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Цель исследования. Оценка значимости морфологического исследования слизистой оболочки донорской 
двенадцатиперстной кишки в диагностике отторжения панкреатодуоденального трансплантата. Матери-
алы и методы. Пациенту 35 лет с терминальной стадией диабетической нефропатии была произведена 
сочетанная забрюшинная пересадка почки и поджелудочной железы с кишечным вариантом отведения 
панкреатического сока через междуоденальный анастомоз. Спустя 2 года при проведении эзофагогастро-
дуоденоскопии мы выполнили гистологическое исследование слизистого слоя двенадцатиперстной кишки 
трансплантата. Результаты. Была диагностирована и морфологически верифицирована тяжелая степень 
клеточного отторжения панкреатодуоденального трансплантата. Обосновано и успешно проведено пато-
генетическое противокризовое лечение – пульс-терапия преднизолоном, с положительным клиническим 
эффектом. Заключение. На клиническом примере показана эффективность гистологического исследования 
слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки панкреатодуоденального трансплантата в диагностике 
отторжения, возможность обосновать и успешно провести противокризовую терапию.
Ключевые слова: трансплантация поджелудочной железы, диагностика острого отторжения, 
биопсия панкреатодуоденального трансплантата.
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ВВедеНие
Несмотря на успехи клеточных технологий и 

технологический прогресс в сфере экзогенной ин-
сулинотерапии, сочетанная трансплантация почки и 

поджелудочной железы (СТП и ПЖ) все еще является 
безальтернативно лучшим методом лечения паци-
ентов с сахарным диабетом 1-го типа (СД), ослож-
ненным терминальной хронической почечной недо-
статочностью [1]. Однако показатели выживаемости 



81

КЛИНИЧЕСКИЕ НАбЛюДЕНИЯ

трансплантатов и реципиентов существенно снижает 
уровень как хирургических, так и иммунологических 
послеоперационных осложнений [1–4]. Многолетнее 
совершенствование оперативной техники, использо-
вание новых антибактериальных препаратов и сов-
ременных шовных материалов, накопленный опыт 
диагностики и коррекции способствовали заметному 
снижению частоты развития хирургических ослож-
нений. К сожалению, уровень иммунологических 
осложнений – отторжения пересаженных органов – 
до сих пор остается относительно высоким [2–7]. 
В настоящее время не существует достоверных не-
инвазивных биомаркеров отторжения трансплантата 
поджелудочной железы (ТПЖ). Анти-HLA и анти-эн-
дотелиальные антитела, мембранный гликопротеин 
CD30, лиганды 9 и 10 хемокина CXC, определение 
донор-специфичной Т-клеточной реактивности лишь 
в общих чертах способны охарактеризовать текущий 
иммунный статус реципиента и не могут служить на-
дежным обоснованием для старта противокризовой 
терапии, а уж тем более для подбора ее оптимальной 
схемы [8]. Стойкое прогрессирующее повышение 
уровня гликемии как патогномоничный симптом 
именно отторжения, а не, например, тромбоза ТПЖ, 
проявляется уже при необратимой, невосстановимой 
патологии трансплантата [9]. Большинство совре-
менных исследований, посвященных изучению мор-
фологии ТПЖ, демонстрируют также весьма низкую 
специфичность использования панкреатических эн-
зимов в качестве маркеров острого отторжения [10]. 
Чрескожная биопсия паренхимы ТПЖ, даже при ис-
пользовании УЗИ- или КТ-наведения, сопряжена с 
высоким риском развития серьезных хирургических 
осложнений [8, 11, 12]. В то же время многие авторы 
рассматривают эндоскопическую биопсию слизис-
той оболочки донорской двенадцатиперстной кишки 
(ДПК) панкреатодуоденального трансплантата (ПДТ) 
в качестве менее инвазивной, а следовательно, более 
безопасной альтернативы [9]. В данной статье опи-
сан клинический случай изолированного клеточно-
го отторжения ТПЖ в отдаленном периоде после 
сочетанной забрюшинной трансплантации почки и 
поджелудочной железы, а также интерпретированы 
результаты использованных методов диагностики и 
результаты проведенного лечения.

МАтериАл и МетОдЫ
реципиент

В июле 2013 г. пациенту 35 лет с сахарным диа-
бетом 1-го типа, осложненным терминальной диа-
бетической нефропатией, была выполнена СТП и 
ПЖ. Тяжелое течение СД привело к развитию и про-
грессированию вторичных диабетических осложне-
ний – нефропатии, ретинопатии, полинейропатии, 
гастроэнтеропатии. На момент проведения опера-

ции длительность основного заболевания составляла 
23 года, а терминальной почечной недостаточности – 
4 года, в связи с чем пациент получал заместитель-
ную почечную терапию программным гемодиализом.

донор
Посмертным донором органов был 38-летний 

мужчина, смерть которого была констатирована на 
основании диагноза смерти мозга в исходе острого 
нарушения мозгового кровообращения.

трансплантация
Трансплантация поджелудочной железы была 

выполнена с правосторонним забрюшинным распо-
ложением органа, формированием венозного оттока 
в систему нижней полой вены (кавальный венозный 
отток) и кишечным вариантом отведения панкреати-
ческого сока трансплантата через анастомоз между 
нижней горизонтальной порцией ДПК реципиента и 
культей ДПК ПДТ по типу «бок в бок» – так называе-
мое дуоденальное дренирование ТПЖ. Трансплантат 
был локализован в оптимальном положении: головка 
ТПЖ ориентирована краниально, хвост низведен в 
каудальном направлении. Несовместимость по ан-
тигенам системы HLA составила: miss-match А – 1, 
miss-match В – 1 и miss-match Dr – 2. Холодовая ише-
мия почечного трансплантата составила 7,5 часа, 
трансплантата поджелудочной железы – 9 часов.

иммуносупрессивная терапия
Согласно принятой в нашем лечебном учрежде-

нии клинической практике, пациенту была проведе-
на индукционная иммуносупрессия ингибиторами 
рецепторов к интерлейкину-II (базиликсимаб) по 
стандартной схеме. В составе поддерживающей им-
муносупрессивной терапии (ИСТ) мы традиционно 
использовали ингибиторы кальциневрина (такроли-
мус), лимфоцитоселективные ингибиторы пуриново-
го синтеза (микофеноловая кислота), а также низкие 
дозы глюкокортикоидов (метилпреднизолон).

диагностика
Для оценки функции и состояния ТПЖ регуляр-

но определяли уровень панкреатических энзимов, 
С-пептида, свободного инсулина, гликозилирован-
ного гемоглобина и глюкозы крови натощак. Для 
оценки функции почечного трансплантата – уровень 
сывороточного креатинина, скорость клубочковой 
фильтрации и суточную протеинурию. Кроме того, 
для оценки иммунологического статуса определя-
ли уровень антител к антигенам главного комплек-
са гистосовместимости (MHC). Для поддержания 
оптимального уровня иммуносупрессии регулярно 
определяли концентрацию такролимуса в крови ре-
ципиента.
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В качестве скрининга рутинно выполняли УЗИ 
обоих трансплантатов (почки и панкреатодуоденаль-
ного комплекса) каждые 1–2 дня для количественной 
и качественной оценки состояния паренхимы и по-
казателей внутриорганной гемодинамики на фоне 
проводимого лечения. Для более точной и детальной 
оценки проводили компьютерную томографию с бо-
люсным контрастным усилением.

Состояние донорской ДПК оценивали при эзо-
фагогастродуоденоскопии, с обязательной эндоско-
пической биопсией слизистой оболочки донорской 
ДПК и ее дальнейшим гистологическим исследова-
нием. Пункционную биопсию нефротрансплантата 

под УЗ-наведением выполняли не протокольно, но 
исключительно по клиническим показаниям. Препа-
раты окрашивали гематоксилином и эозином, прово-
дили гистохимическое исследование для выявления 
гликогена (PAS-реакция), а также иммуногистохи-
мический анализ.

Статистический анализ
Статистическую обработку проводили с примене-

нием статистического пакета Statistica for Windows v. 
10.0, StatSoft Inc. (США). Нормальность распределе-
ния проверяли с помощью критерия Шапиро–Уилка. 
При правильном распределении указывали среднее 
значение и стандартное отклонение, при неправиль-
ном – медиану в пределах доверительного интервала. 
Статистически значимыми считались различия при 
р < 0,05.

реЗУльтАтЫ
Послеоперационный период характеризовался 

немедленной начальной функцией трансплантата 
почки с нормализацией уровня азотемии на 2-е пос-
леоперационные сутки, трансплантата ПЖ – полной 
инсулинонезависимостью и отсутствием эпизодов 
гипергликемии с момента реперфузии ПДТ. На 35-е 
послеоперационные сутки была выполнена плановая 
эзофагогастродуоденоскопия с протокольной биопси-
ей ДПК донора и реципиента. При гистологическом 
исследовании слизистой оболочки ДПК реципиента 
был выявлен эрозивно-язвенный анастомозит в виде 
грануляционной ткани, лишенной эпителиальной вы-
стилки, с гнойно-некротическим детритом и подле-
жащей лимфоидной инфильтрацией. В слизистой 
оболочке ДПК донора были обнаружены признаки 
клеточного отторжения легкой степени: кишечные 
ворсины укорочены, выстланы всасывающим эпи-
телием, в строме небольшой отек и инфильтрация 
из мононуклеаров, не распространяющаяся на собс-
твенную мышечную пластинку (рис. 1, 2).

Несмотря на выявленное клеточное отторжение 
легкой степени, противокризовую терапию не прово-
дили (ограничились коррекцией базовой ИСТ), и па-
циент был переведен на амбулаторный этап лечения. 
В течение последующих 2 лет отмечалась стабильно 
удовлетворительная функция трансплантированных 
органов. В июне 2015 года у пациента появилась 
клиническая симптоматика дисфункции трансплан-
татов почки и поджелудочной железы (боли в животе, 
лихорадка). При стационарном обследовании повы-
шения уровня панкреатических энзимов выявлено 
не было (рис. 3).

Так, средний уровень общей амилазы за время 
стационарного лечения составил 96 (76; 104) Ед/л, 
панкреатической амилазы – 53 (49; 68), липазы – 78,3 
(67; 96). Сывороточный уровень С-пептида, свобод-

Рис. 2. Клеточное отторжение легкой степени. Стрелка-
ми указаны малочисленные фокусы апоптоза эпителия 
крипт. Окраска гематоксилином и эозином, ×400

Fig. 2. Cellular rejection of mild degree. Arrows indicate 
small foci of apoptosis of the crypt epithelium. Hematoxylin 
and eosin stain, ×400

Рис. 1. Дно язвенного дефекта: 1 – лимфоидная инфиль-
трация; 2 – полнокровные сосуды. Окраска гематоксили-
ном и эозином, ×200

Fig. 1. Bottom of ulcerous defect: 1 – lymphoid infiltration; 
2 – sanguine vessels. Hematoxylin and eosin stain, ×200

2

1



83

КЛИНИЧЕСКИЕ НАбЛюДЕНИЯ

ного инсулина и гликозилированного гемоглобина 
составлял 7,63 нг/мл, 2,76 мкМЕ/мл и 6,1% соот-
ветственно. Показатели гликемии варьировали от 
5,1 до 7,1 ммоль/л и в среднем составили 5,7 (5,6; 
6,4) ммоль/л. Усредненные показатели функции 
почечного трансплантата были следующими: кре-
атинин сыворотки крови 123,5 (117; 131) мкмоль/л, 
скорость клубочковой фильтрации 60 (60; 62) мл/
мин, суточная протеинурия 0,08 (0,07; 0,12) г. Уровни 
антител к HLA-антигенам MHC были отрицатель-
ными по I и II классам, и также – MICA. Концент-
рация такролимуса в сыворотке крови колебалась в 
пределах 5,6–10,4 нг/мл и в среднем составила 7,45 
(6,9; 9,3) нг/мл.

При УЗИ были диагностированы деструкция 
хвостового отдела ТПЖ, отечно-инфильтративные 
изменения парапанкреатической забрюшинной клет-
чатки, реактивные изменения стенок донорской ДПК 
и собственной ДПК реципиента в области междуоде-
нального анастомоза. По результатам компьютерной 
томографии с болюсным контрастным усилением 
отмечено уменьшение размеров ПДТ, расширение 
панкреатического протока до 4 мм, стеноз межки-
шечного анастомоза, протяженная окклюзия селе-
зеночной артерии ТПЖ и резкое сужение верхней 
брыжеечной артерии (ВБА) (рис. 4, 5).

При контрольной ЭГДС подтвердились выявлен-
ные на КТ изменения междуоденального анастомоза 
(МДА) – отмечен декомпенсированный стеноз МДА 

Рис. 3. Динамика изменения панкреатических энзимов

Fig. 3. Dynamics of changes in pancreatic enzymes

вследствие его рубцово-язвенной деформации; про-
свет МДА имеет вид двух узких каналов (рис. 6).

Кроме того, была проведена эндоскопическая 
биопсия донорской ДПК. В материале обнаружен 
гнойно-некротический детрит в зоне анастомозита. 
В слизистой оболочке ДПК сохранен только поверх-
ностный эпителий, без кишечных ворсин и крипталь-
ных желез. Большая часть биоптата представлена 
язвенной поверхностью с детритом на поверхности 

     

Рис. 4. Трехмерные реконструкции данных МСКТ с контрастным усилением в динамике: а – 14-е сутки после транс-
плантации; б – 2 года после трансплантации. 1 – общая подвздошная артерия; 2 – внутренняя подвздошная артерия; 
3 – наружная подвздошная артерия; 4 – Y-образный сосудистый протез ТПЖ; 5 – ВБА ТПЖ; 6 – селезеночная артерия 
ТПЖ; 7 – контуры паренхимы трансплантата поджелудочной железы

Fig. 4. Three-dimensional reconstruction of multislice spiral CT data with contrast enhancement in dynamics: a – 14th day 
after transplantation; б – 2 years after transplantation. 1 – common iliac artery; 2 – internal iliac artery; 3 – external iliac 
artery; 4 – Y-shaped vascular prosthesis of pancreas transplant; 5 – SMA pancreas transplant; 6 – splenic artery of pancreas 
transplant; 7 – contours of the parenchyma of pancreas transplant
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и краевой эпителизацией. В грануляционной ткани 
язвенного дефекта определялась густая смешанная 
воспалительная инфильтрация из лимфоцитов, плаз-
моцитов, полинуклеаров, бластных клеток, с рас-
пространением мононуклеарной инфильтрации на 
соб ственную мышечную пластинку и подслизистый 
слой, с формированием периваскулярных инфильтра-
тов, что соответствовало тяжелой степени клеточно-
го отторжения (рис. 7, 8).

На основании морфологической верификации 
патологического процесса реципиенту была на-
значена и проведена противокризовая пульс-тера-
пия глюкокортикостероидами: (метилпреднизолон 
1000 мг суммарно в течение 3 суток) – с положи-
тельным клиническим эффектом, верифицирован-
ным впоследствии при повторном гистологическом 
исследовании слизистого слоя донорской ДПК. Так, 
на 10-е сутки после проведенной противокризовой 

     

Рис. 6. Динамические изменения междуоденального анастомоза: а – 10-е сутки после трансплантации: 1 – инвагини-
рованные культи донорской ДПК; 2 – просвет ДПК реципиента; б – 2 года после трансплантации: 1 – просвет МДА 
представлен двумя узкими каналами

Fig. 6. Dynamic changes of duodenal anastomosis: a – 10th day after transplantation: 1 – invaginated stump of donor duode-
num; 2 – lumen of the recipient’s duodenum; б – 2 years after transplantation: 1 – duodenal anastomosis lumen is represented 
by two narrow channels
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Рис. 5. Компьютерная томография брюшной полости с контрастным усилением в динамике, венозная фаза, фронталь-
ные реконструкции: а – 14-е сутки после трансплантации; б – 2 года после трансплантации. 1 – Y-образный сосудис-
тый протез ТПЖ; 2 – общая подвздошная артерия; 3 – паренхима ТПЖ; 4 – просвет междуоденального анастомоза

Fig. 5. Computed tomography of the abdominal cavity with contrast enhancement in dynamics, venous phase, frontal recon-
struction: a – 14th day after transplantation; б – 2 years after transplantation. 1 – Y-shaped vascular prosthesis of pancreas 
transplant; 2 – common iliac artery; 3 – parenchyma of pancreas transplant; 4 – lumen of duodenal anastomosis
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терапии была выполнена контрольная ЭГДС с био-
псией. В полученном материале по-прежнему опре-
делялся гнойно-некротический детрит, в слизистой 
оболочке был сохранен только поверхностный эпи-
телий, без кишечных ворсин и криптальных желез, 
с краевой эпителизацией язвенной поверхности. Но 
в грануляционной ткани язвенного дефекта, в густой 
смешанной воспалительной инфильтрации, уже оп-
ределялись фибробласты, что соответствовало уме-
ренной степени клеточного отторжения с тенденцией 
к разрешению (рис. 9, 10).

По данным проведенной пункционной биопсии 
почечного трансплантата были выявлены остаточные 
явления острого канальцевого некроза и погранич-
ные изменения.

ОБСУЖдеНие
Реакция отторжения в раннем или отдаленном 

периоде после трансплантации – главная причина 
утраты трансплантата поджелудочной железы, а 
потому является важнейшей проблемой в клиниче-
ской трансплантационной практике. Отсутствие не-

Рис. 10. Фибробласты в умеренно выраженном инфиль-
трате. Окраска гематоксилином и эозином, ×400

Fig. 10. Fibroblasts in a moderate infiltrate. Hematoxylin and 
eosin stain, ×400

Рис. 7. Слизистый слой донорской ДПК: 1 – край язвен-
ного дефекта; 2 – поверхностная эпителизация, регенера-
ция слизистой. Окраска гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 7. Mucous layer of donor duodenum: 1 – edge of ul-
cerous defect; 2 – superficial epithelization, regeneration of 
the mucosa. Hematoxylin and eosin stain, ×200

Рис. 8. Грануляционная ткань язвенного дефекта: 1 – мо-
нонуклеары; 2 – единичные эозинофилы, гиперплазия 
ядер эндотелиоцитов. Окраска гематоксилином и эози-
ном, ×400

Fig. 8. Granulation tissue of ulcerous defect: 1 – mononuc-
lear cells; 2 – single eosinophils, hyperplasia of endothelio-
cytes nucleus. Hematoxylin and eosin stain, ×400

Рис. 9. Край язвенного дефекта: 1 – поверхностный эпи-
телий; 2 – периваскулярная смешанная инфильтрация. 
Окраска гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 9. Margin of the ulcerous defect: 1 – superficial epithe-
lium; 2 – perivascular mixed infiltration. Hematoxylin and 
eosin stain, ×200
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инвазивных и одновременно высокоспецифичных 
маркеров отторжения ТПЖ значительно осложняет 
своевременную диагностику этого состояния. Чрес-
кожная биопсия паренхимы ТПЖ сопряжена с вы-
соким риском развития хирургических осложнений. 
Формирование междуоденального анастомоза (дуо-
денальное дренирование) при забрюшинной транс-
плантации поджелудочной железы открывает широ-
кие возможности использования эндоскопиче ских 
методов диагностики и лечения в дальнейшем по 
сравнению с традиционными способами внутрики-
шечного отведения экзокринного секрета ПДТ. Прак-
тически неограниченные возможности получения 
ценного гистологического материала (как слизистой 
оболочки донорской ДПК, так и паренхимы ТПЖ – 
при выполнении трансдуоденальной биопсии под 
УЗ-наведением) в ходе рутинной, плановой ЭГДС 
сопряжены с минимальным, а главное – контролиру-
емым риском развития хирургических осложнений.

ЗАКлЮчеНие
Применительно к описанному клиническому слу-

чаю своевременная клиническая диагностика, а глав-
ное возможность раннего и безопасного гистологи-
ческого исследования, позволили точно определить 
причину изолированной дисфункции трансплантата 
поджелудочной железы, выбрать оптимальную схе-
му противокризовой терапии и успешно провести 
лечение отторжения панкреатодуоденального транс-
плантата.
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