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Одним из важнейших осложнений в раннем по-
слеоперационном периоде остаются ишемические 
повреждения аллотрансплантированных почек 
(АТП) [1, 3, 4]. Ишемическое повреждение донор-
ских почек развивается в несколько этапов: 1) пер-
вичная тепловая ишемия, 2) холодовая ишемия, 
3) вторичная тепловая ишемия.

Первичная тепловая ишемия начинается у 
трупных доноров в агональном периоде, когда в свя-
зи с нестабильной гемодинамикой нарушается кро-
вообращение в почках. Степень повреждения почек 
на этом этапе зависит от качества реанимационных 
мероприятий. В дальнейшем при неэффективно-
сти реанимации и после констатации смерти доно-
ра на степень продолжающейся первичной тепло-

вой ишемии влияет качество «кондиционирования 
донора» и длительность периода от пережатия со-
судов почек у доноров со смертью мозга (ДСМ) или 
остановки кровообращения у асистолических доно-
ров (АСД) до начала холодовой консервации [2].

Холодовая ишемия начинается с момента про-
мывки сосудов почек охлажденным консервирую-
щим раствором и продолжается весь период холо-
довой консервации. Несмотря на многолетние ис-
следования в области консервации донорских ор-
ганов [3, 4, 16], эта проблема полностью не реше-
на, и до настоящего времени продолжаются рабо-
ты по совершенствованию консервирующих рас-
творов и методов консервации [10, 13, 19, 21–23, 
27, 41, 54, 57].
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Ранее считали, что холодовая ишемия вызыва-
ет незначительное повреждение почки по сравне-
нию с тепловой ишемией. В экспериментах, а затем 
и в клинике было показано сохранение функции до-
норской почки (ДП) при холодовой консервации до 
48 ч. H.K. Kaneku и P.I. Terasaki [29] полагают, что 
время холодовой ишемии имеет относительно ма-
лое влияние на выживание АТП. Тем не менее есть 
исследования, которые показывают и значительный 
ущерб от холодовой ишемии. Установлено, что хо-
лодовая ишемия почек от АСД вызывает активацию 
каскада реакций, приводящих к апоптозу эпителио-
цитов канальцев [6].

D. Mikhalski с соавт. [40] изучал влияние време-
ни холодовой ишемии на отсроченную функцию 
трансплантата (ОФТ), острое отторжение (ОсОт) и 
отдаленное выживание АТП у пациентов, находя-
щихся на современной иммуносупрессивной тера-
пии. Большинство пациентов в качестве базовой те-
рапии получало ингибитор кальциневрина: цикло-
спорин (43%) или такролимус (52%). В качестве 
индукционной терапии 76% пациентов получи-
ли АЛГ. У пациентов с ОФТ изучали частоту ОсОт 
в первый год после операции и выживание АТП в 
отдаленные сроки. Был проведен одно- и много-
факторный анализ для определения значимых фак-
торов, влияющих на исход АТП. Отсроченная функ-
ция трансплантата была у 16,2% пациентов. И по-
жилой возраст доноров, и более длительное время 
холодовой ишемии были значительными фактора-
ми риска ОФТ. На ОФТ не влияло то, что получа-
ли или не получали пациенты перед транспланта-
цией ингибитор кальциневрина. В течение перво-
го года ОсОт наблюдали у 16,5% пациентов. При 
многофакторном анализе независимыми предикто-
рами ОсОт были продолжительность диализа, вре-
мя холодовой ишемии, наличие лимфоцитотокси-
ческих антител больше чем 5% и расхождение по 
HLA-A, B и DR. Каждый час холодовой ишемии 
увеличивает риск отторжения на 4%. Три претран-
сплантационных параметра определяли повыше-
ние риска потери АТП: более молодой возраст ре-
ципиента, наличие лимфоцитотоксических анти-
тел более чем 5% и более длительное время холодо-
вой ишемии. Отрицательное влияние на выживание 
АТП последнего фактора было связано не с ОФТ, а 
с повышением риска ОсОт. Авторы пришли к выво-
ду, что сокращение времени холодовой ишемии по-
может уменьшить не только частоту ОФТ, но так-
же и частоту ОсОт, а следовательно, и потерю АТП. 
Пациенты с длительным временем холодовой ише-
мии должны получить адекватную иммуносупрес-
сию, возможно с применением АЛГ для предотвра-
щения ОсОт.

На основании анализа данных United Network 
for Organ Sharing (США) было установлено, что 

сокращение времени холодовой ишемии донор-
ских почек на 4,8 ч в период с 1996-го по 2000 г. 
по сравнению с предыдущим пятилетним перио-
дом (n = 75 072; 24,4 ± 10,9 ч в 1990–1995 гг. про-
тив 19,6 ± 8,4 ч в 1996–2000 гг., р < 0,001) улучшило 
результаты АТП. Частота ОФТ существенно не раз-
личалась в эти периоды (24% в 1990–1995 гг. про-
тив 25% в 1996–2000 гг.), что, возможно, связано с 
увеличением во втором периоде использования по-
чек от ДРК и от асистолических доноров. Тем не 
менее улучшились такие показатели, как функция 
АТП в первое полугодие (серологический креати-
нин: 1,63 ± 0,01 мг/дл в 1996–2000 гг. против 1,75 ± 
0,01 мг/дл в 1990–1995 гг.; р < 0,001) и трехлетнее 
выживание АТП (80% в 1996–2000 гг. против 72% 
в 1990–1995 гг.; р < 0,001). Таким образом, это ис-
следование показало, что помимо влияния улуч-
шенной иммуносупрессивной терапии сокращение 
времени холодовой ишемии, возможно, также вно-
сит вклад в улучшение результатов трансплантации 
почки [51].

При мультиорганном заборе увеличивает-
ся время холодовой ишемии почек. По данным же 
P.J. Goldsmith с соавт. [17], результаты транспланта-
ции почки при мультиорганном заборе не хуже, чем 
при заборе только почек. Более того, при последо-
вательной пересадке двух почек АСД время холо-
довой ишемии второй почки увеличивается, и, сле-
дуя логике, результаты должны были бы быть хуже. 
Однако P.J. Goldsmith с соавт. [17] отметил парадок-
сальное явление – лучшее выживание реципиентов 
второй почки АСД.

Вторичная тепловая ишемия начинается с мо-
мента извлечения донорской почки из охлажден-
ного консервирующего раствора и заканчивается в 
момент возобновления в ней кровообращения по-
сле наложения сосудистых анастомозов. Длитель-
ность вторичной тепловой ишемии зависит от ана-
томических особенностей ДП и реципиента, квали-
фикации хирургов и организации работы в опера-
ционной.

Установлено, что вторичная тепловая ишемия 
ведет не только к увеличению дистрофии и некро-
за, но также индуцирует апоптоз эпителиоцитов ка-
нальцев. Снизить степень этих патологических из-
менений можно добавлением антиоксидантов в кон-
сервирующие растворы [49, 50].

Исходя из изложенного в этом разделе обзора, 
следует, что в почках АСД будут наибольшие ише-
мические повреждения, в меньшей степени – в поч-
ках ДСМ и еще менее выражены – в почках живых 
родственных доноров (ЖРД) [55].

Ишемические и реперфузионные поврежде-
ния являются многофакторной патологией, в кото-
рой имеет место антиген-независимое воспаление, 
влияющее на раннюю и отдаленную функцию ал-
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лотрансплантата. Это установлено как клинически-
ми, так и экспериментальными данными [7]. Реци-
пиенты АТП, у которых до операции были призна-
ки воспаления, определяемого по активации меди-
аторов воспаления в плазме крови, имеют больший 
риск ишемического и реперфузионного поврежде-
ния АТП. При воспалении в ответ на ишемическое 
и реперфузионное повреждение АТП иммунная си-
стема реципиента вовлекается только в ответ на по-
вреждение тканей, а не в связи с тканевой несовме-
стимостью [12]. Однако, по экспериментальным 
данным E.A. Kouwenhoven с соавт. [32], ишемиче-
ское и реперфузионное повреждение АТП приводит 
к более раннему развитию эпизодов острого оттор-
жения.

R. Lauzurica с соавт. [34] исследовал в пробах 
крови реципиентов почки до трансплантации уро-
вень С-реактивного белка, интерлейкина-6 (IL-6), 
альфа-фактора некроза опухоли (TNF-α) и ассоци-
ированный с беременностью плазменный белок А 
(PAPP-A). Кроме того, анализировали такие факто-
ры риска, как время холодовой ишемии, тип и дли-
тельность диализа, возраст донора и реципиента 
и совместимость по HLA. У 61 пациента (34,3%) 
была ОФТ. В группе пациентов с ОФТ по сравне-
нию с пациентами с НФТ перед трансплантацией 
почки был значительно выше уровень TNF-α (9,31 ± 
2,57 против 10,56 ± 3,82 пг/мл; p = 0,039) и PAPP-A 
(1,25 ± 0,74 против 1,90 ± 1,56 mU/L; p = 0.002). Од-
нофакторный анализ показал, что PAPP-A, TNF-α, 
холодовая ишемия, тип диализа и возраст донора 
были связаны с ОФТ. Многофакторный анализ по-
казал, что PAPP-A (p = 0,006), холодовая ишемия 
(p = 0,009) и тип диализа (p = 0,046) были независи-
мыми факторами риска для ОФТ.

Напротив, A.K. Israni с соавт. [26] не нашел свя-
зи между ОФТ и экспрессией в трупных донорских 
почках генов TNF-α, трансформирующегося факто-
ра роста β1 (TGF-β1), интерлейкина 10 (IL-10), p53 
(TP53) и гем-оксигеназы 1 (HMOX1). По данным 
A. Fernandez с соавт. [14], использование антагони-
стов IL-2 не уменьшает риска острого канальцево-
го некроза и риска ОФТ. Тем не менее ген A20, обе-
спечивающий физиологический гомеостаз в поч-
ках, защищает их от воспаления и повреждения, и 
этим уменьшает ишемические и реперфузионные 
повреждения ДП [37].

J.R. Chapman [9], исследовавший нулевые био-
птаты (НБт) и биопсии, выполненные по протоколу 
через 3 и 12 месяцев после АТП и наблюдавший па-
циентов в течение 15 лет, нашел, что их ишемиче-
ское и реперфузионное повреждения являются фак-
торами, способствующими развитию хронической 
нефропатии.

Ишемическое повреждение ДП морфологиче-
ски проявляется острым канальцевым некро-

зом (ОКН). Поэтому, хотя известны попытки разра-
ботки неинвазивных методов диагностики ишеми-
ческих и реперфузионных повреждений АТП [22], 
наиболее надежным методом диагностики этого 
осложнения является исследование НБт ДП и одно-
часовых биоптатов (ЧБт) АТП.

A. Oda с соавт. [46] оценивал тубулоинтерстици-
альное повреждение полуколичественно, выделяя 
шесть степеней: 0 – отсутствует, 1–2-я степени – не-
специфическое тубулоинтерстициальное поврежде-
ние и 3–5-я степени – соответственно с тяжестью 
острого канальцевого некроза. Продолжительность 
тяжелой гипотензии у донора (менее 50 мм рт. ст. 
или менее 80 мм рт. ст.) была значительно короче в 
группе с неспецифическими тубулоинтерстициаль-
ными повреждениями, чем в группе с ОКН (менее 
50 мм рт. ст. – 29,7 ± 124 мин против 72,5 ± 174 мин; 
менее 80 мм рт. ст. – 105 ± 234 мин против 193 ± 
261 мин; p < 0,01). Соответственно был выше и ди-
урез в ранний послеоперационный период: свыше 
1000 мл/сут трансплантат выделял на 8,28 ± 17,5 и 
13,7 ± 23,3 сут соответственно (p < 0,01). В после-
операционном периоде последний сеанс гемоди-
ализа в группе с неспецифическими тубулоинтер-
стициальными повреждениями и группе с ОКН был 
на 7,74 ± 17,4 и 13,3 ± 23,2 сут соответственно (p < 
0,01), а уровень креатинина в сыворотке крови ме-
нее 2,0 мг/дл – на 25,0 ± 30,5 и 38,0 ± 35,2 сут соот-
ветственно (p < 0,01).

W. Gwinner с соавт. [20] проанализировал часто-
ту ОКН в последовательных биопсиях, выполнен-
ных по протоколу (pBx) и выполненных по клини-
ческим показаниям (iBx), а также влияние ОКН на 
отдаленную функцию АТП. Были оценены 612 pBx 
(204 АТП), выполненные через шесть недель, три 
и шесть месяцев после операции, а также 151 iBx, 
выполненные в течение первого года после транс-
плантации. Частота ОКН была в 40% pBx (шесть 
недель), 34% (три месяца) и 37% (шесть месяцев), 
и в 46% iBx. Острый канальцевый некроз был свя-
зан с ОФТ и пролонгированным временем холодо-
вой ишемии в pBx, и с ОсОт в iBx. Скорость клу-
бочковой фильтрации через 1 и 2 года после опера-
ции обратно пропорционально коррелировала с ча-
стотой ОКН и в pBx, и в iBx (p < 0,001). Распростра-
ненность хронических изменений через шесть ме-
сяцев была незначительно связана с ОКН (пациен-
ты без ОКН – 36%, пациенты с ОКН – 54%), но он 
был связан с низкой функцией АТП в отдаленные 
сроки после операции [20].

Известно, что сиролимус, назначенный сразу по-
сле трансплантации почки, тормозит регенерацию 
эпителиоцитов канальцев и восстановление функ-
ции АТП [47].

R. Oberbauer с соавт. [45] не нашли никаких мор-
фологических параметров в НБт ДП, которые мог-
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ли бы предсказать ОФТ. Они определяли количе-
ство апоптозных эпителиоцитов в НБт ДП. В НБт 
с ОКН было значительно большее количество апоп-
тозных эпителиоцитов при ОФТ, чем при НФТ. Од-
нако увеличение количества апоптозных эпите-
лиоцитов в НБт ДП не влияло на позднюю функ-
цию АТП, так как серологический уровень креати-
нина не отличался у пациентов с ОФТ и немедлен-
ной функцией трансплантата (НФТ). Противоречи-
вые данные о прогностическом значении апоптоза в 
биоптатах почек асистолических доноров приводят 
также P.C. Butterworth с соавт. [8].

При исследовании материала 128 НБт ДП «опти-
мальных» доноров, выполненных по протоколу, в 
62% была найдена вакуолизация эпителиоцитов ка-
нальцев. В 28% биоптатов была умеренная или тя-
желая степень ОКН [35].

Степень ОКН является сама по себе определя-
ющим фактором дальнейшей функции АТП, а на-
личие или отсутствие эпизодов ОсОт не влияет на 
ее выживаемость [15]. Основной причиной поте-
ри АТП через пять лет после операции у пациентов 
с ОФТ является хроническое отторжение. Разви-
тие фиброза в АТП индуцируется активацией РАС 
(ренин-ангиотензиновая система) и TGF β1. Наблю-
дается прямая корреляция их активности и степени 
окрашивания по Массону [11].

Как уже отмечалось, ОФТ преимущественно 
связана с ишемическим повреждением ДП. Одна-
ко C. Ackoundou-N'Guessan с соавт. [5] приводят на-
блюдение ОФТ, связанной с казуистикой – эмболией 
артерии донорской почки атероматозными массами.

Матриксные металлопротеиназы и их ткане-
вые ингибиторы играют важную, но мало изучен-
ную роль в патогенезе ишемических повреждений 
и процессах постишемической регенерации алло-
трансплантированных почек. Семейство матрикс-
ных металлопротеиназ (ММП) или матриксинов на-
считывает 26 энзимов, которые обладают некоторы-
ми общими характерными чертами (содержат цинк 
в активном центре и относятся к кальцийзависимым 
протеиназам, обладают сходной доменной структу-
рой, секретируются в виде проферментов, гидро-
лизуют один или несколько компонентов матрикса 
и базальных мембран, ингибируются специфиче-
скими тканевыми ингибиторами и др.). По струк-
турной организации и субстратной специфичности 
они разделяются на пять подсемейств: коллагеназы 
(ММП-1, ММП-8, ММП-13, ММП-18), желатиназы 
(желатиназа А – ММП-2, желатиназа В – ММП-9), 
стромелизины (стромелизин-1 – ММП-3, стромели-
зин-3 – ММП-11), мембраносвязанные ММП (МТ-
ММП) и группа неклассифицированных ММП (ма-
трилизин, металлоэластаза) [42, 56].

Синтез и секреция ММП контролируются мно-
гими факторами, среди которых основными явля-

ются интегрины, цитокины, интерфероны, проста-
гландин Е и др. В норме активность ММП регули-
руется специфическими тканевыми ингибитора-
ми (ТИМП). Известны шесть ТИМП (ТИМП-1, 2, 
3, 4, ТИМП-imp-a, ТИМП-imp-b). Они различают-
ся по их специфическому действию: ТИМП-1 ин-
гибирует, в основном, желатиназу В ( ММП-9), а 
ТИМП-2 – желатиназу А (ММП-2).

Матриксные металлопротеиназы играют важ-
ную роль в условиях нормальной физиологии, уча-
ствуя в обмене белков соединительной ткани, в 
морфогенезе, ремоделировании тканей, миграции и 
адгезии. Ангиогенез в процессе развития организма 
и при патологии (заживление ран, воспаление) осу-
ществляется целым рядом стимулирующих факто-
ров (фактор роста фибробластов, эндотелиальный 
фактор роста, TGF-α и др.), которые в свою очередь 
стимулируют продукцию ММП (ММП-1, 2, 3, 9) эн-
дотелиальными клетками [52, 58].

Матриксные металлопротеиназы участвуют в 
канцерогенезе, способствуя инвазии и опухоле-
вой трансформации. В настоящее время проводят-
ся многочисленные исследования по разработке ин-
гибиторов ММП как перспективных лекарственных 
препаратов.

Матриксные металлопротеиназы и их ингиби-
торы относительно хорошо изучены при заболева-
ниях сердечно-сосудистой системы: при атероскле-
розе коронарных артерий сердца, остром инфар-
кте миокарда, гипертрофической кардиомиопатии, 
аневризмах аорты, у пациентов с застойной сер-
дечной недостаточностью и др. [30, 53]. Матрикс-
ные металлопротеиназы (MMPs) и их ингибиторы 
(TIMPs) играют важную роль в заживлении кожных 
ран [24, 25].

В регуляции ремоделирования внеклеточного 
матрикса участвует ИЛ-1β, который повышает экс-
прессию ММП-1 и ММП-2, не влияя на экспрессию 
ММП-9 [28].

При ишемическом и реперфузионном повреж-
дении ДП происходит накопление активированных 
разновидностей кислорода, которые активизируют 
ММП. Однако R. Ziswiler с соавт. [59] в экспери-
ментах на крысах не нашел изменения активности 
ММП в течение ранней фазы ишемического и ре-
перфузионного повреждения почки.

Позднее, K.B. Novak с соавт. [44] в экспери-
менте на мышах определял влияние на ОКН, ин-
дуцированный ИРП, ингибитора ММП и TNF-α-
конвертирующего энзима – Marimastat (Vernalis, 
BB-2516). Оказалось, что снижение экспрессии 
ММП и TNF-α-конвертирующего энзима под дей-
ствием ингибитора вызывает уменьшение ИРП.

Мониторинг в сыворотке крови содержания 
TIMP-1 позволяет прогнозировать восстановление 
функции АТП и потребность в проведении гемоди-
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ализа. Высокий уровень TIMP-1 (выше 370 нг/мл) в 
первые дни после трансплантации почки является 
предиктором ОФТ [33].

В эксперименте установлено, что при длитель-
ном применении циклоспорина нефротоксичность 
развивается в связи с повышением экспрессии 
TGF-β, коллагена, фибронектина, MMP-2 и MMP-
9 [31].

При IgA-нефропатии пролиферация мезангиаль-
ных клеток опосредована через активацию ММП. 
Экспериментально установлено, что путем пода-
вления экспрессии этих ферментов удается приве-
сти мезангиальные клетки к физиологическому со-
стоянию [38].

M.L. Nicholson с соавт. [43] определял зависи-
мость между экспрессией в трансплантате генов, 
контролирующих накопление экстрацеллюлярно-
го матрикса и развитием хронической нефропатии 
трансплантата (ХНТ). Была обнаружена положи-
тельная корреляция между уровнем тубулоинтер-
стициального коллагена и экспрессией в трансплан-
тате генов TIMP-1 (РТС = 0,70, р < 0,02) и TIMP-2 
(РТС = 0,59, р < 0,02). Внутритканевый фиброз был 
также сильно коррелирован с уровнями мРНК 
TGF-β (РТС = 0,67, р < 0,002). Наконец, TIMP-1 
увеличился с экспрессией TGF-β (РТС = 0,77, р < 
0,002). Авторы приходят к выводу, что недостаточ-
ность экстрацеллюлярного матриксного разложе-
ния может быть важным молекулярным механиз-
мом в патогенезе ХТН.

R. Palomar с соавт. [48] анализировали актив-
ность TGF-β1, MMP-2 и количество тучных клеток 
в 53 ранних биопсиях АТП, используя иммуноги-
стохимические методы со специфичными монокло-
нальными антителами. Пациенты были разделены 
на две группы: с наличием и с отсутствием ХНТ. 
Количество тучных клеток не отличалось в обеих 
группах, но TGF-β1 был выражен больше, а MMP-2 
меньше в группе с ХНТ. Авторы полагают, что по-
вышение экспрессии TGF-β1 и понижение актив-
ности MMP-2 является одним из многочисленных 
факторов, способствующих развитию фиброза в 
АТП с исходом в ХНТ.

Снижение активности ММП в почках ведет к раз-
витию фиброза и атрофии канальцев [18]. M. Men-
gel с соавт. [39] установил, что повышение экспрес-
сии трех профиброзных факторов (TGF-β, ткане-
вой трансглутаминазы – tTG – и TIMP-1) и сниже-
ние активности антифиброзного фактора (MMP-2) 
в биоптатах АТП коррелирует с развитием внутрит-
каневого фиброза и канальцевой атрофии. Эти дан-
ные, проясняющие механизм раннего появления 
внутритканевого фиброза и канальцевой атрофии, 
которые вызывают дисфункцию АТП, потенциаль-
но могут улучшить результаты пересадки почки в 
отдаленном периоде.
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