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НОВЫе теНдеНЦии В иССледОВАНии ОСтрОГО 
ПОВреЖдеНиЯ ПОчеК ПОСле трАНСПлАНтАЦии ПечеНи
И.М. Ильинский, О.М. Цирульникова
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии и искусственных 
органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация

Проблема острого повреждения почек (ОПП) после трансплантации печени (ТП) является актуальной и 
остается в центре внимания многих исследователей. Этиология ОПП многофакторная, но главным является 
ишемическое и реперфузионное повреждение печеночного трансплантата. Развитию ОПП способствуют 
многочисленные дооперационные, интраоперационные и послеоперационные факторы риска. Использо-
вание стандартных классификаций AKIN, RIFLE и KDIGO способствовало улучшению диагностики ОПП 
после ТП. Однако определение уровня креатинина в сыворотке крови позволяет диагностировать ОПП 
только в поздние сроки развития этого синдрома. Поэтому в настоящее время исследования проводят по 
поиску путей ранней диагностики ОПП с помощью биомаркеров. Переход на молекулярный уровень не 
только повышает точность, но и обеспечивает раннюю диагностику ОПП. В настоящее время наиболее 
изучены диагностические возможности липокалина, ассоциированного с нейтрофильной желатиназой 
(NGAL). До настоящего времени не известны меры профилактики ОПП после ТП, а лечение этого синдрома 
нельзя признать удовлетворительным. Даже легкая форма ОПП после ТП может привести к летальному 
исходу, а при тяжелой форме, при которой используют заместительную почечную терапию, является 
риском смерти в реанимации. Более чем у половины пациентов с ОПП развивается хроническая болезнь 
почек, требующая проведения хронического гемодиализа.
Ключевые  слова:  острое повреждение почек, трансплантация печени, факторы риска,  предикторы, 
биомаркеры.

nOVel TrenDS in The reSearch Of acuTe KiDneY inJurY 
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The problem of acute kidney injury (AKI) after liver transplantation (LT) is actual and remains the focus of many 
researchers. The etiology of AKI is multifactorial, but the main one is ischemic and reperfusion damage to LT. 
Multiple preoperative, intraoperative and postoperative risk factors contribute to the development of AKI. The 
use of standard classifications AKIN, RIFLE and KDIGO contributed to the improvement of AKI diagnosis after 
LT. However, the determination of creatinine in serum essence-the throat of blood enables the diagnosis of AKI 
only in the later stages of the development of this syndrome. Therefore, research is currently being conducted to 
find ways of early diagnosis of AKI using biomarkers. The transition to the molecular level increases not only the 
accuracy, but also provides early diagnosis of AKI. Currently, the diagnostic capabilities of lipocalin associated 
with neutrophil gelatinase (NGAL) have been studied the most. To date, measures to prevent AKI after LT are not 
known, and the treatment of this syndrome can not be considered satisfactory. Even a mild form of AKI after LT 
can be fatal, and in severe form, in which renal replacement therapy is used, there is a risk of death in intensive 
care. More than half of patients with AKI develop chronic kidney disease requiring chronic hemodialysis.
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ВВедеНие
Острое повреждение почек (ОПП) остается ак-

туальной проблемой современной медицины и ка-
сается как тяжелых терапевтических, так и хирур-
гических пациентов. Особенно высок риск развития 
этого синдрома у пациентов с сердечно-сосудистой 
патологией и сепсисом. При острой декомпенсиро-
ванной сердечной недостаточности ОПП возникает 
в пределах 40% госпитализированных пациентов. 
По прогнозу в ближайшем будущем с увеличени-
ем числа пациентов с сердечной недостаточностью 
распространенность ОПП также возрастет [1, 2]. 
У тяжелых больных сепсис является ведущей при-
чиной ОПП. В связи с различиями в характеристике 
пациентов, патофизиологии и исходе выделяют сеп-
тическое ОПП как отдельный клинический синдром, 
отличный от несептического ОПП [3]. У 40% пациен-
тов, подвергшихся хирургическим вмешательствам, 
развивается ОПП после операций на сердце (18,7%), 
общей хирургии (13,2%), торакальной хирургии 
(12,0%) [1, 2, 4, 5].

Проблема ОПП не обошла стороной трансплан-
тологию. После пересадки непочечных солидных 
органов у большинства больных развивается острое 
снижение функции почек [1, 2]. Кроме того, у неко-
торых пациентов развивается терминальная стадия 
почечной недостаточности, требующая заместитель-
ной почечной терапии, а у многих пациентов – хро-
ническая болезнь почек. Частота ОПП варьирует в 
зависимости от трансплантируемого органа. Ост-
рое повреждение почек после трансплантации не-
почечных солидных органов приводит к более дли-
тельному пребыванию в стационаре, более высокой 
стоимости лечения, к повышенному риску смерти, 
более частому развитию хронической болезни почек 
de novo [6, 7]. Острое повреждение почек является 
распространенным и тяжелым осложнением также 
после трансплантации печени (ТП) [8–12]. Оно чаще 
наблюдается при использовании печени от асисто-
лических доноров и обычно развивается в ранние 
сроки после ТП – от шести часов до конца первых 
суток после реперфузии [13]. Позднее начало ОПП 
наблюдается у меньшего числа пациентов [14]. 
Острое по вреждение почек развивается после ТП 
не только от посмертных, но и от живых доноров 
[15–17]. После ТП от живых доноров потребность 
в послеоперационной заместительной почечной 
терапии возникает у 6,3% пациентов (34/538) [15]. 
Это осложнение реже встречается у пациентов пос-
ле ТП (29%), чем у больных после абдоминальных 
хирургических операций (47%), но необходимость 
в проведении заместительной почечной терапии у 
пациентов после ТП выше, чем у пациентов после 
абдоминальных операций (71 и 53% пациентов со-
ответственно) [1, 2].

чАСтОтА ОСтрОГО ПОВреЖдеНиЯ ПОчеК
С момента начала использования в 2002 году 

модели терминальной стадии заболевания печени 
(MELD), в которой введено определение уровня сы-
вороточного креатинина, значительно увеличилась 
частота диагностики нарушений функции почек сре-
ди потенциальных реципиентов печени. В результа-
те этого также увеличилась частота одновременной 
трансплантации печени и почек. Решение о прове-
дении совместной трансплантации печени и почки 
является трудным и должно быть строго сбаланси-
рованным. Тяжесть и длительность почечной дис-
функ ции до ТП, гепатит С, сахарный диабет и другие 
факторы риска заболевания почек ассоциированы с 
повышенным риском развития посттрансплантаци-
онной почечной недостаточности. Тем не менее в 
настоящее время отсутствуют клинические данные, 
которые бы точно предсказывали восстановление 
почек после ТП [18].

Частота ОПП после ТП колеблется от 17 до 
94% [7], а по данным E.A.J. Hoste et al. [19], распро-
страненность ОПП варьирует от 1 до 66%. В табл. 1 
приведены сведения о встречаемости ОПП после ТП 
в исследованиях других авторов. Частота ОПП пос-
ле ТП колеблется от 3,97% [20] до 65% [21]. Такой 
широкий диапазон в частоте ОПП можно объяснить 
не только популяционными различиями, но и неис-
пользованием авторами стандартизованных критери-
ев классификации ОПП. Этиология и частота ОПП 
также различаются между странами с высоким и низ-
ким уровнем дохода. В странах с высоким уровнем 
дохода заболеваемость ОПП ниже, чем в странах с 
низким и средним уровнем дохода, где загрязненная 
вода и эндемические заболевания, такие как малярия, 
способствуют высокому уровню ОПП. Исходы ОПП 
аналогичны или более тяжелы у пациентов с низким 
доходом. Позднее распознавание ОПП препятствует 
их выздоровлению и приводит к высокой смертнос-
ти [19].

Острое повреждение почек часто наблюдается не 
только после ТП от доноров с расширенными кри-
териями, но и от «стандартных» доноров и может 
привести к хронической болезни почек и /или смерти 
пациентов [22].

I.G. Jun et al. [23] ретроспективно проанализи-
ровали данные 1617 пациентов, перенесших транс-
плантацию доли печени от живых доноров, из них 
271 пациенту была пересажена AB0-несовместимая 
донорская печень. Частота ОПП была значительно 
выше после ТП при AB0-несовместимости, чем при 
AB0-совместимости (67,0% против 48,2%; р < 0,001). 
Кроме того, пребывание в отделении интенсивной 
терапии (р = 0,01) было значительно продлено, но 
не было достоверных различий в смертности (р = 
0,74), недостаточности трансплантата (р = 0,32) и 
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послеоперационном диализе (р = 0,74) между двумя 
группами пациентов. Низкий уровень гемоглобина и 
длительность операции были независимыми факто-
рами риска ОПП после AB0-несовместимой ТП [23].

Метаанализ баз данных (MEDLINE, EMBASE и 
Cochrane Databases) с момента их образования до де-
кабря 2018 года включительно показал, что после ТП 
частота ОПП и тяжелого ОПП, требующего проведе-
ния заместительной почечной терапии, составляют 
40,8 и 7,0% соответственно. Имеется достоверная 
связь ОПП с повышенной смертностью пациентов 
и недостаточностью трансплантированной печени. 
Частота ОПП после ТП остается стабильной в тече-
ние последних десяти лет исследования [24].

ЭтиОлОГиЯ и ПАтОГеНеЗ ОСтрОГО 
ПОВреЖдеНиЯ ПОчеК

Острое повреждение почек – синдром с различной 
этиологией и с различными патофизиологическими 
процессами, приводящими к снижению их функ-
ции [1–3, 32]. При этом синдроме помимо задержки 
удаления продуктов жизнедеятельности, нарушения 
электролитного гомеостаза и изменения концентра-
ции лекарственных средств индуцируется генера-
лизованная воспалительная реакция, поражающая 
многие внутренние органы [19].

По мнению большинства исследователей, этио-
логия ОПП у пациентов после ТП многофакторная 
[1, 2, 19]. Отмечают причинную взаимосвязь с воз-
действием высокого уровня токсичных свободных 
радикалов, ишемией почек при гемодинамической 
нестабильности, воздействием терминальной стадии 
заболевания печени на почки и инфекционными ос-
ложнениями после ТП. Кроме того, ОПП связывают 
с тяжестью заболевания нативной печени по MELD 

[30], дисфункцией почек до ТП, качеством донорской 
печени, периоперационными факторами, в частнос-
ти, нефротоксичностью ингибиторов кальциневри-
на [11].

Один из главных этиологических факторов ОПП 
при ТП – ишемическое и реперфузионное поврежде-
ние трансплантата [11, 13, 33]. M. Kalisvaart et al. [21] 
изучали влияние длительности тепловой ишемии 
на развитие ОПП у 368 реципиентов, получивших 
печень от асистолических доноров. Тяжесть ОПП 
достоверно усиливалась с увеличением продолжи-
тельности времени тепловой ишемии: от 61 минуты 
у реципиентов без ОПП до 69 минут у реципиентов 
с наиболее тяжелой формой ОПП (р < 0,001). Про-
должительность времени тепловой ишемии в идеале 
не должна превышать 60 минут, увеличение этого 
времени ведет к усилению тяжести ОПП после ТП. 
Известно, что холодовая консервация донорских 
органов вносит вклад в усиление ишемического по-
вреждения. Однако M. Kalisvaart et al. [21] не выяви-
ли связи между длительностью холодовой ишемии 
и тяжестью ОПП.

Этиологическим фактором ОПП может быть со-
судистая патология. W. Beaubien-Souligny et al. [34] 
представили редкое наблюдение, в котором причи-
ной ОПП после ТП был стеноз нижней полой вены. 
У 25-летнего мужчины с циррозом печени, вызван-
ным склерозирующим холангитом и аутоиммунным 
гепатитом, через месяц после ТП развилось тяже-
лое ОПП в сочетании с рецидивирующим асцитом и 
отеком нижних конечностей. Ультразвуковое иссле-
дование выявило стеноз нижней полой вены. После 
ангиопластики с установкой стента наступило быс-
трое улучшение функции почек.

Таблица 1
Частота острого почечного повреждения после трансплантации печени

The frequency of acute kidney injury after liver transplantation
Авторы Год публикации Страна публикации Частота ОПП в % Примечания

A.G. Barreto et al. [14] 2015 Бразилия 46,7
I.A. Hilmi et al. [25] 2015 США 52
M.H. Park et al. [15] 2015 Ю. Корея 27,3 Живые доноры печени
P. Wiesen et al. [26] 2016 Бельгия 58,3
M. Hamada et al. [27] 2017 Япония 46,2 ТП детям
E.C. de Ataide [28] 2017 Бразилия 46,84
T. Mizota et al. [17] 2017 Япония 30,7 Живые доноры печени
Z.Q. Zhou et al. [29] 2017 Китай 40,8
Y. Zongyi et al. [20] 2017 Китай 3,97
I. Jocmans et al. [13] 2017 Бельгия 26
M.S. Chae et al. [16] 2017 Ю. Корея 22,7 Живые доноры печени
E. Trinh et al. [7] 2017 Канада 56,6
Y. Cheng et al. [30] 2018 Китай 64,2
M. Kalisvaart et al. [21] 2018 Нидерланды 65 Асистолические доноры печени
C. Pulitano et al. [31] 2018 Австралия 32
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Патогенез ОПП остается до конца неясным [11]. 
В патогенезе ОПП при ишемическом и реперфузи-
онном повреждении трансплантированной печени 
I. Jochmans et al. [13] выделяют четыре составляю-
щие. Во-первых, основную роль играет системный 
воспалительный ответ с активацией клеток Купфера, 
которые начинают выделять циркулирующие воспа-
лительные и провоспалительные цитокины, а также 
факторы транскрипции. Повышение уровня фактора 
некроза опухоли α и других интерлейкинов нару-
шает регуляцию молекул эндотелиальной адгезии 
в отдаленных органах, в частности в почках, и при 
этом в них происходит инфильтрация лейкоцитами 
и повышение проницаемости стенок сосудов. Ак-
тивированные нейтрофилы выделяют ферменты и 
цитокины в субэндотелиальное пространство, непос-
редственно вызывая травму почек и инфильтрацию 
моноцитами и макрофагами. Во-вторых, ишемиче-
ское и реперфузионное повреждение ТП приводит к 
увеличению апоптоза эндотелия, что дополнительно 
способствует лейкоцитарной инфильтрации стенок 
сосудов. В-треть их, оксидативный стресс ТП и ак-
тивные формы кислорода также вносят свой вклад 
в по вреждение почек. В-четвертых, повреждение 
актина цитоскелета эпителия канальцев и эндоте-
лиальных клеток сосудов почек может привести к 
усилению апоптоза. По мнению I. Jochmans et al. [13], 
снижение степени ишемического и реперфузионного 
повреждения ТП, например, путем использования 
технологии машинной перфузии, может не только 
улучшить функцию трансплантата, но и ограничить 
его влияние на почки и уменьшить частоту ОПП.

МОрФОлОГиЯ При ОСтрОМ ПОВреЖдеНии 
ПОчеК

Морфология почек при их остром повреждении 
изучена плохо, так как биопсии не выполняют у этой 
категории пациентов. При исследовании аутопсий-
ного материала при ОПП имеют место различные 
степени дистрофии и некроза эпителиоцитов каналь-
цев почек, вплоть до острого канальцевого некроза. 
Капилляры гломерул малокровны, со спавшимися 
просветами.

ФАКтОрЫ риСКА ОСтрОГО ПОВреЖдеНиЯ 
ПОчеК

В исследовании P. Wiesen et al. [26] при одно-
факторном анализе тяжесть почечной дисфункции 
коррелировала с наличием асцита и наличием бакте-
риальной инфекции до операции, дооперационным 
уровнем билирубина, мочевины и креатинина, при-
менением вазопрессоров, потребностью в послео-
перационной искусственной вентиляции легких, с 
послеоперационным уровнем билирубина, мочеви-
ны, аспартатаминотрансферазы, гемоглобина и по-

требностью в переливании крови. Многофакторный 
анализ показал, что индекс массы тела (р = 0,004), 
предоперационный уровень креатинина (р < 0,0001), 
использование вазопрессоров (р = 0,0002), макси-
мальный послеоперационный уровень билирубина 
(р = 0,044) и минимальный послеоперационный 
уровень гемоглобина (р = 0,0005) были независи-
мыми прогностическими факторами развития ОПП 
в ранние сроки после ТП. При многофакторном 
анализе ни донорский статус, ни уровень аспартат-
аминотрансферазы не оказывали существенного 
влияния на раннюю послеоперационную почечную 
дисфункцию [26].

В другом исследовании однофакторный анализ 
показал, что дооперационные факторы (индекс мас-
сы тела, сахарный диабет, С-реактивный белок), 
интраоперационные (переливание эритроцитов в 
упаковке, фуросемид и содержание кислорода в аге-
патической фазе, через пять минут и один час после 
реперфузии трансплантата и при закрытии брюшной 
полости) и постоперационные факторы (тяжелый 
постреперфузионный синдром) были значимыми 
факторами риска ОПП. Многофакторный анализ 
показал, что содержание кислорода через пять ми-
нут после реперфузии трансплантата, индекс массы 
тела и введение фуросемида были независимо свя-
заны с послеоперационным ОПП. Таким образом, 
послеоперационное ОПП было независимо связано 
с содержанием кислорода через пять минут после 
реперфузии трансплантата, индексом массы тела и 
введением фуросемида [16].

При многофакторном анализе после ТП от жи-
вого донора независимыми факторами риска разви-
тия ОПП были: индекс массы тела более 27,5 кг/м2; 
альбумин сыворотки крови менее 3,5 мг/дл; оценка 
по шкале MELD более 20; время операции свыше 
600 минут; время тепловой ишемии более 40 мин; 
постреперфузионный синдром; средний уровень 
глюкозы крови выше 150 мг/дл в день операции; 
потребность в криопреципитате более 6 ЕД; потеря 
крови свыше 60 мл/кг массы тела; использование 
ингибитора кальциневрина без комбинации с мико-
фенолата мофетилом [15]. По мнению этих авторов, 
для снижения частоты развития послеоперацион-
ного ОПП следует снижать дозировку ингибитора 
кальциневрина при совместном применении с ми-
кофенолатом мофетила.

Повышенный дооперационный уровень общего 
билирубина и интраоперационная кровопотеря, а 
также длительная госпитализация были независимо 
связаны с риском развития ОПП после ТП детям [27].

Недавно было показано, что повышенное по-
ступление фосфата в сыворотку крови связано с 
повышенным риском развития ОПП на всех этапах 
пребывания пациентов в стационаре [35].
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Как видно из приведенных выше нескольких 
публикаций последних лет, в развитии ОПП при-
нимают участие многочисленные дооперационные, 
интраоперационные и послеоперационные факторы 
риска. Остановимся более подробно на факторах рис-
ка ОПП на каждом из этих этапов.

дооперационные факторы риска 
у реципиента

Наибольшее количество факторов риска разви-
тия ОПП после ТП существует до операции. В пуб-
ликациях делается акцент на различные факторы. 
Исследование H. Aksu Erdost et al. [36] показало, 
что при MELD более 20 баллов у реципиента по-
вышается риск ОПП после ТП. Вирусный гепатит 
у реципиента, время тепловой ишемии донорской 
печени и высокий уровень лактата в сыворотке крови 
до ТП оказались факторами риска ОПП в исследова-
нии A.G. Barreto et al. [14]. Кроме того, факторами, 
предрасполагающими к ОПП, являются: женский 
пол, масса тела более 100 кг, неалкогольный стеато-
гепатит, тяжесть заболевания нативной печени [25]. 
Дисфункция почек после ТП превалирует у пациен-
тов с декомпенсированным циррозом нативной пече-
ни [37]. В исследовании H.P. Chen et al. [9] наиболее 
значимым фактором риска ОПП после ТП оказались 
цереброваскулярные заболевания до операции.

Важным фактором, предрасполагающим к 
ОПП, является сахарный диабет, существовавший 
до ТП [25]. После ТП прогрессирование поврежде-
ния почек до терминальной стадии почечной недо-
статочности было особенно выражено при наличии у 
пациентов сахарного диабета [38]. Авторы полагают, 
что сахарный диабет можно рассматривать в качес-
тве критерия при принятии решений относитель-
но симультанной трансплантации печени и почек. 
С каждым годом количество таких операций увели-
чивается как при хронической болезни почек, так и 
при ОПП [39]. Только в исследовании O. Komurcu 
et al. [40] не было найдено влияния гипергликемии 
(содержание глюкозы в крови выше 200 мг/дл) на 
повышение риска развития ОПП, послеоперацион-
ных инфекций или смертности пациентов после ТП.

К независимым и достоверным (p < 0,05) фак-
торам риска развития ОПП относят также высокий 
уровень предоперационного креатинина в плазме 
крови и длительный период лечения дофамином [20]. 
Острое повреждение почек ассоциируют с высоким 
индексом массы тела, низким объемом выделяемой 
мочи [29], низким уровнем сывороточного альбу-
мина и повышенным уровнем прямого билирубина, 
щелочной фосфатазы и гамма-глутамилтрансфера-
зы [41].

Воспалительные и противовоспалительные цито-
кины играют значимую роль в развитии ОПП. Ис-

ходя из этого было предпринято исследование роли 
генных полиморфизмов цитокинов в ухудшении со-
стояния почек после ТП. Установлено, что генотип 
IL4-33 T/T достоверно ассоциирован с более высокой 
частотой ОПП по сравнению с двумя другими гено-
типами (р = 0,03). Поэтому генотип IL4 -33 T/T может 
быть одним из факторов риска ОПП после ТП [42].

донорские факторы риска
Независимым и достоверным (p < 0,05) фактором 

риска развития ОПП после ТП признают тепловую и 
холодовую ишемию донорской печени, степень кото-
рой увеличивается при использовании органов от до-
норов высокого риска, особенно от асистоличе ских 
доноров [20]. В исследовании M.B. Doyle et al. [43] 
было проведено изучение частоты ОПП в зависимос-
ти от характера донорской печени – от донора с кар-
диальной смертью или со смертью головного мозга. 
Несмотря на то что доноры печени с кардиальной 
смертью были моложе доноров со смертью мозга 
(р < 0,0001) и у них был ниже MELD (р = 0,03), ОПП 
встречалась чаще (16,3% реципиентов нуждались в 
диализе – против 4,1% реципиентов, р = 0,01).

Возникновение ОПП не зависит непосредственно 
от использования для трансплантации печени от до-
норов высокого риска (асистолические доноры или 
доноры старше 65 лет), а связано со степенью тяжес-
ти ее ишемического и реперфузионного поврежде-
ния [13, 25]. J. Roller и M. Glanemann [44] обращают 
внимание на то, что для уменьшения вероятности 
развития ОПП при ТП необходима минимизация 
тепловой и холодовой ишемии донорской печени.

Определение того, у каких кандидатов на ТП с 
тяжелым повреждением почек будет полное восста-
новление функции почек только после одной ТП, 
затруднено. H.L. Laskey et al. [45] установили, что у 
таких реципиентов полное восстановление функции 
почек было при среднем времени тепловой ишемии 
донорской печени 31 минута (24–46 мин), а отсут-
ствовало их восстановление при длительности теп-
ловой ишемии 39 мин (34–49 мин; р = 0,02). Каждая 
минута увеличения времени тепловой ишемии по-
вышала риск недостаточного восстановления почек 
после ТП на 8–9%.

интраоперационные факторы риска
Гемодинамическая нестабильность во время ТП 

имеет решающее значение в развитии ОПП и заслу-
живает пристального внимания. Тяжелая гипотензия, 
даже в течение менее 10 минут, была достоверно 
связана с развитием тяжелой формы этого ослож-
нения [17].

Однофакторный анализ показал, что интраопе-
рационные факторы (переливание эритроцитов, фу-
росемид и содержание кислорода в агепатической 
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фазе, через пять минут и один час после реперфузии 
трансплантата и при закрытии брюшной полости) 
были значимыми факторами риска ОПП [16].

Во время ТП независимым и достоверным (p < 
0,05) фактором риска развития ОПП является боль-
шой объем кровопотери [20], и соответственно, 
объем перелитой крови и/или ее компонентов (эрит-
роцитов, свежезамороженной плазмы) [25, 30, 36]. 
По мнению H. Aksu Erdost et al. [36], нормализация 
уровня гемоглобина без переливания компонентов 
крови может предотвратить ОПП.

Полагают, что переливание крови является факто-
ром риска ОПП, только если его проводят в больших 
объемах [13, 30]. Кроме того, переливание длительно 
хранившихся эритроцитов значительно повышает 
риск послеоперационного ОПП у пациентов пос-
ле ТП. В одном из исследований [46] пациенты, ко-
торым выполнена ТП, были разделены на две груп-
пы. Первая группа – пациенты, которым переливали 
эритроциты, хранившиеся менее 14 дней, и вторая 
группа – пациенты, у которых были использованы 
эритроциты, хранившиеся 14 дней или более. Пос-
леоперационное ОПП наблюдали у 40,5% пациентов 
первой группы и у 65,1% – второй (р < 0,01). Частота 
тяжелого ОПП после ТП была значительно выше, а 
продолжительность пребывания в реанимации зна-
чительно дольше во второй группе пациентов [46]. 
Риск развития ОПП возрастает при длительности 
операции более 480 минут [29].

У пациентов после ТП прогрессирование по-
вреждения почек до терминальной стадии почечной 
недостаточности было особенно выражено при ско-
рости клубочковой фильтрации менее 60 мл/мин во 
время операции [47]. По данным I.A. Hilmi et al. [25], 
наличие тяжелой нестабильной гемодинамики при 
реперфузии не влияет на частоту ОПП после ТП. На-
против, J. Roller и M. Glanemann [44] подчеркивают 
необходимость поддержания адекватного артериаль-
ного давления во время реперфузии для уменьшения 
вероятности развития ОПП при ТП.

Недавно было установлено, что такие показатели, 
как повышенный исходный уровень центрального 
венозного давления (CVP), повышенный исходный 
уровень конечного диастолического объема правого 
желудочка (RVEDV) после индукционной анестезии 
и снижение смешанной венозной сатурации кисло-
родом (SvO2) во время агепатической фазы при ТП, 
являются факторами риска развития послеопераци-
онного ОПП [48]. Интраоперационная олигурия в 
сочетании со снижением смешанной венозной са-
турации кислородом (SvO2) является более точным 
предиктором ОПП после ТП, чем только один из этих 
показателей [48].

Постоперационные факторы риска
Независимыми и достоверными (p < 0,05) факто-

рами риска развития ОПП после ТП являются нефро-
токсичность ингибиторов кальциневрина, а также 
послеоперационные инфекции [20]. Развитию ОПП 
способствуют неоптимальная функция транспланти-
рованной печени [29, 49] и использование вазопрес-
соров [29]. Пик повышения аспартатаминотранс-
феразы через шесть часов после реперфузии был 
единственным независимым фактором риска ОПП. 
Раннюю дисфункцию ТП чаще наблюдали у боль-
ных с ОПП [13]. К факторам риска развития ОПП в 
послеоперационном периоде относят также высокий 
дооперационный балл MELD и цирроз нативной пе-
чени [30]. Исследование S. Yoo et al. [50] показало, 
что повышенная периоперационная вариабельность 
уровня глюкозы в сыворотке крови, но не гиперглике-
мия, независимо связана с повышенным риском ОПП 
у пациентов после ТП.

диАГНОСтиКА ОСтрОГО ПОВреЖдеНиЯ 
ПОчеК

Использование стандартных классификаций для 
диагностики и стратификации ОПП способствова-
ло повышению выявляемости данного синдрома в 
клинической практике и эпидемиологических ис-
следованиях [5]. R. Caragata et al. [51] указывают на 
постепенные изменения в понятии ОПП и подчерки-
вают необходимость использования стандартизиро-
ванного определения в последующих исследованиях. 
Классификации ОПП по критериям AKIN, RIFLE 
и KDIGO позволяют оценить тяжесть дисфункции 
почек у пациентов после ТП [52].

Критерии RIFLE и KDIGO идентифицируют 
больше случаев ОПП, чем критерии AKIN (RIFLE – 
84,2%, KDIGO – 87,5%, AKIN – 72,8%, p < 0,001), 
хотя прогнозирование внутрибольничной леталь-
ности было аналогично при применении этих трех 
классификаций. У септических пациентов ОПП, 
диагностированное только на основании снижения 
уровня диуреза, было лучшим предиктором госпи-
тальной смертности, чем ОПП, определяемое либо 
уровнем креатинина сыворотки крови (SCr), либо 
SCr и объемом диуреза (р < 0,001), что свидетель-
ствует о диагностической и прогностической значи-
мости показателя диуреза при сепсисе у пациентов 
с ОПП [53]. Другие авторы также отмечали преиму-
щество классификаций RIFLE и KDIGO в сравнении 
с классификацией AKIN при диагностике ОПП у тя-
желых пациентов [1, 2, 54]. Большинство же авто-
ров отдают предпочтение классификации KDIGO в 
диагностике ОПП и прогнозировании госпитальной 
летальности [55–58].

Острое повреждение почек диагностируют при 
увеличении в сыворотке крови креатинина на 50% 
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или более от его предоперационного исходного уров-
ня. Первая стадия ОПП характеризуется 0,3 мг/дл сы-
вороточного креатинина или повышением его уровня 
после ТП на 50%, вторая стадия – двукратным увели-
чением и третья стадия – трехкратным увеличением 
уровня креатинина в сыворотке крови [59]. Опре-
деление содержания креатинина в сыворотке крови 
является чувствительным и специфичным методом 
в диагностике и классификации ОПП после ТП [37].

Включение олигурии, которая часто встречает-
ся после ТП, в качестве диагностического крите-
рия ОПП резко увеличило частоту этого осложнения. 
Олигурия без повышения сывороточного креатинина 
достоверно была связана с неблагоприятным после-
операционным исходом [60].

Постреперфузионный синдром, который отражает 
тяжелое ишемическое и реперфузионное поврежде-
ние, является предиктором ОПП после ТП от доноров 
со смертью мозга [22]. В то же время единственным 
достоверным предиктором ишемического и репер-
фузионного повреждения ТП является повышение 
уровня аспартатаминотрансферазы в плазме крови. 
Поэтому повышение уровня этого фермента в плазме 
крови следует рассматривать и как предиктор ОПП 
[13, 33].

НОВЫе ПОдХОдЫ К диАГНОСтиКе 
ОСтрОГО ПОВреЖдеНиЯ ПОчеК

Новым трендом в ранней диагностике различ-
ных заболеваний, в том числе у пациентов после 
трансплантации солидных органов, является поиск 
и изучение для этой цели различных биомаркеров 
[61, 62]. Хотя уровень креатинина в сыворотке крови 
пока остается «золотым стандартом» оценки функ-
ции почек, этот тест имеет низкую специфичность 
и чувствительность для ранней диагностики ОПП 
[63]. Поэтому, а также в связи с тем, что современная 
терапия ОПП оставляет желать лучшего, в настоя-
щее время внимание исследователей акцентируется 
не на методах лечения, а на профилактике и раннем 

выявлении ОПП у тяжелых пациентов, в том числе 
и у больных после ТП [64, 65]. Новые биомаркеры 
для прогнозирования или ранней диагностики ОПП 
потенциально могут повысить возможности лечения 
этого осложнения у больных после ТП [66]. Пере-
ход с клинического и биохимического уровней на 
молекулярный уровень, в частности на определение 
биомаркеров повреждения почечных канальцев, не 
только повышает точность, но и обеспечивает ран-
нюю диагностику ОПП [67].

Диагностические возможности липокалина, ас-
социированного с нейтрофильной желатиназой 
(NGAL), и биомаркера остановки клеточного цикла 
G1 были подтверждены в большом количестве кли-
нических исследований кардиохирургических боль-
ных (B. Wu et al., 2019) [63]. Для предсказания ОПП 
после ТП также было предложено определять NGAL 
(A.C.Y. Yeung et al., 2018) [68].

Определение содержания сывороточного и моче-
вого системного фактора ингибирования миграции 
макрофагов (MIF) и NGAL использовали в качестве 
ранних предикторов развития тяжелого ОПП пос-
ле ТП у 45 пациентов (средний возраст 55 ± 8 лет). 
Из них у 19 пациентов (38%) в течение 48 часов 
после реперфузии развилось тяжелое ОПП. В конце 
операции ТП сывороточный MIF был предиктором 
тяжелого ОПП (р = 0,03), тогда как мочевой MIF, 
сывороточный и мочевой NGAL были неинформа-
тивными. В первые послеоперационные сутки уров-
ни сывороточного MIF (р = 0,006), мочевого MIF 
(р = 0,03) и мочевого NGAL (р = 0,02) прогнозиро-
вали тяжелое ОПП, в то время как сывороточный 
NGAL был непоказателен [69]. M.A. Kandil et al. 
[70] также считают, что уровень NGAL в сыворотке 
крови не является предиктором ОПП. Тем не менее 
A.C.Y. Yeung et al. [68] считают необходимым про-
ведение дальнейших исследований для стандартиза-
ции метода определения NGAL и подтверждения его 
клинической полезности. Это было осуществлено в 
одном из недавних исследований [71], которое по-
казало, что концентрация NGAL в цельной крови 
при поступлении в реанимацию является хорошим 
стратификатором тяжести ОПП у тяжелых пациентов 
(табл. 2). Однако у септических пациентов концент-
рация NGAL более высокая независимо от наличия 
или отсутствия ОПП: в среднем 481 (247–687) мкг/л 
у септических пациентов и 623,5 (361–798) мкг/л при 
септическом шоке.

Гиперурикемия часто встречается после пересад-
ки органов и относится к независимому предиктору 
почечной недостаточности. Гиперурикемия может 
сопровождать снижение функции почек у этой кате-
гории пациентов [38, 47]. Кроме того, у пациентов 
после ТП гиперурикемия является независимым пре-
диктором летальности, особенно пациентов с расчет-
ной скоростью клубочковой фильтрации ниже 60, и 

Таблица 2
Концентрация NGAL в цельной крови 

у тяжелых пациентов в зависимости от стадии 
ОПП по классификации KDIGO [71]

Whole blood NGAL level in critically ill patients 
depending on AKI stage according  

to KDIGO scale
Стадия 
ОПП

Средняя 
концентрация 
NGAL, мкг/л

Пределы вариации 
концентрации NGAL, 

мкг/л
0 78 60–187
1 263 89–314
2 484 333–708
3 623 231–911
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предиктором повышения в два раза уровня креати-
нина у пациентов с сахарным диабетом. Лечение ги-
перурикемии приводит к улучшению функции почек 
у пациентов с трансплантированной печенью [38].

В качестве биомаркеров раннего выявления ОПП 
в различных клинических ситуациях было предло-
жено определять в моче концентрацию тканевого 
ингибитора металлопротеиназы-2 (TIMP-2) и связы-
вающего белок инсулиноподобного фактора роста-7 
(IGFBP-7) [72]. Они были признаны во многих стра-
нах Европы и в США в качестве теста при оценке 
риска ОПП у больных после серьезных операций, 
при гемодинамической нестабильности или сепси-
се [73]. Однако эти биомаркеры оказалась неэффек-
тивны для прогнозирования ОПП после ТП, и их не 
следует рекомендовать для использования в клини-
ческой практике [74].

C. Pulitano et al. [31] провели проспективное ис-
следование потенциальной связи между экспрессией 
генов, сывороточными медиаторами и началом ОПП 
после ТП. В биоптатах ТП после реперфузии у боль-
ных с ОПП по сравнению с больными без поврежде-
ния почек была более высокая экспрессия нескольких 
генов, участвующих в ишемическом и реперфузион-
ном повреждении. Изменения экспрессии генов ET-1, 
интерлейкина (IL) 18 и фактора некроза опухоли α 
(TNF-α) были ассоциированы с пиковым значением 
креатинина. У пациентов с острым повреждением 
почек в сыворотке крови в первые сутки после опе-
рации также были достоверно более высокие уровни 
ET-1, IL18 и TNF-α. Многофакторный анализ по-
казал, что уровни ET-1 и IL18 в сыворотке крови 
являются независимыми предикторами ОПП [31].

В качестве предиктора ОПП у больных после ТП 
пытались использовать определение содержания 
D-допахромной таутомеразы в сыворотке крови до 
операции. Однако этот биомаркер оказался полезен 
только в качестве предиктора исхода операции, но 
не развития ОПП [75].

МерЫ ПрОФилАКтиКи и лечеНие ОСтрОГО 
ПОВреЖдеНиЯ ПОчеК

До сих пор отсутствуют способы профилактики 
ОПП после ТП [11]. Использование непрерывной 
вено-венозной гемофильтрации во время ТП паци-
ентам, нуждавшимся в заместительной почечной 
терапии до операции, не уменьшает сроки пребы-
вания в реанимации и в стационаре, но повышает 
их выживаемость [76]. В другом большом ретрос-
пективном исследовании было продемонстрировано, 
что использование вено-венозного шунтирования 
во время ТП связано со значительно более низкой 
частотой ОПП после операции у пациентов, у кото-
рых до ТП была нарушена функция почек, но им не 

требовалось проведения заместительной почечной 
терапии [77].

С целью снижения риска ОПП необходимо под-
держание достаточного содержания кислорода сра-
зу после реперфузии трансплантата у пациентов, 
перенесших ТП, путем тщательного проведения 
искусственной вентиляции легких и переливания 
крови [16]. Таргетирование периоперационной це-
ленаправленной терапии снижает риск ОПП [78]. 
Авторы полагают, что системная доставка кислоро-
да с помощью жидкостей и инотропных препаратов 
является лучшим способом увеличения перфузии 
почек и оксигенации у пациентов высокого риска, 
подвергшихся тяжелым операциям.

Анализ литературы, опубликованной в последние 
годы, показал отсутствие существенных прорывов в 
лечении ОПП. Раннее вмешательство при этом гроз-
ном осложнении имеет как краткосрочный, так и дол-
госрочный положительный эффект. Лечение ОПП, 
как правило, проводят в реанимационном отделении. 
В первую очередь оно направлено на предотвраще-
ние или ликвидацию отека легких и гиперкалиемии. 
На сегодняшний день заместительная почечная тера-
пия остается «золотым стандартом» для лечения тя-
желого ОПП, хотя идеальные сроки и методика при-
менения этой терапии остаются под вопросом [79]. 
Дискутируется вопрос об использовании петлевых 
диуретиков, которые широко применяются в неот-
ложной и интенсивной медицине, у пациентов с ОПП 
при сохраненной эуволемия [80].

иСХОдЫ ОСтрОГО ПОВреЖдеНиЯ ПОчеК
Исход ОПП после ТП бывает различным – от пол-

ного выздоровления до смерти пациентов. Острое 
повреждение почек вызывает серьезные затрудне-
ния при ведении этих пациентов, влияет на исходы 
операции и является независимым фактором риска 
летального исхода [9, 14, 81]. У больных с ОПП тре-
буется значительно дольше проводить искусствен-
ную вентиляцию легких [14], у них более длительное 
пребывание в реанимационном отделении и стацио-
наре [9], а также встречается большое количество ос-
ложнений, таких как частые послеоперационные кро-
вотечения, инфекции (бактериемия, пневмония) [9] и 
раннее развитие дисфункции ТП [31] со снижением 
ее выживаемости в течение первых нескольких меся-
цев [25]. Даже легкая или транзиторная форма ОПП 
после ТП может привести к серьезным осложнениям, 
длительному пребыванию в отделении интенсивной 
терапии и в клинике, а также к росту заболеваемости 
и смертности [13, 25, 59].

В одном из исследований было показано, что за 
период с 2002-го по 2013 год прослеживался рост 
количества пациентов после ТП с тяжелым ОПП, тре-
бующим проведения программного гемодиализа [12]. 
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Предиктором потребности в гемодиализе является 
высокий балл MELD-Na (равный или выше 22) [14].

Тяжелая форма ОПП с необходимостью замес-
тительной терапии является известным фактором 
риска смерти в реанимации [25]. Из 177 пациентов, 
которым была выполнена ТП, 35 пациентам (19%) в 
раннем посттрансплантационном периоде потребо-
валась заместительная почечная терапия. Средний 
возраст пациентов составил 31,1 ± 20,0 года. Оценка 
по MELD составляла 16,7 ± 12,3 балла. Госпиталь-
ная летальность пациентов с ОПП, которым была 
проведена заместительная почечная терапия, соста-
вила 23,3%, а 40% пациентов остались на гемодиа-
лизе [82].

Ишемическое и реперфузионное повреждение 
ответственно за возникновение постреперфузион-
ного синдрома, который является первым проявле-
нием тяжелой степени ОПП [22] и который влияет 
на заболеваемость и смертность пациентов после 
ТП [83–85]. Развитие умеренного или тяжелого ише-
мического и реперфузионного повреждения транс-
плантированной печени совместно с ОПП оказывает 
наибольшее негативное влияние на результаты лече-
ния этих пациентов. Выживание пациентов с двумя 
этими осложнениями в течение первых 90 дней после 
операции составляло 89%, а у пациентов без этих 
осложнений или только с одним из них – 100% [33].

Поздняя выживаемость пациентов при ОПП пос-
ле ТП, по данным различных клиник, колеблется в 
широких пределах. Одно- и пятилетняя кумулятив-
ная выживаемость в группе больных с ОПП соста-
вила 33,95 и 25,24% соответственно по сравнению 
с 86,34 и 70,05% в группе пациентов без ОПП (p < 
0,001) [20]. В другом исследовании выживаемость 
пациентов через один год после операции составила 
90% у пациентов с ОПП против 98% у пациентов без 
этого осложнения [13].

Более чем у половины и даже у большинства па-
циентов с ОПП развивается хроническая болезнь 
почек. Риск смерти возрастает экспоненциально 
при скорости клубочковой фильтрации менее 30 мл/
мин/1,73 м2 [12, 14, 22]. Частота хронических заболе-
ваний почек de novo и потребность в диализе через 
три месяца и один год после трансплантации печени 
были значительно выше среди пациентов, у которых 
наблюдали ОПП [25]. Это осложнение признают так-
же важным фактором риска возникновения de novo 
хронической болезни почек и в более отдаленные 
сроки после операции [31, 85].

ЗАКлЮчеНие
Несмотря на то что ОПП после ТП встречается 

реже, чем у тяжелых терапевтических и хирурги-
ческих пациентов, в том числе и после пересадки 
других солидных органов, актуальность этой пробле-
мы сохраняется до настоящего времени и остается 

в центре внимания многих исследователей. Часто-
та ОПП после ТП колеблется в широких пределах. 
Этиология ОПП многофакторная, но главным из них 
является ишемическое и реперфузионное повреж-
дение ТП. При тяжелой степени ОПП наблюдается 
острый канальцевый некроз. Развитию ОПП спо-
собствуют многочисленные дооперационные, интра-
операционные и послеоперационные факторы риска. 
Использование стандартных классификаций AKIN, 
RIFLE и в большей степени KDIGO способствова-
ло улучшению диагностики ОПП после ТП. Однако 
определение уровня креатинина в сыворотке крови 
позволяет диагностировать ОПП только в поздние 
сроки развития этого синдрома и не удовлетворяет 
запросы клиники. Поэтому в настоящее время ис-
следования проводят по поиску путей ранней диа-
гностики ОПП с помощью биомаркеров. Переход на 
молекулярный уровень, в частности, на определение 
биомаркеров повреждения почечных канальцев, не 
только повышает точность, но и обеспечивает ран-
нюю диагностику ОПП. В настоящее время наиболее 
изучены диагностические возможности липокали-
на, ассоциированного с нейтрофильной желатиназой 
(NGAL). До настоящего времени не известны меры 
профилактики ОПП после ТП, а лечение этого син-
дрома нельзя признать удовлетворительным. Даже 
легкая форма ОПП после ТП может привести к ле-
тальному исходу, а при тяжелой форме, при которой 
используют заместительную почечную терапию, 
является риском смерти в реанимации. Более чем у 
половины пациентов с ОПП развивается хроническая 
болезнь почек, требующая проведения хронического 
гемодиализа.
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