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Глубокоуважаемые коллеги!

Осень 2012 года оказалась насыщенной значимыми событиями в на-
шей профессиональной жизни. С 24 по 27 сентября состоялся оче-
редной, VI Всероссийский съезд трансплантологов. Съезд прошел 
при активном участии специалистов нашей страны, так или иначе за-
нимающихся проблемами трансплантологии и смежных дисциплин. 
Безусловно, главной составляющей форума явилась его научная про-
грамма, охватывающая вопросы донорства, трансплантации сердца, 
почек, печени, регенеративной медицины, а также разработки проблем 
создания и клинического применения искусственных и биоискусствен-
ных органов и систем замещения жизненно важных функций организ-
ма. Анализ достижений отечественной трансплантологии, обсуждае-
мых на съезде, представлен в настоящем номере журнала.

Съезд проходил под эгидой Российского трансплантологического 
общества. В эти же дни состоялась конференция, на которой в соот-
ветствии с Уставом были избраны руководящие органы Общества на 
ближайшие 4 года. Общественная организация трансплантологов «Рос-
сийское трансплантологическое общество» объединяет специалистов и 
единомышленников. Ее главной задачей является консолидация отече-
ственных ученых и специалистов-трансплантологов, а также объединение усилий врачей и специалистов в 
смежных областях, направленных на развитие трансплантологии.

Одной из важнейших задач является содействие укреплению международного сотрудничества в обла-
сти трансплантологии. Участие ведущих зарубежных ученых в работе всероссийских трансплантологиче-
ских съездов стало традицией. На прошлом съезде состоялась объединенная сессия Европейского обще-
ства трансплантации органов (ESOT) и Российского трансплантологического общества. В работе VI съезда 
приняли участие президент Всемирного трансплантологического общества Френсис Дельмонико и секре-
тарь Совета Всемирного трансплантологического общества Габриэль Данович. Результатом этого участия 
явились не только яркие лекции лидеров мирового научного сообщества, посвященные базовым, орга-
низационным, этическим и медицинским проблемам трансплантологии и вопросам лечения дисфункции 
трансплантировнной почки, но и рабочие встречи с участием руководителей Министерства здравоохране-
ния, ведущих специалистов и организаторов здравоохранения с обсуждением вопросов донорства и транс-
плантации органов.

Сложившаяся практика проведения совместных мероприятий Российского трансплантологического об-
щества и международных профессиональных ассоциаций и обществ с участием ведущих зарубежных спе-
циалистов является одним из важных шагов на пути формирования позитивного имиджа, укрепления авто-
ритета российской науки и отечественных ученых в мировом научном сообществе.

С уважением
главный редактор журнала,
председатель Российского трансплантологического общества,
академик РАМН С.В. Готье
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24–27 сентября 2012 года в Москве состоялся 
VI Всероссийский съезд трансплантологов (в со-
ответствии с п. 31 Плана научно-практических ме-
роприятий Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации на 2012 год, утвержденного при-
казом Минздрава России от 15 августа 2012 года 
№ 90).

В мероприятии приняли участие более 500 уче-
ных, врачей, организаторов здравоохранения, глав-
ных внештатных специалистов-трансплантологов 
из большинства регионов России, ведущих россий-
ских и зарубежных специалистов в области кли-
нической и экспериментальной трансплантологии, 
представителей профессиональных медицинских 
обществ и ассоциаций, индустрии медицинской 
техники и фармакологических препаратов.

В адрес участников съезда были зачитаны при-
ветствия Председателя Совета Федерации, Мини-
стра здравоохранения России. В приветствиях от-
мечалось, что трансплантология – относительно 
молодая, но интенсивно развивающаяся область 
современной медицины, связанная с инновацион-
ными технологиями, использующая новейшие до-
стижения во многих областях биомедицины, есте-
ственных и точных наук.

В рамках съезда были проведены заседание про-
фильной комиссии по трансплантологии Эксперт-
ного совета по здравоохранению Минздрава Рос-
сии, конференция Общероссийской общественной 
организации трансплантологов «Российское транс-
плантологическое общество». Состоялось торже-
ственное награждение грамотой Совета Федера-

VI ВСЕРОССИЙСКИЙ СЪЕЗД ТРАНСПЛАНТОЛОГОВ 
С МЕЖДУНАРОДНЫМ УЧАСТИЕМ
Шевченко О.П.

VI ALL-RUSSIAN CONGRESS OF TRANSPLANTOLOGISTS 
WITH INTERNATIONAL PARTICIPATION
Shevchenko O.P.

На открытии съезда с докладом 
«Состояние и перспективы развития трансплантации органов в Российской Федерации» 

выступил академик РАМН С.В. Готье
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ции трансплантологов из различных регионов Рос-
сии за выдающийся вклад в развитие отечественной 
трансплантологии.

Медалью «Академик В.И. Шумаков» были на-
граждены президент Всемирного трансплантоло-
гического общества Ф.Л. Дельмонико и секретарь 
Совета Всемирного трансплантологического обще-
ства Габриэль Данович. Почетным знаком «Даря-
щему часть себя» за гуманизм и самопожертвова-
ние были награждены пациенты, ставшие родствен-
ными донорами почки и части печени для своих 
родных.

С докладом «Состояние и перспективы разви-
тия трансплантации органов в Российской Феде-
рации» выступил директор Федерального научного 
центра трансплантологии и искусственных органов 
имени академика В.И. Шумакова, главный специа-
лист трансплантолог Минздрава России, председа-
тель Российского трансплантологического обще-
ства академик РАМН С.В. Готье.

В работе форума приняли участие лидеры миро-
вой трансплантологии. С лекцией «Транcплантация 
в мировом сообществе – отражение всеобщей гу-
манности» выступил президент Всемирного транс-
плантологического общества Ф.Л. Дельмонико 
(США), с лекцией «Лечение дисфункции транс-
плантированной почки» – секретарь Совета Все-

С лекцией «Транcплантация в мировом сообществе – 
отражение всеобщей гуманности» 
выступил президент Всемирного 
трансплантологического общества 

Ф.Л. Дельмонико (США)

Академик РАМН С.В. Готье с пациенткой, которой год назад были пересажены оба легких и сердце, 
и пациенткой, которая готовится к выписке после аналогичной операции, проведенной 1 сентября 2012 года
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мирного трансплантологического общества Г. Да-
нович (США).

Насыщенная программа съезда включала 99 лек-
ций и докладов, сделанных ведущими российскими 
и зарубежными учеными и клиницистами, в кото-
рых были освещены актуальные вопросы и новей-
шие результаты исследований в области трансплан-
тологии и искусственных органов. Программа съез-
да включала демонстрацию последних достижений 
отечественной науки и практики в этой новейшей 
области медицины. На съезде присутствовал жи-
тель Москвы, в груди которого уже много месяцев 
работает «искусственное сердце», созданное отече-
ственными учеными.

Также были представлены пациентка, кото-
рой год назад были пересажены оба легких и серд-
це, и пациентка, которая готовится к выписке по-
сле аналогичной операции, проведенной 1 сентября 
2012 года.

В рамках съезда прошло совещание рабочей груп-
пы первого многоцентрового научно-клинического 
исследования «БАЗАЛЬТ» (Биомаркеры в прогно-
зировании ближайших и отдаленных результатов 
трансплантации сердца), организованного Россий-
ским трансплантологическим обществом; состоял-
ся симпозиум с участием зарубежных специалистов 
из Германии, Португалии, Чехии, посвященный во-
просам современной иммуносупрессии в мировой 
практике; пленарное заседание «Научные школы и 
новые имена».

В рамках «круглого стола» российские специ-
алисты обменялись опытом и обсудили проблемы 
организации донорства органов в регионах России; 
особое внимание было уделено правовым и органи-
зационным аспектам органного донорства, регули-
рующим развитие и реализацию донорства органов 
и их трансплантацию.

На пленарных и секционных заседаниях заслу-
шаны доклады ведущих российских и зарубежных 
ученых о достижениях и инновациях, применяемых 
в трансплантации печени, почек, сердца, в разра-
ботке и экспериментальных исследованиях искус-
ственных органов, в анестезиологии и интенсивной 
терапии, в области регенеративных технологий.

Всероссийский форум показал, что непосред-
ственные результаты выполняемых клинических 
трансплантаций органов соответствуют междуна-
родному уровню и свидетельствуют о высокой ква-
лификации кадров, современном методическом 
уровне и достаточном технологическом обеспече-
нии. И уже сегодня клиническая трансплантология 
способна решать задачи не только спасения неизле-
чимых больных, но и их возвращения к полноцен-
ной жизни.

Все доклады, представленные на съезде, про-
демонстрировали высокую научную подготов-

ленность участников. Делегаты съезда вырази-
ли уверенность, что полученная ими новейшая 
научно-практическая информация, приобретенный 
профессиональный опыт будут способствовать луч-
шей организации и координации обеспечения насе-
ления нашей страны высокопрофессиональной, со-
временной и своевременной трансплантологиче-
ской помощью.

Съезд стал значимым событием не только в про-
фессиональной, научной, но также и в обществен-
ной жизни России. Отрадно заметить, что съезды 
трансплантологов – знаковые для российской ме-
дицины события – широко освещаются в средствах 
массовой информации.

Наличие большого объема информационных ма-
териалов и научной продукции – традиционная осо-
бенность Съездов трансплантологов. Помимо оче-
редного номера журнала «Вестник трансплантоло-
гии» (том XIV, № 3, 2012 год) участники VI съезда 
получили специальный выпуск Приложения к жур-
налу с 292 тезисами работ и докладов, присланных 
на съезд и отобранных для публикации. Кроме того, 
участники съезда получили очередной, III том фун-
даментального издания «Трансплантология: итоги 
и перспективы».

В сборнике представлены материалы и доку-
менты, отражающие состояние клинической транс-
плантологии, а также результаты научных иссле-
дований по проблеме трансплантологии и искус-
ственных органов по итогам 2011 года. В книге 
приведен анализ законодательной базы донорства 
и трансплантации органов в Российской Федера-
ции, а также текст IV сообщения национального ре-
гистра Российского трансплантологического обще-

Участники съезда получили очередной, 
III том фундаментального издания 

«Трансплантология: итоги и перспективы»
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ства. Результаты научных исследований в области 
трансплантологии и искусственных органов пред-
ставлены в виде обзоров по материалам отчетов о 
научно-исследовательских работах, книг и моно-
графий, опубликованных в 2011 г., авторефератов 
диссертаций, защищенных в 2011 г. по специаль-
ности 14.01.24 «трансплантология и искусствен-
ные органы». Приведен перечень диссертационных 
советов, принимающих к защите диссертации по 
этой специальности. Отдельные разделы содержат 
библиографию работ отечественных ученых, опу-
бликованных в 2011 г. за рубежом, список наград и 
премий, присужденных в 2011 г. отечественным ав-
торам по результатам научных работ по проблеме 
трансплантологии и искусственных органов, а так-
же календарь основных всероссийских и зарубеж-
ных научно-практических мероприятий.

В дальнейших выпусках журнала «Вестник 
трансплантологии» мы продолжим публикацию 
наиболее значимых результатов научных иссле-
дований и уникальных клинических наблюдений, 
представленных на съезде. Однако отдельно следу-
ет отметить традиционную и очень важную состав-
ляющую съезда – пленарное заседание «Научные 
школы и новые имена».

НАУЧНЫЕ ШКОЛЫ И НОВЫЕ ИМЕНА
Стратегия развития медицинской науки Россий-

ской Федерации определяет в числе важнейших за-
дач развитие исследований и разработок до соот-
ветствующего мирового уровня и интеграцию рос-
сийской медицинской науки в глобальное научное 
сообщество; совершенствование уровня фундамен-
тальных и прикладных исследований и развитие на-
учного кадрового потенциала; внедрение разраба-
тываемых передовых технологий в практическое 
здравоохранение для обеспечения сохранения и 
улучшения здоровья населения.

Тенденцией, наметившейся в последние деся-
тилетия в развитых странах, является фактическое 
стирание временной грани между фундаментальны-
ми и прикладными исследованиями. Путь от откры-
тия до практики становится предельно коротким.

Трансплантология представляет собой одну из 
самых наукоемких и бурно развивающихся обла-
стей клинической медицины. Развитие клиниче-
ской трансплантологии немыслимо без дальней-
шей разработки и углубленного решения научных 
проблем, среди которых биологические и клини-
ческие аспекты органной, тканевой и клеточной 
трансплантации: проблемы преодоления тканевой 
совместимости, острого и хронического отторже-
ния трансплантата, разработка способов прогнози-
рования, выявление факторов риска развития хро-
нического отторжения трансплантата; создание оте-

чественного искусственного сердца, искусственных 
и биогибридных органов и систем и др. Очевидно, 
что инновационные исследования в области транс-
плантологии тесно связаны с технологиями регене-
ративной медицины и разработками в области ис-
кусственных органов.

Создание новых направлений в науке, продви-
жение и реализация их результатов требуют заин-
тересованного участия молодых специалистов, их 
энергии, способности нетрадиционно мыслить. Без 
подготовки врачей и ученых, которые завтра будут 
определять лицо отечественной науки, уже сегод-
ня невозможно полноценно решать задачи в обла-
сти развития биомедицинских исследований и тех-
нологий.

Одной из форм работы руководства и коллекти-
ва Федерального научного центра трансплантологии 
и искусственных органов им. академика В.И. Шума-
кова, Российского трансплантологического обще-
ства по воспитанию и представлению молодых уче-
ных являются специальные сессии «Научные школы 
и новые имена», традиционно организуемые в рам-
ках всероссийских съездов трансплантологов. Два 
таких заседания с успехом были проведены 27 сен-
тября 2012 года в рамках VI Всероссийского съезда 
трансплантологов. Лидеры научных школ, автори-
тетные ученые представили аудитории и професси-
ональному сообществу своих учеников, после чего 
молодым ученым была предоставлена возможность 
изложить результаты своих работ на таком предста-
вительном и авторитетном форуме. Своих учеников 
представили лидеры научных школ Москвы, Санкт-
Петербурга, Новосибирска, Самары, Волгограда.

Академик РАМН С.В. Готье представил аспи-
ранта Федерального научного центра транспланто-
логии и искусственных органов имени академика 
В.И. Шумакова Д.Г. Ахаладзе, который доложил о 
результатах исследования, посвященного реваску-
ляризации левого латерального сектора печени при 
трансплантации детям.

В рамках пленарного заседания «Научные шко-
лы и новые имена» профессор М.А. Карпенко из 
Федерального центра сердца, крови и эндокриноло-
гии им. В.А. Алмазова (Санкт-Петербург) предста-
вил свою ученицу Ю.В. Сазонову, доложившую о 
результатах исследования по трансплантации серд-
ца у пациентки молодого возраста с дилатационной 
кардиомиопатией и вторичным антифосфолипид-
ным синдромом.

Профессор О.П. Шевченко представила молодо-
го специалиста, врача-педиатра И.Е. Цирульникову, 
которая доложила о результатах исследования по 
преодолению барьера АВО-несовместимости при 
трансплантации печени детям (ФНЦТИО, Москва).

Член-корреспондент РАМН, профессор Д.А. Гра-
нов представил молодого специалиста из Россий-
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ского научного центра радиологии и хирургических 
технологий Е.В. Крайсветную (Санкт-Петербург), 
доложившую о результатах исследований по теме: 
«Антифибринолитики: оправдано ли использова-
ние Эссенского протокола при трансплантации пе-
чени?».

Профессор А.М. Чернявский из Новосибирско-
го научно-исследовательского института патологии 
кровообращения им. академика Е.Н. Мешалкина 
представил своего ученика А.В. Фомичева, высту-
пившего с докладом «Иммунологическая толерант-
ность реципиента аллотрансплантата: миф или ре-
альность?»

Главный врач Волгоградского областного уро-
нефрологического центра профессор Д.В. Перлин 
представил молодого ученого В.И. Зипунникова, 
рассказавшего о результатах исследований по ла-
пароскопической пластике стриктуры мочеточника 
трансплантата почки.

Профессор В.И. Севастьянов представил свою 
ученицу – старшего научного сотрудника В.А. Сур-
гученко, доложившую о предварительных резуль-
татах исследования по созданию тканеинженерной 
конструкции хрящевой ткани (ФНЦТИО, Москва).

Профессор А.В. Колсанов из Самарского центра 
трансплантации органов и тканей представил моло-
дого ученого И.А. Бордовского, который доложил о 

результатах исследований по применению стволо-
вых клеток при трансплантации почки.

Представленные на сессии работы были на-
правлены на решение разнообразных науч-
ных проблем – это и иммунные взаимоотноше-
ния трансплантата и реципиента, и сложнейшие 
хирургические аспекты трансплантации, разработ-
ки тканеинженерных конструкций и др. Но все ра-
боты отличали общие качества, делавшие честь и 
участникам, и тем научным школам, которые их 
представили. Это высокий научный и профессио-
нальный уровень, зрелость и ответственность вы-
ступающих, значимость полученных результатов 
для науки и практики. Именно поэтому было при-
нято решение не выделять лучшие работы: все мо-
лодые ученые, представившие доклады, были на-
граждены почетными дипломами.

Съезд трансплантологов – это возможность об-
щения, обмена мнениями с ведущими российскими 
и зарубежными специалистами. Можно пожелать, 
чтобы полученная участниками и гостями съезда 
новейшая научно-практическая информация, при-
обретенный профессиональный опыт способство-
вали лучшей организации и координации в разви-
тии общего дела – обеспечения населения нашей 
страны высокопрофессиональной, современной и 
своевременной трансплантологической помощью.
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ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ПЕЧЕНИ В РНЦРХТ. ОПЫТ 100 ОПЕРАЦИЙ
Гранов А.М., Гранов Д.А., Жеребцов Ф.К., Герасимова О.А., Боровик В.В., 
Осовских В.В., Майстренко Д.Н., Руткин И.О., Цурупа С.П., Тилеубергенов И.И., 
Шаповал С.В., Михайличенко Т.Г.
ФГБУ «Российский научный центр радиологии и хирургических технологий» 
Минздравсоцразвития РФ, г. Санкт-Петербург

В статье обобщен опыт 100 первых трупных трансплантаций печени, выполненных в РНЦРХТ. Проведен 
анализ изменений структуры донорской популяции, динамики листа ожидания, непосредственных и от-
даленных результатов ОТП. Из 100 ОТП, выполненных 95 больным, 4 пациента получили второй транс-
плантат, 1 больная перенесла три трансплантации. Женщин было 55, мужчин – 40, средний возраст 39,9 ± 
12,1 года. Кумулятивная выживаемость реципиентов, рассчитанная по методу Каплана–Майера, соста-
вила для 12 мес. 91%, для 36 мес. – 83%. Осложнения в виде билиарных стриктур выявили у 9% боль-
ных в сроки от 2 до 9 мес. после ОТП. Под амбулаторным наблюдением находилось 77 больных, сред-
ний возраст 44,5 ± 9,2 года, мужчин – 35, женщин – 42, сроки наблюдения от 13 лет до 1 мес. после ОТП. 
3,9% остались инвалидами с существенными ограничениями трудоспособности, 61,8% работали, 22,3% 
были потенциально работоспособными, пенсионеры – 10,5%. Усовершенствование способов предопера-
ционного планирования, адекватная селекция донорских органов позволят улучшить результаты ОТП. 
Изучение роли СГК крови расширит возможности прогнозирования осложнений посттрансплантацион-
ного периода.
Ключевые слова: трансплантация печени, осложнения послеоперационного периода, билиарная 
стриктура, ретрансплантация, выживаемость реципиентов.

LIVER TRANSPLANTATION. 
A SINGLE CENTER EXPERIENCE OF 100 CASES
Granov A.M., Granov D.A., Zherebtsov F.K., Gerasimova O.A., Borovik V.V., 
Osovskikh V.V., Maystrenko D.N., Rutkin I.O., Tsurupa S.P., Tileubergenov I.I., 
Shapoval S.V., Mikhaylichenko T.G.
Russian Research Center of Radiology and Surgical Technologies, St. Petersburg

A single center experience of fi rst 100 liver transplantations (LTs) is summarized. Analysis of trends in cadaver 
donor population and waiting list status changes, and also of early and late postoperative complications are 
presented. 100 LTs were performed for 95 patients (pts), retransplantation – 4 pts; one patient received 3 liver 
transplants (female – 55 pts, male – 40 pts, mean age – 39.9 ± 12.1 years). Cumulative 1-year survival rate of pts 
by Kaplan–Meyer was 91%, 3-year – 83%. Biliary complications were revealed in 9% of pts during 2–9 months 
after LT. 77 pts have been regularly observed in outpatient clinic, mean age – 44 ± 9.2 years, male – 35, fema-
le – 42, follow-up period – 1 months up to 13 years after LT. 3.9% remained invalid with limitation of ability to 
work, 61.8% have been working, 22.3% were capable to work, retirees were 10.5%. Development of preoperati-
ve planning, adequate organ selection will allow to improve the results of LT. Study of hematopoietic stem cells 
role will expand tools of prognosis of posttransplant complications.
Key words: liver transplantation, postoperative complications, biliary stricture, retransplantation, patient 
survival.
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ВВЕДЕНИЕ
В последнее десятилетие трансплантация пе-

чени стала стандартным способом лечения болез-
ней печени в их терминальной стадии [1, 4]. В стра-
нах Европы в среднем выполняется 13 транспланта-
ций трупной печени на 1 млн населения в год [13]. 
В России удалось существенно улучшить ситуацию 
в этой области [4]. Тем не менее потребность в дан-
ном виде медицинской помощи остается крайне вы-
сокой.

В РНЦРХТ трансплантация печени выполняется 
с 1998 г. Программа трансплантации печени стар-
товала при поддержке Каролинского медицинско-
го университета (Стокгольм, Швеция) и лично про-
фессора B.-G. Ericzon [7, 8]. Все специалисты цен-
тра, включая хирургов, анестезиологов, гепатоло-
гов, медицинских сестер, прошли обучение на базе 
госпиталя Hudding при Каролинском университете. 
Если в первые годы становления количество орто-
топических трансплантаций печени (ОТП) не пре-
вышало 5 в год, то в последние три года выпол-
няется 15–20 операций трупной трансплантации 
печени. В сентябре 2011 г. выполнена сотая транс-
плантация печени.

Условно можно выделить четыре технологи-
ческих этапа трансплантации печени: 1 – форми-
рование листа ожидания и наблюдение за потен-
циальными реципиентами, 2 – донорский этап, 
3 – ортотопическая трансплантация печени (ОТП), 
4 – амбулаторное наблюдение.

Следует отметить, что увеличению количества 
ОТП препятствуют дефицит донорских органов и 
низкое качество предоставляемых органных транс-
плантатов. Проблемы отбора больных в лист ожи-
дания, при котором необходимо учитывать ско-
рость прогрессирования болезни печени, соматиче-
ский статус пациента, сопутствующие заболевания, 
а также выбора оптимального кандидата остаются 
актуальными. В настоящее время применяются ма-
тематические модели, оценивающие сочетание не-
скольких функциональных показателей и определя-
ющие прогноз выживаемости в листе ожидания [6]. 
Это позволяет оптимизировать отбор пациентов на 
трансплантацию.

Лист ожидания представляет собой динамиче-
ски меняющийся список больных, нуждающихся в 
ОТП. Неотложность выполнения ОТП при предло-
жении донорского органа определяется интеграль-
ным балльным показателем MELD [3, 6].

Основными научными направлениями исследо-
ваний в трансплантологии в РНЦРХТ стали: поиск 
лучшей лечебной тактики при наблюдении больно-
го в листе ожидания с целью достижения лучших 
результатов выживаемости до операции, оптималь-
ной хирургической тактики операции на основании 
предоперационного планирования с использова-

нием современных методов лучевой диагностики, 
а также гемодинамики пересаженного органа. Кро-
ме того, проводятся клинико-психологические ис-
следования структуры эмоциональных нарушений 
у больных на этапах ожидания и после трансплан-
тации печени; изучение роли стволовых гемопоэти-
ческих клеток (СГК) крови как зеркала кроветворе-
ния в прогнозировании течения посттранспланта-
ционного периода.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На рис. 1 представлена динамика числа потен-

циальных трупных доноров в Санкт-Петербурге и 
Ленинградской области. Прослеживается отчет-
ливая тенденция к уменьшению числа доноров с 
ЧМТ, старение донорской популяции (рис. 2, 3). 
Из 249 трансплантатов трупной печени, получен-
ных от доноров со смертью головного мозга, толь-
ко 21% не имели структурных изменений при мор-
фологическом исследовании, в 65% выявляли стеа-
тоз различной степени, а в 24% случаев вынуждены 
были отказаться от использования органа по причи-
не тяжелого стеатогепатоза.
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Рис. 1. Динамика числа потенциальных доноров с диагно-
стированной смертью мозга (ДСМ) в Санкт-Петербурге. 
1994–2010 гг.
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Рис. 2. Изменения структуры нозологий, приводящих к 
смерти головного мозга и последующему донорству ор-
ганов
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Из 352 обратившихся за трансплантационной 
помощью пациентов с различными заболевания-
ми печени оказалось 200 женщин и 152 мужчины, 
средний возраст 41,7 ± 12,3 года, жителей Санкт-
Петербурга – 204 чел., Ленинградской обл. – 98, из 
других регионов – 50 чел.

Решение о внесении потенциального кандида-
та в лист ожидания выносила отборочная комиссия, 
в состав которой входят хирурги-трансплантологи, 
анестезиологи, гепатолог, медицинский психолог и 
координатор. В различные сроки в листе ожидания 
находились 185 больных с различными заболевани-
ями печени.

В сентябре 2011 г. в листе ожидания состояли 
33 потенциальных реципиента. Распределение по 
нозологиям представлено в таблице.

Структура патологии в листе ожидания 
(сентябрь 2011 г.)

Заболевание Число кандидатов %
ХВГС 8 24,2
ХВГВ 5 15,2
ГЦК 1 3
ПБЦ 3 9
АИГ 4 12,1
Неуточненный цирроз 7 21,2
Другие 5 15,2
Всего 33 100
Примечание. ХВГС – хронический вирусный гепатит С, 
ХВГВ – хронический вирусный гепатит В, ГЦК – гепато-
целлюлярная карцинома, ПБЦ – первичный билиарный 
цирроз, АИГ – аутоиммунный гепатит.

Всем больным проводилось обследование по 
принятому в центре протоколу, на основании ко-
торого выносили решение о внесении кандидата в 
лист ожидания. Протокол обследования согласован 
в центре со специалистами, принимающими реше-
ние об операции. Определяли антропометрические 
данные, группу крови больного, выполняли макси-
мально полное лабораторное обследование, вклю-
чая серологические и иммуногенетические тесты 

для выявления вирусов гепатитов В и С, цитомега-
лии; ультразвуковое исследование органов брюш-
ной полости, почек, сердечно-сосудистой системы, 
рентгенологическое обследование легких, эндоско-
пические исследования, санацию очагов хрониче-
ской инфекции. Технические возможности центра 
позволяют расширить протокол и индивидуализи-
ровать подход к каждому потенциальному кандида-
ту. Так, МСКТ, МРТ, ПЭТ выполнялись для опреде-
ления показаний к трансплантации печени в случае 
новообразований.

Все кандидаты на трансплантацию оценивались 
по шкале MELD [6]. В зависимости от значения 
оценивался прогноз выживаемости и срочность вы-
полнения операции.

Из 100 ОТП, выполненных 95 больным, 4 паци-
ента получили второй трансплантат, а одна боль-
ная перенесла три трансплантации печени. Жен-
щин было 55, мужчин – 40, средний возраст 39,9 ± 
12,1 года; жителей Санкт-Петербурга – 64, Ленин-
градской обл. – 16, других регионов – 15 чел. Спектр 
патологии у больных, перенесших ОТП, представ-
лен на рис. 4.
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Рис. 3. Изменения возрастной структуры потенциальных 
трупных доноров в г. Санкт-Петербурге за 1995–2010 гг.
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Рис. 4. Спектр патологии у больных, перенесших ОТП 
(всего 95 больных) (В – гепатит В, С – гепатит С, ПБЦ – 
первичный билиарный цирроз, ПСХ – первичный скле-
розирующий холангит, АИГ – аутоиммунный гепатит, 
нео – новообразования); Алк – алкогольные циррозы

Применялись различные хирургические техни-
ки. Предпочтение отдавали методике с сохранени-
ем нижней полой вены (62 случая): piggy back – 43, 
кавастомия – 19.

Все больные после ОТП получали трехкомпо-
нентную иммуносупрессивную терапию, включав-
шую прием ингибиторов кальциневрина (такроли-
мус или циклоспорин), микофенолатов (селлсепт 
или майфортик) и преднизолона.

В послеоперационном периоде проводились ам-
булаторное наблюдение, мониторинг биохимиче-
ских показателей крови и концентрации ингибито-
ров кальциневрина, мониторинг УЗИ и МСКТ.

Для исследования клинико-психологического 
статуса больных применяли психологические ме-
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тодики, оценивающие структуру эмоциональных 
расстройств у больных, ожидающих ОТП, и после 
трансплантации печени.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Кумулятивная выживаемость, рассчитанная по 

методу Каплана–Майера, составила для 12 мес.  
91%, для 36 мес. – 83% (рис. 5).

ческого холангита и абсцессов печени послужил ар-
териальный тромбоз, который был диагностирован 
на 5-е сутки после трансплантации на фоне первич-
ной дисфункции трансплантата, двукратная попыт-
ка хирургической коррекции оказалась безуспеш-
ной. Ранняя ретрансплантация после диагностики 
тромбоза и неэффективной реваскуляризации 
трансплантата оказалась невозможной из-за отсут-
ствия донорского органа.

Ретрансплантация выполнена 5 (5%) больным. 
В раннем послеоперационном периоде показани-
ем к повторной пересадке послужила первичная 
дисфункция трансплантата, ОТП выполнена на 
22-е сутки после первой операции. В поздние сро-
ки причиной повторной ОТП послужил артериаль-
ный тромбоз с развитием некротического холан-
гита и абсцессов печени через 2 мес. после ОТП. 
В двух наблюдениях повторная ОТП выполнена че-
рез 5 и 6 мес., показанием к повторной пересадке 
стали множественные стриктуры внутрипеченоч-
ных желчных протоков, осложненные гнойным хо-
лангитом. Коррекция билиарных осложнений хи-
рургическим путем и методами интервенционной 
радиологии оказалась неэффективной. Несоблюде-
ние медицинских рекомендаций и режима приема 
иммуносупрессивных препаратов привело к хрони-
ческому отторжению трансплантата у пятой боль-
ной, через 43 мес. ей была выполнена повторная пе-
ресадка.

Повторная ОТП оказалась неуспешной у 3 боль-
ных: у 1 – из-за первичной дисфункции трансплан-
тата и развития массивного гипокоагуляционного 
кровотечения на 4-е сутки после операции, у двух 
больных развился сепсис, который привел к леталь-
ному исходу на 25-е сутки и через 7 мес. соответ-
ственно. 2 реципиента были выписаны на амбула-
торное лечение.

В настоящее время под амбулаторным наблюде-
нием находится 77 больных, средний возраст 44,5 ± 
9,2 года, мужчин – 35, женщин – 42, сроки наблюде-
ния от 13 лет до 1 мес. после ОТП.

Только 3,9% из наблюдаемых реципиентов после 
ОТП являются инвалидами с существенными огра-
ничениями трудоспособности, а 61,8% трудятся, 
22,3% потенциально работоспособны, пенсионеры 
в данной популяции составляют 10,5%.

Рецидивы вирусных гепатитов осложняют тече-
ние послеоперационного периода, их частота соста-
вила 57%. Успешное лечение и профилактика ре-
цидива гепатита В осуществляется с помощью ана-
логов нуклеозидов, 12 больных получают лечение 
телбивудином [2]. Возвратный гепатит С остается 
проблемой, так как современные схемы противови-
русной терапии на фоне иммуносупрессии опасны 
тяжелыми осложнениями. Тем не менее 4 больных 
закончили лечение возвратного гепатита С, для чего 

Рис. 5. Общая кумулятивная выживаемость реципиентов 
(по Каплану–Майеру)
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Условно разделив осложнения после ОТП на две 
группы (хирургические и нехирургические), к наи-
более тяжелым хирургическим осложнениям от-
несли билиарные стриктуры, стенозы сосудистых 
анастомозов. В раннем посттрансплантационном 
периоде несостоятельность желчного анастомо-
за выявлена в 4 случаях (4%), в одном наблюдении 
выполнено ушивание дефекта, в остальных дрени-
ровали подпеченочное пространство. В позднем по-
слеоперационном периоде стриктуры анастомозов 
и внутрипеченочных желчных протоков развились 
у 9 (9%) реципиентов в сроки от 2 до 9 мес. после 
ОТП. Лечение начинали с чрескожной чреспече-
ночной холангиографии, наружно-внутреннего хо-
лангиодренирования. В дальнейшем у 4 пациентов 
выполняли дилатации стриктуры, постепенно уве-
личивая диаметр баллонного катетера и дренажа, с 
последующим стентированием зоны препятствия 
металлическим саморасправляющимся стентом. 
В 5 наблюдениях выполняли ЭРХПГ с папиллос-
финктеротомией, дилатацией стриктур анастомо-
за, санацией и раздельным дренированием доле-
вых протоков. У одной пациентки развился некроз 
желчных протоков с формированием внутрипече-
ночных билом и абсцессов, что потребовало ре-
зекции некротически измененного гепатикохоледо-
ха, раздельного дренирования желчных протоков. 
В одном наблюдении причиной развития некроти-
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применяли пегилированный интерферон-α2b и ри-
бавирин в течение 48 недель. Получен устойчивый 
вирусологический ответ.

Частота рецидивов аутоиммунных заболеваний 
печени оказалась равной 15%.

Острое отторжение, подтвержденное биопси-
ей, в отдаленном периоде после ОТП выявляли у 
12 больных (12,6%).

Изучив клинико-психологические характеристи-
ки у больных, определили основные расстройства 
эмоционального круга. В период ожидания ОТП 
выражены неврозоподобная симптоматика, рас-
стройства сна, астенический симптомокомплекс. 
В посттрансплантационном периоде эти расстрой-
ства сохраняются, но степень их выраженности 
уменьшается и не зависит от типа болезни, послу-
жившей причиной ОТП [5]. Качество жизни, иссле-
дованное по методике SF36, больные в листе ожи-
дания ОТП оценивали как низкое, в срок от 12 мес. 
после ОТП качество жизни улучшается, но оно 
ниже, чем у здоровых лиц.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Результаты первых 100 трансплантаций печени 

позволяют с надеждой смотреть в будущее. Нако-
пленный опыт поможет избежать многих ослож-
нений и таким образом улучшить отдаленные ре-
зультаты. Выживаемость реципиентов в первые 
12 мес. после ОТП, которая составила 91%, со-
ответствует данным крупнейших трансплантаци-
онных центров США [www.unos.org]. Поскольку 
большинству больных выполнена ОТП в послед-
ние 3 года, результаты 5-летней выживаемости не 
рассчитывали.

Благодаря тому, что технические возможно-
сти центра соответствуют самым высоким требо-
ваниям и организована служба диспансерного на-
блюдения за больными с пересаженной печенью, 
удается вовремя выявлять осложнения и прово-
дить их коррекцию, как хирургическую, так и те-
рапевтическую. На основании изучения клинико-
психологического статуса потенциального реципи-
ента с помощью современных методик диагностики 
разработан план психокоррекционных мероприя-
тий для достижения лучших результатов психоло-
гической адаптации больных к операции и после-
дующему лечению [5]. Более того, психологиче-
ское сопровождение больного в отдаленные сроки 
после ОТП позволяет контролировать привержен-
ность больного к иммуносупрессивной терапии и 
своевременно выявлять нарушения режима приема 
препаратов, что предотвращает развитие отторже-
ния в трансплантате.

Рецидивы заболеваний, послуживших причиной 
ОТП, способны сократить срок жизни транспланта-

та, поэтому лечение и профилактика рецидивов ви-
русных гепатитов остаются актуальной задачей [9].

Рецидивы аутоиммунных заболеваний печени 
встречаются реже, чем реинфекция вирусных ге-
патитов [10], увеличение объема иммуносупрессии 
тормозит развитие аутоиммунного гепатита и пер-
вичного билиарного цирроза [11].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основании данных исследований, проводи-

мых с использованием современных методов луче-
вой диагностики для планирования способа опера-
тивного лечения, при адекватной селекции органов, 
предлагаемых для трансплантации, можно улуч-
шить непосредственные результаты ОТП. Индиви-
дуализация иммуносупрессии, основанная на изу-
чении роли ангиогенных субпопуляций СГК крови, 
может привести к уменьшению осложнений, разви-
вающихся после ОТП, а также улучшению отдален-
ных результатов.
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НАРУШЕНИЕ МАКРОМОЛЕКУЛЯРНОЙ СТРУКТУРЫ 
КАРДИОМИОЦИТОВ АЛЛОТРАНСПЛАНТАТА СЕРДЦА 
КАК ПРИЗНАК ХРОНИЧЕСКОГО ОТТОРЖЕНИЯ
Куприянова А.Г., Белецкая Л.В., Ильинский И.М., Зайденов В.А., Можейко Н.П., 
Саитгареев Р.Ш., Кормер А.Я., Гольц А.М., Захаревич В.М., Готье С.В.
ФГБУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» 
Минздрава России, ГБОУ ВПО «Первый МГМУ имени И.М. Сеченова», кафедра трансплантологии 
и искусственных органов, г. Москва

Хроническое отторжение, и прежде всего болезнь коронарных артерий, является основным лимитирую-
щим фактором длительной функции аллотрансплантата сердца. Данный процесс затрагивает не только со-
суды, изменениям также подвержены и кардиомиоциты. Однако сообщений, касающихся оценки состоя-
ния их макромолекулярной структуры, крайне мало. Целью нашей работы явилось исследование состояния 
структурных белков кардиомиоцитов (актин, миозин, тропонин I, титин, десмин, винкулин) аллотрансплан-
тата сердца в разные периоды после операции (от 6 дней до 15 лет). Основные изменения макромолекуляр-
ной структуры выявлены в подгруппе позднего периода (6 мес.–15 лет). Продемонстрирован вклад гумо-
рального звена иммунного ответа в процесс хронического отторжения аллотрансплантата сердца: у восьми 
из двенадцати реципиентов данной подгруппы неоднократно регистрировали эпизоды острого антитело-
опосредованного отторжения; нарушения экспрессии пяти белков из шести охарактеризованных были об-
наружены у реципиентов с возвратным и персистирующим антителоопосредованным отторжением.
Ключевые слова: структурные белки, кардиомиоциты, гуморальное (антителоопосредованное) 
отторжение, хроническое отторжение.

DISTURBANCE OF THE CARDIOMYOCYTE’S MACROMOLECULAR 
STRUCTURE IN HEART ALLOGRAFTS AS A SIGN OF CHRONIC 
REJECTION
Kupriyanova A.G., Beletskaya L.V., Ilyinsky I.M., Zaidenov V.A., Mozeiko N.P., 
Saitgareev R.S., Kormer A.Y., Golts A.M., Zakharevich V.M, Gautier S.V.
Academician V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Department of transplantology and artifi cial organs

Chronic rejection, especially cardiac allograft vasculopathy, is a major limiting factor for long-term transplant 
survival. This process affects not only the blood vessels, but also cardiomyocytes. However, there are extremely 
few reports on the evaluation of their macromolecular structure state. The aim of the study was to evaluate the 
structural proteins of cardiomyocytes (actin, myosin, troponin I, titin, desmin, vinculin) of heart allografts in 
different periods after the operation (from 6 days to 15 years). Major changes of macromolecular structure were 
revealed in late period after transplantation (6 months – 15 years). The contribution of humoral immune response 
in the process of chronic cardiac allograft rejection was observed: in eight of twelve recipients episodes of acute 
humoral rejection had been repeatedly registered; disorders of the expression of 5 proteins out of 6 characterized 
were found in recipients with recurrent and persistent antibody-mediated rejection.
Key words: structural proteins, cardiomyocytes, humoral (antibody-mediated) rejection; chronic rejection.
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С момента пересадки аллотрансплантат серд-
ца подвергается целому ряду негативных воздей-
ствий, способных привести к утрате функции и по-
тере органа. В период первого посттрансплантаци-
онного года, и особенно первого месяца, серьезным 
осложнением, порой угрожающим жизни реци-
пиента, является острое отторжение. В последние 
годы научный поиск исследователей направлен на 
изучение гуморального (антителоопосредованно-
го) отторжения, поскольку проблема диагностики 
и лечения клеточной формы в настоящее время не 
вызывает затруднений. В частности, Международ-
ным обществом по трансплантации сердца и лег-
кого (ISHLT) наряду с пересмотром диагностиче-
ских критериев острого гуморального отторжения 
от 2005 г. было признано существование асимпто-
матической формы этого типа отторжения [13]. Па-
тофизиологическая роль данной формы и возмож-
ное влияние на функцию трансплантата в настоя-
щее время всесторонне изучается.

В более позднем посттрансплантационном пе-
риоде к основным лимитирующим факторам функ-
ции аллотрансплантата сердца относится хрониче-
ское отторжение, ведущим проявлением которого 
является болезнь коронарных артерий трансплан-
тата. Связь развития васкулопатии аллотрансплан-
тата сердца с эпизодами острого гуморального от-
торжения была продемонстрирована рядом авторов 
[11, 18, 19]. Характерно, что внимание клиницистов 
и патологов, как при остром, так и при хроническом 
отторжении, в основном сосредоточено на сосуди-
стых изменениях, касающихся дистального и прок-
симального русла, либо некротических поврежде-
ниях кардиомиоцитов, заканчивающихся форми-
рованием интерстициального склероза [4, 10, 15, 
17, 18]. Сообщений, касающихся состояния ма-
кромолекулярной структуры кардиомиоцитов ал-
лотрансплантата сердца, в настоящее время край-
не мало. Однако логично предположить, что при 
перманентной ишемии, развивающейся в резуль-
тате повторных эпизодов острого отторжения того 
или иного типа, повреждающих капиллярную сеть 
миокарда, либо при развитии стенозов коронар-
ных артерий, может происходить компенсаторное 
перераспределение структурных белков кардио- 
миоцитов, направленное на сохранение функции 
органа. При изучении состояния макромолекуляр-
ных белков миокарда больных в терминальной ста-
дии хронической сердечной недостаточности ря-
дом исследователей было сделано предположение, 
что наряду с генетически обусловленными нару-
шениями существуют общие механизмы, приводя-
щие к изменению структурных белков вне зависи-
мости от основной причины заболевания [12]. Дан-
ное предположение нашло подтверждение в одной 
из наших последних работ [6].

Целью настоящего исследования явилась оцен-
ка состояния ряда структурных белков кардиомио-
цитов аллотрансплантата сердца в разные периоды 
после операции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследован материал плановых и экстренных 

эндомиокардиальных биоптатов (ЭМБ) аллотран-
сплантата сердца больных, подвергшихся орто-
топической аллотрансплантации сердца в ФГБУ 
«ФНЦТИО им. акад. В.И. Шумакова» Минздра-
ва России в период с февраля 2008-го по июнь 
2011 года, а также миокард, полученный при ауто-
псии и при повторной трансплантации сердца. Все-
го оценено 30 биоптатов 20 пациентов (эндомиокар-
диальные биопсии двух реципиентов исследовали 
как в раннем, так и в позднем периоде): 13 (10 реци-
пиентов – 5 мужчин, 5 женщин) выполнены в ран-
нем послеоперационном периоде – от 6 до 34 дней 
после трансплантации; 17 (12 реципиентов – 9 муж-
чин, 3 женщины) – в позднем: от 6 месяцев до 15 лет 
после пересадки). Плановые ЭМБ выполняли по 
принятой в ФНЦТИО схеме: первая биопсия прово-
дится через 5–7 суток после трансплантации серд-
ца, в течение первого месяца после операции – 1 раз 
в неделю, в течение 2-го месяца – один раз в две не-
дели, затем, в течение первого полугодия – один раз 
в месяц, и до истечения 1-го года после трансплан-
тации ЭМБ повторяют 1 раз в два месяца. В течение 
2-го года посттрансплантационного периода – раз в 
3 месяца, 3-го года – раз в 4 месяца, а начиная с 4-го 
года – 1 раз в 6 месяцев. У больных, проживших бо-
лее пяти лет, ЭМБ выполняют один раз в год. Сле-
дует подчеркнуть, что в последнее время отмече-
на тенденция к увеличению периода между прове-
дением плановых биопсий. В группе реципиентов 
позднего посттрансплантационного периода до на-
чала исследования было выполнено от 3 до 29 эндо-
миокардиальных биопсий.

Диагностику гуморального (антителоопосредо-
ванного) отторжения проводили согласно рекомен-
дациям ISHLT от 2004 г. [5]. Степень клеточного от-
торжения оценивали по Стэнфордской классифика-
ции 1990 г.

Образцы тканей миокарда заключали в среду 
Thermo scientifi c (Shandon Cryomatrix) и заморажи-
вали при температуре – 25 °С. Криостатные срезы 
исследовали с помощью прямого и непрямого мето-
да иммунофлюоресценции. Использовали монокло-
нальные антитела к ряду основных белков кардио-
миоцитов: миозину (Myosin Cardiac, Heavy Chain, 
US Biological, USA), актину (Sarcomeric Actin, 
GenWay Biotech, USA), тропонину I (Troponin I 
cardiac, US Biological,USA), десмину (mouse anty-
Human Desmin, US Biological,USA), винкулину 
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(mouse anty-Human Vinculin, US Biological, USA), 
титину (mouse anty-Human Titin, US Biological, 
USA). В качестве вторых антител применяли ан-
титела к иммуноглобулину мыши, меченные FITC 
(Dako). Часть срезов окрашивали гематоксилином и 
эозином и оценивали состояние миокарда при по-
мощи световой микроскопии.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В период исследования морфологический диа-

гноз острого гуморального отторжения был постав-
лен шести реципиентам: два эпизода (2 реципиен-
та) относились к раннему периоду. В одном слу-
чае отторжение развивалось по ускоренному типу 
и закончилось гибелью пациентки. В другом отме-
чали субклиническую форму отторжения. Призна-
ки острого антителоопосредованного отторжения 
были обнаружены также при исследовании 6 био-
птатов позднего периода (4 реципиента). В одном 
случае у пациентки отмечали повторный эпизод 
острого гуморального отторжения. Через два меся-
ца после этого больная умерла от острого отторже-
ния смешанного типа. У другого больного на про-
тяжении всего посттрансплантационного периода 
отмечали персистирующее гуморальное отторже-
ние (в дальнейшем пациент перенес ретрансплан-
тацию). В третьем случае криз отторжения успеш-
но купировали. И один эпизод относился к субкли-
нической форме отторжения.

Степень клеточного отторжения в подгруппе 
раннего посттрансплантационного периода была 
следующей: 1В – три эпизода; в двух биоптатах кле-
точная инфильтрация полностью отсутствовала – 0; 
в остальных восьми биоптатах не превышала сте-
пени 1А. В подгруппе позднего периода в трех био-
птатах отторжение соответствовало степени 1В, в 
двух полностью отсутствовало (0) и в двенадцати 
случаях не превышало степени 1А.

Нормальная локализация структурных белков 
кардиомиоцитов была продемонстрирована нами 
ранее на срезах миокарда быка, крысы и челове-
ка [1, 3, 8]. Результаты исследования структурных 
белков кардиомиоцитов аллотрансплантата сердца 
раннего и позднего посттрансплантационного пе-
риодов сведены в таблицы (табл. 1, 2).

При оценке состояния структурных белков ми-
окарда реципиентов раннего посттрансплантацион-
ного периода выраженных изменений в большин-
стве случаев отмечено не было. Незначительное 
ослабление экспрессии миозина и тропонина I от-
мечали у одной пациентки при исследовании вто-
рой эндомиокардиальной биопсии. Этому предше-
ствовало клеточное отторжение степени 1В, потре-
бовавшее проведения пульсгормональной терапии. 
Через 6 месяцев после трансплантации у данной 

больной была выявлена субклиническая форма гу-
морального отторжения, при этом ослабление экс-
прессии миозина в единичных кардиомиоцитах со-
хранялось, кроме того, при исследовании экспрес-
сии винкулина была отмечена гипертрофия коста-
меров. Изменений в содержании тропонина I в дан-
ном биоптате выявлено не было. Отмечали четкую 
реакцию в области сократительных дисков кардио-
миоцитов.

Выраженные нарушения экспрессии белков со-
кратительного комплекса кардиомиоцитов – миози-
на и тропонина I – были выявлены при оценке эн-
домиокардиальной биопсии другой реципиентки в 
период развития криза ускоренного антителоопос-
редованного отторжения, а также при исследовании 
аутопсийного материала. В кардиомиоцитах наряду 
с участками нормальной экспрессии белка имелись 
очаги выраженной деструкции и почти полного от-
сутствия реакции (рис. 1, 2).

Состояние актина, белков истинного цитоскеле-
та (десмин, винкулин), белка скелета саркомера (ти-
тин) во всех остальных случаях в данной подгруппе 
оставалось в норме.

Незначительная гипертрофия костамеров при 
исследовании содержания винкулина была отмече-
на в подгруппе раннего периода у одного реципиен-
та с субклинической формой антителоопосредован-
ного отторжения.

При исследовании состояния белков сократи-
тельного комплекса миокарда аллотранспланта-
та сердца (миозин, актин, тропонин I) в подгруппе 
позднего периода результаты получились следую-
щие.

Нарушения экспрессии миозина были отмече-
ны в четырех биоптатах (3 реципиента). При этом 
во всех случаях выявляли признаки антителоопос-
редованного отторжения. Наиболее выраженные 
изменения были зарегистрированы у реципиента 
с персистирующим гуморальным отторжением: на 
значительной площади исследуемого материала в 
центре кардиомиоцитов реакция почти полностью 
отсутствовала (рис. 3). Данная картина была сходна 
с теми изменениями, которые мы выявляли у боль-
ных с ишемической кардиомиопатией [6]. В осталь-
ных тринадцати биоптатах экспрессия миозина со-
хранялась в норме – в области широких (анизотроп-
ных) дисков.

Актин в пятнадцати эндомиокардиальных био-
птатах позднего послеоперационного периода оста-
вался в характерной локализации: в зоне узких изо-
тропных дисков (рис. 4). В трех биоптатах были вы-
явлены изменения экспрессии. В одном случае не-
значительное ослабление экспрессии актина отме-
чали при исследовании третьей последовательной 
эндомиокардиальной биопсии у реципиентки с воз-
вратной формой антителоопосредованного оттор-
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Таблица 1
Макромолекулярная структура кардиомиоцитов аллотрансплантата сердца 

в раннем послеоперационном периоде (6–34 дня)

№ Боль-
ной

Дата
пересадки

Дата вы-
полнения 
биопсии

AMR
(0/I) R Экспрессия структурных белков

(норма / изменения)

Десмин Винкулин Миозин Актин Титин Тропонин I

1 К. 18.02.08 28.02.08
ЭМБ № 1

AMR 
0 1В Н Н Н Н Н Н

12.03.08
ЭМБ № 2

AMR 
0 1В Н Н Н Н Н Н

2 Р.♀ 20.04.08 28.04.08
ЭМБ № 1

AMR 
0 1В Н Н Н Н Н Н

21.05.08
ЭМБ № 2

AMR 
0 1A Н Н Ослабл.

(незначит.) Н Н Ослабл.
(незначит.)

3 П.♀ 17.12.08 22.12.08
ЭМБ № 1

AMR 
0 0 Н Н Н Н Н Н

12.01.09
ЭМБ № 3

AMR 
0 1A Н Н Н Н Н Н

4 Я.♀ 15.02.09 11.03.09
ЭМБ № 2

AMR 
0 0–1A Н Н Н Н Н Н

5 К. 16.02.09 16.03.09
ЭМБ № 2

AMR 
0 1A Н Н Н Н Н Н

6 Куз .♀ 11.02.09
17.03.09
ЭМБ № 3
(34 сут.)

AMR
0 0–1A Н Н Н Н Н Н

7 Рыб. 03.05.09 7.05.09
ЭМБ № 1

AMR
0 1А Н Н Н Н Н Н

8 Г. 06.12.08 12.01.09
ЭМБ № 3

AMR 
0 0–1A Н Н Н Н Н Н

9 Ящ. 10.10.10 09.11.10
ЭМБ

AMR 
I 0–1A Н Гипертр. Н Н Н Н

10 М.♀ 02.11.10 08.11.10 AMR 
I 0 Н Н Ослабл. Н Н Ослабл.

Примечание. AMR – гуморальное отторжение (antibody-mediated rejection); R – клеточное отторжение; Н – нормаль-
ная локализация белка; ♀ – реципиент-женщина; Ослабл. – ослабление экспрессии белка; Гипертр. – гипертрофия ко-
стамеров.

Рис. 1. Миокард аллотрансплантата сердца (аутопсийный 
материал), ускоренное антителоопосредованное оттор-
жение. Шесть дней после операции. Очаги отсутствия 
экспрессии (стрелки) миозина в зоне широких (анизо-
тропных) дисков кардиомиоцитов. Криостатный препа-
рат, непрямой метод иммунофлюоресценции. ×400, фо-
тоувеличение

Рис. 2. Миокард аллотрансплантата сердца (аутопсийный 
материал). 6 дней после операции, ускоренное антитело-
опосредованное отторжение. Очаги отсутствия экспрес-
сии (стрелки) тропонина I в зоне сократительных дисков 
кардиомиоцитов. Криостатный препарат, непрямой ме-
тод иммунофлюоресценции. ×400, фотоувеличение
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Таблица 2
Макромолекулярная структура кардиомиоцитов аллотрансплантата сердца 

в позднем послеоперационном периоде (6 мес. – 15 лет)
№ Боль-

ной
Дата

пересад-
ки

Дата 
выполне-
ния био-
псии

AMR
(0/I)

R Признаки 
AMR 

в предыду-
щих биопси-
ях (да/нет)

Экспрессия структурных белков
(норма/изменения)

Десмин Винку-
лин

Миозин Актин Титин Тропо-
нин I

1 С.♀ 25.10.05 10.04.08
(2,5 г.)

AMR 0 1А да (2 эп.) Н Н Н Н Н Н

21.08.08 AMR I 1В Н Ги-
пертр.

Н Н Н Н

29.01.09 AMR I 1В desmin-
free

Ги-
пертр.

Ослабл. Ослабл. Ослабл. Н

2 Р.♀ 20.04.08 07.10.08 AMR I 1А нет Н Ги-
пертр.

Ослабл. Н Н Н

3 Пат. 18.02.92 1.04.08
(15 лет)

AMR 0 0–1А нет Н Ги-
пертр.

Н Н Ослабл Н

4 Пов. 02.01.99 15.04.08
(9 лет)

AMR 0 1А нет Н Ги-
пертр.

Н Н Н Н

5 Т. 02.02.00 8.04.08
(8 лет)

AMR 0 1А да (3 эп.) desmin-
free

Ги-
пертр.

Н Н Ослабл. Н

6 Ком. 27.11.99 19.02.09
(9 лет)

AMR 0 0 нет Н Ги-
пертр.

Н Н Н Н

7 Ков. 06.04.98 8.04.08
(10 лет)

AMR 0 1А да (1 эп.) Н Н. Н Н Ослабл. Н

28.04.09
(11 лет)

AMR 0 0 Н Н Н Н Ослабл. Н

25.08.09
(11 лет)

AMR 0 1А Н Ги-
пертр.

Н Н Ослабл. Н

8 Г.♀ 27.04.04 27.04.09
(5 лет)

AMR 0 1А да (4 эп.) desmin-
free

Ги-
пертр.

Н Н Ослабл. Н

9 Теп. 18.03.04 16.10.08 AMR I 1В да (7 эп.) desmin-
free

Ги-
пертр.
Ослабл.

Ослабл. Ослабл. Ослабл Н

21.05.09
(5 лет)

AMR I 1А desmin-
free

Гипертр
Ослабл.

Ослабл. Ослабл. Ослабл Н

10 Д. 14.10.03 24.08.09
(6 лет)

AMR 0 1А да (1эп.) Н Ги-
пертр.

Н Н Ослабл. Н

11 С. 27.11.07 18.01.10
(2 г. 3мес.)

AMR 0 1А нет Н Н Н Н Н Н

12 Я. 10.10.10 12.04.11
(6 мес.)

AMR I 0-1A да (3 эп.) desmin-
free

Ги-
пертр.

Н Н Н Н

Примечание. AMR – гуморальное отторжение (antibody-mediated rejection); R – клеточное отторжение; Н – нормаль-
ная локализация белка; ♀ – реципиент-женщина; Ослабл. – ослабление экспрессии белка; Гипертр. – гипертрофия ко-
стамеров; desmin-free – отсутствие десмина в области Z-линий кардиомиоцитов; эп. – эпизод острого гуморального 
отторжения.

жения. Отсутствие реакции в значительном числе 
кардиомиоцитов было выявлено также в двух по-
следовательных биоптатах реципиента с персисти-
рующим гуморальным отторжением (рис. 5).

При исследовании тропонина I в подгруппе 
позднего посттрансплантационного периода вы-
раженных изменений отмечено не было. Белок 
визуализировался в характерной локализации: в 
области сократительных дисков кардиомиоцитов 
(рис. 6).

При исследовании состояния титина в миокарде 
реципиентов позднего послеоперационного перио-
да уменьшение содержания белка отмечали в десяти 
биоптатах (7 реципиентов) из семнадцати. При этом 
у одной пациентки отмечали возвратную форму гу-
морального отторжения, у другого больного – перси-
стирующее антителоопосредованное отторжение и у 
троих реципиентов в течение всего послеоперацион-
ного периода неоднократно регистрировали эпизоды 
острого отторжения гуморального типа.
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Яркие изменения в подгруппе позднего после-
операционного периода были выявлены при изу-
чении состояния белков истинного цитоскелета 
кардиомиоцитов – десмина и винкулина. В 6 об-
разцах (5 реципиентов) длительно функциониру-
ющего миокарда были отмечены обширные зоны 
«desmin-free» кардиомиоцитов, подобно тем, что 
мы наблюдали в миокарде пациентов с ишемиче-
ской и постмиокардитической дилатационной кар-
диомиопатиями. Данный факт указывает на нали-
чие общих механизмов, приводящих к нарушению 

структурных белков вне зависимости от основной 
причины заболевания. Интересно, что у троих ре-
ципиентов в послеоперационном периоде неодно-
кратно регистрировали эпизоды острого гумораль-
ного отторжения, в одном случае диагностировано 
персистирующее отторжение гуморального типа и 
у одной реципиентки отмечена возвратная форма 
гуморального отторжения (рис. 7). Следует отме-
тить, что в работе S. Di Somma с соавторами, ис-
следовавшими состояние десмина у больных ише-
мической кардиомиопатией, была выявлена четкая 

Рис. 3. Материал эндомиокардиальной биопсии, про-
дольный срез кардиомиоцитов. Четыре года после алло-
трансплантации сердца, персистирующее гуморальное 
отторжение. Отсутствие экспрессии миозина в центре 
кардиомиоцитов. Криостатный препарат, непрямой ме-
тод иммунофлюоресценции ×400, фотоувеличение

Рис. 4. Материал эндомиокардиальной биопсии, 15 лет 
после аллотрансплантации сердца. Нормальная экспрес-
сия актина в зоне узких (изотропных) дисков. Криостат-
ный препарат, непрямой метод иммунофлюоресценции, 
продольный срез кардиомиоцитов ×400, фотоувеличение

Рис. 5. Материал эндомиокардиальной биопсии, четы-
ре года после аллотрансплантации сердца, персистиру-
ющее гуморальное отторжение. Отсутствие экспрессии 
актина в центре кардиомиоцитов (стрелки). Криостат-
ный препарат, непрямой метод иммунофлюоресценции, 
поперечный срез кардиомиоцитов ×400

Рис. 6. Материал эндомиокардиальной биопсии алло-
трансплантата сердца, 3 года после операции; R-1B, 
AMR-I. Нормальная локализация тропонина I в зоне со-
кратительных дисков. Криостатный препарат, непрямой 
метод иммунофлюоресценции ×400
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обратная корреляция между наличием «desmin-
free» кардиомиоцитов и фракцией изгнания левого 
желудочка [9]. В остальных 11 биоп татах десмин 
выявляли в нормальной локализации – в области 
вставочных дисков и Z-линий кардиомиоцитов.

При исследовании экспрессии винкулина в по-
давляющем числе случаев (13 биоптатов из 17) от-
мечали гипертрофию костамеров разной степени 
выраженности (рис. 8, а). Нередко отмечали нако-
пление белка в области Т-трубочек, что визуализи-
ровалось при иммунофлюоресцентном окрашива-
нии как усиление реакции в саркоплазме кардио-
миоцитов. Данное перераспределение содержания 
винкулина было отмечено нами ранее у больных 
различными формами кардиомиопатии [6]. Веро-
ятно, на определенном этапе усиление экспрессии 
винкулина в данных областях является компенса-
торным механизмом. Однако чрезмерное его нако-
пление затрудняет передачу сигнала сокращения и 
расслабления из клетки экстрацеллюлярному ма-
триксу и обратно в области костамеров, а также 
препятствует выходу ионов кальция из Т-трубочек 
в саркоплазму клетки, что снижает способность 
сердечной мышцы к сокращению [14, 16, 20].

В четырех биоптатах экспрессию винкулина ре-
гистрировали в характерной локализации: в обла-
сти сарколеммы, в костамерах, а также во вставоч-
ных дисках кардиомиоцитов. Интересное перерас-
пределение содержания данного белка было отме-
чено при исследовании миокарда пациента с пер-
систирующим отторжением гуморального типа: на-
ряду с увеличением содержания винкулина в обла-
сти костамеров и Т-трубочек ряда кардиомиоци-
тов отмечали также отсутствие экспрессии винку-

Рис. 7. Материал эндомиокардиальной биопсии алло-
трансплантата сердца, 3 года после операции. Частич-
ное сохранение экспрессии десмина в зоне Z-линий и во 
вставочных дисках кардиомиоцитов. Наличие «desmin-
free» кардиомиоцитов (стрелки). Криостатный препарат, 
непрямой метод иммунофлюоресценции ×400

Рис. 8. Материал эндомиокардиальных биоптатов алло-
трансплантата сердца. Обработка антителами к винкули-
ну: а) 8 лет после трансплантации сердца. Гипертрофия 
костамеров (стрелки); б) 4 года после трансплантации, 
персистирующее отторжение гуморального типа. Нако-
пление винкулина в области Т-трубочек кардиомиоцитов 
(красные стрелки). Ослабление реакции в зоне сарколем-
мы кардиомиоцитов (белая стрелка). Криостатные пре-
параты, непрямой метод иммунофлюоресценции ×400

лина в зоне сарколеммы некоторых кардиомиоци-
тов (рис. 8, б).

Таким образом, основные изменения макромо-
лекулярной структуры кардиомиоцитов были выяв-
лены нами в миокарде длительно функционирую-
щего трансплантата. Причем из шести охарактери-
зованных белков нарушения экспрессии пяти бел-
ков были обнаружены у реципиентов с возвратным 
и персистирующим антителоопосредованным от-
торжением. При этом у пациента П., трансплантат 
которого на момент исследования функционировал 
в течение 15 лет, отмечали лишь незначительное на-
копление винкулина в области костамеров и некото-

а

б
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рое ослабление экспрессии титина. Следует отме-
тить, что в течение всего посттрансплантационно-
го периода пациенту выполнено 30 эндомиокарди-
альных биопсий, степень клеточной реакции лишь 
в трех случаях оценивалась как 1В (в остальных 
0–1А), не было зарегистрировано ни одного эпизо-
да гуморального отторжения.

В качестве наиболее яркого примера нарушения 
макромолекулярной структуры кардиомиоцитов 
при аллотрансплантации сердца приводим следую-
щее наблюдение.
Больному Т. 18.03.04 выполнена ортотопиче-

ская аллотрансплантация сердца. 30.10.09 (че-
рез 5 лет 7 мес.) произведена ретрансплантация. 
За период функционирования первого трансплан-
тата с целью мониторинга отторжения выпол-
нено 10 эндомиокардиальных биопсий. Начиная со 
второй ЭМБ, у пациента во всех биоптатах при 
иммуногистохимическом исследовании регистри-
ровали четкие признаки отторжения гумораль-
ного типа: в стенках капилляров миокарда отме-
чали распространенную фиксацию комплемента 
(C4d фрагмента), иммуноглобулинов (G и/или М), 
в просвете капилляров нередко выявляли макрофа-
гальные (CD68+) элементы. Клеточное оттор-
жение в трех случаях соответствовало степени 
1В, в остальных не превышало степени 1А. Выра-
женных клинических проявлений отторжения не 
было, однако неоднократно отмечали накопление 
жидкости в полости перикарда. В связи с этим, 
с учетом данных исследования эндомиокардиаль-
ной биопсии, в течение посттрансплантационно-
го периода было проведено два курса пульсгормо-
нальной терапии. В остальных случаях проводили 
сеансы плазмафереза. Ритуксимаб не применяли.
Жалобы на одышку и перебои в работе сердца 

у больного появились через 4 года и 7 месяцев (го-
спитализация 09.10.2008 г.). По данным коронаро-
графии патологии коронарных артерий не выявле-
но. По данным сцинтиграфии миокарда отмечена 
патологическая асинхрония базальных отделов ЛЖ 
и более выраженная внутрижелудочковая асинхро-
ния ПЖ. Снижение ФВ ЛЖ с 68 до 47%. При ис-
следовании ЭМВ с целью мониторинга отторже-
ния: R-1B; AMR-I. На материале данной биопсии 
пациенту впервые было проведено исследование со-
стояния структурных белков миокарда. При этом 
обнаружено выраженное нарушение экспрессии 
пяти белков из шести исследуемых.
Через 5 лет и 2 месяца (21.05.09 г.) больной го-

спитализирован с жалобами на одышку при на-
грузке и в покое, слабость. По данным коронаро-
графии отмечен гемодинамически не значимый 
стеноз передней межжелудочковой ветви (<50%) 
в проксимальной и средней трети. Степень от-
торжения: R-1B; AMR-I. Сохраняется резкое на-

рушение экспрессии структурных белков мио-
карда.

28.05.09 выполнено стентирование ПМЖВ 
(2 стента), однако состояние пациента суще-
ственно не улучшилось.

17.08.09 г больной госпитализирован с жалоба-
ми на одышку в покое. По данным сцинтиграфии 
миокарда отмечено значительное увеличение поло-
сти левого желудочка и снижение ФИ ЛЖ до 29%. 
Функционировала только заднебоковая стенка ЛЖ.
Консилиум в составе ведущих сердечно-со су-

дис тых хирургов и кардиологов Центра расце-
нил состояние больного как медикаментозно-реф-
рактерную сердечную недостаточность и реко-
мендовал выполнение повторной трансплантации 
сердца.

Из приведенных данных видно, что выражен-
ные нарушения экспрессии и распределения струк-
турных белков миокарда сформировались еще до 
развития незначительных стенотических измене-
ний коронарных артерий. Таким образом, наруше-
ния макромолекулярной структуры большого чис-
ла кардиомиоцитов существенно ухудшили сокра-
тительную способность миокарда, что и явилось 
истинной причиной тяжелого состояния пациента. 
Это подтверждается отсутствием положительного 
эффекта после проведения стентирования и улуч-
шения коронарного кровотока, а также прогресси-
рованием медикаментозно-рефрактерной сердеч-
ной недостаточности.

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящем исследовании наименьшее число 

изменений было отмечено при изучении состояния 
белков сократительного комплекса миокарда: акти-
на, миозина, тропонина I. Функция данных белков 
не компенсируется (или компенсируется незначи-
тельно) другими структурными белками, поэтому 
выраженное повреждение сократительного аппа-
рата кардиомиоцитов (особенно нескольких белков 
одновременно) достаточно быстро заканчивается 
функциональной несостоятельностью органа.

Чаще всего в миокарде аллотрансплантата серд-
ца, даже при нормальной функции пересаженного 
органа, мы выявляли нарушения экспрессии и пе-
рераспределение содержания титина и винкулина. 
Это, с одной стороны, свидетельствует о наиболь-
шей чувствительности данных белков к действию 
внешних факторов (прежде всего ишемии). С дру-
гой стороны, может означать наличие достаточно 
большого компенсаторного резерва данных белков, 
а также существование возможности частичного за-
мещения их функции другими белками.

Как упоминалось выше, основные нарушения 
макромолекулярной структуры кардиомиоцитов 
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были выявлены нами в образцах длительно функ-
ционирующего трансплантата. При этом у вось-
ми из двенадцати реципиентов данной подгруп-
пы неоднократно регистрировали эпизоды антите-
лоопосредованного отторжения (либо в период на-
стоящего исследования, либо при оценке предыду-
щих ЭМБ). Данный факт подтверждает утвержде-
ние профессора Белецкой Л.В. о «ревмоподобном» 
течении гуморальной реакции [2, 7]. Эпизоды 
острого гуморального отторжения, даже в отсут-
ствие выраженных клинических проявлений или 
гемодинамических нарушений, разворачиваясь на 
территории микроциркуляторного русла, вызыва-
ют состояние ишемии отдельных кардиомиоци-
тов, что при достаточно длительном или периоди-
ческом воздействии может приводить к структур-
ным нарушениям миокарда и неуклонному уга-
санию функции сердца в целом. Все вышеизло-
женное подтверждает тезис о том, что гумораль-
ное звено иммунного ответа вносит значительный 
вклад в процесс хронического отторжения алло-
трансплантата сердца.

Выявленные нарушения белковой структуры 
миокарда позволяют точнее и глубже охарактери-
зовать само понятие хронического отторжения, по-
скольку большинство исследователей и клиници-
стов до настоящего времени рассматривают данный 
процесс исключительно как болезнь коронарных 
артерий пересаженного сердца, что, на наш взгляд, 
неверно. Кроме того, тот факт, что наиболее выра-
женные изменения состояния структурных белков 
кардиомиоцитов были выявлены у пациента с пер-
систирующим гуморальным отторжением, когда на 
протяжении достаточно длительного времени кли-
нические проявления отторжения отсутствовали, 
указывает на возможный путь повреждения мио-
карда аллотрансплантата, который не учитывается 
при стандартном исследовании эндомиокардиаль-
ной биопсии. Дальнейшее изучение макромолеку-
лярной структуры кардиомиоцитов могло бы про-
яснить роль субклинической (асимптоматической) 
формы гуморального отторжения в судьбе транс-
плантата и оценить необходимость коррекции им-
муносупрессивной терапии у пациентов с данной 
формой отторжения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Гуморальное (антителоопосредованное) оттор-

жение трансплантата лежит в основе хроническо-
го отторжения пересаженного сердца, которое вы-
ражается не только в поражении сосудистого рус-
ла, но обусловлено также нарушением макромоле-
кулярной структуры кардиомиоцитов. Нарушения 
структуры кардиомиоцитов, вызванные перманент-
ной ишемией, кумулируются и с течением времени 

могут приводить к функциональной несостоятель-
ности органа.

Результаты изучения состояния структурных 
белков миокарда аллотрансплантата сердца вно-
сят существенный вклад в понимание роли и оцен-
ку влияния субклинической (асимптоматической) 
формы гуморального отторжения на функцию ал-
лотрансплантата сердца.
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ИНФЕКЦИОННЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ У ПАЦИЕНТОВ, 
ПЕРЕНЕСШИХ ОРТОТОПИЧЕСКУЮ ТРАНСПЛАНТАЦИЮ ПЕЧЕНИ
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Проведено бактериологическое обследование 105 пациентов, перенесших ортотопическую трансплан-
тацию печени. Проанализированы частота развития инфекционных осложнений, спектр и чувствитель-
ность к антибактериальным препаратам возбудителей осложнений. Установлено, что изолированные или 
ассоциированные инфекционные осложнения развились у 24,8% обследованных пациентов. Среди воз-
будителей ранних инфекционных осложнений преобладали микромицеты С. albicans, поздних – полире-
зистентные грамотрицательные бактерии.
Ключевые слова: ортотопическая трансплантация печени, инфекционные осложнения, возбудители 
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A bacteriological study of 105 patients after orthotopic liver transplantation was conducted. The frequency and 
etiology of infectious complications and antibacterial sensitivity were analyzed. We established that isolated or 
associated infectious reactions developed in 24.8% of the surveyed patients. The C. albicans fungus was found 
to be the agent which caused most of the early infectious complications. Late complications were induced by the 
multiresistant gram-negative bacteria.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время ортотопическая трансплан-

тация печени (ОТП) получила широкое распро-
странение как метод лечения острых и хрониче-
ских заболеваний печени и злокачественных опу-
холей [4]. В 2010 г. в России трансплантация пече-
ни выполнялась в 11 центрах, количество операций 
на 1 млн населения достигло 1,5 [1]. Инфекцион-
ные осложнения, развивающиеся у пациентов, пе-
ренесших ОТП, существенно осложняют течение 

послеоперационного периода, увеличивают срок 
госпитализации, повышают экономические затра-
ты на лечение, ухудшают прогноз послеопераци-
онного периода и являются основной причиной 
неблагоприятного исхода. Инфекционные ослож-
нения у данной группы пациентов трудно диагно-
стировать в связи с невыраженностью клиниче-
ских симптомов воспалительного процесса из-за 
развития иммунодепрессии вследствие основного 
заболевания и иммуносупрессивной терапии [3].
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ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Определить частоту развития и локализацию ин-

фекционных осложнений у пациентов, перенесших 
трансплантацию печени, а также изучить спектр и 
чувствительность к антимикробным препаратам 
возбудителей этих осложнений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведено бактериологическое исследование 

образцов клинического материала 105 пациентов, 
перенесших ортотопическую трансплантацию пе-
чени в РНЦРХТ в 1998−2012 гг. Все больные были 
изучены проспективно в соответствии с протоко-
лом, который включал при спокойном течении по-
слеоперационного периода обследование на тре-
тьи, пятые и седьмые сутки, а затем на второй и чет-
вертой неделе после операции. В случае появления 
клинических признаков инфекционного процесса 
пациентов обследовали по индивидуальным про-
граммам.

Было исследовано 525 образцов клинического 
материала, в том числе кровь, отделяемое после-
операционных ран, содержимое дренажей, желчь, 
моча, аспират из трахеи, мокрота, фрагменты сосу-
дистых катетеров. Посев клинического материала и 
выделение чистой культуры проводили в соответ-
ствии с нормативными документами. Для сокраще-
ния сроков идентификации возбудителя использова-
ли хромогенные коммерческие среды CHROMagar 
Orientation, CHROMagar Candida (CHROMagar, 
Paris, Франция). Для быстрой идентификации 
C. albicans и дифференциации ее от других видов 
использовали тест на ростковую трубку, осущест-
вляемый с 24-часовой культурой. Идентификацию 
микроорганизмов до вида по биохимическим свой-
ствам проводили с помощью бактериологического 
анализатора Vitek-2 (bioMerieux, Франция). Для ис-
следования крови и стерильных в норме жидкостей 
использовали бактериологический гематологиче-
ский анализатор Bact/Alert 3D (bioMerieux, Фран-
ция). Чувствительность выделенных возбудителей 
определяли на бактериологическом анализаторе 
Vitek-2 (bioMerieux, Франция). Грамположительные 
бактерии (ГПБ) исследовали на чувствительность к 
ампициллину, бензилпенициллину, ципрофлокса-
цину, левофлоксацину, моксифлоксацину, оксацил-
лину, цефокситину, эритромицину, клиндамицину, 
гентамицину, стрептомицину – 1000 мкг/мл (выяв-
ление высокого уровня резистентности для энтеро-
кокков), тетрациклину, тайгециклину, ванкомици-
ну, триметоприму/сульфаметоксазолу, линезолиду, 
рифампицину. Грамотрицательные бактерии (ГОБ) 
исследовали на чувствительность к ампициллину, 
гентамицину, нетилмицину, амоксациллину / кла-

вулановой кислоте, амикацину, азтреонаму, цефазо-
лину, цефотаксиму, цефтазидиму, цефепиму, цефо-
перазону/сульбактаму, ципрофлоксацину, имипене-
му, меропенему, колистину, триметоприму/сульфа-
метоксазолу. В ряде случаев для определения ан-
тибиотикорезистентности использовались Е-тесты 
(bioMerieux, Франция) на агаре Мюллера–Хинто-
на (Oxoid, Великобритания). Штаммы энтеробакте-
рий исследовали методом «двойных дисков» на на-
личие бета-лактамаз расширенного спектра (БЛРС) 
согласно МУК 4.12.1890-04. Анализ результатов 
проводили при помощи программы WHONET, вер-
сия 5.4. Интерпретацию результатов осуществляли 
в соответствии с критериями EUCAST.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Из 105 обследованных пациентов у 26 (24,8%) 

в раннем послеоперационном периоде развива-
лись инфекционные осложнения (ИО), в том чис-
ле у 10 больных из 105 (9,5%) была выявлена бак-
териемия, у 13 (12,4%) – инфекции мочевыводящих 
путей (ИМВП), у 12 (11,4%) развивалась инфекция 
области хирургического вмешательства (ИОХВ), у 
8 (7,6%) – инфекции нижних дыхательных путей 
(ИНДП). Всего у 26 пациентов были выявлены ИО 
сорока трех локализаций, в структуре которых пре-
обладали ИМВП (30,2%) и ИОХВ (27,9%) (табл. 1).

Таблица 1
Частота развития и структура ИО у пациентов, 

перенесших ОТП
Вид ИО Частота развития 

ИО у пациентов
(n = 105)

Структура ИО 
(n = 43)

Абс. % Абс. %
Бактериемия 10 9,52 10 23,26
ИМВП 13 12,38 13 30,23
ИОХВ 12 11,43 12 27,91
ИДП 8 7,62 8 18,60
Всего 43 40,95 43 100,0

У 15 из 26 пациентов (57,7%) было выявлено 
ИО одной локализации, у 11 (42,3%) – ассоцииро-
ванные ИО, при этом у 6 (23,1%) – двух, у четве-
рых (15,4%) – трех локализаций. У одного больно-
го отмечалось последовательное развитие ИНДП, 
ИОХВ, ИМВП и бактериемии. Среди изолирован-
ных ИО чаще встречались бактериемия и ИМВП 
(у пяти пациентов), у двоих пациентов отмечалось 
сочетание бактериемии и ИМВП, ИОХВ и ИНДП 
или ИМВП, ИОХВ и ИНДП (табл. 2).

Из клинических образцов пациентов было вы-
делено 58 неповторяющихся штаммов микроорга-
низмов, в том числе 18 штаммов (31,0%) ГПБ вось-
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Таблица 2
Частота развития ИО разной локализации 

у пациентов, перенесших ОТП
Локализация 
инфекционно-
го осложнения

Инфекционное 
осложнение

Число паци-
ентов с ИО
Абс. %

Изолирован-
ного 

Бактериемия 5 19,23
ИМВП 5 19,23
ИОХВ 4 15,38
ИНДП 1 3,85

Ассоциации 
ИО из двух 
видов

Бактериемия, ИМВП 2 7,69
ИМВП, ИОХВ 1 3,85
ИОХВ, ИНДП 2 7,69
ИМВП, ИНДП 1 3,85

Ассоциации 
ИО из трех 
видов

Бактериемия, ИМВП, 
ИОХВ

1 3,85

ИМВП, ИОХВ, ИНДП 2 7,69
Бактериемия, ИОХВ, 

ИНДП
1 3,85

Ассоциации 
ИО из четырех 
видов

Бактериемия, ИМВП, 
ИОХВ, ИНДП

1 3,85

Всего 
пациентов

26 100

Таблица 3
Частота выделения возбудителей разных таксономических групп от пациентов, 

перенесших ОТП, с ИО разной локализации
Группы возбудителей 

ИО
Виды клинического материала

Кровь 
(n = 10)

Моча 
(n = 13)

Отделяемое ран, дренажей, желчь 
(n = 12)

Мокрота 
(n = 8)

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %
ГПБ 5 50,0 5 38,5 8 66, 7 0 0,0
ГОБ 6 60,0 3 23,1 9 75,0 5 62,5
Микромицеты 6 60,0 9 69,2 3 25,0 5 62,5

ми видов, 22 (38,0%) штамма ГОБ девяти видов и 
18 штаммов (31,0%) микромицетов, относящихся к 
шести видам. Наиболее часто выделяли C. albicans 
(11 штаммов, 19,0%), P. aeruginosa (6 штаммов, 
10,3%), K. pneumoniae, E. coli, S. epidermidis и 
E. faecalis (по 4 штамма, 6,9%) (рис.).

Развитие ИО было вызвано возбудителями раз-
ных таксономических групп, несколько чаще выде-
лялись ГОБ, выявленные у 22 (84,6%) из 26 паци-
ентов с ИО. У 18 (69,2) больных из образцов кли-
нического материала были выделены ГПБ или гри-
бы рода Candida. В развитии бактериемии с равной 
частотой участвовали возбудители всех трех групп. 
В моче чаще встречались грибы рода Candida 
(у 69,2% пациентов с ИМВП), в отделяемом по-
слеоперационных ран – ГПБ (у 66,7%) и ГОБ (у 
70% больных), в мокроте – ГОБ и грибы (табл. 3).

Анализ спектра микроорганизмов (включая по-
вторно выделенные) позволил установить, что сре-
ди возбудителей, принимавших участие в развитии 
ИО в течение первых двух недель после ОТП, доля 
ГПБ составляла 25,6%, ГОБ – 23,3%. В этот период 
преобладали микромицеты, доля которых достига-

Рис. Спектр возбудителей ИО, выделенных от пациентов, перенесших ОТП (n = 58)
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Таблица 4 
Инверсия соотношения ГОБ и микромицетов среди возбудителей ИО у пациентов, 

перенесших ОТП, в течение первого месяца после операции
Группы возбудителей ИО Сроки бактериологического исследования

0–15 сут (n = 43) более 15 сут (n = 42)
Абс. % Абс. %

ГПБ 11 25,58 10 23,81
ГОБ 10 23,26 22 52,38*
– в том числе ЭБ 5 11,63 12 28,57
– в том числе НГОБ 5 11,63 10 23,81
Грибы 22 51,16 10 23,81*
Примечание. * – р < 0,01

Таблица 5
Чувствительность к антибиотикам  ГПБ, 

выделенных от пациентов с ИО после ОТП (n = 18)
Наименование 
антибиотика

Чувствительность
%R %I %S %R 95% CI MIC 50 MIC 90

Amoxicillin/Clavulanic acid 100 0 0 56,1–100 32 32
Ampicillin 73,3 0 26,7 44,8–91,1 16 32
Ciprofl oxacin 72,7 0 27,3 39,3–92,7 4 8
Clindamycin 76,9 0 23,1 46,0–93,8 4 8
Erythromycin 92,3 0 7,7 62,1–99,6 8 8
Fosfomycin 50 0 50 2,7–97,3 8 128
Gentamicin 35,3 0 64,7 65,5–100 16 16
Gentamicin-High 35,3 0 64,7 15,3–61,4 256 256
Imipenem 92,3 0 7,7 62,1–99,6 16 16
Levofl oxacin 73,1 0 26,9 52,0–87,7 8 8
Linezolid 0 0 100 0,0–14,6 2 4
Moxifl oxacin 58,6 20,7 20,7 39,1–75,9 8 8
Oxacillin 100 0 0 65,5–100 0,5 4
Penicillin G 84,4 0 15,6 66,5–94,1 16 16
Rifampin 20 0 80 3,5–55,8 0,5 4
Streptomycin-High 0 0 100 51,9–92,6 256 256
Tetracycline 25,8 0 74,5 12,5–44,9 1 16
Tigecycline 0 0 100 0,0–30,1 0,125 0,25
Trimethoprim/Sulfamethoxazole 100 0 0 78,1–100 48 384
Vancomycin 24,2 3 72,8 11,7–42,6 1 32

ла 51,2%. Спектр возбудителей ИО в более позд-
ние сроки (более 15 суток) претерпевал качествен-
ные изменения. Если доля ГПБ не изменялась, то 
отмечалась инверсия соотношения ГОБ и микро-
мицетов: доля ГОБ возрастала до 52,4% (р < 0,01), 
а микромицетов, напротив, сокращалась до уровня 
23,8% (р < 0,01) (табл. 4). Таким образом, уже в ран-
ние сроки после ОТП микромицеты принимают ак-
тивное участие в развитии ИО у пациентов, пере-
несших ОТП.

Наиболее активными в отношении ГПБ были ли-
незолид и тайгециклин (100% чувствительных штам-
мов). Установлена высокая чувствительность этой 
группы возбудителей к ванкомицину и тетрацикли-

ну. В то же время все штаммы стафилококков были 
метициллинрезистентными (табл. 5). В отношении 
штаммов энтеробактерий наиболее активными были 
карбапенемы, тетрациклин и колистин, доля проду-
центов БЛРС составила 90% (табл. 6). Наибольшую 
активность в отношении штаммов НГОБ проявля-
ли колистин и цефоперазон/сульбактам, доля штам-
мов, чувствительных к карбапенемам, не превыша-
ла 15% (табл. 7). Среди 18 выделенных штаммов ми-
кромицетов преобладали C. albicans (n = 11; 61,1%). 
Кроме того, в развитии инфекционных осложне-
ний принимали участие штаммы C. glabrata (n = 3, 
16,7%), C. krusei, C. parapsilosis, C. kefyr и C. cifferri 
(по одному случаю, 5,6%).
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Таблица 6
Чувствительность к антибиотикам энтеробактерий, 
выделенных от пациентов с ИО после ОТП (n = 12)

Наименование 
антибиотика

Чувствительность
%R %I %S %R 95% CI MIC 50 MIC 90

Amikacin 72,7 0 27,3 56,9–84,5 16 16
Amoxicillin/Clavulanic acid 97,7 0 2,3 86,2–99,9 32 32
Ampicillin 95,7 0 4,3 76,1–99,8 32 32
Aztreonam 87,5 0 12,5 60,4–97,8 64 64
Cefazolin 90 5 5 66,9–98,2 64 64
Cefepime 93,2 0 6,8 80,3–98,2 32 64
Cefoperazone/Sulbactam 86,2 3,4 10,3 67,4–95,5 64 64
Cefotaxime 94,1 0 5,9 78,9–99,0 64 64
Cefoxitin 92,9 0 7,1 64,2–99,6 32 64
Ceftazidime 93,2 0 6,8 80,3–98,2 64 64
Ciprofl oxacin 88,9 0 11,1 75,2–95,8 4 4
Colistin 7,9 0 92,1 2,1–22,5 0,5 0,5
Gentamicin 86,4 0 13,6 72,0–94,4 16 16
Imipenem 0 0 100 1,8–19,4 1 4
Meropenem 0 0 100 0,1–15,1 0,25 4
Netilmicin 82,9 0 17,1 67,3–92,3 16 32
Tetracycline 0 0 100 0,0–80,2 1 2
Trimethoprim/Sulfamethoxazole 100 0 0 88,0–100 384 384

Таблица 7
Чувствительность к антибиотикам  НГОБ, 

выделенных от пациентов с ИО после ОТП (n = 10)
Наименование 
антибиотика

Чувствительность
%R %I %S %R 95% CI MIC 50 MIC 90

Amikacin 71,9 0 28,1 53,0–85,6 64 64
Cefepime 69,7 0 30,3 51,1–83,8 32 64
Cefoperazone/Sulbactam 0 20 80 0,0–34,5 8 16
Ceftazidime 86,2 0 13,8 67,4–95,5 32 64
Ciprofl oxacin 72,7 0 27,3 54,2–86,0 4 4
Colistin 0 0 100 0,0–15,0 0,5 1
Doripenem 100 0 0 31,0–100 4 8
Gentamicin 72,7 0 27,3 54,2–86,0 16 16
Imipenem 84,8 0 15,2 67,3–94,3 16 16
Levofl oxacin 90,9 0 9,1 57,1–99,5 2 8
Meropenem 86,2 3,4 10,3 67,4–95,5 16 16
Netilmicin 78,3 0 21,7 55,8–91,7 16 32
Ticarcillin/Clavulanic acid 75 0 25 21,9–98,7 128 128
Trimethoprim/Sulfamethoxazole 92,9 0 7,1 64,2–99,6 384 384

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Бактериал ьные и грибковые инфекции у боль-

ных, перенесших ОТП, представляют собой серьез-
ную угрозу. Они начинают развиваться уже в тече-
ние первых недель после трансплантации, а их ча-
стота зависит от применения глюкокорт икоидов до 
трансплантации, продолжительности предшеству-
ющей антибиотикотерапии и характера иммуносу-
п рессивной терапии после трансплантации и разли-

чается в различных медицинских учреждениях, вы-
полняющих эти операции [3, 5].

Бактериологическое обследование 105 пациен-
тов, перенесших ортотопическую трансплантацию 
печени в РНЦРХТ в 1998−2012 гг., проведенное с 
использованием протокола, который включал иссле-
дования на третьи, пятые и седьмые сутки, а затем 
на второй и четвертой неделе после операции, по-
казало, что частота развития ИО составила 24,8%. 
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При этом у пациентов выявлялись как изолирован-
ные, так и ассоциированные ИО разной локализа-
ции, развивающиеся одновременно или последова-
тельно. В спектре возбудителей ИО, выявленных в 
ранние сроки после ОТП, преобладали грибы рода 
Candida, что может быть связано с исходно сни-
женным иммунным статусом вследствие длитель-
ных курсов предоперационной гормональной тера-
пии, операционной травмой и кровопотерей, а так-
же агрессивной иммуносупрессией в раннем после-
операционном периоде [2, 6]. Таким образом, уже 
в ранние сроки после ОТП пациенты нуждаются в 
профилактическом применении противогрибковых 
препаратов [2]. В последующем доля микромицетов 
сокращается вследствие присоединения возбудите-
лей госпитальных инфекций, среди которых наибо-
лее актуальными являются грамотрицательные бак-
терии. На это указывает высокая частота выделения 
бактерий, устойчивых к антибактериальным препа-
ратам, используемым для лечения ИО у пациентов, 
перенесших ОТП.

ВЫВОДЫ
1. Частота развития ИО у обследованных нами 

пациентов, перенесших ОТП, в течение пер-
вого месяца после операции составила 24,8%. 
В структуре ИО преобладали ИМВП (30,2%) и 
ИОХВ (27,9%). Эти осложнения могли иметь 
одну (у 57,7% пациентов с ИО) или несколько 
локализаций (у 42,3%) и развиваться одновре-
менно или последовательно.

2. Частота развития изолированных инфекций 
кровотока составила 9,5%, мочевыводящих пу-
тей – 12,4%, области послеоперационной раны – 
11,4%, дыхательных путей – 7,6%. Частота раз-
вития ИО двух локализаций составила 23,1%, 
у 4 пациентов (15,4%) были выявлены ИО трех 
локализаций, у одного больного были выявлены 
ИО области послеоперационной раны, мочевы-
водящих и дыхательных путей и кровотока.

3. В развитии ИО принимали участие микроор-
ганизмы разных таксономических групп: ГПБ 
(31,0%), ГОБ (38,0%) и микромицеты (31,0%). 
В спектре возбудителей наиболее часто встре-
чались C. albicans (19,0%) и P. aeruginosa 
(10,3%).

4. Оценка клинического значения возбудителей 
ИО показала, что наиболее актуальными для 
обследованной нами группы пациентов были 
ГОБ, выявленные у 22 (84,6%) из 26 пациентов 
с ИО. В развитии бактериемии с равной часто-
той участвовали возбудители всех трех групп, 
ИОХВ – ГПБ, выявленные у 66,7% больных 
и ГОБ (у 70%), ИМВП – грибы рода Candida 
(у 69,2% пациентов), дыхательных путей – ГОБ 
и грибы.

5. Установлено, что при развитии ИО в течение 
первых двух недель после ОТП среди возбуди-
телей преобладают микромицеты, позднее воз-
растает доля ГОБ, что может быть связано с 
присоединением возбудителей госпитальных 
инфекций.

6. Наиболее активными в отношении ГПБ были ли-
незолид и тайгециклин, энтеробактерий – карба-
пенемы, тетрациклин и колистин, НГОБ – коли-
стин и цефоперазон/сульбактам.

7. Среди микромицетов были идентифицирова-
ны только грибы рода Candida, при этом доля 
C. albicans составила 61,1%.
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СОРБЦИЯ ЭНДОТОКСИНА ПРИ СЕПСИСЕ У БОЛЬНЫХ 
ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПОЧКИ И ФУНКЦИЯ 
ТРАНСПЛАНТАТА
Ватазин А.В., Зулькарнаев А.Б., Крстич М.
ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт 
им. М.Ф. Владимирского», г. Москва

Инфекционные осложнения остаются одной из основных проблем трансплантологии. Известно, что раз-
витие сепсиса в ряде случаев осложняется нарушением функции почек. При этом нарушение функции 
почечного трансплантата можно рассматривать как частный случай септической нефропатии. Цель ис-
следования: оценить влияние сорбции эндотоксина на функцию трансплантата и летальность. Мы оце-
нили результаты лечения 90 больных с бактериальными инфекционными осложнениями после транс-
плантации почки и сопоставили их с результатами лечения ретроспективной группы сравнения. При при-
менении сорбции эндотоксина мы отметили более выраженное улучшение функционального состояния 
трансплантата и внутриорганной микроциркуляции, чем в группе сравнения. Выживаемость пациентов 
была выше в основной группе. Однако сорбция эндотоксина не повлияла на выживаемость при развитии 
полиорганной недостаточности. Выводы: сорбция эндотоксина способна значительно улучшить функ-
цию трансплантата при инфекционных осложнениях и выживаемость реципиентов. Целесообразно наи-
более раннее применение этой процедуры.
Ключевые слова: трансплантация почки, бактериальные инфекции, сорбция эндотоксина, функция 
почечного трансплантата.

ENDOTOXIN ADSORPTION IN SEPSIS IN PATIENTS 
AFTER RENAL TRANSPLANTATION AND GRAFT FUNCTION
Vatazin A.V., Zulkarnaev A.B., Krstich M.
Moscow Regional State Institute for Clinical Research M.F. Vladimirsky

Objective: to evaluate the infl uence of endotoxin adsorption on graft function and mortality. Methods: we analy-
zed the results of treatment of 90 patients with bacterial complications after renal transplantation and compared 
them with retrospective group of patients, who didn’t undergo endotoxin adsorption. Results: the use of endo-
toxin adsorption led to signifi cant improvement of graft function and intraorganic microcirculation in compa-
rison with retrospective group, treated without endotoxin adsorption. Survival was higher in the intervention 
group. However, endotoxin adsorption did not affect patient survival when multiple organ failure developed. 
Conclusion: when infectious complications developed, endotoxin adsorption is able to improve the graft function 
and recipient survival signifi cantly. The earliest application of this procedure is recommended.
Key words: kidney transplantation, bacterial infections, endotoxin adsorption, renal graft function.
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Отличительной особенностью последней чет-
верти ХХ века и первого десятилетия наступивше-
го столетия является стремительное развитие ме-
дицинских технологий. Среди них существенное 

место занимает трансплантация органов, тканей и 
клеток. В настоящее время в мире эти высокотех-
нологичные операции уже исчисляются десятками 
тысяч.
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В течение последнего десятилетия смертность, 
связанная с развитием инфекций, у реципиентов по-
чечного аллотрансплантата (ПАТ) не уменьшилась. 
Несколько улучшились результаты профилактики и 
лечения вирусных инфекций, однако бактериальные 
и грибковые инфекции сопровождаются стабильно 
высокой летальностью. По данным Linares L. et al., 
проанализировавших результаты 1218 транспланта-
ций почек, в 29% случаев причиной смерти у реци-
пиентов ПАТ становились инфекции. При развитии 
инфекции, ставшей причиной летального исхода, в 
35% был диагностирован сепсис, в 18% – бактери-
альная пневмония, в 4% – бактериальная инфекция 
брюшной полости. За десять лет роль бактериаль-
ной инфекции как причины летального исхода су-
щественно не изменилась. Вирусная инфекция ре-
гистрируется как причина смерти реже – в 7% слу-
чаев [10].

После трансплантации почки к развитию сепси-
са предрасполагают многие факторы, основными из 
которых являются:
 широкое использование различных инвазивных 

процедур в посттрансплантационном периоде: 
катетеризация центральных сосудов, мочевого 
пузыря, дренирование раны, использование мо-
четочниковых стентов и др.;

 действие специфических нарушений гомеоста-
за (уремия, анемия, белково-энергетическая не-
достаточность, метаболические нарушения), 
свойственных больным с терминальной стади-
ей хронической почечной недостаточности на 
дотранс плантационном этапе, что приводит к 
снижению репаративных способностей тканей, а 
также в значительной степени изменяет иммун-
ный статус;

 постоянная комплексная иммуносупрессивная 
терапия, которая создает условия для вторичного 
иммунодефицита за счет угнетения пролифера-
ции T- и B-лимфоцитов, продукции антител, что 
в ряде случаев может способствовать глубокому 
снижению противоинфекционного иммунитета.
Одним из главных факторов, инициирующих 

системную воспалительную реакцию при грам-
отрицательном сепсисе, является эндотоксин – об-
лигатный липополисахарид бактериальной стен-
ки грам отрицательных бактерий, один из самых 
сильных экзогенных пирогенов, открытый Richard 
Pfeiffer в 1892 году. Структурно эндотоксин состо-
ит из липида А, который представлен цепями жир-
ной кислоты и универсального для всех грамотри-
цательных бактерий полисахаридного ядра, к серд-
цевине ядра прикреплена вариабельная углевод-
ная цепочка – О-антиген. О-антиген уникален для 
каждой бактерии и определяет ее серотип. Благо-
даря наличию гидрофобной части молекулы, эндо-
токсин способен внедряться в двухслойную клеточ-

ную мембрану, способствуя ее реорганизации: из-
менению гидрофобности, поверхностного заряда, 
функциональной стабильности. Это приводит к на-
рушениям клеточного метаболизма: угнетению кле-
точного дыхания, нарушению функций митохон-
дрий, ускорению окислительных процессов, выбро-
су большого спектра медиаторов [6].

Эндотоксин является фактором, необходи-
мым для нормального развития иммунной систе-
мы, и облигатным фактором адаптационного син-
дрома. Известно, что объем поступления в систем-
ный кровоток эндотоксина частично регулируется 
симпато адреналовой системой. При нормальном го-
меостазе существует четкий баланс между выработ-
кой эндотоксина облигатными бактериями кишеч-
ника и активностью систем, инактивирующих его. 
Однако большое количество эндотоксина, высво-
бождающегося при лизисе бактериальной стенки, 
приводит к быстрому истощению физиологических 
эндотоксинсвязывающих систем. При проникнове-
нии в различные жидкие среды организма эндоток-
син, обладающий чрезвычайно высокой биологи-
ческой активностью, приводит к различным пато-
физиологическим эффектам, которые заключаются 
в активации множества биологических систем: си-
стемы коагуляции, комплемента и клеток крови (мо-
ноцитов, макрофагов, нейтрофилов, эозинофилов, а 
также эндотелиоцитов). Развивается комплекс адап-
тационных реакций, выражающийся в активации 
как клеточного, так и гуморального иммунитета. 
Выделение множества медиаторов клинически про-
является тяжелой системной воспалительной реак-
цией с дальнейшим формированием полиорганной 
недостаточности. Изучение биологического дей-
ствия и метаболизма эндотоксина способствовало 
появлению новых подходов к терапии сепсиса [1–4].

Применение неселективных методов афереза у 
реципиентов ПАТ сопряжено со сложностью под-
держания терапевтической концентрации компо-
нентов иммуносупрессии в крови, что крайне акту-
ально на всех этапах послеоперационного периода. 
Высокоселективная сорбция оказывает избиратель-
ное действие только на конкретные субстанции – 
основные медиаторы системного воспалительного 
ответа при сепсисе, что может повысить выживае-
мость больных.

Сорбенты, предназначенные для селективного 
удаления эндотоксина – Toraymyxin и LPS Adsorber 
обладают всеми необходимыми свойствами для 
проведения эффективного и безопасного лечения 
сепсиса: высокие адсорбционная способность и 
темп сорбции, структурная стабильность, совме-
стимость с кровью (отсутствие механического и хи-
мического повреждения крови).

В крупном исследовании EUPHAS, посвящен-
ному изучению эффективности раннего примене-
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ния селективной адсорбции эндотоксина (СЭ) при 
сепсисе, установлено, что после процедур значи-
тельно увеличилось среднее артериальное давле-
ние, снижалась потребность в вазопрессорах. По-
казатель PaO2/ FiO2 через 72 часа после процедуры 
увеличился не значимо. Общая динамика состояния 
была положительной, что выразилось на выражен-
ном снижении количества баллов по шкале SOFA. 
В группе сравнения, где СЭ не применялась, пока-
затели были статистически значимо хуже. Леталь-
ность на 28-е сутки составила 32% при примене-
нии СЭ и 53% в группе сравнения [5]. Однако мето-
дология исследования EUPHAS была подвергнута 
критике. Последующие промежуточные результаты 
исследования EUPHRATES и EUPHAS II, а также 
другие исследования подтверждают высокую эф-
фективность СЭ [7, 11, 12].

Интересная работа проведена Cruz D.N. et al., 
где авторы обобщили 28 исследований различно-
го масштаба, в которых суммарно приняли участие 
1425 пациентов с сепсисом различной этиологии. 
Авторы наблюдали на фоне снижения концентра-
ции ЭТ статистически достоверное улучшение ге-
модинамики, тенденцию к снижению потребности в 
вазопрессорной поддержке, увеличение PaO2 / FiO2. 
После процедуры СЭ различными авторами отме-
чено снижение различных системных медиаторов: 
ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-18, ФНОα, ингибитора активато-
ра плазминогена-1, эластазы нейтрофилов, тромбо-
цитарного фактора-4, растворимого Р-селектина и 
эндогенных каннабиноидов. Авторы сообщают о 
снижении смертности как в раннем, так и в отда-
ленном периодах. Из нежелательных последствий 
сообщается только о редких случаях тромбоза ко-
лонки [8, 9].

Однако работы, посвященные изучению эффек-
тивности и особенностей клинического примене-
ния СЭ у больных после аллотранплантации почки 
практически отсутствуют.

Проведенное исследование – практически един-
ственное, посвященное эффективности раннего 
применения СЭ у больных с бактериальными ин-
фекционными осложнениями после транспланта-
ции почки.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить эффективность раннего применения 

сорбции эндотоксина при сепсисе у больных после 
трансплантации почки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Показаниями для проведения СЭ считали сепсис, 

тяжелый сепсис или септический шок, вызванные 
грамотрицательной или смешанной микрофлорой.

Процедуры проводили на аппарате Hygieia ultima 
фирмы Kimal (Англия) с применением картриджей 
для экстракорпоральной гемоперфузии Toraymyxin 
PMX-20R компании Toray Industries, Inc., Япония, 
или LPS Adsorber компании Alteco medical AB, 
Швеция. В качестве сосудистого доступа исполь-
зовали трех- или двухпросветный диализный кате-
тер Arrow International, США, или пунктировали ар-
териовенозную фистулу. В качестве антикоагулян-
та использовали гепарин, дозу которого подбирали 
индивидуально.

Скорость кровотока поддерживали на уровне 
80–120 мл/мин, время перфузии – 120 минут, интер-
вал 24 часа.

Метод лечения заключался в экстракорпораль-
ной гемоперфузии через сорбент, селективно удаля-
ющий эндотоксин.

Одним из таких сорбентов является кар-
тридж для экстракорпоральной гемоперфузии 
Toraymyxin PMX-20R компании Toray. Этот кар-
тридж представляет собой сорбент на осно-
ве полимиксина Б, который ковалентно связан с 
α-хлорацетоамидметилированным полистирином, 
иммобилизированным на полипропиленовых во-
локнах. Полимиксин Б известен своей способно-
стью нейтрализовать биологическую активность 
эндотоксина путем связывания липида А, который 
является составной частью эндотоксинов и одина-
ков у всех грамотрицательных бактерий. Однако 
при попадании в системный кровоток полимик-
син Б оказывает нефро- и нейротоксическое дей-
ствие, что в значительной мере сдерживает его при-
менение. Эти побочные действия отсутствуют при 
гемоперфузии через сорбент с ковалентно связан-
ным полимиксином Б, поскольку он не поступает в 
системный кроток. Лечебное действие селективной 
адсорбции проявляется прямо в элиминации эндо-
токсина из циркулирующей крови и опосре дованно 
из интерстициального сектора.

Способностью селективно удалять циркулиру-
ющий эндотоксин обладает и сорбционная колон-
ка LPS Adsorber компании Alteco medical AB, со-
стоящая из 20 пористых полиэтиленовых пластин. 
На этих пластинах иммобилизирован специальный 
пептид НАЕ 27, способный адсорбировать эндоток-
син.

Мы сопоставили результаты лечения основной 
группы численностью 90 человек с ретроспектив-
ной группой сравнения, также численностью 90 че-
ловек. У всех больных основной группы мы приме-
нили селективную сорбцию эндотоксина на колон-
ках Toraymyxim и LPS Adsorber. Характеристика 
групп представлена в табл. 1.

Септические состояния встречались как в тече-
ние первого месяца после трансплантации (они, как 
правило, были связаны с хирургическими или уро-
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логическими осложнениями), так и в отдаленном 
сроке послеоперационного периода – до 8 лет по-
сле операции.

Причины сепсиса представлены в табл. 2. У боль-
шинства больных была диагностирована бактери-
альная или смешанная пневмония, как правило дву-
сторонняя. Несколько реже встречался острый пие-
лонефрит трансплантата, в ряде случаев – с форми-
рованием апостем. Значительно реже у пациентов 
причиной сепсиса были неспецифические хирурги-
ческие заболевания органов брюшной полости и за-
брюшинного пространства, а также послеопераци-
онной раны и ложа трансплантата. У больных обе-
их групп была подтвержденная грамотрицательная 
или смешанная бактериальная инфекция, причем 
характер флоры имел тесную связь с локализаци-
ей первичного очага. Самыми часто встречаемыми 
бактериями были грамотрицательные энтеробакте-
рии: E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp. Грам-
положительные кокки – энтерококки и стафило-
кокки – обнаружены примерно в четверти посевов 
и находились в различных ассоциациях с грамо-
трицательными бактериями. Недифференцирован-
ные неферментирующие грамотрицательные бакте-
рии – Аcinetobacter и синегнойная палочка – обна-
ружены в 15% посевов.

У всех больных применялся стандартный трех-
компонентный протокол иммуносупрессии.

Следует отметить, что вследствие большого ста-
жа применения антибиотиков у больных на дотранс-
плантационном этапе, а также частого назначения 
антибиотиков группы резерва у больных на фоне 
комплексной иммуносупрессии обнаруженная фло-
ра имела высокую степень резистентности к приме-

няемым антибиотикам, что значительно осложняло 
лечение сепсиса.

Для оценки различия в динамике клинических и 
биохимических показателей мы применили диспер-
сионный анализ с повторными измерениями. При 
анализе различий качественных признаков (в том 
числе при анализе различий в летальности) исполь-
зовались критерий χ2, точный критерий Фишера, а 
также определяли отношение рисков. Для анали-
за выживаемости пациентов применялся метод Ка-
плана–Мейера. Статистическая значимость разли-
чий кривых выживаемости оценивалась с помощью 
критериев Log rank и Breslow.

Оценивался двусторонний уровень значимости. 
Значения p < 0,05 считались статистически значи-
мыми.

Статистические расчеты проводились в про-
грамме SPSS v. 17.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
У большинства пациентов клиническая манифе-

стация сепсиса наступила вне стационара, и боль-
ные поступали не на первый день болезни. Как пра-
вило, у пациентов обеих групп был значительно 
снижен диурез (рис. 1). Различия между группами 
не достигли необходимого уровня статистической 
значимости – р = 0,092.

Азотовыделительная функция трансплантата по-
страдала в большей степени, чем водовыделитель-
ная (рис. 2). При этом различия между группами 
были статистически значимы – р < 0,001.

Мы также оценили динамику скорости клубоч-
ковой фильтрации (рис. 3). Так, у больных обеих 

Таблица 1
Характеристика больных с инфекционными осложнениями

Признак Основная группа (n = 90) Группа cравнения (n = 90) р
Средний возраст, лет 45 (32; 60)* 42 (30; 52)* 0,126
Пол (м/ж) 62/28 53/37 0,163
Срок после АТП, мес. 51 (18; 68)* 43 (17; 70)* 0,346
APACHE II, баллы 16 (12; 21)* 15,5 (12; 20)* 0,49
Примечание. * – медиана и интерквартильный размах

Таблица 2
Причины сепсиса

Первичное заболевание Основная группа (n = 90) Группа сравнения (n = 90) Всего
Пневмония 38 42 80
Острый пиелонефрит ПАТ 37 36 73
Заболевания органов брюшной полости 
и забрюшинного пространства 8 6 14

Инфекции п/о раны и ложа ПАТ 7 6 13
Итого 90 90 180

Стандартная трехкомпонентная иммуносупрессия:
ингибитор кальциневрина, микофенолата мофетил, преднизолон
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групп отмечено выраженное снижение скорости 
клубочковой фильтрации, причем исходных значи-
мых различий не отмечено. При этом в целом раз-
личия в динамике между группами были статисти-
чески высоко значимы – р < 0,001.

Известно, что при развитии выраженного инфек-
ционного процесса происходит нарушение внутри-
органной гемодинамики. Это находит отражение в 
высоком индексе резистивности на исходном эта-
пе лечения (рис. 4). Общая динамика индекса рези-
стивности была статистически значима: р = 0,002. 
К сожалению, у большинства больных группы срав-
нения доплеровское исследование трансплантата 
проводилось несистемно, что не позволяет грамот-
но оценить различия в эхоструктуре и микроцирку-
ляции трансплантата с группой сравнения.

Анализируя эффективность применения сорб-
ции эндотоксина1, нельзя не сказать о влиянии этой 
процедуры на летальность (рис. 5). Различия в ле-
тальности не достигли необходимого уровня стати-
стической значимости – р = 0,056. Выживаемость в 
группах различалась с пятых суток лечения, причем 
различия эти были статистически значимы.

Рис. 1. Динамика диуреза в ходе лечения
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Рис. 2. Динамика концентрации креатинина в ходе ле-
чения

Рис. 4. Динамика индекса резистивности
Рис. 3. Динамика концентрации скорости клубочковой 
фильтрации 
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Рис. 5. Влияние сорбции эндотоксина на летальность

100

80

60

40

20

0

Ï
ð
î
ö

åí
ò

â
û

æ
è

â
àå

ì
î

ñò
è

ð
åö

è
ï

è
åí

òî
â

0 5 10 15 20 25 30

Âûæèâàåìîñòü, ñóòêè

Îñíîâíàÿ ãðóïïà Ãðóïïà ñðàâíåíèÿ

+ Öåíçóðèðîâàíèå

Log rank – p = 0,024 Breslow – p = 0,01

1 Отношение рисков и 95% доверительный интервал

Группа Выжило Умерло Всего
Основная 67 23 90
Сравнения 55 35 90
Итого 122 58 180

χ2 test p = 0,056; 1,212 (0,0993; 1,495)1
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Мы можем заключить, что сорбция эндотоксина 
способствует более скорой нормализации функции 
почки.

ОБСУЖДЕНИЕ
При поступлении у большинства больных был 

снижен диурез. На фоне проводимой терапии отме-
чено повышение суточного диуреза, главным обра-
зом, как мы полагаем, в результате адекватной ин-
фузионной терапии. При этом динамика диуреза у 
больных основной группы была несколько более 
физиологична. У ряда больных группы сравнения 
отмечены эпизоды полиурии, потребовавшие вве-
дения дополнительных объемов жидкости.

У подавляющего большинства больных отме-
чен выраженный рост концентрации креатини-
на. На фоне проводимой терапии у больных обе-
их групп отмечено его постепенное снижение. При 
этом у больных основной группы отмечена более 
выраженная тенденция к нормализации азотемии 
после первых-вторых суток лечения, когда проводи-
лись сеансы сорбции эндотоксина. Таким образом, 
в основной группе снижение концентрации креати-
нина было более резким и выраженным и значимо 
отличалось от больных группы сравнения, у кото-
рых сорбция эндотоксина не проводилась.

Одним из самых доступных и наглядных спо-
собов оценки функциональной состоятельно-
сти почечного трансплантата является скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ). Как правило, ре-
ципиенты почечного трансплантата имеют ско-
рость клубочковой фильтрации значительно ниже 
здоровых людей. На фоне сепсиса происходит еще 
большее снижение СКФ. Так, с первых суток лече-
ния динамика СКФ в обеих группах была разнона-
правленной: в основной группе отмечен рост ско-
рости клубочковой фильтрации, а в группе сравне-
ния продолжилось ее снижение вплоть до третьих 
суток. При этом со вторых суток лечения различия 
между группами стали статистически значимыми, 
и значимость различий сохранялась во время всего 
оставшегося анализируемого периода лечения.

Нарушение функционирования трансплантиро-
ванной почки во многом обусловлено нарушени-
ем органной микроциркуляции: выраженной вазо-
констрикции междольковых артерий с последую-
щей редукцией корково-мозгового кровотока, что 
приводит к ишемическому повреждению каналь-
цевого эпителия. У большинства больных основ-
ной группы выявлено снижение как систолическо-
го, так и диастолического кровотоков, а также не-
равномерность микроциркуляции в органе. В тече-
ние первых трех-четырех дней лечения происходи-
ло выраженное и статистически значимое сниже-
ние индексов резистивности. В остальном периоде 

индекс резистивности значимо не менялся, однако 
имел тенденцию к дальнейшему снижению. Тем не 
менее дисперсионный анализ с повторными изме-
рениями показал, что общая динамика была стати-
стически значима.

Важнейшими показателями эффективности ле-
чения являются летальность и выживаемость. 
В сравниваемых группах различия в летальности не 
достигли необходимого уровня статистической зна-
чимости, что, вероятно, можно объяснить недоста-
точной мощностью исследования вследствие ма-
лой выборки. Однако при анализе выживаемости, 
то есть с учетом фактора времени, различия меж-
ду группами были статистически значимы. С пятых 
суток наблюдается лучшая выживаемость пациен-
тов в основной группе, и это значимое различие 
сохранялось в течение всего оставшегося анали-
зируемого периода. Несмотря на статистическую 
спорность полученных результатов, мы склонны 
рассматривать выявленные различия как клиниче-
ски значимые.

При этом в отличие от общей популяции боль-
ных с сепсисом у реципиентов почечного транс-
плантата снижение летальности при применении 
сорбции эндотоксина происходит лишь в том слу-
чае, когда она была применена до развития поли-
органной недостаточности. Все больные обеих 
групп, у которых развилась полиорганная недоста-
точность, умерли. То есть селективная сорбция не 
уменьшила летальность в случае развития полиор-
ганной недостаточности. Однако в основной груп-
пе отмечено статистически значимо меньшее ко-
личество больных, у которых отмечалось прогрес-
сирование сепсиса с дальнейшим формированием 
полиорганной недостаточности (χ2 test p = 0,047), 
при том что исходные различия в тяжести состоя-
ния больных отсутствовали. Таким образом, селек-
тивная сорбция эндотоксина за счет непосредствен-
ного удаления основного начального фактора пато-
генеза грам отрицательного сепсиса препятствует 
прогрессированию системной воспалительной ре-
акции с дальнейшим формированием полиорган-
ной недостаточности. Селективная сорбция сни-
жает риск развития полиорганной недостаточности 
практически в два раза – отношение рисков 0,522 
(0,315; 0,864 ДИ).

ВЫВОДЫ
Как мы установили, развитие системной воспа-

лительной реакции, инициированной бактериаль-
ной инфекцией, негативно сказывается на функции 
трансплантата. Это отражается в снижении диуре-
за, скорости клубочковой фильтрации, росте кон-
центрации креатинина, нарушении микроциркуля-
ции. При этом раннее применение сорбции эндо-
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токсина способно значительно улучшить функцию 
трансплантата. Также сорбция эндотоксина повы-
шает выживаемость больных, главным образом, как 
мы полагаем, за счет предотвращения прогресси-
рования системной воспалительной реакции с по-
следующим формированием полиорганной недо-
статочности. Однако в случае развернутой картины 
полиорганной недостаточности наблюдается абсо-
лютная летальность. Тем не менее сорбция эндоток-
сина является патогенетически обоснованной и эф-
фективной процедурой, которая может значительно 
улучшить результаты трансплантации почки.
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ВВЕДЕНИЕ
Проведенный ранее анализ взаимоотношений 

трансплантированной трупной печени и клеток кро-
ви, обычно относимых к основным элементам оттор-
жения, выявил признаки повышенной активности 
морфогенетического типа по отношению к васку-
лярным структурам трансплантата. Было отмече-
но, что случаи смерти реципиентов совпадали с 
недостатком циркулирующих мононуклеаров, от-
носящихся к предшественникам и недифференци-
рованным клеткам лимфоидного типа, в результа-
те сформулирована концепция их участия в поддер-
жании жизнеспособности различных тканей [1]. Об-
наружение ангиогенных свойств не только стволо-
вых гемопоэтических клеток с маркерами CD34 и 
CD133 [6], но и лимфоцитов CD3,31 [10] внесло не-

АНГИОГЕННЫЕ КЛЕТКИ КРОВИ 
ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПЕЧЕНИ
Шутко А.Н., Герасимова О.А., Екимова Л.П., Жеребцов Ф.К.
ФГБУ «Российский научный центр радиологии и хирургических технологий» 
Минздравсоцразвития РФ, г. Санкт-Петербург

Клетки крови, имеющие отношение к процессу формирования сосудов, исследованы методом проточной 
цитометрии у реципиентов трансплантата трупной печени. Обнаружены признаки «турбулентного» ста-
туса продукции этих клеток в костном мозге и классифицированы как свидетельства ее истощения. Флук-
туации запаса предшественников эндотелиальных клеток и ангиогенных лимфоцитов обсуждены как су-
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определенность в понимании механизма отторже-
ния, отражая соотношение в нем элементов прямого 
уничтожения чужеродных клеток и способности ор-
ганизма реципиента к пластическому обеспечению 
чужеродной ткани. В настоящее время не вызыва-
ет сомнений тот факт, что единой базой как предпо-
лагаемых иммунных реакций, так и морфогенетиче-
ского обеспечения всех тканей в организме хозяина 
является система воспроизводства стволовых кле-
ток костного мозга [2]. Феномен преждевременно-
го истощения их продукции получил название «тур-
булентного» гемопоэза. Для него типичны периоди-
ческие колебания концентрации в крови не только 
прогениторных клеток, но и популяций, находящих-
ся на разных уровнях зрелости [9]. Мы сообщали о 
признаках «турбулентности» кроветворения у боль-
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ных распространенным раком, начиная с 2003 г. [5]. 
Позднее наличие «турбулентности» было обнару-
жено нами и в раннем периоде, в сроки 10–28 дней, 
у больных после трансплантации печени. При этом 
менее благоприятное течение наблюдалось у лиц с 
менее устойчивыми показателями процентного со-
держания CD34+-клеток в периферической крови. 
Одновременно было отмечено и ослабление продук-
ции клеток с различной степенью экспрессии мар-
кера CD31, относимого к категории индикаторов ан-
гиогенных лимфоцитов [4]. Позднее, независимо от 
полученных авторами данных, появилась концеп-
ция, отводящая ангиогенезу роль основного меха-
низма регенерации печеночной ткани [12]. Таким 
образом, можно признать, что обеспечение сосуди-
стого русла трансплантата является процессом ди-
намически непостоянным, в него вовлечены не толь-
ко стволовые элементы, но и зрелые лимфоциты 
крови с меняющимися во времени концентрациями. 
В этих условиях имеющихся знаний для обоснован-
ного практического использования их в трансплан-
тационной гепатологии пока явно недостаточно.

Целью данного исследования стала оценка кине-
тических связей в системе ангиогенных клеток кро-
ви у реципиентов после трансплантации трупной 
печени.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследование включили 25 больных c транс-

плантированной трупной печенью и 14 больных из 
листа ожидания ФГУ «РНЦРХТ». Мониторировали 
субпопуляционный состав клеток крови со средней 
частотой 2 раза в неделю.

Определяли клеточные маркеры мононуклеаров 
крови CD3, CD31, CD34, CD45, CD133 прямым им-
мунофлуоресцентным методом с антителами Dako, 
BD. Фракцию мононуклеаров для всех исследований 
выделяли из гепаринизированной крови центрифу-
гированием на градиенте фиколл-верографин. Изме-
рения производили на проточном цитофлюориметре 
FACScan, Becton Dickinson, суммируя показатели 
трех зон в координатах прямого и бокового рассеи-
вания, а именно лимфоцитов, моноцитов и располо-
женной над моноцитарной зоны с высоким боковым 
рассеянием. Число клеток, имеющих тот или иной 
маркер (CD) или их сочетание, относили к общему 
количеству мононуклеаров, концентрацию монону-
клеаров (Mn) выражали в 106/мл3. Эффективность 
трансформации прогениторных клеток в общий пул 
мононуклеаров оценивали с помощью расчетного 
коэффициента R = Mn:CD 34.

Статистическую обработку данных проводили, 
используя t-критерий Стьюдента для оценки веро-
ятности различий (p) между средними величина-
ми M ± m. Для формального описания и статисти-

ческих оценок кинетических зависимостей исполь-
зовали аппроксимации различными монотонны-
ми или периодическими функциями в программах 
Microsoft Excel и Vernier с вычислением коэффици-
ентов корреляции R и их ошибок mR.

РЕЗУЛЬТАТЫ
На рис. 1 показаны индивидуальные измене-

ния коэффициента преобразования прогениторных 
CD34+-клеток в мононуклеары крови (Mn) у 25 ре-
ципиентов после трансплантации печени в течение 
1,5–2 месяцев после трансплантации. На примере 
больной М. после первой трансплантации (белые 
значки) величины R исходно располагаются ниже 
усредненной линии, построенной для всей группы 
(косая прямая и уравнение для нее на рис. 1). В те-
чение полугода показатель временно смещался в 
зону выше средней линии, но затем повторно занял 
зону под ней вплоть до функциональной несостоя-
тельности первого трансплантата (белый квадрат). 
После повторной трансплантации (крупные черные 
значки) все значения, включая стартовое (черный 
ромб), находятся ниже средней линии в течение 
2,1 года вплоть до момента смерти, наступившей 
через неделю после третьей пересадки (черный ква-
драт). Соседний черный квадрат (слева) показыва-
ет расположение R за две недели до смерти другой 
больной, А. Таким образом, уменьшение трансфор-
мации клеток в мононуклеары представляется нега-
тивным признаком при любых соотношениях флюк-
туирующих значений Mn и CD34. Показательно, 
что наклон обсуждаемой зависимости имеет также 
прогностическое значение, поскольку слегка увели-
чивается в отдаленном периоде после транспланта-
ции. Так, в среднем через 2,65 ± 0,85 года уравне-
ние на рис. 1 изменяется в R = 0,027 (CD34)–0,956 (R = 
0,81 ± 0,31; p = 0,02). Это может указывать на ухуд-
шение состояния реципиента, так как у больных из 
листа ожидания в терминальной стадии цирроза пе-
чени угол наклона аппроксимирующей линии мак-
симален (R = 0,04 (CD34)–1,41, (R = 0,81 ± 0,31; p = 
0,02), а он определяется величиной показателя сте-
пени уравнения.

Снижение R может происходить как при увели-
чении CD34-клеток, так и при уменьшении числа 
мононуклеаров. Исходя из предполагаемой роли 
неоангиогенеза в поддержании жизнеспособности 
трансплантированной печени [1, 12], важнейшим 
показателем, влияющим на величину отношения R, 
являются клетки с маркером CD133, входящие в со-
став знаменателя. Сумма клеток CD34+ в общем 
случае прямо зависит от количества CD133+-клеток 
(аппроксимация на рис. 2), хотя в пределе цикла ди-
намические максимумы их концентраций не совпа-
дают (рис. 3).
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Другая важная составляющая величины R пред-
ставлена CD3+, 31+-лимфоцитами (числитель). 
На рис. 4 показаны количественные связи между че-
тырьмя основными ангиогенными субпопуляциями 
крови реципиентов в раннем периоде после транс-
плантации трупной печени. Из рисунка следует, что 
в условиях «турбулентного» кроветворения цикли-
ческие изменения концентраций в системе клеток 
«CD133+, 34- / CD133+, 34+ и CD3+, 31+ проис-
ходят однонаправленно. Обратная направленность 
установлена в системе CD133-, 34+ и CD3+, 31+.

ОБСУЖДЕНИЕ
Стойкое снижение величины R до значений, 

меньших среднестатистического предела, типично-
го для изучаемой группы больных, означает осла-
бление способности прогениторных клеток произ-
водить более дифференцированные формы, в том 
числе и с маркерами CD3,31. Они классифициру-

Рис. 1. Изменения эффективности образования монону-
клеаров из прогениторных клеток в крови больных по-
сле трансплантации трупной печени (ось абсцисс: кон-
центрация CD34+-прогениторных клеток крови, ось ор-
динат: коэффициент трансформации прогениторных кле-
ток в мононуклеары крови R, относительные единицы)
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Рис. 2. Смещение максимальных концентраций прогени-
торных клеток в цикле «подъем / спад» по данным изме-
рений у больных из листа ожидания трансплантации пе-
чени (ось абсцисс: CD133+ прогениторные клетки, ось 
ординат: CD34+ прогениторные клетки; cтрелки пун-
ктирных линий указывают зоны увеличения и снижения 
по оси абсцисс)

Рис. 3. Количественная связь между общими пулами 
CD133+-клеток и СD34+-клеток крови больных после 
трансплантации трупной печени (ось абсцисс: СD34+ 
прогениторные клетки, ось ординат: CD133+ прогени-
торные клетки)

Рис. 4. Количественные связи между общими пулами ан-
гиогенных лимфоцитов CD3+31+ и трех субпопуляций 
прогениторных клеток у реципиентов трупной печени в 
срок до 2 мес. после трансплантации (ось абсцисс: кон-
центрация прогениторных клеток CD133+, 34- (квадра-
ты), CD133+34+(кружки), CDCD133-34+ (треугольни-
ки), %; ось ординат: концентрация CD3+31+ клеток, %)
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ются как ангиогенные Т-клетки, способствующие 
пролиферации эндотелиальных предшественников 
[10]. Собственно циркулирующие предшественни-
ки эндотелия (CD133+, 34+) являются лишь частью 
общего пула CD133+-клеток, в котором отдельно 
представлена группа наименее дифференцирован-
ных CD133+, 34-, рассматриваемых как примитив-
ные плюрипотентные клетки, наиболее перспектив-
ные в области регенеративной медицины [11]. Бо-
лее дифференцированные прогениторные клетки, 
способные формировать колонии различного типа, 
сохраняют маркер CD34, но утрачивают CD133. 
Существенное истощение всей системы названых 
предшественников, и особенно циркулирующих эн-
дотелиальных предшественников CD133+, 34+, со-
пряжено со старением организма [13], что законо-
мерно отражается и на результатах выживаемости 
трансплантатов печени [8]. Обнаруженные призна-
ки «турбулентного» воспроизводства клеток у боль-
ных из листа ожидания трансплантации печени, 
равно как и после нее (рис. 1–3) требуют рассмо-
трения в свете существующей концепции, что при 
небольших уровнях повреждения печеночной ткани 
ее восстановление происходит за счет внутренних 
ресурсов органа (овальные клетки), и только при тя-
желых дисфункциях включается механизм пласти-
ческого поддержания и восстановления печеночной 
ткани клетками, мигрирующими из костного моз-
га [7]. В то же время истощение репродуктивных 
потенций костного мозга на этапе до транспланта-
ции может в существенной мере снижать возмож-
ности такого механизма поддержки функции транс-
плантата. Исходя из этого знание текущего состоя-
ния процесса (рис. 1, 4), а именно фазы снижения 
или повышения содержания пула ангиогенных кле-
ток в крови у конкретного больного представляет-
ся важным. Проведенное ранее изучение цикличе-
ских изменений крови у тяжелых онкологических 
больных показало, что в фазу подъема уровня ство-
ловых клеток в крови краткосрочный риск смертно-
сти снижается, а в фазу снижения – повышается [3]. 
Пример флуктуаций системы воспроизводства кле-
ток у конкретной больной М., приведенный на рис. 
1, иллюстрирует прогрессирование неустойчиво-
сти этой системы на протяжении более двух лет 
вплоть до летального исхода. Смены фаз продук-
ции стволовых клеток костного мозга у онкологи-
ческих больных в последние полгода жизни проис-
ходят ежемесячно [14]. Согласно данным настояще-
го исследования, весьма вероятны такие колебания 
и у больных с дисфункцией трансплантата печени. 
Логично предположить, что текущие индивидуаль-
ные возможности кроветворения реципиента могут 
определять и индивидуальный подход к иммунопо-
давляющему лечению.
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ГОМОЦИСТЕИН ПРИ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПЕЧЕНИ 
ДЕТЯМ РАННЕГО ВОЗРАСТА
Шевченко О.П.1, Долгов В.В.2, Гичкун О.Е.1,2, Кунцевич Н.В.1, 
Цирульникова О.М.1, Готье С.В.1

1 ФГБУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» 
Минздрава России, ГБОУ ВПО «Первый МГМУ имени И.М. Сеченова», кафедра трансплантологии 
и искусственных органов, г. Москва
2 ГБОУ ДПО «Российская медицинская академия последипломного образования», Минздрава РФ, 
г. Москва

Исследован уровень гомоцистеина у 99 детей раннего возраста (3–50 мес.) с циррозом печени в исходе 
врожденных и наследственных заболеваний гепатобилиарной системы. У 27% детей с циррозом печени 
выявлена умеренная или средняя гипергомоцистеинемия. Уровень гомоцистеина коррелировал с концен-
трацией растворимой формы лиганда CD40 (sCD40L). Исходно высокий (≥5,1 мкмоль/л) уровень гомо-
цистеина является одним из неблагоприятных факторов, влияющих на функцию трансплантата печени в 
раннем посттрансплантационном периоде.
Ключевые слова: гомоцистеин, трансплантация печени.

HOMOCYSTEINЕ AFTER LIVER TRANSPLANTATION 
IN CHILDREN
Shevchenko O.P.1, Dolgov V.V.2, Gichkun O.E.1, 2, Kuncevich N.V.1, 
Tsirulnikova O.M.1, Gautier S.V.1

1 Academician V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Department of transplantology and artifi cial organs
2 Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Moscow

The research plasma levels of homocysteine (Hcy) in 99 children with congenital and hereditary diseases of 
hepatobiliary system was performed before liver transplantation. 27% of patients had hyperhomocysteinemia. 
There was correlation between Hcy levels and sCD40L. High (≥5.1 μmol/L) pretransplant concentration of Hcy 
is one of the negative factors that affect function of the liver graft in the early post-transplant period.
Key words: homocysteine, pediatric liver transplantation.

После трансплантации печени у реципиентов ча-
сто выявляется гипергомоцистеинемия – повыше-
ние концентрации гомоцистеина в плазме крови [4, 
8]. С развитием гипергомоцистеинемии связывают 
увеличение риска сердечно-сосудистых заболева-
ний и их осложнений у реципиентов печени, а так-
же у больных с циррозом печени [6].

Печень является центральным органом, регули-
рующим обмен гомоцистеина и его основного ис-
точника метионина [1], поэтому снижение функции 

печени может сопровождаться нарушением мета-
болизма гомоцистеина и повышением его уровня в 
плазме крови (то есть развитием гипергомоцистеи-
немии). У пациентов с циррозом печени различной 
этиологии выраженность гипергомоцистеинемии 
связана с тяжестью печеночной недостаточности 
[10]. Одним из возможных механизмов развития 
гипергомоцистеинемии у больных с циррозом пе-
чени является нарушение процессов реметилиро-
вания и транссульфирования гомоцистеина в ткани 
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печени вследствие снижения активности фермен-
тов, участвующих в обмене метионина и гомоци-
стеина [8].

Точные механизмы развития гипергомоцисте-
инемии у реципиентов печени неизвестны, но на 
уровень гомоцистеина оказывает влияние ряд фак-
торов: прием иммуносупрессивных препаратов, 
снижение функции почек, образ жизни (курение), 
ожирение, наличие сопутствующих заболеваний 
(сахарный диабет, гипертоническая болезнь, гипер-
холестеринемия), дефицит витаминов (фолиевой 
кислоты, витамина B6, B12) и другие [4, 5]. Негатив-
ное влияние гипергомоцистеинемии на трансплан-
тат может быть связано с развитием оксидативного 
стресса, окислительным повреждением белков, жи-
ров, углеводов и ДНК, активацией процессов апоп-
тоза гепатоцитов, приводящих в конечном итоге к 
фиброзированию ткани трансплантата [7].

Целью настоящей работы явилось изучение со-
держания гомоцистеина у детей раннего возраста 
с циррозом печени в исходе врожденных и наслед-
ственных заболеваний гепатобилиарной системы и 
при трансплантации печени.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 99 детей с циррозом 

печени в исходе врожденных и наследственных за-
болеваний гепатобилиарной системы, из них 54 де-
вочки и 45 мальчиков, в возрасте от 3 до 50 (12 ± 
10) месяцев. Основными заболеваниями, которые 
привели к развитию терминальной стадии цирроза 
печени, являлись: атрезия желчевыводящих путей – 
у 53 пациентов, болезнь Байлера – у 12, синдром 
Алажилля – у 7, синдром Кароли – у 5, билиарная 
гипоплазия – у 7 пациентов и у 15 – другие забо-
левания, среди которых дефицит α1-антитрипсина, 
синдром Криглера–Найяра I типа, синдром Бад-
да–Киари, тирозинемия, гликогеноз I типа (болезнь 
Гирке). Пациентам выполнялась ортотопическая 
трансплантация левого латерального сектора пече-
ни от живого родственного донора, двум пациен-
там была выполнена split-трансплантация. После 
трансплантации печени все реципиенты получали 
2–3-компонентную иммуносупрессивную терапию, 
включающую такролимус.

Плановое обследование пациентов включало 
клиническую оценку состояния больного, общий 
анализ крови, общий анализ мочи, определение 
клиренса креатинина, измерение концентрации об-
щего белка, альбумина, активности ферментов ала-
нинаминотрансферазы и аспартатаминотрансфера-
зы, щелочной фосфатазы, γ-глутамилтрансферазы, 
содержания билирубина, общего холестерина, глю-
козы, мочевины и электролитов, исследование ко-
агулограммы – активированного частичного тром-

бопластинового времени (АЧТВ), протромбинового 
индекса (ПТИ), концентрации фибриногена, анти-
тромбина III, измерение концентрации такролиму-
са (в клинико-диагностической лаборатории, зав. – 
к. м. н. Н.П. Шмерко), бактериологические иссле-
дования крови, мочи, отделяемого из зева (в бакте-
риологической лаборатории, зав. – д. м. н. Н.И. Га-
бриэлян). Анализ на вирусные инфекции (цито-
мегаловирус, ЦМВ; Эпштейна–Барр, EBV; виру-
сы гепатита С, HCV; гепатита В, HBV) проводили 
в лаборатории трансплантационной иммунологии, 
и. о. зав. – д. м. н. Р.Я. Войлокова. ДНК и РНК виру-
сов определяли методом полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР). Всем реципиентам печени выполняли 
ряд инструментальных исследований.

Обследовано также 38 взрослых родственных 
доноров фрагмента печени, из них 22 мужчины и 
16 женщин в возрасте от 18 до 56 (37 ± 19) лет.

Концентрацию гомоцистеина определяли в плазме 
крови методом конкурентного иммуно ферментного 
анализа с использованием реаген тов фирмы Axis-
Shield; чувствительность метода − 1,0 мкмоль/л, ди-
апазон измерения − 2,0–50,0 мкмоль/л. Измерение 
концентрации sCD40L проводили с использовани-
ем наборов реагентов eBioscience фирмы Bender 
MedSystems, диапазон определяемых концентраций 
составил от 0,03 до 3,98 нг/мл.

Статистическая обработка результатов исследо-
вания проводилась с использованием пакета про-
грамм Statistica 7.0 и Microsoft Excel 2007. Досто-
верность различий количественных параметров в 
двух группах определялась по t-критерию Стью-
дента (для признаков с нормальным распределени-
ем) и по U-критерию Манна–Уитни (непараметри-
ческие данные). Для оценки связи количественных 
и качественных признаков рассчитывали коэффи-
циент ранговой корреляции Спирмена. Статистиче-
ски значимыми считали различия, при которых ве-
роятность ошибки составляла менее 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Средний уровень гомоцистеина у детей с цир-

розом печени в исходе врожденных и наследствен-
ных заболеваний гепатобилиарной системы соста-
вил 6,71 ± 6,1 мкмоль/л (медиана – 5,1 мкмоль/л, 
25-й процентиль равен 2,27 мкмоль/л, 75-й процен-
тиль – 9,07 мкмоль/л). У 27% обследованных паци-
ентов имела место умеренная либо средняя гипер-
гомоцистеинемия, то есть уровень гомоцистеина 
был выше верхней границы референтных значений 
для детей раннего возраста (рис. 1).

У доноров печени средний уровень составил 
6,34 ± 3,24 мкмоль/л, причем уровень гомоцистеи-
на ни у одного из обследуемых не превышал верх-
ней границы референтных значений для взрослых.
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Уровень гомоцистеина в плазме крови детей с 
циррозом печени прямо коррелировал с содержани-
ем растворимой формы лиганда CD40 (sCD40L) (r = 
0,28, p = 0,01) (рис. 2).

CD40L является компонентом сигнальной систе-
мы CD40/CD40L, играющим важную роль не только 
в костимуляции Т-клеток, но и в активации тромбо-
цитов [6, 12]. Ранее было показано, что экспрессия 
CD40L увеличивается при хроническом дуктопени-
ческом отторжении печени [9], а исходно высокий 
уровень sCD40L является одним из неблагоприят-
ных факторов, влияющих на функцию транспланта-
та печени в раннем посттрансплантационном пери-
оде у детей с циррозом печени [3].

У пациентов с низким содержанием гомоцисте-
ина (ниже медианы распределения, <5,1 мкмоль/л) 
уровень sCD40L составил 2,8 ± 2,0 нг/мл; у па-
циентов с содержанием гомоцистеина, превыша-
ющим медиану распределения этого показателя 
(≥5,1 мкмоль/л), средняя концентрация sCD40L со-
ставила 3,45 ± 2,45 нг/мл. Различия между концен-
трацией sCD40L у пациентов c исходно низким и 
исходно высоким содержанием гомоцистеина в 
крови не достигли уровня статистической значимо-
сти (р = 0,2).

На рис. 3 представлен сравнительный анализ 
исходного, определяемого на этапе дотрансплан-
тационного обследования, уровня гомоцистеина 
у реципиентов печени с удовлетворительной в те-
чение всего раннего посттрансплантационного пе-
риода (до 90 дней после трансплантации) функци-
ей трансплантата и пациентов с нарушением функ-
ции трансплантата, возникшим на фоне преходя-
щих осложнений, таких как инфекции, тромбозы, 
развитие острого отторжения, и диагностирован-
ным на основании клинических и лабораторных 
данных (повышение уровня билирубина и актив-

ности ферментов холестаза и цитолиза). Средний 
уровень гомоцистеина у пациентов с нормальной 
функцией трансплантата в течение всего раннего 
посттрансплантационного периода (75 реципиен-
тов) был достоверно ниже, чем у пациентов, у ко-
торых возникали осложнения, сопровождающиеся 
нарушением функции трансплантата (24 пациента, 
р = 0,04).

У пациентов с исходно низкими (ниже медианы 
распределения) уровнями и sCD40L (<2,6 нг/мл), и 
гомоцистеина реже (26% от общего числа осложне-
ний) развивались осложнения в посттранспланта-
ционном периоде, сопровождающиеся нарушением 
функции трансплантата, чем у пациентов с исход-
но высокими (выше медианы распределения) уров-
нями обоих маркеров (45% от общего числа ослож-
нений).

На возможность функциональной связи гомоци-
стеина и сигнальной системы CD40/CD40L указы-
вают результаты исследований Prontera C. и соавт. 
У пациентов с гипергомоцистеинемией выше уро-
вень sCD40L; обнаружена положительная корреля-

Рис. 1. Концентрация гомоцистеина в плазме 
крови детей с циррозом печени

Рис. 2. Зависимость между уровнем sCD40L и 
концентрацией гомоцистеина в плазме крови детей 
с врожденными и наследственными заболеваниями 
гепатобилиарной системы

Рис. 3. Уровень гомоцистеина в плазме крови па-
циентов с различной функцией трансплантата
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ция между логарифмами концентраций sCD40L и 
гомоцистеина. В исследованиях на культуре эндо-
телиальных клеток вен пупочного канатика челове-
ка (HUVEC) показано, что повышение уровня го-
моцистеина сопровождается увеличением количе-
ства клеток, экспрессирующих CD40L, и повыше-
нием синтеза молекул адгезии (VCAM-1). Предпо-
лагают, что активация сигнальной системы CD40/
CD40L является потенциальным патогенетическим 
механизмом связи гипергомоцистеинемии и повы-
шенного риска развития сердечно-сосудистых забо-
леваний [11].

По результатам настоящей работы можно сде-
лать следующее заключение. У части (27%) де-
тей раннего возраста с циррозом печени в исходе 
врожденных и наследственных заболеваний гепа-
тобилиарной системы наблюдается умеренная либо 
средняя гипергомоцистеинемия. Исходно высокий 
уровень гомоцистеина является одним из неблаго-
приятных факторов, влияющих на функцию транс-
плантата печени в раннем посттрансплантацион-
ном периоде.
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ИНФИЦИРОВАННОСТЬ ДОНОРСКОГО МАТЕРИАЛА 
ВИРУСАМИ ГРУППЫ ГЕРПЕСА КАК ВОЗМОЖНАЯ ПРИЧИНА 
РАЗВИТИЯ БОЛЕЗНИ ТРАНСПЛАНТАТА ПРИ СКВОЗНОЙ 
КЕРАТОПЛАСТИКЕ
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2 Институт молекулярной генетики РАН, г. Москва

В работе представлены результаты ПЦР-диагностики, направленной на обнаружение ДНК вирусов груп-
пы герпеса (ВГЧ 1,2, ВЭБ, ВГЧ 6,7) ткани донорской роговицы, взятой во время операции сквозной кера-
топластики (СКП). Под наблюдением находились 46 больных (глаз), перенесшие операцию сквозной ке-
ратопластики (СКП). Сроки наблюдения больных после СКП – от 14 дней до 12 месяцев.
ПЦР-исследование фрагментов донорской роговицы выявило наличие ДНК вирусов группы герпеса в 
21,7%. Ретроспективный анализ показал, что при наличии ДНК вирусов группы герпеса в роговице до-
нора риск развития послеоперационных осложнений и помутнения кератотрансплантата повышается в 
2–3 раза, достигая 100 и 70% соответственно. При этом высокий риск неблагоприятных исходов сохра-
няется не только на фоне системной иммуносупрессивной терапии, которая обычно учитывается как 
предпосылка активизации хронических инфекций, но и при отсутствии таковой. Это дает основание за-
ключить, что предоперационная подготовка донорского материала, особенно «свежих» роговиц, должна 
включать расширенную ПЦР-диагностику на вирусы группы герпеса и обязательную его выбраковку в 
случаях положительных тестов.
Ключевые слова: донорский материал для кератопластики, сквозная кератопластика.

HERPES VIRUS CONTAMINATION OF DONOR’S TISSUE 
AS A POTENTIAL ETIOLOGY OF CORNEAL GRAFT DISEASE 
AFTER PENETRATING KERATOPLASTY
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Demkin V.V.2, Sadokhina T.S.1
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We present the study of outcomes of PCR-diagnostics directed on detection of DNA of herpes-family viruses in 
donor’s corneal tissues taken during penetrating keratoplasty (PK). In total, there were 46 patients, who under-
went PKs. They were followed up from 14 days till 12 months. PCR-research of fragments of a donor cornea re-
vealed existence of DNA in 21.7%. The retrospective analysis showed that in the presence of herpes-virus DNA 
in donor’s cornea is the risk factor of postoperative complications development and increases the rejection rate 
2–3 times, reaching 100% – 70%. Thus the high risk of graft failures remains associated not only with the system 
immunosupressive therapy which is usually considered as the precondition of activization of chronic infections, 
but also in the absence of that. It gives the ground to conclude that preoperative preparation of a donor material, 
especially «fresh» corneas, should include expanded PCR-diagnostics on herpes-viruses and its obligatory dis-
carding in cases of positive tests.
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Получение качественного донорского материа-
ла остается одной из основных проблем кератопла-
стики. Огромное значение имела разработанная в 
1930-е годы академиком В.П. Филатовым методи-
ка консервации донорской трупной роговицы. Ра-
боты офтальмологов McСarey и Kaufman позволи-
ли создать в 1974 г. среду «МК», которая дала воз-
можность обеспечить надежную консервацию рого-
вицы до 96 часов. Вместе с тем в клиниках России 
при сквозной кератопластике (СКП) часто применя-
ется так называемый «свежий» донорский материал 
(до 24 часов после смерти донора), что во многом 
обусловлено нехваткой высокооснащенных банков 
роговицы. В то же время «свежий» материал имеет 
неоспоримое преимущество в плане жизнеспособ-
ности клеток эпителия и эндотелия роговицы.

Существуют принятые во всем мире противо-
показания для использования донорского материа-
ла (смерть донора от инфекционных заболеваний, 
злокачественных новообразований, от неизвестной 
причины и др.). Качество трансплантата для СКП 
определяется с помощью биомикроскопии и эндо-
телиальной микроскопии роговицы. Для предот-
вращения трансмиссионного заражения реципиен-
та кровь донора проверяют на инфицированность 
вирусами гепатита В и С, ВИЧ, сифилисом [1, 4]. 
Однако сам донорский материал на маркеры каких-
либо инфекций обычно не исследуется, хотя в ли-
тературе имеются сообщения о случаях инфициро-
ванности кадаверных роговиц указанными выше 
вирусами [5, 6], а также единичные публикации о 
присутствии в пересаженном трансплантате ДНК 
вируса простого герпеса [7, 8].

ЦЕЛЬ
Исследование с помощью полимеразной цепной 

реакции (ПЦР) роговиц донора и удаленной при ре-
кератопластике ткани на вирусы группы герпеса и 
изучение их влияния на исход операции пересадки 
роговицы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Под наблюдением находились 46 больных (глаз), 

перенесшие операцию сквозной кератопластики 
(СКП) по поводу: воспалительных осложнений, 
включая язвы и перфорации роговицы (20), после-
ожоговых бельм (9), эпителиально-эндотелиальной 
дистрофии (8), трофических язв (6) и последствий 
проникающей травмы (3). На 24 глазах СКП была 
проведена впервые, на 22 – во второй (17 глаз) или 
третий (5 глаз) раз. Сроки наблюдения больных 
после СКП (по числу глаз): 1–2 мес. – 6 (13,1%), 
3–5 мес. – 10 (21,7%), 6–12 мес. – 11 (23,9%), более 
1 года – 19 (41,3%).

Для пересадки были использованы «свежие» ро-
говицы доноров. При обязательной предопераци-
онной биомикроскопии признаков патологии или 
каких-либо других дефектов в них обнаружено не 
было («подозрительный» донорский материал вы-
браковывался).

В послеоперационном периоде всем пациентам 
проводили стандартную противовоспалительную, 
иммуносупрессивную терапию. У 10 из 46 чело-
век была использована системная иммуносупрес-
сивная терапия с помощью циклоспорина А (ЦСА-
Гексал) (per os, начальная доза 3 мг/кг веса паци-
ента, продолжительность до 12 месяцев, уточнение 
дозы каждые 3 недели по результатам клинического 
и иммунологического исследования) [2].

Весь донорский материал (46 образцов), а так-
же фрагменты ткани трансплантатов, удаленных во 
время рекератопластики (22 образца), были иссле-
дованы с помощью ПЦР на пять вирусов группы 
герпеса – вирус простого герпеса 1-го и 2-го типа 
(ВПГ 1 и 2), вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ), вирус 
герпеса человека 6-го и 7-го типа (ВГЧ 6 и 7). Опре-
деление вирусной ДНК проводили методом гнездо-
вой ПЦР NucleoSpin® Blood L (Macherey-Nagel, Гер-
мания). Забор фрагментов донорской роговицы про-
изводился в ходе операции, непосредственно после 
выкраивания трансплантата. Анализ зависимости 
исходов СКП от результатов ПЦР-диагностики про-
водился ретроспективно.

Статистическая обработка полученных данных 
проведена по системе «Биостат».

РЕЗУЛЬТАТЫ
ПЦР-исследование фрагментов донорской рого-

вицы выявило наличие ДНК вирусов группы герпе-
са в 10 из 46 образцов (21,7%) . В них обнаружива-
лись все изучавшиеся вирусы (ВП 1,2 – 2,3% случа-
ев; ВЭБ – 4,6%; ВГЧ 7 – 9,3%; ВГЧ 6 – 11,6%), при 
этом явно преобладала моноинфекция (9 из 46 проб; 
19,6%) (рис. 1). Ранее при аналогичном исследова-
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Рис. 1. Частота выявления ДНК вирусов группы герпеса 
во фрагментах донорских роговиц
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нии роговицы у реципиентов [3] присутствие ДНК 
тех же вирусов мы обнаружили в 32 образцах из 81 
(39,5%) и отметили, что в удаленной пораженной 
ткани выявлялись как моно- так и микст-инфекция, 
причем с сопоставимой частотой (14 и 18 образцов; 
17,3 и 22,2% соответственно).

Инфицированность удаленных при проведении 
повторной СКП патологически измененных керато-
трансплантатов составила 31,8% (7 из 22 фрагмен-
тов), что можно объяснить изначальным присут-
ствием в них ДНК вирусов герпеса. Вместе с тем 
нельзя исключить и вероятность эндогенного (по-
вторного или первичного) инфицирования переса-
женной донорской роговицы, особенно в условиях 
обострения хронических инфекций на фоне стресса 
(послеожогового, послеоперационного) и/или при-
менения иммуносупрессивной терапии, в частно-
сти ЦСА [2]. Такой «двойной» риск обсуждается и 
в недавно опубликованной статье немецких иссле-
дователей [7].

Ретроспективный анализ результатов СКП в за-
висимости от наличия ДНК вирусов группы герпе-
са в роговице донора показал, что при положитель-
ных результатах ПЦР осложнения возникли прак-
тически во всех случаях (7 из 7 прослеженных в 
динамике; 100%), а помутнения трансплантата в 5 
из 7 случаев (71,4%), тогда как при отрицательных 
показателях ПЦР, соответственно, в 13 (38,2%) и 4 
(11,8%) из 34 прослеженных в динамике случаев, 
т. е. достоверно реже (р = 0,003; р = 0,003). Серьез-
ных различий между двумя сравниваемыми груп-
пами в сроках появления (от 1–2 до 5–6 месяцев) 
и структуре осложнений (везде преобладали эро-
зии роговицы) мы не выявили, но все же отмети-
ли, что в первой группе эрозии, осложненные язва-
ми, встречались вдвое чаще (2 из 7 случаев; 28,6%), 
чем во второй (5 из 34 случаев; 14,7%). Надо по-
лагать, что при пересадке ПЦР-негативных транс-
плантатов неблагоприятные течение и исход после-
операционного периода были обусловлены други-
ми этиопатогенетическими (и/или клиническими) 
факторами, что согласуется с современными пред-
ставлениями о сложном механизме развития болез-
ни кератотрансплантата.

Анализ полученных данных в зависимости от 
применения ЦСА показал, что при отсутствии ДНК 
вирусов герпеса в роговице доноров активная им-
муносупрессивная терапия сопровождалась разви-
тием осложнений в 2 из 9 случаев (22,2%); если же 
препарат не использовался – в 11 из 25 (44,0%). При 
пересадке ПЦР-позитивного донорского материала, 
независимо от применения (1 чел.) или непримене-
ния (6 чел.) ЦСА, практически во всех случаях (7 из 
7; 100%) наблюдалось неблагоприятное течение по-
слеоперационного периода и в 5 из 7 случаев – по-
мутнение трансплантата (70%). В целом эти наблю-

дения заставляют прийти к выводу о том, что пере-
садка донорской роговицы, инфицированной виру-
сом герпеса, обусловливает неудачу хирургическо-
го лечения, независимо от применения или непри-
менения системной иммуносупрессии.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
Больной Г., 1979 г. р., диагноз: OD – поствоспа-

лительное бельмо роговицы (рис. 2). Операция на 
OD – субтотальная сквозная кератопластика; до-
нором явилась женщина 39 лет, причина смерти – 
автотравма. ПЦР-исследование выявило наличие 
ДНК ВГЧ-6 в донорской роговице (ретроспектив-
но). В послеоперационном периоде (4 месяца) разви-
лась обширная эрозия трансплантата, выражен-
ный отек лоскута (рис. 3). Рекератопластика про-
ведена через 6 месяцев после первой СКП (рис. 4). 
При ПЦР-исследовании иссеченного фрагмента ро-
говицы реципиента выявлено наличие ДНК ВГЧ-6. 

Рис. 2. Больной Г., 1979 г. р., диагноз: OD – поствоспали-
тельное  бельмо роговицы

Рис. 3. Четыре месяца после операции – эрозия, отек и 
помутнение трансплантата
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При повторной СКП донор – мужчина 42 лет, при-
чина смерти – субдуральная гематома, отек мозга. 
При ПЦР-исследовании ДНК вирусов группы герпе-
са в донорской роговице не обнаружены. Послеопе-
рационный период без осложнений. Спустя 18 ме-
сяцев после рекератопластики трансплантат 
прозрачен, поверхность флюоресцеином не окра-
шивается (рис. 5). Полученные результаты под-
тверждают, что наиболее благоприятный исход 
СКП, полное прозрачное приживление трансплан-
тата возможно лишь в случае отсутствия ДНК 
вирусов группы герпеса в донорской роговице.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, результаты проведенного ис-

следования свидетельствуют о том, что при нали-

чии ДНК вирусов группы герпеса в роговице доно-
ра риск развития послеоперационных осложнений 
и помутнения кератотрансплантата повышается в 
2–3 раза, достигая 100 и 70% соответственно. При 
этом высокий риск неблагоприятных исходов со-
храняется не только на фоне системной иммуносу-
прессивной терапии, которая обычно учитывается 
как предпосылка активизации хронических инфек-
ций, но и при отсутствии таковой. Это дает осно-
вание заключить, что предоперационная подготовка 
донорского материала, особенно «свежих» роговиц, 
должна включать расширенную ПЦР-диагностику 
на вирусы группы герпеса и обязательную его вы-
браковку в случаях положительных тестов.
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Выполнена ангиопластика со стентированием коронарных артерий у 56 реципиентов почечного транс-
плантата (75 процедур). В данной работе исследуется влияние рентгеноконтрастного вещества (РКВ) на 
функцию почечного трансплантата. Функция почечного трансплантата оценивалась по уровню креати-
нина за 24 часа до и в первые 48 часов после вмешательства. Рассмотрено влияние и значимость факто-
ров риска развития контрастинуцированной нефропатии (КИН) у реципиентов почечного трансплантата. 
Проанализированы математические подходы для расчета риска развития КИН.
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У больных с почечной патологией ишемиче-
ская болезнь сердца прогрессирует значительно 
быстрее и имеет более тяжелое течение по сравне-
нию с пациентами общей популяции [1–4, 7–10]. 
При этом отмечается резистентность ИБС к меди-
каментозной терапии, обусловленная выраженны-
ми структурными изменениями миокарда и сосу-
дов сердца – множественными и нередко протя-
женными стенозами коронарных артерий, их из-

витостью, диффузным поражением сосудистого 
русла, кальцинозом стенок артерий [1, 4, 7]. Не-
избежной альтернативой медикаментозной тера-
пии у данных больных является реваскуляриза-
ция мио карда. Поскольку аортокоронарное шун-
тирование сопряжено со значительным риском 
пери операционных осложнений и госпитальной 
летальности, предпочтение в последнее время от-
дается более щадящим эндоваскулярным мето-
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дам реваскуляризации миокарда – ангиопластике 
и стентированию [2, 4–6].

Однако риск нефротоксического действия рент-
геноконтрастных веществ (РКВ), применяемых 
при этих процедурах, сдерживает своевременную 
диагностику (на основе коронарографии) и эндова-
скулярное лечение ИБС у пациентов с транспланти-
рованной почкой. Если проблема нефротоксическо-
го действия контраста у больных с почечной недо-
статочностью в той или иной мере освещена в ли-
тературе, то как обстоит дело у больных с транс-
плантированной почкой – далеко не ясно и требует 
изучения. Целью данной работы является исследо-
вание действия контрастного вещества на функцию 
почечного трансплантата (ПТ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Процедура ангиопластики и стентирования вы-

полнена у 56 реципиентов ПТ. С учетом повторных 
вмешательств по поводу рестеноза стентов, а так-
же развития стенозов коронарных артерий de novo 
выполнено в общей сложности 75 процедур. Из 
них для оценки влияния РКВ отобрано 50 вмеша-
тельств, в которых необходимые для исследования 
показатели определялись неоднократно до и после 
процедуры. Эти показатели включали анамнести-
ческие сведения о характере заболевания, продол-
жительности гемодиализа, времени, прошедше-
го от трансплантации почки до момента реваску-

ляризации миокарда, о наличии сердечной недо-
статочности, отека легких в анамнезе, концентра-
ции гемоглобина до и после операции, сведения о 
применении вспомогательного кровообращения и 
инотропной поддержки миокарда до и в процес-
се операции, а также о наличии сахарного диабе-
та, возрасте больного, продолжительности опера-
ции, концентрации креатинина крови до и после 
операции и о ряде вспомогательных параметров. 
Эти данные были необходимы для анализа харак-
тера действия РКВ и сравнения полученных нами 
данных с результатами других авторов. Функцию 
почечного трансплантата (ПТ) оценивали по кон-
центрации креатинина крови.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В табл. 1 приведены основные параметры паци-

ентов, включенных в исследование.
При исследовании влияния рентгеноконтраст-

ных веществ на функцию почек основное внима-
ние привлекает изменение концентрации креати-
нина. В известных нам российских и зарубежных 
исследованиях приводятся данные о средних зна-
чениях и стандартных отклонениях таких измене-
ний, в то время как вся совокупность получаемых 
изменений креатинина для всех больных не анали-
зируется. Между тем эту совокупность можно пред-
ставить в наглядном виде с помощью эмпирических 
функций распределения (рис. 1, 2).

Таблица 1
Средние и стандартные отклонения ряда параметров

Среднее 
значение

Воз-
раст, 
годы

Длитель-
ность БАП, 

мин

РКВ, 
мл

Диаб.
%

Креатинин 
до ангиопластики, 

мкМ/л

Креатинин после 
ангиопластики, 

мкМ/л

Сердечная 
недоста-
точность

Анемия

54,5 85,8 492,6 15 160,3 196,5 28% 25,5%
Стандартное 
отклонение

7,4 23,9 185,9 – 64,5 102,5 – –
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Рис. 1. Эмпирические функции распределения креатини-
на до и после ангиопластики во всех наблюдениях

Рис. 2. Эмпирическая функция распределения прираще-
ния креатинина (в %) после ангиопластики



54

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XIV   № 4–2012

Из рис. 1 видно, что эмпирическая функция по-
сле ангиопластики сдвинута вправо по отношению 
к таковой до ангиопластики. Это отражает опреде-
ленное отрицательное влияние контраста на функ-
цию почек. На рис. 2 тот же самый эффект прояв-
ляется как преобладание положительных (т. е. нега-
тивных для функции почек) приращений креатини-
на над отрицательными.

Для выяснения зависимости приращения креати-
нина от каких-то параметров (в данном случае име-
ется в виду количество РКВ и концентрация креа-
тинина крови до операции как характеристика исхо-
дного состояния функции почечного трансплантата) 
обычно применяют такой стандартный прием, как 
вычисление линейной регрессии приращения креа-
тинина на один или оба указанных показателя. Од-
нако этот прием дает сбой, хотя оба коэффициента 
регрессии оказываются положительными, они край-
не малы и не достигают статистической значимо-
сти. Отчасти это объясняется большим разбросом 
данных о величине приращения креатинина. Сгла-
живание большого разброса данных нередко дости-
гается путем их группировки. Для формирования 
групп наблюдений нами были приняты следующие 
условные границы между «нормой» и превышением 
«нормы» для отдельных показателей (они представ-
ляют собой округленные значения медианы каждого 
из двух показателей). По объему контраста: не более 
400 мл – норма, более 400 мл – превышение нормы. 
По показателю креатинина до эндоваскулярного ле-
чения (ЭВЛ): в пределах 150 мкМ/л – норма, более 
150 мкМ/л – превышение нормы. Для наступления 
события контрастиндуцированного повышения кре-
атинина (КИПК) было принято возрастание послед-
него на 5% и более по отношению к исходному зна-
чению. Комбинируя различные варианты нормаль-
ных и превышающих норму показателей (по объему 
РКВ и исходному значению креатинина), мы сфор-

мировали из общего массива данных четыре груп-
пы наблюдений, результаты обработки которых при-
ведены в табл. 2.

В группе 2 (контрольной), в которой доза РКВ 
и уровень креатинина соответствовали условной 
норме, увеличение креатинина после ангиопла-
стики составляло 9,6 ± 4,6 мкМ/л, а среднее про-
центное увеличение – 7,9%. В группе 3 с повышен-
ным количеством РКВ (в среднем до 648,8 мл) уве-
личение креатинина было несколько большим – на 
34,4 ± 12,0 мкМ/л (среднее процентное увеличение 
34,6%). В группе 4 с повышенным в исходе креати-
нином (в среднем до 227 мкМ/л) последний увели-
чивался на 29,9 ± 24,5 мкМ/л (процентное увели-
чение 14,4%). В группе 5 с исходно увеличенными 
показателями дозы РКВ и креатинина крови отме-
чалось наиболее значительное повышение креати-
нина – на 89,4 ± 52,8 мкМ/л (среднее процентное 
увеличение 47,7%). Таким образом, обнаруживает-
ся явная зависимость изменения креатинина после 
вмешательства от исследуемых параметров – креа-
тинина в исходе и дозы контраста (что не удалось 
выявить при многомерном регрессионном анализе).

Данные табл. 2 указывают на нелинейный харак-
тер зависимости изменения креатинина от измене-
ния дозы контраста. При сравнении групп 2 и 3 мы 
находим близкие средние значения креатинина в ис-
ходе (125 и 117 мкМ/л), а изменение среднего коли-
чества РКВ составляет: 649 – 367 = 282 мл. Соответ-
ствующее изменение приращения креатинина со-
ставляет: 34,4–9,6 = 24,8 мкМ/л. В то же время при 
сравнении групп 4 и 5 увеличение количества РКВ 
на 556 – 342 = 214 мл (меньше, чем в предыдущем 
случае) приходится увеличение креатинина 89,4 – 
29,9 = 59,5 мкМ/л, т. е. в два с лишним раза больше, 
чем в предыдущем случае. Если бы зависимость уве-
личения креатинина от исходных параметров (креа-
тинина в исходе и количества РКВ) была линейной, 

Таблица 2
Изменение креатинина крови в зависимости от исходной функции ПТ и дозы РКВ

Номер
груп-
пы

Условие 
формирования 

группы

Кол-во 
наблю-
дений

Средние показатели по группам ± ошибка среднего Частота 
КИПК, 

%
Кол-во РКВ, 

мл
Креатинин 

до АП, мкМ/л
Креатинин 

после АП, мкМ/л
∆Cr, 
мкМ/л %∆Cr p-знач. 

*∆Cr

1 Все данные 50 492,6 ± 26,3 160,3 ± 9,1 196,5 ± 14,5 36,2
± 11,3 25,3 0,001 54

2 Контраст ≤400
Креатинин ≤150 12 366, 7 ± 18,8 125,4 ± 5,9 135,0 ± 7,1 9,6

± 4,6 7,9 0,032 33

3 Контраст >400
Креатинин ≤150 18 648,8 ± 46,1 116,8 ± 4,7 151 ,3 ± 10,0 34,4

± 12,0 34,6 0,005 44

4 Контраст ≤400
Креатинин >150 12 341,7 ± 13,5 227 ± 19,7 257,5 ± 30,2 29,9

± 24,5 14,0 0,035 42

5 Контраст >400
Креатинин >150 8 556,2 ± 25,8 209,6 ± 18,3 299,0 ± 51,1 89,4

± 52,8 47,7 0,034 75

Примечание. * – под р-значением понимается значение, отвечающее односторонней проверке гипотезы о нулевом ма-
тематическом ожидании повышения креатинина.
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то такой эффект был бы невозможен. Это частично 
объясняет несостоятельность многомерной линей-
ной регрессии в приложении к данному случаю.

При исследовании частоты событий КИПК (по-
вышение креатинина на 5% и более) последняя рав-
нялась 33% у больных контрольной группы. То есть 
только у каждого третьего пациента с нормальной 
функцией ПТ и дозой РКВ до 400 мл отмечалось 
повышение креатинина на 5% и более от исходно-
го значения. В то же время при сниженной функ-
ции ПТ в исходе (группа 4) либо повышении дозы 
РКВ (группа 3) вероятность события КИПК увели-
чивалась в 1,5 раза – до 42 и 44% соответственно. 
В группе 5 у больных с повышенным в исходе уров-
нем креатинина и большим количеством РКВ часто-
та КИПК была наиболее значительной и достига-
ла 75%.

Возникает вопрос: можно ли по сгруппирован-
ным данным табл. 2 оценить вероятность КИПК у 
каждого отдельного пациента в зависимости от ис-
ходных параметров? Мы сочли целесообразным 
объединить два исходных параметра – креатинин в 
исходе и количество РКВ – в один суммарный по-
казатель (объединенный показатель): ОП = креати-
нин/(мкМ/л) + 1/2 контраст/мл. При исследовании 
зависимости вероятности какого-либо события от 
некоторых параметров обычно применяется следу-
ющая замена переменных. Вместо вероятности со-
бытия р рассматривается отношение шансов (ОШ), 
т. е. р/(1 – р) и его логарифм логОШ = ln[p / (1 – p)]. 
Частоты КИПК в группах 2–5 табл. 2 мы пересчи-
тали в значения логОШ и вычислили одномерную 
линейную регрессию этих значений на ОП. По-
лучили следующую формулу: логОШ = –3,644 + 
0,00881 × ОП. Далее значения логОШ для каждо-
го пациента пересчитали в вероятность КИПК для 
него с помощью обратного преобразования. Сум-
ма таких вероятностей для всех больных составила 
23,92. Эта сумма равна математическому ожиданию 
числа случаев КИПК. Фактическое число случаев 
КИПК, наблюдаемых у обследованных нами паци-
ентов, равно 27. Это согласие является достаточно 
удовлетворительным (в чем можно убедиться, вы-
числяя дисперсию числа случаев путем суммиро-
вания произведений р(1 – р): в данном случае по-
лучается 10,83, стандартное отклонение равно 3,29, 
а разница 27 – 23,92 = 3,08 не достигает и одного 
стандартного отклонения).

Для более детального сопоставления рассчитан-
ных вероятностей КИПК с фактическими данными 
было сделано следующее. Список проведенных у 
больных процедур был упорядочен по возрастанию 
вероятностей КИПК. Затем были вычислены куму-
лятивные суммы числа фактических случаев КИПК 
и соответствующих вероятностей. Результат пред-
ставлен на рис. 3.

Этот рисунок дает возможность сравнить мате-
матическое ожидание числа случаев КИПК с его 
фактическим значением в любом интервале значе-
ний расчетных вероятностей (нужно взять прира-
щения расчетной и фактической кривой на этом ин-
тервале). В основном согласие получается удовлет-
ворительным.

Таким образом, после группировки данных от-
мечается четкая зависимость повышения креатини-
на крови после ангиопластики от количества РКВ и 
функции почечного трансплантата в исходе – как в 
самом значении этого повышения, так и в вероятно-
сти КИПК. Однако эти данные не дают возможно-
сти оценки вероятности контрастиндуцированной 
нефропатии (КИН).

Контрастиндуцированная нефропатия 
(КИН) у реципиентов почечного 
трансплантата

Наблюдаемое событие КИН (повышение уровня 
сывороточного креатинина на 25% и более от исхо-
дного значения либо больше чем на 44 мкМ/л в те-
чение 24–48 часов после применения РКВ) не обя-
зательно обусловливает серьезные клинические по-
следствия, прежде всего – развитие почечной недо-
статочности, требующей проведения гемодиализа. 
Как правило, такое повышение креатинина возвра-
щалось через две-три недели к исходным значени-
ям. Функция ПТ после вмешательства оставалась 
стабильной. Ни в одном случае гемодиализ не по-
требовался.

В отдельных наблюдениях (14 случаев) креати-
нин крови после ангиопластики повышался более 
чем на 25% или более чем на 44 мкМ/л по сравне-
нию с исходным значением, т. е. КИН развилась в 
28% случаев.

Рис. 3. Сопоставление кумулятивных расчетных и факти-
ческих значений случаев КИПК
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Cтоль существенное повышение креатинина по-
сле ангиопластики обусловлено помимо дозы РКВ 
и состояния исходной функции ПТ влиянием и дру-
гих факторов, в том числе сердечной недостаточ-
ностью, анемией, диабетом, и возможно, другими. 
В частности, нарушение гемодинамики может вы-
звать снижение перфузии, и соответственно, ухуд-
шение функции ПТ. Это демонстрируют данные 
табл. 3, в которой показана частота различной со-
путствующей патологии в группах наших пациен-
тов с КИН и без КИН.

Частота сердечной недостаточности, примене-
ния внутриаортальной баллонной контрпульсации 
(ВАБК), анемии, сахарного диабета у пациентов с 
КИН была значительно выше по сравнению с па-
циентами без КИН. Эти результаты согласуются с 
данными работы Mehran R et al. [11], в алгоритме 
которой при расчете риска развития КИН учитыва-
лись также выраженная сердечная недостаточность, 
анемия, сахарный диабет, применение ВАБК и ино-
тропной поддержки миокарда.

Эти данные свидетельствуют о негативном дей-
ствии выраженной сопутствующей патологии на 
развитие КИН.

Сравнение с результатами, полученными 
методом многомерного логистического 
анализа

В работах [11, 12] предложена балльная шкала 
для приближенного расчета вероятности возник-
новения КИН у отдельного пациента, учитываю-
щая не только действие РКВ и состояние исходной 
функции почек, но и влияние других факторов ри-
ска. Эта шкала следующая.

Гипотензия – 5 баллов, если систолическое дав-
ление было ниже 80 мм рт. ст. в течение не менее 

часа, что потребовало применения инотропных 
средств; внутриаортальная баллонная контрпульса-
ция – 5 баллов; сердечная недостаточность – 5 бал-
лов (III/IV класс, согласно Нью-Йоркской класси-
фикации, либо отек легких в анамнезе); преклон-
ный возраст (старше 75 лет) – 4 балла; анемия 
(гематокрит меньше 39% для мужчин и 36% для 
женщин) – 3 балла; диабет – 3 балла; дисфункция 
почек: 1) вариант расчета А: концентрация креати-
нина больше 1,5 мг/дл (133 мкМ/л) – 4 балла или 
2) вариант расчета Б: оцененная по специальной 
формуле скорость клубочковой фильтрации [13]: 
eGFR(мл/мин/1,73м2) = 186 · (SCrмг/дл)–1,154 · (воз-
раст, годы)–0,203 · (0,742 для женщин) · (1,210 для аф-
роамериканцев) меньше 60 мл/мин/1,73м2 поверх-
ности тела: 2 балла, если 40 ≤ eGFR < 60; 4 балла, 
если 20 ≤ eGFR < 40; 6 баллов, если eGFR < 20 (ва-
риант расчета Б). Объем контрастного вещества – 
1 балл на каждые 100 миллилитров.

Таблица 4
Оценка вероятности развития КИН и риска 

необходимости гемодиализа выглядит 
следующим образом

Сумма баллов Риск КИН, % Риск диализа, %
От 0 до 5 7,5 0,04
От 6 до 10 14 0,12
От 11 до 16 26,1 1,09
Более 16 57,3 12,6

Расчет математического ожидания (м. о.) и дис-
персии (Д) числа случаев наступления КИН у на-
ших пациентов по табл. 4 дает следующие результа-
ты: в варианте А м.о. = 11,28, Д = 7,74; в варианте Б 
м. о. = 11,02, Д = 7,60. Фактическое число случа-
ев КИН у исследованных нами больных равно 14. 
Различие между м. о. и фактом статистически не-

Таблица 3
Сопутствующая патология и факторы риска КИН
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1,92 3,98 11,43 8 0,1 31,77 1,11 3 5 7 7 0

К
И
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значимо, но все-таки заметна тенденция к заниже-
нию фактического числа случаев. На материале са-
мой работы [11] эта тенденция видна явно. Так, в 
одном из вариантов подсчета для данных этой рабо-
ты м. о. = 540,7, в то время как фактическое число 
случаев равно 646. Таким образом, вышеприведен-
ная таблица нуждается в уточнении. Это было сде-
лано нами посредством обработки данных, приве-
денных в работе [11]. Окончательный результат сле-
дующий. Логарифмы отношения шансов (логОШ) в 
вариантах А и Б подсчитываются по формулам

логОШ А = –3,1 + 0,1987 · балл А, 
логОШ Б = –2,989 + 0,1535 · балл Б.

После применения этих формул получились 
следующие результаты для обследованных нами 
больных: в варианте А м. о. случаев КИН = 14,72, 
ст. откл. = 2,97; в варианте Б соответственно 11,18, 
ст. откл. = 2,81 (фактическое число 14). Таким об-
разом, оба варианта удовлетворительно согласу-
ются с фактическим числом случаев КИН у реци-
пиентов ПТ.

В работе Solomon R. [14] исходным материалом 
были данные 19 первичных проспективных иссле-
дований частоты КИН. Для сравнения с нашей рабо-
той мы восстановили (на основе исходного матери-
ала) частично недостающие в работе [14] результа-
ты вычислений. Затем определили математическое 
ожидание числа случаев КИН для наших больных 
(исходя из материала [14]). Оказалось, что оно рав-
но 15,8 ( фактическое число случаев 14). Как видно, 
согласие удовлетворительное.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Полученные в работе данные о степени риска 

развития КИН находятся в согласии с данными за-
рубежных авторов, которые анализировали пробле-
му КИН, используя гораздо большие объемы исход-
ной информации. Для больных с ПТ эта проблема 
имеет столь же существенное клиническое значе-
ние, как и для других пациентов с почечной недо-
статочностью. Однако в подавляющем большин-
стве случаев повышенные показатели креатинина 
крови через несколько недель после ангиопласти-
ки возвращались к исходным значениям. Только в 
4 наблюдениях из 75 мы отмечали явления олигу-
рии, которая была успешно корригирована диурети-
ческой терапией. Ни у одного из пациентов не раз-
вивалась ОПН, которая требовала бы заместитель-
ной терапии (гемодиализа).

Существенное значение в понимании пробле-
мы КИН имеют работы Mehran, Solomon и соавто-
ров [11, 12, 14–16]. В частности, в работах [11, 12] 
предложена математическая модель для расчета ве-
роятности КИН, которая учитывает не только влия-
ние дозы контраста и исходное состоянии функции 

почек, но и роль таких факторов, как сердечная не-
достаточность, анемия и сахарный диабет. Этим и 
определяется хорошее количественное согласие с 
нашими фактическими данными.

ВЫВОДЫ
1. Контрастиндуцированное повышение креати-

нина (КИПК) более 5% от исходных значений 
наблюдалось в 54% эндоваскулярных вмеша-
тельств. По мере снижения функции ПТ в исхо-
де, а также повышения дозы контраста частота 
КИПК увеличивалась до 75%.

2. Контрастиндуцированная нефропатия (повыше-
ние креатинина после процедуры на 25% и бо-
лее, либо на 44,2 мкМ/л и более) наблюдалась в 
28% случаев. Полученные нами данные о часто-
те КИН количественно согласуются с моделями 
многомерного логистического распределения, 
имеющимися в зарубежной литературе.

3. Развитие КИН зависело не только от дозы кон-
траста и исходного состояния функции ПТ, но 
также и от других факторов риска – сердечной 
недостаточности в до- и периоперационном пе-
риоде (необходимость проведения ВАБК, ино-
тропной поддержки миокарда), наличия анемии 
и сахарного диабета.

4. Целесообразно исследование роли предопераци-
онной и периоперационной коррекции факторов 
риска в профилактике КИН и последующего раз-
вития острой почечной недостаточности.
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УПРАВЛЕНИЕ ТЕРМАЛЬНЫМ БАЛАНСОМ С ЦЕЛЬЮ 
ПРОФИЛАКТИКИ ИНТРАДИАЛИЗНОЙ ГИПОТЕНЗИИ
Строков А.Г., Поз Я.Л., Крышин К.Н.
ФГБУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» 
Минздрава России, ГБОУ ВПО «Первый МГМУ имени И.М. Сеченова», кафедра трансплантологии 
и искусственных органов, г. Москва

Одной из причин интрадиализной артериальной гипотензии (ИАГ) является неадекватная перифери-
ческая вазоконстрикция (ПВК) на фоне гиповолемии. Охлаждение крови в экстракорпоральном кон-
туре (ЭК) способно стабилизировать гемодинамику. В данном исследовании прецизионный контроль 
температурного баланса осуществляли при помощи монитора температуры крови Blood Temperature 
Monitor (Fresenius Medical Care, Германия). При использовании стандартной (36,5 °С)(СД) и низкой 
(35 °С) (НД) температуры диализата (ТД) температура крови на входе в ЭК (ТКЭК) росла даже при НД 
(36,2 ± 0,3 °С/36,5 ± 0,3°С, р < 0,05), хотя этот рост был значимо меньшим, чем при СД (36,3 ± 0,4 °С/37,1 ± 
0,3 °С, р < 0,01). При термонейтральном диализе (ТНД) была выявлена корреляция повышения ТКЭК и 
величины ультрафильтрации (УФ) (r = 0,66; р < 0,05). Сохранение стабильной ТКЭК при изотермическом 
диализе (ИТД) требовало постоянного снижения ТД вплоть до 34,9 ± 0,2°С. При ИТД частота ИАГ сни-
жалась с 36,2 ± 1,1% до 11,3 ± 4,6%. Выводы. 1. Основным механизмом повышения температуры тела в 
процессе ГД является снижение теплоотдачи на фоне ПВК, связанной с УФ. 2. Низкотемпературный ГД 
эффективен для профилактики ИАГ. 3. ИТД является оптимальным вариантом НТД.
Ключевые слова: гемодиализ, интрадиализная гипотензия, температура диализата.

TERMAL BALANCE MANAGEMENT FOR INTRADIALYSIS 
HYPOTENSION PREVENTION
Strokov A.G., Poz Y.L., Kryshin K.N. 
Academician V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Department of transplantology and artifi cial organs

Intradialytic hypotension (IDH) remains an important cause of morbidity and mortality in chronic hemodialysis 
(HD) patients and can be ameliorated by low temperature HD. Biofeed-back temperature-control device BTM® 
(Fresenius Medical Care, Germany) was used for precision temperature measurement and to deliver isothermic 
(ITD) or thermoneutral (TND) dialysis. At stage one 24 stable dialysis patients were studied in terms of inlet 
blood temperature (IBT) variation during sessions with normal (36,5 °С-ND) and cold dialysate (35 °С-CD). 
IBT was increasing in both cases however the increase was signifi cantly lower in CD. At stage two, 18 patients 
underwent programmed cooling during two ITD and two TND sessions. In TND high correlation (r = 0.66; р < 
0.05) was observed between IBT increase and ultrafi ltration rate. Keeping IBT stable during ITD required cons-
tant decrease of dialysate temperature to 34.9 ± 0.2 °С at the end of session. At stage three, 19 IDH-prone patients 
were displaced from regular dialysis program to ITD. As a result,the decrease overall rate of IDH from 36.2 ± 
1.1% to 11.3 ± 4,6% was observed. Conclusions: 1. The main mechanism of body temperature raise during HD 
is heat retention secondary to the compensatory response to loss of plasma volume, resulting in increase of the 
total peripheral resistance. 2. CD is effective for IDH prevention. 3. ITD is the optimal version of CD.
Key words: hemodialysis, intradialytic hypotension, dialysate temperature.
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КРАТКИЙ ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
ГД с пониженной до 34–35 °С ТД был предло-

жен более 30 лет назад [17]. При этом варианте ГД 
авторы отмечали лучшую гемодинамическую ста-
бильность в сравнении с ГД, проводящимся с обыч-
ной ТД – 36,5–37,0 °С и выше. Последующие ис-
следования подтвердили эти данные. В 1997 году 
низкотемпературный ГД был включен в рекоменда-
ции DOQI (Dialysis Outcome Quality Initiative) [5], 
а в 2006 году Европейской Ассоциацией диализа 
и трансплантации такой метод был признан един-
ственным, для которого достоверно доказана эф-
фективность в плане профилактики ИАГ [8].

Повышение температуры тела в ходе сеанса ГД 
препятствует поддержанию адекватного перифери-
ческого сопротивления и, соответственно, полно-
ценного венозного возврата крови к правым отде-
лам сердца [4]. Известно, что наиболее значимый 
теплообмен организма человека с окружающей сре-
дой происходит через кожу [1], соответственно, при 
колебаниях температуры тела изменение кровотока 
в капиллярах кожных покровов является основным 
механизмом терморегуляции [25]. В состоянии по-
коя и в термонейтральных условиях кровоток в со-
судах кожи составляет около 5–10% сердечного вы-
броса, в условиях же теплового стресса и активной 
вазодилятации он может достигать 60% сердечного 
выброса [1, 12, 21].

Повышение температуры тела во время ГД боль-
шинство авторов связывает, в первую очередь, с 
ПВК на фоне обеднения внутрисосудистого объема 
[9, 13, 14]. Также предполагается, что имеет значе-
ние и перенос тепловой энергии в диализаторе, и 
повышение выработки температурной энергии в ор-
ганизме пациента, вызванной активацией адренэр-
гических механизмов на фоне УФ, а также вслед-
ствие контакта крови с инородными поверхностя-
ми ЭК [6]. Последние исследования, тем не менее, 
показали, что именно снижение теплоотдачи, а не 
повышение выработки тепловой энергии является 
основной причиной повышения температуры тела 
во время ГД [15]. В определенной степени это мо-
жет быть связано с развитием диализных техноло-
гий, поскольку к настоящему времени в прошлом 
остались бионесовместимые диализные мембраны 
и диализирующая жидкость, содержащая бактери-
альные продукты.

Таким образом, во время ГД происходит ин-
терференция двух противоположных механизмов: 
ПВК, направленной на компенсацию снижения вну-
трисосудистого объема, и вазодилятации, необхо-
димой для выведения из организма избытка тепла. 
В подобной ситуации использование для охлажде-
ния организма пациента ЭК, и прежде всего – диа-
лизатора, где обмен тепловой энергии чрезвычайно 
интенсивен, представляется не только логичным, 

но и необходимым. Тем не менее, несмотря на до-
казанную эффективность низкотемпературного ГД, 
эта методика не получила широкого и повсеместно-
го распространения. Связана такая ситуация в пер-
вую очередь с опасностью переохлаждения паци-
ента при эмпирическом выборе ТД. Показано, что 
предиализная температура тела может существенно 
разниться не только у разных пациентов, но и под-
вергаться существенным колебаниям у одного па-
циента в течение времени [19, 23].

Для автоматического управления термальным 
балансом были разработаны специальные устрой-
ства, инкорпорированные в аппараты для ГД и по-
зволяющие с высокой точностью измерять темпера-
туру в артериальной и венозной магистралях в ходе 
сеанса лечения. В соответствии с полученными дан-
ными автоматически регулируется ТД [18]. Для ис-
ключения воздействия рециркуляции в сосудистом 
доступе на ТК в артериальной магистрали перио-
дически измеряется величина рециркуляции путем 
создания температурного болюса. Последняя функ-
ция у отдельных пациентов с проблемным сосуди-
стым доступом может использоваться как основная.

Температурный монитор позволяет проводить 
ТНД, при котором в ЭК не происходит теплообмена, 
и ИТД, направленный на поддержание постоянства 
температуры тела пациента. В Европейском рандо-
мизированном клиническом исследовании, прове-
денном в начале 2000-х, было показано, что частота 
ИАГ при ИТД в два раза меньше, чем при ТНД [16].

Анализ проведенных по данной теме исследова-
ний, предпринятый Selby с соавторами [22], пока-
зал, что применение низкотемпературного ГД по-
зволяло снизить частоту ИАГ в 9,5 раза в сравнении 
со стандартным ГД, использование же ИТД снижа-
ло эту частоту еще в 2 раза. После уточнения дан-
ных с учетом исследований, в которых не отмеча-
лось ИАГ в исследуемых группах, частота ИАГ при 
низкотемпературном ГД оказалась существенно 
ниже (в 2,6 раза) в сравнении со стандартным ГД.

Недавнее исследование Van der Sande с соавтора-
ми показало, что ГД с программируемым снижени-
ем температуры тела пациента, в данном исследо-
вании составившим –0,5 °С, позволяет обеспечить 
лучшую стабильность артериального давления, чем 
даже ИТД [24].

Результаты последних опубликованных иссле-
дований свидетельствуют о том, что при низкотем-
пературном ГД не только снижается частота гипо-
тензивных эпизодов, но и становится менее вы-
раженной бессимптомная ИАГ [3]. Локальные 
нарушения сократимости миокарда, сопровожда-
ющие бессимп томную ИАГ и являющиеся прояв-
лением «оглушения» миокарда, также регистриру-
ются при низкотемпературном ГД в меньшей сте-
пени [11]. Последнее наблюдение представляется 
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немаловажным, поскольку в настоящее время бес-
симптомная ИАГ с «оглушением» миокарда рас-
сматривается как один из механизмов развития не-
достаточности кровообращения у пациентов на 
ГД [2]. В 2012 г. стартовало многоцентровое рандо-
мизированное контролируемое исследование, в ко-
тором будет изучено влияние температурного ба-
ланса в ходе ГД на систолическую функцию лево-
го желудочка [23].

Интересно, что гемодинамическая стабильность, 
являющаяся одним из основных преимуществ кон-
вективных методик диализной терапии, включая ге-
мофильтрацию, гемодиафильтрацию и даже изоли-
рованную УФ, большинством авторов также связы-
вается в первую очередь с охлаждением крови в ЭК 
[7, 17, 20]. Так, при сравнении ИТД и гемодиафиль-
трации разницы в частоте возникновения ИАГ не 
отмечается [7, 11].

Исследования, проведенные на сегодняшний 
день, отличались непродолжительностью и рассма-
тривали преимущественно непосредственные ре-
зультаты процедуры ГД: гемодинамическую ста-
бильность, переносимость, эффективность и др. 
Однако уже появились первые исследования, сви-
детельствующие об улучшении выживаемости при 
использовании низкотемпературного ГД [10]. Упо-
мянутое исследование носило ретроспективный ха-
рактер, кроме того, в нем использовалась фиксиро-
ванная ТД – 35,0–35,5 °С. Очевидно, для определе-
ния влияния низкотемпературного ГД на конечные 
результаты диализного лечения необходимы даль-
нейшие исследования с использованием автомати-
ческих систем управления термобалансом.

Мы в своей практике традиционно использова-
ли низкотемпературный ГД, прежде всего у пациен-
тов со склонностью к ИАГ. Ретроспективный ана-
лиз данных позволил заключить, что использование 
низкой ТД позволяет существенно снизить частоту 
ИАГ (OR = 3,3; р < 0,01). При этом субъективная 
переносимость низкотемпературного ГД как мини-
мум не уступала таковой для стандартного. Ощу-
щение переохлаждения пациенты отмечали лишь 
в 22% случаев, увеличение температуры в связи с 
ощущением холода и познабливанием требовалось 
в 8% случаев. Стоит отметить, что эффективность 
низкотемпературного ГД в значительной степени 
зависела от температуры окружающей среды, и в 
летние жаркие месяцы частота гипотензивных эпи-
зодов заметно возрастает.

Интересным в этой связи может оказаться на-
блюдение за изменением ТД в течение 2005 года, 
представленное на рис. 1.

Как видно из рисунка, минимальная ТД исполь-
зовалась в наиболее жаркие месяцы года. Это на-
блюдение отражает то обстоятельство, что темпера-
турный баланс в ходе сеанса ГД в значительной сте-

пени зависит от температуры окружающей среды. 
Очевидно, что могут иметь значение и такие фак-
торы, как плотность одежды пациента, антропоме-
трические данные, исходная (предиализная) темпе-
ратура тела, влияние самой процедуры ГД на термо-
баланс и другие.

В этой связи представляется перспективным ис-
пользование устройств с обратной связью, позволя-
ющих в автоматическом режиме изменять ТД в со-
ответствии с изменениями ТК, поступающей в ЭК 
и с заданной программой.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Изучение эффективности и безопасности ГД с 

управляемой температурой диализирующего рас-
твора для предупреждения ИАГ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Мы использовали монитор ТК Blood Temperature 

Monitor (BTM) в составе аппаратов для ГД Fresenius 
серий 4008 и 5008 (Fresenius Medical Care, Герма-
ния). В данном мониторе в непрерывном режиме 
измеряется ТК в артериальной и венозной крово-
проводящих магистралях, и в зависимости от ре-
зультатов измерения изменяется ТД, контактирую-
щего с кровью пациента в диализаторе. Монитор 
позволяет проводить ТНД, при котором изменение 
ТД обеспечивает равенство ТК на входе и выходе 
ЭК; ИТД, в ходе которого ТД меняется таким обра-
зом, чтобы обеспечить постоянство ТК, поступаю-
щей в ЭК; а также ГД с заданной величиной баланса 
термальной энергии – положительной или отрица-
тельной. Кроме того, за счет создания температур-
ного болюса устройство позволяет оценивать вели-
чину рециркуляции в сосудистом доступе.

Рис. 1. Изменение ТД в зависимости от времени года – 
представлены максимальная температура, минимальная 
температура и медиана значений за месяц
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На первом этапе мы исследовали динамику 

ТКЭК, в ходе ГД с использованием стандартной 
(36,5 °С) и низкой (35,0 °С) ТД. В исследовании 
приняли участие 24 стабильных диализных пациен-
та, 15 мужчин и 9 женщин в возрасте от 23 до 56 лет, 
в среднем – 42,4 года. Диализный стаж составлял не 
менее 9 месяцев, у пациентов не отмечалось при-
знаков инфекционных заболеваний и сахарного ди-
абета. Каждому пациенту было проведено по 2 се-
анса ГД со стандартной и низкой ТД. ТД во время 
ГД не изменялась, ТКЭК отслеживалась по показа-
ниям ВТМ.

Результаты представлены на рис. 2.
Как видно из рисунка, при проведении ГД со 

стандартной ТД, сопоставимой с нормальной тем-
пературой тела, отмечалось прогрессивное повы-
шение ТКЭК. Если исходно она составляла 36,3 ± 
0,4 °С, то к окончанию 4-часовой процедуры дости-
гала в среднем 37,1 ± 0,3 °С (р < 0,01).

При низкотемпературном ГД это повышение 
было также достоверным, но менее выраженным: 
с 36,2 ± 0,3 °С до 36,5 ± 0,3 °С (р < 0,05). При этом 
различие в величине повышения ТКЭК между 
стандартным и низкотемпературным ГД было до-
стоверным, начиная с третьего часа процедуры. 
Определенной неожиданностью оказалось повы-
шение ТКЭК при использовании низкой ТД. По-
добное явление можно объяснить достаточно вы-
сокой температурой в помещении диализного зала, 
а также сравнительно большими объемами УФ, 

в среднем составившими 2,73 ± 0,69 литра за про-
цедуру.

Повышение температуры тела пациента в ходе 
сеансов диализного лечения – факт давно и широко 
известный [14]. Характерно, что повышение темпе-
ратуры отмечается при использовании стерильной 
диализирующей жидкости и биосовместимых диа-
лизных мембран, а также при применении медика-
ментов, блокирующих действие провоспалительных 
цитокинов [15]. Таким образом, можно предпола-
гать, что при использовании современных диализ-
ных технологий основным механизмом повышения 
температуры является связанное с ПВК снижение 
теплообмена между поверхностью тела и окружаю-
щей средой [19].

На втором этапе 18 пациентам той же группы 
было проведено по 2 сеанса ТНД и ИТД. При ана-
лизе зависимости величины повышения ТКЭК и ве-
личины УФ в ходе 36 сеансов ТНД была отмечена 
высокая корреляционная зависимость этих показа-
телей: коэффициент парной корреляции составил 
r = 0,66; р < 0,05, (рис. 3).

Поскольку ГД проводились в термонейтральном 
режиме, влияние переноса энергии в диализаторе 
можно было исключить, а четкая взаимосвязь вели-
чин повышения температуры и объема УФ позво-
лила рассматривать снижение теплоотдачи на фоне 
ПВК в качестве основного механизма повышения 
температуры тела пациентов в ходе сеансов диализ-
ного лечения. Известно, что повышение температу-
ры тела в качестве компенсаторных механизмов за-
пускает периферическую вазодилятацию и усиле-
ние потоотделения, что снижает общее перифери-
ческое сопротивление и может приводить к разви-
тию ИАГ. Для исключения такого механизма при-
меняется ИТД, при котором алгоритм работы тем-

Рис. 2. Динамика температуры крови в артериальной 
магистрали при проведении диализа со стандартной 
(36,5 °С) и низкой (35,0 °С) температурой диализата

Рис. 3. Зависимость величины повышения ТКЭК от ве-
личины УФ (в процентах сухой массы тела) в ходе ТНД
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пературного блока предполагает обеспечение по-
стоянства ТКЭК в течение всей процедуры.

Данные, полученные при проведении ТНД и 
ИТД на втором этапе исследования, представлены 
на рис. 4.

Как уже отмечалось, проведение ГД в термоней-
тральном режиме не позволяет избежать повыше-
ния температуры тела пациента, в нашем наблю-
дении оно в среднем составило 0,6 ± 0,4 °С. Для 
обеспечения поддержания постоянства температу-
ры тела в ходе сеанса ГД в изотермическом режи-
ме требовалось постоянное понижение ТД. В ряде 
случаев в конце процедуры ТД была ниже 35 °С, 
и в среднем составила 34,9 ± 0,2 °С. Таким обра-
зом, было показано, что даже низкотемпературный 
ГД не всегда позволяет избежать повышения темпе-
ратуры тела, и у пациентов со склонностью к ИАГ 
оптимальным является проведение ГД в изотемпе-
ратурном режиме, особенно в летнее время, при бо-
лее высокой температуре в помещении.

На третьем этапе исследования 19 пациентов, 
отличавшихся склонностью к ИАГ при стандарт-
ном ГД (36,2 ± 1,1%), были переведены на посто-
янное лечение ИТД. Данная группа пациентов со-
стояла из 10 мужчин и 9 женщин в возрасте 32–72 
(в среднем – 58) лет, у 4 пациентов причиной по-
чечной недостаточности явился сахарный диабет; 
продолжительность лечения ГД составляла 4–97 
(в среднем – 23) месяцев. Частота ИАГ при исполь-
зовании изотермического варианта ГД значительно 
снизилась и составила в среднем 11,3 ± 4,6%, что 
вполне сопоставимо с частотой этого осложнения 

в генеральной популяции диализных пациентов. 
Лишь у одной пациентки 72 лет частота эпизодов 
ИАГ оставалась значительной – 26 на 124 процеду-
ры (20,9%), в ряде же случаев развитие ИАГ было 
практически исключено.

Ощущение переохлаждения при ИТД фиксиро-
валось лишь в 6,2% процедур, и только у 6 пациен-
тов из 19. При этом ни в одном из случаев подобные 
ощущения не послужили причиной отказа от про-
ведения ГД в данном режиме. Существенно ниже 
обычной была частота жалоб на последиализную 
разбитость, в данной группе она составляла менее 
20%, при том что в целом на подобные ощущения 
жалуются более половины пациентов.

Снижения эффективности ГД, определенной 
по ионному диализансу, при ИТД не отмечалось 
(рис. 5).

Если при стандартном ГД величина Kt/V состав-
ляла в среднем 1,39 ± 0,14; то при ИТД она соста-
вила в среднем 1,41 ± 0,11 (NS). Интересно, что при 
ИТД наблюдалась тенденция к снижению показа-
теля максимального падения относительного объе-
ма крови на единицу УФ (ΔRBV/UF). Это могло бы 
служить проявлением улучшения сосудистого вос-
полнения на фоне адекватной периферической пер-
фузии, тем не менее данная тенденция статистиче-
ской достоверности не достигала. Таким образом, 
полученные данные позволяют заключить, что пе-
риферическая вазодилятация не препятствует адек-
ватной тканевой перфузии, а вполне возможно, и 
способствует ей, во всяком случае, за счет сохране-
ния стабильности показателей гемодинамики. Сто-

Рис. 4. Динамика ТКЭК (арт.) и ТД (диал.) при проведе-
нии ТНД и ИТД

Рис. 5. Показатель Kt/V, определенный по ионному ди-
ализансу, величина максимального снижения относи-
тельного объема крови на 1 литр УФ (ΔRBV/UF) при 
стандартном ГД и ИТД
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ит, правда, оговориться, что для данного заключе-
ния более достоверным было бы определение по-
казателя Kt/V по пробам крови, поскольку величи-
на ионного диализанса отражает скорее клиренсо-
вые способности диализатора, чем реальное выве-
дение мочевины.

ВЫВОДЫ
1. Основным механизмом повышения температуры 

тела во время сеансов ГД является снижение те-
плоотдачи на фоне ПВК, связанной с УФ.

2. Низкотемпературный ГД является одним из наи-
более эффективных мероприятий профилактики 
ИАГ.

3. Оптимальным вариантом низкотемпературного 
ГД является ИТД, позволяющий исключить как 
повышение температуры в ходе ГД, так и пере-
охлаждение пациента.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ПОЛИУРЕТАНОВОГО 
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3 ГБОУ ВПО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздравсоцразвития 
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В статье представлены результаты изучения экспериментального стента в сравнении с широко использу-
емым стентом. Опыты выполнены на 20 половозрелых кроликах-самцах массой 4350–4580 г. Основной 
группе исследования (10 животных) выполнена односторонняя имплантация экспериментального стен-
та, в качестве контроля (10 животных) выполнена односторонняя имплантация стента White-star standart 
фирмы Urotech (Германия) аналогичного диаметра. Период наблюдения составил 1 меc. Животным вы-
полняли лабораторные исследования крови и мочи, а также морфологическое исследование почек и мо-
четочников. Получены статистически достоверные преимущества использования экспериментального 
стента.
Ключевые слова: мочеточниковый стент, рефлюкс, гидронефроз, пиелонефрит.
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This article presents the results of a pilot study of experimental stent in comparison to traditionally used. Experi-
ments were performed on 20 adult male rabbits weighing 4350–4580 grams. The main study group (10 animals) 
was performed an experimental unilateral implantation of the stent, as a control (10 animals) was performed a 
unilateral stent implantation «White-star standart» (Company Urotech, Germany), of the same diameter. The 
observation period was 1 month. There were performed laboratory tests of blood and urine, as well as morpholo-
gical examination of the kidneys and ureters. We obtain statistically signifi cant benefi ts of using an experimental 
stent.
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ВВЕДЕНИЕ
Внутреннее дренирование почки стентом как 

приоритетный вариант временного дренирования 
почки широко используется в реконструктивной 
урологии и радикальной онкоурологии [1, 2, 4, 6, 
10, 19, 22]. В связи с разработкой новых материалов 
и покрытий, обеспечивающих высокие показатели 
биоинертности, увеличиваются максимальные сро-
ки возможного нахождения стента в мочеточнике. 
Появляется все больше сообщений о приемлемости 
такого ведения пациентов с забрюшинным фибро-
зом, инвазивными формами коло-ректального и ге-
нитального рака [3, 4, 9, 11, 16, 19], т. е. в качестве 
постоянного способа восстановления оттока мочи 
по верхним мочевым путям. При этом внутренний 
стент обеспечивает достаточно высокое качество 
жизни [5, 7, 14, 15, 17]. Разрабатываются специали-
зированные конструкции внутренних стентов: для 
дистанционной литотрипсии, эндопиелотомиче-
ские, опухолевые, антирефлюксные, позволяющие 
решать узкоспециализированные задачи [3, 7, 13, 
18, 20]. Но в литературе недостаточно освещены та-
кие слабые стороны внутреннего дренирования, как 
рефлюкс-нефропатия и связанная с ней восходящая 
инфекция, дренажная инфекция, влияние внутрен-
него дренажа на структуру и функцию верхних мо-
чевых путей [4, 8, 11–13, 21].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Оценить морфологические изменения верхних 

мочевых путей, системную и локальную воспали-
тельные реакции в связи с видом имплантируемого 
стента и сроками дренирования. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Морфофункциональные изменения стентиро-

ванной почки изучены на 20 кроликах-самцах по-
роды Серый великан массой 4350–4580 г. Перед на-
чалом эксперимента животных выдерживали на ка-
рантине в течение 7 суток в стандартных условиях 
вивария, за 4 часа до наркоза животных вели на го-
лоде. 

Основной группе исследования (10 живот-
ных) выполнена односторонняя имплантация экс-
периментального наноструктурного стента (па-
тент РФ на полезную модель № 112045 «Спираль-
ный стент с памятью формы» от 04.04.2011). Стент 
(рис. 1, а, б) представляет из себя спираль 1 наруж-
ным диаметром 3 Ch (около 0,995 мм), длиной 4 см 
и шагом 30 витков на 1 см из биоинертной упру-
гой никелид-титановой нити с памятью формы 
диаметром 100 мкм, защищенной оригинальным 
наноструктурным углерод-серебросодержащим по-

крытием, продолжающейся неспиральной частью 3 
из этого же материала длиной 10 см, предназначен-
ной для последующего извлечения стента (рис. 1, а). 
Стент устанавливается интраоперационно при по-
мощи проводника 4 и толкателя 5 (рис. 1, б), на ко-
тором и формируется анастомоз, затем проводник 4 
удаляется. Стент фиксируется как проведением не-
спиральной части через стенку мочевого пузыря, 
так и с помощью конусовидного расширения 2 на 
проксимальном конце стента. Стенты изготовлены 
в Научно-исследовательской лаборатории ионно-
плазменных технологий БелГУ. В качестве контро-
ля (10 животных) выполнена односторонняя им-
плантация стента White-star standart фирмы Urotech 
(Германия) аналогичного диаметра длиной 8 см 
(рис. 1, с).

Хиругические вмешательства выполнены под 
комбинированной анестезией (золетил 5 мг/кг и 
ксилазин 3 мг/кг внутривенно), премедикация – 
атропин 0,04 мг/кг внутримышечно. Проводим 
интраоперационную антибиотикопрофилактику – 
цефатоксим 50 мг/кг внутрибрюшинно. Из нижне-
срединного лапаротомного доступа длиной 4–5 см 
выделяли мочевой пузырь и правый мочеточник. 
Из мочевого пузыря аспирировали мочу для микро-
скопического и бактериологического исследований. 
Выполняли продольную цистотомию длиной 1 см 
на 0,5 см вентральнее места впадения мочеточни-
ка в мочевой пузырь. Правый мочеточник стенти-
ровали после предварительного бужирования полу-
жестким проводником 0,0036’’. Цистотомическую 
рану ушивали наглухо непрерывным однорядным 

Рис. 1. Экспериментальный наноструктурный (а, б) 
и внутренний полиуретановый (в) jj мочеточнико-
вые стенты; а и б: 1 – спиральная часть стента, 2 – 
конусовидное расширение, 3 – неспиральная часть 
стента, 4 – проводник, содержащий стент, 5 – тол-
катель; в: 1 – внутренний jj-стент, 2 – толкатель, 3 – 
струна-проводник (пояснения в тексте).
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швом моносин 6-0. Визуализацию и стентирова-
ние мочеточника проводили при помощи хирурги-
ческой лупы с 4-кратным увеличением. Лапаротом-
ную рану ушивали без дренажа. Животных выдер-
живали на голоде в течение 6 часов. 

В до- и послеоперационном периоде произво-
дили лабораторный контроль после интраназаль-
ной анестезии золетилом 5 мг/кг веса животного. 
Кровь из вены ушной раковины (2,0 мл), взятую пе-
ред операцией и еженедельно в послеоперацион-
ном периоде, подвергали стандартному гематологи-
ческому исследованию в автоматическом режиме с 
последующим ручным контролем лейкоформулы в 
мазках, окрашенных по Романовскому–Гимзе.

Эксплантацию почек проводили по прежней схе-
ме анестезии. Из лапаротомного доступа в асепти-
ческих условиях выполняли нефрэктомию, аспири-
ровали пузырную мочу для микроскопического и 
бактериологического исследований. Проводили ма-
кроскопическую оценку состояния почки и моче-
точника и распространенности спаечного процесса 
по правому боковому каналу брюшной полости, ко-
торый разделяли на III категории: 

1) выраженный – правое подпеченочное про-
странство запаяно, плотные спайки между печенью 
и петлями кишечника;

2) умеренно выраженный – правое подпеченоч-
ное пространство частично доступно, спайки в 
основном между печенью и париетальной брюши-
ной, рыхлые спайки между петлями кишечника;

3) легкий – единичные рыхлые спайки между пе-
ченью и париетальной брюшиной. 

Животных выводили из опыта путем передози-
ровки ксилозина 10 мг/кг через 30 суток экспери-
мента. 

Производили макроскопическую оценку извле-
ченных почек и отрезков мочеточников. После уда-
ления стента из просвета мочевых путей выполня-
ли вырезку 3 участков мочеточника и почек. Ку-
сочки из почек вырезали по продольной оси парал-
лельно воротам для получения тотальной картины 
чашечно-лоханочных образований, а также ради-
ально через корковое и мозговое вещество. Под-
готовленные кусочки фиксировали в 10% раство-
ре забуференного формалина. При морфологи-
ческом исследовании соблюдали максимальную 
стандартизацию всех подготовительных и анали-
тических этапов с использованием линейки робо-
тизированного оборудования. Материал заливали в 
стандартном режиме в парафин. Срезы для гистоло-
гического исследования толщиной 5 мкм окрашива-
ли гематоксилином и эозином. 

Описательное исследование гистологических 
препаратов выполняли под микроскопом Axio 
Scope A1 (Carl Zeiss Microimaging GMbH, Герма-
ния). Основная часть морфологического исследо-

вания выполнена после создания электронной га-
лереи изображений с помощью полуавтоматиче-
ского сканера микропрепаратов Mirax Desk (Carl 
Zeiss Microimaging GMbH, Германия), что позволя-
ло максимально стандартизовать режимы морфоме-
трического исследования. Увеличение сканирую-
щего объектива ×20. Увеличение на микрофотогра-
фиях и изображениях при анализе варьировало от 
×20 (при отсутствии программного увеличения) до 
×800 (при 40-кратном цифровом увеличении). 

Измеряли толщину оболочек мочеточников, фор-
мирующихся реактивных тканевых зон. Статисти-
ческую обработку производили средствами элек-
тронной таблицы Ms Excel.

Исследование выполнено в рамках государствен-
ного контракта № 14.740.11.0182 по теме: «Биоме-
дицинское исследование изменений структур орга-
нов и тканей при имплантации стентов нового по-
коления».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Продолжительность операции статистически не 

отличалась в обеих группах наблюдения и состави-
ла 22,4 ± 4,3 мин в основной и 25,7 ± 5,1 мин в кон-
трольной (р > 0,05). Отсутствовала какая-либо зна-
чимая кровопотеря. В раннем послеоперационном 
периоде (через час) погибло одно животное кон-
трольной группы, на секции хирургических причин 
не выявлено. Случай расценен как анестезиологи-
ческое осложнение, контрольная группа дополнена 
до 10 наблюдений.

Уровень и морфометрические характеристики 
эритроцитов и тромбоцитов на протяжении всего 
срока наблюдения не подверглись статистически 
достоверным колебаниям по сравнению с исходны-
ми значениями (эритроциты – 5,82 ± 1,2 × 1012/л, 
гемоглобин – 193,57 ± 37,6 г/л, гематокрит 41,2 ± 
5,75%, тромбоциты 168 ± 29,5 × 109 /л) и состави-
ли к концу месяца: в основной группе – эритро-
циты – 6,01 ± 0,62 × 1012/л, гемоглобин – 201,33 ± 
27,4 г/л, гематокрит 39,8 ± 4, 13%, тромбоциты 
196 ± 29,5 × 109 /л; в контрольной – эритроциты – 
5,98 ± 0,88 х 1012/л, гемоглобин – 195,12 ± 22,8 г/л, 
гематокрит 40,04 ± 3,79%, тромбоциты 172,5 ± 
21,9 × 109 /л (р > 0,05).

С седьмых суток послеоперационного периода 
отмечался статистически не значимый рост уровня 
лейкоцитов за счет гранулоцитов у животных кон-
трольной группы 7,2 ± 2,5 × 109 /л (в основной лей-
коцитоз составил 5,7 ± 1,8 × 109 /л, р > 0,05). Со вто-
рой недели нейтрофильный лейкоцитоз в контроль-
ной группе становится статистически достоверным 
и составляет 13,3 ± 3,1 × 109 /л в контрольной и 6,4 ± 
1,7 × 109 /л в основной группах (р < 0,01). Анало-
гичная тенденция прослеживалась на третьей и чет-
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вертой неделе послеоперационного периода, ког-
да уровень лейкоцитов в контроле достиг 12,7 ± 
4,1 × 109 /л и 9,8 ± 1,56 × 109 /л соответственно. Лей-
коцитоз в основной группе находился на прежнем 
уровне с тенденцией к снижению, на этих сроках 
составил 5,7 ± 1,1 × 109 /л и 5,1 ± 0,8 × 109 /л со-
ответственно (р < 0,01). При этом в лейкоформу-
ле обеих групп преобладал абсолютный и относи-
тельный лимфоцитоз. Динамика лейкоформулы по 
группам приведена в таблице.

На секции у всех животных контрольной группы 
отмечался спаечный процесс в правом подпеченоч-
ном пространстве различной выраженности: у ше-
сти (60%) – выраженный (рис. 1); у трех (30%) – 
умеренно-выраженный и у одного (10%) – легкий. 
Легкий спаечный процесс обнаружен у двух (20%) 
животных основной группы, причем рыхлые спай-
ки определялись и в левом подпеченочном про-
странстве, т. е. их образование, вероятно, не связа-
но с воспалительными изменениями стентирован-
ной почки (рис. 2).

Правый мочеточник животных контрольной 
группы не перистальтировал, его диаметр (изме-
рен проекционно, до вскрытия париетальной брю-
шины) составил 4,7 ± 0,42 мм (рис. 1) и был досто-
верно больше контрлатерального мочеточника 1,3 ± 
0,11 мм и стентированного мочеточника животных 
основной группы 1,28 ± 0,25 мм (рис. 2, р < 0,01). 
Морфометрических различий между стентирован-
ными мочеточниками животных основной груп-

пы и нестентированными мочеточниками не выяв-
лено (р > 0,05). В основной группе проксимальнее 
расположения стента была сохранена перистальти-
ка в том же темпе, что и с контрлатеральной сто-
роны (3–4 перистальтические волны в минуту). Это 
указывает на интактность водителя ритма и прово-
дящих путей проксимального отрезка мочеточника 
при сегментарном дренировании. 

У трех животных (30%) контрольной группы 
имелся гидронефроз – увеличение почки в разме-
рах, сопровождающееся снижением тургора по-
чечной паренхимы. В основной группе подобных 
осложнений выявлено не было (рис. 1, 2).

Во всех пробах моча в мочевом пузыре была сте-
рильной, что исключает наличие инфекционного 
воспалительного процесса, а все воспалительные 
изменения можно соотнести со степенью биосов-
местимости стента. 

Цитограмма мочи выявила достоверный рост 
лейкоцитурии в обеих группах наблюдения по срав-
нению с исходным уровнем (2,1 ± 0,34 × 102 /мл), 
но в контроле степень пиурии была статистически 
достоверно выше, чем в основной группе наблюде-
ния: 5,6 ± 1,7 × 104 / и 7,8 ± 2,12 × 102 /мл соответ-
ственно (р < 0,001, рис. 3).

Гидронефротическая трансформация почек в 
контрольной группе подтверждена и при морфо-
логическом исследовании. Макроскопически поч-
ки увеличены в 1,5–2 раза, дряблые. На разрезах 
имеют вид многокамерного мешка, стенки кото-

Таблица
Динамика лейкоформулы за период наблюдения*

Сроки 

Клеточные 
элементы

Исходный 
уровень

7-е сутки 14-е сутки 21-е сутки 30-е сутки

Основная группа наблюдения
Лейкоциты 4,9 ± 1,2 5,7 ± 1,8 6,4 ± 1,7** 5,7 ± 1,1** 5,1 ± 0,8**

Палочкоядерные 0,21 ± 0,03 0,28 ± 0,07 0,31 ± 0,05 0,25 ± 0,08 0,14 ± 0,03
Сегментоядерные 1,7 ± 0,51 2,5 ± 0,84 2,8 ± 0,75** 1,5 ± 0,37 1,64 ± 0,43
Базофилы 0,17 ± 0,02 0,22 ± 0,04 0,27 ± 0,09 0,19 ± 0,03 0,14 ± 0,02
Эозинофилы 0,0 0,17 ± 0,01 0,1 ± 0,012 0,13 ± 0,02 0,2 ± 0,04
Лимфоциты 2,4 ± 0,32 1,9 ± 0,34 2,2 ± 0,58** 2,9 ± 0,73 2,6 ± 0,65**

Моноциты 0,4 ± 0,06 0,6 ± 0,02 0,8 ± 0,033 0,7 ± 0,06 0,4 ± 0,031
Контрольная группа наблюдения

Лейкоциты 4,7 ± 2,1 7,2 ± 2,5 13,3 ± 3,1** 12,7 ± 4,1** 9,8 ± 1,56**

 Палочкоядерные 0,13 ± 0,01 0,45 ± 0,07 0,63 ± 0,052 0,46 ± 0,05 0,37 ± 0,03
Сегментоядерные 1,5 ± 0,32 4,1 ± 0,92 7,2 ± 1,26** 4,78 ± 1,14** 3,1 ± 1,35
Базофилы 0,21 ± 0,03 0,43 ± 0,08 0,26 ± 0,07 0,38 ± 0,065 0,31 ± 0,017
Эозинофилы 0,13 ± 0,01 0,22 ± 0,03 0,2 ± 0,04** 0,34 ± 0,03** 0,99 ± 0,13**

Лимфоциты 2,4 ± 1,05 1,8 ± 0,02 4,3 ± 0,85** 6,1 ± 1,74** 4,2 ± 0,94**

Моноциты 0,3 ± 0,03 0,03 ± 0,012 0,8 ± 0,037 0,7 ± 0,04 0,8 ± 0,54
Примечание. * – данные приведены в абсолютных значениях на единицу объема (×109/л); ** – имеются статистически 
значимые различия (p < 0,05).
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Рис. 3. Животное основной группы на 30-е сутки: а – операционная картина; б – эксплантированная почка. Спаеч-
ный процесс отсутствует, правое подпеченочное пространство свободно, визуализируется неувеличенная правая поч-
ка (1), интактный правый мочеточник (2).
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Рис. 2. Животное контрольной группы на 30-е сутки: а – оп е рационная картина; б, в – эксплантированная почка. Вы-
раженный спаечный процесс, запаяно правое подпеченочное пространство (1), визуализируется нижний полюс ги-
дронефротически трансформированной правой почки (2), расширенный правый мочеточник (3)
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непрозрачная, утолщена, снимается с поверхности 
почек с трудом.

В основной группе макроскопических признаков 
последствий нарушений уродинамики, ретенцион-
ных изменений мочевыводящих путей и почечных 
канальцевых структур не выявлено.

При микроскопическом исследовании в контроль-
ной группе выявлены типичные изменения, обуслов-
ленные мочевой гипертензией. В корковом веществе 
распространены дилатационные изменения каналь-
цев, в наибольшей степени собирательных трубочек 
и дистальных канальцев, с резким уплощением их 
эпителия, в просветах большинства канальцев со-
держатся белковые цилиндры (рис. 4, а, б). Сохра-
нившиеся проксимальные канальцы с выраженной 
гидропической дистрофией эпителия. В интерсти-
ции выражены диффузно-очаговые склеротические 
изменения с вовлечением капсул части клубочков, 
коллапсом мочевых пространств почечных телец, 

Èñõîäíûå
äàííûå

Îñíîâíàÿ
ãðóïïà

Êîíòðîëüíàÿ
ãðóïïà

2,1 ±
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Рис. 4. Цитограмма мочи на 30-е сутки стентирования 
в сравнении с исходными данными

Рис. 5. Общая картина изменений структуры почек (а, б, в) и мочеточников (г, д, е) на 30-е сутки в контрольной груп-
пе. Окр. гематогксилином и эозином. а – ×20, б – ×200, в – ×250, г – ×200, д – ×300, е – ×150 (пояснения в тексте)
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рого образованы остаточными участками корково-
го вещества, истонченными до 3 мм и расширен-
ными чашечно-лоханочными структурами (рис. 1). 
Просветы их заполнены слизеобразным мутным 
желтовато-серым содержимым. Фиброзная капсула 
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очагами лимфоидной инфильтрации. Капсула почек 
утолщена, сращена с участками фиброзных измене-
ний паренхимы коркового вещества. В наибольшей 
степени изменения выражены в мозговом веществе, 
которое к 30-м суткам эксперимента практически 
полностью атрофировано, остаточные канальцевые 
структуры резко дилатированы, заполнены белковы-
ми цилиндрами. Стенки дилатированных чашечно-
лоханочных структур представлены истонченным 
соединительно-тканным слоем, резко уплощенным, 
потерявшим переходно-клеточную организацию 
эпителием (рис. 4, в).

При морфологическом исследовании в кон-
трольной группе выявлена выраженная в сравне-
нии с исходными данными степень расширения мо-
четочников, средние диаметры просвета которых 
достигали 1,5 мм. Контуры просветов неровные за 
счет участков истончения переходного эпителия и, 
напротив, участков гиперпластических разраста-
ний (рис. 4, г). Слизистая оболочка с очагами эро-
зивных дефектов, в поверхностных слоях собствен-

ной пластинки определяются множественные очаги 
хронического активного воспаления со значитель-
ной примесью в инфильтратах эозинофильных лей-
коцитов (рис. 4, д). В отдельных участках гиперпла-
стические разрастания в краях эрозивных дефектов 
со слабой эпителизацией достигают значительной 
степени с образованием пролабирующих в просвет 
длинных складок, фибро-эпителиальных истинных 
и псевдососочковых структур (рис. 4, е).

В основной группе при морфологическом ис-
следовании не выявлено существенных изменений, 
которые могли бы быть обусловлены нарушения-
ми проходимости мочевыводящих путей и мочевой 
гипертензией. Внешне почки имели обычный вид, 
фиброзная капсула снималась легко, поверхность 
почек гладкая, на разрезах четко визуализируются 
корковое и мозговое вещество. 

При гистологическом исследовании подтверж-
дено отсутствие значимых негативных эффектов 
имплантации экспериментального стента в основ-
ной группе животных.

Рис. 6. Общая картина изменений структуры почек (а, б, в), лоханки (г) и мочеточника (д, е) на 30-е сутки в основной 
группе. Окр. гематоксилином и эозином. а – ×20, б – ×100, в, г, е – ×400, д – ×50 (пояснения в тексте)
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Структура паренхимы почек сохранена, рас-
пределение и общая структура элементов корково-
го и мозгового вещества при обзорном исследова-
нии практически не отличаются от интактной кар-
тины. Изменения в фиброзно-жировой ткани по-
чечного синуса не выявлены, сосудистые образова-
ния без изменений степени кровенаполнения и без 
структурных изменений стенок (рис. 5, а). На гисто-
топографических срезах почечная лоханка спавша-
яся вследствие опорожнения при вырезке материа-
ла, толщина стенки равномерная.

При гистологическом исследовании в корковом 
веществе выявлены минимальные изменения ка-
нальцевых структур, которые могут быть обуслов-
лены мочевой гипертензией, в виде расширения 
просветов отдельных дистальных канальцев и ча-
сти петель нефронов с уплощением эпителия. Зна-
чимых признаков дистрофических изменений эпи-
телия не выявлено. Почечные тельца имели интакт-
ную структуру. В большей степени изменены струк-
туры мозгового вещества в виде равномерного уме-
ренного расширения дистальных отделов собира-
тельных трубочек с уплощением их эпителия. Од-
нако при этом в большинстве канальцевых структур 
отсутствовали скопления белковых масс в просве-
тах с образованием цилиндров (рис. 5, б, в).

Стенка лоханки почек обычного строения, с рав-
номерной толщиной и четкой стратификацией пере-
ходного эпителия, в собственной пластинке наблю-
дались очаги полнокровия. Воспалительные изме-
нения и нарушение целостности слизистой оболоч-
ки в основной группе на 30-е сутки эксперимента не 
обнаружены (рис. 5, г).

Просветы мочеточников на поперечных разрезах 
складчатые, слизистая оболочка в основном с глад-
ким контуром, равномерной толщиной переходного 
эпителия, имеющего четкую стратификацию слоев. 
Нарушений целостности эпителиального пласта не 
выявлено ни в одном случае. Отмечается некоторая 
разрыхленность и отечный вид собственной пла-
стинки в местах прилегания к стенту, однако воспа-
лительная инфильтрация отсутствует (рис. 5, д, е).

При морфологическом исследовании на сро-
ке 30 суток в контрольной группе с применением 
полиуретанового стента выявлены изменения, об-
условленные нарушениями уродинамики и моче-
вой гипертензией, вплоть до гидронефротической 
трансформации почек с субтотальной атрофией 
мозгового вещества, распространенными дилата-
ционными изменениями канальцев, воспалительно-
склеротическими изменениями в строме. В моче-
вых путях на сроке до 30 суток сохраняются при-
знаки контактного повреждения слизистой оболоч-
ки в местах расположения стентов в виде эрозий, 
активного хронического воспаления, гиперпласти-
ческих изменений эпителия.

В основной группе на сроке 30 суток экспери-
мента выявлены минимальные изменения, обу-
словленные мочевой гипертензией, в виде очаговой 
умеренной дилатации канальцевых структур пре-
имущественно дистального уровня (дистальных ка-
нальцев в корковом веществе и собирательных тру-
бочек в мозговом). Изменения стенок мочевыводя-
щих путей (лоханки и мочеточников) ограничены 
умеренным отеком собственной пластинки слизи-
стой в местах контакта с поверхностью стентов при 
сохранной поверхности слизистых оболочек и от-
сутствии признаков воспаления.

Учитывая характер и, что более важно, сро-
ки развития системной воспалительной реакции, 
ее причиной является не операционная травма и 
(изначально) не вид имплантированного стента, а 
формирование обструктивной уропатии с гидро-
нефротической трансформацией почки у живот-
ных контрольной группы со второй недели иссле-
дования, как результат окклюзии полиуретаново-
го стента. Наличие асептического паранефрита с 
развитием спаечного процесса в брюшной поло-
сти зарегистрировано у всех животных контроль-
ной группы.

Локальные воспалительные изменения обуслов-
лены как характером материала, так и конструктив-
ными особенностями стентов. Площадь поверх-
ности полиуретанового стента, контактирующей с 
мочеточником по причине практически сплошной 
стенки (есть 4 перфорационных отверстия 0,0036’’) 
составляет около 240 мм2, аналогичные показате-
ли у экспериментального стента – 60 мм2. Большие 
воспалительные изменения в моче животных кон-
трольной группы наряду с меньшим внутренним 
просветом (внутренний диаметр полиуретанового 
стента в 1,6 раза, площадь просвета в 2,5 раза мень-
ше таковых экспериментального стента) приводят 
к преципитации солей на стенках, ранней обструк-
ции стента и, как следствие, развитию обструктив-
ной уропатии. Ретенционные изменения (наруше-
ния локального кровотока, пиело-тубулярный реф-
люкс, мочевая инфильтрация), замыкая «пороч-
ный круг», усиливают воспалительные изменения 
в почке и верхних мочевых путях. Лучшие дре-
нажные свойства экспериментального стента обу-
словлены не только большим соотношением вну-
тренний диаметр/длина, но и отсутствием сплош-
ной стенки. Последние обстоятельства наряду с 
сегментарностью дренирования обеспечивают ин-
тактность проксимального отрезка мочеточника у 
животных основной группы, что проявилось мини-
мальными морфологическими изменениями и со-
хранением перистальтики при выведении из экспе-
римента. Данный факт может иметь положитель-
ное значение в снижении риска восходящей (реф-
люкс) инфекции.
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ВЫВОДЫ
1. Использование полиуретановых стентов сопро-

вождается как воспалительными изменениями 
мочи, так и системным воспалительным ответом 
в виде лейкоцитоза крови с изменением лейко-
формулы. При применении экспериментально-
го стента не отмечается системной воспалитель-
ной реакции, а асептическая пиурия достоверно 
ниже контроля. 

2. Дренирование почки внутренним полиуретано-
вым стентом в эксперименте в течение 30 суток 
не обеспечивает адекватного оттока мочи, что 
сопровождается явлениями уростаза вплоть до 
развития уретерогидронефроза, и подтверждает-
ся как макроскопически, так и гистологически. 
Сегментарное дренирование почки эксперимен-
тальным стентом не выявляет обструктивной не-
фропатии и дилатационных изменений верхних 
мочевых путей. 

3. Применение полиуретановых стентов в течение 
месяца приводит к альтеративно-про ли фе ра-
тивным изменениям слизистой мочеточника, со-
провождающимся лейкоцитарной инфильтраци-
ей и склеротическими изменениями его стенки и 
периуретеральных тканей. Использование экспе-
риментального стента в эти сроки сопровождает-
ся минимальными микроскопическими измене-
ниями мочеточников в месте стояния стентов. 
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ОСОБЕННОСТИ ФОРМИРОВАНИЯ ОСТРОВКОВОПОДОБНЫХ 
КЛАСТЕРОВ ПРИ КУЛЬТИВИРОВАНИИ МОНОСЛОЯ 
ПРОТОКОВОГО ЭПИТЕЛИЯ
Кирсанова Л.А., Бубенцова Г.Н., Баранова Н.В., Скалецкий Н.Н., 
Зайденов В.А., Пушкова И.А.
ФГБУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» 
Минздрава России, г. Москва

Монослой протоковых клеток поджелудочной железы новорожденного кролика при культивировании в 
бессывороточной среде структурно видоизменялся, формируя по истечении двухнедельного срока трех-
мерные островковоподобные кластеры. Основные типы островковых клеток (β- и α-клетки), ранее не вы-
являемые в однослойных культурах, идентифицировались в островковоподобных кластерах методом им-
муногистохимии. Происхождение этих эндокринных клеток, их вероятные предшественники являются 
предметом обсуждения.
Ключевые слова: монослой протоковых клеток, островковоподобные кластеры, прогениторные 
клетки, нестин.

FEATURES OF ISLET-LIKE CLUSTERS GENERATION
IN PANCREATIC DUCTAL CELL MOLOLAYER CULTURING
Kirsanova L.A., Bubentsova G.N., Baranova N.V., Skaletskiy N.N., 
Zaydenov V.A., Pushkova I.A.
Academician V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, 
Moscow

Newborn rabbit pancreatic cell monolayer was obtained as we described earlier.The cultivated epithelial cells 
were shown by immunofl uorescence to express special ductal marker CK19 and were insulin-and glucagon-
negative for 10–15 days. A few fusiforms of nestin-positive cells were found in monolayer. Over 2 weeks in 
serum-free medium the plaques of epithelial cells became crowded and formed 3-dimentional structures – islet-
like clusters. Islet-like clusters contain some insulin- and glucagon-positive cells recognized by immunohysto-
chemistry staining. Pancreatic endocrine cell generation in 3-dimentional structures is discussed.
Key words: pancreatic ductal cell monolayer, islet-like clusters, nestin.
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Как известно, неогенез β-клеток островков под-
желудочной железы представляет процесс обра-
зования новых инсулиноцитов из клеток-пред-
шественников. По классическим представлениям, 
основным кандидатом на эту роль является эпите-
лий панкреатических протоков [3–6, 11, 13]. Однако 
какие конкретно фенотипические характеристики 
имеют клетки-предшественники, какие специаль-
ные маркеры они экспрессируют, до сих пор окон-
чательно не выяснено.

В последние годы прогениторность панкреати-
ческой ткани часто связывают с экспрессией не-
стина – белка промежуточных филаментов цито-
скелета, признанного маркера нейродифференци-
ровки [10, 16–18]. Но существует и другое мнение, 
согласно которому нестин-позитивные клетки яв-
ляются скорее прогениторами клеток мезенхималь-
ного происхождения (в частности, эндотелия), чем 
β-клеток [6, 9, 11]. Таким образом, на сегодняшний 
день данные о прогениторных клетках поджелудоч-
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ной железы противоречивы, и вопрос остается от-
крытым.

Ранее мы сообщали о получении из поджелу-
дочной железы новорожденного кролика однослой-
ных культур протокового эпителия, экспрессиру-
ющего специальный маркер цитокератин-19 [1]. 
В настоящей работе мы исследовали возможность 
дифференцировки протокового эпителия в услови-
ях депривации (культивирование в бессывороточ-
ной среде) и попытались определить фенотип воз-
можных предшественников островковых клеток до-
ступными нам методами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Однослойные культуры протокового эпителия 

получали по описанной ранее методике [1]. Начи-
ная с восьмого дня культивирование проводилось в 
среде 199 без добавления сыворотки.

Для выявления белков цитоскелета 12-суточные 
культуры фиксировали охлажденным метанолом в 
течение 10–20 минут при температуре –18 ºС.

Для определения в монослое инсулинопозитив-
ных и глюкагонопозитивных клеток использовали 
фиксацию 5% формалином в течение 20 минут при 
комнатной температуре.

Цитокератин-19, нестин, инсулин и глюкагон 
выявляли непрямым методом, используя монокло-
нальные антитела к цитокератину19 (Novocastra), к 
инсулину (Sigma), к глюкагону (Sigma) и поликло-
нальные антитела к нестину фирмы Abcam. В каче-
стве вторых антител использовали антимышиные 
моноклональные антитела (Sigma), меченные FITC, 
и поликлональные козьи антитела против иммуно-
глобулинов кролика, меченные Alexa (Invitrogen). 
Иммунофлуоресцентное исследование проводили 
с помощью люминесцентного микроскопа Nikon 
eclipse 50.

Исследование трехмерных островковоподобных 
кластеров проводили следующим образом. Культу-
ральную жидкость с взвешенными в ней структу-
рами переносили из культурального флакона в ко-
ническую пробирку, центрифугировали в течение 
2 минут при 800 оборотах в минуту, супернатант 
удаляли, и кластеры, представленные в осадке, фик-
сировали в жидкости Буэна. Материал заливали в 
парафин, и срезы толщиной 4 мкм подвергали им-
муногистохимическому окрашиванию по класси-
ческой методике с пероксидазой хрена и использо-
ванием соответствующих антител для выявления 
основных типов островковых клеток.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Монослой протокового эпителия окончательно 

формировался к 10–12-му дню культивирования и 

был представлен в основном клетками полигональ-
ной формы. Отдельные фибробластоподобные клет-
ки выявлялись на периферии пластинки монослоя, а 
также и среди типичных эпителиальных клеток.

Иммуногистохимическое окрашивание антите-
лами к цитокератину-19 показало, что монослой 
окрашивался полностью (рис. 1). При этом в ци-
топлазме клеток наблюдалось тонкофибриллярное 
свечение. Выявление в монослое клеток, экспресси-
рующих нестин, продемонстрировало лишь одиноч-
ные иммунопозитивные клетки. Эти клетки имели, 
как правило, вытянутую веретенообразную форму 
и были локализованы как на периферии монослоя, 
так и разбросаны по пласту эпителиальных клеток 
(рис. 2). Подобную форму нестин-позитивных кле-
ток описывают и другие авторы [6, 9, 18]. Однако 
далеко не все фибробластоподобные клетки, наблю-
даемые нами в монослое, окрашивались антитела-
ми к нестину. Если фибробластоподобные клетки в 
той или иной степени были представлены во всех 
зонах монослоя, то нестин-позитивные клетки вы-
являлись лишь в 20–25% таковых.

Иммуногистохимическое окрашивание антите-
лами к инсулину и глюкагону не выявляло иммуно-
позитивных клеток в монослое в течение всего сро-
ка наблюдения (до 15 дней), т. е. дифференцировки 
протоковых клеток в островковые мы не наблюдали. 
Однако по истечении двухнедельного срока культи-
вирования были зафиксированы события, связан-
ные со структурными изменениями пластинки мо-
нослоя. Эти изменения выражались в постепенном 
сжатии пласта, сопровождающимся видимым со-
кращением площади поверхности, и в дальнейшем 
в формировании трехмерной структуры, так назы-
ваемого островковоподобного кластера (рис. 3). 
Проведенное нами иммуногистохимическое ис-
следование данных структур показало наличие в 
их составе основных типов островковых клеток – 
β- и α-клеток (рис. 4, 5). Специализированные эн-
докринные клетки были представлены в подавля-
ющем большинстве полученных нами кластеров 
(более 80%). При этом β-клетки были представле-
ны количественно более значимо, нежели α-клетки. 
Так, если в отдельных кластерах мы обнаруживали 
от 1 до 25 β-клеток, то α-клетки были одиночными 
и выявлялись не во всех вышеназванных структу-
рах. И те и другие типы островковых клеток обна-
руживались как в поверхностных слоях кластеров, 
так и в их толще.

Формирование трехмерных структур островко-
вых кластеров в литературе описано при культи-
вировании монослоя панкреатического протоко-
вого эпителия поджелудочной железы человека и 
некоторых видов животных – свиньи, мыши, кры-
сы [2, 7, 12, 15, 18]. При этом отмечалось, что не-
обходимым требованием для эндокринной диффе-
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ренцировки протокового эпителия являлось куль-
тивирование в бессывороточной среде [6, 16]. Од-
нако, по нашему мнению, именно формирование 
трехмерных кластеров, сопровождающееся обра-
зованием новых межклеточных контактов, яви-

лось, возможно, важнейшим пусковым моментом 
дифференцировки протокового эпителия в эндо-
кринные островковые клетки. По-видимому, дан-
ный феномен объясняется тем, что островковая 
архитектоника крайне важна для слаженного осу-

Рис. 1. Монослой протоковых клеток, 10 суток культивирования: а – экспрессия цитокератина-19; метод непрямой 
иммунофлуоресценции, ×200; б – то же, фазовый контраст, ×200

Рис. 2. Монослой протоковых клеток, 10 суток культивирования: а, б – окрашивание антителами к нестину, ×400; 
в, г – то же, фазовый контраст, ×400

а

а б

в г

б
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Рис. 3. Структурные изменения монослоя на разных сро-
ках культивирования: а – 12 суток инкубации, ×100; б – 
15 суток инкубации, ×100; в – 17 суток инкубации, ×100

а

в

б

а

в

б

Рис. 4. β-клетки в островковоподобных кластерах. Им-
муногистохимическое окрашивание антителами к инсу-
лину (а – ×200, б – ×400, в – ×1000)

ществления функций входящих в состав остров-
ка клеток [8].

Сопоставляя данные, полученные нами при изу-
чении монослоя протокового эпителия ПЖ ново-
рожденного кролика и клеточного состава сформи-
рованных монослоем трехмерных структур, и учи-

тывая тот факт, что островковые клетки в культиви-
руемом монослое изначально не выявлялись, мож-
но сделать вывод о том, что в процессе структурных 
изменений происходила дифференцировка прото-
кового эпителия в эндокринные клетки. Исходя из 
того, что количество клеток в отдельных пластин-
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ках монослоя, как было показано нами ранее [1], 
достигало нескольких сотен, непосредственно в 
процесс дифференцировки в описанных нами усло-
виях вовлекается, по-видимому, лишь незначи-
тельная часть популяции панкреатических клеток 
(1–10%). Являются ли именно нестин-позитивные 
клетки, обнаруживаемые в монослое, предшествен-
никами островковых клеток, пока выяснить не уда-
лось. Нестин-позитивные клетки обнаружива-
лись нами лишь в 20–25% наблюдаемых зон, тог-
да как специализированные эндокринные клетки 
выявлялись в большинстве сформированных кла-
стеров. Количество островковых клеток в класте-
рах и нестин-позитивных клеток в монослое также 
было несопоставимо. Возможно, неогенез остров-
ковых клеток происходит как в результате диффе-
ренцировки нестин-позитивных клеток, так и пу-
тем трансдифференцировки типичных протоковых 
клеток [11, 14]. Поскольку мы наблюдали тотальное 
окрашивание монослоя антителами к цитокерати-
ну-19 (все клетки монослоя, в том числе и фибро-
бластоподобные, экспрессировали этот специаль-
ный маркер протокового эпителия) и лишь незначи-
тельная часть фибробластоподобных клеток была 
при этом иммунопозитивна к нестину, можно пред-
положить, что нестин-позитивные клетки в нашем 
случае представляли некую субпопуляцию клеток 
протокового эпителия. Вопрос о возможной коэк-
спрессии нестина и цитокератина-19 клетками пан-
креатического протокового эпителия требует даль-
нейшего более глубокого изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Как показали проведенные нами ис сле до вания, 

культивирование в бессывороточной среде моно-
слоя панкреатических протоковых клеток новорож-

денного кролика приводило к формированию трех-
мерных островковоподобных кластеров. Иммуно-
гистохимическое исследование выявляло в данных 
структурах основные типы островковых клеток. 
Неогенез β- и α-клеток, ранее не распознаваемых в 
монослое, может быть связан как с дифференциров-
кой субпопуляции протоковых клеток, экспрессиру-
ющих нестин, так и с трансдифференцировкой ти-
пичного протокового эпителия.
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ТКАНИ У ПАЦИЕНТОВ С ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫМИ ГРЫЖАМИ 
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Богдан В.Г.1, Гаин Ю.М.2

1 Военно-медицинский факультет в УО «Белорусский государственный медицинский университет»
2 ГУО «Белорусская медицинская академия последипломного образования», Республика 
Беларусь

Разработана комплексная технология получения биологического трансплантата с мезенхимальными 
стволовыми клетками из жировой ткани. Представлены первые клинические случаи успешного выпол-
нения пластики обширных дефектов передней брюшной стенки с применением трансплантации аутоло-
гичных мезенхимальных стволовых клеток из жировой ткани, дифференцированными в фибробластном 
направлении. Дальнейшее использование предложенного метода пластики будет способствовать расши-
рению сферы применения клеточных технологий в практическом здравоохранении.
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from the adipose tissue is presented. Possibility of successful clinical performance of reconstruction of extensive 
defects of anterior belly wall with the use of a multicomponent biological transplant with autologous mesenchy-
mal stem cells from the adipose tissue, differentiated in the fi broblast direction is shown. The use of the proposed 
method of plasticity promotes the improvement of quality of surgical treatment, expansies the scope of cellular 
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Применение сетчатых имплантатов лишь в опре-
деленной степени позволило решить проблему по-
слеоперационных вентральных грыж (ПОВГ): по-
высить эффективность пластики и снизить уровень 

рецидивов заболевания. Вынужденная необходи-
мость нахождения хирургической сетки в зоне пла-
стики является причиной существования активной 
и длительной воспалительной реакции в окружаю-
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щих тканях, с развитием местных ретенционных и 
инфекционных осложнений вплоть до отторжения 
эндопротеза, приводит к чрезмерному новообразо-
ванию коллагена с формированием мощного и ма-
лоподвижного фиброзного слоя с деформацией им-
плантата, снижению качества жизни пациента из-за 
болевого синдрома [9, 11, 13].

Предполагаемая концепция по решению данной 
проблемы сводится к следующим положениям: раз-
работка новых способов реконструкции без исполь-
зования синтетических материалов, снижение ак-
тивности и уменьшение длительности воспалитель-
ной реакции при аллопротезировании, стимуляция 
репаративных процессов и синтез полноценной со-
единительной ткани в зоне герниопластики.

Перспективным направлением для реализации 
представленных задач является создание компози-
ционных биологических трансплантатов, состоя-
щих из опорной (сетка) и (или) внеклеточной ма-
трицы с включением алло- или аутогенных клеток, 
культивированных in vitro с возможностью воздей-
ствия на основные патологические звенья [13]. Так, 
S. Kyzer с соавт. в условиях эксперимента установил 
положительное влияние на процессы регенерации 
сетки на основе полигликолевой кислоты с фиксиро-
ванными на них фибробластами [17]. Исследования-
ми M.A. Continenza, M. Kapischke и В.Н. Егиева с со-
авт. доказана возможность покрытия дермальными 
фибробластами различных вариантов полипропиле-
новых сеток in vitro с вероятностью их клиническо-
го использования в будущем [10, 15, 16]. По данным 
С. Langer и D. Weyhe с соавт., изучавших in vitro спо-
собность роста человеческих фибробластов, куль-
тивированных на хирургических имплантатах, по-
верхность полимера, его структура, состав и тип ма-
териала имеет существенное значение для биоло-
гической клеточной реакции и биосовместимости 
[18, 19]. В результате эксперимента, проведенного 
Е.А. Дубовой по имплантации полипропиленовых 
сеток, покрытых фибробластами, установлена бо-
лее выраженная клеточная реакция (воспалительная 
и фибробластическая) с ранней инкорпорацией эн-
допротеза в ткани [8]. Работой С.В. Иванова с соавт. 
доказано, что трансплантация аллогенных эмбрио-
нальных фибробластов в зону пластики изолирован-
но и при имплантации с сетками приводит к ускоре-
нию купирования воспалительной реакции, снижая 
риск образования сером, потенцирует процессы ре-
генерации путем ускорения дифференцировки фи-
бробластов, оказывает модифицирующее действие 
на структуру рубца, делая его сходным с апонев-
розом [12]. Заслуживают внимания исследования 
А.А. Гостевского по разработке и изучению в экспе-
рименте биологического протеза – полипропилено-
вой сетки, пропитанной коллагеновым гелем с куль-
турой живых фетальных фибробластов, применение 

которой способствовало формированию функцио-
нально полноценной регенераторной ткани, стиму-
лированию роста и активности собственных фибро-
бластов организма, сокращению сроков вживления 
трансплантата [7].

Учитывая этические проблемы использования 
эмбриональных тканей, а также опасность их при-
менения из-за высокого риска малигнизации и ин-
фицирования вирусными и иными агентами, разви-
тия иммунных осложнений и реакции отторжения, 
клетки постнатального происхождения рассматри-
ваются как наиболее адекватный материал для кле-
точной трансплантации. Выбор в качестве клеточ-
ного компонента аутологичных мезенхимальных 
стволовых (стромальных) клеток (МСК) обоснован 
несколькими причинами: а) дополнительный пла-
стический материал; б) высокий уровень продук-
ции естественных стимуляторов репарации; в) воз-
можность изменения функциональных характери-
стик клеток, учитывая нарушения метаболизма со-
единительной ткани у пациентов с ПОВГ [4–6, 14]. 
Наиболее востребованными для этой цели являют-
ся МСК, выделенные из жировой ткани (ЖТ), к до-
полнительным преимуществам которых, по нашему 
мнению, можно отнести: малоинвазивный способ 
забора материала, большой выход клеток при выде-
лении, высокий пролиферативный потенциал, мор-
фологическое и фенотипическое единство с куль-
турами фибробластов, неспособность выступать 
в роли антиген-презентирующих клеток и иници-
ировать развитие специфических иммунных реак-
ций, экспрессия элементов внеклеточного матрикса 
и ростовых факторов. Проведенные нами экспери-
ментальные исследования по комплексной оценке 
свойств клеток фибропластического дифферона с 
выбором клеточной составляющей и внеклеточного 
матрикса, разработкой методик предтранспланта-
ционной подготовки с коррекцией функции клеток 
и технологии получения многокомпонентных био-
логических трансплантатов являются предпосылка-
ми для возможности использования МСК ЖТ в тка-
невой инженерии при различных способах клеточ-
ной трансплантации в лечении пациентов с ПОВГ 
больших и гигантских размеров [1–3, 5, 6].

ЦЕЛЬ
Представить первые клинические наблюдения 

применения аутотрансплантации МСК ЖТ в лече-
нии пациентов с послеоперационными вентральны-
ми грыжами больших и гигантских размеров.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Все мероприятия по клеточной дифференциа-

ции, наращивания клеточной массы и изготовле-
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ния многокомпонентного биологического транс-
плантата с МСК ЖТ выполнены в лаборатории им-
мунологии и клеточных технологий ЦНИЛ ГУО 
«БелМАПО». Клиническое внедрение разработан-
ной технологии реализовано по согласованию с Ко-
митетом по этике на базе городского центра гер-
ниологии и бариатрической хирургии учреждения 
здравоохранения «4-я городская клиническая боль-
ница им. Н.Е. Савченко» г. Минска с оформлением 
информированного согласия пациента на забор жи-
ровой ткани и выполнением трансплантации ауто-
логичных МСК ЖТ.

Забор биологического материала у пациента с 
послеоперационной грыжей выполняли под мест-
ной инфильтрационной анестезией инцизионным 
способом с помещением фрагмента подкожной жи-
ровой клетчатки в объеме до 10 см3 в герметичный 
контейнер с транспортной средой и последующей 
его доставкой в течение ближайших 2 часов в ла-
бораторию для выделения и культивирования МСК 
ЖТ1.

Для выделения МСК ЖТ жировую ткань промы-
вали, гомогенизировали и инкубировали с 0,075% 
раствором коллагеназы I типа в объемном соотно-
шении 1:1 в фосфатном буферном растворе при 
37 °С. Нейтрализацию фермента проводили равным 
объемом фосфатного буферного раствора, содер-
жащего 10% эмбриональной телячьей сыворотки 
(ЭТС) [НИИ ЭиМ, Беларусь]. Полученные в резуль-
тате обработки клетки отмывали, клеточный осадок 
ресуспендировали в культуральной среде DMEМ с 
пониженным содержанием глюкозы – 1000 мг/мл 
(Sigma, США) с добавлением 10% ЭТС, 100 U/мл 
пенициллина, 100 мкг/мл стрептомицина, 2 ммоль 
L-глутамина и высевали в концентрации 5 × 104 кле-
ток на 1 см2 в культуральные чашки [20]

Предтрансплантационная подготовка МСК ЖТ 
состояла из двух этапов. На этапе пролиферации 
культивирование МСК проводили в среде DMEM-
LG, содержащей 20% обогащенной тромбоцитами 
аутоплазмы, 2 ммоль L-глутамина, 50 ед/мл пеницил-
лина, 50 мкг/мл стрептомицина и 100 мкг/мл неоми-
цина2. По достижении культурами около 50% кон-
флюэнтности проводили дифференцировочный 
этап. Для этого дозатором удаляли полную пита-
тельную среду и добавляли cреду для дифферен-
цировки в фибробластном направлении, состоя-
щую из DMEM-LG, 0,9% человеческой аутосыво-
ротки, 10 нг/мл FGFβ, 10нг/мл EGF, 10нг/мл TGFβ1, 
5 нг/мл TGFβ3, 2 ммоль L-глутамина, антибиоти-

ка (50 ед/мл пенициллина, 50 мкг/мл стрептомици-
на и 100 мкг/мл неомицина) и культивировали до 
достижения культурами 80–90% конфлюэнтности3.

В дальнейшем проводили подсчет количества 
МСК ЖТ, дифференцированных в фибробластном 
направлении, с оценкой их жизнеспособности в 
культуре, которая не должна была быть ниже 98%. 
Оценку фенотипа клеток выполняли путем исследо-
вания экспрессии поверхностных маркеров на про-
точном цитофлуориметре. Культуру МСК ЖТ, диф-
ференцированных в фибробластном направлении, 
считали прошедшей фенотипический контроль при 
наличии относительного числа клеток, экспресси-
рующих маркер CD90 менее 10%, CD105 – не более 
90%, CD44 – не более 90%, CD31, CD34 и CD45 – 
менее 5%.

Бактериологический контроль стерильности 
культуры МСК ЖТ проводили в специализиро-
ванной микробиологической лаборатории, атте-
стованной для проведения исследований медико-
биологических препаратов.

Для получения многокомпонентного биологи-
ческого трансплантата с культурой аутологичных 
МСК ЖТ, дифференцированных в фибробластном 
направлении, к 10% раствору желатина, нагрето-
му на водяной бане при 37 °С до полного растворе-
ния, добавляли физиологический раствор в равном 
объеме. Культуру МСК ЖТ разводили обогащен-
ной тромбоцитами аутоплазмой в объеме, состав-
ляющем 20% от конечного объема геля, и добавля-
ли к 5% раствору желатина. Полученный гель раз-
водили физиологическим раствором до концентра-
ции желатина 2,5% (по объему). Концентрация кле-
ток в геле составляла не менее 1,5 × 105/мл. Полу-
ченный биологический трансплантат в транспорт-
ном контейнере доставляли в клинику с проведени-
ем трансплантации в течение ближайших 2 часов.

Пластику дефекта передней брюшной стенки с 
использованием многокомпонентного биологиче-
ского трансплантата с аутологичными МСК ЖТ, 
дифференцированными в фибробластном направ-
лении, выполняли по двум вариантам.

Вариант 1. Вскрывали влагалища прямых мышц 
живота по их медиальным краям в непосредствен-
ной близости от зоны смыкания переднего и заднего 
листков с последующей мобилизацией задних лист-
ков влагалищ прямых мышц с обеих сторон и сши-
ванием противоположных апоневротических лист-
ков между собой непрерывным обвивным швом, с 
образованием единой апоневротической структуры. 

1 Рационализаторское предложение № 1705 от 26.03.2010 г.; авторы: Богдан В.Г., Гаин Ю.М.; выдано УО «БГМУ».
2 Уведомление о положительном результате предварительной экспертизы патента Республики Беларусь на изобретение № а 20110181 
от 26.04.2011 г.; авторы: Богдан В.Г., Гаин Ю.М., Демидчик Ю.Е., Зафранская М.М.
3 Уведомление о положительном результате предварительной экспертизы патента Республики Беларусь на изобретение 
№ А 20110183 от 27.04.2011 г.; авторы: Богдан В.Г., Гаин Ю.М., Демидчик Ю.Е., Зафранская М.М., Багатка С.С., Шелкович С.Е.
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Дополнительно накладывали ряд швов с захватом 
латерального края заднего листка влагалища пря-
мых мышц живота. Затем размещали под прямы-
ми мышцами многокомпонентный биологический 
трансплантат с культурой аутологичных МСК ЖТ4.

Вариант 2. Проводили пластику дефекта пе-
редней брюшной стенки с использованием поли-
пропиленовой хирургической сетки «Эргомэш» 
(Ergon Est, Республика Беларусь) с расположением 
ее под мышечно-апоневротическим слоем перед-
ней брюшной стенки и отграничением от органов 
брюшной полости большим сальником или брюши-
ной. Затем выполняли дополнительное покрытие 
сетчатого имплантата многокомпонентным биоло-
гическим трансплантатом5.

Оперативные вмешательства завершали сшива-
нием краев дефекта непрерывным швом и дрениро-
ванием подкожной клетчатки.

Качество жизни оценивали с использованием 
русскоязычного варианта опросника EuroQol-5D-5L 
(EQ-5D-5L) и на основании показателей визу-
альной аналоговой шкалы состояния здоровья 
(EQ-5D-5L-VAS) до и через 12 месяцев после опе-
рации.

Исследование выполнено в рамках государствен-
ного инновационного проекта «Разработать и вне-
дрить новые методы реконструкции обширных по-
слеоперационных дефектов брюшной стенки и та-
зового дна с использованием многокомпонентного 
биологического трансплантата с мезенхимальны-
ми стволовыми клетками жировой ткани человека» 
(Госрегистрация № 20100954).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В качестве клинического наблюдения пластики 

дефекта передней брюшной стенки с использова-
нием многокомпонентного биологического транс-
плантата с аутологичными МСК ЖТ приводим на-
блюдение пациентки З., 1951 года рождения. Паци-
ентка поступила в плановом порядке с диагнозом 
«Рецидивная послеоперационная вентральная гры-
жа больших размеров». Из анамнеза установлено, 
что пациентка дважды оперирована по поводу по-
слеоперационной грыжи (последний раз 1,5 года на-
зад ей выполнена резекция тонкой кишки по поводу 
ущемленной грыжи, с пластикой брюшной стенки с 
использованием подкожного размещения полипро-
пиленовой сетки). Сопутствующие заболевания – 
ИБС: атеросклеротический кардиосклероз, атеро-
склероз аорты, венечных артерий, Н I, артериальная 

гипертензия II степени, риск 3; варикозное расши-
рение вен нижних конечностей, ХВН 1–2-й степе-
ни; ожирение 2-й степени. Местный статус: в мезо- 
и гипогастральной области имеется окрепший по-
слеоперационный рубец, там же – безболезненное 
многокамерное грыжевое выпячивание 20 × 25 см, 
вправимое в брюшную полость.

Под местной анестезией 0,25% раствором ново-
каина инцизионным способом в мезогастральной 
области живота слева выполнен забор биологиче-
ского материала (жировая ткань в объеме 10 см3) с 
помещением его в герметичный контейнер со сте-
рильным физиологическим раствором и последую-
щей доставкой в лабораторию.

Через 12 суток под общим обезболиванием вы-
полнена операция – грыжесечение, пластика перед-
ней брюшной стенки многокомпонентным биоло-
гическим трансплантатом с культурой аутологич-
ных МСК ЖТ. После иссечения послеоперацион-
ного рубца выполнено рассечение мягких тканей 
передней брюшной стенки, выделен грыжевой ме-
шок. Иссечены остатки полипропиленовой сетки в 
подкожной клетчатке, избыток рубцовой ткани с ки-
стозной трансформацией. Грыжевой мешок вскрыт, 
выполнены висцеролиз и иссечение избытков гры-
жевого мешка. Грыжевой дефект передней брюш-
ной стенки составил 15 × 18 см. Задние стенки вла-
галища прямых мышц живота рассечены по их ме-
диальным краям в непосредственной близости от 
зоны грыжевых ворот с последующей мобилизаци-
ей прямых мышц с обеих сторон. Края грыжевого 
дефекта вместе с листками задних стенок влагалищ 
прямых мышц живота сшиты непрерывным швом. 
При этом позади прямых мышц живота сформиро-
вано ложе для размещения пластичного многоком-
понентного биологического трансплантата с аутоло-
гичными МСК ЖТ. После размещения в сформиро-
ванной полости перфорированной фторопластовой 
трубочки произведено сшивание свободных про-
тивоположных мышечно-апоневротических сло ев 
брюшной стенки (с включением в шов передних сте-
нок влагалищ прямых мышц живота) непрерывным 
обвивным швом с образованием единой тканевой 
структуры. Через оставленный перфорированный 
ирригатор сформированная позади прямых мыщц 
живота полость заполнена гелеобразным многоком-
понентным биологическим трансплантатом, состо-
ящим из культуры аутологичных МСК ЖТ (из рас-
чета не менее 1,5 × 105 клеток/мл, в 2,5% желатино-
вом геле, содержащем 20% обогащенной тромбоци-
тами аутоплазмы) (рис. 1).

4 Уведомление о положительном результате предварительной экспертизы патента Республики Беларусь на изобретение 
№ А 20120153 от 01.03.2012 г.; авторы: Богдан В.Г., Гаин Ю.М.
5 Уведомление о положительном результате предварительной экспертизы патента Республики Беларусь на изобретение 
№ А 20120154 от 01.03.2012 г.; авторы: Богдан В.Г., Гаин Ю.М.
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Ирригатор удален с восстановлением герметич-
ности сформированной клеточно-тканевой кон-
струкции завязыванием превентивно наложенного 
П-образного шва.

После дренирования подкожной клетчатки 
двумя перфорированными полихлорвиниловыми 
трубчатыми дренажами наложен ряд швов на под-
кожную клетчатку. Швы на кожу. Длительность 
операции составила 60 минут. Ранний послеопера-
ционный период протекал без осложнений. После-
дующее лечение пациентки осуществляли в отде-
лении общей хирургии, где проводили обезболи-
вание (ненаркотическими анальгетиками, 3 суток), 
антибактериальную терапию (цефтриаксон, 3 су-
ток), инфузионную терапию (1-е сутки) и перевяз-
ки (через день). Местных раневых осложнений и 
аллергических реакций не было. Больная выписа-
на в удовлетворительном состоянии на амбулатор-
ное лечение на 6-е сутки послеоперационного пе-
риода. Рана зажила первичным натяжением. Швы 
сняты на 9-е сутки в амбулаторных условиях. Ре-
цидива заболевания в отдаленном периоде не выяв-
лено. Поздние раневые осложнения отсутствовали. 
При осмотре через 3, 6 и 9 месяцев пациентка пози-
тивно оценивает эффективность проведенной опе-
рации – хороший косметический результат, отсут-
ствие болевых ощущений и дискомфорта при фи-
зической нагрузке (рис. 2).

При ультразвуковом сканировании тканей перед-
ней брюшной стенки через 9 месяцев после опера-
ции объемных образований в подкожной жировой 
клетчатке не выявлено, дефекты апоневроза в зоне 
клеточной трансплантации отсутствуют (рис. 3).

Толщина апоневроза при применении многоком-
понентного биологического трансплантата с ауто-

логичными МСК ЖТ составляет 0,4 см и 1,5 см над 
ранее имплантированной хирургической сеткой.

Индивидуальная количественная оценка качества 
жизни, связанная со здоровьем (EQ-5D-5L–VAS), 
через 12 месяцев после операции увеличилась с 
57 до 88 баллов. Установлено повышение качества 
жизни по показателю «боль и дискомфорт», «пере-
движение в пространстве», «самообслуживание» и 
«повседневная активность». По остальным компо-
нентам, отражающим тревогу и депрессию, досто-
верных изменений установлено не было.

Пластика дефекта передней брюшной стенки 
полипропиленовой хирургической сеткой совмест-
но с многокомпонентным биологическим транс-
плантатом с аутологичными МСК ЖТ выполнена 
у пациента К., 1957 года рождения, который по-
ступил в клинику в плановом порядке с диагнозом 
«Послеоперационная вентральная грыжа больших 
размеров». Из анамнеза установлено: 5 лет назад 
больному выполнена лапаротомия, холецистэкто-
мия по поводу острого калькулезного холецистита. 
Послеоперационная грыжа возникла около 12 ме-
сяцев назад. Сопутствующие заболевания: ИБС – 
атеросклеротический кардиосклероз, атеросклероз 
аорты, венечных артерий, НIIА, артериальная ги-
пертензия II степени, риск 4, хронический бронхит, 
дыхательная недостаточность I степени. Местный 
статус: в эпигастральной и мезогастральной обла-
стях имеется вправимое в брюшную полость гры-
жевое выпячивание 20 × 15 см, безболезненное при 
пальпации.

Оперативное вмешательство: под местной ане-
стезией выполнены 2 пары разрезов кожи и подкож-
ной клетчатки длиной до 3 см напротив друг друга 
по периметру грыжевого дефекта с обнажением апо-

Рис. 1. Этап клеточной трансплантации с размещением под прямыми мышцами живота многокомпонентного биоло-
гического трансплантата
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Рис. 2. Вид передней брюшной стенки пациентки до 
операции (а) и через 9 мес. после выполнения клеточ-
ной трансплантации с применением многокомпонентно-
го биологического трансплантата с аутологичными МСК 
ЖТ (б)

а

б

Рис. 3. Ультразвуковое сканирование тканей передней брюшной стенки пациентки с послеоперационной вентральной 
грыжей больших размеров в отдаленном периоде через 8 мес. после операции 

а б

невроза, к которому узловыми швами фиксировали 
петли из полипропиленовой хирургической сетки с 
последующим ушиванием до петель кожных ран с 
симультанным забором биологического материала 
(жировой ткани) в объеме 10 см3. Проведена пред-
операционная подготовка с вправлением грыжевого 
содержимого в брюшную полость и удержание его 
там с помощью пелота. В последующем осущест-
влялось дозированное сведение краев грыжевого де-
фекта путем постепенного подтягивания петель по-
средством затягивания полипропиленовых трубок, 
проведенных через сетчатые петли, с ежедневным 
проведением сеанса электростимуляции мышц пе-
редней брюшной стенки синусоидальными модули-

рованными токами. Данную процедуру выполняют 
на аппарате «Радиус-01 ИНТЕР-СМ» (режим рабо-
ты – I, род работы – II), с частотой 30 Гц, глубиной 
модуляции 75%, посылка-пауза 2-3II → 4–6II, продол-
жительностью по 3–5 минут с перерывом 1–2 мину-
ты. Достигнутым эффектом предоперационной под-
готовки являлось полное сопоставление краев гры-
жевых ворот с вправлением грыжевого содержимо-
го в брюшную полость и хорошей адаптацией ды-
хательной и сердечно-сосудистой систем пациента 
к повышенному внутрибрюшному давлению6. В пе-
риод предоперационной подготовки в лабораторных 
условиях в течение 14 суток осуществлялось произ-
водство культуры МСК ЖТ для аутотрансплантации 

6 Патент на изобретение Республики Беларусь № 12671; авторы: Гаин Ю.М., Богдан В.Г., Дорох Н.Н.



86

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XIV   № 4–2012

с импрегнированием ее в трехмерный желатиновый 
гель (многокомпонентный биологический транс-
плантат) и доставкой в клинику в день операции.

Под интубационным наркозом выполнена опе-
рация: грыжесечение, пластика передней брюшной 
стенки сетчатым имплантатом с использованием 
технологий клеточной трансплантации с примене-
нием многокомпонентного биологического транс-
плантата с аутологичными МСК ЖТ. Ход операции: 
рассечение кожи и подкожной клетчатки, выделение 
и рассечение грыжевого мешка с обнажением гры-
жевого дефекта размерами 16 × 20 см. Мобилиза-
ция большого сальника и париетальной брюшины, 
при этом нижний край большого сальника фиксиро-
вали непрерывным швом к верхнему краю мобили-
зованных по периметру нижнего отдела грыжевого 
дефекта и сшитых между собой двух лоскутов па-
риетальной брюшины, установка и фиксация сетча-
того имплантата. Дополнительно сетчатый имплан-
тат отграничивали от тканей многокомпонентным 
биологическим трансплантатом (из расчета не ме-
нее 1,5 × 105 клеток/мл, в 2,5% желатиновом геле, 

содержащем 20% обогащенной тромбоцитами ауто-
плазмы). Края раневого дефекта над транспланта-
том сшивали непрерывным швом с восстановлени-
ем целостности мышечно-апоневротического слоя 
(рис. 4).

Длительность операции составила 1 час 55 минут. 
Ранний послеоперационный период протекал без 
осложнений. Последующее лечение осуществля-
ется в хирургическом отделении. Отмечено раннее 
разрешение болевого синдрома (обезболивающие 
препараты – ненаркотические анальгетики – были 
отменены на 3-и сутки). Медикаментозное лечение 
в хирургическом отделении включало в себя также 
назначение инфузионной и антибактериальной те-
рапии, Н2-гистамноблокаторов. Время ограничения 
двигательного режима составило 2 суток (рис. 5). 
Больной выписан в удовлетворительном состоянии 
на амбулаторное лечение через 10 суток после опе-
рации. Рана зажила первичным натяжением. Швы 
сняты на 12-е сутки.

При применении многокомпонентного биологи-
ческого трансплантата с аутологичными МСК ЖТ 

а

в

б

г

Рис. 4. Этапы пластики передней брюшной стенки сетчатым имплантатом с использованием технологий клеточной 
трансплантации
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не отмечено развития как местных раневых (ретен-
ционных) осложнений, обусловленных наличием 
синтетического материала (хирургической сетки) 
в зоне пластики, так и гнойных раневых осложне-
ний. Системных осложнений не было. Отдаленные 
результаты лечения прослежены в срок до 12 меся-
цев – рецидива заболевания отмечено не было.

Проведенная через 12 месяцев после операции 
оценка качества жизни выявила рост индивидуаль-
ной количественной оценки качества жизни, свя-
занной со здоровьем (EQ-5D-5L–VAS), на 42 бал-
ла (с 51 до 93), с сочетанным повышением качества 

Рис. 5. Вид передней брюшной стенки у пациента с по-
слеоперационной вентральной грыжей большого разме-
ра до (а) и после операции (б)

жизни по показателям «боль и дискомфорт», «пере-
движение в пространстве», «самообслуживание», 
«повседневная активность».

ВЫВОДЫ
1. Разработанная технология аутотрансплантации 

включает последовательное выполнение пред-
трансплантационого этапа (забор биологическо-
го материала, выделение, культивирование, про-
лиферация и дифференцировка мезенхимальных 
стволовых клеток из жировой ткани человека 
в фибробластном направлении с изготовлени-
ем многокомпонентного биологического транс-
плантата) и собственно хирургического этапа 
(пластика брюшной стенки с использованием 
многокомпонентного биологического транс-
плантата с аутологичными мезенхимальными 
стволовыми клетками из жировой ткани).

2. Первые наблюдения использования предложен-
ных способов пластики с аутотрансплантацией 
мезенхимальных стволовых клеток из жировой 
ткани, дифференцированных в фибробластном 
направлении, в лечении пациентов с послеопе-
рационными вентральными грыжами больших 
и гигантских размеров были успешными, что 
не исключает необходимость дальнейшего ком-
плексного изучения их клинической эффектив-
ности.

3. В перспективе применение разработанных ме-
тодов будет способствовать расширению сферы 
применения клеточных технологий в практиче-
ском здравоохранении, и в дальнейшем они мо-
гут быть представлены в качестве альтернативы 
пластике с использованием синтетических мате-
риалов у пациентов с обширными дефектами пе-
редней брюшной стенки.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Богдан В.Г., Гаин Ю.М., Демидчик Ю.Е. и др. Куль-

тивирование мезенхимальных стволовых клеток 
жировой ткани in vitro на хирургических сетча-
тых эндопротезах «Prolene», «Vypro», «Ultrapro», 
«Vicryl», «Proceed» // Медицинский журнал. 2009. 
№ 4. С.13–16.

2. Богдан В.Г., Зафранская М.М., Гаин Ю.М., Демид-
чик Ю.Е. Сравнительная характеристика компози-
ционных биоматриц с трехмерным желатиновым ма-
триксом и мезенхимальными стволовыми клетками 
жировой ткани // Доклады Национальной академии 
наук Беларуси. 2010. Т. 54. № 3. С. 105–109.

3. Богдан В.Г., Багатка С.С., Юркевич М.Ю. и др. Вли-
яние обогащенной тромбоцитами плазмы на жизне-
способность, скорость роста, морфо-фенотипические 
и секреторные особенности мезенхимальных стро-
мальных клеток жировой ткани человека // Меди-
цинский журнал. 2011. № 1. С. 27–29.

а

б



88

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XIV   № 4–2012

4. Богдан В.Г., Гаин Ю.М. Патогенез послеоперацион-
ных грыж: изменения метаболизма соединительной 
ткани – причина или следствие // Новости хирургии. 
2011. Т. 19. № 6. С. 29–35.

5. Богдан В.Г., Зафранская М.М., Багатка С.С. и др. 
Сравнительный анализ функционального состояния 
мезенхимальных стволовых клеток жировой ткани, 
фибробластов кожи и апоневроза пациентов с после-
операционными вентральными грыжами // Известия 
Национальной академии наук Беларуси. 2011. № 4. 
С. 102–109.

6. Богдан В.Г., Зафранская М.М., Багатка С.С. и др. 
Характеристика мезенхимальных стволовых кле-
ток жировой ткани человека, дифференцированных 
в фибробластном направлении // Здравоохранение. 
2012. № 4. С. 19–25.

7. Гостевской А.А., Седов В.М., Хамид А.Х. и др. Срав-
нительный анализ полипропиленового и биологиче-
ского сетчатых имплантатов в эксперименте // Ме-
дицинский академический журнал. 2007. Т. 7. № 3. 
С. 135–136.

8. Дубова Е.А. Особенности тканевой реакции на им-
плантацию сетки Prolen, покрытой фибробластами // 
Вестник Российского государственного медицинско-
го университета. 2006. № 2. С. 363–364.

9. Егиев В.Н. Современное состояние и перспекти-
вы герниологии // Герниология. 2006. № 2 (10). 
С. 5–10.

10. Егиев В.Н., Сологуб В.К., Чижов Д.В. и др. Сравни-
тельная оценка степени фиксации фибробластов на 
синтетических эндопротезах, используемых для пла-
стики дефектов передней брюшной стенки // Гернио-
логия. 2006. № 2. С. 37–41.

11. Жебровский В.В. Хирургия грыж живота. М., 2005. 
368 с.

12. Иванов С.В., Должиков А.А., Мартынцев А.А. и др. 
Влияние эмбриональных фибробластов на динамику 
раневого процесса при эндопротезировании брюш-
ной стенки (экспериментальное исследование) // Че-
ловек и его здоровье. 2009. № 4. С. 61–68.

13. Тимошин А.Д., Юрасов А.В., Шестаков А.Л. Хирур-
гическое лечение паховых и послеоперационных 
грыж брюшной стенки. М.: Триада-Х, 2003. 144 с.

14. Bellows C., Smith A., Hodde J., Hiles M. Tissue enginee-
ring in abdominal wall surgery // Minerva Chir. 2011. 
№ 66 (2). Р. 129–143.

15. Continenza М.А., Vicentini C., Paradiso-Galatioto G. 
et al. In vitro study of Human Dermal Fibroblasts seeded 
on two kinds of surgical meshes: monofi lamented Poly-
propylene and multifi lamented Polyestere // Ital. J. Anat. 
Embryol. 2003. № 108(4). Р. 231–239.

16. Kapischke М., Prinz K., Tepel J. et al. Precoating of allo-
plastic materials with living human fi broblasts-a feasibi-
lity study // Surg. Endosc. 2005. № 19. Р. 791–797.

17. Kyzer S., Kadouri A., Levi A. et al. Repair of fascia with 
polyglycolic acid mesh cultured with fi broblasts-experi-
mental study // Eur. Surg. Res. 1997. № 29 (2). Р. 84–92.

18. Langer C., Schwartz P., Krause P. et al. In vitro study of 
the cellular response of human fi broblasts cultured on al-
loplastic hernia meshes. Infl uence of mesh material and 
structure // Chirurg. 2005. № 76 (9). Р. 876–885.

19. Weyhe D., Hoffmann P., Belyaev O.  et al. The role of 
TGF-beta1 as a determinant of foreign body reaction to al-
loplastic materials in rat fi broblast cultures: comparison of 
different commercially available polypropylene meshes 
for hernia repair // Regul. Pept. 2007. № 138 (1). Р. 10–14.

20. Zuk Р.А., Zhu M., Mizuno H. et al. Multilineage cells 
from human adipose tissue: implications for cell-based 
therapies // Tissue Engineering. 2001. Vol. 7. № 2. 
P. 211–228.



89

КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

МАССИВНАЯ ПРОДЛЕННАЯ ПОЛИУРИЯ 
ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПОЧКИ
Чернявский А.М., Карпенко И.В., Фомичев А.В., Едемский А.Г., Дерягин М.Н.
ФГБУ «ННИИПК им. акад. Е.Н. Мешалкина» Минздравсоцразвития России

В статье представлен клинический случай успешного излечения массивной продленной полиурии у па-
циентки после аллотрансплантации трупной почки. Полиурия длилась 40 дней, наибольший объем диу-
реза достигал 55 литров в сутки. Анализ биоптата трансплантата выявил признаки острого канальцевого 
некроза, исходного артериосклероза, выставлено подозрение на острое отторжение.Ультразвуковое ис-
следование и перфузионная сцинтиграфия трансплантата патологии не выявили. Исходно выполнялись 
попытки снижения объема внутривенной инфузии и выпиваемой жидкости, проводилась пульс-терапия 
метипредом. Однако перечисленные мероприятия оказались неэффективными. Стабилизации состояния 
удалось достичь лишь назначением больших доз препарата антидиуретического гормона минирина. Па-
циентка выписана из клиники через 42 дня после операции в удовлетворительном состоянии с хорошей 
функцией трансплантата.
Ключевые слова: полиурия, трансплантация почки, канальцевый некроз.

PROLONGED MASSIVE POLYURIA 
AFTER RENAL TRANSPLANTATION
Chernyavskiy A.M., Karpenko I.V., Fomichev A.V., Edemskiy A.G., Deryagin M.N.
Academician E.N. Meshalkin Novosibirsk State Research Institute of Circulation Pathology, 
Ministry for Public Health Care & Social Development RF

Clinical case of prolonged massive polyuria in patient after renal transplantation is represented in this article. 
Polyuria lasted for a forty days after kidney transplantation, the larges amount of urine output was 55 litres 
per day. Analysis of transplant biopsy revealed acute tubular necrosis, initial arteriolosclerosis and suspected 
acute rejection. Doppler ultrasound study and perfusion scintigraphy detected no pathology. At fi rst we tried to 
decrease the volume of infusion and fl uid intake. Also we performed pulse therapy with methylprednisolone. 
However, these efforts were not effective. Using of a large doses of «Minerin» (posterior pituitary antidiuretic 
factor) allowed to decrease and stabilize the volume of urine output. The patient was discharge from clinic on 
day 42 after transplantation.
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Полиурия – весьма распространенное явление 
в раннем послеоперационном периоде после опе-
рации трансплантации почки. По данным датских 
авторов, дизурические раcстройства, чаще прояв-
ляющиеся полиурией, более выраженной в ночное 
время, встречаются у 74% реципиентов почечного 
трансплантата [2]. Критерием полиурии является 
диурез более 3 л/сут, или более 2 мл/мин [6]. По-

лиурия встречается гораздо чаще в первый год по-
сле трансплантации почки, нежели по истечении 
года после операции [3,  4]. Происхождение это-
го синдрома связано с канальцевой дисфункци-
ей, возникающей вследствие повреждения каналь-
цев почечного трансплантата в период тепловой 
и холодовой ишемии почки, а также воздействия 
на почку различных гемодинамических и токси-
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ческих факторов в организме донора (лекарствен-
ные – прессорные амины, антибиотики и т. д.). Су-
точный диурез составлял, по данным некоторых 
авторов, 8–13 л [1, 5].

Полиурия в раннем послеоперационном перио-
де может усиливаться из-за агрессивного внутри-
венного введения жидкости. Развитие полиурии мо-
жет привести к тяжелым осложнениям – судорож-
ному синдрому, аритмии и даже летальному исходу. 
При лечении пациентов с продленной массив-
ной полиурией возникают значительные сложно-
сти, касающиеся постоянного мониторинга уровня 
электролитов, газов крови, подсчета баланса жид-
кости, составления инфузии. Столкнувшись с по-
добной проблемой, нам не удалось найти в доступ-
ной литературе достаточной информации с при-
ведением клинических примеров. Не существует 
четких рекомендаций по ведению пациентов с та-
ким осложнением, как массивная полиурия.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Больная З., 32 года. Группа крови – В(III) Rh+. 

Диагноз: хроническая болезнь почек 5-й ст.; хрони-
ческий пиелонефрит в стадии ремиссии, на фоне 
аномалии развития почек: гипоплазия справа, ги-
дронефроз слева; терминальная хроническая почеч-
ная недостаточность. Программный гемодиализ с 
апреля 2009 г. Нефрогенная анемия. Артериальная 
гипертензия.
Считает себя больной с 2007 г., когда во время 

второй беременности выявлены отклонения в ана-
лизах мочи: протеинурия 0,1 г/л, креатинин около 
800 мкмоль/л. По УЗИ диагностирована гипоплазия 
правой почки, гидронефроз слева. Установлен диа-
гноз: аномалия развития почек, гипоплазия правой 
почки, гидронефроз слева; хронический пиелонеф-
рит, ремиссия; ХПН 3. Беременность прервана по 
медицинским показаниям, после чего уровень креа-
тинина снизился до 300 мкмоль/л, и пациентка про-
должала консервативное лечение и наблюдение у 
терапевта по месту жительства. В 2009 г. произо-
шло прогрессирование ХПН до терминальной ста-
дии (уровень креатинина достиг 1000 мкмоль/л), 
сформирована артерио-венозная фистула, и с апре-
ля 2009 г. по жизненным показаниям начата заме-
стительная почечная терапия программным ге-
модиализом по стандартной методике. Для кор-
рекции анемии (Нb – 90 г/л) получала рекормон 
(6 тыс. Ед/нед.), венофер (100 мг/нед.). Далее паци-
ентка обследована для проведения аллотрансплан-
тации почки, включена в лист ожидания.

27.12.2011 г. пациентке выполнена аллотранс-
плантация трупной почки, совместимой по группе 
крови и 1 антигену системы HLA; cross-mach от-
рицательный.

Сведения о донорской почке. Изъятие органов 
производилось после констатации биологической 
смерти. Донор – мужчина 46 лет, смерть насту-
пила в результате черепно-мозговой травмы. Ис-
пользовалась левая почка, анатомия транспланта-
та – без особенностей.
Техника операции – стандартная. Доступ – за-

брюшинный. Сосудистые анастомозы выполня-
лись с наружными подвздошными веной и артери-
ей. Нео уретероцистоанастомоз – по методу Lich. 
Хирургических осложнений не было. Длительность 
операции составила 1 час 40 минут. Время холодо-
вой ишемии трансплантата – 8 часов.
На момент пуска кровотока введен метипред в 

дозе 10 мг/кг, лазикс (100 мг). Отмечена первичная 
функция трансплантата с первых минут после пу-
ска кровотока.
Иммуносупрессия включала индукцию симулек-

том 20 мг во время операции и на 4-е сутки после 
нее; циклоспорин А 400 мг/сутки (8 мг/кг), мети-
пред 16 мг/сут, майфортик 1440 мг/сут; профилак-
тика инфекционных осложнений: вальцит, бисеп-
тол, сульперазон, лечение нефрогенной анемии эпо-
этином альфа (при поступлении Нb 93 г/л, в дина-
мике – постепенное увеличение до 111 г/л), коррек-
ция артериальной гипертензии: эгилок, альбарел, 
амлодипин.
Течение раннего послеоперационного периода 

относительно гладкое. Пациентка экстубирована 
через два часа после операции. Дренаж забрюшин-
ного пространства удален на 5-е сутки. Норма-
лизация уровня креатинина и мочевины до нормы 
произошла на 4-й день. С первых же суток у па-
циентки развилась полиурия: 1-е сутки суточный 
диурез составил 12 л, 2-е – 8 л; с 3-х суток – 30 л 
мочи. Проводилось возмещение потерь жидкости 
(миллилитр за миллилитр), использовались рас-
творы: физиологический раствор натрия хлори-
да, калия хлорида, призмасол (как наиболее сбалан-
сированный по электролитному составу диализ-
ный раствор), стерофунгин, гелофузил, венофун-
гин. Состав инфузии подбирался с учетом данных 
контрольных анализов электролитов, газов крови, 
которые исследовались 4 раза в сутки в экспресс-
лаборатории. На 5-е сутки в связи с некупирую-
щейся полиурией назначен препарат антидиуре-
тического гормона – минирин 0,1 мг 3 раза в день. 
В течение последующих 5 дней отмечалась сомни-
тельная динамика в виде неустойчивого сниже-
ния диуреза: от 17 до 10 л в сутки, с дальнейшим 
его повышением и достижением максимального 
на 14–15-е сутки после операции – 55 л в сутки. 
Попытки ступенчатого снижения объема инфу-
зии для снижения диуреза не привели к желаемому 
результату. Для уточнения характера нефропа-
тии трансплантата и тяжести канальцевого по-
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вреждения через 2 недели после трансплантации 
проведена биопсия трансплантата. Гистологиче-
ски: 8 клубочков, во всех отмечается расширение 
просвета капиллярных петель с наличием хлопье-
видного содержимого без форменных элементов, 
контуры двойные во многих сегментах. Прилега-
ющие мезангиоциты с интерпозицией. Увеличение 
мезангиального матрикса не выражено. В отдель-
ных клубочках отсутствует межкапсульный про-
свет. В одном клубочке в просвете эритроциты. 
Канальцы: местами разнокалиберны с увеличени-
ем просвета за счет распространенной некроди-
строфии эпителия (рис. 2). Сосуды: стенки арте-
риол и мелких артерий неравномерно утолщены за 
счет склероза и гиалиноза среднего слоя (рис. 1). 
В интерстиции отмечаются скопления монону-
клеаров, преимущественно вокруг сосудов, не-
значительный диффузный и мелкоочаговый скле-
роз. Заключение: морфологические признаки по-
граничных изменений («подозрение» на острое 
отторжение – легкий тубулит при отсутствии 
интимального артериита, интерстициальная 
инфильтрация и отложение депозитов C4d по ка-
нальцевым мембранам (рис. 3) на фоне распро-
страненного острого тубулярного некроза и исхо-
дного артериолосклероза.
Проведена динамическая реносцинтиграфия с 

99mТс-MAG3: имеются признаки небольшого нару-
шения секреторно-экскреторной функции почечно-
го трансплантата. Признаков дефектов перфузии 
почки, нарушения эвакуации из чашечно-лоханочной 
системы, мочевого затека, нарушения транзита 
по мочеточнику не выявлено.
Неоднократно в течение периода госпитали-

зации проводились ультразвуковые исследования 
трансплантата с доплерографией его сосудов: 
признаков дисфункции трансплантата и объемных 
образований около него не было.

С учетом данных биопсии, не исключающих ком-
понент возможного отторжения в канальцевой 
дисфункции, решено провести «пульс-терапию» 
метилпреднизолоном (500 мг/сут в течение 3 дней), 
параллельно увеличена доза минирина до 0,4 × 
3 раза в день (максимальная доза); уже на 3-й день 
диурез начал снижаться и составил 20 л (17-е сут-
ки после операции), продолжая снижаться и да-
лее, в динамике: 9,5–6,5–5,4–2,5 л (в день выписки, 
40-е сутки после операции).
Из особенностей послеоперационного тече-

ния стоит упомянуть развитие пиелонефрита 
трансплантата. На 28-е сутки после операции по-
высилась температура, вначале до субфебриль-
ной, а на следующий день до 39 °С. В анализах 
мочи появилась лейкоцитурия (большое количе-
ство лейкоцитов), в двух посевах мочи, взятых с 
интервалом в 3 дня, выделена клебсиелла в титре 
1 млн КОЕ/мл (1-й посев) и 5 млн КОЕ/мл (2-й по-

Рис. 1. Интерстициальная инфильтрация на фоне исход-
ного артериолосклероза (окраска – гематоксилин-эозин,  
×180)

Рис. 2. Острый тубулярный некроз (окраска ПАС-
методом, ×240)

Рис. 3. Иммуногистохимическое окрашивание на C4d 
(красно-оранжевое окрашивание) и DAPI на ядра клеток 
(синее окрашивание). ×100
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сев), чувствительная к карбапенемам. С учетом 
данных клиники и лабораторных изменений диа-
гностирован пиелонефрит трансплантата, и на-
значена антибактериальная терапия тиенамом 
1,5 г/сут. Одновременно обследована для исключе-
ния других причин лихорадки: взяты посевы крови 
на стерильность, проведена рентгенография лег-
ких, эхоскопия сердца, исследована кровь на ви-
русы: цитомегаловирус, вирус Эпштейна–Барр и 
прочие (патологических изменений не обнаруже-
но). На 3-и сутки после назначения тиенама тем-
пература нормализовалась, и через неделю анали-
зы мочи были санированы (в контрольных посевах 
мочи роста микрофлоры не обнаружено, в общем 
анализе мочи лейкоциты 7–9 в поле зрения). Воз-
можно, причиной явилась длительная катетериза-
ция мочевого пузыря (21-й день) и позднее удале-
ние мочеточникового стента (на 23-й день) вслед-
ствие массивной полиурии.
В течение всего периода госпитализации прово-

дилось мониторирование концентрации циклоспо-
рина в точке Со (145–234–137–224–279–259–167–
227 нг/мл) и коррекция соответственно этому дозы 
неорала. Доза при выписке составила 450 мг/сут.
Пациентка выписана из клиники через 42 дня по-

сле операции, в удовлетворительном состоянии, 
с нормальной азотовыделительной и водовыдели-
тельной функцией почечного трансплантата (диу-
рез при выписке составил 2,5 л мочи в сутки, общий 
анализ мочи без отклонений от нормы).
Интересна судьба парной почки, транспланти-

рованной в другой клинике: инициальная полиурия 
в течение первых 5 дней сменилась олиго-анурией. 
Проводилась биопсия трансплантата, диагности-
ровано острое отторжение, в связи с чем паци-
ент получал лечение: пульс-терапия МП и замести-
тельная почечная терапия (гемодиализ) в течение 
2 недель. Восстановление функции трансплантата 
произошло в течение 15 дней.

ОБСУЖДЕНИЕ
Особенностью данного наблюдения являет-

ся длительный период массивной полиурии (бо-
лее 3 недель после операции аллотрансплантации 
почки). Потребовалось наблюдение и лечение па-
циентки в условиях палаты интенсивной терапии 
с постоянным мониторированием водно-солевого 
обмена. Происхождение полиурии, видимо, было 

связано с дисфункцией канальцев, обусловленной 
канальцевым некрозом. Кроме того, иммуногисто-
химическое обнаружение свечения Cd4 в мембра-
нах канальцев позволяет предположить участие ре-
акции отторжения в патогенезе полиурии. Посте-
пенное уменьшение полиурии, начавшееся через 
3 недели после аллотрансплантации почки, по сро-
кам характерно для восстановления функции ка-
нальцев после перенесенного острого канальцево-
го некроза, хотя нельзя исключить вклад в норма-
лизацию канальцевой функции пульс-терапии ме-
типредом, назначенной по поводу выявленных при 
иммуногистохимическом исследовании трансплан-
тата признаков «пограничного отторжения» и на-
значения препарата антидиуретического гормо-
на в максимальной терапевтической дозе. Несмо-
тря на высокую затратность пребывания пациентки 
в отделении интенсивной терапии длительное вре-
мя, потребность в больших объемах инфузии, уда-
лось сохранить трансплантат и избежать вероятных 
в этой ситуации осложнений: судорожного синдро-
ма, отека мозга, аритмии.

Одной из находок в ведении пациентки считаем 
использование для инфузии раствора для гемофиль-
трации «Призмасол» как наиболее сбалансирован-
ного по водно-электролитному составу.
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ПОВРЕЖДЕНИЕ ПОЧЕК ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПЕЧЕНИ: 
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В обзоре обсуждаются вопросы, которые относятся к интенсивной терапии у реципиентов пересаженной 
печени в раннем послеоперационном периоде с акцентом на современных условиях и подходах, специ-
фичных для данной группы пациентов. Ранняя дисфункция трансплантата (РДТ) требует немедленной 
диагностики и соответствующего лечения. Рассматриваются современное определение РДТ, дифферен-
циальная диагностика, обсуждается лечебная тактика. Острое повреждение почек (ОПП) и почечная не-
достаточность характерны для пациентов после трансплантации печени. Рассмотрены этиология, факто-
ры риска, диагностика и принципы лечения ОПП. Демонстрируется негативное влияние РДТ и ОПП на 
выживаемость трансплантатов и реципиентов.
Ключевые слова: трансплантация печени, ранняя дисфункция трансплантата, острое повреждение 
почек.
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ВВЕДЕНИЕ
Большинство пациентов сразу после операции 

трансплантации печени (ТП) проводят некоторое 
время в отделении реанимации и интенсивной те-
рапии (ОРИТ). Длительность нахождения в ОРИТ 
в раннем послеоперационном периоде существен-
но изменилась с развитием проблемы. По данным, 

опубликованным в 1994 г., средняя длительность 
послеоперационной ИВЛ была равна 36 часам, 
а среднее время пребывания в ОРИТ в стандартных 
неосложненных случаях ТП составляло 6 суток [17, 
38]. В настоящее время во многих центрах длитель-
ность нахождения в ОРИТ обычно составляет ме-
нее 24 часов. Сокращение времени пребывания в 
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ОРИТ в раннем послеоперационном периоде после 
ТП достигается за счет активного ведения для вос-
становления после анестезии, и в частности, ран-
него прекращения ИВЛ и экстубации [51]. Тем не 
менее значительное число пациентов требует про-
лонгированного лечения в ОРИТ в послеопераци-
онном периоде из-за тяжести исходного состояния, 
интраоперационных или посттрансплантационных 
осложнений [5, 50]. Среди ведущих причин, требу-
ющих пролонгированного пребывания в ОРИТ, сле-
дует особо выделить раннюю дисфункцию транс-
плантата и острое повреждение почек.

РАННЯЯ ДИСФУНКЦИЯ ТРАНСПЛАНТАТА
В связи с возрастающей диспропорцией между 

доступным количеством трансплантатов печени и 
листом ожидания ТП сегодня в мире все более ча-
сто используются доноры с расширенными крите-
риями. Одновременно с этим растет доля больных, 
подвергающихся пересадке в тяжелом состоянии 
при оценке по шкале MELD [27, 28]. Такой подход 
привел к снижению смертности в листе ожидания, 
а также оказал значительное влияние на выживае-
мость пациентов и трансплантатов [9, 12]. Повыше-
ние риска плохой начальной функции транспланта-
та, развивающейся немедленно после транспланта-
ции, – одно из негативных последствий расширения 
донорского пула.

Важнейшими аспектами интенсивной тера-
пии стали ранняя диагностика и соответствую-
щее лечение плохо функционирующего печеноч-
ного трансплантата в раннем послеоперационном 
периоде (первые часы и сутки после транспланта-
ции). Несмотря на то что пока еще не существует 
конкретного и общепризнанного определения «пло-
хо функционирующего трансплантата» или «ран-
ней дисфункции трансплантата» (РДТ), диапа-
зон начального нарушения функции пересажен-
ной печени может варьировать от органной дис-
функции различной степени с медленным восста-
новлением в раннем послеоперационном периоде 
до полного, стойкого и необратимого отсутствия 
функции, что определяется как первично не функ-
ционирующий трансплантат (ПНФТ). Проявле-
ния ранней дисфункции трансплантата могут быть 
классифицированы с учетом гепатоцеллюлярной 
дисфункции (метаболические, биохимические и 
синтетические нарушения), внепеченочной орган-
ной дисфункции (неврологические, метаболиче-
ские, сердечно-сосудистые и почечные нарушения), 
а также признаков портальной гипертензии.

Симптомы и проявления РДТ могут быть скры-
тыми и трудно дифференцируемыми у исходно тя-
желых по основному заболеванию пациентов. Си-
стемный подход к диагностике и лечению дисфунк-

ции трансплантата основан на выделении двух 
основных категорий причин: хирургических и не-
хирургических (рис. 1). Хирургические причины 
связаны с кровотечением, проблемами сосудистых 
и билиарных анастомозов, а нехирургические пре-
имущественно обусловлены качеством донорского 
органа, состоянием реципиента, иммунологически-
ми или другими факторами.

Как можно более ранний дифференциальный 
диагноз потенциально обратимой РДТ и ПНФТ у 
конкретного пациента имеет важнейшее значение 
для выбора лечебной тактики. Ранняя дисфункция 
трансплантата, не связанная с хирургическими при-
чинами, которая постепенно регрессирует, оправды-
вает выжидательную тактику. Напротив, РДТ с про-
грессирующим развитием печеночной и полиорган-
ной недостаточности формирует диагноз ПНФТ и 
требует немедленной ретрансплантации. ПНФТ яв-
ляется самым тяжелым и универсально летальным 
без ретрансплантации осложнением ТП. Оно раз-
вивается приблизительно в 4% всех случаев ТП и 
составляет около 40% показаний к ретранспланта-
ции печени [60]. Интересно то, что эти цифры не 
изменяются при возрастающем количестве ТП, вы-
полняемых у реципиентов с высокими баллами по 
MELD. В самых тяжелых случаях (массивный не-
кроз печени) выполняется гепатэктомия трансплан-
тата с формированием временного портокавального 
шунта на период ожидания ретрансплантации в те-
чение последующих 12–24 часов, с помощью этого 
удается стабилизировать состояние пациента. Реци-
пиенты с ПНФТ по критериям UNOS (табл. 1) полу-
чают самый высокий приоритет для ургентной ре-
трансплантации. У выживших реципиентов с РДТ, 
не потребовавших ретрансплантации, дисфункция 
трансплантата в виде синдрома неспецифического 
холестаза может персистировать в сроки до 3 ме-
сяцев после ТП [62]. У большинства пациентов с 
ПНФТ или РДТ присутствуют факторы риска как со 
стороны донора, так и реципиента, периоперацион-
ные, причем точные патофизиологические механиз-
мы в большинстве случаев остаются неизвестными 
[60]. Кроме того, при наличии этих факторов может 
наблюдаться и нормальное немедленное функцио-
нирование трансплантата.

Таблица 1
Критерии UNOS для определения ПНФТ

В течение первых 7 дней после трансплантации 
уровень АСТ >3000 и наличие одного или обоих 

из следующих показателей:
– МНО ≥ 2,5
– Ацидоз (pH артериальной крови ≤ 7,30 или pH 
венозной крови 7,25 и/или лактат ≥ 4 ммоль/л

Удаление трансплантата с временным портокавальным 
шунтированием

Адаптировано с сайта UNOS (http://www.unos.org)
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ХИРУРГИЧЕСКИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ 
КАК ПРИЧИНА РДТ

Ранний тромбоз печеночной артерии (ТПА), 
встречающийся у взрослых пациентов в 3% случаев, 
является самым серьезным хирургическим ослож-
нением после ТП, чаще всего требующим ретран-
сплантации [13]. Фульминантный ишемический не-
кроз печени с быстрым развитием декомпенсации 
печеночной функции проявляется резким подъе-
мом уровня аминотрансфераз, лейкоцитозом, лихо-
радкой, энцефалопатией, гипотензией и коагулопа-
тией. Эти признаки должны вызвать подозрение на 
ТПА, но ни один из этих симптомов не является па-
тогномоничным. Так как желчные протоки кровос-
набжаются только печеночной артерией, возможно 
отсроченное развитие билиарных осложнений [1]. 
Для диагностики используют дуплексное допле-

ровское ультразвуковое сканирование. Селектив-
ная ангиография чревного ствола также считается 
альтернативным методом диагностики. Современ-
ная мультиспиральная компьютерная томография и 
магнитно-резонансная ангиография позволяют оце-
нить кровоснабжение печени с точностью до 95%. 
Высокая частота развития почечной дисфункции 
у реципиентов после ТП и потенциальная задерж-
ка операции делают контрастные методы исследо-
вания менее предпочтительными вариантами ди-
агностики. Несмотря на то что интервенционные 
методы, такие как катетер-направленный локаль-
ный тромболизис, зарекомендовали себя с некото-
рым успехом, лучшим методом лечения при раннем 
ТПА остается попытка оперативной реконструкции 
артериального анастомоза, тромбэктомии или фор-
мирование аортопеченочного шунта. В случае неу-
дачи или массивного некроза печени единственным 
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Рис. 1. Алгоритм диагностики и лечения при ранней дисфункции трансплантата печени [51]
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способом спасения жизни больного становится экс-
тренная ретрансплантация. Пациенты, у которых 
ТПА был диагностирован в течение первой неде-
ли после трансплантации, по критериям UNOS счи-
таются пациентами высокого приоритета для экс-
тренной ретрансплантации [51]. Стенозы печеноч-
ной артерии и синдром обкрадывания селезеночной 
артерией могут манифестировать как РДТ и после 
ангиографической верификации успешно корриги-
руются эндоваскулярными методами (дилятация, 
стентирование, эмболизация) [1, 2].

Частота развития раннего тромбоза или стеноза 
воротной вены (ТВВ) после ТП колеблется от 0,5 
до 15%. Симптомы включают в себя: подъем уров-
ня трансаминаз, асцит, парез кишечника, систем-
ный воспалительный ответ и желудочно-кишечные 
кровотечения. ТВВ может прогрессировать и в ре-
зультате привести к острой печеночной недостаточ-
ности с необходимостью экстренной ретрансплан-
тации. Для диагностики используются дуплексное 
доплеровское ультразвуковое сканирование, ком-
пьютерная томография, магнитно-резонансная то-
мография. Без лечения смертность достигает 100%. 
Немедленная релапаротомия с выполнением тромб-
эктомии может спасти трансплантат, экстренная ре-
трансплантация может понадобиться в зависимо-
сти от объемов поражения печеночной паренхимы. 
Интервенционный тромболизиз не рекомендуется 
из-за того, что велика вероятность реокклюзии 
[51]. Тромбоз печеночных вен (ТПВ) наблюда-
ется не так часто и обычно связан с техникой опе-
рации и нарушением венозного оттока из печени, 
что может обусловить развитие острого синдрома 
Бадда–Киари [4]. Реципиенты с гиперкоагуляци-
ей предрасположены к этому осложнению. Острый 
подъем уровня трансаминаз, сильные абдоминаль-
ные боли, прогрессирование желтухи, гепатомега-
лия и асцит должны служить поводом для предпо-
ложения о нарушении оттока крови из транспланта-
та. Диагностика проводится с помощью доплеров-
ского ультразвукового сканирования и/или ревизии 
брюшной полости. Лечение зависит от объема по-
ражения печени. Ретрансплантация понадобится в 
случае массивного некроза. Чрескожные интервен-
ционные процедуры могут быть оправданы у наи-
более стабильных пациентов или, наоборот, у са-
мых тяжелых, которые не перенесут лапаротомию. 
Независимо от тактики лечения показана длитель-
ная антикоагулянтная терапия для профилактики 
ретромбозов после выполнения релапаротомии или 
ретрансплантации.

НЕХИРУРГИЧЕСКИЕ ПРИЧИНЫ РДТ
Факторы, связанные с характеристиками до-

нора. S. Feng и соавторы [27] провели систематиче-

ский анализ для определения донорских факторов, 
влияющих на выживаемость трансплантата. Мо-
дель индекса донорских рисков (ИДР), которая 
включает в себя возраст донора, причину смерти, 
расу, тип трансплантата (целый или доля), длитель-
ность холодовой ишемии, а также рост донора, мо-
жет быть использована для прогнозирования исхода 
пересадки конкретного трансплантата. Когда ИДР и 
состояние реципиента оцениваются вместе, опыт-
ные клиницисты способны наиболее точно прогно-
зировать риск неблагополучного исхода [28], осо-
бенно у пациентов с высокими баллами по MELD. 
Ранние проявления дисфункции трансплантатов от 
доноров с высокими значениями ИДР должны тща-
тельно оцениваться.

Стеатоз. Частота макровезикулярного стеатоза 
печени у трупных доноров варьирует от 24 до 45% 
[51]. Макро- и микроскопические изменения донор-
ской печени могут быть минимальными при нали-
чии функциональных нарушений и наоборот. Со-
гласно данным литературы, трансплантация печени 
с макровезикулярным стеатозом до 30% не корре-
лирует с риском РДТ, при стеатозе 30–60% риск по-
вышен, а при стеатозе более 60% использование 
трансплантата не рекомендуется [6, 42, 56].

Ишемическое/реперфузионное повреждение 
(ИРП). Изолированные ИРП – наиболее частая 
причина РДТ, – как правило, разрешаются самосто-
ятельно, если выражены минимально или умерен-
но [7, 62]. Установлено, что время тепловой ише-
мии более 45 минут в сочетании с длительной холо-
довой ишемией приводит к тяжелому или необрати-
мому повреждению трансплантата [1, 59].

Сверхострое антительно-опосредованное от-
торжение. Сверхострое отторжение редко встреча-
ется после ТП. Это происходит в результате депони-
рования предсуществующих циркулирующих анти-
тел, попадающих в синусы и сосудистый эндотелий 
трансплантата во время трансплантации, с последу-
ющей активацией системы комплемента и коагуля-
ционного каскада, что в итоге приводит к тромбо-
зу и геморрагическому некрозу трансплантата [25]. 
Использование несовместимых по системе ABO 
трансплантатов имеет место в 60% таких случаев 
[25]. Методы снижения периоперационного риска 
при АВО-несовместимых трансплантациях вклю-
чают плазмаферрез, инфузии гамма-глобулина, при-
менение ритуксимаба и спленэктомии [43]. При от-
сутствии или неэффективности одного или несколь-
ких из этих методов у реципиента часто в течение 
первых часов или дней после ТП могут развиться 
проявления острой печеночной недостаточности 
(кома, почечная недостаточность, подъем уровня 
трансаминаз и коагулопатия). Несмотря на интен-
сивную терапию, ретрансплантация остается един-
ственным надежным методом спасения реципиента.
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Острое клеточное отторжение (ОКО). ОКО 
диагностируется у 25–50% реципиентов в течение 
первых 6 месяцев после трансплантации [32], од-
нако оно очень редко встречается в первые дни по-
сле трансплантации, несмотря на то что пациент 
получает субтерапевтические дозы иммунодепрес-
сантов.

Для определения РДТ в ранних исследовани-
ях в основном использовали уровни аминотранс-
фераз [33, 42, 44, 49]. В 1998 г. Deschennes и кол-
леги, исходя из результатов 710 ортотопических 
трансплантаций печени, выполненных в 3 центрах 
в США, установили одно из первых функциональ-
ных определений РДТ, обусловленной ИРП, и опре-
делили его частоту – 23% [26]. О.М. Цирульникова 
в 2004 г. предложила оценивать ИРП по выраженно-
сти цитолиза, т. е. по максимальному уровню ами-
нотрансфераз, зафиксированному в первые 48 часов 
после операции: более 3000 ЕД/л – тяжелое ишеми-
ческое повреждение; 1000–3000 ЕД/л – умеренное; 
до 1000 ЕД/л – минимальное [7]. Эти определения 
РДТ были связаны с худшей выживаемостью паци-
ентов и трансплантатов и использовались более де-
сяти последних лет. Значение билирубина больше 
10 мг/дл на 10-й день после операции было связано 
с 29,4% смертности [15]. Другие определения РДТ, 
которые являлись вариацией ранее существующих, 
включавшие аминотрансферазы, билирубин, МНО 
и другие показатели, докладывались из различных 
центров [15, 45, 57].

Оtthoff и соавт. в 2010 г. предложили унифици-
ровать определение РДТ в эпоху MELD, используя 
комбинацию хорошо описанных клинических по-
казателей, которые в целом отображают функцию 
трансплантата (повреждение, холестаз, коагулопа-
тия) в первую неделю после трансплантации [48]. 
Целью этого многоцентрового исследования, вклю-
чившего анализ 300 операций, стала оценка обосно-
ванности нового определения, которое использова-
ло объективные посттрансплантационные крите-
рии. Показатели выбирались так, чтобы они были 
легкодоступными, объективными, использовались 
всеми исследователями, обладали стойкой клиниче-
ской корреляцией с выживаемостью транспланта-
тов и больных [15, 26]. Исследователи определяли 
наличие РДТ, когда один или несколько из выбран-
ных показателей были следующими: уровень били-
рубина >10мг/дл на 7-й послеоперационный день, 
МНО >1,6 на 7-й послеоперационный день, мак-
симальные значения аминотрансфераз (АЛТ, АСТ) 
>2000 МЕ/мл в течение первых 7 послеоперацион-
ных дней. Было решено не использовать значения 
билирубина и МНО в течение первых 6 послеопера-
ционных суток, потому что они могут больше ото-
бражать тяжесть состояния реципиента на момент 
трансплантации, чем истинно начальную функцию 

трансплантата. В то же время значения аминотранс-
фераз с 1-го по 7-й день после трансплантации, на-
оборот, характеризуют степень повреждения транс-
плантата. Использование значений билирубина и 
МНО на 7-й день минимизирует вклад предопера-
ционно высоких значений билирубина и значитель-
ной периоперационной коагулопатии. Как край-
няя степень проявления РДТ в этом исследовании 
рассматривается и первично нефункционирующий 
трансплантат (ПНФТ), который определяется кри-
териями UNOS.

Факторы риска, исследованные на связь с РДТ, 
включали: возраст донора, расу, причину смерти, 
рост, вес, тип донора (смерть мозга или асистолия), 
время ишемии (с момента наложения зажимов у до-
нора до начала реперфузии у реципиента), а также 
возраст реципиента, расу, диагноз, баллы по MELD, 
статус по UNOS.

Частота РДТ составила 23,2% и была пример-
но одинаковой в 3 центрах, участвовавших в иссле-
довании. Большинство трансплантатов с РДТ ха-
рактеризовалось повышенным уровнем билируби-
на на 7-е сутки после трансплантации или высо-
кими уровнями аминотрансфераз. Из всех пациен-
тов, у которых определялась РДТ, 18,8% умерло в 
первые шесть месяцев, что противопоставлялось 
1,8% умерших реципиентов в группе без РДТ (от-
носительный риск 10,7). Больше реципиентов с РДТ 
(26,1%), чем без РДТ (3,5%) потеряли трансплантат 
(относительный риск 7,4). Возраст донора старше 
45 лет и баллы по MELD оказались значительны-
ми факторами риска РДТ при многофакторном ана-
лизе. Был сделан вывод, что РДТ, установленная по 
предложенному определению, является сильным 
предиктором потери трансплантата и смертности 
пациентов.

ОСТРОЕ ПОВРЕЖДЕНИЕ ПОЧЕК
Развитие острого повреждения почек (ОПП) 

после ТП связано со снижением выживаемости 
пациентов и трансплантатов не только в периопе-
рационном периоде, но и спустя длительное вре-
мя, а у 10% реципиентов в итоге развивается хро-
ническая почечная недостаточность (ХПН). ОПП 
снижает выживаемость пациентов и ведет к увели-
чению расходов на лечение из-за затрат на интен-
сивную терапию и длительную госпитализацию. 
Пациенты даже с относительно незначительными 
нарушениями почечной функции, не требующи-
ми проведения заместительной почечной терапии 
(ЗПТ), должны расцениваться как группа риска, 
а длительное разрешение почечной дисфункции 
подчеркивает всю важность ее ранней идентифи-
кации и последующих превентивных мероприятий 
[11, 29, 63].
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Частота, определение и диагностика ОПП
ОПП после ТП является нередкой проблемой, в 

литературе сообщается о его развитии в 9–78% слу-
чаев [11, 36, 47]. Такой большой разброс данных 
о частоте ОПП может быть связан с различными 
определениями, которые используются авторами. 
Относительно недавно появилось унифицирован-
ное определение ОПП с учетом критериев RIFLE 
(Risk , Injury, Failure, Loss, End-Stage kidney disease) 
(табл. 2) [3, 14, 30]. Модификация этой классифи-
кации была предложена AKIN (Acute Kidney Injury 
Network), согласно которой ОПП определяется 
стойким повышением уровня креатинина в течение 
2 суток [35, 40]. Если ОПП определяется либо по по-
вышенному уровню креатинина (более двух норм), 
либо по необходимости проведения ЗПТ (RIFLE 
ст. I или F, AKIN II или III стадия), то частота раз-
вития ОПП составляет 9–48% [11, 46, 47]. Так как 
уровень креатинина может неадекватно отображать 
динамику изменения почечной функции, RIFLE и 
AKIN классификации еще используют темп диу-
реза, для того чтобы определить стадию ОПП [46]. 
Эти новые обобщенные определения ОПП среди 
пациентов после ТП недавно были подтверждены 
исследованиями, в которых почечная дисфункция 
(RIFLE стадии R-F или AKIN стадии 1–3) корре-
лировала со снижением выживаемости пациентов 
[36]. Креатинин является относительно слабым 
биомаркером ренальной функции, из-за того что из-
менения уровня креатинина имеют тенденцию к за-

паздыванию при острых динамических изменени-
ях ренальной функции. Следует учитывать, что ча-
сто используемая методика колориметрической ре-
акции Джаффе дает заниженные значения креати-
нина при повышенных значениях билирубина. Кро-
ме того, у пациентов с циррозом понижена продук-
ция креатинина из-за мальнутриции и потери мы-
шечной массы, поэтому использование показателей 
креатинина плазмы может привести к завышенной 
оценке почечной функции. Во время ТП могут быть 
перелиты большие объемы жидкости, в результа-
те сразу же после операции произойдет диллюция 
креатинина. Другие традиционные маркеры почеч-
ного повреждения, такие как мочевина плазмы, экс-
креция натрия и наличие цилиндров, при микроско-
пическом исследовании мочи являются нечувстви-
тельными и неспецифичными в диагностике ОПП у 
пациентов после ТП [54]. Проводились поиски бо-
лее показательных биомаркеров ренальной функ-
ции для раннего обнаружения ОПП. К ним могут 
быть отнесены: маркеры почечной функции, близ-
кие к креатинину (цистатин С) [16], некоторые мар-
керы воспалительного ответа (нейтрофильный же-
латиназосвязанный липокалин-NGAL) [46] и мар-
керы почечного повреждения (например, молеку-
ла 1 почечного повреждения, некоторые ферменты 
мочи). Эти биомаркеры наиболее информативны у 
пациентов с нормальной предшествующей реналь-
ной функцией, но отчасти они были не совсем по-
казательными в клинической практике трансплан-
тации печени. Для дальнейшего изучения роли но-
вых биомаркеров необходимы большие многоцен-
тровые проспективные исследования.

Этиология и факторы риска ОПП
Этиология ОПП после ТП многофакторна. 

В эпоху MELD все чаще ТП выполняется пациен-
там с исходным нарушением функции почек, обу-
словленным гепаторенальным синдромом, крио-
глобулинемическом нефритом, ассоциированным с 
HCV-инфекцией. Повреждение почек до операции 
может усугубляться при септических интоксикаци-
ях или периодах гемодинамической нестабильно-
сти и гиповолемии.

Интраоперационная кровопотеря и нарушения 
гемодинамики, гемотрансфузиии могут привести 
к преренальной форме почечной недостаточности 
или ишемическому повреждению [22, 47, 51]. Каж-
дый из этих факторов может стать причиной по-
вреждения de novo или приводит к ухудшению су-
ществовавшей ранее почечной дисфункции. Эпи-
зоды гипотензии во время операции оказывают не-
благоприятные эффекты на почечную функцию [22, 
47]. Обусловленная вазодилатирующим эффектом 
индукционной анестезии, кровотечением, пережа-
тием нижней полой вены (НПВ) и реперфузией пе-

Таблица 2
Диагностические критерии ОПП 
по классификации RIFLE [30]

Стадия ОПП Уровень креатинина 
плазмы Диурез

Стадия риска 
(AKIN-1)

Стадия 
повреждения 
(AKIN-2)

Стадия 
недостаточности 
(AKIN-3)

Креатинин плазмы 
≥0,3мг/дл 

или повышен 
более чем в 1,5 раза 

по сравнению 
с исходным

Повышение 
креатинина плазмы 
более чем в 2 раза 
по сравнению 
с исходным

Повышение 
креатинина плазмы 
более чем в 3 раза 
по сравнению 
с исходным 
или уровень 

креатинина плазмы 
≥4,5 мг/дл с быстрым 
подъемом более чем 

на 0,5 мг/дл

<0,5 мл/кг/ч 
более 6 часов

<0,5 мл/кг/ч 
более 

12 часов

<0,3 мл/кг/ч 
в течение 
24 часов 

или анурия в 
течение 
12 часов



99

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

ченочного трансплантата гипотензия может разви-
ваться на разных этапах операции и варьировать как 
по продолжительности, так и по тяжести. Также ги-
потензию могут усугублять цирротическая кардио-
миопатия, прием бета-блокаторов и автономная (ве-
гетативная) полинейропатия. При классической 
ТП с выполнением гепатэктомии с резекцией НПВ 
прекращается венозный возврат к сердцу во время 
беспеченочного периода, снижается почечная пер-
фузия и нарастает почечная венозная гипертензия 
[22]. Теоретически вено-венозный обход должен со-
хранять венозный возврат и предотвращать почеч-
ную венозную гипертензию, однако исследования 
показали противоречивые результаты по поводу его 
протективного действия на почечную функцию [34, 
55]. Другая методика операции, предусматриваю-
щая сохранение кровотока по НПВ (Piggyback), за-
ключается в боковом отжатии НПВ с сохранением 
венозного возврата и более низким почечным ве-
нозным давлением. Показано, что это снижает риск 
повреждения почек [18, 31]. Модифицированная 
Piggyback методика, которая включает в себя и вре-
менный порто-кавальный анастомоз, также способ-
ствует снижению частоты развития ранней почеч-
ной недостаточности после трансплантации [41]. 
Большинство ретроспективных обзорных иссле-
дований, использующих многофакторный анализ, 
продемонстрировали связь между количеством пе-
релитых интраоперационно эритроцитарной массы 
и замороженной плазмы и развитием ОПП [11, 61]. 
Это отчасти может отображать тяжесть интраопе-
рационной гипотензии и гиповолемии, обусловлен-
ных массивной кровопотерей.

Сегодня не существует определенных протоко-
лов для интраоперационной профилактики разви-
тия ОПП. Для снижения потребности в перелива-
нии компонентов крови, а, следовательно, и сниже-
нии частоты развития ОПП докладывалось о целе-
вом низком центральном венозном давлении [46]. 
Многочисленные лекарственные средства, включая 
Н-ацетилцистеин, оксид азота, простагландины, до-
памин и диуретики, назначаются во время ТП для 
того, чтобы снизить риск развития ОПП, но эффек-
тивность ни одного из них не доказана [14, 19, 58].

Риск развития ОПП немедленно после операции 
зависит главным образом от вышеупомянутых фак-
торов: тяжести заболевания печени, предопераци-
онной почечной функции и начальной функции пе-
ченочного трансплантата. В многочисленных иссле-
дованиях продемонстрирована тесная связь ОПП с 
РДТ и ПНФТ [19, 51]. Основные причины отсрочен-
ного ОПП (после первых 3 дней) включают в себя 
бактериальные инфекции, ретрансплантацию и ре-
лапаротомии по поводу кровотечений и других хи-
рургических осложнений [46]. Однако одной из са-
мых важных причин почечного повреждения оста-

ется лекарственная нефротоксичность. Ингибито-
ры кальциневрина являются основным компонен-
том иммуносупрессии у реципиентов после ТП. 
Как циклоспорин, так и такролимус могут вызывать 
острое и хроническое повреждение почек. В мно-
гочисленных исследованиях не было установлено 
разницы между циклоспорином и такролимусом в 
отношении нефротоксического эффекта и почечной 
функции после ТП [20, 41]. В большинстве центров 
стараются отсрочить назначение этих препаратов 
после операции и уменьшить последующий риск 
развития хронической почечной недостаточности, 
дозировки этих препаратов, используемые в насто-
ящее время, значительно ниже тех, которые приме-
нялись исторически [21]. Индукция с использова-
нием антител к рецепторам интерлейкина-2 с отсро-
ченным назначением ингибиторов кальциневрина 
приводит к редукции степени почечной дисфунк-
ции [10]. Более широкое использование других им-
муносупрессантов, включая микофенолата мофе-
тил и M-TOR-ингибиторы, на сегодняшний день не 
показало какого-либо превосходства [21]. В раннем 
периоде после ТП следует избегать использования 
нефротоксичных антибиотиков (прежде всего ами-
ногликозидов). Сейчас все более признанным ста-
новится тот факт, что пациенты, перенесшие ОПП, 
имеют повышенный риск смерти, особенно в тече-
ние первого года, а также высокий риск развития 
прогрессирующей хронической почечной недоста-
точности. Для пациентов с предшествующим хро-
ническим заболеванием почек и для пациентов, у 
которых развилось ОПП после ТП (в частности, из-
за токсичности ингибиторов кальциневрина), риск 
развития ХПН повышен [37].

ЗАМЕСТИТЕЛЬНАЯ ПОЧЕЧНАЯ ТЕРАПИЯ
Выбор времени начала заместительной почеч-

ной терапии остается клиническим решением: ги-
пергидратация, электролитные и метаболические 
нарушения (ацидоз), нарастание азотемии являют-
ся самыми частыми показаниями (табл. 3) [23, 51]. 
Современный консенсус, базирующийся на ретро-
спективных и обсервационных исследованиях, ре-
комендует как можно раннее начало ЗПТ при ОПП, 
что связано с подтвержденной лучшей выживаемо-
стью пациентов.

При выборе вида заместительной почечной те-
рапии необходимо руководствоваться клиническим 
статусом конкретного пациента, врачебной компе-
тенцией и доступными методами. Существует мно-
жество прерывистых и постоянных методов. Посто-
янная вено-венозная гемофильтрация является ме-
тодом выбора, который отличают наилучшая гемо-
динамическая стабильность, эффективность и безо-
пасность [8, 23, 24].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Важно отметить, что с новым определением РДТ 

по Otthoff ее частота очень близка к результатам, 
полученным ранее в исследовании NIDDK, и со-
ставляет 23% в обоих исследованиях [26,48]. Нали-
чие РДТ в упомянутых исследованиях было связано 
со значительным снижением выживаемости паци-
ентов и трансплантатов.

Одним из важнейших выводов из обзора зару-
бежной литературы является существенная связь 
между возрастом донора и развитием РДТ [48, 52, 
57, 64]. Хотя с известным ограничением в мировой 
практике используются и доноры 60–70 лет, боль-
шая вероятность РДТ и связанное с этим плато по-
вышения риска РДТ при возрасте доноров старше 
45 лет должны быть признаны и приняты во вни-
мание [48].

Установлено, что количество баллов по MELD 
является независимым фактором риска развития 
РДТ и отражает влияние факторов реципиента на 
начальную функцию трансплантата. Шкала MELD, 
принятая США в 2002 г., включает в себя предо-
перационную концентрацию билирубина, креати-
нина в плазме и МНО и направлена на выполне-
ние ТП самым тяжелым пациентам в первую оче-
редь. С момента реализации такого подхода к рас-
пределению донорских органов в американской 
литературе стали появляться сообщения о незна-
чительном влиянии величины MELD на выживае-
мость пациентов. Более низкая посттрансплантаци-
онная выживаемость отмечалась только у пациен-
тов с высокими баллами (более 30) по MELD [28, 
48]. Возможно, высокий риск смерти во время ожи-

дания трансплантации, как демонстрирует Sсhaubel 
и соавт. [53], оправдывает пересадку даже субопти-
мального трансплантата, если у пациента высокие 
баллы MELD. В исследовании Otthoff и соавт. [48] 
продемонстрировано, что количество баллов MELD 
значительно повышает риск развития РДТ в первую 
неделю после трансплантации. Не исключена ве-
роятность, что исходно высокие значения билиру-
бина и МНО, детерминирующие высокие значения 
MELD перед операцией, могут сохраняться повы-
шенными в течение первой недели после операции, 
однако если печеночная функция сохранена, то это 
не повод для беспокойства. Точно так же высокие 
значения креатинина при трансплантациях с высо-
ким MELD могут способствовать повышенным зна-
чениям билирубина на 7-й день после транспланта-
ции, и такие случаи тоже попадают под определе-
ние РДТ. В обоих случаях хорошо функционирую-
щий трансплантат обычно разрешает эти ситуации, 
но стойкое повышение билирубина связано с пло-
хим прогнозом. Учитывая эти недостатки опреде-
ления билирубина и МНО только в одной времен-
ной точке, целесообразно оценивать значения били-
рубина и МНО на 7-й день, для того чтобы умень-
шить вклад повышенного билирубина до операции 
и значительной периоперационной коагулопатии в 
оценку РДТ. Таким образом, риск РДТ близко свя-
зан с в выполнением трансплантации более тяже-
лым пациентам с высокими баллами MELD. В бу-
дущих исследованиях заданы цели снизить часто-
ту РДТ, согласуя донорские и реципиентские риски. 
ОПП часто ассоциировано с тяжелой степенью РДТ 
и всегда с ПНФТ, но может выступать и в качестве 
изолированного клинического сидрома.
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ГЕПАТИТ Е: НОВАЯ ПРОБЛЕМА ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ?
Зубкин М.Л.1, Семененко Т.А.2, Селькова Е.П.1, Кокоева Ф.К.1, Червинко В.И.3, 
Балакирев Э.М.4, Алешкин В.А.1

1 ФБУН «Московский НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Г.Н. Габричевского» Федеральной 
службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека
2 ФГБУ «НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Н.Ф. Гамалеи» Минздравсоцразвития РФ 
3 Институт усовершенствования врачей «МУНКЦ им. П.В. Мандрыка» МО РФ
4 НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского

Гепатит Е относится к группе энтеральных гепатитов и может иметь характер как эпидемической, так и 
спорадической инфекции. Заболевание первоначально регистрировалось только в развивающихся суб-
тропических и тропических странах и было связано с заражением I или II генотипами вируса. Позже спо-
радический гепатит Е был зарегистрирован в ряде развитых стран Западной Европы, Северной Америки, 
Юго-Восточной Азии и Океании. Эти случаи были обусловлены инфицированием, как правило, III или 
IV генотипами вируса гепатита Е (HEV). До недавнего времени считалось, что течение болезни имеет об-
ратимый характер и обычно завершается выздоровлением за исключением случаев заражения женщин на 
поздних сроках беременности, у которых была описана возможность развития фульминантного гепатита.
Настоящий обзор посвящен анализу публикаций последних лет, отражающих течение HEV-инфекции у 
больных с иммунодефицитом, в частности у реципиентов трансплантатов солидных органов, для кото-
рых совсем недавно была показана возможность хронизации болезни и трансформации ее в цирроз пече-
ни. Представлена информация о первых попытках противовирусной терапии у этих больных.
Ключевые слова: гепатит Е, трансплантация органов, цирроз печени.
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Hepatitis E is enterically transmitted infection and is the cause of outbreaks and sporadic cases. Disease was 
originally registered only in the developing subtropical and tropical countries and has been connected with I or 
II genotypes of hepatitis E virus (HEV). Later sporadic hepatitis E has been registered in a number of the deve-
loped countries of Western Europe, North America, South East Asia and Ocenia. These cases have been caused, 
as a rule, by III or IV genotypes of HEV. Until recently it was considered, that the disease is usually self-limited 
except pregnant women in which HEV infection is more severe, often leading to fulminant liver failure and death 
in a signifi cant proportion of patients.
The current review represents the analysis of publications of the last years refl ecting the facts that HEV infection 
may develop in immunosuppressed patients, in particular in liver transplant recipients, who may then serve as 
long-term carriers of the virus with progression to cirrhosis. The information on the fi rst attempts of antiviral 
therapy in these patients is presented.
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До последнего времени вирус гепатита Е (HEV) 
рассматривался в качестве одной из главных причин 
эпидемических и спорадических случаев гепатита 
вирусной этиологии, передающегося водным путем 
в тропических и субтропических регионах, как пра-
вило, с низким уровнем социально-экономического 
развития. В то же время было известно, что в раз-
витых странах Европы, Азии, Северной Америки 
и в Австралии гепатит Е (ГЕ) встречается исклю-
чительно в виде спорадических случаев в качестве 
«завозной» или аутохтонной инфекции. Имеются 
данные, свидетельствующие об увеличении часто-
ты инфицирования HEV в этих регионах за послед-
ние годы с уровнем носительства антител к вирусу 
в диапазоне от 5 до 20% и тенденцией к большей ча-
стоте их обнаружения у лиц старшего возраста [55]. 
В разных субъектах Российской Федерации частота 
обнаружения анти-HEV колеблется от 0 до 4,0–6,6% 
и даже 15,8% [1, 2, 4, 5].

HEV является единственным представителем 
рода Hepevirus в семействе Hepeviridae и представ-
ляет собой небольшую округлую частицу без на-
ружной оболочки размером 27–34 нм с одноцепо-
чечной РНК и тремя открытыми рамками считы-
вания (ORFs), каждая из которых кодирует синтез 
определенного белка или группы белков [3, 13, 27, 
49, 52, 84]. 

Анализ вирусного генома позволил выделить че-
тыре генотипа вируса [75]. Предположительно су-
ществует и пятый генотип HEV, изолированный 
от цыплят с синдромом гепатоспленомегалии [35]. 
В каждом из четырех генотипов выделено множе-
ство подтипов [60].

Деление на генотипы имеет важное эпидемиоло-
гическое и клиническое значение. В частности, ге-
нотипы 1 (выявлен в некоторых странах Азии и Аф-
рики) и 2 (диагностирован в Мексике, а также в не-
которых западно-африканских странах, в частности 
в Нигерии и Чаде) были выделены только у чело-
века и других приматов (антропонозы) преимуще-
ственно в случаях заболевания, обусловленных во-
дным путем передачи HEV. Генотипы 3 (обнару-
жен в Европе, Северной Америке, Японии и Корее, 
Австралии и Новой Зеландии, а также в Аргенти-
не) и 4 (распространен в некоторых азиатских стра-
нах, таких как Китай, Тайвань, Вьетнам и Япония) 
связывают с гепатитом, развивающимся после упо-
требления в пищу недостаточно термически обра-
ботанного мяса некоторых домашних (чаще свинья) 
или диких (главным образом, кабаны и олени) жи-
вотных (зоонозы) [60, 70, 75]. 

При инфицировании 1-м или 2-м генотипами ви-
руса заболеваемость имеет как эпидемический, так 
и спорадический характер, а заражение чаще про-
исходит в сезоны дождей или в периоды стихийных 
бедствий, например, наводнений [73, 80]. Зараже-

ние 3-м или 4-м генотипами обуславливает разви-
тие, как правило, аутохтонного гепатита. Заболева-
емость не отличается сезонностью и имеет спора-
дический характер. Инфицированию этими геноти-
пами также подвержены и другие животные (коро-
вы, козы, овцы, верблюды, макаки, лошади, собаки, 
кошки, грызуны, мангусты), являющиеся природ-
ным резервуаром вируса [11, 29, 69, 74, 82]. Они мо-
гут стать источником заражения в случае контакта 
с ними человека. Также была описана возможность 
экспериментальной передачи вируса от человека к 
животному (обратная зоонозная трансмиссия) по-
сле заражения домашних свиней кровью инфици-
рованного больного [72]. При этом в печени живот-
ных определялись признаки воспаления, а в различ-
ных органах, в том числе в мышцах, была обнару-
жена вирусная РНК. 

Возможно, 3-й и 4-й генотипы HEV менее пато-
генны по сравнению с 1-м и 2-м генотипами. При 
этом существует предположение, что 4-й генотип 
определяет более тяжелое поражение печени, чем 
3-й генотип вируса [65].

Помимо основного энтерального механизма пе-
редачи HEV существует вертикальный (перина-
тальный) путь инфицирования [53]. Также имеют-
ся указания на возможность парентерального пути 
распространения этой инфекции, о чем свидетель-
ствуют высокая частота выявления анти-HEV среди 
доноров крови в индустриально развитых странах 
[28], обнаружение РНК HEV у значительного чис-
ла лиц, подвергшихся множественным гемотранс-
фузиям, экспериментальная возможность инфици-
рования обезьян от больного человека [91], а так-
же доказанные случаи трансфузионного заражения 
с подтверждением идентичности вируса у донора и 
реципиента [10, 20]. В то же время данные о коли-
честве пациентов с маркерами перенесенной HEV-
инфекции, получавших лечение программным ге-
модиализом, противоречивы. Наряду с точкой зре-
ния о более частом обнаружении анти-HEV у диа-
лизных больных по сравнению с общей популяцией 
в том же регионе [34, 51] имеются сведения, опро-
вергающие эту информацию [81], что предполага-
ет необходимость дальнейшего изучения указанной 
проблемы. 

Также неоднозначны показатели распространен-
ности анти-HEV IgG среди реципиентов трансплан-
тата солидных органов. Частота их выявления ко-
леблется от 2,1% [18, 72] до 6 и даже 16% [17, 37]. 
Результаты наших исследований свидетельствуют о 
том, что среди реципиентов почечного транспланта-
та, наблюдавшихся в Московском городском нефро-
логическом центре, она достигала 9,7% (неопубли-
кованные данные).

При гепатите Е преобладает фекально-оральный 
механизм передачи, а продолжительность инкуба-
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ционного периода колеблется в пределах от 15 до 
45–64 дней. Инфицированию в большей степени 
подвержены мужчины [90, 92] старше 30 лет, ча-
стота фатальных фульминантных форм достига-
ет 1–2% и даже 6,5% [66, 89, 91]. Неблагоприятное 
течение HEV-инфекции наблюдалось, как правило, 
у пожилых, у лиц с длительным предшествующим 
хроническим заболеванием печени, а также у бере-
менных женщин [8, 92]. Летальные исходы были 
отмечены у 25–70% пациентов с циррозом печени 
[54, 92] и у 15–20% [66], а по некоторым данным, у 
30% беременных [12, 26]. Результаты недавно про-
веденных исследований свидетельствуют о том, что 
частота неблагоприятных исходов HEV-инфекции 
при беременности оказалась непосредственно свя-
зана с более высоким уровнем вирусной нагрузки, 
с носительством генных мутаций рецептора проге-
стерона и блокирующего фактора, индуцированно-
го прогестероном, а также с высоким уровнем со-
отношения IL-12/IL-10 [16]. Также была установле-
на связь фульминантного гепатита Е с дисбалансом 
клеточного и гуморального иммунитета, при кото-
ром уменьшение числа CD4-клеток и возникаю-
щее вследствие этого снижение продукции IFN-γ и 
TNF-β сочетается с экспансией B-клеток и избыточ-
ной секрецией анти-HEV IgG [79].

Отмечая в целом схожесть клинических проявле-
ний острого гепатита Е при эпидемическом распро-
странении и спорадических случаях, Aggarwal [8] 
обращал внимание на существующие различия. 
В неэндемичных регионах пик заболеваемости при-
ходится на мужчин еще более старшего возраста, 
а также на лиц с предшествующими хронически-
ми заболеваниями печени или употребляющими ал-
коголь. У этих пациентов отмечались более тяже-
лое течение болезни и более высокая смертность. 
В отличие от высокоэндемичных, в регионах с бо-
лее низкой распространенностью HEV-инфекции 
практически не описаны неблагоприятные исходы 
у беременных женщин. Наиболее частыми симпто-
мами ОГЕ являются желтуха (наблюдается у 86% 
больных), слабость (71%), анорексия (65%), абдо-
минальный дискомфорт (26%), тошнота (11%), рво-
та (7%) и лихорадка (8%), а предикторами леталь-
ного исхода могут быть высокие показатели били-
рубина и азота мочевины в крови, а также снижен-
ный уровень международного нормализованного 
отношения [92].

Как и при других вирусных гепатитах, основу 
диагностики гепатита Е составляют серологиче-
ские и молекулярно-биологические методы. Наи-
более широко в клинической практике применя-
ется определение в крови антител к вирусу класса 
IgG и IgM с помощью иммуноферментного анализа 
(ИФА/ELISA). При этом об остроте процесса сви-
детельствует наличие анти-HEV IgМ в сыворотке 

крови. В случае их отсутствия, по мнению Huang 
и соавт. [36], острая фаза заболевания может под-
тверждаться четырехкратным повышением уровня 
анти-HEV IgG низкой авидности. 

Наиболее надежным маркером активной HEV-
инфекции является вирусная РНК, которая может 
определяться в крови, желчи и/или кале больного 
с помощью метода полимеразной цепной реакции 
(RT-PCR). РНК HEV обычно выявляется в интерва-
ле от 6 до 40 дней после экспозиции вируса [83, 89] 
и за несколько дней до повышения активности АЛТ 
и появления антител к HEV.

До недавнего времени общепризнанными явля-
лись представления о том, что течение ГЕ имеет са-
моограниченный характер, а типичная продолжи-
тельность заболевания, как правило, не превышает 
одного месяца [3, 66]. Таким образом, возможность 
хронизации HEV-инфекции не предполагалась.

Однако в 2006–2009 гг. появились сообщения о 
пролонгированном течении ГЕ у пациентов с им-
мунными нарушениями. Так, Banas и соавт. [14] 
впервые сообщили о реципиенте почечного транс-
плантата с повышенным уровнем активности пече-
ночных энзимов и морфологической картиной ак-
тивного гепатита, у которого в течение трех лет на-
блюдалось персистирование РНК HEV в крови и 
фекалиях. Также первоначально определялись anti-
HEV IgM, а впоследствии и anti-HEV IgG. Получен-
ный изолят вируса авторы определили как Ger-JS, 
который был близок к возбудителю заболевания у 
свиней. О возможности затяжного течения HEV-
инфекции у immunocompromised больных, получав-
ших химиотерапию по поводу онкогематологиче-
ских заболеваний или страдавших ВИЧ-инфекцией, 
сообщали также Peron и соавт. [71], Tamura и со-
авт. [85] и Colson и соавт. [21]. 

Дальнейшее развитие представлений о возмож-
ной хронизации ГЕ произошло после того как ис-
следователи из Франции Kamar и соавт. [39, 41] опу-
бликовали результаты наблюдений за 327 реципиен-
тами, которым с начала января 2004 года до конца 
декабря 2006 года была выполнена трансплантация 
почки, почки с поджелудочной железой или печени. 
Частота выявления анти-HEV IgG среди всех реци-
пиентов составила 13,5%; у больных после пересад-
ки почки – 14,5%, а у пациентов после трансплан-
тации печени – 10,4%. За время наблюдения у 14 из 
217 (6,5%) больных с хотя бы кратковременным по-
вышением активности трансаминаз был диагности-
рован острый ГЕ (у 12 – генотип 3, у 2 – генотип 
верифицировать не удалось). 9 из них были реци-
пиентами почечного трансплантата (РПТ), 3 – пе-
ченочного трансплантата (РПечТ) и 2 – трансплан-
тата почки и поджелудочной железы (РППЖТ). У 7 
из 14 пациентов заболевание имело бессимптом-
ный характер и было диагностировано благода-
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ря лабораторному контролю, который проводился 
всем реципиентам каждые 3–4 месяца после опе-
рации. У остальных больных этой группы опреде-
лялась клиническая симптоматика, типичная для 
острого вирусного гепатита. Никто из них не выез-
жал за пределы Франции в течение года до развития 
HEV-инфекции. Два пациента имели контакт с жи-
вотными (один – с курами и кроликами, другой – с 
птицами). У всех 14 реципиентов за время наблюде-
ния функция трансплантата не ухудшалась, а имму-
носупрессия оставалась стабильной на протяжении 
шести месяцев до инфицирования и после развития 
гепатита. 9 больным была выполнена пункционная 
биопсия печени. В биоптатах доминировали вну-
тридольковые изменения в виде пятнистых некро-
зов воспалительного характера с включением аци-
дофильных телец. Портальные тракты были слегка 
или умеренно расширены за счет преимуществен-
но лимфоцитарной инфильтрации. У 6 пациентов 
были выявлены единичные ступенчатые некрозы. 
Индекс гистологической активности и фиброза по 
шкале Metavir составил в среднем соответственно 
1,3 ± 1,0 и 0,9 ± 1,6 балла. 

У 6 из 14 реципиентов произошло полное разре-
шение заболевания, тогда как у 8 больных на про-
тяжении шести и более месяцев сохранялась повы-
шенная активность печеночных энзимов, а в крови 
и кале продолжала определяться вирусная РНК. Со-
гласно общепринятым подходам такая клиническая 
картина соответствовала критериям хронизации ви-
русного гепатита. 6 из 8 пациентов с хроническим 
гепатитом Е (ХГЕ) была выполнена биопсия печени 
(четверым – повторно). Во всех биоптатах опреде-
лялись признаки хронического гепатита, оказавши-
еся схожими с морфологическими проявлениями 
хронического гепатита С – интенсивные инфиль-
траты портальных трактов, а также ступенчатые не-
крозы и фиброз [77]. Индекс гистологической ак-
тивности и фиброза по шкале Metavir составил в 
среднем соответственно 2,0 ± 1,0 и 1,8 ± 0,8 балла. 
Динамика морфологической картины у 4 реципиен-
тов показала нарастание воспалительной активно-
сти от уровня 1,0 ± 0,8 до 2,2 ± 0,9, а фиброза от 
уровня 1,2 ± 0,5 до 1,5 ± 0,5 балла. 

Не было установлено статистически значимых 
различий в уровнях виремии и активности транс-
аминаз на пике острого ГЕ (ОГЕ) у больных с раз-
решившимся и хроническим течением заболева-
ния. Однако обращали на себя внимание следую-
щие клинико-лабораторные особенности: хрони-
зация болезни наблюдалась чаще у реципиентов 
с более коротким сроком после трансплантации, 
с более низким уровнем лейкоцитов, лимфоцитов 
(в частности, CD2, CD3 и CD4) и тромбоцитов кро-
ви, а также с более низкой концентрацией креати-
нина плазмы. Не было установлено различий в ха-

рактере индукционной и поддерживающей имму-
носупресии у больных с ОГЕ и ХГЕ. По мнению ав-
торов, связь более низкого уровня Т-клеток с хро-
низацией заболевания могла свидетельствовать о 
роли Т-клеточного ответа в процессе элиминации 
вируса. Интересно, что связь развития хронической 
HEV-инфекции с более низким числом CD4 была 
также показана у ВИЧ-инфицированных больных 
Kenfak-Foguena и соавт. в 2011 году [50]. 

При увеличении срока наблюдения за пациента-
ми (с января 2004-го до октября 2008 года) Kamar и 
соавт. [43] обнаружили ХГЕ уже у 16 из 27 (59,3%) 
реципиентов трансплантата солидных органов, а 
при продолжении наблюдения до июня 2009 года – 
у 22 из 38 (58%) реципиентов [57]. 

На основании анализа первой группы, состояв-
шей из 27 больных, было показано, что хронизация 
HEV-инфекции оказалась связанной с более интен-
сивной иммуносупрессивной терапией, в частности 
с более частым применением такролимуса по срав-
нению с циклоспорином А. В то время как у 12 ре-
ципиентов в течение в среднем до 22 (от 7 до 96) ме-
сяцев сохранялась виремия, у 4 больных после су-
щественного уменьшения дозы такролимуса в сро-
ки 14, 16, 22 и 23 месяца произошла элиминация 
вируса. Следует также отметить, что разрешение 
HEV-инфекции произошло только у реципиентов 
печеночного трансплантата, которые статистически 
значимо реже получали индукционную терапию на 
момент пересадки.

Молекулярно-генетический анализ, выполнен-
ный у 35 из 38 реципиентов второй группы с более 
длительным сроком наблюдения, позволил устано-
вить преобладание генотипа 3f (у 27 пациентов) над 
3c (у 7) и 3e (у 1 больного).

 При эпидемиологическом анализе был установ-
лен исключительно аутохтонный характер инфици-
рования HEV у всех 38 реципиентов. Никто из них 
не имел прямых контактов с животными, считающи-
мися природным резервуаром инфекции. Было по-
казано, что в период с 2004-го до 2007 г. заражение 
происходило только вирусом с генотипом 3f, тогда 
как после 2007 г. статистически значимо увеличи-
лась частота инфицирования вирусом с генотипом 
3c. С помощью бивариантного анализа была уста-
новлена связь заражения реципиентов транспланта-
та солидных органов с более частым употреблением 
в пищу мяса диких животных и мидий, а также про-
дуктов, произведенных из свинины (сосиски и пр.). 
Причем связь инфицирования с мясом таких живот-
ных, как кабаны, олени и зайцы, была подтверждена 
также с помощью многофакторного анализа. Полу-
ченные данные позволили авторам сформулировать 
рекомендации для реципиентов, касающиеся необ-
ходимости отказа от употребления в пищу термиче-
ски плохо обработанной свинины и дичи.
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В исследуемой группе в острую фазу заболева-
ния не было обнаружено корреляции между уров-
нем РНК HEV и активностью АЛТ, так же как и 
различий в вирусной нагрузке и показателях транс-
аминаз у реципиентов с разными генотипами HEV. 
В то же время было подчеркнуто, что активность 
ферментов при ОГЕ у пациентов после трансплан-
тации оказалась существенно ниже по сравнению 
с той, что определялась у «иммунокомпетентных» 
больных [23]. Так, у реципиентов показатели АЛТ 
и АСТ превышали уровень нормальных значений 
соответственно в 0,5–26 и в 0,6–13 раз, тогда как у 
пациентов без патологии иммунной системы они 
были увеличены в 4–150 и 1,5–151 раз [64].

У 22 больных с ХГЕ активность АЛТ на момент 
диагностики HEV-инфекции оказалась статистиче-
ски значимо ниже, чем при обратимом течении за-
болевания, что напоминало характер естественного 
течения HCV-инфекции [61].

В данном анализе авторы вновь показали отсут-
ствие различий уровня вирусной нагрузки в острую 
фазу болезни у реципиентов с ОГЕ и ХГЕ. Одна-
ко подтвердить более низкий уровень CD4-, CD8- и 
CD19-лимфоцитов в условиях хронизации на рас-
ширенном материале им не удалось. 

16 больным с ХГЕ были выполнены повторные 
биопсии печени. Прогрессирование фиброза более 
чем на 1 балл наблюдалось у 9 из них. При этом не 
была выявлена связь нарастания его выраженно-
сти с уровнем вирусной нагрузки и активностью 
АЛТ. 

Продолжая изучение накопленных данных, та 
же группа исследователей из Франции с помощью 
мультивариантного анализа установила, что неза-
висимыми факторами риска, связанными с инфи-
цированием HEV у реципиентов трансплантата со-
лидных органов, являются возраст моложе 52 лет 
и факт пересадки печени [58]. В этой же публика-
ции авторы сообщили, что у 99 из 700 пациентов 
после трансплантации солидных органов были об-
наружены антитела к HEV в отсутствие виремии. 
Комбинация анти-HEV IgG (+) и анти-HEV IgM (–) 
выявлена у 82 больных, анти-HEV IgG (+) и анти- 
HEV IgM (+) – у 7, анти-HEV IgG (–) и анти-HEV 
IgM (+) – у 10. При этом за время наблюдения не 
было установлено ни одного случая реактивации 
HEV-инфекции. Напротив, Coutre и соавт. [22] опи-
сали такую возможность у онкогематологического 
больного, получавшего химиотерапию. 

Ретроспективный анализ данных, полученных 
из 17 медицинских центров Европы и США, вклю-
чал в себя результаты наблюдений за 85 реципи-
ентами трансплантата солидных органов, с аутох-
тонной HEV-инфекцией (68 мужчин и 17 женщин 
в возрасте 48 лет (от 23 до 77) [47]. 74 пациента 
были из Франции (52 из Университетского госпи-

таля г. Тулузы), 5 – из Нидерландов, 3 – из Герма-
нии и по 1 – из Англии, Бельгии и США. Среди них 
было 47 РПТ, 26 – РПечТ, 6 – РППЖТ, 2 – транс-
плантатов печени и почки, 2 – трансплантата серд-
ца, 1 – островковых клеток поджелудочной железы 
и еще 1 – легких. 35% больных имели контакт с жи-
вотными, главным образом с кошками и собаками, 
и только 6% – со свиньями. Признаки инфицирова-
ния HEV определялись в среднем через 48 (от 1 до 
180) месяцев после трансплантации. Из 82 пациен-
тов, тестированных на наличие вируса, у всех опре-
делялась РНК HEV, генотип 3. Анти-HEV IgM вы-
явлена у 41%, а анти-HEV IgG – у 81% больных. 
Клиническая симптоматика острого гепатита была 
отмечена лишь у 27 (32%) реципиентов. 

У 56 больных (65,9%) развился ХГЕ, причем 
среди пациентов из клиники Тулузского универси-
тета, преобладавших в анализируемой выборке, ча-
стота хронизации составила 57,8%, тогда как у ре-
ципиентов из других медицинских центров – 78,8% 
(р = 0,07). При унивариантном анализе хроническое 
течение болезни наблюдалась достоверно чаще у 
РПечТ, а также в случаях с более коротким интер-
валом от последнего эпизода острого отторжения 
до заражения HEV. Была подтверждена значимость 
для прогноза ХГЕ таких факторов, как более корот-
кий срок после трансплантации до инфицирования, 
применение такролимуса по сравнению с циклоспо-
рином А, а также более низкие значения АЛТ, АСТ, 
креатинина и тромбоцитов крови на пике остроты 
заболевания. 

Более частая хронизация ГЕ у РПечТ, возмож-
но связана с изначально имеющим место повреж-
дением и воспалением в пересаженном органе, что 
могло бы пролонгировать репликацию вируса. Од-
нако указанная гипотеза не вполне согласуется с 
описанной ранее тенденцией к поздней элимина-
ции вируса у РПечТ с ХГЕ после уменьшения дозы 
иммуносупрессивных препаратов. Связь развития 
ХГЕ с ранними сроками после трансплантации, 
по-видимому, может объясняться более интенсив-
ной иммуносупрессией на этих этапах курации 
больного. Роль такролимуса в хронизации болезни, 
возможно, определяется большей по сравнению с 
циклоспорином А интенсивностью подавления ак-
тивности Т-клеток или возможным торможением 
репликации HEV под влиянием циклоспорина А, 
аналогично тому, как это было показано in vitro в 
отношении HCV [68]. Низкий уровень креатинина 
у больных с ХГЕ, вероятно, опосредован меньшим 
интервалом от трансплантации органа до инфици-
рования HEV, и соответственно, лучшей функцией 
трансплантата на более ранних сроках после опе-
рации. Труднее объяснить связь хронизации ГЕ с 
низким уровнем тромбоцитов в крови. Существу-
ет предположение об иммуноассоциированном ме-
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ханизме этого феномена, сходном с эффектом при 
некоторых других вирусных инфекциях [24]. 

При многофакторном анализе независимыми 
предикторами развития ХГЕ в анализируемом мно-
гоцентровом исследовании оказались использова-
ние такролимуса по сравнению с циклоспорином А: 
odds ratio – соотношение вероятности (СВ) – 1,87; 
95% доверительный интервал (ДИ) – 1,49–1,97 (p = 
0,004) и более низкое число тромбоцитов в пери-
ферической крови на момент диагностики HEV-
инфекции (СВ – 1,02; 95% ДИ – 1,001–1,1; p = 0,04). 

Среди 56 реципиентов с ХГЕ в среднем через 
19,5 (10–106) месяца после постановки диагноза у 
18 (32,1%) на фоне редукции дозы иммуносупрес-
сантов (главным образом такролимуса) произошла 
элиминация вируса, тогда как у остальных наблю-
далось персистирование виремии. При этом оба ва-
рианта течения болезни авторы рассматривали как 
ХГЕ, на том основании, что продолжительность ви-
ремии превышала шесть месяцев при сопутствую-
щем повышении активности трансаминаз. На наш 
взгляд, в случае полной обратимости клинико-
лабораторных проявлений HEV-инфекции в сро-
ки, превышающие шесть месяцев, и в отсутствие 
гистологического подтверждения гепатита вместо 
термина «хронический» было бы целесо образно 
использовать термин «острый гепатит пролонгиро-
ванного течения».

Вскоре после того как была описана возмож-
ность хронизации ГЕ, появились сообщения о не-
благоприятных исходах заболевания у больных 
после трансплантации. В частности, Gerolami и 
Moal. [32] наблюдали 52-летнего мужчину (пере-
садка почки в марте 2005 года), у которого с июня 
2006 года определялось трехкратное по сравне-
нию с нормальными значениями повышение ак-
тивности АЛТ. Инфицирование HBV и HCV, а так-
же другие причины гепатита были исключены. Че-
рез год в крови были диагностированы анти-HEV 
IgM и РНК HEV, а еще через несколько месяцев, по 
данным пункционной биопсии, был выявлен цир-
роз печени (ЦП). 

Еще два случая быстрого прогрессирования 
ХГЕ в ЦП были прослежены у реципиентов по-
сле трансплантации почки и почки с поджелудоч-
ной железой через 38 и 22 месяца соответственно 
[40], а также у двух больных после транспланта-
ции печени в течение пяти лет после инфицирова-
ния HEV [33]. Появление признаков фиброза ме-
нее чем через два года после развития клиниче-
ской картины ОГЕ у РПечТ наблюдали Pischke и 
соавт. [72]. В большой «мультицентровой» группе, 
состоявшей из 56 реципиентов трансплантата со-
лидных органов с ХГЕ, у 8 (14,3%) произошло раз-
витие ЦП, при этом двум из них потребовалась ре-
трансплантация печени [47]. 

Уникальный случай  инфицирования реципиента 
печеночного трансплантата от донора с оккультной 
HEV-инфекцией сообщили Schlosser и соавт. [76]. 
У 73-летнего пациента с ЦП в исходе неалкоголь-
ной жировой болезни печени в августе 2008 г. была 
диагностирована мультиочаговая гепатоцеллюляр-
ная карцинома. В декабре того же года выполне-
на ортотопическая трансплантация печени. Доно-
ром был 65-летний мужчина, умерший от острой 
сердечно-сосудистой недостаточности, страдав-
ший инсулинозависимым сахарным диабетом и ги-
перлипидемией. На момент смерти активность АЛТ 
была в четыре раза выше нормальных значений. 
В течение трех месяцев, предшествующих смерти, 
гемотрансфузии донору не производились. При ги-
стологическом исследовании печени, подлежащей 
трансплантации, определялась легкая степень жи-
ровой дистрофии без признаков хронического гепа-
тита и фиброза. Иммуносупрессивный режим ре-
ципиента включал преднизолон в дозе 1 мг/кг/сут 
с постепенным снижением, такролимус и рапами-
цин. Через 37 дней после трансплантации произо-
шло повышение активности АЛТ, АСТ и ЩФ. Пер-
вая биопсия печени (февраль 2009 года) выявила 
лишь легкую степень жировой дистрофии. При по-
вторной биопсии, выполненной в мае того же года 
(через 150 дней после трансплантации), на фоне на-
растания активности АЛТ была обнаружена карти-
на хронического воспаления, возможно, ассоции-
рованного с острым отторжением. В связи с этим 
произведено 5 пульсовых введений метилпредни-
золона по 500 мг, что привело к быстрому сниже-
нию активности печеночных ферментов. Тем не ме-
нее в ноябре 2009 года диагностированы признаки 
ЦП. В феврале 2010 г. пациент умер от септиче-
ского шока, возможно, вследствие панэнтероколи-
та (в крови и асцитической жидкости определялась 
E. coli). В это же время у больного были обнару-
жены anti-HEV IgM, anti-HEV IgG и РНК HEV. Ре-
троспективно маркеры HEV-инфекции выявлены в 
образцах крови РПечТ от мая 2009 года, тогда как 
до трансплантации данных за инфицирование HEV 
не было. При исследовании предсмертной крови 
донора и ткани трансплантата в момент его изъя-
тия были получены следующие результаты: отсут-
ствие маркеров HEV-инфекции в крови и обнаруже-
ние высокой концентрации вируса в ткани печени 
(генотип 3). Была подтверждена идентичность HEV, 
выявленного в печени донора и в крови реципиента. 

Следует отметить появление сообщений о воз-
можной роли HEV-инфекции в развитии иммуно-
опосредованных заболеваний, таких как аутоим-
мунный гепатит [7, 56, 67], болезнь Шегрена [6], 
мембранозный или мембранопролиферативный 
гломерулонефрит [9, 48], пурпура Шенляйна–Ге-
ноха [88], гемолиз [87], апластическая анемия [86] 
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и тромбоцитопения [31, 87]. Следует также отме-
тить возможность развития острого панкреатита 
разной степени тяжести на фоне течения ОГЕ [15]. 
Также была показана возможность обострения IgA-
нефропатии и ухудшения функции почечного транс-
плантата в активную фазу HEV-инфекции [48].

Среди возможных внепеченочных осложнений 
HEV-инфекции в последние годы особенно под-
робно описаны случаи развития сопутствующих 
неврологических расстройств, которые осложня-
ли ее течение не только у больных с иммунной дис-
функцией, но и у иммунокомпетентных пациентов 
[25, 30, 38, 44, 59, 63, 78]. В частности, в течение 
2004–2009 гг. в двух клиниках Великобритании и 
Франции среди 126 пациентов с аутохтонным ОГЕ 
и ХГЕ (у всех генотип 3) наблюдались 7 случаев 
появления неврологической симптоматики (5,5%). 
Трое больных с ХГЕ получали иммуносупрессив-
ную терапию – после трансплантации почки (2) и 
почки и поджелудочной железы (1). Еще один паци-
ент был ВИЧ-инфицированным. У остальных боль-
ных с ОГЕ видимой патологии иммунной системы 
установлено не было. Неврологические осложне-
ния проявлялись воспалительной полирадикулопа-
тией (у 3 человек), синдромом Гийена–Барре (у 1), 
билатеральным брахиальным невритом (у 1), энце-
фалитом (у 1) и атаксией / проксимальной миопати-
ей еще у одного пациента. У трех больных наблюда-
лось полное разрешение неврологической симпто-
матики, еще у троих – улучшение с резидуальны-
ми явлениями, в одном случае картина заболевания 
оставалась без улучшений. При этом отсутствие по-
ложительной динамики и сохранение остаточной 
симптоматики имело место вне зависимости от на-
личия иммунодефицита. Следует отметить, что у 
всех реципиентов во время заболевания произво-
дилась коррекция иммуносупрессивной терапии, а 
одному из них с полной обратимостью неврологи-
ческих расстройств назначался фоскавир и внутри-
венно иммуноглобулин. 

В связи с тем что возможность хронического 
течения HEV-инфекции была установлена отно-
сительно недавно, подходы к лечению ХГЕ в на-
стоящее время не определены. Kamar и соавт. [45] 
впервые применили пэгилированный интерферон-
β-2α (Peg-IFN-β-2α) в дозе 135 мкг в неделю у трех 
РПечТ. Одним из реципипиентов был 29-летний 
мужчина после трансплантации трупной печени по 
поводу фульминантного гепатита В. После индук-
ционной терапии антитимоцитарным глобулином 
(АТГ) его базовая иммуносупрессия включала та-
кролимус, микофенолата мофетил и стероиды. Для 
профилактики HBV-инфекции трансплантата полу-
чал регулярные инфузии HBV-гипериммунного им-
муноглобулина и профилактическое лечение лами-
вудином. Через 130 недель после трансплантации 

на фоне остававшейся неактивной HBV-инфекции 
(ДНК HBV не определялась) развился острый ге-
патит. В крови и кале определили РНК HEV (ге-
нотип 3с); анти-HEV IgM были позитивными, а 
анти-HEV IgG отрицательными. В биоптате пече-
ни – картина острого вирусного гепатита (А1F1 по 
шкале Metavir). Иные причины гепатита помимо 
HEV-инфекции были исключены. Через 30 недель 
после постановки диагноза на фоне сохранявшей-
ся виремии доза такролимуса была снижена в та-
кой степени, что его концентрация в крови состав-
ляла лишь 2–4 нг/мл. Однако печеночные ферменты 
оставались повышенными; по-прежнему определя-
лась РНК HEV. По данным повторной пункционной 
биопсии печени, нарастала воспалительная актив-
ность и прогрессировали явления фиброза (А3F2) 
в отсутствие признаков острого отторжения транс-
плантата. Через одну неделю после назначения Peg-
IFN-β-2α в условиях остававшейся без изменений 
иммуносупрессии произошла элиминация виру-
са и существенно уменьшилась активность транса-
миназ. Через 12 недель на фоне отрицательных ре-
зультатов исследования РНК HEV в крови и кале 
про изошло увеличение активности печеночных 
энзимов. Данные биопсии свидетельствовали об 
остром гуморальном отторжении. В крови опреде-
лялись антидонорские HLA-антитела. Были выпол-
нены пульс-терапия стероидами (10 мг/кг в день в 
течение трех дней) и шесть сеансов плазмафереза. 
Дважды вводился ритуксимаб (375 мг/м2), была уве-
личена доза такролимуса. Активность трансаминаз 
нормализовалась, сохранялась авиремия, как в от-
ношении HEV-, так и HBV-инфекции на протяже-
нии 6 месяцев после отмены интерферона. 

Другим реципиентом был 26-летний мужчина 
после трупной трансплантации печени по поводу 
ЦП, также ассоциированного с HBV-инфекцией. 
После индукционной терапии АТГ базовой им-
муносупрессией были такролимус и стероиды, а 
профилактика HBV-инфекции проводилась HBV-
гипериммунным иммуноглобулином и ламивуди-
ном. Через 65 недель после трансплантации, в от-
сутствие ДНК HBV в крови, развилась картина 
острого гепатита неопределенной этиологии. Мор-
фологическая картина в динамике свидетельство-
вала о нарастании воспалительной активности и 
прогрессировании фиброза (А1F0; A2F2; A3F4 по 
шкале Metavir). В связи с подозрением на гепато-
токсичность такролимус был заменен на цикло-
спорин А. Через три года после рецидива клиниче-
ских проявлений гепатита в крови была выявлена 
РНК HEV (генотип 3f). Ретроспективный ана-
лиз образцов крови свидетельствовал о наличии 
HEV-инфекции в предшествующий период. Через 
416 недель после острой фазы в целях подготов-
ки больного к ретрансплантации печени было на-
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значено лечение Peg-IFN-β-2α. В результате 12-не-
дельного курса противовирусной терапии была до-
стигнута биохимическая и вирусологическая ре-
миссии ХГЕ, сохранявшиеся в течение 20 недель 
после отмены препарата. 

Третий реципиент – 58-летний мужчина после 
трансплантации трупной печени в связи со склеро-
зирующим холангитом также страдал ХГЕ (гено-
тип вируса 3с) с клиническими проявлениями ци-
толиза. На протяжении 68 недель после инфициро-
вания HEV при стабильном уровне воспалительной 
активности (А2) произошло прогрессирование фи-
броза печени от стадии F1 до F4 (шкала Metavir). 
В результате терапии Peg-IFN-β-2α была достигну-
та полная биохимическая и вирусологическая ре-
миссии. Однако через две недели после отмены ле-
чения, при сохранявшейся нормальной активности 
трансаминаз, произошел рецидив виремии.

Еще одно наблюдение – за 24-летним мужчи-
ной после почечной трансплантации, выполнен-
ной в связи с финальной стадией болезни Альпор-
та, – свидетельствовало о благоприятном результа-
те трехмесячного курса интерферонотерапии [42]. 
Острый эпизод HEV-инфекции произошел через 49 
месяцев после трансплантации и характеризовался 
повышенной активностью трансаминаз. При этом в 
крови была выявлена РНК HEV(генотип 3f), а так-
же анти-HEV IgG и анти-HEV IgM. Ретроспектив-
ный анализ замороженной плазмы свидетельство-
вал об отсутствии HEV-инфицирования за 4 меся-
ца до острой фазы. Другие причины гепатита были 
исключены. В последующем сохранялись виремия 
и повышенный уровень активности печеночных 
ферментов. Через 113 месяцев после транспланта-
ции ввиду утраты функции трансплантата больно-
му было назначено лечение программным гемоди-
ализом. Отмена иммуносупрессии не привела к по-
зитивной динамике показателей активности ХГЕ. 
В связи с планируемой повторной трансплантацией 
почки, несмотря на отсутствие значимого прогрес-
сирования морфологических изменений (по дан-
ным пункционной биопсии характер морфологи-
ческой картины в печени оценивался A2F1 по шка-
ле Metavir), было принято решение о назначении 
Peg-IFN-β-2α в дозе 135 мкг/нед. Через три неде-
ли произошла нормализация активности трансами-
наз; в крови перестала определяться РНК HEV (от-
рицательный результат определения вируса в кале 
достигнут через два месяца). Через три месяца, то 
есть к предполагаемому моменту окончания проти-
вовирусной терапии, развился острый криз оттор-
жения трансплантата, потребовавший выполнения 
трансплантатэктомии. Интерферон был отменен. 
У пациента сохранялся устойчивый вирусологиче-
ский ответ (УВО), под которым понимается отсут-
ствие виремии и нормальные показатели печеноч-

ных ферментов через шесть месяцев после оконча-
ния лечения. 

В связи с тем что рибавирин имеет широкий 
спектр активности против РНК-содержащих виру-
сов и учитывая его хорошую переносимость, апро-
бированную при лечении хронического гепатита С, 
Mallet и соавт. [62] применили 12-недельный курс 
этого препарата в дозе 12 мг/кг массы тела для лече-
ния ХГЕ у 40-летнего реципиента трансплантатов 
почки и поджелудочной железы, а также у 57-лет-
ней больной с тяжелым генетически обусловлен-
ным иммунодефицитом, выражавшимся идиопати-
ческой CD4 Т-лимфоцитопенией и первичным де-
фицитом 1, 2 и 4-го подклассов IgG. Через две не-
дели терапии у обоих пациентов нормализовались 
показатели активности АЛТ, а через четыре неде-
ли была достигнута элиминация вируса. Перено-
симость препарата была удовлетворительной. Био-
химическая и вирусологическая ремиссии сохраня-
лись в течение соответственно трех и двух месяцев 
наблюдения за этими больными. 

Kamar и соавт. [46] также наблюдали шесть ре-
ципиентов почечного трансплантата, у которых 
в крови персистировала РНК HEV на протяжении в 
среднем 36,5 месяца (от 11 до 46). Среди них были 
5 мужчин и 1 женщина в возрасте от 48 до 70 лет 
(в среднем 54 года). Этим больным в зависимости 
от величины клиренса креатинина была назначена 
монотерапия рибавирином в дозе 600–800 мг/сут 
продолжительностью три месяца. Во время проти-
вовирусного лечения характер иммуносупрессии 
коррекции не подвергался. На 15-й день терапии 
рибавирином исчезновение вирусной РНК произо-
шло у 4 из 6 больных. На протяжении последую-
щих шести месяцев наблюдения ремиссия у них со-
хранялась. У 5-го пациента элиминация вируса про-
изошла на 21-й день, а у 6-го – через два месяца по-
сле назначения препарата. У этих двух реципиентов 
с поздним развитием авиремии на фоне противови-
русной терапии развился рецидив HEV-инфекции. 
Возможно, скорость и полнота ответа на лечение 
рибавирином может служить предиктором УВО 
при ХГЕ. 

Об удачном опыте применения рибавирина при 
ХГЕ у 57-летнего реципиента сердечного транс-
плантата, страдавшего ишемической кардиомиопа-
тией, также сообщили Chaillon и соавт. [19]. Через 
три месяца послеоперационного периода произо-
шло повышение активности АЛТ и АСТ до уровня 
четырех и двух нормальных значений соответствен-
но. Указаний на присоединение инфекций HBV, 
HCV, CMV, EBV не было. Суточное употребление 
алкоголя не превышало 20 граммов. Признаки дис-
функции и отторжения трансплантата отсутство-
вали. Через 24 месяца после трансплантации были 
выявлены anti-HEV IgM и IgG, а также РНК HEV 
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в количестве 4,7 Log10 коп/мл (генотип 3с). Следу-
ет отметить аутохтонный характер инфицирова-
ния, поскольку в течение нескольких последних 
лет больной за пределы своего города в Централь-
ной Франции не выезжал. Однако вблизи от места 
его проживания содержали свиней. Жена пациен-
та была серонегативна, у 16-летней дочери опреде-
лялись anti-HEV IgG. При эластометрии плотность 
печеночной ткани составила 9,2 кПа. По данным 
пункционной биопсии печени выявлена легкая вос-
палительная активность и слабый фиброз (А1F1 по 
шкале Metavir). Через 30 месяцев после начала ге-
патита было назначено лечение рибавирином в дозе 
17 мг/кг в сутки в течение трех месяцев. Через 4 не-
дели после начала терапии произошла элиминация 
вируса из крови и кала и нормализация показателей 
АЛТ и АСТ. Вирусологическая ремиссия сохраня-
лась на протяжении всех четырех месяцев наблюде-
ния. Главным нежелательным явлением было уме-
ренное снижение гемоглобина, которое не потребо-
вало дополнительной терапии.

В связи с социальной и медицинской значимо-
стью HEV-инфекции высока актуальность специ-
фической профилактики этого заболевания. В на-
стоящее время две кандидатные вакцины против 
ГЕ, произведенные на основе укороченных струк-
турных белков, достигли стадии клинических испы-
таний. 

Таким образом, полученные за последние годы 
новые данные об особенностях течения HEV-
инфекции в условиях иммуносупрессии, представ-
ляют несомненный интерес в аспекте ее диагностики 
и лечения у реципиентов трансплантата солидных 
органов. Развитие клинических проявлений гепати-
та у этих больных предполагает настороженность в 
отношении HEV в качестве возможного этиологи-
ческого фактора. Однако станет ли гепатит Е новой 
серьезной проблемой трансплантологии, покажет 
ближайшее будущее. 
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АВО-НЕСОВМЕСТИМАЯ ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ПЕЧЕНИ У ДЕТЕЙ: 
АНАЛИЗ МИРОВОГО ОПЫТА
Цирульникова И.Е., Шевченко О.П.
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Минздрава России, ГБОУ ВПО «Первый МГМУ имени И.М. Сеченова», кафедра трансплантологии 
и искусственных органов, г. Москва

В обзоре представлен анализ данных мировой научной литературы по результатам проведения АВО-
несовместимой трансплантации печени у детей и взрослых. Описаны применявшиеся ранее, а также 
современные протоколы ведения АВО-несовместимых реципиентов из разных трансплантологических 
центров. Проведение АВО-несовместимой трансплантации печени взрослым реципиентам по-прежнему 
сопряжено с повышенным риском иммунологических осложнений, в то время как ближайшие и отдален-
ные результаты АВО-несовместимой трансплантации печени у детей не уступают таковым при АВО-
совместимой трансплантации. Таким образом, АВО-несовместимая трансплантация печени является це-
лесообразной для реципиентов любой возрастной группы в экстренных ситуациях, а также у детей при 
отсутствии АВО-совместимых потенциальных родственных доноров.
Ключевые слова: трансплантация печени, АВО-несовместимая трансплантация печени у детей.
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Academician V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, 
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In the review we present the world scientifi c literature data analysis of the results of ABO-incompatible liver 
transplantation in children and adults. Used previously and modern protocols of pre- and postoperative manage-
ment of ABO-incompatible recipients from different transplant centers are described. While adult ABO-incom-
patible liver transplantation is still linked with increased risk of immune complications, short and long-term 
results of ABO-incompatible liver transplantation in children are similar to those of ABO-compatible transplan-
tation. We conclude that ABO-incompatible liver transplantation is reasonable in urgent cases for recipients of 
all age groups and for children without possible ABO-compatible living related donors.
Key words: liver transplantation, pediatric ABO-incompatible liver transplantation.
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В условиях значительного дефицита донорских 
органов трансплантация печени от живого род-
ственного донора зачастую является единствен-
но возможным методом лечения детей с необрати-
мыми заболеваниями печени. Потенциальный род-
ственный донор фрагмента печени должен отвечать 
ряду требований, среди которых одним из ведущих 

на протяжении многих лет являлась совместимость 
по системе АВО. Трансплантация от донора, не со-
вместимого по группе крови, исторически приво-
дила к более низкой выживаемости трансплантатов 
и реципиентов из-за значительного увеличения ча-
стоты развития отторжения, а также сосудистых и 
билиарных осложнений.
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АВО-НЕСОВМЕСТИМАЯ ТРАНСПЛАНТАЦИЯ 
ПЕЧЕНИ: ИСТОРИЯ ВОПРОСА

По данным исследований 1960-х гг., трансплан-
тация солидных органов, особенно почек, от АВО-
несовместимого донора связана с высоким риском 
сверхострого отторжения и низкой выживаемо-
стью трансплантата [4, 41, 42]. АВО-несовместимая 
трансплантация печени проводилась исключитель-
но в случае экстренной необходимости при отсут-
ствии совместимого органа. Однако в первых же 
сообщениях о трансплантации печени от доно-
ра, не совместимого с реципиентом по группе кро-
ви, было показано неожиданно большее количе-
ство успешных случаев по сравнению с трансплан-
тацией других солидных органов; предполагалось, 
что это связано с меньшей подверженностью пече-
ни сверхострому отторжению [5, 14, 15]. Результа-
ты АВО-несовместимых трансплантаций печени от 
трупного донора разочаровывали: отмечался высо-
кий риск тяжелого гуморального и клеточного от-
торжения трансплантата, сосудистых тромбозов 
и билиарных осложнений. У пациентов часто раз-
вивались ишемические холангиты, ведущие к фор-
мированию абсцессов печени и потере трансплан-
тата [5, 10, 15]. Высокая частота подобных тяже-
лых билиарных осложнений объяснялась тем, что 
клетки желчных протоков могут экспрессировать 
АВО-антигены и служить мишенью для антитело-
опосредованного повреждения [20]. Несколько реже 
выявлялись признаки сверхострого отторжения 
(острый перипортальный отек). Сверхострое оттор-
жение, как правило, развивается в течение первой 
недели после трансплантации как следствие тяже-
лых иммунологических реакций и ведет к массив-
ным некрозам гепатоцитов и гибели трансплантата 
[16, 18].

По данным клиники Mayo (Миннесота, США), 
1993 г., также показано значительное увеличе-
ние числа билиарных осложнений при АВО-
несовместимой трансплантации печени (82 против 
6% в случае АВО-совместимой трансплантации). 
Проводилось иммунопероксидазное окрашивание 
биоптатов печени для выявления АВО-антигенов, 
экспрессированных на клетках эндотелия желчных 
протоков и сосудов, и было установлено, что донор-
ские АВО-антигены могут экспрессироваться на по-
верхности вышеуказанных клеток до 150 дней после 
трансплантации, что обусловливает высокий риск 
осложнений. Тромбоз печеночной артерии развился 
в 24% наблюдений при АВО-несовместимой транс-
плантации, тогда как в группе АВО-совместимых 
пар таких случаев не было. Кроме того, частота кле-
точного отторжения была выше (65% против 28% в 
контрольной группе), а выживаемость транспланта-
та в течение первого года – ниже (44% против 78% 
в контрольной группе) [35].

Sheil и соавт. проанализировали опыт трансплан-
тации печени в Австралии в 1985–1990 гг. В тече-
ние указанного периода было выполнено 90 транс-
плантаций печени 100 реципиентам (21% – дети). 
Выживание реципиентов в течение первого года со-
ставило 73%. У 8 больных, которым была выпол-
нена трансплантация по поводу фульминантной 
печеночной недостаточности, имело место 100% 
выживание. Среди этих 8 пациентов трое получи-
ли АВО-несовместимый трансплантат, из них дво-
им впоследствии потребовалась ретрансплантация. 
Авторы заключают, что в случае экстренной необ-
ходимости АВО-несовместимая трансплантация 
печени может быть выполнена по жизненным по-
казаниям, хотя впоследствии высок риск потребно-
сти в проведении АВО-совместимой ретрансплан-
тации [38]. Схожие результаты представлены и 
бельгийскими специалистами (клиника Сент-Люк, 
Брюссель) при анализе 70 трансплантаций пече-
ни (из них 16 АВО-несовместимых), выполненных 
по экстренным показаниям в 1984–1989 гг. Так, в 
АВО-несовместимой группе выживание пациентов 
в течение первого года составило 43%, а частота ре-
трансплантаций – 36% [32].

СОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ МЕТОДОВ 
ПРЕОДОЛЕНИЯ АВО-БАРЬЕРА

До начала 1990-х гг. АВО-несовместимая транс-
плантация печени рассматривалась лишь как 
«метод отчаяния», временная мера продления 
жизни в безвыходных ситуациях, «мост» к АВО-
совместимой трансплантации. Неприемлемо низ-
кое выживание АВО-несовместимых транспланта-
тов требовало разработки новых терапевтических 
стратегий. В 1990-х гг. началась активная разработ-
ка этого направления, преимущественно в азиат-
ских странах, в связи с невозможностью посмерт-
ного донорства и частым отсутствием совмести-
мого по группе крови живого родственного донора 
[28]. Принципиальным преимуществом трансплан-
тации печени от живого донора является возмож-
ность пред операционной подготовки реципиента с 
целью снижения титра группоспецифических анти-
тел перед операцией, предотвращения повышения 
их титра в послеоперационном периоде и сниже-
ния риска острого гуморального отторжения. Так, 
Yandza с соавт. (1995 г.) на основании собственно-
го опыта АВО-несовместимых трансплантаций пе-
чени у детей показали, что отсутствие группоспе-
цифических антител у реципиента во время и после 
АВО-несовместимой трансплантации имеет боль-
шое значение для ближайших и отдаленных резуль-
татов, так как является условием предотвращения 
гуморального отторжения, как сверхострого, так и 
хронического. В данном исследовании для сниже-
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ния титров анти-А/В антител авторы применяли 
внутривенную инфузию специфических раствори-
мых антигенов группы крови донора [50].

Параллельно разрабатывались различные ме-
тодики элиминации группоспецифических анти-
тел, в том числе: плазмаферез и иммуноадсорб-
ция [12, 17, 19, 25, 28, 44], спленэктомия [48], мо-
дификации иммуносупрессивной терапии [8, 19] 
и другие способы. Применялось внутрипеченоч-
ное введение метилпреднизолона, простагланди-
на Е, антикоагулянтов (через печеночную артерию 
или воротную вену) [26, 46, 48]. Обнадеживающие 
результаты среди взрослых пациентов были полу-
чены Hanto с соавт. (Цинциннати, США) [17], ко-
торые сообщили о 14 трансплантациях части пе-
чени от АВО-несовместимых живых доноров, ни 
одна из которых не осложнилась иммунологиче-
ским повреждением трансплантата. При этом веде-
ние реципиентов включало плазмаферез до и после 
трансплантации с полным замещением всего объе-
ма плазмы, спленэктомию и четырехкомпонентную 
иммуносупрессию.

По данным Skogsberg с соавт. (Швеция), транс-
плантация печени реципиентам 0(I) группы кро-
ви от доноров с группой крови A(II) является более 
безопасной и сопряжена с меньшей частотой оттор-
жения по сравнению с другими вариантами АВО-
несовместимых трансплантаций, поскольку дина-
мика титров анти-А антител не играет существен-
ной роли в течении послеоперационного периода 
[39]. Описано 10 наблюдений со 100% выживани-
ем пациентов и 80% выживанием трансплантатов. 
Аналогичные данные приводят и Kluger с соавт. на 
основании анализа национального трансплантоло-
гического регистра США [27].

Fang c соавт. описывают случай 59-летней жен-
щины, перенесшей АВО-несовместимую пересад-
ку печени; в послеоперационном периоде пациент-
ка получала такролимус, микофенолата мофетил, 
ОКТ3, стероиды и простагландин Е1, а также еже-
дневные сеансы плазмафереза в течение 9 дней [8].

Goralcyk с соавт. (Германия, 2009 г.) представи-
ли опыт трех АВО-несовместимых родственных 
трансплантаций печени взрослым реципиентам, 
выполненных с 2001-го по 2007 г. Во всех случа-
ях как в пред-, так и в послеоперационном периоде 
применялся плазмаферез с целью снижения титра 
группоспецифических антител до 1:16 или ниже. 
Иммуносупрессия была представлена такролиму-
сом (два пациента начали прием за 3 дня до транс-
плантации, третий – на 4-й день после транспланта-
ции в связи с нарушением функции почек), стерои-
дами, микофенолата мофетилом или сиролимусом, 
а также проводилась индукционная терапия (дакли-
зумаб или антитимоцитарный глобулин). Двум па-
циентам была выполнена спленэктомия. У одно-

го из пациентов послеоперационный период проте-
кал без осложнений, в течение года не было отме-
чено признаков отторжения или дисфункции транс-
плантата. В другом случае у пациента сформирова-
лась стриктура билиарного анастомоза, по поводу 
чего ему было успешно выполнено эндоскопиче-
ское стентирование, далее функция транспланта-
та стабильно оставалась удовлетворительной. Тре-
тий пациент перенес тяжелый желчный перитонит, 
септический шок и в дальнейшем умер от полиор-
ганной недостаточности. По данным морфологиче-
ских исследований, ни у одного из пациентов не от-
мечалось признаков гуморального или клеточного 
отторжения [13].

Аналогичные результаты приводят и Saliba с 
соавт. из Франции. Описывается опыт трех труп-
ных АВО-несовместимых трансплантаций пече-
ни взрослым реципиентам с применением 4-ком-
понентной иммуносупрессии (такролимус, мико-
фенолата мофетил, стероиды и индукция базилик-
симабом или антитимоцитарным иммуноглобули-
ном) и антиген-специфической иммуноадсорбции; 
спленэктомии не выполнялись. У двух пациентов 
получены хорошие результаты: длительное выжи-
вание с нормальной функцией трансплантата. Тре-
тий пациент умер спустя месяц после транспланта-
ции с функционирующим трансплантатом от септи-
ческих осложнений. Клинических и гистологиче-
ских признаков отторжения не было выявлено ни в 
одном случае [36].

Kawagishi c соавт. (Япония, 2009) описывают 
11 родственных АВО-несовместимых трансплан-
таций печени, проведенных в период с 1991-го по 
2008 г. Длительное выживание (период наблюдения 
3,7–13,9 года) отмечено у 9 из 11 больных. В пред-
операционном периоде плазмаферез проводил-
ся 7 реципиентам, 8 пациентов перенесли острое 
отторжение, из которых 6 – стероид-резистентное 
отторжение (терапия деоксиспергуалином, плазма-
ферез). 1 больной умер в раннем послеоперацион-
ном периоде от быстро прогрессировавшего, устой-
чивого к лечению отторжения, приведшего к пе-
ченочной недостаточности. Однако ни у одного из 
3 больных, получивших ритуксимаб, не было отме-
чено случаев отторжения [25].

Имеется также множество других публика-
ций [1, 2, 26, 40, 45], показывающих существен-
ное улучшение результатов АВО-несовместимой 
трансплантации печени с момента введения в про-
токол иммуносупрессивной терапии профилакти-
ки отторжения ритуксимабом (с 1998-го по 2003 г., 
по данным разных центров) в сочетании с элими-
нацией группоспецифических антител при помощи 
экстракорпоральных методов детоксикации (плаз-
маферез, иммуноадсорбция). Данную методику 
предоперационной подготовки реципиентов в со-
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четании с 3- или 4-компонентной иммуносупрес-
сивной терапией в послеоперационном периоде 
можно назвать современным протоколом ведения 
АВО-несовместимых реципиентов печени в боль-
шинстве центров всего мира. Некоторые клиники 
также включают в протокол инфузии внутривенно-
го иммуноглобулина [24, 45].

Ритуксимаб представляет собой препарат химер-
ных моноклональных мышиных антител, которые 
специфически связываются с трансмембранным 
антигеном CD20. Этот антиген расположен на пре-
B-лимфоцитах и зрелых B-лимфоцитах, но отсут-
ствует на стволовых гемопоэтических клетках, про-
B-клетках, здоровых плазматических клетках и здо-
ровых клетках других тканей. Молекулы ритуксима-
ба связываются с антигеном CD20 на B-лимфоцитах 
и инициируют иммунологические реакции, опосре-
дующие лизис В-клеток (комплемент-зависимую 
цитотоксичность и антитело-зависимую клеточную 
цитотоксичность), что приводит к состоянию так 
называемой «транзиторной биологической спле-
нэктомии». Свойство ритуксимаба избиратель-
но снижать содержание B-лимфоцитов в крови ис-
пользуют в качестве индукции иммуносупрессии 
при ABO-несовместимой трансплантации. В свя-
зи с появлением в арсенале трансплантологов ри-
туксимаба хиругическая спленэктомия при АВО-
несовместимой трансплантации стала применять-
ся все реже, учитывая ее травматичность и побоч-
ные эффекты (тромбоцитоз, эритроцитоз, лейко-
цитоз, как следствие – изменение реологических 
свойств крови, повышенный риск тромботиче-
ских осложнений) [24, 26, 28, 40]. По данным ис-
следования Raut et al. (2006–2012 гг.), проведение 
спленэктомии не приносит никаких дополнитель-
ных положительных иммунологических эффек-
тов АВО-несовместимым реципиентам печени, по-
лучавшим ритуксимаб и плазмаферез (сравнение 
групп ритуксимаб + плазмаферез + спленэктомия и 
ритуксимаб + плазмаферез не выявило существен-
ных различий результатов) [31]. Локальная внутри-
печеночная инфузионная терапия также не получи-
ла широкого распространения в современной миро-
вой практике [24, 40].

Так, Song и соавт., специалисты из Южной Ко-
реи, описывают одну из наибольших групп наблю-
дений: 100 АВО-несовместимых трансплантаций 
части печени взрослым реципиентам от живых до-
норов (в период с 2008-го по 2012 г.). Все пациенты 
в предоперационном периоде получали инфузию 
ритуксимаба и плазмаферез; первым 20 также про-
водилась локальная внутрипеченочная инфузион-
ная терапия, которая впоследствии была исключена 
из протокола. Из всей группы ни один трансплан-
тат не был потерян вследствие иммунологических 
осложнений. Один пациент перенес острое гумо-

ральное отторжение, которое было успешно купи-
ровано плазмаферезом и курсом внутривенного им-
муноглобулина. Инфекционные осложнения имели 
место у 15% больных и привели к летальному исхо-
ду у 2 пациентов. Осложнения, связанные с прове-
дением локальной инфузионной терапии, были от-
мечены у 27,2% из первых 20 пациентов. Частота 
развития билиарных осложнений составила 12%. 
Выживание пациентов в течение 1, 2 и 3 лет суще-
ственно не отличалось от такового среди реципиен-
тов, получивших АВО-совместимый трансплантат 
в тот же период времени [40].

Таким образом, барьер АВО-несовместимости 
может быть успешно преодолен с помощью сеан-
сов плазмафереза и абсорбции, позволяющих сни-
зить титр АВО-антител. Значительное усиление 
протоколов иммуносупрессивной терапии, а также 
пролонгированный плазмаферез, как правило, тре-
буются при трансплантации АВО-несовместимого 
трансплантата печени взрослым реципиентам.

АВО-НЕСОВМЕСТИМАЯ ТРАНСПЛАНТАЦИЯ 
ПЕЧЕНИ У ДЕТЕЙ

По сравнению со взрослыми реципиентами 
АВО-несовместимых трансплантатов дети облада-
ют рядом существенных преимуществ. По предпо-
ложению Rydberg с соавт., именно у детей раннего 
возраста (до 3 лет) АВО-барьер может быть преодо-
лен наиболее успешно [34].

Еще в 1995 г. Cacciarelli с соавт. (Калифорния) 
описали результаты 144 трансплантаций печени де-
тям, 14 из которых – АВО-несовместимые. Несмотря 
на более высокую частоту развития острого клеточ-
ного отторжения, выживание АВО-несовместимых 
реципиентов в течение 1 и 3 лет составило 71%, что 
в то время считалось приемлемым. Авторы делают 
вывод, что АВО-несовместимые трансплантации 
могут успешно выполняться реципиентам детско-
го возраста [3].

С другой стороны, одни из первых данных по 
АВО-несовместимой трансплантации печени у де-
тей опубликовали трансплантологи из Далласа, 
штат Техас (1992 г.). Уже тогда в США при ведении 
таких пациентов (7 наблюдений за 6 лет) применя-
лись такие методы, как плазмаферез с двукратным 
замещением объема циркулирующей крови при вы-
явлении анти-А/В антител в титре 1:8 или выше, а 
при неэффективности плазмафереза (в 1 случае) – 
иммуноадсорбция на колонках, содержащих син-
тетический групповой антиген А. Далее применя-
лась трехкомпонентная иммуносупрессия: цикло-
спорин А, преднизолон и азатиоприн; спленэкто-
мии не проводились. Однако полученные результа-
ты оставляли желать лучшего. Частота выживания 
пациентов составила 57%, частота развития оттор-
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жения – 60% [33]. Вероятно, подобные результаты 
определялись отсутствием современных иммуно-
депрессантов (такролимуса, микофенолатов, моно-
клональных антител к СD20 и CD25), несмотря на 
возможность проведения экстракорпоральных ме-
тодов детоксикации.

Так, уже в 1994 г. Tanaka с соавт. (Япония) пред-
ставили результаты 13 трансплантаций печени де-
тям от АВО-несовместимых живых родственных 
доноров (родителей). Применялась экстракорпо-
ральная элиминация группоспецифических анти-
тел перед трансплантацией, в послеоперационном 
периоде иммуносупрессия базировалась на такро-
лимусе, также с профилактической целью назна-
чался ОКТ3. Выживание реципиентов в течение 
1 года составило 77%. Частота острого отторжения 
существенно не отличалась от таковой среди АВО-
совместимых пациентов [47].

В 2004 г. Egawa с соавт. заключают, что АВО-
несовместимые трансплантации печени детям в 
возрасте до 1 года могут быть выполнены абсо-
лютно безопасно при использовании стандартного 
протокола иммуносупрессии. В то же время в дан-
ном исследовании показывается более низкое дли-
тельное выживание трансплантатов у детей старше 
1 года [6]. Исследователи объясняют данный фено-
мен отсутствием антител против АВО-антигенов у 
многих детей раннего возраста, а также относитель-
ной незрелостью их иммунной системы, обеспечи-
вающей условия развития толерантности к АВО-
несовместимому трансплантату. В эксперименте 
получены доказательства наличия иммунологиче-
ской толерантности к группоспецифическим анти-
генам у детей, перенесших АВО-несовместимую 
трансплантацию печени [30].

Те же авторы в исследовании, опубликован-
ном в 2007 г., анализируют большую группу па-
циентов, как взрослых, так и детей (291 больной 
из различных японских центров). Пятилетнее вы-
живание пациентов в детской группе составило 
85%, тогда как во взрослой – 52%. Однако с по-
явлением локальной внутрипеченочной инфузион-
ной терапии (с 2000 г.) и профилактики гумораль-
ного отторжения ритуксимабом (2003) выживание 
взрослых АВО-несовместимых реципиентов ста-
ло значительно выше, а частота развития отторже-
ния – ниже [7].

По данным Farges с соавт., усиление иммуносу-
прессии и применение плазмафереза в послеопера-
ционном периоде с целью снижения титра анти-А/В 
антител имеет незначительное влияние на часто-
ту развития сверхострого отторжения, сосудистых 
тромбозов и билиарных осложнений [9, 10].

Исследование Heffron с соавт. (Атланта, США) 
также демонстрирует возможность успешной АВО-
несовместимой трансплантации печени детям при 

использовании стандартного протокола иммуно-
супрессивной терапии. Проанализированы ре-
зультаты 138 трансплантаций печени у 121 ребен-
ка, из которых 16 являлись АВО-несовместимыми. 
У последних описана 100% выживаемость паци-
ентов в течение первого года (против 93% в груп-
пе АВО-совместимых трансплантаций); выжива-
ние АВО-несовместимых трансплантатов состави-
ло 92,3% против 83,4% АВО-совместимых. Частота 
кризов отторжения, а также сосудистых и билиар-
ных осложнений среди не совместимых по группе 
крови трансплантаций также была достоверно 
ниже. При этом в предоперационном периоде плаз-
маферез не применялся, в послеоперационном пе-
риоде потребовался лишь одному ребенку. Сплен-
эктомии не проводились ни в одном случае. Паци-
енты после трансплантации получали стандартную 
иммуносупрессивную терапию: однократное введе-
ние даклизумаба, стероиды, такролимус и микофе-
нолата мофетил. Также интересно, что 6 из 16 па-
циентов были старше 13 лет, что позволяет авторам 
предположить возможность успешного проведения 
АВО-несовместимой трансплантации печени с по-
следующим применением стандартного протоко-
ла послеоперационного ведения у детей более стар-
шей возрастной группы [22].

Те же авторы в другом исследовании анализиру-
ют опыт трансплантации печени детям при острой 
печеночной недостаточности. Проводились транс-
плантации как от трупных, так и от живых родствен-
ных доноров. В исследование включены 33 ребен-
ка, 12 из которых получили АВО-несовместимый 
трансплантат. Выживаемость реципиентов и транс-
плантатов, а также частота развития отторжения, 
сосудистых тромбозов и билиарных осложнений в 
группах АВО-совместимых и АВО-несовместимых 
трансплантаций различалась незначительно [21]. 
В обеих группах применялся стандартный прото-
кол иммуносупрессивной терапии, включавший та-
кролимус, микофенолата мофетил, стероиды и ин-
дукцию даклизумабом, без плазмафереза и спле-
нэктомии. Интересно, что, несмотря на тяжесть 
исходного состояния больных и ургентность необ-
ходимого оперативного вмешательства, результаты 
трансплантаций печени по поводу острой печеноч-
ной недостаточности (как АВО-совместимых, так и 
несовместимых) существенно не уступали резуль-
татам трансплантаций по поводу хронических забо-
леваний печени.

Не менее интересны данные метаанализа резуль-
татов АВО-несовместимых трансплантаций печени, 
проведенного Jian Wu и соавторами (Китай, 2011) 
на основании 14 исследований из медицинских цен-
тров по всему миру. Показано, что выживание ре-
ципиентов как взрослого, так и детского возраста, 
а также выживание трансплантатов у детей досто-
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верно не различалось между АВО-совместимой и 
АВО-несовместимой группами. Однако во взрос-
лых группах выживание АВО-несовместимых 
трансплантатов оказалось значительно хуже, чем 
АВО-совместимых. Авторы заключают, что для де-
тей несовместимость с донором по группе крови в 
настоящее время не является противопоказанием к 
трансплантации. Что касается взрослых реципиен-
тов, АВО-несовместимая трансплантация печени 
также может выполняться по жизненным показа-
ниям в экстренных случаях, однако выживаемость 
трансплантатов в подобных случаях не столь высо-
ка; в данной группе в дальнейшем возрастает необ-
ходимость ретрансплантации [49].

Stewart Z.A. и соавт. представили результаты 
АВО-несовместимой трупной трансплантации пе-
чени в США на основании анализа данных на-
ционального регистра. Проанализированы 1003 
АВО-несовместимые трансплантации, проведен-
ные в период с 1990-го по 2006 г., из них 156 было 
выполнено детям менее 2 лет жизни, 170 – детям 
2–17 лет. Во всех возрастных группах выживание 
органов, пересаженных после 2000 г., в так назы-
ваемую «эру современной иммуносупрессии», 
было выше, чем в 1990-х гг. В группе взрослых 
АВО-несовместимых трансплантаций выживание 
трансплантатов было значительно ниже, чем сре-
ди АВО-совместимых пациентов, тогда как в обеих 
детских группах (0–1 года и 2–17 лет) данный пока-
затель не уступал таковому в аналогичных по возра-
сту АВО-совместимых группах. Наилучшие резуль-
таты и наиболее низкий риск потери трансплантата 
показан в младшей возрастной группе при выпол-
нении трансплантации не ранее 2000 г. и возрасте 
донора не более 9 лет [43].

Gelas, McKiernan, Kelly с соавт. (2011 г.) опи-
сывают опыт АВО-несовместимой трупной транс-
плантации печени детям с массой тела менее 5 кг в 
Бирмингеме (Великобритания). Для таких детей ча-
сто трудно подобрать совместимый по группе кро-
ви и подходящий по размеру трансплантат, особен-
но в случае экстренной необходимости при острой 
печеночной недостаточности. Из 29 детей с мас-
сой тела менее 5 кг, которым была выполнена пе-
ресадка печени, 5 получили АВО-несовместимый 
трансплантат. Ни у одного из них в предопераци-
онном периоде не выявлялись анти-А/В антите-
ла, в послеоперационном периоде повышение ти-
тра группоспецифических антител наблюдалось 
только у одного реципиента. Все 5 пациентов по-
лучали индукционную терапию (3 введения дакли-
зумаба), такролимус и стероиды, у двоих был до-
бавлен микофенолата мофетил. Плазмаферез про-
водился лишь в одном случае интраоперационно, 
несмотря на отсутствие группоспецифических ан-
тител в крови, в связи с тяжелой гипербилируби-

немией. Спленэктомии не выполнялись. В груп-
пе АВО-несовместимых трансплантаций показано 
100% выживание реципиентов и трансплантатов в 
течение периода наблюдения (7–55 мес.). Сосуди-
стых и билиарных осложнений в этой группе не 
было. У 3 из 5 пациентов были диагностированы 
эпизоды острого отторжения (60 против 18,2% в 
группе АВО-совместимых трансплантаций), одна-
ко частота хронического отторжения в двух груп-
пах существенно не различалась (19–20%). Та-
ким образом, авторы заключают, что трансплан-
тация фрагментов печени реципиентам наимень-
шего возраста и веса от АВО-несовместимых до-
норов зачастую является единственно доступным 
методом лечения, может достаточно безопасно вы-
полняться с применением стандартного протоко-
ла иммуносупрессии и имеет ближайшие и отда-
ленные результаты, не уступающие таковым при 
АВО-совместимой трансплантации [11].

Японские специалисты, так же как и некото-
рые другие трансплантологические центры, актив-
но применяют плазмаферез и у детей при АВО-
несовместимой трансплантации печени, особенно у 
реципиентов старше 1 года, и описывают эффектив-
ное снижение титров группоспецифических анти-
тел и отсутствие каких-либо осложнений [1, 2, 37].

Markiewicz-Kijewska с соавт. (Варшава, Поль-
ша, 2010 г.) описывают 2 успешные АВО-не сов мес-
тимые трансплантации печени детям по экстренным 
показаниям (в одном случае – при декомпенсации 
хронического заболевания печени, в другом – при 
острой печеночной недостаточности). В обоих слу-
чаях протокол ведения включал индукцию бази-
ликсимабом, такролимус, микофенолата мофетил и 
кортикостероиды, а также 3 сеанса иммуноадсорб-
ции. Ни у одного из детей не отмечалось эпизодов 
острого отторжения. Единственной проблемой в 
послеоперационном периоде являлась легкая ане-
мия вследствие слабо выраженного гемолиза. По-
казано удовлетворительное состояние и хорошая 
функция трансплантатов в течение 20 и 26 месяцев 
наблюдения. Авторы рекомендуют иммуноадсорб-
цию как безопасный и эффективный метод элими-
нации анти-А/В антител при трансплантации АВО-
несовместимой печени у детей [29].

Hussein с соавт. (Япония, 2011 г.) провели срав-
нительное исследование уровня цитокинов в сыво-
ротке крови детей, перенесших АВО-совместимую 
(36 пациентов) и АВО-несовместимую (7 пациен-
тов) трансплантацию печени, в процессе плано-
вых контрольных послеоперационных обследова-
ний. Общее состояние и статус, а также функция 
трансплантата у всех детей, включенных в исследо-
вание, оставались удовлетворительными. Однако в 
АВО-несовместимой группе отмечалось статисти-
чески значимое повышение сывороточных уров-
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ней TGF-β1, IFN-γ и IL-2 по сравнению с АВО-
совместимой группой. Уровень IL-10 в 2 группах 
не различался. Авторы заключают, что более высо-
кий уровень данных маркеров у детей, перенесших 
трансплантацию печени от АВО-несовместимого 
донора, свидетельствует о повышенном риске раз-
вития клеточного отторжения трансплантата в дан-
ной группе [23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
АВО-несовместимая трансплантация печени 

применяется в мировой практике с 1960-х гг. Первые 
подобные операции выполнялись только по жиз-
ненным показаниям в безвыходных ургентных си-
туациях, результаты были неудовлетворительными 
вследствие высокой частоты развития сверхострого 
и острого отторжения, а также билиарных и сосуди-
стых осложнений. Далее, совершенствование про-
токолов ведения АВО-несовместимых реципиен-
тов печени, оптимизация иммуносупрессии и при-
менение экстракорпоральных методов элиминации 
группоспецифических антител (плазмафереза, им-
муноадсорбции) позволили существенно улучшить 
результаты АВО-несовместимых трансплантаций 
печени. Однако проведение АВО-несовместимой 
трансплантации печени взрослым реципиентам по-
прежнему сопряжено с повышенным риском имму-
нологических осложнений.

К началу 2000-х годов были получены доказа-
тельные результаты наибольшей безопасности про-
ведения АВО-несовместимой трансплантации пе-
чени у детей, особенно первого года жизни. По дан-
ным опубликованных исследований из разных 
стран мира, ближайшие и отдаленные результаты 
АВО-несовместимой трансплантации печени у де-
тей не уступают таковым при АВО-совместимой 
трансплантации. Эффективное выполнение АВО-
несовместимой трансплантации у детей возможно 
даже без существенного усиления иммуносупрес-
сивной терапии. Многие авторы рекомендуют при-
менение экстракорпоральных методов детоксика-
ции (плазмаферез, иммуноадсорбция) и у детей с 
целью снижения титров группоспецифических ан-
тител в случае их наличия.

Таким образом, АВО-несовместимая транс-
плантация печени является целесообразной для 
реципиентов любой возрастной группы в экстрен-
ных ситуациях, а также у детей при отсутствии 
АВО-совместимых потенциальных родственных 
доноров.
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ФГБУ «ФНЦТИО имени академика В.И. Шу-
макова» Минздравсоцразвития России, одно из 
ведущих научно-исследовательских медицин-
ских учреждений, успешно развивает хирургиче-
скую науку, разрабатывает современные высокие 
лечебные и диагностические технологии, новей-
шие направления в трансплантологии, хирур-
гии сердца, функциональной диагностике, имму-
нологии, применении искусственных органов и 
вспомогательного кровообращения в клинике, го-
товит врачебные и научные кадры. 

На базе института проводится стажировка и по-
вышение квалификации (очное обучение – от 1 до 
2 месяцев) по направлениям деятельности инсти-
тута: трансплантация почки, трансплантация пече-
ни, трансплантация сердца, трансплантация под-
желудочной железы, хирургия сердца, электро-
кардиостимуляция, перфузиология, реанимация 
и интенсивная терапия, гемодиализ, рентгенохи-
рургия, функциональная диагностика, экспресс-
диагностика, клиническая лабораторная диагно-
стика, трансплантационная иммунология, донор-
ство и консервация органов, реабилитация, диспан-
серизация больных после пересадки органов и др.

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

носупрессия. 
7. Основы и техника экстракорпорального кро-

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

органов. 
10. Нефрологические аспекты трансплантации 

почки. 

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

аллотрансплантации органов и имплантации 
искусственных органов. 

14. Реконструктивная хирургия сердца и маги-
стральных сосудов. 

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

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

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

123182, г. Москва, ул. Щукинская, д. 1, отдел под-
готовки научных и медицинских кадров, руково-
дитель отдела Великий Дмитрий Алексеевич:

e-mail: dim_vel@mail.ru;
тел. +7 910 435 27 01

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

13 октября 2012 года после тяжелой и продолжительной болезни 
ушел из жизни один из старейших сотрудников ФГБУ «Федераль-
ный научный центр трансплантологии и искусственных органов им. 
академика В.И. Шумакова» Минздрава России – заведующий ла-
бораторией вспомогательного кровообращения и искусственно-
го сердца, профессор, доктор медицинских наук, заслуженный дея-
тель науки РФ, академик Российской медико-технической академии 
Владимир Евгеньевич Толпекин.

В.Е. Толпекин родился 29 октября 1936 года в семье врача в горо-
де Дно Ленинградской области. В 1960 году окончил медицинский 
факультет Вильнюсского университета, затем в 1965 году – аспиран-
туру на кафедре госпитальной хирургии Первого Московского меди-
цинского института им. И.М. Сеченова и работал в НИИ клиниче-

ской и экспериментальной хирургии Минздрава СССР, где активно участвовал в экспериментальной раз-
работке проблем искусственного сердца, вспомогательного кровообращения, электрической стимуляции 
сердца, экстракорпоральной подсадке печени и почек.

В мае 1975 года В.Е. Толпекин был переведен в институт трансплантации органов и тканей АМН СССР, 
где возглавил лабораторию искусственного кровообращения, а с 1983 года – лабораторию искусственного 
сердца и вспомогательного кровообращения.

За период работы в институте под руководством академика В.И. Шумакова активно участвовал в раз-
витии новой научной проблемы. Быстро наладил работу как в эксперименте, так и в клинике. В лаборато-
рии были освоены новые методы лечения больных инфарктом миокарда с помощью контрпульсации, про-
водились исследования по влиянию вспомогательного кровообращения на зоны инфаркта миокарда, боль-
шая работа по внедрению методов вспомогательного кровообращения в практику других лечебных учреж-
дений Москвы (Научно-исследовательский институт скорой помощи им. Н.В. Склифосовского, городская 
клиническая больница им. С.П. Боткина), Киева, Риги, Вильнюса, Тбилиси.

Основные направления научной и производственной деятельности В.Е. Толпекина посвящены разра-
ботке методов лечения острой сердечной недостаточности с помощью вспомогательного кровообращения 
в клинике и эксперименте, созданию новых конструкций устройств и современной аппаратуры для вспо-
могательного кровообращения, их экспериментальной и клинической апробации.

В 1978 году защитил диссертацию на степень доктора медицинских наук.
В 1987 году решением Высшей аттестационной комиссии при Совете Министров СССР В.Е. Толпекину 

было присвоено ученое звание профессора.
Высококвалифицированный специалист в кардиохирургии и трансплантологии, В.Е. Толпекин до по-

следних дней возглавлял одно из приоритетных направлений современной медицины. Его вклад в разви-
тие проблемы механической поддержки кровообращения неоценим. Практически все успехи эксперимен-
тальных и клинических исследований в этой области в нашей стране связаны с его именем. Вместе с выда-
ющимся ученым академиком В.И. Шумаковым стал основателем научной школы в области искусственно-
го сердца и вспомогательного кровообращения. Длительное время работал заведующим базовой кафедрой 
«Технические системы поддержки кровообращения и дыхания».

Профессор В.Е. Толпекин оставил большое научное наследие: он автор более 200 научных работ, среди 
которых фундаментальные книги и монографии, более 70 авторских свидетельств. Под его руководством 
выполнены десятки кандидатских и докторских диссертаций.

Профессор В.Е. Толпекин награжден нагрудным знаком «Отличник здравоохранения», медалью орде-
на «За заслуги перед Отечеством» II степени, медалью «Академик В.И. Шумаков» за выдающийся вклад в 
развитие отечественной трансплантологии.

Светлая память о Владимире Евгеньевиче Толпекине навсегда сохранится в сердцах благодарных уче-
ников и коллег.
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