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Аллотрансплантация макроинкапсулированных клеток паращитовидной железы является длительной те-
рапевтической альтернативой в лечении тяжелых форм послеоперационного гипопаратиреоза. Подобная 
технология позволяет восполнить гормонодефицит путем имплантации клеток или ткани паращитовид-
ной железы без применения иммуносупрессии. В настоящем сообщении приводятся сведения о возмож-
ности эффективного функционирования паратиреоидного аллотрансплантата у пациентки с тяжелым ги-
попаратиреозом, длительное время получавшей парентеральную заместительную терапию препаратами 
кальция. Макрокапсула, содержащая ~100 000 паратиреоцитов, была сконструирована из микропористой 
мембраны поливинилидиндифторида (ПВДФ) и имплантирована в глубокую бедренную артерию. Функ-
циональная активность трансплантата, прослеженная на протяжении 3 месяцев, позволила исключить 
парентеральное введение препаратов кальция и компенсировать течение заболевания.
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The last therapeutic alternative in severe postsurgical hypoparathyroidism is allotransplantation of macroen-
capsulated parathyroid cells. With this technique, it is possible to implant cells or tissue of parathyroid origin 
to replace them in such patients, without immusupression. We report an allotransplant of parathyroid cells in a 
patient with continous endovenous requirement of calcium to survive. The macroencapsulation was carried out 
with a polyvinylidine difl uoride (PVDF). We implant ~100 000 parathyroid cells in the deep femoral artery. In 
this article, we show functionality of the graft for at least 3 months without requirement of endovenous calcium. 
We report this procedure as a therapeutical alternative in severe hypoparathyroidism.
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ВВЕДЕНИЕ
Паратиреоидная аллотрансплантация является 

обоснованной и зачастую единственной терапев-
тической альтернативой для пациентов с тяжелы-
ми формами послеоперационного гипопаратирео-
за. Исследования, проведенные Tolloczko et al. [11], 
показали возможность выживания и функциониро-
вания пересаженной паратиреоидной ткани в тече-
ние 18 месяцев без применения иммуносупрессии. 
Однако основной проблемой подобных пересадок 
является реакция отторжения как следствие алло-
иммунизации или воспалительного ответа с после-
дующим развитием фиброза, что существенно со-
кращает продолжительность функционирования 
трансплантата.

С целью преодоления реакции отторжения и уве-
личения сроков жизнеспособности паратиреоидно-
го трансплантата предпринимались попытки типи-
рования пар «донор – реципиент» по гаплотипу и 
системе ABO. Кроме того, для предупреждения ре-
акции отторжения была предложена методика ми-
кро- и макроинкапсуляции пересаживаемой ткани, 
принцип которой основан на создании механиче-
ского барьера, препятствующего проникновению 
антител, комплемента и лейкоцитов и в то же вре-
мя позволяющего беспрепятственно диффундиро-
вать нутриентам и гормонам [16]. Наши предыду-
щие исследования в отношении панкреатических 
островковых клеток и тироцитов показали, что в 
токе крови возможно долговременное сохранение 
жизнеспособности и функционирования ксеноген-
ной ткани без использования иммуносупрессивной 
терапии, то есть сосудистое русло является одной 
из иммунологически привилегированных зон [13]. 
В настоящем сообщении представлено трехмесяч-
ное клиническое наблюдение за пациенткой, стра-
дающей тяжелой формой послеоперационного ги-
попаратиреоза, которой была произведена алло-
трансплантация макроинкапсулированных парати-
реоцитов. Проведенное лечение позволило исклю-
чить парентеральное введение препаратов кальция, 
стабилизировать показатели сывороточной кальци-
емии, купировать основные симптомы заболевания 
на фоне сниженных дозировок пероральной заме-
стительной терапии. Предварительные результаты 
исследования свидетельствуют о возможности при-
менения аллотрансплантации макроинкапсулиро-
ванных паратиреоцитов как альтернативного мето-
да лечения тяжелых форм гипопаратиреоза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Реципиентом была женщина 39 лет, которой в 

анамнезе (в возрасте 23 лет) выполнялась тоталь-
ная тиреоидэктомия по поводу тиреоидита Хаши-
мото. Течение послеоперационного периода ослож-

нилось развитием тяжелой симптоматической ги-
покальциемии, потребовавшей ежедневного прие-
ма таблетированных препаратов кальция (1 000 мг), 
холекальциферола (400 МЕ), дигидротахистеро-
ла (48 капель), а также 1–2 раза в неделю внутри-
венного введения 40 мг кальция хлорида. Несмо-
тря на проводимую заместительную терапию, со-
хранялись мышечные судороги и парестезии, а уро-
вень общего сывороточного кальция не превышал 
1,22 ммоль/л. Концентрация паратгормона в пери-
ферической крови составила 6,87 пг/мл. Паренте-
ральное введение кальция хлорида неоднократно 
осложнялось развитием длительно не заживающих 
некрозов мягких тканей верхних и нижних конеч-
ностей. Компьютерная томография головного мозга 
выявила кальцификацию базальных ганглиев.

Учитывая тяжелое течение послеоперационного 
гипопаратиреоза и неэффективность заместитель-
ной терапии, было принято решение о проведении 
аллотрансплантации макроинкапсулированных и 
криоконсервированных паратиреоцитов, получен-
ных из паратиреоидной ткани живого неродствен-
ного донора (мужчина в возрасте 27 лет), страдаю-
щего вторичным гиперпаратиреозом на фоне хро-
нической почечной недостаточности [2]. Фрагмент 
каждой из удаленных гиперплазированных паращи-
товидных желез подвергался патоморфологическо-
му исследованию. Результаты сывороточного серо-
логического исследования исключили контамина-
цию донора вирусами иммунодефицита, гепатита B 
и C, Treponema pallidum.

Выделение, обработка донорской паратирео-
идной ткани и культивирование клеток проводи-
лись в асептических условиях в ламинарном бок-
се. Образцы железы доставлялись в лабораторию 
в транспортной среде на основе DMEM, содержа-
щей 10% сыворотку и антибиотики (гентамицин – 
100 мкг/мл, пенициллин – 100 МЕ/мл). Время хра-
нения биоматериала до посева клеток составило 
не более 5 часов при температуре +4 °С. Выделе-
ние клеточной биомассы осуществляли путем ме-
ханического измельчения ткани до фрагментов раз-
мером 0,1–2 мм3, а также ферментативной обработ-
ки коллагеназой II типа (1%), трипсином (0,25%), 
ДНК-азой (0,01%). Время инкубации с ферментами 
составило 18 часов при 4 °С, затем 10 минут при 
37 °С. Длительность криоконсервации паратирео-
цитов до пересадки – 30 суток. Концентрация па-
ратгормона в культуральной жидкости после размо-
раживания – 1385–5000 пг/мл. Последующее куль-
тивирование паратиреоцитов подтвердило микро-
биологическую чистоту и стерильность трансплан-
тата.

Макрокапсулу конструировали в виде цилиндри-
ческой трубки длиной 15–20 мм и наружным диаме-
тром 3–4 мм из микропористой мембраны поливи-
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нилидиндифторида (ПВДФ) толщиной 157 ± 2 мкм, 
диаметром пор 0,55–1,37 мкм и пористостью 28,2%, 
после чего ~100 000 паратиреоцитов путем инъек-
ционного введения помещали в просвет капсулы. 
Под спинно-мозговой анестезией инкапсулирован-
ный трансплантат имплантировали в просвет глу-
бокой бедренной артерии с последующей пласти-
кой артериотомического отверстия PTFE-заплатой. 
Проходимость артерии подтверждали пальпатор-
но в конце операции, а также в послеоперационном 
периоде при помощи ультразвуковой допплерогра-
фии. В посттрансплантационном периоде осущест-
вляли лабораторный контроль сывороточных по-
казателей кальциемии, фосфатемии, паратгормона 
(Roche, PTH–DRG).

Исследование было выполнено в рамках госу-
дарственного научно-технического проекта «Раз-
работать и внедрить способ хирургического лече-
ния больных гипотиреозом и гипопаратиреозом пу-
тем трансплантации тироцитов и паратиреоцитов» 
(№ госрегистрации 20101562), проведение которо-
го было одобрено этическим комитетом УЗ «Город-
ская клиническая больница скорой медицинской 
помощи г. Минска» после получения информиро-
ванного согласия пациентки на проведение хирур-
гического вмешательства.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Послеоперационный период протекал без ослож-

нений, рана зажила первичным натяжением, швы 
сняты на 10-е сутки. Умеренный болевой синдром 
в области раны в течение первых трех суток после 
операции купировали назначением противовоспа-
лительных препаратов (кетопрофен 100 мг внутри-
мышечно 3 раза в сутки). Профилактику артериаль-
ных тромботических осложнений осуществляли пу-
тем подкожного введения низкомолекулярного ге-
парина в течение 5 суток (фрагмин 5 000 ЕД/сутки).

На рис. изображена динамика послеоперацион-
ных показателей кальциемии и паратгормона. По-
казатели общего сывороточного кальция в течение 
первых 30 суток после операции колебались в преде-
лах 1,22–1,7 ммоль/л, к 39-м суткам – 1,65 ммоль/л, 
к 47-м суткам – 1,9 ммоль/л. Через 7 суток после 
пересадки концентрация паратгомона составила 
5,8 пг/мл, однако уже на 33-и сутки увеличилась до 
12,3 пг/мл, а на 90-е сутки послеоперационного пе-
риода – до 21,15 пг/мл, что явилось основанием для 
прекращения парентерального введения кальция и 
двукратного снижения дозировки таблетированных 
препаратов заместительной терапии. В посттран-
сплантационном периоде показатели сывороточно-
го фосфора снизились с 1,97 до 1,66 ммоль/л, что 
свидетельствовало об адекватном влиянии парат-
гормона на процессы почечной реабсорбции.

Рис. Показатели общего сывороточного кальция (непре-
рывная линия) и паратгормона (пунктирная линия) у па-
циентки с тяжелым послеоперационным гипопаратире-
озом после аллотрансплантации макроинкапсулирован-
ных паратиреоцитов. Стрелкой указан момент транс-
плантации

Симптомы гипокальциемии на протяжении все-
го периода наблюдения манифестировали одно-
кратно (33-и сутки после операции), а их развитию 
предшествовали диспепсические расстройства – 
боли в эпигастрии и правом подреберье, тошнота, 
многократная рвота. Следует отметить, что уровни 
сывороточного кальция не коррелировали с показа-
телями паратгормона, что можно объяснить нере-
гулярным пероральным приемом препаратов каль-
ция вследствие периодически возникавших эпизо-
дов гастродуоденита. Ультразвуковая допплерогра-
фия, выполненная через 3 месяца после операции, 
подтвердила проходимость глубокой бедренной ар-
терии в месте имплантации капсулы с паратирео-
цитами без существенных нарушений гемодина-
мики: диаметр основного ствола глубокой бедрен-
ной артерии и ее ветвей I порядка на стороне опе-
ративного вмешательства составил 5,5 и 4,3 мм со-
ответственно (линейная скорость кровотока – 36 и 
50 см/с) vs 5,6 и 4,4 мм на противоположной сто-
роне (линейная скорость кровотока – 82 и 52 см/с).

ОБСУЖДЕНИЕ
Тотальная тиреоидэктомия является стандарт-

ным оперативным вмешательством, выполняемым 
по поводу рака щитовидной железы. В последнее 
время отмечается расширение показаний к выпол-
нению тотальной тиреоидэктомии у пациентов с 
доброкачественными тиреоидными заболеваниями, 
включая тиреоидит Хашимото и болезнь Грейвса, 
с невысокими показателями послеоперационных 
осложнений. Тем не менее после подобных опера-
ций послеоперационный гипопаратиреоз развива-
ется у 1,5–2,5% пациентов. В большинстве случа-
ев положительный клинический эффект оказыва-
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ет традиционная заместительная терапия таблети-
рованными препаратами кальция и витамина Д, од-
нако у некоторых пациентов вследствие персисти-
рующей тетании возникает необходимость в частых 
госпитализациях и парентеральном введении хло-
рида или глюконата кальция [9]. Вместе с тем след-
ствием длительной медикаментозной терапии ги-
попаратиреоза может быть развитие гастрита, уро-
литиаза, нефрокальциноза, кальцифилаксии, кото-
рые существенно снижают качество жизни пациен-
тов. Таким образом, лечение целого ряда пациентов 
с гипопаратиреозом требует поиска постоянной те-
рапевтической альтернативы, которая бы позволила 
эффективно восстановить паратиреоидную функ-
цию, исключить или сократить объем заместитель-
ной медикаментозной терапии, а также уменьшить 
количество ее осложнений. Последнее обстоятель-
ство особенно важно, поскольку, по данным экспе-
риментальных исследований, использование синте-
тического паратгормона в лечении гипопаратирео-
за сопряжено с риском развития остеосаркомы [7].

В связи с этим паратиреоидная транспланта-
ция выгодно отличается от уже существующих ме-
тодов лечения гипопаратиреоза, но до настояще-
го времени накоплен совсем небольшой клиниче-
ский опыт подобных пересадок. С целью преодоле-
ния реакции отторжения путем снижения иммуно-
генности трансплантата предпринимались попыт-
ки HLA-типирования, облучения и культуральной 
модификации клеток. Поскольку перманентный 
гипопаратиреоз в очень редких случаях представ-
ляет угрозу для жизни пациента, применение им-
муносупрессивной терапии крайне нежелательно. 
Максимальная продолжительность функциониро-
вания паратиреоидного аллотрансплантата (13 лет) 
была зафиксирована у пациента, страдающего хро-
нической почечной недостаточностью, которому 
производилась пересадка почки и паратиреоидной 
ткани с последующей иммуносупрессией [1, 12]. 
Tolloczko et al. [10] осуществили пересадку культи-
вированных аллогенных паратиреоцитов под фас-
цию недоминирующего предплечья 44 пациентам с 
предварительным определением концентрации па-
ратгормона в культуральной жидкости, уровня экс-
прессии MHC-антигенов и HLA-типированием. 
В одном случае длительность функционирования 
трансплантата без применения иммуносупрессии 
достигла 18 месяцев, однако потребность в замести-
тельной терапии препаратами кальция осталась на 
исходном уровне. В 1983 г. впервые возникла идея 
о необходимости инкапсуляции-иммунопротекции 
паратиреоидной ткани с целью предотвращения ре-
акции отторжения и увеличения периода жизнеде-
ятельности трансплантата [8]. Указанная концеп-
ция предполагала предтрансплантационную иммо-
билизацию клеток или ткани в гелевые микросфе-

ры, представляющие собой молекулярный фильтр 
до 150 кД, создающий механический барьер для 
иммуноглобулинов, компонентов комплемента и 
иммунокомпетентных клеток реципиента и вме-
сте с тем не препятствующий транспорту нутриен-
тов и продуктов клеточной секреции. Однако боль-
шинство подобных микрокапсул провоцируют раз-
витие неспецифического воспалительного ответа с 
последующим перикапсулярным фиброзом и неми-
нуемым снижением функциональной активности 
трансплантата.

Hasse et al. [5] одними из первых выполнили ал-
лотрансплантацию совместимых по системе ABO 
микроинкапсулированных паратиреоцитов в плече-
лучевую мышцу двум пациентам с тяжелым гипо-
паратиреозом. В течение 3 месяцев после имплан-
тации 20 альгинат-гелевых микросфер отмечалось 
постепенное повышение концентрации паратгормо-
на и кальция в сыворотке крови реципиентов. В то 
же время сотрудники этой же исследовательской 
группы Zimmerman et al. [17] сообщили о дисфунк-
ции трансплантата через 3 месяца после внутримы-
шечной пересадки. Несмотря на то что еще на про-
тяжении 1 года наблюдалось некоторое увеличение 
концентрации паратгормона (Casanova-тест) в пе-
риферической крови одной из верхних конечностей 
(место трансплантации), гистологическое исследо-
вание соответствующих образцов, взятых с согла-
сия одного из пациентов, не обнаружило даже сле-
дов как паратиреоидной ткани, так и микросфер. 
По мнению авторов, столь парадоксальные резуль-
таты могли быть обусловлены биодеградацией аль-
гината и/или миграцией микрокапсул. Несколь-
ко позже Ulrich et al. [15] создали микрокапсулы из 
целлюлозосодержащих гелей и сообщили о повы-
шении уровня паратгормона (цифровые данные не 
указываются) и уменьшении на 50% потребности 
в заместительной терапии препаратами кальция у 
одного из двух пациентов, которым была произве-
дена паратиреоидная аллотрансплантация. Необхо-
димо отметить, что авторы не приводят сведений о 
количестве имплантированных микросфер.

Накопленный к настоящему времени относи-
тельно небольшой опыт паратиреоидной аллотран-
сплантации не позволяет провести сравнительный 
анализ эффективности разных иммуноизолирую-
щих подходов. Некоторые исследователи произво-
дили микроинкапсуляцию предварительно культи-
вированных in vitro клеток, что приводило к умень-
шению их иммуногенности посредством элимина-
ции антигенов I и II классов гистосовместимости. 
По мнению других авторов, более предпочтитель-
ной является трансплантация нативной или крио-
консервированной паратиреоидной ткани, посколь-
ку строгая клеточная селекция может приводить к 
нарушению эндокринной функции паратиреоцитов 
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вследствие диссоциации межклеточных взаимодей-
ствий и снижению чувствительности кальциевых 
рецепторов [4].

В настоящее время важное значение придается 
физико-химическим характеристикам микропори-
стых полимерных материалов, используемых для 
макроинкапсуляции клеточных трансплантатов. 
К традиционным проблемам, связанным с инкап-
суляцией, относятся воспалительная реакция окру-
жающих тканей на имплантируемый материал, ра-
циональный выбор и стандартизация оптимально-
го диаметра пор, химическая нестабильность пори-
стых материалов в биологической среде [18]. В этой 
связи необходимо отметить, что недостаточно дли-
тельная стабильность иммуноизолирующего мате-
риала присуща, как правило, для альгинат-поли-L-
лизиновых микрокапсул. Учитывая постимпланта-
ционный некроз и разрушение ~60% клеток в про-
цессе криоконсервации, некоторые авторы рекомен-
дуют идти по пути инкапсуляции большего количе-
ства клеточной биомассы для достижения длитель-
ного терапевтического эффекта пересадки [14].

Несмотря на определенные положительные ре-
зультаты клеточной аллотрансплантации с исполь-
зованием полимерных микрокапсул, в проведен-
ном исследовании мы изучили эффективность ма-
кроинкапсуляции криоконсервированных парати-
реоцитов, полученных от живого неродственного и 
несовместимого донора. В результате клинического 
применения разработанной технологии у пациент-
ки с тяжелым гипопаратиреозом нами были полу-
чены объективные доказательства функционирова-
ния паратиреоидного трансплантата в течение 3 ме-
сяцев: повышение концентрации паратгормона и 
двукратное снижение дозировки таблетированных 
препаратов заместительной терапии. Ультразвуко-
вое ангиосканирование артерий в области вмеша-
тельства через 3 месяца после операции выявило 
фиксированный трансплантат в просвете глубокой 
бедренной артерии, признаков тромбоза и сужения 
артерии отмечено не было. Опираясь на результаты 
собственных исследований, можно утверждать, что 
артериальное сосудистое русло как место для им-
плантации инкапсулированных паратиреоцитов об-
ладает достаточными иммунопротективными свой-
ствами, поскольку неповрежденная интима являет-
ся мощным гистогематическим барьером, который 
обеспечивает нестандартный иммунный ответ на 
пересаженную ткань, что в конечном итоге позво-
ляет длительно сохраняться чужеродной ткани в ор-
ганизме реципиента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По нашему мнению, в перспективе аллотран-

сплантация макроинкапсулированных паратирео-

цитов может стать методом выбора в лечении тя-
желых форм гипопаратиреоза. Наряду с невысокой 
травматичностью оперативного вмешательства и 
возможностью его выполнения в большинстве хи-
рургических стационаров, дополнительным преи-
муществом разработанного способа является воз-
можность проведения повторных пересадок в слу-
чае снижения функциональной активности парати-
реоидного трансплантата. Дальнейшего изучения 
требуют вопросы, касающиеся пористости, биосов-
местимости и длительной стабильности микропо-
ристых мембран, а также необходимости MHC- и 
ABO-типирования пар «донор – реципиент» и по-
требности в иммуносупрессии [6, 3]. Разработан-
ная нами технология макроинкапсуляции аллоген-
ных паратиреоцитов с последующей их импланта-
цией в артериальное сосудистое русло позволила 
существенно увеличить сроки функционирования 
клеточного трансплантата, не применяя иммуносу-
прессию.
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