-
тически полного отказа от инфузионной теpапии. 
В отличие от обычных опеpаций кpайне сдеpжанно 
коppигируется содеpжание ионов калия в кpови, 
стаpаясь поддеpживать умеpенную гипокалиемию 
(около 3,5 ммоль/л). Инотpопная и вазоактивная 
теpапия не имеет специфических особенностей.

Особенностями ведения ближайшего после-
операционного периода являются необходимость в 

продолжении ГД в течение суток после операции, 
как правило, вследствие гиперкалиемии или ги-
перволемии. В связи со сниженным клиренсом ле-
карственные препараты, прежде всего антибиотики, 
вводятся в сниженных дозах [6].

Таким образом, наш положительный опыт про-
тезирования клапанов сердца у пациентов, находя-
щихся на хроническом ГД, и анализ международного 
опыта свидетельствуют о том, что при соответству-
ющих условиях в клиниках, где проводится квали-
фицированный ГД и отработан соответствующий 
подход к анестезиологическому, перфузионному и 
реанимационному обеспечению операций на сердце 
у данной неординарной категории больных, сущес-
твует реальная возможность выполнять фактически 
спасительные операции с высокой госпитальной 
выживаемостью. Отдаленные результаты операций 
во многом определяются качеством ГД, адекватным 
контролем за состоянием протезов и сердца в целом 
и возможностью проведения в последующем транс-
плантации почки.
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ческих дисфункций как в раннем, так и позднем посттрансплантационном периодах. 
При персистирующей дисфункции синусового узла пересаженного сердца предпочтительны DDDR- или 
SSIR-режимы стимуляции, позволяющие изменять частоту стимуляции пересаженного сердца в зависимости 
от физической активности пациента. Использование режима DDDR целесообразно для предупреждения на-
рушений предсердно-желудочковой проводимости, появление которой возможно в посттрансплантационном 
периоде на фоне сопутствующих дисфункций пересаженного сердца.
Ключевые слова: трансплантация сердца, дисфункции синусового узла, электрокардиостимуляция

INDICATIONS FOR IMPLANTATION OF A PERMANENT DRIVER’S 
TRANSPLANTED HEART RHYTHM AND CHOICE  OF A TREATMENT 
ELEKTROKARDIOSTIMULYATION
Shemakin S.J., Lukava M.G., Kormer A.J.
1 Federal Scientifi c Research Center of Transplantology and Artifi cial organs, Moscow
2 Dept of Transplantology and artifi cial organs of Sechenov Moscow Medical Academy, Moscow

This report presents retrospective analysis of using artifi cial pacemaker in 16 heart transplanted patients because 
of developmented bradiarithmic disfunctions in the early and later posttransplanted periods. DDDR or SSIR 
regimens are recommended for persistened disfuncion of sinus node. DDDR regimen is recommened to prevent 
atrio-ventricular conduction.
Key words: heart transplantation, sinus node disfunction, pacing

Статья поступила в редакцию 05.06.09 г.
Контакты: Шемакин Сергей Юрьевич, в. н. с. отделения коронарной хирургии и трансплантации сердца ФГУ «ФНЦ транс-
плантологии и искусственных органов им. академика В.И. Шумакова» Минздравсоцразвития РФ.
Тел. 8-903-519-9922, e-mail: transpl@list.ru

Одной из актуальных проблем пересаженного 
сердца является определение сроков и выбор режи-
ма постоянной электрокардиостимуляции в случае 
развития персистирующей дисфункции синусового 
узла (ДФСУ) [2, 4 , 6, 7].

МАТЕРИАЛ
В работе анализируется состояние 16 из 67 паци-

ентов с пересаженным сердцем, у которых в связи 
с развитием персистирующей ДФСУ был имплан-
тирован постоянный водитель ритма, как в ранние, 
так и поздние сроки после операции. Использова-

ны следующие режимы электрокардиостимуляции: 
VVI (однокамерный с желудочковой стимуляци-
ей) – у 4 больных, DDD (двухкамерный с секвенци-
альной стимуляцией) – у 3 больных, DDDR (двухка-
мерный с частотной адаптацией и секвенциальной 
стимуляцией) – у 4 больных, SSIR (однокамерный с 
частотной адаптацией) – у 5 больных.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В нашем исследовании имплантация постоянно-

го водителя ритма сердца, обусловленная ранними 
ДФСУ, выполнена у 12 больных.
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У 7 больных в связи с синдромом слабости сину-
сового узла (СССУ), включающим в себя синусовую 
брадикардию (4 больных), остановку синусового 
узла (СУ) (2 больных), синдром бради-тахикардии 
(1 больной). У 4 больных имплантация электрокар-
диостимулятора (ЭКС) выполнена в связи с редким 
эктопическим ритмом из атрио-вентрикулярного 
соединения и у 1 больного – в связи с миграцией 
суправентрикулярного водителя ритма. Причины 
имплантации ЭКС, сроки имплантации и режимы 
стимуляции раннего посттрансплантационного пе-
риода представлены в табл. 1.

Показанием для имплантации постоянного во-
дителя ритма являлась устойчивая брадикардия 
с частотой сердечных сокращений (ЧСС) менее 
60 уд./мин или зависимость от проводимой хроно-
тропной терапии.

Период времени от трансплантации сердца (ТС) 
до имплантации постоянного водителя ритма соста-
вил в среднем 26 дней (колебания от 12 до 79 суток).

Средняя продолжительность жизни пациентов с 
пересаженным сердцем и имплантированным ЭКС 
при ранних персистирующих дисфункциях к насто-
ящему моменту составила 5,4 года (колебания от 0,5 
до 8 лет).

Смерть пациента, ассоциированная с импланта-
цией ЭКС, была только в одном случае. Больная М., 
21 года, погибла на 2-м году после ТС из-за разви-
тия бакэндокардита с тотальной регургитацией на 
трикуспидальном клапане, индуцированного элект-
родом ЭКС. Смерть наступила вследствие тромбоза 
биологического протеза после замены поврежден-
ной системы электродов ЭКС. У остальных пациен-
тов постоянная ЭКС внесла положительный вклад 
в увеличение продолжительности и качества жизни 
пациентов с пересаженным сердцем.

На госпитальном этапе решение о необходи-
мости имплантации постоянного водителя ритма 
принималось на основании данных постоянного 
электрокардиографического (ЭКГ) мониторинга 
пересаженного сердца, проводимого с момента опе-
рации до периода восстановления нормальной функ-
ции СУ.

У 64% больных, перенесших ТС, ближайший 
послеоперационный период протекал с дисфункци-
ями синусового узла. К концу второй недели после 
ортотопической ТС у 22 (33%) пациентов сохра-
нялись явления брадиаритмических дисфункций. 
В течение первого месяца после ТС постоянный 
искусственный водитель ритма имплантировали 
12 пациентам (18%) в связи с сохраняющимися 
упорными брадиаритмиями.

Необходимость имплантации постоянного во-
дителя ритма в раннем посттрансплантационном 
периоде решалась индивидуально в каждом кон-
кретном случае и, как правило, выполнялась со 
2-й недели после ТС, т. е. с того момента, когда 
появлялись убедительные данные о невозможнос-
ти самостоятельного восстановления нормальной 
функции СУ. Редкий узловой ритм с ЧСС менее 
40 уд./мин., остановка СУ являлись прямым пока-
занием к имплантации ЭКС. У больных с устойчи-
вой синусовой брадикардией с ЧСС менее 40 уд./
мин. и зависимых от применения временной ЭКС 
также выполнялась имплантация постоянного во-
дителя ритма не позднее второй недели от момен-
та ТС.

В тех случаях, когда медикаментозная терапия 
хронотропными лекарственными препаратами пос-
ле ТС была эффективной, ее продолжали более дли-
тельное время (в нашем исследовании осуществле-
на попытка лечения до 79 суток), с периодической 

Таблица 1
Показания к имплантации ЭКС, сроки и режимы стимуляции 

при ранних персистирующих ДФСУ

№ Больной Имплантация ЭКС 
после ТС, сутки

Причина имплантации 
ЭКС

Модель 
ЭКС

Режим работы 
ЭКС

1 А., 16 лет 20 Остановка СУ ЭКС-444 DDD
2 С., 57 лет 58 Синусовая брадикардия ЭКС-444 DDD
3 И., 17 лет. 23 Узловая брадикардия ЭКС-444 DDD
4 Х., 39 лет 12 Остановка СУ ЭКС-520 М VVI
5 К., 34 года 18 Узловая брадикардия ЭКС-RELAY DDDR
6 С., 47 лет 13 Узловая брадикардия ЭКС-RELAY DDDR
7 М., 21 год 28 Сидром бради-тахикардии ЭКС-RELAY DDDR
8 Ш., 29 лет 12 Узловая брадикардия ЭКС-501 VVI
9 К., 47 лет 21 Синусовая брадикардия ЭКС-PULSAR DDD

10 З., 45 лет 79 Синусовая брадикардия ЭКС 530 VVI
11 Д., 36 лет 14 Синусовая брадикардия ЭКС-SIGMA SSIR
12 Р., 55 лет 21 Нижне-предсердный ритм ЭКС-SIGMA SSIR
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отменой, для оценки функции СУ. Если дисфункция 
сохранялась, выполнялась имплантация искусст-
венного водителя ритма сердца.

В позднем послеоперационном периоде после 
ТС имплантация постоянного водителя ритма вы-
полнена у 4 больных.

Поздние персистирующие ДФСУ выявлялись 
на основании как жалоб пациентов, перенесших 
ТС, так и электрокардиографических признаков 
синусовых дисфункций с периодически получае-
мых данных ЭКГ и Холтеровского мониторирова-
ния ЭКГ (ХМ ЭКГ). Клинические проявления оп-
ределялись степенью брадикардии, скоростью ее 
развития, характером сопутствующих заболеваний 
и выражались жалобами на слабость, головокруже-
ние, редкий пульс. При кратковременных тяжелых 
нарушениях гемодинамики во время транзиторной 
асистолии, выраженной брадикардии до 40 уд./мин 
отмечались обморочные состояния и другие прояв-
ления синдрома Морганьи–Эдемса–Стокса (МЭС).

В нашем исследовании у двух больных поздняя 
дисфункция СУ была выявлена при появлении кли-
ники синдрома МЭС и у двух больных при плано-
вом выполнении ХМ ЭКГ.

Причины имплантации ЭКС, сроки импланта-
ции и режимы стимуляции при поздних дисфунк-
циях СУ представлены в табл. 2.

Показанием для имплантации ЭКС в 3 случаях 
была синусовая брадикардия и в одном случае – ат-
риовентрикулярная блокада с МЭС .

Период времени от трансплантации сердца до 
имплантации постоянного водителя ритма соста-
вил в среднем 17,3 месяца (колебания от 10 до 
24 месяцев).

В двух случаях использован VVI-режим, в од-
ном – режим DDDR, в одном – DDD. В одном слу-
чае на 22-м месяце выполнена замена ЭКС, работа-
ющего в режиме VVI, на режим DDD.

Средняя продолжительность жизни данной 
группы пациентов к моменту настоящего анализа 
результатов исследования после имплантации ЭКС 
составила 4,6 года (колебания от 2 до 8 лет).

На начальных этапах программы по ТС для вы-
явления электрофизиологических особенностей 
функционирования основного водителя ритма у па-
циентов с СССУ после пересадки проведено срав-
нение показателей, характеризующих функцию СУ 
у больных с наличием СССУ трансплантированно-
го сердца и без него. Выявлены различия среднего 
максимального времени восстановления функции 
синусового узла (ВВФСУ) и среднего максималь-
ного корригированного времени восстановления 
функции синусового узла (КВВФСУ) у пациентов с 
дисфункциями СУ и пациентов с нормальной функ-
цией основного водителя ритма после ТС. Также 
информативными явились показатели ВВФСУ и 
КВВФСУ у пациентов с транзиторной и персисти-
рующей дисфункцией СУ [1].

В настоящее время рутинное выполнение тести-
рования функции СУ на основе стимуляции пред-
сердий с целью определения показаний для имплан-
тации ЭКС не считается необходимым, поскольку 
достаточно данных ЭКГ, мониторинга, обязатель-
ного в госпитальном посттрансплантационном пе-
риоде, для выявления ранних дисфункций СУ.

Распознавание поздних дисфункций СУ основы-
вается прежде всего на правильной оценке жалоб 
больного и понимании объективных причин их воз-
никновения, подтвержденных данными ЭКГ и ХМ 
ЭКГ во время планового обследования. ЭКГ при-
знаки дисфункции СУ могут быть зарегистрирова-
ны задолго до возникновения ярких клинических 
симптомов.

Наш опыт показал, насколько важен правильный 
выбор места и режима стимуляции.

У больных, перенесших ТС, высокая вероятность 
появления различных дисфункций пересаженного 
сердца, сопровождающих пациента на протяжении 
всего посттрансплантационного периода, может 
привести к дистальным нарушениям проводимос-
ти – в атрио-вентрикулярном узле, общем стволе 
пучка Гиса и в его ножках. Поэтому у данной кате-
гории больных с развившимися ранними синусовы-
ми дисфункциями, требующими имплантации ЭКС, 

Таблица 2
Показания к имплантации ЭКС, сроки и режимы стимуляции 

при поздних персистирующих ДФСУ

№ Больной Сроки имплантации ЭКС 
после ТС

Причина имплантации 
ЭКС Модель ЭКС Режим работы 

ЭКС
1. Л., 53 лет 18 мес. Синусовая брадикардия ЭКС-500 VVI

2. М., 28 лет 10 мес. А-В-блокада с МЭС
ЭКС-500 с заменой 

через 22 мес. 
на ЭКС-CHORUS

VVI

DDD
3. Д,. 38 лет 2 года Синусовая брадикардия ЭКС-RELAY DDDR

4. Ч., 39 лет 8 лет Синусовая бадикардия 
с МЭС ЭКС-444 DDD
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целесообразно сразу же использовать бифокальные 
стимуляторы типа DDD или DDDR вне зависимос-
ти от причины развития дисфункции.
Характерным является пример больного М., 

29 лет, поступившего для обследования и лечения в 
НИИТиИО с диагнозом «дилатационная кардиомио-
патия». 4 сентября 1990 г. больному выполнена опе-
рация – ортотопическая ТС. Послеоперационный 
период протекал на фоне острого персистирую-
щего криза отторжения, что потребовало прове-
дения 5 сеансов пульсгормональной терапии, двух 
курсов антитимоцитарного глобулина (АТГ) с пе-
риодическим применением в этот период временной 
ЭКС и хронотропных лекарственных препаратов. 
После устойчивого купирования острой реакции 
отторжения больной выписан из клиники. Через 
10 мес. после операции развился приступ МЭС, и 
больной повторно госпитализирован с жалоба-
ми на слабость, эпизоды головокружения, редкий 
пульс (ЧСС 28–30 в мин.). Электрофизиологическое 
исследование (ЭФИ) времени синоатриального про-
ведения (ВСАП) – 580 мс (норма 240 мс), времени 
ВВФСУ – 3200 мс (норма 1000–1200 мс), ретрог-
радное проведение на предсердия. Диагностирован 
СССУ – синоатриальная блокада I–II ст., в связи с 
чем был имплантирован ЭКС в режиме VVI. Через 
22 мес. после имплантации ЭКС больной повторно 
госпитализирован с жалобами на одышку, отеки 
на ногах, тяжесть в правом подреберье. Реакция 
отторжения отсутствует. Отмечается повы-
шенное центральное венозное давление (ЦВД). 
В связи с синдромом кардиостимулятора (постоян-
но высокое ЦВД, одышка при физической нагрузке) 
больному произведена замена ЭКС VVI на секвен-
циальный с изменяющейся частотой стимуляции 
в зависимости от физической нагрузки (DDDR). 
После замены ЭКС больной в удовлетворительном 
состоянии был выписан под наблюдение кардиолога 
по месту жительства.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В большинстве случаев имплантация ЭКС явля-

ется единственным надежным методом лечения как 
ранних, так и поздних персистирующих ДФСУ 
[3, 5], повышающим качество жизни и не являю-
щимся фактором, ограничивающим срок жизни па-
циента.

Ретроспективный анализ показал, что на госпи-
тальном этапе редкий узловой ритм с ЧСС менее 40 
в мин., остановка синусового узла, полная атрио-
вентрикулярная блокада, устойчивая синусовая бра-
дикардия с ЧСС менее 40 уд. в мин и зависимость 
от применения временной ЭКС служат показанием 
к имплантации постоянного водителя ритма не поз-
днее второй недели после ТС.

Оценка функции автоматизма СУ при положи-
тельном эффекте от применения хронотропных ле-
карственных препаратов целесообразна в сроки не 
более 1 месяца от момента ТС. В случае сохранения 
дисфункции СУ показана имплантация ЭКС.

Таким образом, решение о необходимости имп-
лантации постоянного ЭКС в ближайшем послео-
перационном периоде после ТС следует принимать 
не позднее первого месяца после трансплантации.

Необходимость имплантации ЭКС при поздних 
персистирующих ДФСУ возникает, как правило, 
после первого года с момента трансплантации и яв-
ляется следствием развития каких-либо других дис-
функций пересаженного сердца.

При персистирующей дисфункции синусово-
го узла пересаженного сердца предпочтительны 
DDDR- или SSIR-режимы стимуляции, посколь-
ку они позволяют изменять частоту стимуляции в 
зависимости от физической активности пациента. 
Использование режима DDDR целесообразно для 
предупреждения нарушений предсердно-желудоч-
ковой проводимости, появление которой возможно 
в посттрансплантационном периоде вследствие со-
путствующих дисфункций пересаженного сердца.
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Целью данной работы является разработка элементов технологии прецизионного трехмерного позицио-
нирования одного или нескольких биологических объектов микронного и субмикронного размеров. Для 
этого в Объединенном институте высоких температур РАН разработан и изготовлен лабораторный обра-
зец программно-аппаратного комплекса оптического фемтосекундного лазерного пинцета-скальпеля на 
основе приборной базы, производимой в России. Получены экспериментальные результаты о максималь-
ной скорости манипулирования CHO и клетками культуры, полученной из спинального ганглия млекопи-
тающего (по протоколам получения очищенных культур шванновских клеток), а также о взаимодействии 
излучения с внутриклеточными структурами, которое приводит к изменению предполагаемого поведе-
ния клетки в области оптической ловушки и максимальной скорости манипулирования последней.
Ключевые слова: оптическое манипулирование, СНО-клетки, шванновские клетки, фемтосекундный 
лазер, тканевая инженерия
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The aim of this work was developing of elements of the precise three-dimensional positioning technology of one or 
several micron and submicron size biological objects. Thereto a laboratory unit of hardware-software complex of 
optical femtosecond laser tweezers-scalpel was developed and constructed in the Joint institute for high temperatures 
RAS using material resources of Russia. Experimental data concerning a maximal manipulation speed of CHO and 
cells, produced from mammalian spinal ganglia (using protocols for producing pure culture of Schwann cells) was 
received. Besides facts of interaction of laser radiation with intracellular structures that lead to unexpected behavior 
of cell in the zone of optical trap and change of maximal speed of cell manipulation were determined.
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В 1986 году Артур Ашкин и его группа ученых 
открыли явление, состоящее в том, что остро сфо-
кусированное лазерное излучение, направленное 
на прозрачный объект микроскопического размера, 
способно удерживать его в трехмерном пространс-
тве у точки фокуса [3].

Это явление получило название «оптическая ло-
вушка». Осуществляя перемещение оптического 
поля в пространстве или перемещая среду, в которой 
находится удерживаемый микрообъект, можно пере-
мещать этот объект в трехмерном пространстве. Эта 
технология оптического манипулирования микро- и 
наноскопическими объектами получила название 
«оптический пинцет». Работы, которые последова-
ли позднее, показали, что захватывать и перемещать 
можно любые биологические клеточные и некле-
точные прозрачные объекты. Ими могут быть ви-
русы, бактерии, клетки растительного и животного 
происхождения. Совершенствование этой техники 
позволило даже манипулировать положением струк-
тур внутри клеток, например ядром, хромосомами и 
другими органоидами и включениями [4–6]. Техно-
логия оптического пинцета позволяет устанавливать 
заданное взаимоотношение между отдельными клет-
ками, их органеллами и производными [4, 11]. Про-
водимые в последнее время работы показали, что 
излучение с высокой интенсивностью (~106 Вт/см2), 
направляемое на клетку при реализации технологии 
«оптического пинцета», может быть безопасным для 
ее физиологии и ДНК [17–19, 22]. Из этого следует, 
что такая технология открывает удивительные перс-
пективы для развития хирургии на клеточном и суб-
клеточном уровне, а также тканевой инженерии. Для 
этого необходимо изучать механизмы и параметры 
манипулирования разнообразными биологическими 
объектами с помощью оптического пинцета.

Принцип действия оптического пинцета описан 
в ряде работ [7, 12, 23]. В зависимости от размера 
захваченной частицы разработаны две основные 
модели, описывающие это явление: лучевая оптиче-
ская модель Ашкина [7] и дипольная модель Харада 
и Асакуры [12]. Лучевая оптическая модель право-
мерна, когда радиус захваченной частицы в десять 
и более раз превосходит длину волны лазерного из-
лучения, в то время как дипольная модель является 
правомерной для частиц, радиус которых значитель-
но меньше, чем длина волны. Как правило, размеры 
эукариотических клеток значительно превышают 
длину волны лазера, используемого для формиро-
вания оптической ловушки, поэтому, поскольку в 
дальнейшем речь пойдет об оптическом манипули-
ровании эукариотическими клетками, следует при-
держиваться оптической лучевой модели Ашкина.

Если рассматривать эксперимент, в котором мы 
перемещаем кювету относительно захваченного объ-
екта, то, наблюдая процесс перемещения со стороны 

последнего, это будет выглядеть так, что мы переме-
щаем с заданной постоянной скоростью объект. При 
движении частицы в растворе на нее действует сила 
вязкого трения, пропорциональная скорости движения 
частицы и ее радиусу и описываемая законом Стокса:
 6πηRυ = F (1),
где η – вязкость раствора, R – радиус сферического 
объекта и υ – скорость частицы.

Если при заданной интенсивности излучения и 
размере объекта начинать увеличивать скорость пе-
ремещения последнего, то будет расти и эта сила, 
что можно наглядно наблюдать по изменению по-
ложения равновесия частицы относительно опти-
ческой перетяжки, которое постепенно сместится 
в пограничную, наиболее удаленную от геометриче-
ского центра зону. Но если продолжить увеличивать 
скорость среды или частицы, то сила вязкого трения 
станет выше максимальной оптической силы и объ-
ект выйдет из области действия оптической ловуш-
ки. Для биотехнологических целей представляет 
интерес значение максимальной скорости переме-
щения разных клеток при заданных значениях ин-
тенсивности. Под максимальной скоростью пони-
мается предельная скорость, при которой клетка все 
еще остается в зоне действия оптической ловушки 
при данной интенсивности излучения. Зная макси-
мальное время воздействия лазерного излучения, 
которое не приводит к нарушению функций клеток, 
можно установить максимальные расстояния, на ко-
торых последними можно манипулировать без пов-
реждающего действия излучения [23]. Важно также 
понимать факторы, которые влияют на скорость и 
прецизионность манипулирования биообъектами, а 
значит, имеют большое значение для клеточно-хи-
рургического применения оптических пинцетов.

Для решения поставленных задач был создан 
лабораторный образец программно-аппаратного 
комплекса для манипулирования и импульсного ла-
зерного воздействия на различные биологические 
объекты. Его принципиальная оптическая схема 
приведена на рис. 1.

Отличительной особенностью данного комплекса 
является наличие наряду с непрерывным иттербие-
вым волоконным лазером двух современных фемто-
секундных лазерных систем ИК-диапазона спектра 
с возможностью преобразования длины волны излу-
чения в видимый и ближний УФ-диапазон для реше-
ния широкого круга задач, таких как прецизионная 
деструкция внутриклеточных элементов, перфо-
рация мембраны клеток для селективного слияния 
последних, их трансфекции, инъекции в клетки объ-
ектов наноразмерной величины и т. д. Фемтосекунд-
ные лазерные импульсы позволяют минимизировать 
негативные влияния излучения на физиологию и 
структуру клеток, изучению чего посвящены ран-
ние исследования [8, 13, 15, 16, 20]. О возможностях 
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таких систем упоминали и мы [1], а также другие 
отечественные исследователи [2]. Для реализации 
оптического захвата и манипулирования биообъек-
тами использовалось как непрерывное излучение 
иттербиевого волоконного лазера (PYL-10-P, IPG 
Laser GmbH), так и излучение фемтосекундного им-
пульсно-периодического лазера с активной средой 
хром-форстерита, генерирующего импульсы дли-
тельностью 100 фс на длине волны 1240 нм с часто-
той повторения 80 МГц и средней мощностью 200 
мВт (CrF-65P, ООО «Авеста проект»).

В качестве оптического лазерного скальпеля ис-
пользуется отечественная фемтосекундная волокон-
ная лазерная система (TETA-10/100 ООО «Авеста-
Проект») с излучением на длине волны 1,028 мкм, 
частотой повторения 10 кГц, длительностью им-
пульсов менее 300 фс и энергией более 100 мкДж. 
Также в лазерной системе существует возможность 
перестройки частоты излучения в видимый и УФ-
диапазоны спектра путем генерации оптических 
гармоник. Достоинством данной системы являет-
ся простота в эксплуатации, высокая надежность, 
меньшая критичность к изменению температурного 
режима по сравнению с традиционными фемтосе-
кундными лазерами с керровской нелинейностью.

Оптический захват биообъектов осуществлялся 
с использованием инвертированного биологическо-

го микроскопа (МИБ-Р, ЛОМО). Для фокусировки 
излучения использовались объективы с различной 
числовой апертурой: М-ФЛЮАР 40х/0,85 Л, ЛОМО 
М-ФЛЮАР 100х/1,2 Л МИ, М-ФЛЮАР 100х/1,3 Л 
МИ (ЛОМО). Разработанная система позволяла фор-
мировать как одну, так и несколько (до 4 в описыва-
емом эксперименте) оптических ловушек.

Для формирования множества оптических ло-
вушек имеется оптический пространственный фа-
зовый модулятор (HEO 1080P II, Holoeye Photonics 
AG). Благодаря специальному программному обес-
печению, управляющему модулятором, ловушки 
могут интерактивно перемещаться по трем коорди-
натам в растворе независимо друг от друга. Таким 
способом можно прецизионно перемещать и ори-
ентировать объекты друг относительно друга в од-
ном поле зрения микрообъектива. При этом также 
можно было синхронно перемещать все множество 
захваченных объектов на значительные расстояния 
(более 1 мм) из одного поля зрения в другое благо-
даря смещению среды (кюветы), в которой находят-
ся объекты. Для перемещения кюветы со средой во 
всех экспериментах использовался трехкоординат-
ный манипулятор с шаговыми двигателями и мини-
мальным шагом перемещения 1,25 мкм. Скорость 
перемещения можно контролировать специальным 
компьютерным обеспечением, управляющим мани-
пулятором, в диапазоне от 2,5 до 700 мкм/с. Удержа-
ние объекта в оптической ловушке можно визуаль-
но контролировать с помощью CCD-камеры.

В данной работе представлены результаты изме-
рений максимальной скорости перемещения биоло-
гического объекта в зависимости от интенсивности 
лазерного излучения. В качестве биологического 
объекта в работе использовалась известная клеточ-
ная линия Chinese hamster ovary (СНО) [23]. Резуль-
таты эксперимента представлены на рис. 2.

Рис. 1. Аппаратно-программный комплекс, использовав-
шийся в экспериментах: 1 – осветительная система мик-
роскопа; 2 – шаговые двигатели, перемещающие препа-
ратоводитель по X-, Y-, Z-осям; 3 – экспериментальный 
резервуар на препаратоводителе; 4 – пара захваченных в 
оптическую ловушку микроскопических объектов, нахо-
дящихся в экспериментальном резервуаре; 5 – рабочий 
объектив микроскопа; 6 – CCD-камера; 7 – компьютер, 
управляющий шаговыми двигателями, фазовым модуля-
тором и CCD-камерой; 8 – джойстик; 9, 10 – зеркала; 11 – 
телескоп; 12 – оптический пространственный фазовый мо-
дулятор; 13 – фемтосекундный лазер (частота повторения 
импульсов 1 кГц – оптический скальпель); 14 – непрерыв-
ный иттербиевый волоконный лазер или фемтосекундный 
лазер (частота повторения 80 МГц – оптический пинцет)
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Рис. 2. Зависимость максимальной скорости манипу-
лирования клетками с разным диаметром (1 – 18 мкм, 
2 – 16,1 мкм, 3 – 15,6 мкм, 4 – 13,8 мкм, 5 – 13,9 мкм, 
6 – 8,9 мкм) от плотности мощности излучения в опти-
ческой ловушке
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На графике видно, что все кривые (для клеток 
разного диаметра) можно условно разбить на два 
участка. На первом скорость линейно зависит от 
интенсивности лазерного излучения, а на втором – 
увеличение интенсивности не приводит к увеличе-
нию скорости движения объектов. Одной из причин 
ограничения скорости манипулирования, возможно, 
является наличие у мембраны предела прочности. 
То есть при достижении определенного порогового 
значения интенсивности оптическая ловушка в про-
цессе увеличения скорости движения клетки (когда 
происходит рост силы вязкого сопротивления) мо-
жет создать на ограниченной площади ее мембраны 
(диаметром менее 2 мкм) давление, превышающее 
прочность мембраны.

В соответствии с выражением (1) при увеличе-
нии диаметра клетки возрастает сила вязкого тре-
ния, и следовательно, необходимо увеличивать силу 
оптического захвата путем увеличения интенсив-
ности лазерного излучения для сохранения макси-
мальной скорости перемещения. График отражает 
тенденцию, подтверждающую этот тезис. Кроме 
того, несмотря на незначительную разницу разме-
ров некоторых клеток, например кривые 4 и 5, зна-
чения максимальной скорости их манипулирования 
значительно отличаются (почти в 2 раза). Дальней-

шее исследование подтвердило наличие значитель-
ного варьирования максимальной скорости манипу-
лирования от клетки к клетке при близких размерах 
последних. В работах [5, 6] показана возможность 
манипулирования внутриклеточными структура-
ми. В случае преломления света на этих структурах 
происходит изменение суммарной оптической силы, 
действующей на клетку. При этом изменяется вели-
чина максимальной скорости перемещения клетки. 
Исследуемые клетки СНО характеризуются высо-
ким ядерно-цитоплазматическим соотношением 
[9]. Поэтому большого вклада в вариации скорости 
манипулирования клетками ядро, вероятно, давать 
не будет. Однако при рассмотрении цитоплазмы 
большинства клеток СНО в проходящем свете об-
ращает на себя внимание наличие множества гра-
нуловидных внутриклеточных структур, которые от 
клетки к клетке отличаются размерами, количест-
вом, положением и связью с цитоскелетом. Серию 
клеток, на которых производили измерение мак-
симальной скорости манипулирования, подвергли 
оптической томографии. Сделано 20 срезов каждой 
клетки с использованием оптики, формирующей 
фазово-контрастное изображение среза (толщиной 
1–2 мкм) (рис. 3). На фотографиях а и б изображены 
два среза одной клетки, где на а в срезе наиболее 

Рис. 3. Наиболее яркие ва-
риации во внутриклеточной 
морфологической и опти-
ческой организации клеток 
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четко в фокусе находится ядро (N), а на б – одиноч-
ное скопление мелких грануловидных структур (g), 
создающих оптическую неоднородность в цитоп-
лазме клетки правее и выше ядра. На фотографии в 
виден срез другой клетки, в котором можно видеть 
одиночную крупную грануловидную структуру (g), 
ядро – правее, ниже и вне плоскости фокуса; г – фо-
тография среза одной из исследованных клеток, в 
которой грануловидные внутриклеточные структу-
ры расположены гирляндой (черные стрелки), опо-
ясывающей ядро.

Рассмотрим поведение клетки и внутриклеточ-
ных грануловидных структур при воздействии оп-
тической ловушки. Когда клетка была прикреплена 
ко дну, при направлении пучка лазера оптического 
пинцета на эти структуры перемещать их не удава-
лось в большинстве случаев. Это свидетельствует о 
том, что чаще всего они привязаны цитоскелетом к 
определенному месту в клетке. Однако если клетка 
свободна, то гранулы стремились занять опреде-
ленное место относительно оптической перетяжки, 
разворачивая клетку необходимым образом. Клетка 
при этом уравновешивается относительно оптичес-
кой перетяжки несимметрично, чего бы не было 
при абсолютной ее оптической однородности. Зна-
чит при взаимодействии пучка света, проходящего 
через клетку с грануловидными структурами, воз-
никают дополнительные оптические силы. Внут-
риклеточные структуры отличались чрезвычайным 
разнообразием размеров, количества, места поло-
жения и связью с цитоскелетом, что может влиять 
на их вклад в конечную оптическую силу, действу-
ющую на клетку. Для дополнительного испытания 
последнего был проведен эксперимент на клетках, 
характеризующихся схожим высоким ядерно-ци-
топлазматическим соотношением, но менее выра-
женной внутриклеточной оптической неоднород-
ностью, отмеченной в клетках СНО. Примером 
таких клеток являются шванновские клетки млеко-
питающего. Была приготовлена органотипическая 
культура спинального сенсорного ганглия млеко-
питающего, техника и методы работы с клетками 
которой, а также методы очистки были разработа-
ны для шванновских клеток млекопитающих ранее 
[10, 14, 21]. Пример типичной кривой зависимости 
максимальной скорости манипулирования шван-
новскими клетками от их диаметра, полученной в 
ходе экспериментов при постоянной интенсивности 
излучения в оптической перетяжке 2,3·106 Вт/см2, 
приведен на рис. 4. Для сравнения на этом же ри-
сунке приведена аналогичным образом полученная 
кривая для клеток СНО, характеризующихся схо-
жими размерами.

Разброс значений максимальной скорости мани-
пулирования для шванновских клеток в диапазоне 
диаметров 13,4–16,6 мкм не превышал 10 мкм/с. Эти 

данные в корне отличались от результатов, получен-
ных для клеток CHO такого же размера, в которых, 
очевидно, имело место попадание в область про-
хождения пучка света внутриклеточных оптических 
неоднородностей. Если проходящий внутри клетки 
свет попадает на эти структуры, то в целом угол 
преломления, направленного на клетку пучка све-
та, изменяется, а следовательно, изменяется и сила, 
действующая на клетку. Предсказать расположение 
этих элементов в клетке, их морфологические и оп-
тические характеристики в процессе эксперимента 
не представляется возможным, поэтому получаемые 
значения максимальной скорости манипулирования 
сильно различаются, и это находит отражение в пи-
лообразном характере полученной кривой. Кривая, 
полученная для клеток ганглия, позволяет сделать 
и другой важный вывод. Наличие выраженных оп-
тических неоднородностей, по-видимому, являет-
ся свойством опухолевой линии СНО, поскольку в 
клетках, приготовленных по протоколу шваннов-
ской клетки, такой выраженной гранулярности не 
наблюдалось. В связи с последним, как мы увидели 
на графике, имеет место минимальное варьирова-
ние значений максимальной скорости перемещения 
клеток (по крайней мере, для клеток, размер кото-
рых лежит в диапазоне 13,4–16,6 мкм). То есть для 
шванновских клеток значение максимальной скоро-
сти манипулирования при данной плотности мощ-
ности излучения в оптической ловушке – величи-
на, близкая к постоянной. Соответственно, можно 
сделать предположение, что типичные клетки мле-
копитающих, характеризуемые узким диапазоном 
варьирования размеров клеток, высоким ядерно-
цитоплазматическим соотношением, не имеющие 

Рис. 4. Кривые зависимости максимальной скорости 
манипулирования шванновскими и СНО-клетками 
от их диаметра при плотности мощности излучения 
2,3 · 106 Вт/см2. Каждому значению диаметра соответс-
твует 10 значений максимальной скорости манипулиро-
вания различных клеток (отражено в величине стандар-
тных ошибок на графике)
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ярких оптических неоднородностей (наблюдаемых, 
например, у клеток СНО), будут обладать схожим 
постоянством значений максимальной скорости 
манипулирования от клетки к клетке для данного 
вида клеток. Если это оправдается и максимальная 
скорость манипулирования будет типичной для за-
данной интенсивности для данного вида клеток, то, 
устанавливая параметры и условия оптимального 
манипулирования клетками разных видов, мы смо-
жем создавать рекомендации для дальнейших работ 
в сфере тканевой инженерии. Данная работа, в час-
тности, показала, что при плотности мощности из-
лучения I ≈ 9,7 · 105 Вт/см2 максимальная скорость 
манипулирования шванновскими клетками состав-
ляла υmax ≈ 10 ± 1,5 мкм/с, при I ≈ 1,6 · 106 Вт/см2 – 
υmax ≈ 19 ± 4 мкм/c, при I ≈ 2,3 · 106 Вт/см2 – υmax ≈ 
46 ± 6 мкм/c. Необходимо отметить, что эти значе-
ния были получены для клеток, диаметры которых 
отличались не более чем на 20%. Для клеток СНО 
в данном диапазоне размеров значения максималь-
ной скорости манипулирования варьировались от 
15 до 85 мкм/c (измеренные значения). Измерения 
для обоих видов клеток проводились с использова-
нием объектива М-ФЛЮАР 40х/0,85 Л.

Результаты экспериментов показали, что при 
проведении прецизионного ориентирования кле-
ток в пространстве и относительно друг друга при 
решении тех или иных клеточно-хирургических за-
дач требуется учитывать, что на пути прохождения 
пучка света, формирующего оптическую ловушку, 
могут попадаться разнообразные внутриклеточные 
структуры. Последнее может приводить к изме-
нению манипулируемости клеткой и нарушению 
предполагаемого поведения клетки в области опти-
ческой ловушки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенной работы создан про-

граммно-аппаратный комплекс оптического фемто-
секундного лазерного пинцета-скальпеля, позво-
ляющий осуществлять лазерное воздействие и 
трехмерное оптическое манипулирование биоло-
гическими объектами в диапазоне размеров от не-
скольких сотен нанометров до нескольких десятков 
микрометров. С помощью оптического простран-
ственного фазового модулятора и специального 
программного обеспечения система позволяет ин-
терактивно перемещать независимо друг от друга 
и прецизионно ориентировать в одном поле зрения 
множество биологических объектов (на протяже-
нии десятков микрометров). Также существует воз-
можность синхронно перемещать все захваченные 
объекты из одного поля зрения в другое на значи-
тельные расстояния (более 1 мм) путем смещения 
среды, в которой они находятся. Используя специ-

альное программное обеспечение, можно контроли-
ровать скорость перемещения среды относительно 
объектов или самих объектов, а также наблюдать и 
регистрировать взаимодействие оптической ловуш-
ки с биологическим объектом. Это позволяет изу-
чать механизм и параметры оптического манипули-
рования биологическими объектами.

Проведено исследование оптического мани-
пулирования СНО-клеток. Установлено, что при 
увеличении интенсивности излучения лазера в оп-
ределенном диапазоне наблюдается линейное уве-
личение максимальной скорости манипулирования 
клеткой. При достижении определенного значения 
интенсивности дальнейший ее рост не приводит к 
увеличению максимальной скорости движения. Об-
наружен значительный разброс максимальной ско-
рости манипулирования клетками СНО от клетки к 
клетке при близких размерах последних. Это, веро-
ятно, связано с наличием во многих клетках этого 
вида оптических неоднородностей – грануловид-
ных внутриклеточных структур, которые от клетки 
к клетке отличаются размерами, количеством, поло-
жением и связью с цитоскелетом.

Проведено измерение максимальной скорости 
манипулирования одного из видов глиальных кле-
ток нервной ткани млекопитающего – шванновс-
кой клетки (клетки были получены из сенсорного 
ганглия млекопитающего и очищены по протоко-
лам, ранее разработанным для шванновских кле-
ток млекопитающих). Варьирование максимальной 
скорости манипулирования от клетки к клетке при 
близких размерах последних, равно как и разбро-
сы значений этой скорости шванновских клеток в 
диапазоне диаметров 27–33 мкм не превышали 10 
мкм/с. Таким образом, клетки спинального ганглия 
характеризуются большей оптической однород-
ностью по сравнению с клетками СНО. Измерены 
значения максимальной скорости манипулирования 
шванновскими клетками при различных интенсив-
ностях лазерного излучения оптического пинцета.

Выполненные эксперименты показали, что при 
проведении прецизионного ориентирования кле-
ток в пространстве и относительно друг друга при 
решении тех или иных задач клеточной хирургии 
требуется учитывать, что внутриклеточные опти-
ческие неоднородности могут попадать в область 
оптиче ской ловушки. В результате этого изменяется 
максимальная скорость манипулирования клеткой 
и ориентация клетки относительно оптической ло-
вушки.
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ПОЗДНЯЯ ДИСФУНКЦИЯ ТРАНСПЛАНТИРОВАННОЙ ПОЧКИ: 
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им. академика В.И. Шумакова» Минздравсоцразвития РФ, Москва

В статье приводятся морфологические характеристики основных причин поздней дисфункции транс-
плантированной почки, таких как острое и хроническое отторжение, нефротоксичность ингибиторов 
кальцинейрина и неспецифический фиброз интерстиция и атрофия канальцев, а также рассматривают-
ся возможные подходы к их профилактике и лечению путем модуляции иммуносупрессивной терапии 
(ИСТ). В частности, анализируются литературные данные об эффективности конверсии с циклоспорина 
на такролимус при остром позднем отторжении, а также перехода на ИСТ на базе ингибиторов проли-
феративного сигнала (сиролимус, эверолимус) при нефротоксичности, индуцированной ингибиторами 
кальцинейрина.
Ключевые слова: трансплантация почки, поздняя дисфункция трансплантата, иммуносупрессивная 
терапия
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The most important causes of late renal graft dysfunction (late acute rejection, chronic rejection, chronic neph-
rotoxicity induced by calcineurin inhibitors (CNI) and nonspecifi c nephrosclerosis), their morphological charac-
teristics and the current approaches to their treatment are considered. One of the ways to infl uence the prevention 
and the course of late acute rejection which is under discussion in literature is the conversion from cyclosporine A 
to tacrolimus. The switch from standart to low dosage cyclosporine in combination with proliferative signal in-
hibitors (sirolimus, everolimus) is considered as a way to prevent the progression of nephrosclerosis due to CNI-
nephrotoxicity. In cases where the main cause of the late kidney graft dysfunction is nonspecifi c nephrosclerosis 
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Несмотря на успехи, достигнутые в трансплан-
тологии за последние годы, отдаленные результаты 
пересадки почки за последнее десятилетие улучши-
лись лишь незначительно. Одной из основных при-
чин отдаленных потерь трансплантированной почки 
является хроническая трансплантационная нефро-
патия (ХТН), под которой понимают нефросклероз, 
клинически проявляющийся неуклонным сниже-
нием функции трансплантата с исходом в терми-

нальную хроническую почечную недостаточность. 
Первоначально этот термин был предложен как 
морфологическое понятие, объединяющее различ-
ную патологию трансплантата, основным проявле-
нием которой является нефросклероз, в развитии 
которого принимают участие как антиген-зависи-
мые, так и неспецифические факторы [48]. В даль-
нейшем, по мере распространения этого термина в 
клинической трансплантологии под ним все чаще 
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стали понимать стойкую, медленно прогрессирую-
щую дисфункцию трансплантата без уточнения ее 
морфологической картины. Тем не менее морфоло-
гическая верификация диагноза в таких случаях яв-
ляется единственной возможностью провести диф-
ференциальную диагностику между целым рядом 
различных патологий, имеющих сходные клиниче-
ские проявления, но принципиально различных по 
своей природе и требующих различных, зачастую 
противоположных, подходов к ведению пациентов. 
Таким образом, на сегодняшний день пункционная 
биопсия является «золотым стандартом» диагнос-
тики патологии трансплантированной почки, и про-
ведение ее необходимо во всех случаях развития 
поздней дисфункции трансплантата для уточнения 
ее природы и определения подходов к лечению. 
Представления о критериях морфологической диа-
гностики причин дисфункции трансплантирован-
ной почки в значительной степени изменялись по 
мере углубления знаний о механизмах иммунного 
ответа и репарации ткани почки в ответ на повреж-
дение как иммунного, так и неиммунного характе-
ра. Эта эволюция нашла отражение в изменениях 
классификации патологии почечного транспланта-
та. На сегодняшний день наиболее широко исполь-
зуется классификация патологии почечного транс-
плантата: одна из них была принята в городе Banff 
в 1993 г. и в дальнейшем пересмотрена в 1997, 2002 
и 2005 гг. [40, 41, 48, 49]. В основу этой классифи-
кации была положена полуколичественная оценка 
отдельных элементов повреждения почечной ткани 
(таких как интерстициальная инфильтрация, тубу-
лит, интимальный артериит и др.), на основании 
которой были сформулированы критерии острого 
отторжения и выделены различные его варианты. 
В отношении поздней дисфункции трансплантата 
в Banff-классификации были предложены критерии 
хронического отторжения, позволяющие выделять 
нефросклероз, развившийся вследствие специфи-
ческих иммунных механизмов от нефросклероза 
другой этиологии. При этом в последнем вариан-
те Banff-классификации, принятой в 2005 г., авто-
ры предлагают отказаться от термина хронической 
трансплантационной нефропатии, вместо которо-
го выделяют несколько возможных причин разви-
тия нефросклероза в трансплантате, не связанных 
с действием антигензависимых факторов. Лишь в 
случае, когда, несмотря на использование всех воз-
можностей морфологического и иммуногистохи-
мического исследования, невозможно определить 
причину развития склеротических изменений, до-
пустимо использование термина «неспецифичес-
кий тубуло-интерстициальный склероз и атрофия 
канальцев» [49]. Другая широко распространенная 
на сегодняшний день классификация, предложенная 
R. Colvin и одобренная National Institutes of Health 

(NIH) и Cooperative Clinical Trial in Transplantation 
(ССТТ) [10, 11], в целом использует те же критерии 
острого отторжения, что и Banff-классификация, 
однако имеются некоторые различия в структуре 
патологии позднего посттрансплантационного пе-
риода. В частности, в ней учитывается возвратная 
и de novo гломерулярная патология, состояния, свя-
занные с продукцией антител к антигенам, не свя-
занным с МНС, и целый ряд других осложнений.

Таким образом, на сегодняшний день в морфоло-
гической структуре дисфункции трансплантирован-
ной почки выделяют 3 основные группы:

патология, связанная с отторжением, к которой 
относится острое и хроническое отторжение 
трансплантата;
патология, не связанная с отторжением;
возвратная и de novo патология.
При этом практически все вышеперечисленные 

варианты патологии трансплантата могут наблю-
даться в поздние сроки после АТП и проявляться 
стойкой, прогрессирующей дисфункцией транс-
плантата.

ОСТРОЕ ОТТОРЖЕНИЕ
Под отторжением трансплантата понимают па-

тологический процесс, который возникает в до-
норском органе вследствие специфического ответа 
иммунной системы реципиента на трансплантаци-
онные антигены донора и проявляется острым па-
дением функции пересаженной почки [1–3, 11, 16]. 
При этом возможна активация как клеточного, так 
и гуморального звена иммунного ответа. В зависи-
мости от преобладания одного из этих механизмов 
выделяют два основных варианта острого отторже-
ния трансплантата: клеточно-опосредованное и гу-
моральное.

В основе клеточно-опосредованного (или клеточ-
ного) отторжения лежит инфильтрация тканей почки 
активированными T-лимфоцитами, с повреждением 
различных компонентов почечной паренхимы (ин-
терстиций, канальцы, стенка сосудов, клубочки), 
которые могут быть вовлечены в процесс по отде-
льности, либо в различных комбинациях. Наиболее 
часто острое клеточное отторжение протекает с кар-
тиной острого тубуло-интерстициального нефрита 
и повреждением стенки канальцев (тубулоинтерс-
тициальный вариант по ССТТ-классификации или 
Banff 1). По данным различных авторов, такой ва-
риант поражения встречается в 45–70% всех случа-
ев [11]. При этом отмечается диффузная или очаговая 
интерстициальная инфильтрация и отек интерсти-
ция. Тяжесть поражения оценивается по выражен-
ности тубулита, то есть по количеству лимфоцитов 
в поперечном срезе канальцев при светооптическом 
исследовании биоптата. Если их менее 4, то можно 

1)

2)
3)
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говорить лишь о пограничных изменениях или по-
дозрении на острое отторжение. В зависимости от 
числа лимфоцитов, инфильтрирующих клеточную 
стенку, в Banff-классификации выделяются подтипы 
1а (тубулит 4–10 лимфоцитов на срез канальца) и 1б 
(тубулит >10 лимфоцитов на срез канальца).

Более тяжелым вариантом клеточного оттор-
жения является сосудистое клеточное отторжение 
(тип 2 по Banff-классификации), характерным при-
знаком которого считается интимальный артериит 
или инфильтрация лимфоцитами интимы артерий. 
Если это приводит к сужению просвета сосуда менее 
чем на 25%, то говорят о подтипе 2а, при сужении 
сосуда более чем на 25% диагностируется подтип 
2б по Banff-классификации. В наиболее тяжелых 
случаях в процесс вовлекается вся сосудистая стен-
ка, то есть имеет место трансмуральный артериит, 
часто сопровождающийся явлениями фибриноид-
ного некроза (Banff 3), однако такое поражение со-
судистой стенки значительно более характерно для 
гуморального отторжения.

В основе развития гуморального отторжения 
лежит взаимодействие антидонорских антител 
с антигенами, расположенными на поверхнос-
ти эндотелиальных клеток с активацией системы 
комплемента и привлечением в очаг повреждения 
нейтрофилов. Тяжелое повреждение эндотелиаль-
ных клеток в результате активации системы комп-
лемента приводит к развитию некроза сосудистой 
стенки и тромбоза. Другим следствием активации 
системы комплемента по классическому пути яв-
ляется образование С4d-фрагмента системы ком-
племента, который не имеет собственной функци-
ональной активности, но благодаря ковалентному 
связыванию с тканями почки является надежным 
маркером активации гуморального звена иммуни-
тета и может быть использован для диагностики 
гуморального отторжения. При этом выявление 
свечения С4d на перитубулярных капиллярах, вы-
являемое при иммунофлюоресцентном исследова-
нии, тесно коррелирует с появлением антидонор-
ских антител в сыворотке пациента [29]. Таким 
образом, острое гуморальное отторжение может 
быть диагностировано и считается достоверным 
при наличии трех критериев: фиксация С4d на пе-
ритубулярных капиллярах, признаки повреждения 
почечной ткани и появление циркулирующих ан-
тидонорских антител [40].

При наличии лишь 2 из перечисленных критериев 
диагноз считается вероятным, но не достоверным.

В зависимости от характера повреждения ткани 
почки выделяют 3 типа острого гуморального от-
торжения, отражающие как стадию процесса, так и 
тяжесть поражения.

1-й тип характеризуется картиной острого ка-
нальцевого некроза и в отсутствие иммунофлюорес-

ценции на С4d-компонент комплемента неотличимо 
от ишемического-реперфузионного повреждения ка-
нальцев.

2-й тип проявляется задержкой мононуклеаров и 
нейтрофилов в капиллярах клубочков (гломерулит) 
или перитубулярных капиллярах (капиллярит).

3-й тип характеризуется фибриноидным некро-
зом стенок артерий с нарушением их структуры и 
явлениями тромбоза.

Несмотря на то что свечение C4d на перитубу-
лярных капиллярах выявляется от 25 до 50% случа-
ев острого отторжения [43], так называемое «чис-
тое» гуморальное отторжение является достаточно 
редкой патологией. Как правило, речь идет о сме-
шанном варианте отторжения, имеющем черты как 
клеточного, так и гуморального процесса. При этом 
даже если в морфологической картине превалиру-
ют признаки клеточного отторжения, то прогноз 
определяется прежде всего наличием гуморального 
компонента. Так, по данным различных авторов, по-
тери трансплантата при клеточном варианте оттор-
жения не превышают 4–7%, тогда как при наличии 
гуморального компонента (С4d+) этот показатель 
возрастает до 30–50% [18, 29].

ХРОНИЧЕСКОЕ ОТТОРЖЕНИЕ 
ТРАНСПЛАНТАТА

В отличие от острого отторжения этот процесс 
характеризуется персистирующей, вялотекущей 
иммунной реакцией с вовлечением клеточных и/или 
гуморальных механизмов, ведущих к постепенному 
развитию и прогрессированию нефросклероза.

Основной мишенью при развитии ХОТ являются 
эндотелиальные клетки, в связи с этим наиболее ха-
рактерными морфологическими его проявлениями 
являются изменения со стороны капилляров клу-
бочка, интимы сосудов (артерий) и перитубулярных 
капилляров.

Одним из характерных морфологических при-
знаков ХОТ является хроническая трансплантаци-
онная гломерулопатия (ХТГ), под которой подразу-
мевают диффузное удвоение контура капиллярных 
петель клубочка [15, 30]. В ряде случаев оно может 
сопровождаться расширением мезангия и пролифе-
рацией мезангиоцитов с формированием дольчатой 
структуры клубочка. Более чем в половине всех слу-
чаев морфологическая картина ХТГ сопровождает-
ся диффузным свечением C4d на перитубулярных 
капиллярах (по различным данным – от 49 до 66%), 
что свидетельствует о роли гуморального звена им-
мунитета в развитии этого процесса.

Другим характерным морфологическим про-
явлением ХОТ являются изменения артерий, 
описанные как хроническая трансплантационная 
артериопатия. Под этим термином понимают ха-
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рактерное концентрическое утолщение интимы 
артерий, ведущее к значительному сужению про-
света сосудов.

Изменения, касающиеся интерстиция и каналь-
цев при ХОТ, являются характерными, но неспеци-
фичными, и включают фиброз интерстиция и ат-
рофию канальцев – так же, как при нефросклерозе 
другой этиологии.

Особое значение у пациентов с ХОТ, так же как 
и в случаях острого отторжения, имеют данные 
иммунофлюоресценции, в зависимости от кото-
рых выделяют хроническое активное (C4d+) и не-
активное (C4d+) отторжение, что, в свою очередь, 
во многом определяет тактику ведения пациентов 
при данной патологии. Другим проявлением ак-
тивности процесса считается сочетание призна-
ков острого и хронического отторжения (активное 
клеточно-опосредованное хроническое отторже-
ние трансплантата по классификации ССТТ) неза-
висимо от свечения C4d. В этом случае терапев-
тическая тактика определяется тяжестью острого 
отторжения.

Патология трансплантата, вызванная действием 
причин, не связанных с отторжением, включает в 
себя целый ряд патологических процессов, исходом 
которых является нефросклероз. В Banff-класси-
фикации 1993 и 1997 гг. эти варианты поражения 
трансплантата объединялись под термином «хрони-
ческая трансплантационная нефропатия». Однако в 
последнем варианте Banff-классификации, приня-
той в 2005 г., авторы предлагают отказаться от этого 
термина и выделять в качестве возможных причин 
развития нефросклероза в данной ситуации следу-
ющие нозологические формы: гипертонический 
нефроангиосклероз, вирусное поражение транс-
плантата, хронический пиелонефрит, обструктив-
ная нефропатия. Лишь в случаях, когда невозможно 
определить причину развития склеротических из-
менений, допустимо использование термина «не-
специфический тубуло-интерстициальный склероз 
и атрофия канальцев» [49].

Основным критерием тяжести поражения 
трансплантата во всех вышеперечисленных случа-
ях является выраженность фиброза интерстиция и 
атрофии канальцев, что отражает как тяжесть, так 
и давность патологического процесса, независимо 
от его природы. В соответствии с Banff-класси-
фикацией распространенность интерстициальных 
изменений при нефросклерозе любой этиологии 
оценивается полуколичественно в зависимости от 
площади почечной паренхимы, занимаемой учас-
тками фиброза интерстиция (СI) и атрофии ка-
нальцев (СТ), и расценивается как минимальные 
(СI – 6–25% и СТ ≤ 25%); умеренные (СI – 26–50% 
и СТ – 26–50%) либо выраженные (СI >50% и СТ > 
50%).

НЕФРОТОКСИЧНОСТЬ ИНГИБИТОРОВ 
КАЛЬЦИНЕЙРИНА (СNI-ТОКСИЧНОСТЬ)

Среди всех причин дисфункции РАТ, не связан-
ных с действием иммунных факторов, нефроток-
сичность ингибиторов кальцинейрина является 
наиболее часто встречающейся патологией у паци-
ентов, получающих ИСТ на основе циклоспорина 
или такролимуса.

В зависимости от сроков и механизмов развития 
выделяют 3 варианта нефротоксичности CNI.

Острая нефротоксичность – развивается преиму-
щественно в ранние сроки после АТП у пациентов, 
получающих высокие дозы и имеющих высокую 
концентрацию CNI в крови. Изменения канальце-
вого эпителия характеризуются образованием мел-
ких мономорфных вакуолей в цитоплазме тубуло-
цитов (изометрическая вакуолизация), возможно 
также образование микрокальцификатов в стенке 
канальцев. Поражение артериол проявляется вакуо-
лизацией, а затем и некрозом отдельных миоцитов, 
возможно также набухание эндотелиальных клеток. 
Как правило, эти изменения оказываются полно-
стью обратимыми и регрессируют после коррекции 
дозы препарата [11].

Хроническая нефротоксичность – может разви-
ваться в исходе острой нефротоксичности при со-
храняющихся высоких концентрациях CNI, однако 
чаще хроническая нефротоксичность определяется 
у пациентов без эпизодов острой нефротоксичности 
в анамнезе и имеющих концентрацию этих препара-
тов в пределах «терапевтического окна». При этом 
вероятность ее развития определяется прежде всего 
длительностью приема ингибиторов кальцинейри-
на. Так, по данным Nankivell, полученным при ана-
лизе результатов протокольных биопсий, признаки 
хронической нефротоксичности CNI в той или иной 
степени имеются у всех пациентов, получающих 
эти препараты, через 10 лет после АТП [35]. Основ-
ным морфологическим проявлением хронической 
нефротоксичности является CNI-ассоциированная 
артериолопатия, характеризующаяся нодулярны-
ми (на месте некротизированных миоцитов) либо 
трансмуральными (по мере прогрессирования 
процесса) гиалиновыми депозитами на периферии 
стенки артериол, в сочетании с вторичными изме-
нениями той или иной выраженности (интерсти-
циальный фиброз, атрофия канальцев, глобальный 
или сегментарный гломерулосклероз). Тяжесть ар-
териолопатии оценивается полуколичественно по 
выраженности и распространенности артериологи-
алиноза [11, 47].

Тромботическая микроангиопатия – вариант не-
фротоксичности CNI с преимущественным пораже-
нием эндотелия, ведущим к характерному пораже-
нию клубочков и артериол, сходному с таковым при 
гемолитико-уремическом синдроме. В острую фазу 
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основным проявлением ТМА является образование 
фибриновых тромбов. Помимо этого в клубочках 
часто отмечаются явления ишемии, просвет капил-
лярных петель сужен из-за выраженного набухания 
эндотелиальных клеток. В других клубочках может, 
напротив, наблюдаться паретическое расширение 
капиллярных петель, содержащих эритроцитарные 
и фибриновые тромбы. Могут также наблюдаться 
явления мезангиолиза. Для артериол и мелких ар-
терий характерно расширение субэндотелиального 
пространства, набухание эндотелиальных клеток, 
фрагменты эритроцитов в субэндотелиальной об-
ласти, а также явления тромбоза и фибриноидного 
некроза стенок. Наиболее характерным для цикло-
спорин-ассоциированной ТМА, как и для нефроток-
сичности CNI в целом, считается поражение прино-
сящих артериол. В дальнейшем по мере репарации 
поврежденных эндотелиальных клеток и рекана-
лизации тромбов в клубочках отмечаются явления 
коллапса (утолщение и сморщивание капиллярных 
стенок), формируются двухконтурные базальные 
мембраны. Сосудистые изменения включают в себя 
миоинтимальную пролиферацию по типу «луко-
вой шелухи», склероз интимы, артериологиалиноз. 
Наряду с этим прогрессируют и неспецифические 
признаки формирующегося нефросклероза: сегмен-
тарный и глобальный гломерулосклероз (преиму-
щественно по ишемическому типу), фиброз интер-
стиция и атрофия канальцев.

ВИРУСНЫЕ ПОРАЖЕНИЯ ТРАНСПЛАНТАТА
Наиболее часто поражение трансплантата, веду-

щее к развитию нефросклероза, отмечается при по-
лиомавирусной и цитомегаловирусной инфекции.

В основе развития полиомавирусной нефропа-
тии лежит поражение вирусом эпителия канальцев 
и инициированная им клеточная воспалительная 
реакция, напоминающая картину интерстициально-
го нефрита. Уже на ранних стадиях этого процесса 
можно обнаружить характерные вирусные включе-
ния. Чаще всего они выглядят как гиперхромные ба-
зофильные внутриядерные включения. Эти измене-
ния, как правило, сочетаются с отеком интерстиция, 
инфильтрацией его лимфоцитами и плазматически-
ми клетками, а также явлениями тубулита. Повреж-
дение канальцев проявляется некрозом отдельных 
тубулоцитов, слущиванием их в просвет каналь-
цев и оголением тубулярной базальной мембраны. 
В дальнейшем, по мере прогрессирования процесса 
активная воспалительная реакция сменяется разви-
тием нефросклероза [12].

При цитомегаловирусной инфекции поражение 
РАТ определяется в 25–30% всех случаев клиничес-
ки манифестного заболевания (ЦМВ-болезни) [11]. 
При этом наиболее часто патологические измене-

ния затрагивают клетки эпителия канальцев либо 
эндотелиоциты. Для цитомегаловирусной инфек-
ции характерно выявление как внутриядерных, так 
и цитоплазматических изменений. В пораженных 
клетках определяется кариомегалия с централь-
ными внутриядерными включениями, окружен-
ными ободком по типу «совиного глаза». Как пра-
вило, подобные изменения сочетаются с очаговой 
инфильтрацией интерстиция мононуклеарами, 
впоследствии сменяющейся формированием не-
специфического фиброза интерстиция и атрофии 
канальцев.

ОБСТРУКТИВНАЯ НЕФРОПАТИЯ
Морфологическая картина при обструктивной 

нефропатии представляет собой интерстициальный 
фиброз в сочетании с атрофией канальцев. Каналь-
цы дилатированы, просвет их заполнен белковыми 
цилиндрами, содержащими белок Тамма–Хорсфал-
ла. Характерной особенностью являются разрывы 
тубулярной базальной мембраны с выходом белка 
Тамма–Хорсфалла в интерстиций. Поражения клу-
бочков вторичны и проявляются большим количест-
вом атубулярных клубочков с перигломерулярным 
фиброзом и утолщением капсулы Боумена.

ПИЕЛОНЕФРИТ ТРАНСПЛАНТАТА
Хронический пиелонефрит трансплантата ха-

рактеризуется формированием крупноочагового 
склероза интерстиция и атрофии канальцев по типу 
«щитовидной почки». Инфильтрация интерстиция 
нейтрофилами и явления тубулита могут присут-
ствовать в той или иной степени в зависимости от 
активности процесса. Изменения в клубочках раз-
виваются вторично по отношению к изменениям в 
тубуло-интерстициальном пространстве и характе-
ризуются утолщением капсулы Боумена, явлениями 
ишемии капиллярных петель и тотальным либо сег-
ментарным гломерулосклерозом различной степени 
выраженности. Часто эти изменения развиваются у 
пациентов с обструктивной нефропатией, везико-
уретральным рефлюксом или возвратом почечнока-
менной болезни в трансплантате.

ВОЗВРАТНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ
Возвратная патология диагностируется при раз-

витии в трансплантате морфологической картины, 
сходной с таковой в собственных почках. Существу-
ет широкий спектр патологий, как гломерулонефри-
тов, так и метаболических заболеваний, способных 
рецидивировать в трансплантате, однако вероят-
ность рецидива и его влияние на прогноз операции 
в значительной степени различаются [17, 42].
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Наиболее часто встречающейся возвратной па-
тологией в структуре причин поздней дисфункции 
трансплантата является IgA-нефропатия, будучи 
одной из наиболее частых причин развития тХПН в 
собственных почках и при этом характеризующей-
ся высокой склонностью к рецидивированию после 
АТП. Вторым по частоте встречаемости из возврат-
ных гломерулонефритов считается фокальный сег-
ментарный гломерулосклероз (ФСГС). Несколько 
реже рецидивируют мембранопролиферативный 
гломерулонефрит и мембранозная нефропатия. 
Причем эти гломерулонефриты могут развиваться 
в трансплантате не только как возвратная, но и как 
de novo патология. Вероятность рецидива тромбо-
тической микроангиопатии зависит прежде всего 
от типа ТМА в собственных почках и колеблется 
в диапазоне от 0–2% при классическом Д+ ГУС 
до почти 100% при семейных формах ТТП и ати-
пичного ГУС в большинстве случаев, связанных с 
дефицитом циркулирующих факторов, таких как 
протеаза ADAMTS 13 (при ТТП) или фактор Н (при 
атипичном ГУС). Редкими вариантами возвратной 
патологии считается развитие волчаночного нефри-
та, анти-ГБМ нефрита и ANCA-ассоциированного 
васкулита.

Наиболее частой возвратной патологией, свя-
занной с метаболическими нарушениями, является 
диабетическая нефропатия. Вероятность ее выявле-
ния напрямую зависит от времени, прошедшего с 
момента операции.

Первичная гипероксалурия, будучи редкой при-
чиной развития ХПН в собственных почках, редко 
является и причиной дисфункции трансплантиро-
ванной почки, однако при этом заболевании отме-
чается крайне высокая частота рецидива с после-
дующей быстрой потерей функции трансплантата, 
достигающей 92% [11].

Во всех случаях развития возвратной патологии 
в трансплантате морфологическая картина характе-
ризуется теми же особенностями, что и при соот-
ветствующем заболевании в нативных почках. При 
этом решающее значение для постановки диагноза 
имеют данные иммунофлюоресценции и элект-
ронной микроскопии. В дальнейшем по мере про-
грессирования процесса морфологическая картина 
приобретает все более неспецифические черты не-
фросклероза.

ИММУНОСУПРЕССИВНАЯ ТЕРАПИЯ 
У ПАЦИЕНТОВ С ПОЗДНЕЙ ДИСФУНКЦИЕЙ 
ТРАНСПЛАНТАТА

Таким образом, причиной дисфункции транс-
плантированной почки может быть широкий спектр 
патологий, отличающихся по своей природе, и лишь 

проведение пункционной биопсии трансплантата 
позволяет в большинстве случаев определить ха-
рактер, выраженность и давность изменений, что 
необходимо для определения оптимальной тактики 
ведения больного в каждом конкретном случае.

По данным различных авторов, проведение био-
псии изменяет представление о диагнозе в 30–42% 
и требует коррекции проводимой ИСТ в 38–83% 
случаев [11]. По нашим собственным данным, по-
лученным при анализе результатов биопсии паци-
ентов с дисфункцией трансплантата в поздние сро-
ки после АТП, изменение базовой ИСТ и перевод 
пациентов на принципиально другие классы пре-
паратов были предприняты в 48%. Наиболее часто 
причиной конверсии было выявление острого либо 
активного хронического отторжения или нефроток-
сичности ингибиторов кальцинейрина.

По общему представлению, при остром и ак-
тивном хроническом отторжении трансплантата в 
поздние сроки после АТП терапевтические мероп-
риятия, направленные на купирование активного 
аллоиммунного ответа (пульсы метилпреднизолона, 
антилимфоцитарные антитела, сеансы плазмофере-
за), как правило, не приводят к полному восстанов-
лению функции трансплантата, что отрицательно 
сказывается и на его отдаленной судьбе. 10-летняя 
выживаемость трансплантатов у пациентов с позд-
ними кризами отторжения составляет 28–45%, тог-
да как после раннего острого отторжения этот пока-
затель составляет 80–86% [23, 46].

На сегодняшний день имеются убедительные 
данные, свидетельствующие о том, что такролимус 
эффективнее ЦиА предупреждает острое отторже-
ние как в ранние, так и в поздние сроки после транс-
плантации почки [27, 38, 50]. Эти данные явились 
предпосылкой для разработки тактики конверсии с 
циклоспорина на такролимус в случаях уже развив-
шегося позднего острого отторжения, независимо от 
морфологической картины последнего [6, 7, 23, 24]. 
Результаты такой конверсии, однако, противоречивы 
при тяжелых вариантах отторжения (гуморальное, 
смешанное клеточно-гуморальное отторжение, сосу-
дистый тип клеточного отторжения) [5, 6, 28].

Показанием к конверсии можно считать и актив-
ное хроническое отторжение, которое диагностиру-
ется по характерной морфологической картине ХОТ 
в сочетании со свечением C4d на перитубулярных 
капиллярах либо с признаками острого отторжения. 
Однако в этих случаях эффективность конверсии во 
многом определяется выраженностью сопутствую-
щего нефросклероза, присутствие которого делает 
почку более чувствительной к нефротоксическому 
действию ингибиторов кальцинейрина и лимитиру-
ет использование такролимуса в эффективной дозе.

С осторожностью следует назначать такролимус 
и пациентам с вирусным гепатитом из-за опаснос-
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ти его активации. Различия в действии циклоспо-
рина и такролимуса на процесс репликации вируса 
гепатита С были продемонстрированы in vitro [13]. 
Имеются также отдельные данные клинических на-
блюдений, свидетельствующие об активации гепа-
тита С у пациентов, получающих такролимус [36].

У пациентов с сахарным диабетом решение о 
назначении такролимуса при остром отторжении 
должно приниматься индивидуально в каждом слу-
чае, так как, с одной стороны, такролимус обладает 
большим диабетогенным действием по сравнению 
с циклоспорином, с другой стороны, его использо-
вание позволяет снизить суммарную дозу кортико-
стероидов, также способствующих декомпенсации 
сахарного диабета.

Нефротоксичность игибиторов кальцинейрина 
(CNI) является второй наиболее частой причиной 
изменения ИСТ, направленного на снижение дозы 
этих препаратов вплоть до полной их отмены. По-
добная тактика позволяет добиться улучшения 
функции трансплантата у значительного числа па-
циентов. Так, по данным McKane, после снижения 
дозы/концентрации CNI на 50% и добавления ми-
кофенолатов значительное улучшение функции РАТ 
наблюдалось в 52% случаев [31]. Однако, с другой 
стороны, подобная тактика приводит к снижению 
общей эффективности ИСТ, что может увеличить 
вероятность острого отторжения у этих пациентов. 
В то же время переход на ИСТ на базе ингибиторов 
пролиферативного сигнала (сиролимус или эвероли-
мус) позволяет значительно снизить дозу CNI либо 
полностью отказаться от их применения, сохраняя 
при этом высокую эффективность иммуносупрес-
сии. Хотя многие авторы признают эту тактику 
наиболее перспективной в случаях выявления не-
фротоксичности CNI, исследования, позволяющие 
оценить отдаленные результаты такой конверсии, 
пока еще немногочисленны.

Сиролимус (рапамицин) и эверолимус (сертикан), 
имея сходную химическую структуру, различаются 
длительностью периода полувыведения (60 часов 
для рапамицина против 28 часов для сертикана). Со-
ответственно, применение эверолимуса обеспечива-
ет более быстрое достижение равновесной концент-
рации и более стабильную фармакокинетику.

При применении ингибиторов пролиферативно-
го сигнала следует иметь в виду синергизм их дейс-
твия с CNI, что требует обязательного снижения 
дозы последних во избежание их нефротоксичного 
эффекта. При этом последний проявляется слабее 
при использовании эверолимуса, что позволяет 
использовать его в комбинации с низкими дозами 
CNI, тогда как сиролимус чаще используют в качес-
тве монотерапии [9].

Литературные данные о преимуществах и недо-
статках того или иного варианта конверсии на ИПС 

неоднозначны. С одной стороны, использование 
ИПС без ингибиторов кальцинейрина (2-компо-
нентная ИСТ, включающая сиролимус + КС) мо-
жет приводить к ослаблению иммуносупрессивной 
эффективности и возрастанию частоты острого от-
торжения. С другой стороны, применяемая в таких 
случаях комбинация ИПС с микофенолатами потен-
цирует побочные эффекты и повышает вероятность 
осложнений терапии, в частности со стороны сис-
темы крови (лейкопения, анемия, панцитопения) и 
ЖКТ (диарея) [4, 26, 51].

Режимы ИСТ с сохранением ингибиторов каль-
цинейрина в низкой дозе (целевая концентрация 
циклоспорина С0 – 30–50 нг/мл, С2 – 250–350 нг/мл) 
в сочетании с эверолимусом (С0 – 3–8 нг/мл) в 
сравнении с полным отказом от CNI более надеж-
но предупреждают развитие острого отторжения, 
не вызывая при этом тяжелых побочных эффектов 
[39, 40]. Однако в случаях далеко зашедшего скле-
роза, занимающего более 50% почечной паренхимы, 
даже значительное снижение дозы CNI не позволя-
ет предупредить дальнейшее прогрессирование не-
фросклероза.

В этой связи особенно перспективными пред-
ставляются подходы, направленные не столько на 
лечение клинически и морфологически манифест-
ной CNI-нефротоксичности, сколько на предупреж-
дение ее развития. По данным крупных исследо-
ваний, в тех случаях, когда конверсия на терапию 
эверолимусом в сочетании с низкими дозами CNI 
была выполнена на ранних стадиях нефропатии (до 
развития выраженных склеротических изменений 
и дисфункции трансплантата), подобная тактика 
позволяет предупредить развитие CNI-нефроток-
сичности и прогрессирование нефросклероза [19]. 
Изучаются также возможность применения эверо-
лимуса в сочетании с препаратами микофеноловой 
кислоты и полным отказом от CNI [14, 44, 45].

Хотя использование эверолимуса в комбинации 
с низкой дозой циклоспорина обеспечивает доста-
точную иммуносупрессивную эффективность у па-
циентов с дисфункцией трансплантата, вызванной 
нефротоксичностью CNI, тем не менее переход на 
такой режим ИСТ должен применяться с осторож-
ностью при сопутствующих нефротоксичности 
признаках острого отторжения, даже если речь идет 
лишь о пограничных изменениях.

Иммуносупрессия при нефросклерозе, вызван-
ном действием неспецифичных причин, весьма раз-
личается в различных центрах. Чаще всего в таких 
случаях предпочитают продолжение ИСТ на базе 
циклоспорина в сочетании с препаратами мико-
феноловой кислоты. При этом доза циклоспорина 
поддерживается на нижней границе терапевтичес-
кого окна, а для торможения прогрессирования не-
фропатии целесообразно назначение ингибиторов 
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АПФ либо блокаторов рецепторов ангиотензина. 
С другой стороны, имеются данные о меньшем про-
фиброгенном действии такролимуса по сравнению 
с циклоспорином [5, 8, 20, 21, 32, 33]. Наконец, учи-
тывая большую чувствительность почки с признака-
ми нефросклероза к нефротоксическому действию 
ингибиторов кальцинейрина, а также принимая во 
внимание большое значение этого механизма в фор-
мировании нефросклероза в трансплантате в целом, 
при неспецифическом нефросклерозе оправданным 
также является назначение ИСТ на основе эверо-
лимуса [19, 25, 34]. Особенно эффективной такая 
тактика оказалась при ранней конверсии (в сроки 
3–4 мес. после АТП) с целью профилактики хрони-
ческой трансплантационной нефропатии.

В отношении возвратной и de novo патологии 
общепризнанных методов терапии не существует. 
В большинстве случаев базовая ИСТ не изменяется.

Таким образом, при своевременной морфологи-
ческой верификации причины дисфункции транс-
плантированной почки изменение режима ИСТ, став-
шее возможным благодаря появлению новых классов 
иммуносупрессантов, в совокупности с уже сущес-
твующими подходами существенно расширяет воз-
можности как профилактики, так и лечения поздней 
патологии трансплантата, что позволяет улучшить 
отдаленные результаты трансплантации почки.
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ПОЗДРАВЛЯЕМ
ЕВГЕНИЯ ИВАНОВИЧА ЧАЗОВА

10 июня 2009 года директор Российского кардиологического научно-про-
изводственного комплекса, Герой Социалистического Труда, лауреат Ленин-
ской и Государственных премий, академик Российской академии наук и Рос-
сийской академии медицинских наук Евгений Иванович Чазов отметил свой 
юбилей.

Прослеживая необыкновенную жизнь этого выдающегося человека, пол-
ную неуемной энергии, открытий, да и просто трудовых будней, понимаешь, 

что ему дан огромный дар – дар жить и трудиться для других. Благодаря Евгению Ивановичу медицина 
нашей страны сделала огромный прорыв вперед. Более пятидесяти лет своей жизни он отдал кардиологии. 
Он сам является сердцем нашей медицины.

Блистательный ученый с мировым именем, выдающийся специалист-кардиолог, крупный организатор 
здравоохранения. Его исследования в области сердечно-сосудистых заболеваний, и в первую очередь по 
проблеме тромбоза артериальных сосудов, являются бесценным вкладом в развитие экспериментальной и 
клинической кардиологии. Внедренный в клиническую практику метод тромболизиса, безопасность кото-
рого Евгений Иванович испытал на себе, широко используется во всем мире и позволяет сохранять жизнь 
миллионам пациентов. Научные и организационные разработки по проблеме инфаркта миокарда легли в 
основу впервые созданной в мировой практике системы поэтапного лечения этого одного из самых распро-
страненных заболеваний, что позволяет ежегодно возвращать к продуктивному профессиональному труду 
сотни тысяч таких больных.

Ученик академика Александра Леонидовича Мясникова, теперь он сам является основателем целой 
клинической школы. Созданная им система оказания помощи больным с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями была признана лучшей в мире и является основой для совершенствования кардиологической помо-
щи с учетом новых достижений современной науки.

Большое место в научных исследованиях Евгения Ивановича заняли теоретические и практические 
вопросы в таких областях кардиологии, как атеросклероз, артериальная гипертония, аритмология, восста-
новительное лечение, разработка новых антикоагулянтных и фибринолитических лекарственных средств, 
геннотерапевтических препаратов, блокаторов воспалительных процессов при атеросклерозе. Многие ис-
следования, проводимые под его руководством, являются уникальными.

Академик РАН и РАМН, один из лучших министров здравоохранения СССР, организатор кардиоло-
гической службы в стране, начальник 4-го Главного управления Минздрава на протяжении более 20 лет, 
генеральный директор кардиологического научно-производственного комплекса Минздрава России. Этот 
список можно продолжить, как и список наград и званий.

Широко известна и международная деятельность Евгения Ивановича. В 1982 году в Москве он орга-
низовал и был президентом IX Всемирного конгресса кардиологов, Первой Международной конференции 
по превентивной кардиологии (Москва, 1985 г.), которая стала традиционной и проводится каждые четыре 
года в разных странах. В 1985 году вместе с профессором Лауном (США) они организовали и возглави-
ли международное движение «Врачи мира за предотвращение ядерной войны», удостоенное Нобелевской 
премии мира.

О заслугах Евгения Ивановича невозможно рассказать на одном листе бумаги, но они отпечатались в 
книге судеб многих тысяч людей, спасенных им. А это – лучшая награда для врача, отдавшего всю жизнь 
своей профессии. Евгений Иванович – Врач с большой буквы, для которого всегда был важен именно че-
ловек, его путь и здоровье.

Коллектив Федерального научного центра трансплантологии и искусственных органов имени акаде-
мика В.И. Шумакова во главе с директором Сергеем Владимировичем Готье, редакция нашего журнала 
желают Вам, дорогой Евгений Иванович, новых творческих успехов, крепкого здоровья, радости, бодрости 
духа, и конечно же, долгих-долгих лет жизни.
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ПОЗДРАВЛЯЕМ 
БОРИСА АЛЕКСЕЕВИЧА КОНСТАНТИНОВА

27 августа 2009 года исполнилось 75 лет выдающемуся кардиохирургу, 
академику Российской академии медицинских наук, заслуженному деятелю 
науки РФ, лауреату государственных премий и премий Правительства РФ, до-
ктору медицинских наук, профессору Борису Алексеевичу Константинову. 

На протяжении своей трудовой деятельности Борис Алексеевич постоянно 
вносит большой вклад в развитие здравоохранения нашей страны, в сохранение 
и приумножение лучших традиций отечественной школы сердечных хирургов.

Б.А. Константинов в 1952 году поступил в 1-й Московский медицинский 
институт имени И.М. Сеченова, по окончании которого остался на кафедре 

оперативной хирургии под руководством академика В.В. Кованова. В последующие годы Борис Алексее-
вич работал научным сотрудником в Институте сердечно-сосудистой хирургии имени А.Н. Бакулева. При 
его активном участии здесь было организовано и открыто первое в стране специализированное отделение 
для детей с пороками сердца, заведующим которого и стал будущий академик. 

С 1968-го по 1988 год Б.А. Константинов руководил отделом хирургии сердца Российского научного центра 
хирургии РАМН имени академика Б.В. Петровского, а с 1988-го был его директором в течение двадцати лет.

Б.А. Константинов разработал оригинальную технику клапаносохраняющих операций на сердце, со-
здал научно-организационные основы хирургической помощи детям раннего возраста, а также новые ори-
гинальные искусственные клапаны и биопротезы сердца.

Став директором Центра хирургии и работая бок о бок со своим учителем академиком Б.В. Петровским, 
Борис Алексеевич успешно развил новые для Центра и для страны трансплантологические направления: 
он лично произвел успешную серию операций по пересадке сердца, под его руководством стала развивать-
ся первая в РФ программа пересадки печени, в том числе уникальное направление пересадки фрагментов 
печени от живого родственного донора. 

Борис Алексеевич обладает даром талантливого организатора и руководителя. В непростые 90-е годы 
XX века он смог не только сохранить научное ядро коллектива Центра хирургии, но и добиться роста науч-
ного потенциала. Были открыты три новых подразделения для разработки приоритетных научных направ-
лений, повышения эффективности и качества оказания лечебной помощи. Под его началом стали выходить 
ежегодные издания научных сборников: «Анналы хирургии», «Итоги».

Он автор около 400 публикаций, в том числе 14 монографий. 
В 1984 году Борис Алексеевич вместе с учениками сделал открытие новых свойств клапанно-аорталь-

ного комплекса аорты человека. Борис Алексеевич имеет 15 изобретений.
Академик РАМН, член Президиума Российской академии медицинских наук, член президиума Правле-

ния Ассоциации хирургов имени Н.И. Пирогова, заместитель председателя правления Научного общества 
сердечно-сосудистых хирургов России, член Международного колледжа хирургов, член Международно-
го общества сердечно-сосудистых хирургов, член Европейской ассоциации кардиоторакальных хирургов, 
член редколлегии журнала «Грудная и сердечно-сосудистая хирургия».

Лауреат Государственных премий СССР, лауреат премии Правительства РФ в области науки и техники 
за разработку и клиническое применение новых биотехнологий в сердечно-сосудистой хирургии (2001). 
Заслуженный деятель науки РФ (2003), лауреат премии Российской академии медицинских наук имени 
Н.И. Пирогова за переиздание уникального 4-томного атласа Н.И. Пирогова «Ледяная анатомия» (1998). 
Награжден орденами «За заслуги перед Отечеством» III степени, Дружбы народов, орденом Русской пра-
вославной церкви Преподобного Сергия Радонежского III степени, золотой медалью «Выдающемуся хи-
рургу мира»… Список наград и званий Бориса Алексеевича можно продолжить. 

О жизни и трудовом пути такого выдающегося человека невозможно рассказать на одном листе, но мы с 
гордостью осознаем, что все дела и труды его направлены на созидание. Бывшие пациенты Бориса Алексе-
евича в день его рождения вспоминают любимого доктора, спасшего им жизни. А что может быть дороже 
благодарности человеческого сердца? 

Коллектив редакции журнала «Вестник трансплантологии и искусственных органов» во главе с глав-
ным редактором членом корреспондентом РАМН, доктором медицинских наук, профессором С.В. Готье 
поздравляет Бориса Алексеевича с днем рождения и желает ему крепкого здоровья, радости, бодрости 
духа, жизненного вдохновения, и конечно же, долгих-долгих лет жизни. 
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ПОЗДРАВЛЯЕМ 
ГЕОРГИЯ ПИНКУСОВИЧА ИТКИНА

В августе 2009 года исполнилось 70 лет доктору биологических наук, 
профессору, заведующему лабораторией биотехнических систем ФГУ 
«ФНЦ трансплантологии и искусственных органов», одному из ведущих 
специалистов в области создания аппаратов искусственного сердца и сис-
тем вспомогательного кровообращения, Иткину Георгию Пинкусовичу.

Георгий Пинкусович в 1963 г. окончил Московский авиационный ин-
ститут. Начал свой трудовой путь инженером в конструкторском бюро 
А.Н. Туполева. А с 1966 г. перешел на работу в лабораторию искусствен-
ного сердца НИИКиЭХ, возглавляемую проф. В.И. Шумаковым, и с тех 
пор он работает в нашем институте над проблемой создания систем меха-

нической поддержки кровообращения. В 1975 году Г.П. Иткин защитил диссертацию на соискание степени 
кандидата технических наук, а в 1989 году – диссертацию на соискание степени доктора биологических наук, 
посвященную разработке и комплексному анализу методов и средств временного замещения сердца.

Под руководством Г.П. Иткина была разработана система автоматического управления искусственным 
сердцем с использованием математической модели системы кровообращения. Эта разработка позволи-
ла добиться длительного выживания телят с искусственным сердцем (теленок Олимп прожил 105 дней). 
В дальнейшем модель системы кровообращения была использована для анализа взаимодействия аппара-
тов вспомогательного кровообращения и сердечно-сосудистой системы в работах его учеников. Все дости-
жения в экспериментах по длительной имплантации искусственного сердца телятам и в дальнейшем его 
клинической апробации в СССР и Польше для двухэтапной пересадки сердца непосредственно связаны с 
именем Г.П. Иткина.

Большой раздел научной деятельности Г.П. Иткина посвящен разработке методов и средств стендовых 
испытаний искусственного сердца и вспомогательных насосов. Г.П. Иткин участвовал в советско-амери-
канских исследованиях в области систем управления и стендовых исследований в рамках советско-амери-
канского межправительственного соглашения по искусственному сердцу. В этот период он тесно работал 
с выдающимися учеными мирового уровня из США, Японии, Европы – пионерами разработки искусст-
венного сердца и аппаратов вспомогательного кровообращения В.И. Шумаковым, М. Дебеки, У. Кольфом, 
Р. Джарвиком, Т. Акутсу. Принимал участие в совместных работах с чехословацкими учеными и инжене-
рами из университета им. Пуркинье (проф. Я. Вашку), с австрийскими учеными Венского университета 
(проф. В. Шима) и немецкими учеными Свободного университета Берлина (проф. К. Аффельд).

Последнее десятилетие под руководством профессора Г.П. Иткина активно трудится коллектив моло-
дых исследователей, успешно решающих сложнейшие проблемы конструирования и создания экстракор-
поральных и имплантируемых систем непульсирующего потока на базе центробежных и осевых насосов. 
Также коллектив занимается вопросами разработки методов и средств медико-технических испытаний 
данных насосов. Под руководством Г.П. Иткина на данную тему выполнены 4 кандидатские диссертации. 
Одним из достижений коллектива является создание осевого насоса крови, находящегося на уровне луч-
ших зарубежных образцов. В настоящее время проводятся стендовые испытания насоса, и в ближайшее 
время начнется этап предклинических испытаний.

Профессор кафедры электроэнергетических и электромеханических систем Московского авиационно-
го института и кафедры живых систем Московского физико-технического института, Г.П. Иткин ведет 
активную преподавательскую деятельность, является академиком Медико-технической академии, членом 
Международного общества искусственных органов ISAO. Г.П. Иткин – автор более 140 научных работ, 
48 патентов на изобретения, награжден знаком «Изобретатель СССР».

Поздравляем с юбилеем профессора Георгия Пинкусовича Иткина – ученого, учителя, прекрасного че-
ловека! Желаем здоровья, счастья, успехов в нелегкой, но так любимой им работе!
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ПОЗДРАВЛЯЕМ
БОРИСА ЛЕОНТЬЕВИЧА МИРОНКОВА

Исполнилось 60 лет доктору медицинских наук Борису Леонтьевичу 
Миронкову, врачу высшей категории, главному научному сотруднику от-
деления лучевой диагностики и рентгенохирургических методов лечения 
ФГУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных 
органов им. академика В.И. Шумакова» Минздравсоцразвития РФ.

Борис Леонтьевич Миронков окончил лечебный факультет Витебско-
го мединститута, в 1975 году – аспирантуру Института биофизики МЗ 
СССР по специальности «фармакология» и в 1977 году успешно защи-
тил кандидатскую диссертацию. В 1984 г. Б.Л. Миронков защитил дип-

лом в МВТУ им. Н.Э. Баумана по специальности «Медицинские приборы и аппараты».
С января 1984 года Борис Леонтьевич работает в НИИ трансплантологии и искусственных органов. Глу-

боко изучив проблемы хирургического лечения кардиологических больных, Б.Л. Миронков много времени 
посвящает научной и практической работе. Область научных интересов Бориса Леонтьевича затрагивает 
наиболее сложные проблемы кардиохирургии и кардиотрансплантологии. При его непосредственном учас-
тии внедрены в повседневную практику отделения, где он трудится, методы внутрисосудистого ультра-
звукового исследования, внутрисосудистая манометрия с термодилюцией, внутриаортальная баллонная 
контрпульсация, что на сегодняшний день является необходимым условием и залогом успеха в лечении 
тяжелых кардиологических больных.

С 1995 года Борис Леонтьевич Миронков успешно занимается коронарной ангиопластикой и выпол-
нил более тысячи таких операций, в том числе пациентам с острым коронарным синдромом, тяжелым 
поражением сердечной мышцы, после трансплантации сердца. В 2000 году Борис Леонтьевич защитил 
докторскую диссертацию на тему: «Оценка функционального состояния миокарда и эффективности его 
реваскуляризации у больных с осложненными формами ишемической болезни сердца».

Борис Леонтьевич Миронков ведет огромную научно-исследовательскую работу и является автором 
более сотни трудов и соавтором нескольких монографий по проблемам трансплантологии и кардиологии, 
а также патента на принципиально новый метод оценки асинхронности миокарда, который открывает перс-
пективы к пониманию многих патофизиологических процессов в сердце.

Под руководством Б.Л. Миронкова защищено пять кандидатских диссертаций. Борис Леонтьевич – член 
диссертационного совета, ответственный секретарь редколлегии и научный редактор журнала «Вестник 
трансплантологии и искусственных органов», член правления Российского научного общества интервен-
ционных кардиоангиологов.

Борис Леонтьевич с готовностью делится своим огромным опытом ученого и клинициста с молодым 
поколением медиков, он человек большой души, обладает незаурядным чувством юмора, что вместе с его 
добротой вызывает уважение и симпатию сотрудников и пациентов.

Свой юбилей Борис Леонтьевич встречает полным творческих замыслов и энергии. Коллектив сотруд-
ников желает ему здоровья, удачи, успехов!
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О ПОДГОТОВКЕ ПЕРВЫХ НАЦИОНАЛЬНЫХ РЕКОМЕНДАЦИЙ 
В ОБЛАСТИ КЛИНИЧЕСКОЙ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ
PREPARING THE FIRST NATIONAL GUIDELINES FOR CLINICAL 
TRANSPLANTATION

Трансплантология – относительно молодая область клинической медицины. В действующей номенкла-
туре медицинских специальностей в нашей стране пока еще нет специальности «трансплантология». Од-
нако de facto она существует, и появление такой специальности в номенклатуре – дело будущего. Одна из 
задач клиницистов-трансплантологов – создать и сформулировать практические рекомендации для врачей, 
которые в своей врачебной практике сталкиваются с пациентами – потенциальными реципиентами с раз-
вившейся необратимой недостаточностью сердца, почек, печени – и которые должны иметь представление 
о том, как вести этих больных с учетом перспективы последующей трансплантации. С другой стороны, 
реальностью сегодняшней медицины является длительное выживание пациентов, которым уже были пере-
сажены донорские органы. В США более 20 000 человек живут с пересаженным сердцем. В нашей стране 
выживание реципиентов сердца составляет 17 лет. Это люди, достигающие полной социальной и физи-
ческой реабилитации. Это означает, что они живут дома, работают, растят детей. Такие пациенты могут 
обращаться к врачам – кардиологам, терапевтам, гастроэнтерологам, нефрологам, педиатрам. Врач должен 
иметь возможность обратиться к специальному руководству по ведению таких больных в случае развития 
основного заболевания, а также в случаях коморбидных состояний.

До настоящего времени национальных рекомендаций в области трансплантологии не существовало. 
Нам представляется, что пришло время сформулировать рекомендации, основанные на профессиональ-
ных знаниях, обобщающих мировой и накопленный к настоящему времени российский опыт. Мы начали 
работу по их созданию.

Какие вопросы должны стать предметом рекомендаций в первую очередь? Очевидно, касающиеся лече-
ния больных с тяжелой недостаточностью жизненно важных органов, показаний к трансплантации, включе-
ния в лист ожидания, а также наблюдения и лечения больных, получающих иммуносупрессивную терапию.

В 2009 г. была официально зарегистрирована Общероссийская общественная организация трансплан-
тологов «Российское трансплантологическое общество». Впрочем, указанная организация имеет более 
продолжительную историю, так как является преемником ранее существовавшего Общества трансплан-
тологов.

Российское трансплантологическое общество призвано содействовать объединению усилий врачей, на-
правленных на развитие трансплантологии, на профилактику и лечение заболеваний, требующих транс-
плантации органов и тканей.

В рамках работы конференции «Трансплантология, XXI век» планируется проведение совместного за-
седания профильной комиссии по трансплантации Минздравсоцразвития РФ, Пленума научного совета по 
трансплантологии и искусственным органам РФ и координационного совета Российского трансплантоло-
гического общества, где будет утвержден состав рабочей и экспертной групп по подготовке рекомендаций. 
Проекты рекомендаций будут опубликованы для широкого обсуждения профессиональным сообществом 
и после доработки будут приняты группой экспертов. Мы рассчитываем, что первые рекомендации могут 
быть представлены к утверждению уже на V съезде трансплантологов в ноябре 2010 года.

Председатель Общероссийской общественной организации 
трансплантологов «Российское трансплантологическое общество», 
директор ФГУ «Федеральный научный центр трансплантологии 
и искусственных органов им. академика В.И. Шумакова» 
Минздравсоцразвития РФ, член-корреспондент РАМН, профессор   

С.В. Готье
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КАЛЕНДАРЬ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИХ МЕРОПРИЯТИЙ НА 2009 ГОД

Дата Мероприятие Место проведения;
организация, ответственная за проведение 

2 октября

Всероссийская конференция 
«Трансплантология, XXI век» 
(к 40-летию ФГУ «ФНЦ транс-
плантологии и искусственных 
органов им. акад. В.И. Шума-
кова»)

г. Москва 
ФГУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных 
органов им. акад. В.И. Шумакова»,
123182, ул. Щукинская, 1
Тел.: (499)190-38-77
 (499)190-53-41
e-mail: transplant2009@mail.ru 

3–4 декабря
Всероссийская конференция 
«Инфекции 
в трансплантологии»

г. Москва 
ФГУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных 
органов им. акад. В.И. Шумакова»,
123182, ул. Щукинская, 1
Тел.: (499)190-38-77
 (499)190-53-41
e-mail: transplant2009@mail.ru 
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