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Проведено	 гистологическое	 исследование	 80	 пункционных	 биоптатов	 аллотрансплантированной	 пе-
чени,	из	которых	в	34	подтвержден	предполагаемый	клинический	диагноз	острого	отторжения.	Гисто-
логические	 изменения	 в	 биоптатах	 при	 различной	 степени	 острого	 отторжения	 оценивали	 по	 Banff-
классификации	1995,	1997	гг.	и	сопоставляли	с	данными	современной	литературы.	В	статье	обсуждается	
морфологическая	значимость	градации	острого	отторжения	на	раннее	и	позднее,	анализируется	изме-
нение	 тактики	 лечения	 пациентов	 после	 постановки	морфологического	 диагноза	 острого	 отторжения	
аллотрансплантированной	печени.
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We	performed	histological	examination	of	80	liver	allograft	biopsies,	the	diagnosis	of	acute	rejection	was	proved	
in	34	cases.	Histological	changes	in	liver	biopsies	in	different	grades	of	acute	rejection	were	estimated	according	
to	Banff	classification	1995,	1997	and	were	compared	with	current	 literature	data.	The	article	deals	with	 the	
question	of	morphological	value	of	grading	acute	rejection	on	early	and	late,	also	we	analyze	changes	in	treat-
ment	tactics	after	morphological	verification	of	liver	allograft	acute	rejection.
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На	 сегодняшний	 день	 сроки	 выполнения	 пунк-
ционных	биопсий	аллотрансплантированной	пече-
ни	(АП)	после	ортотопической	трансплантации	не	
определены	[3].	В	связи	с	этим	эпизоды	острого	от-
торжения	АП	 нередко	 не	 диагностируются,	 могут	
протекать	 субклинически,	 поэтому	 крайне	 сложно	
установить	истинное	количество	перенесенных	па-
циентами	острых	кризов	отторжения	[1,	12].

Морфология	 острого	 отторжения	 в	 пункцион-
ных	биоптатах	АП	в	настоящее	время	оценивается	
согласно	общепринятой	Banff-классификации	1995,	
1997	гг.	[11–12].	Однако	на	современном	этапе	раз-
вития	 трансплантологии	 с	 учетом	 накопленного	
опыта	и	знаний	становится	очевидным,	что	пробле-
ма	острого	отторжения	АП	выходит	за	рамки	крите-
риев	15-летней	давности.
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В	публикациях	последних	лет	активно	обсужда-
ются	 вопросы	 наибольшей	 достоверности	 отдель-
ных	морфологических	признаков	при	остром	оттор-
жении	 [5,	 16,	 17],	 рассматривается	 необходимость	
разделения	 острого	 отторжения	 АП	 на	 раннее	 и	
позднее	 [15],	 изучаются	 корреляции	между	индек-
сом	активности	острого	отторжения	(RAI)	и	ответом	
на	стероиды,	выживаемостью	трансплантата	[4,	9].

В	связи	с	этим	возрастает	роль	пункционной	би-
опсии	аллотрансплантированной	печени	в	диагно-
стике	 и	 определении	 тактики	 лечения	 острого	 от-
торжения	[6,	7,	15].

Цель нашей работы: морфологическая	диагно-
стика	острого	отторжения	АП	на	основании	иссле-
дования	пункционных	биоптатов	с	использованием	
световой	 микроскопии;	 изучение	 гистологических	
изменений	при	раннем	и	позднем	остром	отторже-
нии	 в	АП,	 анализ	 изменения	 тактики	 лечения	 па-
циентов,	оперированных	в	ФГУ	«ФНЦ	трансплан-
тологии	 и	 искусственных	 органов	 им.	 академика	
В.И.	Шумакова»	в	период	с	2004-го	по	2010	г.,	после	
морфологического	подтверждения	диагноза	остро-
го	отторжения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведено	 гистологическое	 исследование	 80	

пункционных	 биоптатов	 АП	 больных,	 опериро-
ванных	 в	 ФГУ	 «ФНЦ	 трансплантологии	 и	 искус-
ственных	 органов	 им.	 академика	 В.И.	Шумакова»	
в	период	с	2004-го	по	2010	г.	Для	трансплантации	
использовали	печень	трупных	доноров	со	смертью	
головного	мозга.

В	исследованных	биоптатах	АП	острое	отторже-
ние	 встретилось	 в	 34	 наблюдениях.	Пункционные	
биопсии	были	выполнены	в	сроки	от	четырех	суток	
до	 двух	 лет	 (в	 среднем	 164,44	 ±	 29,86	 дня)	 после	
операции.	 Среди	 пациентов	 исследуемой	 группы	
было	13	мужчин	и	11	женщин	в	возрасте	от	21	года	
до	 57	 лет	 (средний	 возраст	 44,31	 ±	 1,69	 года).	
У	16	пациентов	биопсии	были	выполнены	один	раз,	
у	7	–	два	раза,	у	1	–	четыре	раза.	Во	время	эпизодов	
острого	 отторжения	 все	 пациенты	 находились	 на	
базовой	иммуносупрессии	прографом	или	сандим-
муном	неоралом.

Показанием	 к	 проведению	 пункционной	 биоп-
сии	 в	 32	 наблюдениях	 послужило	 развитие	 дис-
функции	 трансплантата	 в	 виде	 повышения	 уров-
ня	 некоторых	 или	 всех	 стандартных	 показателей:	
общего	 билирубина,	 аланинаминотрансферазы,	
аспартатаминотрансферазы,	 глутамилтранспепти-
дазы,	щелочной	фосфатазы,	 лейкоцитов	 и	 эозино-
филов.	В	2	наблюдениях	биопсии	были	выполнены	
по	протоколу.

Клиническая	необходимость	в	проведении	дан-
ного	вида	исследования	возникала	преимуществен-
но	в	период	от	одного	до	шести	месяцев	после	опе-

рации:	до	одного	месяца	–	20,6%	(n	=	7);	от	одного	
до	трех	месяцев	–	26,4%	(n	=	9);	от	трех	до	шести	
месяцев	–	26,4%	(n	=	9),	от	шести	месяцев	до	одного	
года	–	17,6%	(n	=	6),	от	одного	года	до	двух	лет	–	9%	
(n	=	3).

Материал	 пункционных	 биопсий	 для	 световой	
микроскопии	обрабатывали	стандартными	гистоло-
гическими	методами,	включавшими	окраску	срезов	
гематоксилином	и	эозином,	трихромом	по	Массону	
с	анилиновым	синим	и	PAS-реакцию,	с	последую-
щим	изучением	на	микроскопе	Leica	DM	5000.

Острое	отторжение	пересаженной	печени	оцени-
вали	по	Banff-классификации	1995,	1997	гг.	с	выде-
лением	трех	степеней:	легкой,	умеренной	и	тяжелой.

Функцию	печени	на	момент	взятия	биопсии	оце-
нивали	по	данным	клинической	лаборатории	ФГУ	
«ФНЦ	трансплантологии	и	искусственных	органов	
им.	 академика	 Шумакова»,	 где	 определение	 фер-
ментов	 осуществлялось	 с	 использованием	 биохи-
мического	 анализатора	 HITACHI	 912	 (Япония)	 и	
набора	реактивов	фирмы	Roche	(Германия),	метода-
ми:	IFCC	(АСТ,	АЛТ),	Jendrassik	Grof	(общий	били-
рубин),	 Enzymatic	 (холестерин),	DGKC	 (щелочная	
фосфатаза).

Результаты,	представленные	в	работе,	были	об-
работаны	с	использованием	методов	вариационной	
статистики,	включающих	критерий	Стьюдента,	при	
помощи	лицензионной	программы	STATISTICA/W	
(лиц.	серии	№	105,	владелец	НижГМА),	программ-
ного	 обеспечения	 StatEx-2004.2,	 электронных	 та-
блиц	Excel	с	достоверной	вероятностью	(р	<	0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
1. Гистологическое исследование

По	 результатам	 гистологического	 исследова-
ния,	 «неопределенное»	 отторжение	 (RAI	 3	 балла)	
встретилось	 в	 двух	 биоптатах	 (5,9%),	 острое	 от-
торжение	 легкой	 степени	 (RAI	 4–5	 баллов)	 –	 в	 16	
(47,2%),	 острое	 отторжение	 умеренной	 степени	
(RAI	6–7	баллов)	–	в	14	(41%)	и	острое	отторжение	
тяжелой	степени	(RAI	8–9	баллов)	–	в	двух	(5,9%).	
Из	 них	 раннее	 острое	 отторжение	 наблюдалось	 в	
13	биоптатах	(38%)	в	сроки	от	четырех	дней	до	двух	
месяцев	и	восьми	дней	после	операции	(в	среднем	
через	 30,69	 ±	 5,19	 дня),	 позднее	 острое	 отторже-
ние	–	в	21	биоптате	(68%)	в	сроки	от	трех	месяцев	до	
двух	лет	после	операции	(в	среднем	через	247,24	±	
38,41	дня).

При	 раннем	 остром	 отторжении	 портальный	
воспалительный	 инфильтрат	 (рис.	 1)	 состоял	 из	
смешанной	популяции	клеток	(лимфоцитов,	макро-
фагов,	 нейтрофилов	 и	 эозинофилов)	 в	 различных	
пропорциях.	Деструктивные	и	воспалительные	из-
менения	желчных	протоков	и	воспалительные	изме-
нения	печеночных	вен	нарастали	с	тяжестью	остро-



17

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

го	 отторжения.	Воспалительная	 реакция	 в	 мелких	
желчных	протоках	была	наиболее	выражена	в	био-
птатах	с	холестазами.	Эндотелиит	печеночных	вен	
портальных	трактов	варьировал	от	адгезии	лимфо-
цитов	в	просветах	вен	(при	легкой/умеренной	сте-
пени	 острого	 отторжения)	 до	 субэндотелиальной	
лимфоидной	инфильтрации	с	повреждением	и	раз-
рывом	 эндотелиальной	 выстилки	 (при	 умеренной/
тяжелой	 степени	 острого	 отторжения).	 Централь-
ный	 перивенулит	 (рис.	 2)	 с	 некрозом	 гепатоцитов	
перивенулярных	зон	встречался	в	отдельных	случа-
ях	острого	отторжения	умеренной	степени	и	во	всех	

биоптатах	 острого	 отторжения	 тяжелой	 степени,	
часто	сочетался	с	эндотелиитом	печеночных	вен	и	
с	очаговыми	некрозами	гепатоцитов	центров	долек.	
Очаговая	и	диффузная	белковая	дистрофия	гепато-
цитов	наблюдалась	при	легкой/умеренной	степени	
острого	 отторжения.	 Баллонная	 дистрофия	 гепа-
тоцитов	встречалась	только	в	биоптатах	с	тяжелой	
степенью	острого	отторжения.	В	своем	исследова-
нии,	 независимо	 от	 тяжести	 острого	 отторжения,	
мы	не	наблюдали	признаков	артериита	и	фиброза.

При	позднем	остром	отторжении	морфологиче-
ские	 изменения	АП	 в	 нашем	 исследовании	 не	 от-
личались	 от	 наблюдаемых	 изменений	 при	 раннем	
остром	отторжении	и	нарастали	с	тяжестью	патоло-
гического	процесса	(рис.	3,	4).

Рис.	1.	Пункционная	биопсия	аллотрансплантата	печени	
на	28-е	сутки	после	операции.	Раннее	острое	отторжение	
легкой	 степени	 (RAI	 5	 баллов).	 Воспалительные	 и	 де-
структивные	изменения	желчных	протоков,	смешанный	
воспалительный	инфильтрат,	не	выходящий	за	пределы	
портального	 треугольника.	 Окраска	 гематоксилином	 и	
эозином.	×400

Рис.	2.	Пункционная	биопсия	аллотрансплантата	печени	
на	18-е	сутки	после	операции.	Раннее	острое	отторжение	
умеренной	степени	(RAI	7	баллов).	Центральный	пери-
венулит.	Окраска	гематоксилином	и	эозином.	×200

Рис.	3.	Пункционная	биопсия	аллотрансплантата	печени	
через	6	месяцев	после	операции.	Позднее	острое	оттор-
жение	 умеренной	 степени	 (RAI	 6	 баллов).	 Диффузная	
белковая	дистрофия	 гепатоцитов,	 очаговые	некрозы	 ге-
патоцитов,	расширение	пространств	Диссе	с	полнокро-
вием	синусоидов	и	скоплением	в	них	лимфоцитов	и	ней-
трофилов.	Окраска	гематоксилином	и	эозином.	×400

Рис.	4.	Пункционная	биопсия	аллотрансплантата	печени	
через	1	 год	9	месяцев	после	операции.	Позднее	острое	
отторжение	тяжелой	степени	(RAI	8	баллов).	Выражен-
ное	портальное	воспаление	диффузного	характера	в	со-
четании	с	кровоизлияниями	и	очаговыми	некрозами	ге-
патоцитов.	Окраска	гематоксилином	и	эозином.	×200
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В	ходе	исследования	для	статистической	оценки	
из	историй	болезни	пациентов	исследуемой	группы	
были	выбраны	показатели	АСТ,	АЛТ,	общего	били-
рубина,	холестерина	и	щелочной	фосфатазы	на	мо-
мент	выполнения	пункционной	биопсии.

Различия	между	показателями	АСТ,	АЛТ,	обще-
го	билирубина,	холестерина,	щелочной	фосфатазы	
при	различной	степени	острого	отторжения	во	всех	
группах	 (легкая/умеренная,	 легкая/тяжелая	 и	 уме-
ренная/тяжелая)	и	при	 сравнении	их	между	собой	
в	 группах	раннего	и	позднего	острого	отторжения	
оказались	 статистически	 не	 достоверными	 (p	 >	
0,05).

2. Изменение тактики лечения 
у пациентов после морфологического 
подтверждения острого отторжения 
аллотрансплантированной печени

Мы	проанализировали	изменение	тактики	лече-
ния	у	пациентов	после	морфологического	подтверж-
дения	диагноза	острого	отторжения	АП	(табл.).

В	группе	пациентов	с	легкой	степенью	острого	
отторжения	АП	четыре	криза	отторжения	оказались	
клинико-лабораторно	значимыми,	что	потребовало	
проведения	 пульс-терапии,	 в	 результате	 которой	
был	 получен	 положительный	 терапевтический	 от-
вет	 (тенденция	 к	 снижению	 или	 полная	 нормали-
зация	клинико-лабораторных	показателей	функции	
трансплантата).	 У	 12	 пациентов	 этой	 группы	 ла-
бораторные	 показатели	 восстановились	 самостоя-
тельно.

У	 пациентов	 с	 тяжелой	 степенью	 острого	 от-
торжения	 АП	 во	 всех	 наблюдениях	 проводилась	
пульс-терапия	 с	 положительным	 терапевтическим	
ответом.

При	умеренной	степени	острого	отторжения	АП	
у	 трех	 пациентов	 пульс-терапию	 не	 проводили,	 и	

клинико-лабораторные	 показатели	 восстановились	
самостоятельно.	 У	 восьми	 пациентов	 (11	 биопта-
тов)	 с	 умеренной	 степенью	 острого	 отторжения	
пульс-терапию	проводили,	из	них	у	шести	больных	
(7	 биоптатов)	 был	 получен	 положительный	 тера-
певтический	ответ,	 а	 у	 двух	больных	 (4	 биоптата)	
ответа	на	антикризовую	терапию	не	было.

У	пациентов	с	положительным	ответом	на	анти-
кризовую	 терапию	 ни	 в	 одном	 случае	 ортотопи-
ческая	 трансплантация	 печени	 не	 выполнялась	 по	
поводу	 цирроза	 печени	 в	 исходе	 хронического	 ге-
патита	С.

Пациенты,	 не	 ответившие	на	 антикризовую	 те-
рапию,	были	оперированы	с	диагнозом	цирроза	пе-
чени	в	исходе	хронического	гепатита	С,	и	на	момент	
биопсии	у	них	решался	 вопрос	о	дифференциаль-
ной	диагностике	между	ранним	острым	отторжени-
ем	и	реинфекцией	раннего	гепатита	С	в	АП.	Однако	
морфологические	 изменения	 в	 пункционных	 био-
птатах	по	 всем	критериям	 соответствовали	остро-
му	отторжению,	что	склонило	морфолога	в	пользу	
этого	диагноза.

ОБСУЖДЕНИЕ
В	результате	проведенного	исследования	у	22	па- 

циентов	 (34	 биоптата)	 морфологически	 был	 под-
твержден	 предполагаемый	 клинический	 диагноз	
острого	отторжения	АП.	Чаще	всего	диагноз	остро-
го	отторжения	АП	был	поставлен	в	период	от	одно-
го	до	шести	месяцев	после	операции.

Гистологические	 изменения	 в	 АП	 при	 остром	
отторжении	 различной	 степени	 и	 в	 разные	 сроки	
после	 ортотопической	 трансплантации	 включали	
воспалительные	и	некротические	процессы	с	клас-
сической	триадой	признаков:	портальным	воспале-
нием,	воспалением	желчных	протоков	и	вен,	что	со-
ответствует	данным	литературы	[6,	10–12].

Несмотря	на	то	что	некоторые	авторы	рассматри-
вают	центральный	перивенулит	как	признак	позд-
него	острого	отторжения	[2,	13],	в	нашем	исследо-
вании	 при	 умеренной	 и	 тяжелой	 степени	 острого	
отторжения	центральный	перивенулит	встречался	с	
одинаковой	 частотой,	 независимо	 от	 времени	 воз-
никновения	острых	кризов	отторжения	в	АП.

Многие	исследователи	описывают	прямую	зави-
симость	 тяжести	реакции	острого	отторжения	АП	
от	 воспалительного	 повреждения	 печеночных	 ве-
нул	и	прилежащей	к	ним	паренхимы	печени	[4,	7–9,	
12,	14],	что	совпадает	с	результатами	нашей	работы.

В	нашем	исследовании	гистологические	измене-
ния	в	АП	при	раннем	и	позднем	остром	отторжении	
были	однотипными	и	нарастали	с	тяжестью	острого	
отторжения.

Полученные	 нами	 результаты	 отличаются	 от	
данных	 Neil and	 Hübscher [15],	 описывающих	 при	

Таблица
Проведение пульс-терапии после 

морфологического подтверждения диагноза 
острого отторжения аллотрансплантированной 

печени

RAI
4–5

легкая	
степень

6–7
умеренная	
степень

8–9
тяжелая	
степень

Количество	биоптатов 16 14 2
Без	лечения	 
пульс-терапией 12 3 0

Пульс-терапия
из	них:
–	ответ	на	пульс-терапию
–	нет	ответа	 
на	пульс-терапию

4

4
0

11

7
4

2

2
0
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позднем	остром	отторжении	мононуклеарный	вос-
палительный	инфильтрат	(лимфоциты,	плазматиче-
ские	клетки,	макрофаги),	фиброз,	легкое	поврежде-
ние	желчных	протоков,	печеночных	и	центральных	
вен.	В	биоптатах	с	острым	отторжением,	независи-
мо	от	тяжести	и	сроков	возникновения	острых	кри-
зов,	мы	ни	разу	не	наблюдали	фиброза.

Возможно,	 отсутствие	 различий	 в	 морфологи-
ческой	картине	раннего	и	позднего	острого	оттор-
жения	 в	 проведенном	 нами	 исследовании	 связано	
с	 небольшим	 количеством	 наблюдений,	 но	 не	 ис-
ключено,	 что	деление	на	раннее	и	позднее	острое	
отторжение	 по	 своей	 сути	 является	 клиническим	
понятием.

Так	 как	 именно	 некро-воспалительные	 измене-
ния	составляют	основу	острого	отторжения	АП,	то	
в	случаях	обнаружения	фиброза	и/или	мононукле-
арной	воспалительной	инфильтрации	[15]	клинико-
морфологически	 должно	 исключаться	 не	 позднее	
острое	отторжение,	а	возвратное	или	de novo	забо-
левание	в	трансплантате	печени.

Результаты	 нашего	 исследования	 совпадают	 с	
данными	литературы	о	тактике	лечения	пациентов	
после	 морфологического	 подтверждения	 диагноза	
острого	отторжения	АП	[12].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пункционная	 биопсия	 играет	 важную	 роль	 в	

постановке	 диагноза	 острого	 отторжения	 АП	 и	 в	
определении	 дальнейшей	 тактики	 лечения.	 Чаще	
всего	острое	отторжение	АП	встречается	в	период	
от	одного	до	шести	месяцев	после	операции.	Мор-
фологическая	градация	острого	отторжения	АП	по	
степени	тяжести	по-прежнему	актуальна	и	опреде-
ляет	дальнейшую	тактику	лечения	пациентов.
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