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ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XVI   № 1–2014

Глубокоуважаемые коллеги!

Наш журнал «Вестник трансплантологии и искусствен-
ных органов» традиционно, на протяжении многих лет, 
входит в перечень рецензируемых периодических изданий, 
рекомендуемых ВАК для публикации материалов диссер-
тационных работ на соискание ученой степени доктора и 
кандидата наук. Журнал является профильным для научной 
специальности «трансплантология и искусственные орга-
ны»; в нем также публикуются статьи по многим смежным 
специальностям – анестезиология-реаниматология, сердеч-
но-сосудистая хирургия, нефрология, клиническая лабора-
торная диагностика, иммунология и др.

Диссертации по специальности «трансплантология и 
искусственные органы» защищаются в диссертационном 
совете Д 208.055.01 при ФГБУ «Федеральный научный 
центр трансплантологии и искусственных органов име-
ни академика В.И. Шумакова» Минздрава России. Совет 
осуществляет свою деятельность на основании приказа 
Минобрнауки России № 105/нк от 11 апреля 2012 года. Со-
вет имеет право принимать к рассмотрению диссертации 
на соискание ученой степени доктора и кандидата наук по 

специальностям: 14.01.24 – трансплантология и искусственные органы (медицинские и биологические 
науки); 14.01.26 – сердечно-сосудистая хирургия (медицинские науки). Диссертационный совет на базе 
Федерального научного центра трансплантологии и искусственных органов имени академика В.И. Шума-
кова функционирует более 20 лет. За период его существования Высшая аттестационная комиссия всегда 
утверждала положительные решения по защищенным диссертациям; замечаний, связанных с организаци-
онной деятельностью совета, не было. К оппонированию при защите диссертационных работ привлекают-
ся высококвалифицированные специалисты из ведущих учреждений страны в соответствующих областях 
науки. Заседания совета проходят в благоприятной обстановке, соискателю предоставляется возможность 
получать квалифицированную помощь по вопросам, связанным с подготовкой к защите. 

В 2013 году было рассмотрено восемь кандидатских и одна докторская диссертация, из них 4 – по 
специальности «трансплантология и искусственные органы», 4 – по специальности «сердечно-сосудистая 
хирургия» и одна – по указанным двум специальностям.

В настоящее время членами диссертационного совета Д 208.055.01 являются двадцать восемь докторов 
наук, в том числе один академик РАН и три члена-корреспондента РАМН, большинство имеют звание про-
фессора. 

В 2013 году проделана большая работа по мониторингу деятельности диссертационного совета в соот-
ветствии с приказом Министерства образования и науки Российской Федерации № 409 от 29 мая 2013 года. 
Мониторинг включал в себя сведения о научной результативности деятельности организации, на базе кото-
рой создан диссертационный совет, о научной и публикационной активности членов диссертационного со-
вета. Оценивались такие критерии оценки качества, как данные о проведенной научно-исследовательской 
работе, числе изданных монографий, научных статей и патентов, участие в международных конференциях, 
экспертно-аналитической работе и многое другое. 

Мы искренне надеемся, что предпринимаемые нами усилия по повышению уровня и качества публи-
куемых в «Вестнике трансплантологии и искусственных органов» материалов, по укреплению авторитета 
журнала будут способствовать, в том числе, и повышению качества подготовки научных кадров высшей 
квалификации в нашей стране.

С уважением
главный редактор журнала,
главный специалист трансплантолог Минздрава России,
директор Федерального научного центра
трансплантологии и искусственных органов 
имени академика В.И. Шумакова Минздрава России,
председатель Российского трансплантологического общества, академик РАН С.В. Готье
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ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВ

СОЧЕТАННАЯ ПЛАЗМОФИЛЬТРАЦИЯ И АДСОРБЦИЯ 
ПРИ ГНОЙНО-СЕПТИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЯХ У РЕЦИПИЕНТОВ 
ПОЧЕЧНОГО ТРАНСПЛАНТАТА
Ватазин А.В.1, Зулькарнаев А.Б.1, Крстич М.1, Подойницин А.А.2 
1 ГБУЗ Московской области «Московский областной научно-исследовательский клинический 
институт им. М.Ф. Владимирского», отдел трансплантологии, нефрологии и хирургической 
гемокоррекции, Москва, Российская Федерация
2 ГБУЗ Московской области «Московский областной научно-исследовательский клинический 
институт им. М.Ф. Владимирского», отделение урологии, Москва, Российская Федерация

Представлен первый отечественный опыт применения сочетанной плазмофильтрации и адсорбции при 
лечении сепсиса у больных после трансплантации почки. Цель: провести сравнительную оценку влия-
ния гемофильтрации и сочетанной плазмофильтрации и адсорбции (СПФА) на системную гемодинамику 
и альвеолярно-капиллярную диффузию, а также динамику про- и противовоспалительных цитокинов в 
крови у больных сепсисом после трансплантации почки. Методы и результаты. В исследование вклю-
чены 24 реципиента. У пациентов основной группы (n = 14) мы применили комбинацию СПФА и гемо-
фильтрацию. У пациентов группы сравнения (n = 10) мы применили изолированную ГФ. В обеих груп-
пах мы отметили улучшение показателей гемодинамики и функции легких. При этом к пятым суткам 
после второй процедуры у больных основной группы показатели были статистически значимо лучше. 
Этот эффект мы связываем главным образом со снижением активности системной воспалительной ре-
акции и темпов прогрессирования септического процесса. Это подтверждается тем фактом, что в ходе 
СПФА происходит выраженное удаление циркулирующих про- и противовоспалительных цитокинов. 
Заключение. В результате как СПФА, так и ГФ происходит повышение среднего артериального давле-
ния, улучшение газообмена в легких, а также снижение потребности в вазопрессорной поддержке. При 
этом дополнительное сорбционное удаление циркулирующих медиаторов воспаления снижает актив-
ность системной воспалительной реакции, что позволяет значительно повысить эффективность прово-
димой терапии. 
Ключевые слова: аллотрансплантация трупной почки, сепсис, сорбция цитокинов, гемофильтрация, 
экстракорпоральная гемокоррекция.

COUPLED PLASMAFILTRATION AND ADSORPTION IN SEPTIC 
COMPLICATIONS IN RENAL TRANSPLANT RECIPIENTS
Vatazin A.V.1, Zul'karnaev A.B.1, Krstich M.1 , Podojnitsyn A.A.2 
1 Government Budget Health Institution of Moscow region «M.F. Vladimirsky Moscow Regional Research 
Clinical Institute», Division of Transplantation, nephrology and surgical hemocorrection, Moscow, Russian 
Federation
2 Government Budget Health Institution of Moscow region «M.F. Vladimirsky Moscow Regional Research 
Clinical Institute», Department of Urology, Moscow, Russian Federation

In the article fi rst experience with the usage of coupled plasmafi ltration and adsorption in the treatment of 
sepsis in patients after kidney transplantation has been presented. Aim: to make a comparative assessment of 
the impact of hemofi ltration and coupled plasmafi ltration and adsorption (CPFA) on systemic hemodynamics 
and alveolar-capillary diffusion, as well as the dynamics of the pro- and antiinfl ammatory cytokines in patients 
with sepsis after renal transplantation. Methods and results. The study included 24 recipients. In the main 
group (n = 14), we used a combination of CPFA and hemofi ltration. The patients of the comparison group (n = 
10) we used an isolated hemofi ltration. In patients of both groups we observed improvement of hemodynam-
ics and lung function. In doing so by the fi fth day after the second procedure in patients of the main group the 
results were signifi cantly better. This effect we mainly associate with a reduction in the activity of the systemic 
infl ammatory response and the rate of progression of sepsis. This is confi rmed by the fact that circulating pro- 
and anti-infl ammatory cytokines were expressly removed during the CPFA. 
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ВВЕДЕНИЕ
В отличие от гемо- и перитонеального диализа, 

где основной причиной смерти является кардио-
васкулярная патология, основной причиной смерти 
пациентов после трансплантации почки остается 
инфекция [1].

За прошедшие три десятилетия произошла ко-
ренная трансформация представлений о природе 
сепсиса, что позволило разработать патогенетиче-
ски обоснованные подходы к его лечению и предуп-
реждению прогрессирования. В результате транс-
формации представлений о патогенезе в настоящее 
время сепсис рассматривается как «патологический 
процесс, в основе которого лежит реакция организ-
ма в виде генерализованного воспаления на инфек-
цию различной природы». 

Таким образом, в патогенезе сепсиса, в особен-
ности в механизме его прогрессирования и форми-
рования полиорганной недостаточности, решающее 
значение имеет не непосредственное повреждаю-
щее действие инфекционного агента, который явля-
ется лишь пусковым звеном, а чрезмерная воспали-
тельная реакция, вызванная медиаторами, которые 
образуются под действием бактериальных токси-
нов. При этом большинство процессов при сепси-
се неспецифичны, инициирующим фактором для 
развития системной воспалительной реакции мо-
жет быть инфекция, обширная, травма, ожоги, ише-
мия, обморожения и др. [2–4]. При этом, несмотря 
на разнообразие этиологии и локализации инфек-
ционного процесса, отмечается общность клини-
ческих проявлений. 

В настоящее время стремительно развиваются 
методы экстракорпоральной детоксикации с укло-
ном в сторону высокоселективного воздействия на 
различные патогенетические механизмы прогрес-
сирования сепсиса. Одной из таких перспективных 
методик является сочетанная плазмофильтрация и 
адсорбция (СПФА), которая эффективно удаляет 
циркулирующие медиаторы, потенциально участ-
вующие в патогенезе сепсиса (рис. 1). Гипотеза, что 
удаление этих медиаторов полезно для больного с 
сепсисом, подтверждена многими исследователями 
[5–7].

При этом положительным свойством СПФА 
является то, что в ходе этой процедуры удаляется 
большое количество различных медиаторов с не-
значительной потерей альбумина, гепарина или 
цитрата, ферритина и т. д. 

Однако некоторые авторы считают эффектив-
ность СПФА спорной. Так, Stengl M. et al. наблю-
дали улучшение сократительной способности мио-
карда при удалении циркулирующих факторов, что 
может быть достигнуто при гемофильтрации (ГФ), 
но не при изолированной сорбции цитокинов [8]. 
Sykora R. et al. в экспериментальной модели сепсиса 
у животных оценили эффективность СПФА и ГФ. 
Несмотря на снижение концентрации циркулирую-
щих медиаторов и токсинов после 12-часовой ГФ 
с СПФА, авторы не отметили улучшения гемоди-
намики и уменьшения потребности в инотропной 
поддержке [9].

Berlot G. et al. сообщают, что комплексное 
удаление воспалительных медиаторов при сепси-

Conclusion. As a result of the CPFA and the hemofi ltration we observed an increase in mean arterial blood pres-
sure, improving gas exchange in the lungs, as well as reducing the need for vasopressor support. In this case, the 
additional sorption removal of circulating infl ammatory mediators reduces the activity of the systemic infl am-
matory response, which can signifi cantly increase the effectiveness of the therapy. 
Key words: cadaveric renal transplantation, sepsis, sorption of cytokines, hemofi ltration, extracorporeal 
haemocorrection.
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се путем 12-часовой СПФА в комбинации с ГФ 
способствовало улучшению микроциркуляции и 
перфузии тканей. Однако эффект этот носил вре-
менный характер, и вскоре после прекращения 
процедуры показатели вернулись к исходным [10]. 
В связи с этим нам представляется важным не 
только сравнение изолированной ГФ и СПФА в 
комбинации с ГФ по выраженности их влияния на 
показатели системной гемодинамики и газообме-
на в легких, но и оценка продолжительности этого 
эффекта. 

Опыт применения СПФА при сепсисе у боль-
ных после трансплантации почки отсутствует, а 
отечественный опыт применения данной методи-
ки у больных с «общехирургическим» сепсисом 
весьма ограничен, что и явилось основанием для 
настоящего исследования, в котором проведена 
оценка влияния СПФА на системную гемодинами-
ку и альвеолярно-капиллярную диффузию, также 
динамику концентрации основных про- и проти-
вовоспалительных цитокинов в крови у больных 
сепсисом после АТП.

Цель исследования: провести сравнительную 
оценку влияния гемофильтрации и сочетанной 
плазмофильтрации и адсорбции на системную ге-
модинамику и альвеолярно-капиллярную диффу-
зию, а также динамику про- и противовоспалитель-
ных цитокинов в крови у больных сепсисом после 
трансплантации почки. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование включены 24 реципиента ПАТ. 

Пациенты случайным образом были рандомизиро-
ваны в одну из двух групп: у пациентов основной 
группы (n = 14) мы применили комбинацию СПФА 
и ГФ, у пациентов группы сравнения (n = 10) – 
изолированную ГФ. Характеристики обеих групп 
представлены в таблице 1. 

Таблица 1
Характеристики пациентов

Признак
Основная 
группа
(n = 14)

Группа 
сравнения

(n = 10)
p

Средний возраст, 
лет 42,07 (13,6)2 42,5 (11,2)2 0,936

Пол (м/ж) 8/6 5/5 0,527
Срок после транс-
плантации, мес. 13 (2; 32)1 15 (1; 31)1 0,796

Срок на диализе 
до трансплантации 
до АТП, мес.

15,5 (12; 18)1 16 (8; 23)1 0,93

Примечание. 1 Медиана и интерквартильный размах. 
2 Среднее арифметическое и стандартное отклонение.

Из таблицы видно, что группы были хорошо со-
поставимы между собой по указанным признакам. 
Причинами сепсиса у больных обеих групп были: 
острая бактериальная или вирусно-бактериальная 
пневмония (основная группа – 7, группа сравне-
ния – 5 больных), пиелонефрит трансплантата (3 и 
2 пациента соответственно), катетер-ассоциирован-
ный ангиосепсис (2 и 3 пациента соответственно), 
неспецифические заболевания – перфорация ди-
вертикула с гнойным перитонитом, острая кишеч-
ная непроходимость – 2 больных основной группы. 
У всех пациентов имелись признаки полиорганной 
недостаточности, при этом у 9 пациентов основной 
группы и у 6 пациентов группы сравнения течение 
сепсиса осложнилось развитием сердечно-сосудис-
той недостаточности, требующей симпатомимети-
ческой поддержки. У 7 пациентов основной группы 
и у 5 пациентов группы сравнения потребовалось 
проведение искусственной вентиляции легких. 
Режим ИВЛ подбирался индивидуально под кон-
тролем газового состава крови в динамике. Таким 
образом, больные относились к крайне тяжелой 
категории пациентов. Иммуносупрессия включала 
ингибитор кальциневрина (циклоспорин А или та-

Рис. 1. Сорбционный картридж Mediasorb 
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кролимус) в терапевтической концентрации, мико-
фенолаты и преднизолон. При развитии сепсиса мы 
проводили индивидуальную частичную редукцию 
иммуносупрессии.

СПФА в сочетании с ГФ у больных основ-
ной группы проводили на аппарате Lynda (Bellco) 
с применением картриджа Mediasorb в течение 
12 часов. Схема процедуры представлена на рис. 2. 
У каждого больного проведено по 2 процедуры с 
интервалом 24–48 часов. Также в экстракорпораль-
ный контур был включен гемофильтр. ГФ проводи-
ли в режиме постдилюции. Доза гемофильтрации 
подбиралась индивидуально в интервале 35–45 мл/
кг/час. 

У больных группы сравнения проводилась изо-
лированная ГФ в аналогичном режиме. 

Оценивали динамику среднего артериального 
давления (АД) и показатель PaO2/FiO2 до и после 
проведения экстракорпоральной терапии, а так-
же через 5 дней после второго сеанса. Помимо 
этого, оценивали относительное изменение дозы 
вазопрессорной поддержки. Для оценки влияния 
методов экстракорпоральной гемокоррекции на 
активность системной воспалительной реакции 
исследовали концентрации циркулирующих ци-
токинов ИЛ-6, ФНОα, ИЛ-4 и ИЛ-10 до проведе-
ния экстракорпоральной терапии, затем каждые 
2 часа во время ее проведения, затем перед, пос-
ле и через 5 дней после второй процедуры. Для 
определения концентрации цитокинов применяли 
наборы реактивов для иммуноферментного ана-
лиза производ ства ООО «ЦИТОКИН», Санкт-
Петербург. Результаты иммуноферментного ана-
лиза регистрировали на вертикальном фотометре 
Multiskan MСС 340.

Оценивался двусторонний уровень значимости. 
Значения p < 0,05 считались статистически значи-
мыми. Статистический анализ проводился в про-
граммах SPSS v. 17 и Statistica v. 8 

Рис. 2. Схема сочетанной плазмофильтрации и адсорб-
ции в комбинации с гемофильтрацией

Рис. 3. Динамика среднего АД Рис. 4. Динамика среднего PaO2/FiO2

РЕЗУЛЬТАТЫ
Системная гемодинамика 
и альвеолярно-капиллярная диффузия 

Влияние различных процедур гемокоррекции на 
среднее АД и коэффициент PaO2/FiO2 представлено 
на рисунках 3 и 4. 

В основной группе у 7 из 9 больных отмечена 
стойкая тенденция к нормализации среднего АД и 
снижению дозы вазопрессоров. У одного пациента 
через сутки после проведения первой процедуры 
СПФА потребовалась медикаментозная подде-
ржка гемодинамики. Тем не менее в течение 5 су-
ток после второй процедуры на фоне улучшения 
гемодинамики инотропная поддержка была пре-
кращена. Один пациент умер через 30 часов пос-
ле первой процедуры. Вазопрессорная поддержка 
была прекращена у 4 больных в течение 5 суток 
после второй процедуры. У больных, гипотония 
которых не требовала вазопрессорной поддержки, 
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мы также отметили тенденцию к нормализации 
среднего АД.

Динамика среднего АД в группе сравнения в 
целом (к пятым суткам) была схожа. Тем не менее 
умерло 3 пациента. Обращает на себя внимание 
повторное снижение АД и увеличение потребности 
в вазопрессорах к началу второй процедуры ГФ. Ни 
у одного из пациентов вазопрессорная поддержка 
не была прекращена в течение 5 суток после второ-
го сеанса ГФ.

В ходе процедур у больных обеих групп проис-
ходило увеличение коэффициента PaO2/FiO2. При 
этом у больных группы сравнения, которые полу-
чали изолированную ГФ, перед второй процедурой 
происходило выраженное ухудшение состояния, 
что, вероятнее всего, было связано с прогресси-
рованием патологического процесса. В основной 
группе постепенно происходило повышение ко-
эффициента PaO2/FiO2. Динамика коэффициента 
в основной группе была положительной и более 
выраженной, чем в группе сравнения. У 2 боль-
ных основной группы и у одного больного груп-

пы сравнения ИВЛ была прекращена на 2-е сутки 
после второго сеанса экстракорпоральной гемо-
коррекции.

Концентрация цитокинов
Динамика концентрации исследуемых цитоки-

нов представлена на рисунках 5–8. Снижение кон-
центрации провоспалительных цитокинов ФНОα и 
ИЛ-6 было наиболее выражено.

Обращает на себя внимание тот факт, что сни-
жение концентрации указанных цитокинов в основ-
ной группе продолжалось даже на поздних этапах 
процедуры, что свидетельствует о достаточно высо-
кой сорбционной емкости картриджа. 

Снижение концентрации противовоспалитель-
ных цитокинов было менее выражено. Тем не менее 
мы все же отметили различия между группами. 

Характерно, что снижение концентрации од-
ного из основных противовоспалительных цито-
кинов – ИЛ-10 – было крайне незначительным и 
практиче ски прекращалось через 6 часов проце-
дуры.

Рис. 5. Динамика концентрации ФНОα Рис. 6. Динамика концентрации ИЛ-6

Рис. 7. Динамика концентрации ИЛ-10 Рис. 8. Динамика концентрации ИЛ-4
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Как мы установили, в ходе СПФА также снижа-
ется концентрация ИЛ-4 – одного из регуляторов 
роста и дифференцировки В-клеток. В целом это 
может свидетельствовать о некотором снижении ак-
тивности гуморального звена иммунитета. В то же 
время ИЛ-4 способен подавлять активность макро-
фагов и снижать продукцию ими провоспалитель-
ных цитокинов: ИЛ-1, ФНОα, ИЛ-6. Поэтому сде-
лать вывод о клиническом эффекте данного факта 
достаточно сложно. 

Как следует из графиков, динамика всех иссле-
дуемых цитокинов статистически значимо различа-
лась в сравниваемых группах. 

ОБСУЖДЕНИЕ
В целом и СПФА, и ГФ приводили к увеличению 

среднего АД и коэффициента PaO2/FiO2. При этом 
динамика среднего АД в основной группе была бо-
лее выраженной и статистически значимо отлича-
лась от динамики в группе сравнения – р = 0,034. 
Различия в динамике коэффициента PaO2/FiO2 не 
достигли необходимого уровня статистической зна-
чимости (р = 0,057), тем не менее на пятые сутки 
после второй процедуры в основной группе показа-
тель PaO2/FiO2 был статистически значимо больше, 
чем в группе сравнения – р = 0,01. 

Как СПФА, так и ГФ проводились в режиме де-
гидратации, и частично, положительная динамика 
коэффициента PaO2/FiO2 была связана с умень-
шением интерстициального отека легких. В то же 
время, по нашему мнению, более выраженную по-
ложительную динамику при проведении СПФА 
можно объяснить уменьшением легочного по-
вреждения и эндотелиальной активации вследствие 
эффективного удаления медиаторов, потенциально 
участвующих в патогенезе сепсиса. В результате 
этого уменьшается активность системной воспали-
тельной реакции, неконтролируемое течение кото-
рой приводит к полиорганной недостаточности, и 
в конечном счете, к смерти пациента. Косвенно это 
подтверждается меньшей выраженностью синдро-
ма рикошета у больных основной группы. 

Исходная концентрация исследуемых цитокинов 
была повышена у всех больных. Экстракорпораль-
ная гемокоррекция закономерно приводила к сни-
жению их концентрации в крови после сеанса. При 
этом при включении в экстракорпоральный контур 
сорбционного картриджа снижение концентрации 
цитокинов происходило значительно более выра-
женно. В нашем исследовании наибольшей эффек-
тивностью данный картридж обладал в отношении 
снижения концентрации провоспалительных цито-
кинов: ФНОα и ИЛ-6. 

Обращает на себя внимание подъем концентра-
ции исследуемых цитокинов перед второй процеду-

рой, что, на наш взгляд, свидетельствует в пользу 
проведения повторного сеанса СПФА.

Выраженное снижение концентрации провос-
палительных цитокинов в ходе СПФА и менее вы-
раженное снижение концентрации противовоспа-
лительных цитокинов может свидетельствовать о 
снижении активности системной воспалительной 
реакции и должно благоприятно повлиять на эф-
фективность лечения сепсиса в свете современ-
ного представления о его патогенезе. Изучение 
клинической эффективности и вопроса о наличии 
преимуществ перед различными вариантами гемо-
фильтрации у больных с сепсисом в настоящее вре-
мя продолжается.

Известно, что ГФ также способна снижать кон-
центрацию циркулирующих медиаторов [11] не 
только за счет конвекции. Некоторые мембраны 
гемофильтров имеют значительную адсорбирую-
щую возможность и способны адсорбировать С3а- 
и С5а-компоненты комплемента, а также цитоки-
ны на своей поверхности, уменьшая тем самым 
активность системной воспалительной реакции 
[12, 13]. Однако сорбционная емкость таких мем-
бран недостаточно высока. Удаление медиаторов 
воспаления может быть более эффективным за 
счет применения специальных сорбентов, облада-
ющих высокой сорбционной емкостью и темпом 
сорбции [14]. Одним из таких сорбентов является 
Mediasorb, который мы использовали при проведе-
нии СПФА. 

Из 14 больных основной группы умерло 2 боль-
ных, в группе сравнения – 3 из 10. Несмотря на по-
ложительную динамику у большинства пациентов, 
у умерших больных динамика состояния на фоне 
проведения процедур СПФА или ГФ была крайне 
невыраженной: не отмечено улучшения показате-
лей гемодинамики и газообмена в легких. Главным 
образом мы связываем это с прогрессированием 
инфекции при невозможности полного контроля за 
очагом инфекции. 

ВЫВОДЫ 
В результате как СПФА, так и ГФ происходит 

повышение среднего артериального давления, улуч-
шение газообмена в легких, а также снижение пот-
ребности в вазопрессорной поддержке. При этом 
дополнительное сорбционное удаление циркулиру-
ющих медиаторов воспаления снижает активность 
системной воспалительной реакции, что позволяет 
значительно повысить эффективность проводимой 
терапии. 

Селективная сорбция цитокинов в комбинации с 
гемофильтрацией показала себя эффективной про-
цедурой при развитии системной воспалительной 
реакции, инициированной гнойно-септическими 
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осложнениями у больных после трансплантации 
почки. Вместе с тем требуются дополнительные 
исследования клинической эффективности данной 
методики. 
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СОТРАНСПЛАНТАЦИЯ ММСК-ПОДОБНЫХ КЛЕТОК ЛИМБА 
СПОСОБСТВУЕТ МЕСТНОЙ ИММУНОКОРРЕКЦИИ 
И ПРОЗРАЧНОМУ ПРИЖИВЛЕНИЮ ТРАНСПЛАНТАТА 
РОГОВИЦЫ ПРИ КЕРАТОПЛАСТИКЕ ВЫСОКОГО РИСКА
Борзенок С.А.1 ,2, Онищенко Н.А.3, Тонаева Х.Д.1, Комах Ю.А.1, Ковшун Е.В.1, 
Струсова Н.А.1
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Российская Федерация 
2 ГБОУ ВПО «Московский государственный медико-стоматологический университет 
им. А.И. Евдокимова» Минздрава России, кафедра глазных болезней, Москва, 
Российская Федерация 
3 ФГБУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных органов 
им. акад. В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация 

Цель. Оценить клинические результаты выживаемости трупной донорской роговицы у реципиентов 
группы высокого риска при сотрансплантации консервированных аллогенных лимбальных транс-
плантатов. Материалы и методы исследования. Пациентам с помутнением трансплантата рого-
вицы и высоким риском отторжения (n = 69) было выполнено 2 варианта сквозных кератопластик 
(СКП): при I варианте (основная группа, n = 36) проводилась сотрансплантация донорской роговицы 
и аллогенных ММСК-подобных лимбальных клеток в виде лимбальных трансплантатов, при II ва-
рианте (контрольная группа, n = 33) проводилась трансплантация только роговицы. Результаты. 
Наблюдение за пациентами в течение 1 года показало, что при I варианте СКП наблюдалось повы-
шение доли прозрачного приживления трансплантата роговицы (86,1 вместо 69,7% в контроле) и 
сохранение в ней более высокой плотности эндотелиальных клеток (85,9 вместо 76,2% в контроле), 
при этом в слезной жидкости реципиентов отмечалось динамическое снижение уровня провоспали-
тельных (IL-6, IFNγ, TNFα) и повышение противовоспалительных (IL-10, IL-1RA, TGFβ) цитокинов, 
а также более высокий уровень содержания HLA-G5 по сравнению с группой контроля. Заключе-
ние. Одномоментная пересадка предварительно консервированных лимбальных трансплантатов при 
кератопластике высокого риска создает условия, благоприятствующие прозрачному приживлению 
кератотрансплантата, по-видимому, за счет реализации иммунорегуляторной активности ММСК-по-
добных клеток лимба. 
Ключевые слова: ММСК-подобные лимбальные клетки, кератопластика, трансплантаты роговицы, 
аллогенные лимбальные трансплантаты.

MMSC-LIKE LIMBAL CELLS COTRANSPLANTATION 
PROMOTES LOCAL IMMUNOCORRECTION 
AND CORNEAL GRAFT TRANSPARENT RETENTION 
IN HIGH RISK KERATOPLASTY
Borzenok S.A.1, 2, Onishchenko N.A.3, Tonaeva Kh.D.1, Komakh Y.A.1, Kovshun Y.V.1, 
Strusova N.A.1

1 FSBI «The Academician S.N. Fyodorov Eye Microsurgery Complex» of the Ministry of Public Health of 
Russia, Moscow, Russian Federation 
2 SEI HPE «Moscow State Medical and Dental University. A.I. Evdokimov» of the Ministry of Health of 
Russia, Department of Ophthalmology, Moscow, Russian Federation
3 «V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs» of the Ministry of 
Public Health of Russia, Moscow, Russian Federation 
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Aim was to evaluate clinical results of donor corneal graft survival in high-risk recipients in co-transplantation 
of preserved allogenic limbal grafts. Materials and methods. Two types of penetrative keratoplasties were 
carried out in patients with corneal graft opacities and high risk of rejection (n = 69). Co-transplantation of 
donor cornea and allogenic MMSC-like limbal cells in the form of limbal transplants was carried out in the 
1st group (n = 36); in the 2nd group (n = 33) only the cornea was transplanted. Results. Observation of the 
patients during one year after surgery showed that the rate of transparent cornea engraftment increased in the 
1st group (86,1 against 69,7% in the 2nd group). The density of endothelial cells was also higher in the 1st 
group (85,9 against 76,2% in the 2nd group). At the same time, progressive decreasing of pro-infl ammatory 
cytokines (IL-6, IFNγ, TNFα) and increasing of anti-infl ammatory cytokines (IL-10, IL-1RA, TGFβ) along 
with higher level of HLA-G5 were revealed in the recipients’ tear fl uid in the 1st group in comparison to the 
2nd group. Conclusion. Simultaneous transplantation of preserved limbal grafts with corneal graft in high-risk 
keratoplasty favors the transparent cornea engraftment, obviously, this is due to immunoregulatory activity of 
the MMSC-like limbal cells.
Key words: MMSC-like limbal cells, keratoplasty, corneal transplants, allogenic limbal grafts.

ВВЕДЕНИЕ
По современным представлениям, непосредс-

твенным механизмом неблагоприятного исхода 
кератопластик (помутнение роговичного транс-
плантата) служит активация местного врожденного 
(неспецифического) и адаптивного (специфическо-
го) иммунитета, причем в роли индуктора деструк-
тивного иммунного ответа и гибели трансплантата 
обычно выступают тканевые антигены донорской 
роговицы, клетки Лангерганса (дендритные клетки) 
и лейкоциты-пассажиры, пассивно перенесенные с 
трансплантатом, а также вялотекущее воспаление, 
часто вирусной этиологии, от которого аллогенная 
роговица практически ничем не защищена. Тради-
ционно в офтальмологии для профилактики помут-
нения трансплантата проводят медикаментозную 

иммуносупрессивную терапию препаратами из 
группы глюкокортикоидов и циклоспорина А. Од-
нако местное применение препаратов этих групп 
ограничено из-за отсутствия «глазных лекарствен-
ных форм», а при системном и длительном приме-
нении – возникновением ряда нежелательных по-
бочных эффектов. Кроме того, известно, что около 
46% лиц в группе кератопластики высокого риска 
являются абсолютно резистентными к применению 
как местной, так и системной иммуносупрессивной 
фармакотерапии [1]. 

Неудовлетворенность результатами современной 
медикаментозной иммуносупрессии стимулировала 
поиск новых методов подавления в организме эф-
фекторных иммунных реакций, в том числе путем 
активации предсуществующих (филогенетических) 
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механизмов выработки естественной толерантнос-
ти c помощью клеточных технологий [2]. Изучение 
свойств стволовых/прогениторных клеток костного 
мозга, и прежде всего мультипотентных мезенхи-
мальных стромальных клеток (ММСК), позволило 
установить, что они локализованы не только в кост-
ном мозге, но распределены по всему организму в 
виде периваскулярных стромальных элементов [3, 
4] и обладают иммуномодулирующими свойствами 
при воздействии на клетки факторов врожденного и 
адаптивного иммунитета [5]. 

Одним из главных свойств ММСК является их 
низкая иммуногенность: они слабо экспрессируют 
HLA-молекулы I класса, не экспрессируют HLA-
молекулы II класса и костимуляторные молекулы 
CD40, CD80 и CD86. Именно поэтому ММСК не 
в состоянии запустить активацию Т-эффекторных 
клеток и воспаление при аллогенной пересадке, а 
вместо иммунного ответа они формируют состоя-
ние иммунной толерантности, которое сопровож-
дается активацией размножения Т-регуляторных 
клеток, устранением цитокинового дисбаланса и 
ингибированием процессов клеточного апоптоза, 
создающих условия для ускоренной регенерации и 
приживления аллогенных донорских транспланта-
тов [6]. 

В 2002 г. впервые было описано присутствие 
мезенхимальных стволовых/прогениторных клеток 
в глубоких слоях лимбальной зоны глазного ябло-
ка – в палисадах Фогта. Оказалось, что эти лим-
бальные клетки обладают фенотипом и свойствами, 
сходными с ММСК костного мозга, они формируют 
наружную тканевую нишу глаза и осуществляют 
регуляцию местного иммунитета, а также процес-
сы физиологической и репаративной регенерации 
роговицы [7]. Для профилактики лимбальной не-
достаточности, а также повышения надежности и 
частоты прозрачного приживления транспланта-
тов роговицы была предложена сотрансплантация 
роговицы и лимбальных клеток, а в качестве лим-
бальных трансплантатов стали использовать как 
ауто- так и аллотрансплантаты [8]. Применение 
аллотрансплантатов лимба от доноров-трупов уп-
рощает технику выполнения операции и расширяет 
возможности заготовки и использования донорско-
го материала. Но вместе с тем присутствие в лим-
бальной ткани наряду с ММСК-подобными клетка-
ми клеток Лангерганса, запускающих эффекторный 
иммунный ответ, требует длительного применения 
системной иммуносупрессивной терапии. Предло-
женный нами способ предварительной длительной 
органотипической консервации (до 28 суток) лим-
бальных трансплантатов [9] позволяет не только 
снизить их иммуногенность в результате элимина-
ции антигенпрезентирующих клеток Лангерганса и 
лимфоцитов-пассажиров, но и активировать имму-

носупрессивные и толерогенные свойства ММСК-
подобных клеток лимба. 

В настоящей работе представлены результаты 
сотрансплантации консервированных аллогенных 
лимбальных трансплантатов при кератопластике 
высокого риска в клинике. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Характеристика пациентов

Исследование проведено на 2 группах пациентов 
(n = 69), поступивших на повторную кератоплас-
тику в ФГБУ «МНТК «Микрохирургия глаза» им. 
акад. С.Н. Федорова» Минздрава России, проводи-
мую на основании лицензии на забор, заготовку и 
трансплантацию трупных донорских тканей глаз-
ного яблока, выданной учреждению Минздравом 
Российской Федерации.

В основной группе (n = 36) была выполнена 
одномоментная пересадка донорской роговицы  – 
сквозная кератопластика (СКП) и аллогенных 
лимбальных трансплантатов (ЛТ), подвергнутых 
предварительной органотипической консервации в 
течение 21–28 суток по разработанному протоко-
лу [9]. В контрольной группе (n = 33) выполнялась 
только СКП. 

Поскольку исследование выполнялось толь-
ко на пациентах группы высокого риска развития 
отторжения после повторной СКП, то в качестве 
критерия для отбора пациентов использовался 
коэффициент прогноза исхода повторной кера-
топластики, который рассчитывали по уравнению 
прогноза результата сквозной рекератопластики, 
учитывающему клинико-анамнестические данные 
реципиента, результаты индивидуальных цитохи-
мических исследований активности сукцинатде-
гидрогеназы и α-глицерофосфатдегидрогеназы в 
лимфоцитах периферической крови, а также по-
казатели экспертизы качества жизни [10]. Исполь-
зуемое уравнение позволяет получать 3 варианта 
прогноза: благоприятный (коэффициент прогноза 
(Кп) менее 0,39), сомнительный (Кп 0,4–0,6) и не-
благоприятный (Кп более 0,61). В наше исследо-
вание были отобраны пациенты с сомнительным 
и неблагоприятным прогнозом. Распределение 
пациентов из исследуемых групп по результатам 
проведенного клинико-цитохимического анализа 
представлено в таблице 1. 

Для повышения надежности результатов плани-
руемого оперативного вмешательства и уравнива-
ния исходного состояния всем пациентам (n = 69) 
перед операцией назначали курс корригирующей 
метаболической терапии комплексом препаратов 
(кофакторов и субстратов метаболических процес-
сов), в ряде случаев повторно (n = 17). 
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Дата операции определялась после достижения 
благоприятного коэффициента прогноза (Кп 0,39 и 
ниже), свидетельствующего о положительном про-
гнозе биологического результата повторной СКП. 

Распределение пациентов по полу, возрасту, 
этио логии бельма и количеству ранее выполненных 
кератопластик в сравниваемых группах было рав-
ноценным и представлено в табл. 2. 

К моменту повторного обращения многим про-
водились комбинированные операции на базе СКП: 
у 29 реципиентов была выполнена СКП + имп-
лантация интраокулярной линзы (42,0%); в 15 на-
блюдениях – СКП + антиглаукоматозная операция 
(21,7%) у 1 пациента – СКП + пластика радужки 
(1,4%); кроме того, у 8 пациентов (11,6%) была вы-
полнена 1 СКП на парном глазу.

Техника предоперационной подготовки 
лимбальных трансплантатов (ЛТ)

Предоперационная подготовка ЛТ производи-
лась по разработанному нами протоколу. Прото-
кол включал хирургическое выделение (заготовку) 
лимбальных образцов из донорских глаз в сроки 
до 18 часов после смерти донора по разработан-
ной нами технике [9]. Техника позволяет полу-

чить 5–6 ЛТ от 1 глазного яблока (соответственно, 
10–12 от одного донора) в виде полосок ткани дли-
ной до 8 мм, шириной до 2 мм и толщиной до 0,4–
0,5 мм. Микро- и макроскопическая характеристика 
ЛТ представлена на рисунках 1 и 2. Полученные ЛТ 
затем подвергали органотипической консервации в 
течение 21–28 суток в среде Борзенка–Мороз, раз-
решенной для клинического применения. 

Однородность клеточного состава и ММСК-
подобный фенотип пролиферирующих клеток ЛТ, 
подвергнутых нормотермической консервации, 
были подтверждены методом иммунофенотипи-
рования на проточном цитофлуориметре «FC500» 
(Beckman Coulter, США) с помощью программы 
«CXP analysis» (табл. 3). 

Техника выполнения сотрансплантации 
донорской роговицы и аллогенных 
лимбальных трансплантатов

В основной группе трансплантацию лимбаль-
ных фрагментов выполняли после завершения 
трансплантации роговицы. Операция состояла из 
следующих основных этапов:
1)  фиксация кольца Флеринга к эписклере глазно-

го яблока 4 швами 6-0 CoatedVicrylPolyaglactin 
45 см Violetbraidedabsorbable Игла 8 мм 1/4 spa-
tula;

2)  последовательная сквозная трепанация рогови-
цы реципиента и консервированной донорской 
роговицы трепаном диаметром 7,5 или 8,0 мм;

3)  трансплантат роговицы уложен в подготовленное 
ложе в роговице реципиента, фиксирован 4 узло-
выми и непрерывным или узловыми погружны-
ми швами 10-0 Nylon 30 см BlackMonofi lament 
Игла 6 мм 3/8 sidecut;

Таблица 2
Распределение пациентов по демографическим и анамнестическим 

характеристикам заболевания роговицы

Клинико-анамнестические параметры Реципиенты основной группы 
(n = 36)

Реципиенты контрольной группы 
(n = 33)

Возраст 56,5 ± 20,3 57,9 ± 18,7
Пол:
мужской
женский

22
14

18
15

Количество кератопластик:
1
2
3
4

3
24
8
1

3
24
6
–

Показания к первичной кератопластике:
– буллезная кератопатия
– дистрофия роговицы
– посттравматический рубец
– ожог
– язва (фистула)
– кератоконус

17
5
3
3
6
2

15
6
2
3
6
1

Таблица 1
Прогнозирование исхода повторной 
кератопластики по результатам 

клинико-цитохимического анализа пациентов

Группа
«Сомнительный»

прогноз 
(Кп 0,41–0,6)

«Неблагопри-
ятный» прогноз 

(Кп ≥ 0,61)
Основная (n = 36) 25 (69%) 11 (31%)
Контрольная (n = 33) 24 (73%) 9 (27%)
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Таблица 3
Фенотипический состав клеток лимбального трансплантата на 28-е сутки органотипической 

консервации в исследуемых средах (%)
Анализируемые маркеры В среде Борзенка–Мороз В стандартной культуральной среде Клетки-мишени

CD14+, CD45+ 9,540 3,180
CD14+, CD45 0,260 0,200
CD14–, CD45+ 5,980 4,260
CD14–, CD45– 84,220 92,360

CD14+ 0,680 3,980 Моноциты
CD45+ 16,620 8,420 Лейкоциты

CD105+, CD11b+ 4,429 3,951
CD105+, CD11b– 95,291 95,981 ММСК
CD105–, CD11b+ 0 0
CD105–, CD11b– 0,281 0,069

CD11b+ 5,768 5,321 Лейкоциты
CD105+ 99,741 99,954 ММСК
CD90+ 98,883 99,906 ММСК
CD19+ 3,890 1,685 В-лимфоциты

HLA–G + 88,321 93,030
IgG-neg cont 0,186 0,092 Аутофлюоресценция

Рис. 1. Гистологические препараты глазного яблока донора-трупа: а – участок склеры после иссечения лимбального 
трансплантата, продольный срез; б – лимбальный трансплантат с линейными размерами, поперечный срез. СМ, ге-
матоксилин-эозин, ×50

Рис. 2. Фото лимбального трансплантата: а – измерение ширины, мм; б – измерение длины, мм

200 μm
б

б

а

а

4)  бульбарная конъюнктива в зоне лимба надрезана 
на 3, 9 и 12 часах и тупо отслоена от эписклеры, 
в образованные тоннели вводились аллогенные 
лимбальные трансплантаты с соблюдением то-

пографической ориентированности, на разрезы 
наложено по одному узловому шву;

5) удалены узловые швы и фиксирующее кольцо 
Флеминга;
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6) субконъюнктивально проведена инъекция 0,3 мл 
0,01% дексазона и 0,3 мл 4% гентамицина;

7)  наложена мягкая контактная линза – «ACUVUE 2 
Johnson&Johnson» (диаметр 14,2 мм, радиус кри-
визны 8,3 мм) и монокулярная асептическая по-
вязка.
Выполнение предложенной техники сотранс-

плантации лимбальных фрагментов при СКП поз-
волило минимизировать возникновение в послеопе-
рационном периоде асептической воспалительной 
реакции. 

Пациенты основной и контрольной групп до и 
после операции получали традиционное медика-
ментозное лечение, разработанное и принятое в 
отделе трансплантологии и оптико-реконструктив-
ной хирургии переднего отрезка глазного яблока, 
включающее: в инстилляциях – антибактериаль-
ные препараты (тобрекс, ципромед), стероидные 
препараты (0,1% раствор дексаметазона), корнеоп-
ротекторы (баларпан, 20% желе актовегина, корне-
регель, солкосерил) и слезозаменители (систейн, 
хилокомод); парабульбарные инъекции дексамета-
зона; внутривенные инъекции дексаметазона по 1 
мл № 3.

После выписки пациента на амбулаторное ле-
чение продолжали антибактериальную терапию 
(инстилляции тобрекса и ципромеда) до 6 недель, 
местную стероидную терапию (0,1% раствор декса-
метазона) продолжали в течение 8 недель по схеме 
(убывание). Инстилляции заменителей слезной жид-
кости, средства, улучшающие регенерацию рогови-
цы (баларпан, корнерегель, актовегин, хило-комод), 
продолжали до 10–12 месяцев после операции.

Следует отметить, что ни в контрольной, ни в ос-
новной группах иммуносупрессивная терапия пре-
паратами циклоспорина А не проводилась.

Методы оценки результатов 
кератопластики

1. Оценка степени выраженности воспалитель-
ных реакций в раннем послеоперационном перио-
де, которые в значительной степени обусловлены 
операционной травмой, проводилась по классифи-
кации Э.В. Егоровой и Э.И. Захаровой (1974) [11], 
согласно которой ранние воспалительные реакции 
глаза имеют 4 степени тяжести. 

2. Клиническую оценку результатов сквозной 
кератопластики (прозрачное приживление или по-
мутнение роговицы) проводили в течение 1 года ме-
тодом биомикроскопии, используя щелевую лампу 
(«Opton», Германия).

Поскольку прозрачное приживление трансплан-
тата роговицы напрямую зависит от его эндоте-
лиальных клеток (ЭК) (их способности обеспечи-
вать нормальную гидратацию, транспортную или 
насосные функции), то динамическое измерение 

плотности ЭК позволяет получить количественные 
данные о сохранности ЭК и прогнозировать исход 
кератопластики [13]. Плотность ЭК в трансплан-
татах роговицы после кератопластики измеряли с 
помощью бесконтактного эндотелиального микро-
скопа (Topcon, SP-1000, Япония), путем автомати-
ческого подсчета клеток в единице площади. 

3. Цитокиновый статус – провоспалитель-
ные (IL-6, IFNγ, TNFα) и противовоспалительные 
(IL-10, IL-1RA, TGFβ) цитокины и HLA-G5 в слез-
ной жидкости – исследовали с целью определения 
способности консервированных аллогенных ЛТ 
проявлять при сотрансплантации свои толероген-
ные и иммуномодулирующие свойства, а также ин-
гибировать процессы апоптоза ЭК и способствовать 
прозрачному приживлению роговицы. Цитокины и 
HLA-G5 определяли методом твердофазного ИФА 
с использованием отечественных наборов (ООО 
«Цитокин», Санкт-Петербург) и моноклональных 
антител HLA-G5 (ab 76869, Abcam, UK). 

Результаты морфометрического подсчета клеток 
и определения содержания цитокинов были подвер-
гнуты статистической обработке с помощью про-
граммы Statistica 6.0 с использованием t-критерия 
по Стьюденту, достоверными считали различия при 
р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Оценка выраженности воспалительной реакции 

в глазу по классификации Э.В. Егоровой и Э.И. За-
харовой [11] на ранних сроках после сквозной кера-
топластики (1–4-е сутки) в контрольной и основной 
группах не выявила достоверных различий между 
этими группами (табл. 4). 

Таблица 4
Выраженность ранней послеоперационной 
воспалительной реакции в основной и 

контрольной группах пациентов с повторными 
СКП

Степень 
операционной 

травмы

Основная группа 
(СКП+ЛТ)

(n = 36)

Контрольная 
группа (СКП)

(n = 33)
I 22 (61,1%) 20 (60,6%)
II 14 (38,9%) 13 (39,4%)

Степень послеоперационной воспалительной 
реакции в группах исследования была незначитель-
ной (I–II), и несмотря на расширенную интраопе-
рационную рану в основной группе, связанную с 
подсадкой ЛТ, развитие воспалительной реакции 
не было более выраженным и не встречалось чаще. 
Выраженных и тяжелых воспалительных реакций 
(III–IV степени) у пациентов в обеих группах не от-
мечалось.
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Клиническая оценка исхода СКП выполнялась 
по биологическому результату приживления транс-
плантата роговицы в сроки до одного года после 
операции. Применение для этих целей метода био-
микроскопии позволило установить, что прозрач-
ное состояние трансплантата в процессе динами-
ческого наблюдения в течение года сохранялось у 
31 (86,1%) из 36 реципиентов основной группы, 
тогда как в контрольной группе – только у 23 из 33 
(69,7%). При этом помутнение трансплантата в ос-
новной группе зафиксировано у двух реципиентов 
на сроке 6 месяцев и у трех – к 12 месяцам наблю-
дения, в то время как в контрольной группе у двух 
реципиентов трансплантат помутнел уже к 3-му 
месяцу наблюдения, у трех – к 6 месяцам и еще у 
пяти – к концу года наблюдения (табл. 5).

Таким образом, наше исследование показало, 
что доля прозрачного приживления трансплантатов 
роговицы в основной группе была выше – 86,1% по 
сравнению с 69,7% в контроле, и эта разница соста-
вила 16,4%.

Исследование плотности эндотелиальных кле-
ток (ПЭК) в трансплантатах роговицы также про-
водилось в течение 1 года. При исходных средне-
статистических данных в отобранных донорских 
роговицах 2787,5 ± 3,5 кл/мм2 по мере увеличения 
сроков наблюдения за состоянием роговицы после 
трансплантации потеря ЭК у пациентов в контроль-
ной группе была выше и достигала 23,8% к концу 
срока наблюдения, тогда как у пациентов в основ-
ной группе процесс потери ЭК был менее выражен-
ным и к 12 месяцам составил 14,1%.

Таким образом, более высокий процент прозрач-
ного приживления донорской роговицы в основной 
группе имел место в условиях сохранения достовер-
но более высокой плотности ЭК в трансплантатах 
по сравнению с контролем (отсутствие лимбальной 
сотрансплантации), и эта разница через 12 месяцев 
наблюдения составила 9,7%.

Полученные результаты приживления транс-
плантатов роговицы у пациентов основной группы, 
которым проводилась СКП+ЛТ, по сравнению с 
контролем (СКП) коррелируют с динамическим из-
менением содержания про- и противовоспалитель-
ных цитокинов в слезной жидкости оперированного 
глаза у пациентов основной и контрольной групп.

Было обнаружено, что при одинаковом содер-
жании провоспалительных цитокинов в слезной 
жидкости реципиентов до операции и практически 
равнозначном уровне их на 1, 4 и 7-е сутки после 
операции к 30-м суткам в основной группе реципи-
ентов (СКП+ЛТ) происходит постепенное сниже-
ние их концентрации, а к 90-м суткам содержание 
исследуемых цитокинов стало достоверно ниже 
(р < 0,05), чем у реципиентов контрольной группы 
(СКП): IL-6 (64,6 ± 10,8 и 130,7 ± 6,5 пг/мл), IFNγ 
(87,1 ± 16,3 и 169,4 ± 20,9 пг/мл) и TNFα (27,2 ± 3,4 
и 47,6 ± 6,5 пг/мл) соответственно. 

При динамическом изучении содержания проти-
вовоспалительных цитокинов в слезной жидкости 
нами было установлено постепенное увеличение 
их концентрации в группе реципиентов с сотранс-
плантацией (СКП+ЛТ), в то время как в контроль-
ной группе (СКП) их уровень оставался достоверно 

Таблица 5
Результаты приживления роговицы после сквозной кератопластики в группах пациентов 

в течение 12 месяцев наблюдения

Группы Исход приживления 
трансплантатов роговиц

Количество оперированных глаз 
 Срок развития реакции несовместимости

3 месяца 6 месяцев 12 месяцев
Основная
(n = 36)

Прозрачный 36 (100%) 34 (94,4%) 31 (86,1%)
Мутный – 2 (5,6%) 5 (13,9%)

Контрольная
(n = 33)

Прозрачный 31 (93,3%) 28 (84,8%) 23 (69,7%)
Мутный 2 (6,7%) 5 (15,2%) 10 (30,3%)

Таблица 6
Изменение плотности эндотелиальных клеток в трансплантатах роговицы в группах пациентов 

за 12 месяцев наблюдения (кл/мм2)

Группы Исходная ПЭК Сроки наблюдения
1 мес. 3 мес. 6 мес. 12 мес.

Основная 2783,9 ± 90,9
(n = 36)

2621,2 ± 78,4
(94,1%)
(n = 36)

2574,0 ± 91,9
(92,5%)
(n = 36)

2496,3 ± 107,9
(89,7%)
(n = 34)

2391,8 ± 91,1*
(85,9%)*
(n = 31)

Контрольная 2791,0 ± 85,4
(n = 33)

2497,2 ± 97,8
(89,5%)
(n = 33)

2389,4 ± 97,4
(85,6%)
(n = 31)

2245,2 ± 99,8
(80,4%)
(n = 28)

2128,2 ± 98,7
(76,2%)
(n = 23)

Примечание. * – различия достоверны по сравнению с контролем на том же сроке наблюдения, р < 0,05.
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низким, и к 90-м суткам наблюдения их соотно-
шение составляло для TGFβ 259,1 ± 19,4 и 106,4 ± 
15,1 пг/мл (p < 0,001), для IL-1RA 816,5 ± 102,1 и 
251,4 ± 48,3 пг/мл (p < 0,001) и для IL-10 45,6 ± 4,1 и 
22,6 ± 2,3 пг/мл (p < 0,001) соответственно.

Исследование содержания растворимой молеку-
лы толерогенности HLA-G5 в слезной жидкости ре-
ципиентов обеих групп при исходном равнозначном 
уровне 38,5 ± 2,7 нг/мл в группе СКП+ЛТ и 39,2 ± 
2,4 нг/мл в контроле (СКП) показало увеличение 
концентрации к 90-м суткам наблюдения в группе 
реципиентов с сотрансплантацией по сравнению с 
группой СКП – 89,4 ± 7,4 нг/мл и 38,7 ± 6,2 нг/мл 
соответственно (р < 0,05).

Ниже мы приводим клинический пример про-
зрачного приживления роговицы при сотрансплан-
тации с лимбальными трансплантатами у пациент-
ки с кератопластикой высокого риска (рис. 3). 

Пример 1
Пациентка Г., 67 лет. Диагноз: OD (правый 

глаз) – истинное приживление кератотрансплан-
тата, с законченным процессом ремоделирования, 
но с тотальным помутнением всех слоев, артифа-
кия. Из анамнеза: OD – буллезная кератопатия; 
2009 г. – сквозная кератопластика OD; 2011 г. – по-
мутнение трансплантата роговицы OD.
Операция: OD – одномоментная сквозная ке-

ратопластика и трансплантация аллогенных 
лимбальных фрагментов, прошедших стадию ор-
ганотипической консервации по разработанно-
му протоколу. Трансплантировано 2 лимбальных 
фрагмента (показаны стрелками)

VisOD до операции = 0,01 не корригирует.
VisOD через 12 мес после операции = с коррек-

цией 0,8.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Анализ результатов клинической сотранс-

плантации роговицы и лимбальных клеток при 

кератопластике высокого риска позволяет прий-
ти к заключению, что подвергнутые длительной 
органотипической консервации до 21–28 суток 
ЛТ сохраняют свою жизнеспособность и после 
трансплантации, так как проявляют местную имму-
норегуляторную активность. По нашему мнению, 
подавление местных эффекторных иммунных реак-
ций при сотрансплантации донорских роговиц с ЛТ 
создает благоприятные условия для восстановления 
трофики в трансплантате роговицы и ингибирова-
ния процессов клеточного апоптоза. 

Следствием иммунорегуляторного воздействия 
ЛТ становится повышение через год после операции 
доли наблюдений прозрачного приживления роговиц 
до 86,1% вместо 69,7% в контроле и сохранение к 
этому сроку более высокой плотности эндотелиаль-
ных клеток в трансплантатах роговиц по сравнению 
с исходным уровнем: 85,9% вместо 76,2% в контроле.

Полученные результаты позволяют признать, что 
одномоментная пересадка кератотрансплантата и 
консервированных ЛТ повышает качество и увели-
чивает сроки прозрачного приживления трансплан-
татов роговицы, по-видимому, за счет реализации 
иммунорегуляторной активности ММСК-подобных 
клеток лимба, способствующей изменению местно-
го провоспалительного иммунного ответа на проти-
вовоспалительный.
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СЕЛЕКТИВНАЯ АДСОРБЦИЯ ЭНДОТОКСИНА 
В ЛЕЧЕНИИ ГНОЙНО-СЕПТИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ 
У ПАЦИЕНТОВ С УРОЛОГИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ 
ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПОЧКИ
Крстич М., Зулькарнаев А.Б. 
ГБУЗ Московской области «Московский областной научно-исследовательский клинический 
институт им. М.Ф. Владимирского», Москва, Российская Федерация

Цель. Лечение уросепсиса у больных после трансплантации почки представляет собой крайне слож-
ную задачу. В настоящее время перспективным методом лечения является селективная адсорбция эндо-
токсина. Работы, посвященные изучению эффективности этого метода у реципиентов почечного транс-
плантата, крайне редки. Материалы и методы. В исследование включены 94 реципиента: 54 составили 
проспективную основную группу, а 40 – ретроспективную группу сравнения. У каждого пациента ос-
новной группы мы провели 2 сеанса селективной адсорбции эндотоксина. У пациентов группы срав-
нения сорбция эндотоксина не проводилась. Исследовали динамику баллов по шкале APACHE II, кон-
центрацию ИЛ-6, ИЛ-8, ФНОα, прокальцитонина и эндотоксина. Результаты. В результате проведения 
сорбции эндотоксина у пациентов основной группы отмечено более выраженное снижение количества 
балов APACHE II, чем у больных группы сравнения. Сорбция эндотоксина у больных основной группы 
привела к выраженному снижению активности системной воспалительной реакции, что нашло отраже-
ние в снижении концентрации провоспалительных цитокинов и прокальцитонина. Применение сорбции 
эндотоксина привело к значительному увеличению выживаемости больных основной группы. Заключе-
ние. Сорбция эндотоксина является высокоэффективной и безопасной процедурой, воздействующей на 
патогенез сепсиса. Применение этой процедуры позволяет значительно улучшить состояние больных и 
повысить выживаемость.
Ключевые слова: селективная адсорбция, гнойно-септические осложнения после трансплантации 
почки, урологические заболевания.

ENDOTOXIN ADSORPTION IN TREATMENT 
OF SELECTIVE SEPTIC COMPLICATIONS IN PATIENTS WITH 
UROLOGICAL DISEASES AFTER RENAL TRANSPLANTATION
Krstic M., Zul΄karnaev A.B.
Government Budget Health Institution of Moscow region «M.F. Vladimirsky Moscow Regional Research 
Clinical Institute», Moscow, Russian Federation

Aim. Treatment of urosepsis in patients after renal transplantation is very diffi cult. Currently selective endotoxin 
adsorption is a perspective method of treatment. Works devoted to the study of the effectiveness of this method 
in patients with renal transplant are extremely rare. Materials and methods. 94 recipients were included in 
study: 54 in prospective main group and 40 – in retrospective comparison group. For each patient of the main 
group we performed 2 sessions of selective endotoxin adsorption. Patients of comparison group were not trea-
ted with sorption of endotoxin. We investigated the dynamics of APACHE II score, the concentration of IL-6, 
IL-8, TNF-alpha, procalcitonin and endotoxin. Results. As a result of endotoxin adsorption there was noted 
more pronounced decrease in the APACHE II score in patients of the main group, than in the comparison group. 
There was a decrease in activity of the systemic infl ammatory response, and that was refl ected in the decrease 
in the concentration of proinfl ammatory cytokines and procalcitonin in patients of the main group. Application 
of endotoxin adsorption resulted in a signifi cant increase in survival in patients of the main group. Conclusion. 
Sorption of endotoxin is very effective and safe procedure that affects the pathogenesis of sepsis. Application of 
this procedure can signifi cantly improve the condition of patients and survival.
Key words: selective adsorption, purulent-septic complications after kidney transplantation, urological 
diseases.
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ВВЕДЕНИЕ
Развитие сепсиса у пациентов с урологическими 

заболеваниями после трансплантации почки (ТП) 
является серьезным осложнением, летальность при 
котором достигает 70–76% [1, 4]. Лечение инфекций 
у реципиентов почечного аллотрансплантата пред-
ставляет собой крайне сложную задачу в силу мно-
гих причин: нарушение иммунного статуса больных 
в результате применения комплексной иммуносуп-
рессивной терапии, широкий спектр патогенных и 
условно-патогенных возбудителей, которые могут 
стать причиной развития септических состояний; 
полирезистентность бактерий к современным ан-
тибактериальным препаратам и др. Указанные осо-
бенности создают предпосылки к стремительному 
развитию инфекционного процесса с выраженной 
отрицательной динамикой состояния пациентов, а 
нередко и молниеносному развитию полиорганной 
недостаточности. Таким образом, огромную роль 
в подготовке пациентов с урологическими заболе-
ваниями к ТП играет ликвидация всех возможных 
очагов инфекции [3, 6, 8]. 

В последние годы появились сообщения об ус-
пешном применении селективной адсорбции эндо-
токсина (САЭ) грамотрицательных бактерий при 
сепсисе различной этиологии. Имеющиеся в ми-
ровой литературе публикации позволяют констати-
ровать высокую эффективность САЭ и отсутствие 
побочных нежелательных явлений при хирурги-
ческом сепсисе [1, 5, 9–11]. Анализ современной 
отечественной и зарубежной литературы свиде-
тельствует о том, что применение САЭ позволяет 
не только успешно бороться с возникающими сеп-
тическими осложнениями, но и добиться значи-
тельного повышения показателей ранней и поздней 
выживаемости [1, 7, 11–14]. Вместе с тем вопросам 
применения САЭ при гнойно-септических ослож-
нениях после ТП посвящены единичные исследо-
вания, что и явилось основанием для выполнения 
настоящей работы. 

Цель исследования: оценить эффективность 
применения селективной адсорбции эндотоксина 
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при лечении гнойно-септических осложнений у 
реципиентов почечного трансплантата с урологиче-
скими заболеваниями. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Нами проведено открытое одноцентровое иссле-

дование, в которое были включены 94 пациента с 
урологическими заболеваниями, гнойно-септиче-
скими осложнениями и сепсисом урологической 
этиологии. Диагноз сепсиса устанавливался в соот-
ветствии с современной классификацией на основе 
наличия очага инфекции и двух или более призна-
ков системной воспалительной реакции. 

Были сформированы две группы пациентов. Ос-
новная группа была составлена проспективно, в нее 
включены 54 пациента, находившиеся на лечении 
в хирургическом отделении трансплантологии и 
диализа и хирургическом отделении гемокоррек-
ции ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М.Ф. Владимирско-
го», а также в стационарах Московской области в 
2008–2012 гг. Группа сравнения была сформирова-
на ретроспективно и состояла из 40 пациентов. Ис-
следование было одобрено локальным Этическим 
комитетом.

У больных как в основной, так и в группе срав-
нения причинами развития инфекционных ослож-
нений были необструктивный или (реже) обструк-
тивный пиелонефрит трансплантата, экстравазация 
мочи вследствие несостоятельности неоуретеро-
цистоанастомоза или некроза мочеточника транс-
плантата, поликистоз собственных почек, апосте-
матоз трансплантата, острый гнойный простатит. 
Медиана срока после трансплантации составила 
5 месяцев (3; 25) в основной и 7 (4; 29) в группе 
сравнения. 

У всех больных была выявлена грамотрицатель-
ная и смешанная флора, причем грамотрицатель-
ные бактерии в посевах крови были обнаружены у 
28 пациентов (30%): у 16 пациентов (30%) из основ-
ной и у 12 (30%) – из группы сравнения. Бактери-
альные возбудители в моче обнаружены у 90 паци-
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ентов (96%): у 52 (97%) из основной и у 38 (95%) из 
группы сравнения. 

Грамположительные бактерии, выявленные в 
четверти посевов, находились в различных ассоци-
ациях с грамотрицательными возбудителями. На-
иболее часто встречаемыми грамотрицательными 
бактериями были Klebsiella spp., E. coli, P. aerugi-
nosa, Enterobacter spp.; грамположительными – En-
terococcus spp. и Staphylococcus aureus.

У всех больных была отмечена системная воспа-
лительная реакция, выражавшаяся в гипертермии (в 
ряде случаев с гектическим характером), лейкоци-
тозе, палочкоядерном сдвиге и др. У ряда пациен-
тов отмечено развитие септического шока. Во всех 
наблюдениях применяли стандартный трехкомпо-
нентный протокол иммуносупрессии: ингибитор 
кальциневрина – такролимус или циклоспорин А 
(концентрацию препаратов контролировалиь лабо-
раторно), микофенолаты и преднизолон. Основным 
источником поступления ренальных транспланта-
тов были трупные доноры. 

Исходная тяжесть состояния пациентов, выра-
женная в баллах APACHE II, в основной группе со-
ставила 18,6 ± 4,7; в группе сравнения 19,2 ± 4,5; 
различий между группами не отмечено (p = 0,5413). 

Длительное применение антибиотиков способс-
твовало формированию выраженной резистентнос-
ти бактериальных возбудителей как к антибиотикам 
«первого ряда» – цефалоспоринам и фторхиноло-
нам, – так и к карбапенемам, что значительно за-
трудняло лечение этих пациентов. Сравниваемые 
группы больных были сопоставимы по полу, воз-
расту, характеру заболеваний, осложнившихся тече-
нием сепсиса, а также исходной тяжести состояния 
и видовому составу микрофлоры.

С целью комплексной оценки влияния САЭ на 
клиническое состояние пациентов и их летальность 
мы сопоставили результаты лечения пациентов 
первой группы (основной) и второй группы (срав-
нения). У пациентов группы сравнения применял-
ся аналогичный комплекс лечебных мероприятий 
(антибактериальная терапия, при необходимости – 
оперативное лечение, интенсивная терапия), за ис-
ключением сорбции эндотоксина. 

В соответствии с поставленными задачами ис-
пользовались следующие методики исследования: 
мониторинг состояния больных основной груп-
пы по комплексной шкале оценки тяжести состо-
яния пациентов и прогноза течения заболевания 
APACHE II до первой процедуры САЭ, на первые 
и пятые сутки после второй процедуры, что соот-
ветствовало первым, третьим и восьмым суткам ле-
чения у пациентов группы сравнения. Для оценки 
эффективности процедуры были исследованы кон-
центрации провоспалительных цитокинов: интер-
лейкина-6 (ИЛ-6), интерлейкина-8 (ИЛ-8), фактора 

некроза опухоли-α (ФНО-α), концентрации эндо-
токсина и прокальцитонина до первой процедуры, 
на первые и пятые сутки после второй процедуры. 
У пациентов группы сравнения данные лаборатор-
ные показатели оценивались ретроспективно, поэ-
тому не так системно, что не позволило адекватно 
сравнить обе группы по указанным лабораторным 
параметрам. Выживаемость и летальность оценива-
ли на 28-е сутки после проведения сорбции эндо-
токсина, что соответствовало 31-м суткам лечения 
у пациентов группы сравнения. Следует отметить, 
что в отличие от анализа летальности при анализе 
выживаемости учитывался фактор времени.

Процедура адсорбции эндотоксина прово-
дилась на колонках Toraymyxin PMX-20R ком-
пании Toray (Япония), представляющих собой 
адсорбент волокнистой структуры, изготовлен-
ный из полимиксина Б, связанного ковалентно с 
α-хлороацетоамидеметлированным полистереном и 
сопряженным c полипропиленовым волокном. По-
лимиксин Б известен своей способностью нейтра-
лизовать биологическую активность эндотоксина в 
результате связывания липида А, который является 
активным центром эндотоксина. Однако попадание 
полимиксина Б в кровь провоцирует нефротоксич-
ность и нейротоксичность. Картридж Toraymyxin 
был разработан для адсорбции эндотоксина из кро-
ви без освобождения полимиксина Б. Способность 
к поглощению эндотоксина достаточно высока, 
так как волокно в картридже при малом диаметре 
(30–40 мкм) и высокой пористости имеет большую 
площадь поверхности. 

Перед началом процедуры САЭ вводили болюс-
ную дозу гепарина – 3000 ЕД. Постоянная подача 
гепарина продолжалась через инфузомат из расчета 
20 ЕД на 1 кг массы тела больного. Дозу гепари-
на рассчитывали таким образом, чтобы поддержи-
вать время активированного свертывания на уровне 
150–180 с. Мы старались придерживаться скорости 
кровотока 100 мл/мин, время процедуры составля-
ло 2 часа. У каждого пациента было проведено по 
две процедуры с интервалом 24 часа.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Динамика состояния пациентов

В результате включения САЭ в комплекс лечеб-
ных мероприятий у пациентов основной группы 
отмечена выраженная положительная динамика (по 
шкале APACHE II) как на первые (р = 0,0012), так 
и на пятые (р < 0,0001) сутки. При этом динамика 
между первыми и пятыми сутками также была ста-
тистически значима (р = 0,0039). Риск летального 
исхода исходно составлял 38,9%, на первые и на пя-
тые сутки – 29,1 и 23,5% соответственно.



24

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XVI   № 1–2014

Общая динамика состояния пациентов группы 
сравнения была также положительной. В целом у 
пациентов этой группы отмечена статистически зна-
чимая динамика на пятые сутки (р = 0,0068). Дина-
мика между исходным этапом и третьими сутками 
(р = 0,1017), а также третьими и восьмыми сутками 
(р = 0,243) была статистически не значима. Исход-
ная тяжесть состояния у этих больных составляла 
38,9%, на третьи сутки – 32,2%, на восьмые – 29,1%. 
Таким образом, в результате применения САЭ у па-
циентов основной группы индекс APACHE II (а сле-
довательно, риск летального исхода) снизился бо-
лее выраженно. Исходные статистически значимые 
различия в тяжести состояния пациентов между 
группами отсутствовали. При этом на пятые сутки 
у пациентов основной группы было достигнуто бо-
лее выраженное снижение индекса APACHE II, чем 
в группе сравнения. Суммарная динамика (между 
исходным этапом и пятыми сутками) также значимо 
различалась – табл. 1.

Таблица 1
Различия в динамике состояния больных 

обеих групп (n = 94)

Группа
Этап

До1 1-е сут/
3-и сут1

5-е сут/
8-е сут1 Суммарно2

Основная 21,1 ± 4,3 18,4 ± 4,1 16,04 ± 4,2 4,81
(4,21; 5,39)

Сравнения 20,6 ± 4,1 19,1 ± 4,0 18,02 ± 4,2 2,31
(1,91; 2,7)

р 0,5711 0,4152 0,0155 <0,0001
Примечание. 1 Среднее арифметическое и стандартное 
отклонение. 2 Разность средних и 95% доверительный 
интервал

У пациентов основной группы, при лечении ко-
торых применялась САЭ, суммарная динамика была 
наиболее выраженной. Даже у впоследствии умер-
ших пациентов зафиксировано улучшение состо-
яния после проведения сеансов сорбции. Данный 
факт также можно признать клинически значимым 
эффектом от процедуры, поскольку даже временное 
улучшение состояния у больного может позволить 
выполнить необходимое оперативное вмешатель-
ство, например, трансплантатэктомию с целью пол-
ной отмены иммуносупрессии. 

Летальность и выживаемость
Также оценивалась выживаемость пациентов 

(табл. 2). 
Летальность в основной группе составила 31,5%, 

в группе сравнения – 45%. Таким образом, леталь-

ность снизилась на 13,5%. Различия в летальности 
не достигли необходимого уровня статистической 
значимости, вероятно, вследствие недостаточной 
мощности исследования из-за малого размера вы-
борки (p = 0,18). При этом относительный риск 
летального исхода в основной группе составил 0,7 
(0,416; 1,179)1. 

Таблица 2
Летальность среди пациентов 

Группа Выжили Умерли Всего
Основная 37 17 54
Сравнения 22 18 40
Итого 59 35 94

Мы также оценили выживаемость пациентов 
после ТП, т. е. с учетом фактора времени (рис. 1).

Мы отметили различия в выживаемости, наи-
более выраженные и статистически значимые на 
начальных этапах лечения. Несмотря на статис-
тическую спорность полученных результатов, мы 
склонны рассматривать выявленные различия как 
клинически значимые.

У ряда пациентов прогрессирующее течение 
сепсиса привело к развитию синдрома полиорган-
ной недостаточности. Все больные основной груп-
пы, у которых она развилась, умерли, т. е. при раз-
витии этого осложнения селективная адсорбция не 
уменьшала летальности. Однако в основной группе 
отмечено статистически значимо меньшее (р = 0,01) 
число пациентов, у которых выявлено прогрессиро-
вание сепсиса с дальнейшим формированием поли-
органной недостаточности, при том что исходные 
различия в тяжести их состояния отсутствовали. 
Таким образом, при развитии гнойно-септиче-
ских осложнений и уросепсиса у реципиентов с 
ренальным трансплантатом снижение летальности 
при применении сорбции эндотоксина происходит 
лишь в том случае, когда она используется до разви-

1 Отношение рисков и 95% доверительный интервал

Рис. 1. Выживаемость пациентов 
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тия полиорганной недостаточности. При этом САЭ 
снижает риск развития полиорганной недостаточ-
ности практически вдвое: отношение рисков 0,522 
(0,315; 0,864).

Динамика концентрации 
провоспалительных цитокинов в крови

Мы проанализировали влияние селективной 
сорбции эндотоксина на концентрацию провоспа-
лительных цитокинов.

У всех пациентов был зафиксирован значитель-
но повышенный исходный уровень ИЛ-6 (рис. 2). 
При дисперсионном анализе с повторными изме-
рениями установлено статистически значимое 
влияние факторов «время», «исход», а также вза-
имодействие факторов «время–исход» – р < 0,001. 
Таким образом, динамика у пациентов статис-
тически значимо различалась на различных эта-
пах лечения, а также у выживших и у умерших. 
У умерших пациентов зафиксирован статисти-
чески значимо более высокий исходный уровень 
ИЛ-6, чем у умерших, – р = 0,034. На первые сутки 
после проведения сорбции эндотоксина произош-
ло выраженное снижение концентрации ИЛ-6, 
причем у умерших пациентов даже несколько бо-
лее выраженное. При этом на первые сутки значи-
мые различия между группами отсутствовали (р = 
0,097). На пятые сутки отмечена разнонаправлен-
ная динамика: у умерших пациентов отмечен рост 
концентрации ИЛ-6, который, тем не менее, не до-
стиг исходного уровня, а у выживших пациентов 
отмечено продолжение снижения концентрации 
ИЛ-6. При этом различия между группами были 
статистически значимы (р < 0,001).

Динамика ИЛ-8 была несколько иной (рис. 3).
Исходная концентрация ИЛ-8 также значитель-

но превышала норму. Выявлено статистически 
значимое влияние фактора «время» (р < 0,001) и 
незначимое влияние фактора «исход» (p = 0,633). 
Влияние взаимодействия факторов «время–исход» 
также было незначимым (р = 0,088). Таким обра-
зом, изменения концентрации ИЛ-8 статистически 
значимы в течение времени, однако различия между 
подгруппами выживших и умерших пациентов ста-
тистически не значимы. 

Динамика концентрации ФНОα частично схожа 
с динамикой концентрации ИЛ-6 (рис. 4).

Исходная концентрация ФНОα у всех пациен-
тов была выше нормы. Влияние как внутригруп-
пового фактора «время», так и межгруппового 
фактора «исход», а также взаимодействия этих 
факторов было статистически значимым – p < 
0,001; p = 0,001 и р = 0,012 соответственно.

Таким образом, концентрации ФНОα статисти-
чески значимо различались как на разных этапах 

Рис. 2. Динамика ИЛ-6 у пациентов основной группы 
(среднее и стандартное отклонение) 

Рис. 3. Динамика ИЛ-8 у пациентов основной группы 

(среднее и стандартное отклонение) 

Рис. 4. Динамика ФНОα у пациентов основной группы 
(среднее и стандартное отклонение) 

лечения, так и у умерших и выживших пациентов. 
Что интересно, в отличие концентрации ИЛ-6 ис-
ходные концентрации ФНОα у выживших и умер-
ших пациентов статистически значимо не различа-
лись (р = 0,717). В первые сутки у всех пациентов 
отмечено снижение концентрации ФНОα, при этом 
различия между группами также отсутствовали – 
р = 0,917. На пятые сутки различия между группами 
стали статистически значимы (р < 0,001). При этом 
и у выживших, и у умерших пациентов продолжи-
лось снижение концентрации, однако у выживших 
пациентов снижение было более выраженным, тог-
да как у умерших пациентов концентрация ФНОα 
несколько возросла.

При гнойно-септических осложнениях и уросеп-
сисе у пациентов с урологическими заболеваниями 
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после ТП снижение концентрации ИЛ-6, ФНОα 
было более существенным при применении селек-
тивной адсорбции эндотоксина. Интересно, что 
даже у умерших пациентов отмечалось снижение 
концентрации всех исследуемых провоспалитель-
ных цитокинов – ИЛ-6, ИЛ-8, ФНОα. 

Таким образом, мы можем заключить, что ди-
намика концентраций ИЛ-6 и ФНОα может быть 
использована в качестве критерия эффективности 
селективной сорбции эндотоксина. Эти показатели 
обладают также прогностической ценностью. До-
полнительно установлено, что в отличие от ИЛ-8 и 
ФНОα исходная концентрация ИЛ-6 также обладает 
прогностической ценностью. 

Динамика концентрации 
прокальцитонина в крови

У всех пациентов была развернутая картина 
гнойно-септических осложнений и уросепсиса, что 
отражалось в высокой концентрации прокальцито-
нина в крови. Общая динамика прокальцитонина у 
выживших пациентов была статистически значи-
мой – р = 0,004 (рис. 5). 

Как следует из представленного рисунка, двое 
пациентов имели крайне низкий уровень прокаль-
цитонина, пятеро – низкий, 21 – средний и 9 – край-
не высокий.

На первые сутки в группе выживших отмечено 
снижение количества пациентов с высокой и край-
не высокой концентрацией прокальцитонина и по-
вышение количества пациентов с низкой и очень 
низкой концентрацией. Динамика на первые сутки 
была статистически не значимой (p = 0,019). Дина-
мика между первыми и пятыми сутками сохранила 
свои положительные тенденции, однако была так-
же статистически не значимой (р = 0,392). По срав-
нению же с исходным уровнем динамика на пятые 
сутки была значительной, клинически и статисти-
чески высоко значимой (р = 0,001). 

Динамика у умерших пациентов основной груп-
пы была несколько иной – статистически значимой 
динамики не отмечено – р = 0,328 (рис. 6).

На исходном этапе концентрация прокальцито-
нина у всех пациентов с урологическими заболева-
ниями была больше 0,5 нг/мл. В процессе лечения 
количество пациентов с высоким уровнем прокаль-
цитонина статистически не значимо снизилось, а с 
низким уровнем – возросло. Однако не смотря на то 
что на первые сутки отмечено снижение количес-
тва пациентов с концентрацией прокальцитонина 
>10 нг/мл, к пятым суткам их количество снова воз-
росло до исходного уровня. 

На исходном этапе и на первые сутки статис-
тически значимые различия между выжившими 
умершими отсутствовали (р = 0,687 и 0,666 соот-
ветственно). На пятые сутки различия стали статис-
тически значимыми (р = 0,022).

Наш опыт свидетельствует, что определение 
концентрации прокальцитонина, а также циркули-
рующих провоспалительных цитокинов должно 
быть обязательным и рутинным методом контроля 
тяжести сепсиса, эффективности проводимой ком-
плексной терапии. 

Динамика концентрации эндотоксина 
в крови 

Мы также проанализировали динамику концент-
рации эндотоксина в крови у реципиентов почечно-
го трансплантата основной группы (рис. 7). 

У всех пациентов был значительно повышен 
уровень эндотоксина в крови. Влияние фактора 
«время» было статистически значимо – p < 0,001, 
тогда как фактор «исход» и взаимодействие факто-
ров «время–исход» – нет (p = 0,088 и p = 0,142). Та-
ким образом, изменение концентрации эндотоксина 
в течение времени было статистически значимым – 
в результате сорбции происходило закономерное 
снижение концентрации эндотоксина. Установлено, 
что исходная концентрация эндотоксина не облада-
ет прогностической ценностью, так как исходные 
различия между выжившими и умершими отсутс-
твовали (p = 0,285). На первые сутки значимые 
различия между выжившими также не достигли 
необходимого уровня статистической значимости 

Рис. 5. Динамика прокальцитонина у выживших пациен-
тов основной группы 

Рис. 6. Динамика прокальцитонина у умерших пациен-
тов основной группы 
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(р = 0,263). На пятые сутки динамика концентрации 
эндотоксина у выживших и умерших была разнона-
правленной – тенденция к росту у умерших и про-
должение снижения у выживших пациентов. При 
этом различия между группами были статистичес-
ки значимыми (р = 0,004.) 

Таким образом, мы можем заключить, что дина-
мика концентрации эндотоксина отражает непос-
редственный эффект от процедуры селективной 
сорбции. При этом данный критерий также облада-
ет прогностической ценностью: если на пятые сут-
ки отмечен рост концентрации эндотоксина, то сле-
дует признать проводимую терапию недостаточно 
эффективной, проанализировать динамику состоя-
ния больного и, возможно, провести дополнитель-
ный сеанс сорбции. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, САЭ является высокоэффектив-

ной и патогенетически обоснованной процедурой, 
которая, селективно устраняя основной начальный 
фактор патогенеза уросепсиса, позволяет значитель-
но улучшить состояние пациентов. Это наиболее ак-
туально у пациентов после трансплантации почки, 
поскольку применение широко распространенных 
неселективных методик экстракорпоральной гемо-
коррекции и детоксикации – плазмафереза и осо-
бенно гемофильтрации – сопряжено с выраженны-
ми сложностями обеспечения в крови постоянной 
концентрации компонентов иммуносупрессии. Не-
контролируемое уменьшение концентрации в крови 
компонентов иммуносупрессии может спровоци-
ровать острое отторжение или активизацию хрони-
ческой трансплантационной нефропатии. При этом 
САЭ следует применять в дополнение к общеприня-
тым методам лечения сепсиса. Приведенные выше 
данные свидетельствуют об информативности шка-
лы APACHE II в качестве клинического критерия 
эффективности процедуры, что позволяет в случае 
неудачи своевременно направить поиск врача на 

выявление несанированного очага инфекции, при-
чин прогрессирования основного заболевания или 
наличия его нераспознанных осложнений. 

Селективная адсорбция эндотоксина является 
эффективной процедурой и позволяет снизить ак-
тивность системной воспалительной реакции и 
системного инфекционного процесса. Применение 
метода позволяет стабилизировать состояние даже 
тех пациентов, которые впоследствии умерли от 
прогрессирования основного заболевания.

Выбранные лабораторные критерии являются, 
на наш взгляд, весьма объективными и позволяют 
адекватно, а главное своевременно, оценить эффек-
тивность проводимой терапии.

Весьма важной является оценка динамики изме-
нений лабораторных параметров в сопоставлении с 
динамикой клинического состояния, как на первые, 
так и на пятые сутки лечения. 

Во всех случаях гнойно-септических осложне-
ний, уросепсиса селективная адсорбция эндотоксина 
должна применяться в дополнение к общепринятым 
методам лечения, но не в качестве основного метода. 

При развитии гнойно-септического осложнения 
у пациентов с урологическими заболеваниями после 
ТП в качестве критериев эффективности на первые 
и пятые сутки от начала комплексной терапии могут 
быть использованы динамика состояния пациентов 
по шкале APACHE II, динамика концентрации ИЛ-
6, фактора некроза опухоли α и прокальцитонина.
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ВЛИЯНИЕ МИКРОСТРУКТУРИРОВАННОГО 
КОЛЛАГЕНСОДЕРЖАЩЕГО ГИДРОГЕЛЯ НА КУЛЬТУРЫ 
ОСТРОВКОВЫХ КЛЕТОК ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Кирсанова Л.А.¹, Баранова Н.В.¹, Бубенцова Г.Н.¹, Скалецкая Г.Н.¹, Перова Н.В.², 
Севастьянов В.И.² , Скалецкий Н.Н.¹
¹ Лаборатория клеточной трансплантации ФГБУ «Федеральный научный центр трансплантологии 
и искусственных органов им. ак. В.И. Шумакова» Минздрава РФ, Москва, Российская Федерация
² Лаборатория тканевой инженерии и систем доставки отдела биомедицинских технологий 
и тканевой инженерии ФГБУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных 
органов им. ак. В.И. Шумакова» Минздрава РФ, Москва, Российская Федерация

Цель. Изучение влияния микроструктурированного коллагенсодержащего гидрогеля (биоматрикса) на 
выживаемость и особенности роста культуры островковых клеток при их совместной инкубации. Мате-
риалы и методы. В качестве биоматрикса использовали микроструктурированный коллагенсодержащий 
гидрогель линейного ряда Сферо®ГЕЛЬ. Культуры островковых клеток, полученные из поджелудочной 
железы новорожденных кроликов, засевали на поверхность биоматрикса, заливали ростовой средой и 
помещали в СО2-инкубатор. Изменения, происходившие с биоматриксом и культурами, фиксировали с 
помощью инвертированного микроскопа и гистологических исследований, включая иммуногистохими-
ческий анализ. Результаты. Присутствие микроструктурированного коллагенсодержащего гидрогеле-
вого матрикса при инкубации флотирующих культур островковых клеток способствовало длительному 
сохранению их структурной целостности и гормональной активности. Одновременно выявлено форми-
рование культур прогениторных клеток поджелудочной железы, являющихся предшественниками ост-
ровковых клеток. Заключение. Коллагенсодержащий гидрогель оказывает благоприятное действие на 
формирование и выживание культур островковых клеток и может быть использован в качестве матрикса 
тканеинженерной конструкции поджелудочной железы. 
Ключевые слова: культуры островковых клеток поджелудочной железы, микроструктурированный 
коллагенсодержащий гидрогель.

INFLUENCE OF MICROSTRUCTURED COLLAGEN HYDROGEL 
ON PANCREATIC ISLET CELL CULTURES 
Kirsanova L.A.¹, Baranova N.V.¹, Bubentsova G.N.¹, Skaletskaya G.N.¹, Perova N.V.², 
Sevastianov V.I.², Skaletskiy N.N.¹ 
1 Laboratory of cell transplantation «V.I. Shumakov Federal Research Center 
of Transplantology and Artifi cial Organs», Moscow, Russian Federation
² Laboratory of tissue engineering and delivery systems, department of biomedical technologies and 
tissue engineering, «V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs», 
Moscow, Russian Federation

Aim. A study of the infl uence of microstructured collagen hydrogel (biomatrix) on survival and growth charac-
teristics of islet cell cultures at their co-incubation. Materials and methods. As a biomatrix, the microstructured 
collagen hydrogel of linear series Sphero® GEL was used. Islet cell cultures obtained from newborn rabbit pan-
creas were inoculated onto the biomatrix surface, covered with growth medium, and placed in a CO2 incubator. 
Changes occurring with biomatrix and cultures were observed by means of an inverted microscope and histolo-
gical studies, including immunohistochemical analysis. Results. The presence of the microstructured collagen 
hydrogel matrix during the incubation of fl oating islet cell cultures promoted long-term preservation of the 
structural integrity and hormonal activity. Simultaneously the formation of cultures of pancreatic progenitor cells 
(islet cells precursors) was observed. Conclusion. Collagen hydrogel has a favorable effect on the formation and 
survival of islet cell cultures and can be used as a matrix of a tissue-engineered pancreas construct. 
Key words: pancreatic islet cell cultures, microstructural collagen hydrogel.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время клеточная трансплантация 

является одним из наиболее интенсивно развиваю-
щихся научных направлений в биологии и медици-
не. Одновременное наступательное развитие науки 
о биоматериалах сделало реальной разработку кле-
точно-инженерных и тканеинженерных конструк-
ций (ТИК) [1]. В качестве тканевого компонента 
при создании ТИК применяют, как правило, куль-
туры клеток, входящих в состав регенерируемой 
ткани или являющихся их предшественниками. 
Помимо клеточной культуры в состав ТИК входит 
специальный носитель (матрикс, каркас, матрица). 
Матриксы могут быть выполнены из различных 
биосовместимых материалов. Большинство из них 
являются биодеградируемыми, при этом в процес-
се их резорбции не должны образовываться проме-
жуточные продукты, обладающие токсичностью, 
резко изменяющие рН среды или ухудшающие рост 
и дифференцировку клеточной культуры. Клетки 
полученной культуры наносятся на матрицу, после 
чего такая трехмерная структура может быть пе-
ренесена в биореактор с питательной средой, где 
инкубируется в течение определенного времени. 
Другим вариантом создания ТИК может быть на-
слоение прокультивированных клеток на матрицу, 
помещенную в культуральный флакон или пробир-
ку с последующим добавлением питательной среды 
и инкубацией в различных условиях термостата. 
Проведенные в последние годы исследования пока-
зали, что в полной мере качествами, необходимыми 
для матрицы, входящей в состав ТИК, обладает кол-
лагенсодержащая композиция гетерогенного имп-
лантируемого геля (торговая марка «Сферо®ГЕЛЬ», 
производитель ЗАО «БИОМИР сервис», Россия). 

Коллагенсодержащую композицию гетерогенно-
го имплантируемого геля получают из гидролизата 
эмбриональных или постнатальных коллагенсодер-
жащих тканей животного происхождения (исклю-
чая человека), состоящего из двух компонентов: 
твердого – микрочастиц из сшитого гидролизата и 
жидкого – исходного гидролизата, взятых в опре-
деленном соотношении [патент РФ на изобретение 
№ 2433828].

Формирование гетерогенной структуры гидро-
геля позволило существенно увеличить время его 
биорезорбции по сравнению с биоимплантатами 
из коллагена, рассасывающимися в течение 3–4 не-
дель.
Сферо®ГЕЛЬ относится к классу биополимер-

ных имплантатов и предназначен для замещения и 
восполнения объемов мягких тканей, что происхо-
дит за счет стимуляции синтеза собственного вне-
клеточного матрикса жизнеспособными клетками. 
Так, например, была показана перспективность 
применения Сферо®ГЕЛЯ в качестве биодегради-
руемого матрикса при создании клеточно-инже-
нерной конструкции хрящевой ткани [2] и клеточ-
но-инженерной конструкции печени [3]. Настоящее 
исследование посвящено изучению влияния микро-
структурированного коллагенсодержащего гидро-
гелевого матрикса на культуры островковых клеток, 
что является важным этапом на пути создания ТИК 
поджелудочной железы. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Донорами поджелудочной железы служили 

1–3-дневные новорожденные кролики, доставлен-
ные из специализированного питомника ФГБУН 

Кирсанова Людмила Анфилофьевна – к. б. н., старший научный сотрудник лаборатории клеточной трансплантации отдела биоме-
дицинских технологий и тканевой инженерии ФГБУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных органов 
им. ак. В.И. Шумакова» Минздрава РФ, Москва, Российская Федерация. Баранова Наталья Владимировна – научный сотрудник 
той же лаборатории. Бубенцова Галина Николаевна – научный сотрудник той же лаборатории. Скалецкая Галина Николаевна – на-
учный сотрудник той же лаборатории. Перова Надежда Викторовна – д. б. н., ведущий научный сотрудник лаборатории тканевой 
инженерии и систем доставки отдела биомедицинских технологий и тканевой инженерии того же центра. Севастьянов Виктор 
Иванович – д. б. н., профессор, руководитель отдела биомедицинских технологий и тканевой инженерии того же центра. Скалец-
кий Николай Николаевич – д. м. н., заведующий лабораторией клеточной трансплантации отдела биомедицинских технологий и 
тканевой инженерии того же центра.
Для корреспонденции: Скалецкий Николай Николаевич. Адрес: 123182, г. Москва, ул. Щукинская, д. 1.
Тел.: 8 (499) 190-42-66; 8-903-790-95-39. E-mail: NSkaletsky@mail.ru
Kirsanova Lyudmila Anfi lofi evna – senior research, cell transplantation laboratory, department of biomedical technologies and tissue 
engineering «V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs», Ministry of Health of the Russian 
Federation, Moscow, Russian Federation. Baranova Natalia Vladimirovna – research fellow at the same laboratory. Bubentsova Galina 
Nikolaevna – research at the same laboratory. Skaletskaya Galina Nikolaevna – research fellow at the same laboratory. Perova Nadezhda 
Viktorovna – leading research fellow, laboratory of tissue engineering and delivery systems, department of biomedical technologies and 
tissue engineering at the same center. Sevastianov Viktor Ivanovich – professor, head of department of biomedical technologies and 
tissue engineering at the same center. Skaletskiy Nikolay Nikolaevich – head of cell transplantation laboratory, department of biomedical 
technologies and tissue engineering at the same center.
For correspondence: Skaletskiy Nikolay Nikolaevich. Address: 123182, Moscow, Shchukinskaya, 1.
Tel.: 8 (499) 190-42-66; 8-903-790-95-39. E-mail: NSkaletsky@mail.ru



31

РЕГЕНЕРАТИВНАЯ МЕДИЦИНА И КЛЕТОЧНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ

«Научный центр биомедицинских технологий» 
ФМБА. Культуры островковых клеток (ОК) подже-
лудочной железы получали с помощью ранее разра-
ботанного нами метода [4]. Для проведения опытов 
использовали оригинальные культуральные про-
бирки конической формы с горизонтальным дном 
площадью 10 см² (фирма TPP, Швейцария). В качес-
тве микроструктурированного коллагенсодержаще-
го гидрогелевого матрикса (МКГМ) использовали 
специально разработанную для клеточных техноло-
гий композицию имплантируемого гетерогенного 
геля линейного ряда Сферо®ГЕЛЬ (ЗАО «БИОМИР 
сервис», Россия), представляющую собой находя-
щийся в шприце стерильный прозрачный, слегка 
опалесцирующий, вязкий, рН-сбалансированный 
гидрогель с зернистой структурой. Средний раз-
мер микрочастиц – 150 ± 20 мкм, вязкость МКГМ – 
62,9 ± 7,9 Па и рН – 6,8 ± 0,1.

Биоматрикс в количестве 2 мл выдавливали из 
стерильного шприца и равномерно распределяли 
по дну культуральной пробирки. Затем флотиру-
ющую фракцию культуры, сформировавшуюся 
после 12 суток инкубации 40 измельченных под-
желудочных желез новорожденных кроликов, 
наслаивали на МКГМ, покрывая всю его поверх-
ность. После добавления 7–8 мл ростовой среды 
199 (без сыворотки) пробирку помещали в инку-
батор с увлажненной атмосферой, содержащей 5% 
СО2. Смена среды проводилась каждые 2–3 дня. 
Наблюдение за культурой, инкубируемой вместе 
с биоматриксом, проводили в инвертированном 
микроскопе Nikon Eclipse TS 100 путем ежеднев-
ного мониторинга, и значимые изменения фик-
сировали с помощью цифровой фотокамеры. Для 
гистологического исследования на определенных 
сроках совместной инкубации культуры и МКГМ 

(7 и 14 дней) материал фиксировали в жидкости 
Буэна. После рутинной процедуры обезвоживания 
образцы заливали в парафин. Срезы толщиной 
4 мкм окрашивали гематоксилином и эозином, а 
также подвергали иммуногистохимическому ок-
рашиванию по стандартной методике с пероксида-
зой хрена для выявления основных типов ОК с ис-
пользованием соответствующих моноклональных 
антител: antiinsulin и antiglucagon (Sigma). Для 
выявления протокового эпителия окрашивание 
препаратов на цитокератин 19 осуществляли с ис-
пользованием Novocastra Concentrated Peroxidase 
Detection System (RE 7130-K, Leica Microsystems), 
следуя инструкции производителя. Предваритель-
но перед окрашиванием депарафинированные 
срезы подвергали ретривизации инкубацией в 
0,1%-ном растворе трипсина при 37 °С в течение 
30 минут.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
К 12-дневному сроку инкубации микрофрагмен-

тов поджелудочной железы новорожденных кроли-
ков происходило формирование культуры, которая 
состояла в основном из флотирующей фракции. 
Последняя представляла собой плотные остров-
ковоподобные структуры, в которых методом им-
муногистохимии определялись основные типы 
ОК – бета-клетки и альфа-клетки (рис. 1, 2). При 
совместной, достаточно длительной (2 недели) ин-
кубации культур и биоматрикса во флотирующих 
микрофрагментах не выявлялось выраженных де-
структивных изменений, и с помощью иммуно-
гистохимического окрашивания подтверждалось 
сохранение значительного количества гормональ-
но-активных ОК как на 7-е, так и на 14-е сутки со-

Рис. 1. Флотирующая культура островковых клеток под-
желудочной железы новорожденных кроликов. Иммуно-
позитивное окрашивание бета-клеток антителами к ин-
сулину. ×400

Рис 2. Флотирующая культура островковых клеток под-
желудочной железы новорожденных кроликов. Имму-
нопозитивное окрашивание альфа-клеток антителами к 
глюкагону. ×400
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культивирования. Это свидетельствовало, по мень-
шей мере, об отсутствии отрицательного влияния 
МКГМ на выживаемость и морфофункциональные 
качества культур ОК. При этом отмечалось при-
крепление таких культур к поверхности биомат-
рикса и их распластывание, которое, вероятно, 
обеспечивало наилучшие условия для выживания 
и сохранения функции ОК (рис. 3). Часть флотиру-
ющих культур, соединившихся с МГМК, содержа-
ли, как показал иммуногистохимический анализ, 
значительное количество клеток, которые демонс-
трировали позитивную реакцию при окрашивании 
антителами к цитокератину 19 – специальному 
маркеру протокового эпителия (рис. 4). Одновре-
менно в процессе совместной инкубации культур, 
полученных из поджелудочной железы новорож-
денных кроликов, с биоматриксом вокруг части 

прикрепившихся культур формировались эпите-
лиоподобные однослойные зоны роста (рис. 5, 6). 
На основании ранее проведенных нами исследова-
ний [5] можно с большой долей вероятности пред-
положить, что клетки, входящие в образовавшийся 
монослой, также происходят из протокового эпите-
лия и являются прогениторными клетками подже-
лудочной железы, то есть предшественниками ОК. 
Перспективность использования прогениторных 
клеток поджелудочной железы подтверждена ис-
следованиями, в которых показано, что отсутствие 
предшественников ОК в трансплантате приводит 
к снижению массы бета-клеток [6], в то время как 
трансплантация островковой ткани, богатой про-
гениторными клетками, существенно повышает 
антидиабетический эффект [7]. Важно отметить, 
что в контрольном опыте инкубации только фло-

Рис. 3. Прикрепление флотирующей культуры к биомат-
риксу. Иммунопозитивное окрашивание бета-клеток ан-
тителами к инсулину. ×400

Рис. 4. Культура, прикрепленная к биоматриксу. Иммуно-
позитивное окрашивание на цитокератин 19. ×200

Рис. 5. Прикрепление флотирующей культуры островко-
вых клеток поджелудочной железы новорожденных кро-
ликов к биоматриксу. ×200

Рис. 6. Формирование однослойной культуры вокруг оча-
га прикрепления флотирующей культуры островковых 
клеток поджелудочной железы новорожденных кроликов 
к биоматриксу. ×400
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тирующих культур поджелудочной железы ново-
рожденных кроликов (без МКГМ) не наблюдалось 
формирования однослойных зон роста вокруг оча-
гов прикрепления культур ко дну культурального 
флакона. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенные исследования показали, что при-

сутствие микроструктурированного коллагенсо-
держащего гидрогелевого матрикса не только не 
оказывает токсического воздействия, но благопри-
ятно влияет на выживание флотирующих культур, 
полученных из поджелудочной железы новорож-
денных кроликов. При этом сохраняются струк-
турные особенности и гормональная способность, 
характерные для нативных островков поджелу-
дочной железы. Значительная часть флотирующих 
культур, находящихся в непосредственном кон-
такте с биоматриксом, содержат как зрелые ОК, 
так и прогениторные клетки поджелудочной желе-
зы. Кроме того, при совместной инкубации таких 
культур с биоматриксом в бессывороточной рос-
товой среде происходит формирование однослой-
ных культур, которые, по всей видимости, состоят 
из прогениторных клеток поджелудочной железы, 
являющихся, как известно, предшественниками 
ОК. То, что именно МКГМ оказывает стимулиру-
ющее действие на образование этих клеток, до-
казывает отсутствие формирования однослойных 
культур при инкубации флотирующих культур в 
бессывороточной среде без добавления МКГМ. 
Таким образом, использованный нами биоматрикс 
способствует длительному сохранению морфо-
функциональных свойств флотирующих куль-
тур, содержащих ОК, а также способствует росту 
прогениторных клеток поджелудочной железы. 
Последний факт позволяет надеяться на то, что с 
помощью микроструктурированного коллагенсо-
держащего гидрогелевого матрикса можно будет 
существенно увеличить количество островковых 
клеток, получаемых из донорской поджелудочной 
железы, которые могут быть использованы в даль-
нейшем для трансплантации больным сахарным 
диабетом. Таким образом, биополимерный гете-
рогенный коллагенсодержащий гидрогель оказы-
вает благоприятное воздействие на формирование 
и выживание культур островковых клеток in vitro 
и может быть использован в качестве матрикса 
тканеинженерной конструкции поджелудочной 
железы.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
РФФИ в рамках научных проектов № 13-04-12017 
офи_м и № 13-02-12215 офи_м.
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УСПЕШНОЕ ПРИМЕНЕНИЕ ВЕНО-ВЕНОЗНОЙ 
ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОЙ МЕМБРАННОЙ ОКСИГЕНАЦИИ 
ПРИ ТЯЖЕЛОЙ ОСТРОЙ ДЫХАТЕЛЬНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ, 
РАЗВИВШЕЙСЯ В РАННЕМ ПЕРИОДЕ 
ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПЕЧЕНИ
Попцов В.Н1., Мойсюк Я.Г.2, 3, Спирина Е.А.1, Корнилов М.Н.2, Мойсюк Л.Я.1

1 Отделение анестезиологии, реанимации и интенсивной терапии ФГБУ «ФНЦ трансплантологии и 
искусственных органов им. акад. В.И. Шумакова» Минздрава РФ, Москва, Российская Федерация
2 Отделение трансплантации печени и почки того же центра
3 Кафедра трансплантологии и искусственных органов ГБОУ ВПО «Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова», Москва, Российская Федерация 

Цель: представить собственный опыт применения вено-венозной экстракорпоральной мембранной ок-
сигенации (ВВ ЭКМО) у пациентки с жизнеугрожающей острой дыхательной недостаточностью (ОДН), 
развившейся в раннем периоде после трансплантации печени (ТП) на фоне удовлетворительной функции 
печеночного трансплантата и предположительно вызванной острым респираторным дистресс-синдромом 
(ОРДС). Материалы и методы. Для проведения ВВ ЭКМО использовали двухпросветную канюлю 22 F, 
установленную пункционным чреcкожным методом в правую внутреннюю яремную вену, редуцирован-
ный по длине экстракорпоральный контур, полиметилпептеновый оксигенатор (объем заполнения 175 мл). 
Результаты. Через 1 ч после начала ВВ ЭКМО отметили улучшение показателей газового состава (регресс 
гиперкапнии, повышение уровня артериальной оксигенации) и показателей кислотно-основного состоя-
ния (КОС) крови, что позволило уменьшить напряженность проводимой ИВЛ. В дальнейшем на фоне ВВ 
ЭКМО наступила стойкая нормализация газового состава крови и КОС. Улучшение газообменной функ-
ции легких, регресс клинических и рентгенологических проявлений ОРДС позволили сначала снизить, а 
затем и прекратить использование ВВ ЭКМО на 7-е сутки. Через 9 суток после окончания применения ВВ 
ЭКМО больная была переведена из ОРИТ, через 7 суток выписана из стационара в стабильном состоянии и 
с удовлетворительными показателями функции печеночного трансплантата и легких. Вывод. Вено-веноз-
ная экстракорпоральная мембранная оксигенация может успешно применяться для коррекции жизнеугро-
жающих расстройств легочного газообмена, развившихся в раннем периоде после трансплантации печени.
Ключевые слова: трансплантация печени, ЭКМО.

THE SUCCESSFUL TREATMENT OF A PERIPHERAL VENO-VENOUS 
EXTRACORPOREAL MEMBRANE OXYGENATION FOR SEVERE 
ACUTE RESPIRATORY FAILURE IN THE EARLY PERIOD AFTER 
ADULT LIVER TRANSPLANTATION
Poptsov V.N.1, Moysyuk Y.G.2, 3, Spirina E.A.1, Kornilov M.N.2, Moysyuk L.Y.1

1 Intensive care and anesthesiology division «V.I. Shumakov Federal Research Center 
of Transplantology and Artifi cial Organs», Ministry of Health of Russian Federation, Moscow, 
Russian Federation 
2 Liver and Kidney transplantation division at same center 
3 Chair of transplantology and artifi cial organs I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, 
Moscow, Russian Federation 

Aim: of our clinical study was to present own experience of veno-venous extracorporeal membrane oxygenation 
(VV ECMO) for the treatment of an adult patient (female, 28 yrs, 150 cm, 35 kg) with acute respiratory distress 
syndrome (ARDS) in the early period after liver transplantation against satisfactory liver graft function. Materials 
and methods. Double-lumen cannula 22 F was placed percutaneously in the right internal jugular vein. The ext-
racorporeal contour reduced in length and the polymethylpeptene oxygenator (priming volume 175 ml) were also. 
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ВВЕДЕНИЕ
Острая дыхательная недостаточность (ОДН) 

относится к одному из возможных осложнений 
раннего периода после трансплантации печени 
(ТП) у детей и взрослых [1]. Риск развития ОДН 
более высокий у пациентов с выраженным нару-
шением первичной функции печеночного транс-
плантата, при котором расстройства оксигенирую-
щей и вентиляционной функции легких вызваны 
возникновением респираторного дистресс-син-
дрома, как одного из компонентов развернуто-
го синдрома полиорганной недостаточности [2]. 
Нарушения газообменной функции легких у ре-
ципиентов с удовлетворительной функцией пече-
ночного трансплантата, как правило, не являются 
жизнеугрожающими и эффективно компенсиру-
ются традиционными методами коррекции ОДН 
(оксигенотерапия, неинвазивная вспомогательная 
вентиляция легких), и только в редких наблюде-
ниях требуется продолжение или возобновление 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ) в пос-
леоперационном периоде. Развитие после ТП вы-
раженной ОДН, требующей экстракорпоральной 
поддержки газообмена, относится к крайне ред-
ким осложнениям [3, 4]. В доступной литературе 

Results. In 1 hour after the beginning of VV ECMO, we registered the noted improvement of arterial blood gas 
and acid-base balance (regress of respiratory acidosis, improvement of arterial oxygenation) which allowed us to 
use the «protective» mode of mechanical ventilation. Improvement of gas exchange and regress of clinical and 
radiological manifestations of ARDS allowed for VV ECMO weaning and decannulation on day 7. The patient 
was discharged from ICU and then from our Centre to a homestay respectively on the 9th and 16th day after VV 
ECMO weaning with the satisfactory liver graft and lungs function. Conclusion. VV ECMO can be successfully 
applied to correct the life-threatening acute respiratory failure in the early period after liver transplantation. 
Key words: liver transplantation, ECMO.

представлены единичные описания применения 
различных методик ЭКМО (вено-венозной или ве-
но-артериальной) в периоперационном периоде у 
реципиентов печени [5].

Целью данного клинического наблюдения яви-
лось представление собственного успешного опы-
та применения вено-венозной ЭКМО (ВВ ЭКМО) 
у пациентки с жизнеугрожающей ОДН, развив-
шейся в раннем периоде после ТП на фоне удов-
летворительной функции печеночного трансплан-
тата.
Больная Т.Г. С., 28 лет. Поступила в ФНЦТИО 

им. академика В.И. Шумакова с клиническим диа-
гнозом: цирроз печени в исходе хронического гепа-
тита В+D (HBV DNA 103 копий/мл) с синдромом 
печеночно-клеточной недостаточности (гипоаль-
буминемия, гипопротромбинемия) и портальной 
гипертензией (варикозно расширенные вены пи-
щевода (ВРВП) III ст., лигирование в 2009, 2010, 
2011, 2012 гг., гастротомия, прошивание ВРВ пи-
щевода и желудка (2009 г.); спленомегалия, рас-
ширение селезеночной вены). Стентирование хо-
ледоха (2010 г.). Печеночная энцефалопатия I ст. 
Child-Pugh C (10 баллов). MELD 15. Рост 150 см, 
вес 35 кг.
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Больной выполнили ортотопическую транс-
плантацию трупной печени. Срок консервации 
печеночного трансплантата составил 6 ч 13 мин, 
тепловой ишемии – 48 мин, беспеченочного пери-
ода – 52 мин. После реперфузии трансплантата 
отмечено немедленное поступление желчи. Инт-
раоперационная кровопотеря составила ≈3500 мл, 
трансфузионная терапия: эритромасса 960 мл, 
свежезамороженная плазма 2780 мл, реинфузия 
из аппарата аутогемотрансфузии 248 мл. Тече-
ние 1–2-х послеоперационых суток без особеннос-
тей. Экстубация трахеи была выполнена через 4 ч 
30 мин после окончания операции. После перево-
да на самостоятельное дыхание отсутствовали 
клинические (частота дыханий (ЧД) 17 в мин) и 
лабораторные проявления постэкстубационной 
ОДН (pHa 7,459, PaCO2 33,4 мм рт. ст., PaO2 
89 мм рт. ст., SaO2 99% при дыхании атмосфер-
ным воздухом). В связи с неосложненным течени-
ем раннего послеоперационного периода больная 
была переведена из ОРИТ в конце 2-х послеопера-
ционных суток.
На 4-е послеоперационные сутки отмечено 

развитие клинических признаков ОДН (чувство не-
хватки воздуха, тахипноэ), снижение SpO2 до 84%. 
На контрольной рентгенограмме органов грудной 
клетки выявили двусторонние инфильтративные 
изменения. Наиболее вероятной причиной возник-
новения ОДН сочли развитие острого респира-
торного дистресс-синдрома (ОРДС). Больная для 
последующего лечения переведена в ОРИТ. У паци-
ентки проводились оксигенотерапия (6–7 л/мин) и 
продолжительные сеансы вспомогательной неин-
вазивной вентиляции легких аппаратом Respiro-
nics. Однако несмотря на предпринятые лечебные 
мероприятия, расстройства легочного газообме-
на и метаболизма прогрессировали (рНа 7,025, 
РаСО2 92,6 мм рт. ст., РаО2 102 мм рт. ст., FiO2 
0,8, PaO2/FiO2 128 мм рт. ст.), что явилось по-
казанием для перевода на ИВЛ и последующего 
применения ВВ ЭКМО на 5-е послеоперационные 
сутки (рис. 1–3). Параметры ИВЛ до начала про-
ведения ВВ ЭКМО: режим принудительной вен-
тиляции по давлению PCV, дыхательный объем 
(ДО) 10,7 мл/кг, ЧД 26 в мин, максимальное дав-
ление в дыхательных путях 35 см вод. ст., сред-
нее давление в дыхательных путях 18 см вод. ст., 
положительное давление в конце выдоха 8 cм вод. 
ст., FiО2 0,8, динамический торакопульмональный 
комплаенс 17,4. 
Для проведения ВВ ЭКМО пункционным чрес-

кожным методом через правую внутреннюю 
яремную вену произвели установку двухпросвет-
ной армированной канюли (NOVAPORT® TWIN 
double-lumen cannula 22 F (Novalung®) (рис. 1, 2). 
Использовали центрифужный насос Biopump 

Рис. 1. Больная T. (28 лет), 5-е сутки после трупной 
трансплантации печени, начало проведения ВВ ЭКМО

NOVAPORT ® TWIN double-lumen cannula 22 F 
(17 см, кровоток 1,0–1,5 л/мин)

Рис. 3. Внешний вид пациентки Т.Г.С. (28 лет) во время 
проведения ВВ ЭКМО

Рис. 2. Проведение ВВ ЭКМО через двухпросветную ка-
нюлю (больная Т.Г.С., 28 лет)

NOVAPORT® TWIN 
double-lumen cannula 22 F 

(Novalung®)

iLA Membrane Ventilator®

(Novalung®)

(80 мл) и мембранный оксигенатор iLA Membrane 
Ventilator® (Novalung®). Первоначальные пара-
метры проведения ВВ ЭКМО: объемная скорость 
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экстракорпорального кровотока 2,91 л/мин, ин-
дексированная скорость экстракорпорального 
кровотока 2,14 л/мин/м2, объемная скорость по-
тока газовой смеси 4,5 л/мин, FiO2 газовой смеси 
1,0. Через 1 ч после начала проведения отметили 
улучшение показателей газового состава артери-
альной крови (регресс гиперкапнии и гипоксемии) 
и показателей КОС, что позволило уменьшить 
напряженность проводимой ИВЛ (снизить ДО, 
ЧД и соответственно минутный объем дыхания) 
(табл., рис. 4, 5). 

Таблица
Динамика газового состава крови и метаболизма у пациентки Т. Г. С.

Показатель
Этапы наблюдения

до ВВ ЭКМО во время проведения ВВ ЭКМО
1 ч 12 ч 24 ч 2 сут 3 сут

pHa 7,025 7,188 7,325 7,502 7,486 7,475
ВЕа, ммоль/л –8,5 –6,1 –4,1 –2,3 2,1 2,5
PaСО2, мм рт. ст. 92,6 61,2 37,1 28,3 33,8 34,2
PaО2, мм рт. ст. 88 112 250 200 148 153
PaО2/FiO2, мм рт. ст. 11 0 – – – – –
FiO2 (ИВЛ) 0,8 0,5 0,5 0,5 0,4 0,4
FiO2 (ЭКМО) 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
SaO2, % 92,8 99,2 99,9 99,8 99,8 99,7
Vt, мл/кг 10,7 8,1 7,6 7,1 7,1 7,1
ЧД, 1/мин 22 14 12 10 10 10

Примечание. ЧД – частота дыханий.

В дальнейшем на фоне ВВ ЭКМО наступила стой-
кая стабилизация газового состава крови и КОС. 
Улучшение газообменной функции легких и регресс 
клинических и рентгенологических проявлений ОРДС 
позволили сначала снизить, а затем и прекратить 
использование ВВ ЭКМО на 7-е сутки. Через 9 суток 
после окончания применения ВВ ЭКМО больная была 
переведена из ОРИТ, а на 7-е сутки после перевода 
выписана из стационара в стабильном состоянии и 
с удовлетворительными показателями функции пе-
ченочного трансплантата и легких (рис. 6). 

Рис. 4. Клинико-лабораторные показатели у больной T. (28 лет), 5-е сутки после трупной трансплантации печени, 
начало проведения ВВ ЭКМО. ПДКВ – положительное давление в конце выдоха, ДО – дыхательный объем, ЧД – 
частота дыханий

pHa 7,025
PaCO2 92,6 мм рт. ст.
BEa –8,5 мм рт. ст.
PaO2 88 мм рт. ст.
PaO2/FiO2 110 мм рт. ст.
FiO2 0,8
ПДКВ 8 см вод. ст.
ДО 420 мл или 10,7 мл/кг
ЧД 22 в мин

pHa 7,325
PaCO2 37,1 мм рт. ст.
BEa –4,1 мм рт. ст.
PaO2 250 мм рт. ст.
FiO2 0,5
ПДКВ 6 см вод. ст.
ДО 305 мл или 7,8 мл/кг
ЧД 14 в мин
(через 12 ч после начала ВВ ЭКМО)

ВВ ЭКМО

3040 об./мин
кровоток 2,14 л/мин
газоток 6 л/мин
FiO2 1,0
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ОБСУЖДЕНИЕ
Острая дыхательная недостаточность (ОДН) от-

носится к одному из наиболее частых осложнений, 
развивающихся в ранние сроки после трансплан-
тации печени. Критериями ОДН после трансплан-
тации печени считают необходимость применения 
оксигенотерапии с FiO2 более 0,5, критериями вы-
раженной ОДН у реципиентов печени – необходи-
мость применения ИВЛ с FiO2 более 0,5 в течение 
5 и более суток после трансплантации печени [1]. 

Рис. 5. Регресс рентгенографических проявлений ОРДС 
у Т. Г. С. (28 лет) на фоне проведения ВВ ЭКМО

7-е сутки ВВ ЭКМО

Рис. 6. Реципиентка трупной печени Т. Г. С. (28 лет) пе-
ред выпиской из стационара

По данным González E. и соавт., ОДН в ранние сро-
ки после операции развилась у 66 (19,4%) из 340 
реципиентов печени [1]. 

К факторам риска развития ОДН после транс-
плантации печени относят: женский пол реципиента; 
выраженность цирроза печени, соответствующую 
классу С по Child-Pugh; наличие послеопераци-
онной острой почечной недостаточности, энце-
фалопатии и респираторной инфекции [1]. Наибо-
лее частыми причинами, вызывающими развитие 
выраженной ОДН после трансплантации печени, 
являются острый респираторный дистресс-синд-
ром (ОРДС) и послеоперационная пневмония [3]. 
Отдель ные трансплантационные центры демонс-
трируют высокую частоту (до 16%) развития ОРДС 
в ранние сроки после трансплантации печени с низ-
кими показателя выживаемости реципиентов (до 
30%) [6].

Одним из направлений коррекции тяжелой ОДН, 
развившейся у реципиентов печени в раннем после-
операционном периоде, является применение вено-
венозной или других методов ЭКМО [5]. По данным 
Choi N.K. и соавт., за 1,5-годичный период наблю-
дения у 9 реципиентов печени с тяжелой после-
операционной ОДН потребовалось применение ВВ 
ЭКМО продолжительностью 12,0 ± 6,8 дня и с вы-
живаемостью 44,4% [3]. В исследовании Park Y.H. и 
соавт. в применении ВВ ЭКМО с целью коррекции 
выраженной артериальной гипоксемии нуждались 
18 реципиентов печени, у которых причиной после-
операционной ОДН были пневмония (n = 12; 66,7%) 
и ОРДС (n = 6; 33,3%) [4]. В 8 (44,4%) наблюдени-
ях ВВ ЭКМО была успешно прекращена на 11,9 ± 
6,1 сутки после начала применения. Представлен-
ные и другие исследования показывают перспек-
тивность применения ЭКМО с целью коррекции 
выраженных нарушений газообменной функции 
легких, развившихся в раннем посттрансплантаци-
онном периоде у реципиентов печени [7].

Другим направлением клинического примене-
ния ВВ и ВА ЭКМО при трансплантации печени 
является ее использование в периоперационном 
или интраоперационном периоде у пациентов с со-
путствующими жизнеугрожающими расстройства-
ми легочного газообмена. В доступной литературе 
приводится несколько клинических наблюдений 
выполнения трансплантации печени на фоне при-
менения ЭКМО.

Fleming G.M. и соавт. опубликовали клиниче-
ское наблюдение, посвященное использованию ВВ 
ЭКМО с целью коррекции жизнеугрожающей ги-
поксемии при выполнении трансплантации печени 
у ребенка с гепатопульмональным синдромом [2]. 
Известно, что гепатопульмональный синдром, 
включающий в себя заболевание печени, гипоксе-
мию и дилатацию внутрилегочных сосудов, явля-
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ется фактором риска неблагоприятного исхода при 
выполнении трансплантации печени, особенно в 
тех случаях, когда уровень PaO2/FiO2 при дыхании 
атмосферным воздухом до операции составляет ме-
нее 50 мм рт. ст. Несмотря на то что более чем в 70% 
наблюдений после трансплантации выраженность 
артериальной гипоксемии у пациентов с гепатопуль-
мональным синдромом регрессирует, многие транс-
плантационные центры настороженно подходят к 
возможности ее выполнения у данной категории па-
циентов. В наблюдении Fleming G.M. и соавт. пред-
ставлен клинический случай трансплантации пече-
ни ребенку 12 лет, у которого все попытки перевода 
на самостоятельное дыхание после операции со-
провождались развитием выраженной гипоксемии 
(SaO2 75–85%), что потребовало начала применения 
ВВ ЭКМО на 8-е послеоперационные сутки, когда 
уровень артериальной оксигенации снизился до 
PaO2/FiO2 31 мм рт. ст. и SaO2 60%. Авторы исполь-
зовали методику раздельной канюляции для прове-
дения ВВ ЭКМО – канюля 23 F (правая внутрен-
няя яремная вена) и канюля 21 F (правая бедренная 
вена). Продолжительность применения ВВ ЭКМО 
составила 18 суток. На фоне улучшения газового 
состава артериальной крови постепенно снижали 
объемную скорость экстракорпорального кровотока 
(с 3,6 л до 2,1 л/мин) и объемную скорость газотока 
и FiO2 (c 1,0 до 0,4 л/мин). На 26-е послеоперацион-
ные сутки пациент был отлучен от ВВ ЭКМО. Для 
поддержания артериальной оксигенации на уровне 
>90% было достаточным использование инсуффля-
ции увлажненного О2 (2 л/мин) через назальные ка-
нюли. На 51-е послеоперационные сутки уровень 
SaO2 достиг 99%. Таким образом, данное клини-
ческое наблюдение показывает перспективность 
послеоперационного применения ВВ ЭКМО как 
метода коррекции жизнеугрожающей гипоксемии 
у пациентов, подвергшихся трансплантации печени 
при наличии гепатопульмонального синдрома. 

Landsman I.S. и Karsanac C.J. описывают слу-
чай применения ВВ ЭКМО до и после выполнения 
ретрансплантации печени у ребенка 3 лет (20 кг) 
на 7-е сутки после первичной трансплантации пе-
чени [8]. Причиной к повторной трансплантации 
печени явился тромбоз печеночной артерии, пока-
занием для применения ВВ ЭКМО – выраженная 
артериальная гипоксемия и грубые расстройства 
системной гемодинамики, резистентные к волеми-
ческой, инотропной и вазопрессорной терапии. Ав-
торы отметили, что на фоне ВВ ЭКМО наступило 
не только улучшение артериальной оксигенации, 
но и стабилизация системной гемодинамики. Ре-
трансплантация была выполнена на фоне продол-
жающейся ВВ ЭКМО и CVVH. К сожалению, не-
смотря на удовлетворительное функционирование 
ретрансплантата, пациентка скончалась на 4-е сутки 

от полиорганной недостаточности. Son S.K. и соавт. 
представили первый успешный опыт выполнения 
трансплантации печени на фоне ВА ЭКМО у 5-лет-
ней девочки с фульминантным течением болезни 
Вильсона–Коновалова, осложнившейся развитием 
легочного кровотечения [9]. Предлагается исполь-
зование ВА ЭКМО в качестве моста к симультан-
ной трансплантации сердца и печени у пациентов 
с выраженными расстройствами системной гемоди-
намики [10].

Представленное нами клиническое наблюде-
ние демонстрирует эффективность применения ВВ 
ЭКМО с целью коррекции грубых расстройств газо-
обменной функции легких, развившихся в раннем 
периоде после трансплантации трупной печени и 
предположительно вызванных ОРДС. Посредством 
ВВ ЭКМО удалось достигнуть быстрого устранения 
как артериальной гипоксемии, так и декомпенсиро-
ванного респираторного ацидоза, что в дальнейшем 
позволило уменьшить напряженность проводимой 
ИВЛ и осуществить постепенный перевод пациент-
ки на вспомогательные режимы ее проведения. Быс-
трая коррекция артериальной гипоксемии на фоне 
экстракорпорального газообмена также предот-
вратила развитие тяжелого ишемического повреж-
дения печеночного трансплантата и полиорганной 
недостаточности, что предопределило успешность 
предпринятых лечебных воздействий.

Внедрение в клиническую практику методи-
ки проведения ВВ ЭКМО через двухпросветную 
канюлю, устанавливаемую чрескожным пункци-
онным способом во внутреннюю яремную вену, 
по мнению многих авторов, способствовало более 
активному ее применению при тяжелых острых и 
хронических расстройствах газообменной функции 
легких различной этиологии [11, 12]. Использова-
ние двухпросветной канюли упростило процедуру 
канюляции, позволило уменьшить длину экстракор-
порального контура, облегчило уход за больным и 
сделало реальным активизацию пациента, находя-
щегося на ЭКМО, включая возможность его само-
стоятельного передвижения, в том числе за преде-
лами реанимационного отделения (так называемая 
«амбулаторная» ВВ ЭКМО) [13]. 

Учитывая относительно небольшие росто-весо-
вые показатели реципиентки, использование двух-
просветной канюли диаметром 22 F и полиметил-
пептонового мембранного оксигенатора небольшого 
объема заполнения (175 мл), предназначенного для 
осуществления самопоточной артериально-веноз-
ной ЭКМО (наибольший допустимый кровоток до 
4,5 л/мин), было достаточным для достижения эф-
фективного экстракорпорального кровотока (око-
ло 3 л/мин) и газообмена в данной клинической 
ситуации. Кроме того, применение оксигенатора 
небольшого объема заполнения, редуцированного 
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по длине экстракорпорального контура, позволи-
ло уменьшить потребность в гепаринизации крови 
для достижения должного уровня гипокоагуляции, 
избежать значимых расстройств гемостаза (коагу-
лопатии, тромбоцитопении), нарушений теплооб-
мена, генерализованной воспалительной реакции и 
других возможных нежелательных эффектов, свя-
занных с проведением экстракорпорального крово-
обращения на ранних сроках после трансплантации 
печени и на фоне иммуносупрессивной терапии.

Таким образом, как показало наше клиническое 
наблюдение, вено-венозная ЭКМО может успеш-
но применяться для коррекции жизнеугрожающих 
расстройств легочного газообмена, развившихся в 
раннем периоде после трансплантации печени.
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ДВУХЭТАПНОЕ ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ РЕБЕНКА ОДНОГО 
ГОДА С ВРОЖДЕННЫМ ПОРОКОМ СЕРДЦА И БИЛИАРНЫМ 
ЦИРРОЗОМ
Готье С.В.1, 2, Иванов А.С. 3, Попцов В.Н.6, Цирульникова О.М.2, 4, Гламазда С.В.3, 
Родионов А.С.3, Лебедева А.В.3, Хизроев Х.М.5, Ахаладзе Д.Г.5, Луговский М.К.3, 
Жилкин И.В.5

1 ФГБУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных органов им. акад. 
В.И. Шумакова» Минздрава РФ, Москва, Российская Федерация
2 Кафедра трансплантологии и искусственных органов ГБОУ ВПО «Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова», Москва, Российская Федерация
3 Кардиохирургическое отделение № 4 (отделение врожденных пороков сердца) ФГБУ 
«Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных органов им. акад. 
В.И. Шумакова» Минздрава РФ, Москва, Российская Федерация
4 Отдел клинической трансплантологии того же центра
5 Отделение абдоминальной хирургии и трансплантации того же центра
6 Отделение анестезиологии, реанимации и интенсивной терапии того же центра

Цель: представить результаты двухэтапного хирургического лечения ребенка одного года, страдающе-
го врожденным пороком сердца в сочетании с циррозом печени: пластики дефектов межпредсердной и 
межжелудочковой перегородок в условиях ИК и последующего проведения ортотопической родствен-
ной трансплантации сегмента печени по поводу билиарного цирроза. У больной в первые сутки жиз-
ни выявлена высокая кишечная непроходимость. Выполнено иссечение мембраны двенадцатиперстной 
кишки. На 12-е сутки жизни выполнена операция Касаи. Со второго месяца жизни у пациентки выяв-
лено практически полное отсутствие поступления желчи в двенадцатиперстную кишку. Выполнен хо-
ледохоэнтероанастомоз по Ру. Гистологически подтвержден цирроз печени. По жизненным показаниям 
была рекомендована ортотопическая трансплантация печени. У пациентки диагностирован врожденный 
порок сердца: ДМЖП, ДМПП, осложненный легочной гипертензией, который требовал хирургической 
коррекции. Первым этапом выполнена операция пластики дефектов перегородок сердца в условиях ис-
кусственного кровообращения. Пациентка была экстубирована в операционной через 25 минут после 
окончания операции. Ранний послеоперационный период протекал без осложнений. Через 11 месяцев 
после операции пациентке выполнена родственная ортотопическая трансплантация левого латерального 
сегмента печени. Пациентка выписана из стационара на 35-е сутки после трансплантации. Полученные 
результаты свидетельствуют о возможности выполнения коррекции сочетанного порока сердца и печени 
двухэтапным методом. Первый этап хирургической коррекции врожденного порока протекает без выра-
женных последствий для функции печени и гемодинамических нарушений. 
Ключевые слова: дефект межжелудочковой перегородки, дефект межпредсердной перегородки, 
трансплантация печени, билиарный цирроз печени, искусственное кровообращение.
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Aim: Clinical case of successful two-stage surgical treatment of a 1-year-old child with congenital heart 
disease and biliary cirrhosis is represented in this article. At the fi rst day of life laparotomy was performed 
because of high intestinal obstruction. Kasai procedure and Roux-en-Y choledochojejunostomy were per-
formed on 12th day and at the end of second month of life, respectively. Liver biopsy showed the signs of 
biliary cirrhosis. At the same time ventricular septal defect and atrial septal defect with pulmonary hyper-
tension were diagnosed. The fi rst step of treatment was the surgical septal defects closure. No complications 
during procedure, cardiopulmonary bypass and post-operative period were registered. There were no nega-
tive effects on liver function after cardiac surgery. 11 mo nths later living-donor liver transplantation was 
performed without any complications. Patient was discharged at 35th post-transplant day with stable graft 
function.
Key words: ventricular septal defect, atrial septal defect, liver transplantation, biliary cirrhosis, 
cardiopulmonary bypass.

До настоящего времени случаи проведения ре-
конструктивных кардиохирургических операций у 
детей при тяжелых заболеваниях печени считают-
ся довольно редкими. Это связано с ограниченным 
числом таких операций и риском прогрессирования 
печеночной недостаточности при нарушении пече-
ночной циркуляции во время искусственного крово-
обращения. Первое сообщение об успешном опыте 
проведения операций на сердце и трансплантации 
печени появилось в 1984 году. T. Starzl et al. прове-
ли успешное оперативное вмешательство ребенку 
6 лет, страдающему тяжелым хроническим заболе-
ванием печени и синдромом Бланта–Уайта–Гарлан-
да [10]. Позднее интерес к этой проблеме непрерыв-

но возрастал. И среди отчетов европейских клиник 
все чаще и чаще стали появляться сообщения об 
удачном опыте проведения операции на сердце и 
печени одномоментно, в т. ч. и трансплантации пе-
чени. В 2001 году B.M. Parcer et al. и в 2004 году 
D. Axelrod et al. опубликовали отчеты о проведении 
операций на сердце (аортокоронарное шунтирова-
ние и клапанное протезирование) и трансплантации 
печени. По их данным, годовая выживаемость со-
ставила 80 и 74% соответственно [1, 7]. Анализи-
руя данные за последние три десятилетия, можно 
говорить о значительном повышении выживаемос-
ти, вероятнее всего, связанной с прогрессировани-
ем хирургической техники, анестезиологического 
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пособия, медицинского оборудования, иммунно-
супрессивной терапии и накопленного опыта [2–4, 
8] Однако существует и множество скептических 
взглядов на проведение подобных операций, что 
связано с риском развития фатального нарушения 
свертывающей системы и резкого прогрессирова-
ния печеночной недостаточности интраоперацион-
но и в послеоперационном периоде [5, 6, 9] Неоспо-
римым остается утверждение о том, что подобные 
пациенты нуждаются в более щадящем, но адекват-
ном кардиохирургическом пособии на фоне заболе-
вания печени.

Цель публикации: представить результаты 
лечения ребенка одного года, заключавшегося в 
пластике дефектов межпредсердной перегородки 
(МПП) и межжелудочковой перегородки (МЖП) в 
условиях ИК и последующем проведении ортото-
пической родственной трансплантации сегмента 
печени по поводу билиарного цирроза у пациентки 
одного года.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 
И МЕТОДЫ
Пациентка Г. 1 года поступила в ФГБУ 

«ФНЦТИО им. ак. В.И. Шумакова» в отделение 
абдоминальной хирургии и трансплантации с жа-
лобами на умеренный кожный зуд, желтушность 
склер. Ребенок от второй беременности, проте-
кавшей с гестозом II половины, прогрессирующим 
многоводием, артериальной гипертензией. Анте-
натально по данным УЗИ диагностирован врож-
денный порок сердца (дефект межжелудочковой 
перегородки), дуоденальная непроходимость на 
23-й неделе. Роды первые, оперативные, кесарево 
сечение на 37-й неделе в связи с прогрессирующим 
многоводием. Масса при рождении 2600 г, дли-
на 46 см. В первые сутки жизни по данным УЗИ, 
клинического и рентгенологического обследования 
поставлен диагноз: высокая кишечная непрохо-
димость. Экстренно была выполнена операция: 
лапаротомия, ревизия органов брюшной полости, 
иссечение мембраны двенадцатиперстной кишки. 
При динамическом наблюдении со второго месяца 
жизни у пациентки стали нарастать жалобы на 
рвоту, желтизну кожных покровов, ахолию стула. 
При обследовании выявлена дилатация холедоха до 
1,25 см с резким сужением дистального отдела до 
0,2 см, умеренное расширение внутрипеченочных 
желчных протоков. Выявлено практически полное 
отсутствие по ступления желчи в двенадцатиперс-
тную кишку. По лабораторным данным – холестаз 
(общий билирубин 136 мкмоль/л, прямой билирубин 
101 мкмоль/л), цитолиз (АСТ/АЛТ 237/164 Е/Л), 
ПТИ – 57%. На двенадцатые сутки жизни прове-
дена релапаротомия, операция по Касаи, холецист-

эктомия. Спустя 44 дня в связи с сохранением 
ахоличности стула и расширенных внутрипече-
ночных протоков выполнена лапаротомия, холедо-
хоэнтероанастомоз по Ру. За время нахождения 
в стационаре исключены дефицит альфа-1-анти-
трипсина, галактоземия (ДНК-диагностика), гис-
тологически – цирроз печени. В дальнейшем ребе-
нок наблюдался амбулаторно. В связи с неуклонно 
прогрессирующим течением заболевания и беспер-
спективностью консервативного лечения больной 
по жизненным показаниям была рекомендована ор-
тотопическая трансплантация печени. Выявлены 
относительные противопоказания к проведению 
трансплантации печени: отрицательная динамика 
ВПС:ДМПП, ДМЖП в виде нарастания размеров 
дефектов: МЖП – с 0,4 до 0,8 см, МПП – с 0,5 до 
0,7; нарастания размеров полостей сердца (ЛП – с 
3,1 × 3,0 до 3,6 × 2,2 см, КДРЛП – с 2,9 до 3,2 см), 
нарастания регургитации на митральном и три-
куспидальном клапанах до II степени. 
На момент осмотра в кардиохирургическом от-

делении № 4 ФНЦТИО им. акад. В.И. Шумакова 
жалоб со стороны сердечно-сосудистой системы 
не было. Аускультативно выслушивался систоли-
ческий шум во II и III межреберье. ЧСС – 120 в мин, 
АД – 85/55 мм рт. ст. 
По данным рентгенографии органов грудной 

клетки, легочные поля без очаговых и инфильтра-
тивных изменений. Гиперволемия малого круга 
кровообращения. Корни структурны. Синусы сво-
бодны, диафрагма подвижна. Сердце расширено 
в обе стороны. По левому контуру выбухают II 
и IV дуги. На ЭКГ ритм синусовый, правильный. 
Отклонение электрической оси влево. Неполная 
блокада правой ножки пучка Гисса. По данным 
трансторакальной эхокардиографии, размеры 
полостей сердца составляли: ЛП – 2,1 см (3,6 × 
2,2), ПЖ – 1,2 см, толщина ПСПЖ – 0,4, МЖП – 
0,6, КДРЛЖ – 3,2. Регургитация на митральном 
и трикуспидальном клапанах I–II степени. Давле-
ние в легочной артерии 46 мм рт. ст. Определял-
ся турбулентный поток в области МПП диамет-
ром 0,8 см, а также в области МЖП диаметром 
0,7 см.
По данным лабораторных методов диагнос-

тики, общий анализ крови: эр. – 3,49 × 1012/л, Нb – 
98 г/л, Hct – 31,3, лейк. – 8,5 × 109/л, тромбоци-
ты – 146 × 109/л, п. – 4, с. – 67, лимф. – 20, м. – 8, 
эоз. – 1, б. – 0. Биохимический анализ крови: глюко-
за – 4,32 ммоль/л, мочевина – 3,67 ммоль/л, креати-
нин – 39,2 нмоль/л, общ. белок – 62,0 г/л, альбумин – 
26,0 г/л (норма больше 40 г/л), АЛТ – 384,0 ед/л 
(норма 40 ед/л), АСТ – 692,2 ед/л (норма 40 ед/л), 
ГГТ – 216 ед/л (норма до 22,0), ЩФ – 1671 ед/л (нор-
ма до 727), билирубин общ. – 86,5 ммоль/л (норма до 
20,7), билирубин прямой – 48,24 ммоль/л (норма до 
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3,40). Коагулограмма: АЧТВ – 36 сек, протромби-
новый индекс – 53%, фибриноген – 1343 мг/л. Агре-
гация: с адреналином – 7% v 4%, АДФ – 22% v 13%.
В отделении абдоминальной хирургии и транс-

плантации проводилась активная белковозамес-
тительная и гастропротективная терапия как 
подготовительный этап к кардиохирургическому 
вмешательству.
В связи с отрицательной динамикой по разме-

рам полостей сердца и наличием у ребенка легочной 
гипертензии II степени пациентке по жизненным 
показаниям первым этапом выполнена операция по 
ушиванию дефектов межпредсердной и межжелу-
дочковой перегородки в условиях искусственного 
кровообращения доступом через правое предсер-
дие.
Интраоперационно в мембранозной части МЖП 

дефект размерами 0,7 × 0,5 см (рис. 1). В облас-
ти овальной ямки дефект размерами 0,5 × 1,0 см 
(рис. 2). Выполнено ушивание дефектов. Самосто-
ятельное восстановление сердечной деятельнос-
ти – ППБ → синусовый ритм с ЧСС 112 в минуту. 
Время искусственного кровообращения составило 
43 минуты, ишемии миокарда – 26 минут. Кардио-
плегия: «Консол» 200 мл в корень аорты. Режим 
перфузии – нормотермический.
Пациентка переведена на самостоятельное ды-

хание и экстубирована в операционной через 25 ми-
нут после окончания операции.
Послеоперационный период протекал без ос-

ложнений. Проводилась антибактериальная, про-
тивовоспалительная, десенсибилизирующая тера-
пия, заместительная терапия в связи с печеночной 
недостаточностью, и на 12-е сутки пациентка 
была выписана из стационара. При выписке состо-
яние удовлетворительное. По данным транстора-
кальной эхокардиографии, размеры полостей серд-
ца составляли: ЛП – 2,0 см (3,3 × 2,1), ПЖ – 0,7 см, 
толщина ПСПЖ – 0,4, МЖП – 0,6, КДРЛЖ – 3,1. 
Давление в легочной артерии 32 мм рт. ст. Па-
тологических потоков в области перегородок не 
наблюдается. По данным лабораторных мето-
дов диагностики, общий анализ крови: эр. – 3,47 × 
1012/л, Нb – 101 г/л, Hct – 31,8, лейк. – 5,5 × 109/л, 
тромбоциты – 101 × 109/л, п. – 4, с. – 33, лимф. – 44, 
м. – 11, эоз. – 1, б. – 0. Биохимический анализ кро-
ви: глюкоза – 4,39 ммоль/л, мочевина – 4,56 ммоль/л, 
креатинин – 10,4 нмоль/л, общ. белок – 85,3 г/л, аль-
бумин – 45,4 г/л, АЛТ – 37,5 ед/л, АСТ – 57,9 ед/л, 
ГГТ – 96,4 ед/л (норма до 22,0), ЩФ – 838 ед/л (нор-
ма до 727), билирубин общ. – 66,7 ммоль/л (норма до 
20,7), билирубин прямой – 37,48 ммоль/л (норма до 
3,40). Коагулограмма: АЧТВ – 33 сек, протромби-
новый индекс – 40%, фибриноген – 1517 мг/л.
Таким образом, на момент выписки обращала 

на себя внимание положительная динамика в виде 

сокращения размеров полостей сердца, снижение 
давления в легочной артерии, регургитации на 
митральном и трикуспидальном клапанах (0–I ст.), 
выраженное улучшение показателей белков плазмы 
за счет трансфузионной терапии.
При осмотре, спустя 6 месяцев после операции, 

трансторакальное ЭХО-КГ: ЛП – 2,0 см, ПЖ – 
1,0 см, ПСПЖ – 0,5 см, ПП – 2,5 × 1,8 см, МЖП – 
0,6 см, КДРЛЖ – 3,1 см. Давление в легочной ар-
терии 22 мм рт. ст. Патологических потоков в 
проекции перегородок не выявлено.

Рис. 1. Дефект межжелудочковой перегородки под сеп-
тальной створкой трехстворчатого клапана (В ДМЖП 
введен конец пинцета)

Рис. 2. Дефект межпредсердной перегородки
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Спустя 11 месяцев после выписки из стационара 
пациентка поступила в отделение абдоминальной 
хирургии и трансплантации ФГБУ «ФНЦТИО им. 
ак. В.И. Шумакова» для выполнения родственной 
трансплантации печени. На момент поступле-
ния жалобы на умеренный кожный зуд, желтизна 
склер. Состояние соответствовало тяжести ос-
новного заболевания в связи с холестатическим, 
гепатодепрессивным синдромами, портальной ги-
пертензией. При осмотре обращало на себя внима-
ние увеличение размеров живота за счет гепато-
спленомегалии, субиктеричность склер и кожных 
покровов. При обследовании противопоказаний для 
выполнения родственной трансплантации не выяв-
лено. При УЗИ печени ТЛД – 4,93 см, ПД – 6,1 × 
10,1 см, контуры неровные, четкие. Паренхима 
диффузно неоднородная, эхогенность повышена, 
сосудистый рисунок ослаблен. Кровоток: v. portae – 
5,4 мм (до 4,9 мм), ЛСК – 13 см/с, ламинарный ге-
патопетальный кровоток, v. hepatica – HVO, a. 
hepatica Pi – 1,92 Ri – 0,87 Vmax – 54 cм/с, v. сava 
inf – 0,5 см диаметр на уровне печени. Пупочная 
вена реканализирована ЛСК – 16,8 см/с. Селезенка 
увеличена – 13,7 × 4,14 см, S – 37,2. Варикозное рас-
ширение вен пищевода.
Кросс-матч с потенциальным родственным до-

нором печени (матерью) – отрицательный, 4 сов-
падения по HLA. 
В связи с необратимостью процесса и беспер-

спективностью консервативной терапии паци-
ентке выполнена родственная ортотопическая 
трансплантация левого латерального сегмента 
печени.
Интраоперационно: долевые ветви печеночной 

артерии перевязаны в дистальном отделе, желу-
дочно-двенадцатиперстная артерия выделена, ли-
гирована, пересечена (рис. 3). Далее скелетирована 
воротная вена, пережата и отсечена от печени 
в области бифуркации. НПВ пережата над и под 
диафрагмой. Печень удалена с раздельной перевяз-
кой и пересечением коммуникантных вен. Сформи-
ровано овальное окно из устьев трех печеночных 
вен. Трансплантат помещен в позицию левого ла-
терального сектора. Трансплантат имеет 1 устье 
печеночной вены, которое расширено по раневой 
поверхности трансплантата. Последнее анасто-
мозировано с устьями печеночных вен удаленной 
печени (рис. 4). «Старая» петля тощей кишки при-
знана непригодной, что явилось показанием к ее 
иссечению при отступе 90 см от связки. По при-
нятой методике выключена петля тощей кишки 
длиной 40 см. Наложен энтеро-энтероанастомоз 
«конец в бок» однорядным швом. Далее 1 проток 
трансплантата анастомозирован «конец в бок» с 
петлей кишки, выключенной по Ру, отдельными уз-
ловыми швами (рис. 5). 

Рис. 3. Гепатэктомия: полностью мобилизированная пе-
чень реципиента (тяжелый гепатолиз и энтеролиз в связи 
с предшествующими операциями)

Рис. 4. Сформированные сосудистые анастомозы (пор-
тальный и артериальный)

Рис. 5. Окончательный вид печени после трансплантации
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Послеоперационный период протекал без ос-
ложнений. В отделении проводилась иммуносуп-
рессивная (к моменту выписки програф 4 мг/сут), 
ин фузионно-трансфузионная, антибактериальная, 
противогрибковая, противовирусная, гастропро-
тективная, антиагрегантная, антикоагулянтная, 
вазадилятирующая, симптоматическая терапия. 
Пациентка выписана из стационара на 35-е сут-

ки после трансплантации. На момент выписки со-
стояние удовлетворительное. Кожные покровы 
обычной окраски, чистые. Живот мягкий, безбо-
лезненный. Стул окрашен 3 р/д. Кровообращение 
полностью компенсировано. Данные ЭХО-КГ и ЭКГ 
без отрицательной динамики.
УЗИ печеночного трансплантата: размеры 

трансплантата ПЗ – 6,9 см, КК – 10,2, паренхи-
ма однородная, печеночные артерии Pi – 1,01, 
IR – 0,64, V – 37 см/с, воротная вена – 0,8 см, 
ЛСК –  23 см/с, печеночные вены HV0, НПВ 0,8 см, 
желчные протоки не расширены. Селезенка: 10,6 × 
2,83 см, S – 27,8 см2. По данным лабораторных ме-
тодов диагностики, общий анализ крови: эр. – 4 × 
1012/л, Нb – 116 г/л, лейк. – 10,6 × 109/л, тромбо-
циты – 251 × 109/л, п. – 1, с. – 37. Биохимический 
анализ крови: мочевина – 6,8 ммоль/л, креатинин – 
15 нмоль/л, общ. белок – 63,8 г/л, альбумин – 36,8 г/л, 
АЛТ – 20 ед/л, АСТ – 30,8 ед/л, ГГТ – 47 ед/л (норма 
до 22,0), ЩФ – 206 ед/л (норма до 727), билирубин 
общ. – 12 ммоль/л (норма до 20,7). Коагулограм-
ма: АЧТВ – 29 сек, протромбиновый индекс – 67%, 
фибриноген – 3361 мг/л.
Пациентка выписана в удовлетворительном 

состоянии, с удовлетворительной функцией пече-
ночного трансплантата, без признаков декомпен-
сации кровообращения под наблюдение педиатра и 
детского кардиолога по месту жительства.
На момент написания статьи срок наблюдения 

после коррекции врожденного порока сердца соста-
вил 1,5 года с момента трансплантации печени. Со-
стояние соответствует объему, сроку и тяжести 
перенесенного оперативного вмешательства. По 
данным инструментальных и лабораторных мето-
дов обследования отклонений не выявлено.

ОБСУЖДЕНИЕ
Описанная хирургическая тактика последова-

тельной двухэтапной коррекции сочетанной пато-
логии сердца и печени недостаточно широко пред-
ставлена в доступной литературе. Тем не менее в 
последнее время она получает все большее распро-
странение вследствие ее высокой эффективности, 
особенно у детей раннего возраста. 

Полученные нами результаты свидетельствуют 
о возможности выполнения коррекции сочетанного 
порока сердца и печени двухэтапным методом. Вы-

полнение первым этапом хирургической коррекции 
врожденного порока протекает без выраженных 
последствий для функции печени и гемодинамиче-
ских нарушений. Современные методы хирургиче-
ской, перфузиологической и анестезиологической 
техники позволяют максимально сократить период 
инвазивных манипуляций – время искусственного 
кровообращения, время ишемии миокарда – избе-
жать использования больших доз кардиоплегиче-
ских растворов и кровезаменителей. Все вышеизло-
женное минимизирует отрицательное воздействие 
операции на функцию печени. 

Выполнение кардиохирургического этапа при 
сочетании врожденного порока сердца и цирроза 
печени целесообразно проводить в первую очередь. 
Коррекция нарушений гемодинамики нивелирует 
противопоказания к трансплантации печени со сто-
роны сердечно-сосудистой системы. 
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ЦИНАКАЛЦЕТ В ЛЕЧЕНИИ ГИПЕРПАРАТИРЕОЗА 
У РЕЦИПИЕНТОВ ПОЧЕЧНОГО ТРАНСПЛАНТАТА
Ветчинникова О.Н.1, Щербакова Е.О.1, Полякова Е.Ю.2

1 Кафедра трансплантологии, нефрологии и искусственных органов факультета 
усовершенствования врачей ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский 
клинический институт им. М.Ф. Владимирского», Москва, Российская Федерация
2 Отдел лучевой диагностики ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский 
клинический институт им. М.Ф. Владимирского», Москва, Российская Федерация

Цель. Оценить эффективность и безопасность цинакалцета в лечении гиперпаратиреоза (ГПТ) у реципиен-
тов ренального трансплантата. Материалы и методы. В течение года 3 пациенткам с удовлетворительно 
функционирующим почечным трансплантатом (скорость клубочковой фильтрации – СКФ 44–80 мл/мин) и 
ГПТ (паратиреоидный гормон – ПТГ 320–348 пг/мл), резистентным к лечению активными формами вита-
мина D и гиперкальциемией (2,6–3,1 ммоль/л), проводилось лечение цинакалцетом (начальная доза – 30 мг/
сут, поддерживающая – 60–15 мг/сут) с присоединением через 2–3 мес. альфакальцидола (0,25–0,75 мкг/сут). 
Исследованы сывороточные концентрации и почечная экскреция кальция и фосфора, ПТГ, функция почеч-
ного трансплантата (креатинин крови, СКФ, плазменная концентрация такролимуса), минеральная плот-
ность костной ткани (МПКТ) в различных отделах скелета (двухэнергетическая рентгеновская абсорбци-
ометрия). Результаты. Через месяц уровень кальция в крови нормализовался, уровень ПТГ снизился в 
1,2–3,2 раза. Через год у двух пациенток уровень в крови ПТГ нормализовался, у одной составил 142 пг/мл. 
Почечная экскреция кальция изменялась неодинаково – у двух пациенток постепенно увеличивалась, не 
выходя за пределы физиологической нормы, и у одной оставалась стабильной. Общей закономерности в ди-
намике сывороточной концентрации и мочевой экскреции фосфора не отмечено. Функция почечного транс-
плантата сохранялась стабильной – СКФ 46–76 мл/мин. МПКТ в дистальном отделе костей предплечья, 
шейке бедренной кости и поясничном отделе позвоночника у двух пациенток осталась прежней, у одной 
увеличилась соответственно на 14, 6 и 7%. Нежелательные явления отсутствовали. Заключение. Примене-
ние цинакалцета перспективно для коррекции ГПТ у реципиентов ренального трансплантата.
Ключевые слова: цинакалцет, гиперпаратиреоз, функционирующий почечный трансплантат.

CINACALCET IN TREATMENT OF HYPERPARATHYROIDISM 
IN RECIPIENTS OF RENAL GRAFT
Vetchinnikova O.N.1, Shcherbakova E.O.1, Polyakova E.Y.2

1 Chair of Transplantology, Nephrology and Artifi cial Organs, Faculty of Postgraduate Medical, 
M.F. Vladimirsky Moscow Regional Clinical and Research Institute, Moscow, Russian Federation
2 Department of Radiology, M.F. Vladimirsky Moscow Regional Clinical and Research Institute, Moscow, 
Russian Federation

Aim. Evaluate the effi cacy and safety of cinacalcet in the treatment of hyperparathyroidism (HPT) in renal 
transplant recipients. Materials and methods. During the year, three patients with satisfactory functioning kid-
ney transplant (glomerular fi ltration rate − GFR 44–80 ml/min) and HPT (parathyroid hormone − PTH 320–
348 pg/ml), resistant to treatment with active forms of vitamin D and hypercalcemia (2,6–3,1 mmol/l) were 
treated with cinacalcet (initial dose of 30 mg/day, supporting − 60–15 mg/day) with the added in 2–3 months 
alfacalcidol (0,25–0,75 μg/day). Investigated the serum concentrations and renal excretion of calcium and phos-
phorus, PTH, renal transplant function (blood creatinine, GFR, plasma concentrations of tacrolimus), bone mine-
ral density (BMD) in different parts of the skeleton (dual energy X-ray absorptiometry). Results. A month later, 
the level of calcium in the blood to normal, PTH levels decreased by 1,2–3,2 times. A year later, in two patients, 
blood levels of PTH was back to normal, one − up − 142 pg/ml. Renal excretion of calcium varied differently − in 
two patients increased gradually, without exceeding the physiological norm, and in one − remained stable. Gene-
ral pattern in the dynamics of serum concentration and urinary excretion of phosphorus was not observed. Renal 
graft function remained stable − GFR 46–76 ml/min. BMD of the distal forearm, femoral neck and lumbar spine 
in two patients remained the same, in one − increased by 14, 6 and 7%. Adverse events were absent. Conclusion. 
Application of cinacalcet is promising for the correction of HPT in renal transplant recipients. 
Key words: сinacalcet, hyperparathyroidism, functioning renal graft.
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Вторичный гиперпаратиреоз (ГПТ) – одно из  
осложнений, часто сопровождающих хроническую 
болезнь почек (ХБП), обусловленное тесной взаи-
мосвязью между функциями почек, околощитовид-
ных желез (ОЩЖ) и костной системы. Успешная 
трансплантация почки нивелирует характерные для 
диализных пациентов расстройства кальций-фос-
форного обмена и костного метаболизма. Однако 
доля пациентов с персистирующим вторичным (по 
терминологии ряда авторов – третичным) ГПТ ос-
тается высокой – от 17 до 50% в течение первого 
года после пересадки почки. Повышенные пред-
трансплантационные уровни в крови ПТГ, кальция, 
фосфора и щелочной фосфатазы (ЩФ), т. е. тяже-
лый вторичный ГПТ, существенно увеличивают 
риск персистенции посттрансплантационного ГПТ, 
особенно при неустойчивой функции почечного 
трансплантата. Развитию ГПТ после пересадки 
почки также могут способствовать дефекты мета-
болизма витамина D, экспрессии витамин-D-чувс-
твительных и кальций-чувствительных рецепторов, 
проводимая иммуносупрессивная терапия, хотя в 
отношении этих факторов мнение исследователей 
не совпадает [1].

ГПТ у реципиентов ренального транспланта-
та (равно как первичный ГПТ и вторичный ГПТ 
при ХБП) вызывает в организме полиорганную 
дисфункцию. Среди серьезных его проявлений – 
гиперкальциемия, которая регистрируется более 
чем в 50% случаев в первые три месяца и в 5–10% 
случаев в течение первого года посттранспланта-
ционного периода. Гиперкальциемия является се-
рьезным фактором риска развития внескелетной 
кальцификации, ухудшения функции транспланти-
рованной почки и повышенной летальности реци-
пиентов. Другое проявление посттрансплантаци-
онного ГПТ – формирование костной патологии, в 
частности снижение минеральной костной массы, 
преимущественно в костях с кортикальным типом 
строения, предрасполагающее к возникновению 
костных переломов [2]. К последствиям посттранс-
плантационного ГПТ относятся также расстройства 
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углеводного, липидного обменов, артериальная ги-
пертензия, кардиомиопатия. 

Внедрение в клиническую практику цинакалце-
та гидрохлорида существенно расширило терапев-
тические возможности ГПТ. Цинакалцет – препарат 
из класса кальцимиметиков, являющийся аллосте-
рическим модулятором кальций-чувствительных 
рецепторов, расположенных на поверхности глав-
ных клеток ОЩЖ. Снижая порог реакции этих ре-
цепторов на внеклеточный кальций, препарат не-
посредственно подавляет синтез и секрецию ПТГ, а 
также гиперплазию ОЩЖ. Клинические наблюде-
ния за диализными пациентами с вторичным ГПТ, 
в том числе и собственное, убедительно продемонс-
трировали способность цинакалцета снижать и дли-
тельно поддерживать в пределах целевых значений 
уровень ПТГ в крови, параллельно контролировать 
состояние кальций-фосфорного обмена, тем самым 
предупреждая развитие костной патологии, сосу-
дистой кальцификации и других последствий ГПТ 
[3–5]. Цинакалцет нашел применение и в лечении 
первичного ГПТ с целью коррекции гиперкальцие-
мии у пациентов, которым невозможно выполнение 
хирургического пособия [6]. Накапливаются ре-
зультаты использования цинакалцета и при ГПТ у 
реципиентов ренального трансплантата. Несколько 
зарубежных публикаций сообщают об успешном 
контроле посттрансплантационного ГПТ с норма-
лизацией кальций-фосфорного обмена и улучшени-
ем костного метаболизма (табл. 1).

Приводим первый собственный опыт использо-
вания цинакалцета в лечении ГПТ у реципиентов 
почечного трансплантата.

Под наблюдением находились 3 пациентки, име-
ющие функционирующий почечный трансплантат. 
На этапе диализной терапии двое имели тяжелого 
течения вторичный ГПТ, одна – рецидив вторично-
го ГПТ после перенесенной субтотальной парати-
реоидэктомии. В посттрансплантационном периоде 
у пациенток сохранялся ГПТ, резистентный к те-
рапии синтетическими аналогами активной фор-
мы витамина D и c развитием гиперкальциемии. 
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При ультразвуковом исследовании (УЗИ) передней 
поверхности шеи у каждой из них определялось 
единичное узловое образование; при цитологи-
ческом исследовании материала, полученного при 
тонко игольной пункционной биопсии, обнаружены 
гиперплазированные главные клетки ОЩЖ (па-
ратироциты) с наличием в них зернистости (секре-
торные гранулы с ПТГ). 

Демографическая и клиническая характеристика 
пациенток представлена в таблице 2.

Пациентки отвечали следующим критериям 
включения в протокол лечения цинакалцетом:
• наличие гиперкальциемии (сывороточная кон-

центрация общего кальция, корригированная на 
сывороточную концентрацию альбумина более 
2,5 ммоль/л);

• плазменная концентрация паратиреоидного гор-
мона ПТГ более 70 пг/мл;

• длительность посттрансплантационного перио-
да более 6 месяцев;

• стабильная функция почечного трансплантата;
• стабильная схема иммуносупрессивной терапии.

Начальная доза цинакалцета составила 30 мг/сут, 
максимальная – 60 мг/сут, минимальная – 15 мг/сут; 
титрование дозы проводили под контролем плаз-
менной концентрации ПТГ. Через 2–3 мес. от начала 
приема цинакалцета к лечению добавлен альфакаль-
цидол в дозе 0,25–0,75 мкг/сут. Другие препараты, 
влияющие на кальций-фосфорный и костный мета-
болизм (диуретики, бифосфонаты, кальцийсодер-
жащие препараты), пациентки не принимали.

На данный момент длительность наблюдения 
составляет 12 мес., пациентки продолжают назна-
ченную терапию.

Интактный ПТГ определяли радиоиммунологи-
ческим методом с использованием наборов «ELSA-
HGH» (Франция) (границы физиологической нормы 
11–62 пг/мл), биохимические показатели сыворотки 
крови и мочи – по стандартным методикам. Ско-
рость клубочковой фильтрации (СКФ) рассчиты-
вали по клиренсу эндогенного креатинина (проба 
Реберга–Тареева). Плазменная концентрация так-
ролимуса определялась иммуноферментным мето-
дом и контролировалась ежемесячно. Минеральная 
плотность костной ткани (МПКТ) в различных от-
делах скелета исследовалась методом двухэнергети-
ческой рентгеновской абсорбциометрии.

Лечение цинакалцетом оказалось эффективным 
у всех трех больных; ни одна из них на протяжении 
всего срока наблюдения не имела желудочно-ки-
шечных расстройств. Динамика параметров каль-
ций-фосфорного обмена, костного метаболизма и 
функционального состояния почечного трансплан-
тата на фоне лечения цинакалцетом представлена в 
табл. 3.

Снижение уровня ПТГ в крови началось с 1-го 
месяца приема цинакалцета, достигнув целевых 
значений к 6–8 мес. лечения у 2 пациенток. У пер-
вой пациентки через полгода уровень ПТГ в крови 
составил 34 пг/мл. После снижения дозы цинакал-
цета до 15 мг/сут отмечено постепенное, в течение 
2 мес., нарастание уровня ПТГ до 154 пг/мл. Доза 

Таблица 1
Результаты применения цинакалцета для лечения ГПТ у больных ХБП 

после трансплантации почки
Авторы Число

пациентов
Наблю-
дение

Показание 
к назначению

Результат (изменение уровня в крови)
Кальций ПТГ Креатинин

Serra et al. [7] 11 10 нед. Гиперкальциемия Уменьшился 
на 1,2 мг/дл

Уменьшился 
на 21%

Не изменился

Kruse et al. [8] 14 1 мес. Гиперкальциемия Уменьшился 
на 1,2 мг/дл

Не изменился Увеличился

Srinivas et al. [9] 11 3 мес. Гиперкальциемия Уменьшился 
на 1,6 мг/дл

Не изменился Не изменился

Leca et al. [10] 10 1 мес. Гиперкальциемия Уменьшился 
на 1,4 мг/дл

Уменьшился 
на 40–50%

Не изменился

Szwarc et al. [11] 9 6 мес. Гиперкальциемия Уменьшился 
на 1,2 мг/дл

Уменьшился 
на 13%

Не изменился

El-Amm et al. [12] 18 6 мес. Гиперкальциемия 
(11) 

ГПТ (7)

Уменьшился 
на 0,8 мг/дл

Уменьшился 
на 42%

Увеличился 
без измене-
ния СКФ

Apostolou et al. [13] 7 3–18 мес. Гиперкальциемия Уменьшился 
на 1,8 мг/дл

Уменьшился 
на 57%

Не изменился

Falck et al. [14] 14:
8 – циклоспо-
рин А (СуА)

6 – такролимус 
(Тас)

8 дней Гиперкальциемия Уменьшился 
на 0,16 ммоль/л 

(СуА)
Не изменился 

(Тас)

−

Увеличился 
(СуА)

Не изменился 
(Тас)
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цинакалцета возвращена к исходной – 30 мг/сут, 
уровень ПТГ к концу 1-го года наблюдения соста-
вил 81 пг/мл. У второй пациентки при дозе цина-
калцета 30 мг/сут регистрировалось плавное сни-
жение уровня в крови ПТГ, однако к концу первого 
полугодия он составил 142 пг/мл. Увеличение дозы 
цинакалцета до 60 мг/сут привело к нормализации 
содержания ПТГ в крови. На данный момент под-
держивающая доза препарата у этой пациентки 
составляет 45 мг/сут. У третьей пациентки сниже-
ние сывороточной концентрации ПТГ происходило 
медленнее, чем у первых двух. К концу 1-го года ле-
чения цинакалцетом в дозе 60 мг/сут (в комбинации 
с альфакальцидолм в дозе 0,75 мкг/сут) ПТГ достиг 
141 пг/мл.

В отличие от ПТГ снижение сывороточной кон-
центрации кальция происходило быстрее – уже к 
концу 1-го месяца у двух пациенток наступила нор-
мализация данного параметра и у одной развилась 
гипокальциемия. Через 2 мес. от начала лечения ги-
покальциемия регистрировалась и у остальных. При 
этом суточная экскреция кальция с мочой изменялась 
неодинаково – у двух пациенток постепенно увели-
чивалась, не выходя за пределы физиологической 
нормы, и у одной оставалась стабильной на протяже-
нии всего срока наблюдения. Общей закономерности 
в динамике сывороточной концентрации и мочевой 
экскреции фосфора не отмечено, хотя у первых двух 
пациенток в разные сроки наблюдения увеличивалось 
содержание фосфора в крови на 0,2–0,4 ммоль/л, а у 
1-й и 3-й – повышалась мочевая экскреция фосфора. 
Меньшие значения и колебания мочевой экскреции 
кальция и фосфора имели место у второй пациентки. 

Снижение активности щелочной фосфатазы 
(ЩФ) прослеживалось только у одной пациентки, 

две других исходно имели нормальную активность 
данного фермента. Какой-либо закономерности в 
изменении сывороточной концентрации креатини-
на и СКФ не отмечено. Также не регистрировалось 
значимых колебаний плазменной концентрации та-
кролимуса и дозы применяемых препаратов.

При повторной денситометрии через 1 год у 
2 пациенток МПКТ в дистальном отделе костей 
предплечья, шейке бедренной кости и поясничном 
отделе позвоночника осталась на прежнем уровне, 
у одной увеличилась соответственно на 14, 6 и 7% 
(табл. 4). 

КОММЕНТАРИЙ
Наше первое наблюдение свидетельствует о пер-

спективности и безопасности применения цинакал-
цета для лечения ГПТ у больных ХБП V стадии, 
перенесших успешную трансплантацию почки, и 
это в полной мере согласуется с ранее опубликован-
ными данными [7–13]. 

Главный результат длительного приема цинакал-
цета – подавление функции ОЩЖ, подтверждаемое 
снижением плазменной концентрации ПТГ. Обра-
щает внимание, что у одной нашей пациентки уро-
вень ПТГ в крови снижался замедленным темпом, 
не достигнув к концу первого года лечения целевого 
уровня. Это может быть связано с небольшой дозой 
цинакалцета или, возможно, формированием ноду-
лярной гиперплазии ОЩЖ. Группа японских иссле-
дователей показала, что при нодулярной гиперпла-
зии ОЩЖ, клиническим эквивалентом которой при 
УЗИ служит диаметр железы более 1 см (у нашей 
пациентки 1,6 см), может возникнуть резистент-
ность к проводимой цинакалцетом терапии [15]. 

Таблица 2
Демографическая и клиническая характеристика реципиентов почечного трансплантата

Показатель Пациентка 1 Пациентка 2 Пациентка 3
Возраст, лет 24 51 40
Длительность диализной терапии, лет 2,5 11 7
Длительность вторичного ГПТ в предтранспланта-
ционном периоде, лет

>2,5 5 4

Длительность посттрансплантационного периода, мес. 12 26 9
Схема базисной иммуносупрессивной терапии Тас + ММФ + П* Тас + ММФ + П* Тас + ММФ + П*
Креатинин крови, ммоль/л 0,11 0,13 0,08
СКФ, мл/мин 62 44 80
ПТГ, пг/мл 320 348 335
Кальций (общий), ммоль/л 2,6 2,8 3,1
УЗИ передней поверхности шеи Единичный узел 

7 × 6 мм в проек-
ции левой нижней 

ОЩЖ

Единичный узел 
7 × 4 мм в проек-
ции левой верхней 

ОЩЖ

Единичный узел 
16 × 10 мм в 

проекции правой 
нижней ОЩЖ

Длительность приема цинакалцета, мес. 12 12 12
Доза цинакалцета, мг/сут 45 45 60
Примечание. * – Тас – такролимус; ММФ – микофенолата мофетил; П – преднизолон. 
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Таблица 3
Динамика состояния костного метаболизма и кальций-фосфорного обмена 

на фоне лечения цинакалцетом
Показатель крови Наблюдение, мес. Пациентка 1 Пациентка 2 Пациентка 3

ПТГ, пг/мл 0 320 348 335
1 100 270 270
6 34 147 223
12 81 84 141

Кальций (общий), ммоль/л 0 2,6 2,8 3,1
1 1,9 2,2 2,3
6 2,3 2,4 2,2
12 2,2 2,3 2,3

Фосфор, ммоль/л 0 1,1 0,9 1,0
1 1,3 0,8 0,8
6 1,1 1,2 0,9
12 1,0 1,0 0,7

ЩФ, ед./л
(норма 26–115)

0 63 144 57
1 56 138 83
6 67 122 60
12 65 67 43

Экскреция кальция с мочой, 
ммоль/сут
(норма 2,5–7,5)

0 2,1 2,0 3,5
1 2,5 1,7 3,7
6 2,2 2,0 5,8
12 4,3 2,1 5,9

Экскреция фосфора с мочой, 
ммоль/сут
(норма 12,9–42,0)

0 20,8 9,3 32,1
1 17,9 9,5 30,9
6 18,1 8,3 28,9
12 18,3 12,1 22,9

Креатинин крови, ммоль/л 0 0,12 0,13 0,09
1 0,09 0,12 0,09
6 0,09 0,15 0,08
12 0,11 0,12 0,09

Скорость клубочковой 
фильтрации, мл/мин

0 56 44 77
1 64 46 82
6 63 40 84
12 65 46 76

Концентрация такролимуса 
в крови, нг/мл

0 7,5 5,7 7,5
1 10,0 6,8 6,1
6 7,0 4,5 9,6
12 9,5 6,7 6,0

Таблица 4
Динамика МПКТ в различных отделах скелета на фоне лечения цинакалцетом

Дистальный отдел костей 
предплечья

Шейка бедренной кости Поясничный отдел 
позвоночника (L1–L4)

0 12 мес. 0 12 мес. 0 12 мес.
Пациентка 1

Т-score, SD
BMD, г/см2

–0,3
0,561

–0,3
0,564

–0,5
0,864

–0,6
0,873

–1,7
0,858

–1,6
0,869

Пациентка 2
Т-score, SD
BMD, г/см2

–4,2
0,362

–4,3
0,353

–2,8
0,602

–2,2
0,672

–3,3
0,713

–3,2
0,727

Пациентка 3
Т-score, SD
BMD, г/см2

–3,5
0,392

–2,4
0,448

–1,1
0,813

–0,6
0,865

–1,7
0,855

–1,2
0,914
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Другой важный итог лечения цинакалце-
том – нормализация содержания кальция в крови. 
По мнению Borchhardt K.A. и соавт. [16], исчезно-
вение гиперкальциемии, сопровождающей пост-
трансплантационный ГПТ, происходит вследствие 
уменьшения реабсорбции кальция в петле Генле и 
увеличения его мочевой экскреции на фоне сниже-
ния плазменной концентрации ПТГ, хотя не у всех, 
в том числе и наших, пациентов обнаруживалась та-
кая взаимосвязь. Очень вероятно, что нормализация 
сывороточного кальция наступает в результате по-
давления интенсивности костного метаболизма на 
фоне снижения секреции ПТГ [7, 12].

У наблюдаемых нами больных не выявлено 
четкой закономерности в изменении содержания 
фосфора в крови и суточной моче. Между тем ин-
формация о влиянии терапии цинакалцетом на об-
мен фосфора в посттрансплантационном периоде 
остается противоречивой. Одни авторы отметили 
нарастание уровня фосфора в крови, другие не уви-
дели подобной закономерности [2, 7, 8, 13]. Пред-
положительно увеличение сывороточной концент-
рации фосфора может быть следствием изменения 
контролируемой ПТГ и фосфотонинподобными 
субстанциями почечной экскреции, а может быть и 
других механизмов, в частности функциональным 
состоянием почек. Скорее всего, снижение СКФ у 
2-й пациентки обусловили минимальные колебания 
суточной экскреции с мочой кальция и фосфора.

Отдельного внимания заслуживает факт стаби-
лизации минеральной костной массы, а у некоторых 
больных – уменьшение ее дефицита, о чем сооб-
щают также Bergua C. с соавт. [17] и El-Amm J.M. 
с соавт. [12]. Улучшение костного метаболизма и 
костной структуры на фоне лечения цинакалце-
том, подтвержденное костной цитоморфометрией, 
убедительно доказано в многоцентровом открытом 
дескриптивном исследовании BONAFIDE, вклю-
чавшем диализных больных с вторичным ГПТ. Че-
рез 1 год лечения цинакалцетом установлено умень-
шение скорости костеобразования, выраженности 
остеофиброза, а также улучшение в целом гисто-
логической картины костной ткани с нормализаци-
ей последней в 26% случаев [18]. Близкие данные 
получены Borchhardt K.A. с соавт. [2], наблюдавших 
10 реципиентов почечного трансплантата, которым 
назначался цинакалцет в связи с посттрансплан-
тационным ГПТ и гиперкальциемией. Улучшение 
структуры костной ткани, скорее всего, является 
следствием нормализации уровня ПТГ в крови, вле-
кущей за собой восстановление кальций-фосфорно-
го гомеостаза и костного метаболизма. В то же время 
предполагается и наличие прямого позитивного воз-
действия цинакалцета на костный метаболизм [8].

Наши пациентки на протяжении всего срока 
наблюдения имели стабильную функцию почеч-

ного трансплантата и незначительные колебания 
плазменной концентрации такролимуса, однако и 
в этом вопросе сохраняется неясность. Сообщает-
ся как об отсутствии изменения содержания креа-
тинина в крови, так и о его повышении (табл. 1). 
Последнее, по мнению El-Amm J.M. и соавт. [10], 
является закономерным, связанным с хронической 
трансплантационной нефропатией процессом, пос-
кольку ежемесячный темп увеличения сывороточ-
ной концентрации креатинина оказался одинаков 
и до начала приема цинакалцета, и на этапе лече-
ния этим препаратом. В то же время установлено 
изменение фармакокинетики такролимуса – сниже-
ние его плазменной концентрации – и накопление 
одного наиболее нефротоксичного из метаболитов 
циклоспорина А на фоне приема цинакалцета [14]. 
По-видимому, проведение контролируемого рандо-
мизированного исследования позволит ответить на 
сохраняющиеся вопросы.

Таким образом, накопленные к настоящему вре-
мени данные позволяют отнести цинакалцет к эф-
фективным лекарственным средствам для коррек-
ции ГПТ у реципиентов ренального трансплантата, 
применение которого будет способствовать улуч-
шению их медико-социальной реабилитации и сни-
жению потребности в хирургическом лечении.
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Программный гемодиализ (ГД) до настоящего 
времени является наиболее распространенным ме-
тодом заместительной терапии при терминальной 
почечной недостаточности (ТПН). Несмотря на 
совершенствование диализных технологий, смерт-
ность в этой группе пациентов в десятки раз превы-
шает данный показатель в общей популяции. Глав-
ной причиной смерти у больных на ГД являются 
заболевания сердечно-сосудистой системы. У 74% 
пациентов, начинающих диализное лечение, эхо-
кардиография выявляет гипертрофию левого желу-
дочка [1]. Снижение эластичности стенок крупных 
артерий, проявляющееся увеличением скорости 
пульсовой волны и толщины интимы сонной ар-
терии, является характерной особенностью таких 
больных и ассоциировано с высокой смертностью 
[2, 3]. Традиционные факторы риска сердечно-со-
судистых заболеваний только частично объясняют 
эти наблюдения. В то же время такие причины, 
как уремическая интоксикация, увеличенный ок-
сидативный стресс, микровоспаление, анемия, по 
мнению многих авторов, могут быть вовлечены в 
развитие ускоренного атеросклероза и сердечно-
сосудистой патологии [4–6]. Кроме того, сущес-
твенную роль могут играть факторы, связанные с 
основным заболеванием и диализным лечением – 

ГЕМОДИАФИЛЬТРАЦИЯ. ИСТОРИЯ, РАЗВИТИЕ 
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перегрузка жидкостью, иммунологическая реакция 
на контакт крови с инородными поверхностями и 
контаминация диализирующего раствора. Задерж-
ка уремических токсинов, особенно так называе-
мых «средних молекул» (вещества с молекулярной 
массой (ММ) более 500 Д), связана с очень высо-
ким риском возникновения сердечно-сосудистой 
патологии у диализных пациентов [5, 6]. Так как 
вещества со «средней» ММ наиболее эффективно 
удаляются фильтрацией (конвекцией), гемодиа-
фильтрация (ГДФ) как метод, сочетающий диффу-
зию и конвекцию, представляется оптимальным 
для адекватной коррекции уремии. Многие иссле-
дования посвящены влиянию конвективных мето-
дов на выведение различных среднемолекулярных 
веществ, таких как β2-микроглобулин и лептин. 
Особый интерес вызывает выведение фосфата, так 
как, по данным ряда авторов, гиперфосфатемия 
является независимым фактором, влияющим на 
общую смертность пациентов с ТПН [7, 8]. Нако-
нец, ряд неопределенных субстанций средней ММ, 
накапливаясь в организме пациентов с ТПН, игра-
ют важную роль в метаболизме таких веществ, как 
конечные продукты гликирования, ассиметричный 
диметиларгинин и гомоцистеин, которые участву-
ют в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний. 
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Удаление этих субстанций в процессе ГДФ может 
способствовать уменьшению сердечно-сосудистой 
патологии и снижению смертности пациентов на 
программном ГД.

ИСТОРИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ РАЗРАБОТКИ 
И ВНЕДРЕНИЯ МЕТОДИК ГДФ

В 1967 году Lee W. Henderson с соавторами 
опубликовали статью «Очищение крови с помо-
щью ультрафильтрации (УФ) и замещения жидкос-
тью (диафильтрация)», в которой описали новый 
метод заместительной почечной терапии (ЗПТ), 
основанный на конвекции [9]. Его подробная ха-
рактеристика под названием «гемодиафильтрация» 
была представлена в 1975 году [10]. Впоследствии 
название было изменено на «гемофильтрация». 
ГДФ как метод в сегодняшнем понимании впервые 
предложили H. Leber с соавт. в Германии в 1978 г., 
когда в статье «Гемодиафильтрация: новая альтер-
натива гемофильтрации и традиционному гемоди-
ализу» был описан новый метод очищения крови, 
сочетающий диффузию и конвекцию [11]. Как сле-
дует из оригинальной характеристики, ГДФ – это 
экстракорпоральная техника ЗПТ, использующая 
высоко проницаемую мембрану и сочетающую 
диффузию и конвекцию для увеличения выведе-
ния веществ с широким спектром ММ. УФ превы-
шает желаемую потерю веса, и следовательно, для 
достижения целевого баланса жидкости пациенту 
необходимо введение замещающего раствора (ЗР). 
В процессе отработки нового метода определен-
ную проблему составил выбор мембраны, облада-
ющей одинаково эффективными диффузионными 
и конвекционными характеристиками. Целлюлоз-
ные мембраны являются гидрофильными, имеют 
небольшую толщину (10–20 мкм) и обеспечивают 
хорошую диффузию, а следовательно, и клиренс 
низкомолекулярных соединений. Синтетическое 
волокно имеет внутренний плотный слой, окружен-
ный микропористой структурой с общей толщиной 
40–100 мкм. Полимеры гидрофобны, высокая гид-
равлическая проницаемость и просеивающая спо-

собность делают их адекватными для конвекции, 
однако значительная толщина существенно ухуд-
шает диффузию. Эти высокопроницаемые мемб-
раны использовались только для гемофильтрации. 
В дальнейшем было разработано новое поколение 
синтетических мембран с комбинированной гидро-
фильно-гидрофобной структурой и уменьшенной 
толщиной стенки. Новые мембраны состояли из 
полисульфона, полиамида, полиметилметакрилата, 
полиакрилнитрила и других полимеров, смешан-
ных в разных пропорциях с гидрофильными вещес-
твами, такими как поливинилпирролидон. Эти до-
стижения обеспечили дальнейшее развитие метода 
ГДФ [12]. Следующим технологическим этапом 
в развитии метода ГДФ стали разработка систем 
контроля УФ и применение их в стандартных диа-
лизных аппаратах. Как только проблема контроля 
УФ была решена, стала очевидна необходимость 
систем балансирования замещающей жидкости для 
проведения безопасной ГДФ. 

Первые аппараты, оснащенные специальными 
балансировочными устройствами, обеспечивали 
управляемое введение до 9 литров ЗР и контро-
лируемую УФ до 15 литров за процедуру. В таких 
устройствах для ГДФ использовали фабричную 
замещающую жидкость, расфасованную в пласти-
ковые пакеты. В качестве буфера ЗР содержал аце-
тат или лактат натрия, и лишь в последние годы 
стали применять растворы на основе бикарбоната. 
При безацетатной биофильтрации, проводящейся 
с диализатом, не содержащим буфера, в качестве 
ЗР используется изотоничный раствор бикарбона-
та натрия в объеме 8–10 литров за процедуру [13]. 
Высокая стоимость коммерческого ЗР в упаковке и 
появление новых технических решений в приготов-
лении диализирующего раствора, пригодного для 
внутривенного введения, привели к созданию тех-
нологии, названной онлайн-ГДФ (ОЛ-ГДФ).

ХАРАКТЕРИСТИКА МЕТОДА ГДФ
ГДФ – вид ЗПТ, который может применяться 

при лечении как острого повреждения почек, так 
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и хронической почечной недостаточности. Этот 
метод использует комбинацию диффузионного и 
конвективного транспорта веществ через высокоп-
роницаемую диализную мембрану. Диффузион-
ный транспорт требует присутствия диализирую-
щей жидкости, протекающей через диализатор по 
направлению, противоположному току крови. Для 
обеспечения конвективного транспорта необходим 
большой объем УФ, существенно превышающий 
количество жидкости, которое необходимо уда-
лить пациенту. Баланс жидкости обеспечивается 
вливанием ЗР, который может поступать до филь-
тра (предилюция), после фильтра (постдилюция) 
или внутрь фильтра. ЗР, или субституат, смеши-
вается с кровью, и следовательно, должен быть 
стерильным, апирогенным и сходным по электро-
литному составу с плазмой крови. Этот раствор 
может быть изготовлен промышленным образом и 
расфасован в пластиковые пакеты, а также произ-
водиться из диализата в процессе процедуры при 
помощи последовательной УФ через специаль-
ные фильтры или (в случае внутренней дилюции) 
через мембрану диализатора непосредственно в 
кровь путем обратной фильтрации диализирую-
щего раствора [14]. Движущей силой диффузион-
ного транспорта через мембрану является разница 
концентраций между кровью и диализирующим 
раствором для каждого конкретного вещества. 
Скорость диффузии определяется размером моле-
кулы и сопротивлением потоку. Это сопротивление 
обусловлено, главным образом, мембраной, одна-
ко протяженность пути для крови, то есть диаметр 
полого волокна, также имеет значение. Малые 
молекулы имеют преимущество, так как степень 
диффузии обратно пропорциональна кубическому 
корню из ММ. Все характеристики диффузионного 
транспорта диализатора выражает K0A, коэффици-
ент масс-переноса, характеризующий клиренс при 
определенных объемных скоростях тока крови и 
диализата, а также площади поверхности. Для до-
стижения максимального диффузионного транс-
порта в клинической практике необходимо сохра-
нять большой концентрационный градиент между 
кровью и диализатом. Скорость кровотока должна 
быть настолько высока, насколько позволяет со-
судистый доступ. Старое практическое правило 
гласит, что целевым является соотношение между 
объемной скоростью кровотока и потоком диали-
зата 1 : 2, однако при использовании современных 
диализаторов оптимальные результаты могут быть 
достигнуты при меньшем потоке диализирующе-
го раствора [15]. Из трех контролируемых пара-
метров (скорость кровотока, поток диализата и 
площадь поверхности диализатора) зависимый от 
пациента параметр – скорость кровотока – должен 
быть определяющим. 

ГД на низкопроницаемых мембранах, чаще на-
зываемый традиционным, является хорошим при-
мером диффузионной терапии. Низкопроницаемые 
мембраны характеризуются высокой диффузион-
ной способностью, то есть растворенные вещес-
тва с низкой ММ легко перемещаются через поры 
в соответствии с концентрационным градиентом. 
Однако эти мембраны не позволяют обеспечить 
ни транспорт средних и крупных молекул, ни вы-
сокую УФ; конвективный компонент в этих усло-
виях ничтожно мал. Повышение эффективности, 
достигаемое увеличением скоростей кровотока и 
диализирующего раствора и применением диализа-
торов с большей площадью мембраны, способству-
ет лучшему удалению из крови низкомолекулярных 
веществ, таких как мочевина и креатинин, но мало 
влияет на транспорт более крупных молекул, таких 
как ß2-микроглобулин [16].

Конвективный транспорт состоит в пассивном 
перемещении молекул растворенных веществ с 
током жидкости в процессе УФ через высокопро-
ницаемые мембраны. Величина УФ определяется 
гидравлической проницаемостью мембраны и гра-
диентом гидростатического давления на мембране, 
то есть трансмембранным давлением. 

Проницаемость мембраны для растворенных ве-
ществ, характеристики просеивания, определяют-
ся размером пор и рядом ограничений, влияющих 
на «протаскивание» молекул через мембрану током 
жидкости. Коэффициент просеивания (S) данной 
мембраны для специфического растворенного ве-
щества, значение между 0 и 1, представляет собой 
соотношение концентраций этого вещества в филь-
трате и крови, при отсутствии его абсорбции на мем-
бране. Кривая просеивания для данной мембраны 
показывает, как изменяется просеивание веществ с 
ростом ММ, которая соответствует размеру молеку-
лы (рис. 1). Кривые, приведенные на рисунке, где S 
уменьшается от 1 до 0, характеризуют проницаемость 

Рис. 1. Кривые просеивания для низко- и высокопрони-
цаемых мембран и клубочковой базальной мембраны 
(адаптировано из [17])
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мембран разных типов для веществ в зависимости 
от их ММ. Значение S = 0,1 называется областью 
отсечения. Мембраны, имеющие кривую просеива-
ния, сходную с клубочковой базальной мембраной 
в виде круто снижающегося профиля, и область 
отсечения немного ниже размера молекулы альбу-
мина, идеальны для ГДФ. При контакте с кровью 
в результате физико-химического взаимодействия 
между компонентами крови и полимером мембраны 
ее просеивающие свойства могут изменяться. Таким 
образом, сравнение терапевтиче ских возможностей 
различных мембран необходимо проводить в соот-
ветствующих условиях. Для всех растворенных ве-
ществ с S = 1 конвективный клиренс равен скорости 
УФ. Количество удаляемого вещества зависит от его 
концентрации во входящей жидкости, то есть от того, 
используется ли цельная или разведенная кровь. Для 
веществ с S < 1 концентрация должна быть умножена 
на соответствующий коэффициент просеивания. 

Во время ГДФ диффузия и конвекция происходят 
одновременно, однако их общую эффективность 
для удаления различных веществ нельзя определить 
простым сложением. Диффузия снижает концент-
рацию низкомолекулярных соединений, что ведет 
к их меньшему конвективному удалению, а конвек-
ция уменьшает скорость кровотока в диализаторе, 
и следовательно, движущую силу для диффузии. 
Кроме того, когда ЗР приготавливается онлайн, сни-
жается поток диализата. Таким образом, при ГДФ 
конвекция мало влияет на выведение малых моле-
кул, но ее эффект имеет возрастающее значение по 
мере увеличения ММ удаляемого вещества [18]. 

Математическая модель ГДФ показывает, что 
при совместном применении диффузии и конвек-
ции 40–50% удельной УФ соответствует конвек-
тивному клиренсу, который может быть добавлен 
к клиренсу диффузионному [19]. Балансом между 
диффузией и конвекцией можно управлять. Конвек-
ция обычно преобладает, что достигается заданием 
максимальной УФ (объема замещения – ОЗ). Без 
создания избыточного трансмембранного давления 
(ТМД) фильтрационная фракция (ФФ) может со-
ставлять 50% объема плазмы или 25–35% объема 
крови. Однако проведение ГДФ с оптимальным 
объемом фильтрации/замещения требует опытно-
го персонала, и на деле процедуры выполняются в 
субоптимальных условиях, чтобы избежать частых 
алармов [20]. С этой точки зрения наиболее раци-
ональны машины с автоматической регулировкой 
ТМД для достижения максимальной ФФ, и соот-
ветственно, максимальной эффективности [21]. 
Проблема низкой УФ и высокого ТМД может быть 
разрешена разведением крови до того, как начнет-
ся фильтрация (режим предилюции). При этом, од-
нако, снизится эффективность и диффузии, и кон-
векции, так как разведенная кровь будет содержать 

меньшее количество растворенных веществ. Для 
достижения той же эффективности при прочих рав-
ных условиях предилюционная ГДФ требует ОЗ в 
два раза большего, чем постдилюционная [22]. При 
постдилюции объем УФ полностью характеризует 
конвективный перенос. При предилюции вычисле-
ние эффективного конвекционного объема требует 
учета разведения крови. В тех же случаях, когда 
имеет место неконтролируемое разведение, напри-
мер, сочетание пре- и постдилюции или введение 
замещающего раствора внутрь фильтра, объем уль-
трафильтрата бесполезен для расчета эффектив-
ности процедуры, и с этой целью надо применять 
стандартные методы оценки. В отдельных случаях 
предилюция может быть единственным методом, 
позволяющим обеспечить адекватную по эффек-
тивности ГДФ. Это, в частности, касается пациен-
тов с высоким гематокритом или составом крови, 
ограничивающим фильтрацию, или пациентов с 
низким кровотоком в сосудистом доступе [23]. 
Компромисcным решением может быть исполь-
зование ограниченной предилюции, позволющей 
избежать проблем с фильтрацией и повышением 
ТМД, в комбинации с постдилюцией – смешанное 
разведение (mixed dilution). Однако поддержание 
оптимального соотношения между скоростями вве-
дения замещающего раствора до и после фильтра 
представляет определенные трудности. Процедура 
с автоматической регулировкой баланса между пре- 
и постдилюционным замещением в зависимости 
от изменений трансмембранного давления впервые 
была проведена L. Pedrini в 2003 году [24] на ап-
парате Fresenius 4008H с системой онлайн-приго-
товления замещающего раствора. Устройство было 
модифицировано добавлением Y-образной инфу-
зионной магистрали и дополнительного насоса на 
Y-ответвлении, который отводил часть общего ин-
фузионного потока от точки постдилюции в точку 
предилюции. Система обратной связи для управле-
ния ТМД имела задачу регулировать соотношение 
предилюция/постдилюция таким образом, чтобы 
поддерживать общий объем инфузии постоянным 
в течение всей процедуры (рис. 2). Основной зада-
чей авторов было разделение инфузии между пре- и 
постдилюцией для оптимизации ФФ с целью до-
стижения лучших реологических и гидравлических 
условий внутри диализатора при максимальном ОЗ. 
Дальнейшие работы в области ГДФ со смешанным 
замещением привели к совершенствованию тех-
нологий, направленных на получение максималь-
ной ФФ и минимизацию возможных осложнений, 
связанных с гемоконцентрацией в просвете полых 
волокон и нарушением проницаемости мембра-
ны гемодиафильтра за счет образования белкового 
геля. Так, L. Pedrini с соавт. предложили технику 
профилирования ТМД. В соответствии с заданной 
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программой значение ТМД увеличивалось каждые 
30 мин от минимального (≈100 мм рт. ст.) до мак-
симального (≈300 мм рт. ст.) установленного значе-
ния, по достижении которого более не изменялось. 
Управление ТМД осуществлялось перераспределе-
нием инфузии замещающего раствора до и после 
гемофильтра в автоматическом режиме. Получен-
ные авторами данные свидетельствуют о преиму-
ществах данной методики: более высоком клиренсе 
β2-микроглобулина при меньшей потере альбумина 
и сохранении высокой проницаемости мембраны 
гемодиафильтра по сравнению с ГДФ, где ТМД 
поддерживается постоянным на максимальном зна-
чении в течение всей процедуры [25]. 

На достижение максимальной ФФ направлена 
одна из последних разработок Fresenius Medical 
Care (FMC) – система AutoSub plus – автоматическое 
управление ОЗ для высокообъемной ГДФ. Интег-
рированное в аппарат для гемодиализа устройство 
несколько раз в минуту анализирует динамический 
сигнал пульсовой волны, получая таким образом 
наиболее достоверную информацию о состоянии 
кровотока через гемодиафильтр. На основании по-
лученной информации система автоматически уста-
навливает максимально возможный ОЗ [26]. 

До настоящего времени ГДФ со смешанным 
разведением применяется в небольшом количестве 
центров, и результаты ее применения относятся к 
ограниченному числу пациентов. Тем не менее дан-
ные рандомизированных исследований, опублико-
ванных к настоящему времени, свидетельствуют, 
что такой метод при оптимальных пропорциях за-
мещения обеспечивает безопасные гидравлические 
и реологические условия, подобные таковым при 
предилюционной ГДФ, но при этом достигается 
столь же эффективное удаление веществ с низкой и 
средней ММ, как при постдилюционной ГДФ с мак-
симальной скоростью УФ [27].

СОВРЕМЕННОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ ГДФ
Европейская рабочая группа по диализу 

(EUDIAL) – орган Европейской почечной ассоци-
ации – Европейской ассоциации диализа и транс-
плантации (ERA-EDTA), созданный для улучшения 
исходов заболеваний почек с помощью совершенс-
твования методов ЗПТ, предлагает следующее опре-
деление метода ГДФ.
ГДФ – метод очищения крови, сочетающий диф-

фузионный и конвективный транспорт веществ 
при помощи высокопоточных мембран с коэффи-
циентом УФ более 20 мл/час × мм рт. ст./м2 и ко-
эффициентом просеивания для β2-микроглобулина 
более 0,6. Эффективный конвективный объем 
составляет не менее 20% общего объема обрабо-
танной крови. Баланс жидкости осуществляется 
внешней инфузией стерильного, апирогенного рас-
твора в кровь пациента [28].

ВИДЫ ГЕМОДИАФИЛЬТРАЦИИ 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ДИАЛИЗИРУЮЩЕЙ 
ЖИДКОСТИ В КАЧЕСТВЕ СУБСТИТУАТА
Гемодиафильтрация с внутренним 
замещением (Mid-Dilution)

Для реализации этого принципа применяет-
ся диализатор специальной конструкции (OLpur 
MD-190), в котором кровь, входя в диализатор, 
вначале протекает по контуру из внешних полых 
волокон навстречу току диализирующего раство-
ра, затем в точке инфузии меняет направление на 
180°, смешивается с замещающим раствором и по 
внутреннему (срединному) контуру движется в од-
ном направлении с диализирующим раствором к 
выходу диализатора (рис. 3). Внутридилюционная 
ГДФ может обеспечивать более эффективное уда-
ление среднемолекулярных веществ, чем постди-
люционная [30], однако характерной особенностью 
этого метода является риск возникновения высоко-
го ТМД в первой секции диализатора, где происхо-
дит УФ. По данным Pedrini с соавт., при стандарт-
ном направлении кровотока этот показатель может 
превышать 700 мм рт. ст. Снизить этот риск мож-
но, используя диализатор с большей поверхностью 

Рис. 2. Схема проведения ГДФ со смешанным замещени-
ем. F – гемодиафильтр, P – датчики давления (адаптиро-
вано из [24])
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(OLpur MD-190) и реверсивное направление крово-
тока, однако и в этом случае трансмембранное дав-
ление может превышать 600 мм рт. ст. [29].

Двухтактная (Push/Pull, или «тяни-толкай») 
ГДФ

Метод был описан в 1982 году M. Usuda с соавт. 
в статье «Одновременные гемофильтрация и гемо-
диализ без инфузии жидкости» [31]. В 1994 году 
был представлен усовершенствованный аппарат 
для двухтактной ГДФ [32]. Принцип метода за-
ключается в поочередном создании импульсов по-
ложительного и отрицательного гидростатическо-
го давления на мембрану диализатора со стороны 
диализирующей жидкости, результатом чего явля-
ются последовательные УФ и обратная фильтра-
ция (рис. 4). На первом этапе двухцилиндровый 
поршневой насос удаляет 16,7 мл диализирующе-
го раствора из контура диализирующей жидкости, 
обеспечивая соответствующий объем УФ, и одно-
временно вводит такой же объем воздуха в веноз-
ную воздушную ловушку кровопроводящей магис-
трали, чтобы исключить колебания кровотока на 
возврате к пациенту. На этапе обратной фильтрации 
насос возвращает диализирующий раствор в кон-
тур, вызывая обратную фильтрацию, одновременно 
понижая уровень крови в венозной ловушке. Фазы 
фильтрации и обратной фильтрации продолжаются 
0,8 и 0,7 с соответственно, и удельная УФ состав-
ляет около 2,8 мл/мм рт. ст./мин. При максимально 
допустимых значениях трансмембранного давле-
ния за 4 часа двухтактной ГДФ объем замещения 
превышает 120 литров. Двухтактная ГДФ оказыва-
ет эффект предилюции на клиренсы и коагуляцию 
и до некоторой степени сходна со смешанной или 
внутридилюционной ГДФ. Предполагается, что 

чередование фаз фильтрации и обратной фильтра-
ции препятствует образованию слоя белкового геля 
на мембране гемодиафильтра со стороны крови, 
что характерно для других конвективных методов. 
Авторы метода отмечают его клиническую эффек-
тивность в отношении синдрома беспокойных ног, 
раздражительности, бессонницы и кожного зуда по 
сравнению со стандартным ГД (СТГД). На стан-
дартном оборудовании проведение подобной про-
цедуры затруднительно, поскольку современные 
аппараты для гемодиализа абсолютно исключают 
возможность создания положительного ТМД. 

Двойная высокопоточная ГДФ
Метод был предложен B. von Albertini с соавт. в 

1984 году [34]. Экстракорпоральный контур вклю-
чает два последовательно соединенных диализато-
ра, ТМД в которых регулируется таким образом, что 
в первом происходит УФ, а во втором – возмещение 
удаленной жидкости за счет обратной фильтрации 
диализирующего раствора. Желаемый эффект до-
стигается при объемной скорости кровотока, пре-
вышающей 500 мл/мин. Высокая эффективность 
процедуры обеспечивается большой поверхностью 
диализной мембраны, высокими скоростью крово-
тока и ОЗ. 

Высокопоточный ГД (ВПГД) также можно 
считать разновидностью ГДФ без инфузии вследс-
твие возникновения обратной фильтрации. Гид-
равлическая проницаемость всех высокопоточных 
диализаторов (коэффициент УФ >20 мл/час/мм рт. 
ст./м2) неизбежно ведет к тому, что УФ реализуется 
уже в проксимальных отделах полого волокна, а в 
дистальных отделах происходит перераспределе-
ние жидкости из контура диализата в контур крови. 
Такая ситуация возникает при использовании всех 
видов высокопоточных диализаторов, особенно в 
тех случаях, когда необходимый объем УФ не очень 
велик. Как и при других видах ГДФ без инфузии, 
реальный объем УФ и замещения, а следовательно 
и конвективный транспорт, оценить невозможно. 
Однако свойства диализатора и параметры проце-
дуры существенно влияют на эти параметры. Чем 
большее сопротивление встречает кровь на своем 
пути через полое волокно, чем выше давление на 
входе, тем больше падение давления на протяжении 
капилляра и тем выше УФ. Так, высокая объемная 
скорость кровотока, маленький диаметр полого во-
локна и длинный диализатор будут способствовать 
увеличению потоков жидкости через мембрану диа-
лизатора, и следовательно, конвекции. Внутренняя 
фильтрация при ВПГД может достигать 30–40 мл/
мин, и конвективный транспорт, таким образом, мо-
жет быть сравним с классической или низкопоточ-
ной ГДФ [35]. 

Рис. 4. Схематическая диаграмма двухтактной ГДФ 
(адаптировано из [33])
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Использование обратной фильтрации на первый 
взгляд представляется простым и эффективным 
способом получения дополнительного конвектив-
ного клиренса, однако с ней же может быть свя-
зан ряд проблем. Безопасная обратная фильтрация 
требует сверхчистого диализата и диализной мем-
браны, обладающей свойствами стерилизующе-
го фильтра. В противном случае применение этих 
методов связано с соответствующей клинической 
симптоматикой и микровоспалением, которое, в 
частности, проявляется ростом концентрации С-ре-
активного белка [36]. Другая проблема – объектив-
ная оценка эффективности процедуры. Помимо 
отсутствия возможности оценить реальные объемы 
ультрафильтрации/замещения необходимо учиты-
вать ряд факторов, неблагоприятно сказывающихся 
на эффективности данных методов. Так, диализи-
рующий раствор, используемый для замещения, по 
большей части уже контактировал с уремической 
кровью пациента. Хотя обратная фильтрация диа-
лизата происходит в основном в дистальном отделе 
диализатора, качество этого замещающего раствора 
нельзя сравнить с качеством раствора, специально 
приготавливаемого для этой цели. Свой негативный 
вклад вносит также конкуренция между диффузи-
ей, УФ и обратной фильтрацией – тремя потоками, 
проходящими одновременно в разных направлени-
ях через поверхность одной мембраны. 

ВПГД, который некоторые рассматривают как 
низкоэффективную версию ГДФ, в настоящее вре-
мя применяется для лечения 2/3 гемодиализных 
пациентов в мире [37]. Этот метод позволяет обес-
печить определенный конвективный клиренс, од-
нако несет риск попадания в кровь бактериальных 
продуктов и возникновения микровоспаления. В то 
же время ОЛ-ГДФ обеспечивает значительно боль-
ший конвективный объем, который достигается без 
каких-либо практических или экономических огра-
ничений с высокой степенью безопасности для па-
циентов. 

ОЛ-ГДФ
Методика была предложена в 1985 году B. Ca-

naud с соавторами, которые сообщили об опыте 
применения прототипа многофункционального 
устройства, позволяющего проводить ГД, ГДФ и 
гемофильтрацию и способного во время процеду-
ры непрерывно приготавливать ЗР [38]. При при-
менении данной технологии часть свежеприготов-
ленного сверхчистого диализирующего раствора, 
отобранного из входящей магистрали диализата и 
прошедшего ряд ступеней фильтрации, использу-
ется в качестве ЗР. Таким образом, становится до-
ступным практически неограниченное количество 
недорогого стерильного апирогенного раствора, со-

ответствующего по качеству растворам для внутри-
венного введения [39–41]. Появилась возможность 
осуществлять ГДФ с ОЗ до 30–40 л за процедуру, 
используя пре- и пост- или даже одновременные 
пре- и постдилюцию в различных пропорциях. 
С совершенствованием технологии ОЛ-ГДФ этот 
метод стал широко распространяться и в значитель-
ной степени заменил классическую ГДФ, исполь-
зующую фабричные растворы. Включение модуля 
приготовления замещающего раствора в состав 
диализного аппарата существенно упрощает про-
цесс подготовки к процедуре и проведение ГДФ, а 
также позволяет регулярно проверять целостность 
мембран ультрафильтров, используемых для стери-
лизации диализирующего и замещающего раствора, 
при помощи теста удержания давления [42]. С це-
лью клинического использования различные про-
изводители предложили целый ряд устройств для 
ОЛ-ГДФ. Однако общепринятой ОЛ-ГДФ стала бла-
годаря оборудованию, производимому FMC (Гер-
мания) и Gambro (Швеция). Эти компании начали 
разработки в области онлайн-приготовления жид-
кости раньше других и обеспечили производство 
аппаратов, позволяющих осуществлять ОЛ-ГДФ. 
Впоследствии для наиболее распространенных 
диализных машин, производимых этими компани-
ями, опция ОЛ-ГДФ стала стандартной [33]. Другие 
производители диализного оборудования (B. Braun, 
Германия; Nikkiso, Япония) также используют при-
нципы, на основе которых разработано оборудова-
ние FMC и Gambro.

СТАНДАРТЫ ДЛЯ ГДФ
Оборудование

Международные организации по стандартизации 
разработали ряд стандартов для ОЛ-ГДФ. Междуна-
родная электротехническая комиссия (IEC) опубли-
ковала стандарт (IEC 60601-2-16) для оборудования 
[43]. Аппараты, используемые для проведения ГДФ 
и соответствующие стандарту, должны получить 
отметку CE Mark. Второе издание IEC 60601-2-16, 
принятое как EN 60601-2-16:1998, направлено на 
обеспечение безопасности и устанавливает для обо-
рудования некоторые критерии производительнос-
ти. Третье издание IEC 60601-2-16 опубликовано в 
2008 г. и направлено на обеспечение безопасности и 
требует от производителей выполнить анализ рис-
ка для их оборудования и включить средства для 
уменьшения выявленных рисков при разработке и 
эксплуатации аппаратов. 

Международная организация по стандартизации 
(ISO) выпустила серию стандартов, касающихся 
жидкостей для ГД и родственных методов лече-
ния, включая ГДФ. В частности, ISO 11663:2009 



61

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

«Качество диализной жидкости для гемодиализа 
и связанных с ним методов лечения» требует, что-
бы замещающая жидкость для ГДФ была стериль-
ной и апирогенной [44]. Стандарт ISO признает, 
что невозможно проверить замещающий раствор 
на соответствие этим требованиям в клинических 
условиях. Вместо этого требуется, чтобы процесс 
приготовления онлайн замещающей жидкости был 
сертифицирован производителем оборудования. 

Фильтры, задерживающие бактерии и эндоток-
син, установленные на входе контура диализирую-
щей жидкости, являются ключевыми компонентами 
безопасности систем для ОЛ-ГДФ. Фильтры про-
ходят дезинфекцию и тестирование после каждой 
процедуры согласно рекомендациям производите-
ля. Число и тип используемых фильтров, частота 
их замены, а также тесты целостности мембран и 
другие тесты безопасности должны проводиться в 
соответствии с инструкциями производителя. Су-
ществующий стандарт ISO для замещающей жид-
кости, используемой в процессе ГДФ, определяет 
ее допустимую контаминацию бактериями и эндо-
токсином. Очевидно, что диализирующий раствор, 
используемый для онлайн-приготовления заме-
щающей жидкости, может быть контаминирован 
другими биологически активными субстанциями, 
такими как пептидогликаны [45] и фрагменты бак-
териальной ДНК [46]. В какой степени эти объекты 
удаляются с помощью технологий, применяемых 
для изготовления замещающей жидкости в настоя-
щее время, неизвестно. Неизвестны и последствия 
их неадекватного удаления. По мнению группы 
EUDIAL, в этой области необходимы дальнейшие 
исследования [28]. 

Жидкости для гемодиафильтрации
Диализные пациенты контактируют с большими 

объемами жидкости, отделенной от их крови полу-
проницаемой мембраной, а в некоторых случаях 

смешивающейся с кровью. Для ГД и ГДФ должны 
соблюдаться стандарты по химическому качеству 
воды и диализирующего раствора [47]. По микро-
биологической чистоте жидкость, используемая 
для ГД, подразделяется на три уровня: стандарт-
ная, сверхчистая и стерильная (рис. 5) [44]. Дейс-
твующие в настоящее время стандарты степени 
микробиологической контаминации, измеренные в 
колониеобразующих единицах (КОЕ) и единицах 
эндотоксина (ЕЭ) приведены ниже (рис. 5). Все нор-
мативы соответствуют новым стандартам ISO [44]. 
 – Жидкость стандартного качества. Количество 
бактерий <100 КОЕ/мл; уровень эндотоксина 
<0,5 ЕЭ/мл.

 – Сверхчистая жидкость для гемодиализа. Коли-
чество бактерий <0,1 КОЕ/мл; уровень эндоток-
сина <0,03 ЕЭ/мл.

 – Стерильная жидкость. Число бактерий не оп-
ределяется. Объем, используемый для каждого 
применения, должен быть свободен от жизне-
способных бактерий с уровнем обеспечения 
стерильности (УС) в 10–6 (вероятность наличия 
бактерий в образце). Жидкость также должна 
быть апирогенной, т. е. уровень эндотоксина 
<0,03 ЕЭ/мл. 
Диализная жидкость стандартного качества. 

Вода приготавливается в процессе прохождения 
через серию фильтров для удаления микрочастиц, 
органических и неорганических примесей. На фи-
нальном этапе используется модуль обратного 
осмоса. Получаемая в результате вода должна со-
ответствовать рекомендованным химическим и бак-
териологическим стандартам [44, 47]. Вода для ГД 
стандартного качества может служить основой для 
приготовления других диализных жидкостей. Если 
подготовленная вода не достигает рекомендуемой 
степени очистки, она не может использоваться ни 
для одного вида ГД. Микробиологическое качество 
воды может быть обеспечено дополнительной сту-

Рис. 5. Этапы процесса приготовления жидкостей для диализа, начиная с водопроводной воды и заканчивая стериль-
ной апирогенной замещающей жидкостью для онлайн-конвективных методов (RO – обратный осмос, КОЕ – колоние-
образующие единицы, ЕЭ – единицы эндотоксина, УС – уровень обеспечения стерильности)(адаптировано из [17])
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пенью УФ до поступления в диализный аппарат и 
смешивания с концентратом. При приготовлении 
диализирующего раствора для СТГД микробиоло-
гическое качество воды не должно существенно 
ухудшаться, так как бактериологические требо-
вания к диализирующему раствору и воде для ГД 
одинаковы. На практике это значит, что весь путь 
от обратного осмоса до диализатора должен часто 
дезинфицироваться и микробиологическая чисто-
та концентрата должна быть достаточно высока. 
Особое внимание должно уделяться бикарбонат-
ному компоненту концентрата, как более распо-
ложенному к бактериальному росту. К диализной 
жидкости стандартного качества в настоящее время 
предъявляются минимальные требования, однако 
обоснованно рекомендуется использовать ее только 
для низкопоточного ГД с синтетическими мембра-
нами [48]. При использовании низкопроницаемых 
целлюлозных мембран доказано наличие обрат-
ной диффузии бактериальных продуктов; обратная 
фильтрация диализата в кровь возможна при любом 
виде диализного лечения в случае использования 
высокопроницаемых мембран [49]. Таким образом, 
диализная жидкость стандартного качества не мо-
жет использоваться ни для одного из видов ГДФ, 
независимо от того, каким путем происходит заме-
щение – внутренним или наружным [50]. 
Сверхчистая диализная жидкость. Одна сту-

пень фильтрации превращает диализную жидкость 
стандартного качества в сверхчистую, и этот про-
цесс должен происходить как можно ближе ко входу 
в диализатор, чтобы избежать дальнейшей бактери-
альной контаминации [51]. Большинство современ-
ных диализных машин оснащается ультрафильтра-
ми, интегрированными в гидравлическую систему. 
Принципы работы ультрафильтров – отсекание час-
тиц определенного размера и абсорбция с помощью 
гидрофобного связывания. Эти ультрафильтры 
должны быть изготовлены специально для данной 
цели и обладать сертифицированной способностью 
снижать число бактерий как минимум на 7 поряд-
ков и эндотоксина – на 3–4 порядка. Кроме того, 
они должны быть устойчивы к многочисленным 
циклам дезинфекции [14]. Целостность мембраны 
гарантируется с помощью тестов удержания дав-
ления каждого фильтра в процессе производства 
[43]. Для изготовления диализаторов и ультра-
фильтров используются сходные мембраны, одна-
ко полимеры для ультрафильтров обладают более 
выраженными абсорбционными свойствами [52]. 
В настоящее время не проведено ни одного ран-
домизированного контролируемого исследования 
по сравнению влияния применения сверхчистой и 
стандартной диализных жидкостей на исходы лече-
ния. В то же время многочисленные клинические 
исследования демонстрируют значительную по-

ложительную динамику маркеров воспаления при 
переводе пациентов со стандартной на сверхчистую 
диализирующую жидкость [53, 54]. Основываясь 
на этих данных, Европейские рекомендации по оп-
тимальной практике диализа и Японское общество 
диализной терапии рекомендуют использование 
сверхчистой диализной жидкости для всех видов 
диализа [55, 56].
Стерильная жидкость, приготовляемая онлайн. 

Для того чтобы повысить качество ультрачистой 
диализной жидкости до стерильной и апироген-
ной, необходимо добавить одну дополнительную 
ступень фильтрации. Для гарантии конечного ре-
зультата должны быть выполнены два основных 
условия: диализная жидкость должна быть сверх-
чистой перед финальной фильтрацией, и финаль-
ный ультрафильтр должен обладать стерилизующей 
способностью. Каждая клиника, где практикуется 
ОЛ-ГДФ, должна использовать сертифицирован-
ные методы контроля за всем процессом водопод-
готовки – от входящей воды до финального ультра-
фильтра [57]. При разработке процесса контроля 
качества диализной жидкости должны проводиться 
частые микробиологические исследования. Частота 
их может быть уменьшена лишь при повторяющих-
ся удовлетворительных результатах [43]. 

Поскольку стерильность не может быть дока-
зана тестированием, именно качество воды перед 
финальным фильтром и функциональность этого 
фильтра могут свидетельствовать о стерильности и 
апирогенности финальной жидкости. При соблюде-
нии инструкции эксплуатации запас прочности, за-
ложенный в сертифицированные онлайн-системы, 
составляет несколько порядков, и опыт сотен тысяч 
проведенных сеансов лечения демонстрирует, что 
процедура может считаться безопасной для пациен-
та [57, 58].

Во второй части обзора будут рассмотрены пра-
вовые и финансовые вопросы применения ОЛ-ГДФ, 
а также оценка клинической и экономической эф-
фективности этого метода в сравнении с СТГД.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ / REFERENCES
1. Foley R.N., Parfrey P.S., Harnett J.D., Kent G.M, Mar-

tin C.J., Murray D.C., Barre P.E. Clinical and echocar-
diographic disease in patients starting end-stage renal 
disease therapy. Kidney Int. 1995; 47: 186–192. 

2. Blacher J., Guerin A.P., Pannier B., Marchais S.J,, Sa-
far M.E., London G.M. Impact of aortic stiffness on sur-
vival in end-stage renal disease. Circulation. 1999; 99: 
2434–2439.

3. Kato A., Takita T., Maruyama Y. Impact of carotid athe-
rosclerosis on long-term mortality in chronic hemodialy-
sis patients. Kidney Int. 2003; 64: 1472–1479. 

4. Himmelfarb J., Stenvinkel P., Ikizler T.A., Hakim R.M. 
The elephant in uremia: oxidant stress as a unifying 



63

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

concept of cardiovascular disease in uremia. Kidney Int. 
2002; 62: 1524–1538. 

5. Vanholder R., Glorieux G., Lameire N. Uraemic toxins 
and cardiovascular disease. Nephrol. Dial. Transplant. 
2003; 18: 463–466. 

6. Cheung A.K., Sarnak M.J., Yan G., Dwyer J.T., Hey-
ka R.J., Rocco M.V., Teehan B.P., Levey A.S. Atheroscle-
rotic cardiovascular disease risks in chronic hemodialy-
sis patients. Kidney Int. 2000; 58: 353–362. 

7. Block G.A., Hulbert-Shearon T.E., Levin N.W., Port F.K. 
Association of serum phosphorus and calcium × phos-
phate product with mortality risk in chronic hemodialy-
sis patients: a national study. Am. J. Kidney Dis. 1998; 
31: 607–617.

8. Young E.W., Akiba T., Albert J.M., McCarthy J.T., 
Kerr P.G., Mendelssohn D.C., Jadoul M. Magnitude and 
impact of abnormal mineral metabolism in hemodialysis 
patients in the Dialysis Outcomes and Practice Patterns 
Study (DOPPS). Am. J. Kidney Dis. 2004; 44 (Suppl 3): 
34–38. 

9. Henderson L.W., Besarab A., Michaels A., Bluemle L.W. 
Jr. Blood purifi cation by UF and fl uid replacement (dia-
fi ltration). Trans. Am. Soc. Artif. Intern. Organs. 1967; 
17: 216–221.

10. Henderson L.W., Colton C.K., Ford C. Kinetics of HDF. 
II. Clinical characterization of a new blood cleansing 
modality. J. Lab. Clin. Med. 1975; 85: 372–375.

11. Leber H.W., Wizemann V., Goubeaud G., Rawer P., 
Schütterle G. Hemodiafi ltration: a new alternative to 
hemofi ltration and conventional hemodialysis. Artif. Or-
gans. 1978; 2: 150–153.

12. Hoenich N., Ronco C. Dialyzer evaluation. Winchester J., 
Koch K., Jacobs C., Kjiellestrand C. (eds): Replacement 
of Renal Function by Dialysis. 4th edn. Dordrecht, Kluwer 
Academic Publishers, 1996: 256–270. 

13. Pacitti A., Casino F.G., Pedrini L., Santoro A., Atti M. 
Prescription and surveillance of the acetate-free biofi ltra-
tion sessions: the bicarbonate cycle. Int. J. Artif. Organs. 
1995; 18: 722–725.

14. Ledebo I., Ronco C. The best dialysis therapy? Results 
from an international survey among nephrology profes-
sionals. NDT Plus. 2008; 6: 403–408.

15. Bhimani J.P., Ouseph R., Ward R.A. Reducing dialysate 
boundary layer resistance by increasing dialysate fl ow 
rate increases diffusive mass transfer of phosphorous but 
not urea nor beta-2-microglobulin in dialyzers with fi ber 
undulations (abstract). J. Am. Soc. Nephrol. 2008; 19: 
460A.

16. Eknoyan G., Beck G.J., Cheung A.K., Daugirdas J.T., 
Greene T., Kusek J.W., Allon M., Bailey J., Delmez J.A., 
Depner T.A., Dwyer J.T., Levey A.S., Levin N.W., 
Milford E., Ornt D.B., Rocco M.V., Schulman G., 
Schwab S.J., Teehan B.P., Toto R. Hemodialysis (HEMO) 
Study Group. Effect of dose and membrane fl ux in main-
tenance hemodialysis. N. Engl. J. Med. 2002; 347: 2010–
2019.

17. Ledebo I., Blankestijn P.J. Haemodiafi ltration – optimal 
effi ciency and safety. NDT Plus. 2010; 3: 8–16.

18. Ledebo I. Principles and practice of hemofi ltration and 
hemodiafi ltration. Artif. Organs. 1998; 22: 20–25. 

19. Jaffrin M. Convective mass transfer in hemodialysis. Ar-
tif. Organs. 1995; 19: 1162–1171.

20. Penne E.L., Van Der Weerd N.C., Bots M.L., van den Dor-
pel M.A., Grooteman M.P., Lévesque R., Nubé M.J., Ter 
Wee P.M., Blankestijn P.J. CONTRAST investigators. 
Patient- and treatment-related determinants of convecti-
ve volume in post-dilution haemodiafi ltration in clinical 
practice. Nephrol. Dial. Transplant. 2009; 24: 3493–
3499. 

21. Joyeux V., Sijpkens Y., Haddj-Elmrabet A. Optimized 
convective transport with automated pressure control in 
on-line postdilution hemodiafi ltration. Int. J. Artif. Or-
gans. 2008; 31: 928–936.

22. Colussi G., Frattini G. Quantitative analysis of convec-
tive dose in hemofi ltration and hemodiafi ltration: ‘pre-
dilution’ versus ‘postdilution’ reinfusion. Hemodial. Int. 
2007; 11: 76–85.

23. Fischbach M., Dheu C., Menouer S., Terzic J. In-center 
daily on-line hemodiafi ltration: 4-year experience in 
children. Clin. Nephrol. 2008; 69: 279–294.

24. Pedrini L.A., De Christofaro V. On-line mixed hemo-
diafi ltration with feedback for ultrafi ltration control: ef-
fect on middle molecule removal. Kidney Int. 2003; 64: 
1505–1513. 

25. Pedrini L., Cozzi G., Faranna P., Mercieri A., Rug-
giero P., Zerbi S., Feliciani A., Riva A. Transmembrane 
pressure modulation in high-volume mixed hemodiafi l-
tration to optimize effi ciency and minimize protein loss. 
Kidney Int. 2006; 69: 573–579. 

26. www.highvolumehdf.com
27. Pedrini L.A., De Cristofaro V., Pagliari B., Sama F. 

Mixed predilution and postdilution online hemodiafi ltra-
tion compared with the traditional infusion modes. Kid-
ney Int. 2000; 58: 2155–2165.

28. Tattersall J.E., Ward R.A. Online haemodiafi ltration: de-
fi nition, dose quantifi cation and safety revisited. Neph-
rol. Dial. Transplant. 2013; 22: 542–550. 

29. Pedrini L., Feliciani A., Zerbi S., Cozzi G., Ruggiero 
P. Optimization of mid-dilution haemodiafi ltration: 
technique and performance. Nephrol. Dial. Transplant. 
2009; 24: 2816–2824. 

30. Krieter D.H., Falkenhain S., Chalabi L., Collins G., 
Lemke H.D., Canaud B. Clinical cross-over comparison 
of mid-dilution hemodiafi ltration using a novel dialyzer 
concept and post-dilution hemodiafi ltration. Kidney Int. 
2005; 67: 349–356. 

31. Usuda M., Shinzato T., Sezaki R., Kawanishi A., Mae-
da K., Kawaguchi S., Shibata M., Toyoda T., Asaku-
ra Y., Ohbayashi S. New simultaneous HF and HD with 
no infusion fl uid. Trans. Am. Soc. Artif. Organs. 1982; 
28: 24–27. 

32. Shinzato T., Fujisawa K., Nakai S., Miwa M., Kobayaka-
wa H., Takai I., Morita H., Maeda K. Newly developed 
economical and effi cient push/pull hemodiafi ltration. 
Maeda K., Shinzato T. (eds): Effective Hemodiafi ltra-
tion: New Methods / Contrib. Nephrol. Basel, Karger, 
1994; 108: 79–86. 

33. Ronco C., Canaud B., Aljama P. (eds): Hemodiafi ltra-
tion. Contrib. Nephrol. Basel, Karger, 2007; 158: 169–
176. 



64

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XVI   № 1–2014

34. von Albertini B., Miller J.H., Gardner P.W., Shinaber-
ger J.H. High-fl ux hemodiafi ltration: under six hours/
week treatment. Trans. Am. Soc. Artif. Intern. Organs. 
1984; 30: 227–231.

35. Yamashita A.C. New dialysis membrane for removal 
of middle molecule uremic toxins. Am. J. Kidney Dis. 
2001; 38 (Suppl 1): 217–219.

36. Stenvinkel P., Alvestrand A. Infl ammation in end-stage 
renal disease: sources, consequences and therapy. Semin. 
Dial. 2002; 15: 329–337. 

37. Grassmann A., Gioberge S., Moeller S., Brown G. End-
stage renal disease: global demographics in 2005 and 
observed trends. Artif. Organs. 2006; 30: 895–897. 

38. Canaud B., N’Guyen Q.V., Lagarde C., Stec F., Polas-
chegg H.D., Mion C. Clinical evaluation of a multi-
purpose dialysis system adequate for hemodialysis or 
for postdilution hemofi ltration/ hemodiafi ltration with 
on-line preparation of substitution fl uid from dialysate. 
Contr. Nephrol. 1985; 46: 184–186. 

39. Henderson L.W., Sanfelippo M.L., Beans E. On-line 
preparation of sterile pyrogen-free electrolyte solution. 
Trans. ASAIO. 1978; 24: 465–467.

40. Shinzato T., Sezaki R., Usuda M., Maeda K., Ohbayas-
hi S., Toyota T. Infusion-free hemodiafi ltration: simulta-
neous hemofi ltration and dialysis with no need for infu-
sion fl uid. Artif. Organs. 1982; 6: 453–456.

41. Canaud B., Flavier J.L., Argilé s A. Hemodiafi ltration 
with on-line production of substitution fl uid: long-term 
safety and quantitative assessment of effi cacy. Contrib. 
Nephrol. 1994; 108: 12–22.

42. Canaud B., Nguyen Q.V., Argilé s A., Polito C., Polas-
cheoo H.D., Mion C. Hemodiafi ltration using dialysate 
as substitution fl uid. Artif. Organs. 1987; 11: 188–190.

43. International Electrotechnical Commission. IEC 60601, 
Medical electrical equipment – Part 2-16, Particular re-
quirements for basic safety and essential performance of 
haemodialysis, haemodiafi ltration and haemofi ltration 
equipment. 3rd edn / Geneva, Switzerland, 2008.

44. International Organization for Standardization. Quality 
of dialysis fl uid for haemodialysis and related therapies 
(ISO 11663:2009) / Geneva: International Organization 
for Standardization, 2009.

45. Tsuchida K., Takemoto Y., Yamagami S., Edney H., 
Niwa M., Tsuchiya M., Kishimoto T., Shaldon S. Detec-
tion of peptidoglycan and endotoxin in dialysate, using 
silkworm larvae plasma and limulus amebocyte lysate 
methods. Nephron. 1997; 75: 438–443.

46. Schindler R., Beck W., Deppisch R., Aussieker M., Wil-
de A., Göhl H., Frei U. Short bacterial DNA fragments: 

detection in dialysate and induction of cytokines. J. Am. 
Soc. Nephrol. 2004; 15: 3207–3214.

47. Ward R.A. Worldwide water standards for hemodialysis. 
Hemodial. Int. 2007; 11: S18–S25. 

48. Schindler R., Ertl T., Beck W., Lepenies J., Boenisch O., Op-
permann M., Kaspar E., Frei U. Reduced cytokine induc-
tion and removal of complement products with synthetic 
hemodialysis membranes. Blood Purif. 2006; 24: 203–211.

49. Pereira B.J., Snodgrass B.R., Hogan P., King A.J. Dif-
fusive and convective transfer of cytokine-inducing bac-
terial products across hemodialysis membranes. Kidney 
Int. 1995; 47: 603–610.

50. Panichi V., De Pietro S., Andreini B., Migliori M., Tes-
sore V., Taccola D., Rindi P., Palla R., Tetta C. Cytokine 
production in haemodiafi ltration: a multicentre study. 
Nephrol. Dial. Transplant. 1998; 13: 1737–1744.

51. Ledebo I. Ultrapure dialysis fl uid-direct and indirect be-
nefi ts in dialysis therapy. Blood Purif. 2004; 22 (Suppl 2): 
20–25.

52. Bommer J., Becker K.P., Urbaschek R. Potential transfer 
of endotoxin across high-fl ux polysulfone membranes. J. 
Am. Soc. Nephrol. 1996; 7: 883–888.

53. Masakane I. Review: clinical usefulness of ultrapure 
dialysate-recent evidence and perspectives. Ther. Apher. 
Dial. 2006; 10: 348–354.

54. Ledebo I. Ultrapure dialysis fl uid – how pure is it and do 
we need it? Nephrol. Dial. Transplant. 2007; 22: 20–23.

55. European Best Practice Guidelines for Haemodialysis 
(Part 1), SECTION IV. Dialysis fl uid purity. Nephrol. 
Dial. Transplant. 2002; 17 (Suppl 7): 45–62.

56. Kawanishi H., Akiba T., Masakane I., Tomo T., Mineshi-
ma M., Kawasaki T., Hirakata H., Akizawa T. Standards 
on microbiological management of fl uids for hemodialy-
sis and related therapies by the Japanese society for dia-
lysis therapy 2008. Ther. Apher. Dial. 2009; 13: 161–166.

57. Penne E.L., Visser L., van den Dorpel A., van der 
Weerd N.C., Mazairac A.H., van Jaarsveld B.C., Koop-
man M.G., Vos P., Feith G.W., Kremer Hovinga T.K., van 
Hamersvelt H.W., Wauters I.M., Bots M.L., Nubé M.J., Ter 
Wee P.M., Blankestijn P.J., Grooteman M.P. Microbiolo-
gical quality and quality control of purifi ed water and ult-
rapure dialysis fl uids for online hemodiafi ltration in routi-
ne clinical practice. Kidney Int. 2009; 76: 665–672.

58. Guth H.-J., Gruska S., Kraatz G. On-line production of 
ultrapure substitution fl uid reduces TNF-alpha- and IL-6 
release in patients on hemodiafi ltration therapy. Int. J. 
Artif. Organs. 2003; 26: 181–187.

Статья поступила в редакцию 27.01.2014 г.



65

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

ПРАВОВЫЕ И ФИНАНСОВЫЕ ВОПРОСЫ 
ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ ОНЛАЙН- 
ГЕМОДИАФИЛЬТРАЦИИ (ОЛ-ГДФ)

Безопасность ОЛ-ГДФ целиком основывает-
ся на строгом и постоянном соблюдении правил 
проведения процедуры и обслуживания оборудо-
вания. В настоящее время около 15% диализных 
пациентов Западной Европы получают ОЛ-ГДФ, в 
России эту методику практикует треть центров ге-
модиализа (ГД). Ограничивающим фактором для 
более широкого применения этого метода явля-
ются законодательно-административные барьеры 
на использование приготавливаемой онлайн заме-
щающей жидкости [1]. Главный принцип онлайн-
приготовления замещающего раствора – постоян-
ная стерилизация с помощью ультрафильтрации 
(УФ) и непосредственное использование – не 
рассматривается Фармакопеей в качестве стери-
лизационного метода. Изготовление лекарства 
(замещающий раствор) с помощью аппарата (из 
диализирующей жидкости) с использованием дру-
гого устройства (ультрафильтр) – процесс, выхо-

ОНЛАЙН-ГЕМОДИАФИЛЬТРАЦИЯ: КЛИНИЧЕСКИЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 
И ЭКОНОМИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ
Поз Я.Л., Строков А.Г., Копылова Ю.В.
Отделение гемодиализа ФГБУ «Федеральный научный центр трансплантологии 
и искусственных органов им. академика В.И. Шумакова» Минздрава РФ, Москва, 
Российская Федерация 

Вторая часть обзора посвящена правовым и финансовым аспектам онлайн-гемодиафильтрации, а также 
ее влиянию на непосредственные и отдаленные результаты лечения. Недавно завершенные рандомизи-
рованные исследования подтвердили, что высокообъемная онлайн-гемодиафильтрация позволяет улуч-
шить выживаемость пациентов. Эти данные должны переломить инерцию, препятствующую повсемес-
тному внедрению онлайн-гемодиафильтрации в качестве основной методики в практику программного 
гемодиализа. 
Ключевые слова: онлайн-гемодиафильтрация, регулирование, клиническая эффективность.

ONLINE HEMODIAFILTRATION: CLINICAL RESULTS 
AND ECONOMIC EVALUATION 
Poz Y.L., Strokov A.G., Kopylova Y.V.
Hemodialysis division, «V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial organs», 
Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russian Federation

Second part of review summarizes legal and fi nancial aspects of online hemodiafi ltration and its infl uence on 
short-term and long-term treatment results. According to recently completed randomized clinical trials, high vo-
lume online hemodiafi ltration is able to improve patients' survival rate. The results mentioned in the review must 
overpower the inertia which obstructs a wide implementation of online hemodiafi ltration into routine clinical 
practice.
Key words: online hemodiafi ltration, regulation, outcomes.

дящий за пределы положений, регламентируемых 
Фармакопеей [2]. Европейская Инструкция по 
медицинскому оборудованию может быть интер-
претирована таким образом, что устройства для 
конвективных методов лечения, включая замеща-
ющий раствор, являются изделиями медицинского 
назначения [3]. В настоящее время не все аспекты 
конвективной терапии регулируются Европейс-
ким комитетом по стандартизации. В отсутствие 
четкой позиции ЕС некоторые страны заполнили 
имеющиеся пробелы публикацией национальных 
законов и директив. Так, во Франции, Швеции и 
Нидерландах имеют место детальные инструк-
ции, касающиеся самого процесса изготовления и 
последующего контроля замещающего раствора, 
приготавливаемого онлайн. В других европейс-
ких странах решение о возможности проведения 
подобных процедур принимается руководством 
медицинских учреждений с учетом имеющихся 
нормативных документов. 

При анализе денежного возмещения за прове-
дение ГД/ГДФ в странах ЕС следует учитывать 
не только его размер, но и структуру. Структура 
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возмещения зависит главным образом от регла-
ментирующих документов и источников финан-
сирования, в то время как на его размер влияют 
особенности метода лечения, тип провайдера, тип 
финансирования, место лечения, статус и харак-
теристики пациента, региональные договорен-
ности, аспекты качества и результатов лечения. В 
одних странах (Франция, Германия, Португалия) 
размер возмещения не зависит от метода замес-
тительной почечной терапии (ЗПТ), в других пре-
дусмотрено дополнительное финансирование за 
проведение ГДФ (Италия, Испания, Великобрита-
ния) [4]. Кроме того, размер возмещения может 
не зависеть от типа провайдера (государствен-
ный или частный), как в Германии и Португалии, 
или зависеть от него, как во Франции, Италии, 
Испании, Великобритании. В последнем случае 

возмещение обычно выше для государственных 
провайдеров. Более того, в некоторых странах, 
например в Германии, на размер возмещения вли-
яют возраст пациента и наличие сопутствующих 
заболеваний (сахарный диабет, СПИД). В Италии 
и Испании региональные власти могут самосто-
ятельно определять размер и структуру возме-
щения в зависимости от локальных условий, а в 
Италии и Германии при определении размеров 
возмещения учитываются аспекты качества и ре-
зультатов лечения. В большинстве из 34 европей-
ских стран, в которых применяется ГДФ, размер 
возмещения за проведение этой процедуры спе-
циально не определен. Таблица отражает место 
ГДФ в структуре аппаратной ЗПТ в 20 европей-
ских странах на 2010 год Эти страны разделены 
на 3 группы.

Таблица
Варианты возмещения за ГДФ в европейских странах в 2010 г. (адаптировано из [4])

Страна Количество пациентов на ГДФ % по отношению к общему 
количеству диализных пациентов

Группа 1

Словения 910 65
Словакия 1580 55

Чешская Республика 1760 33
Греция 2630 30

Группа 2

Сербия 1060 25
Испания 3900 18
Италия 7640 16

Великобритания 1320 7
Россия 1400 7

Группа 3

Швейцария 2000 67
Португалия 4780 48
Венгрия 2300 42

Финляндия 470 31
Бельгия 2040 30
Швеция 810 28
Австрия 1070 27

Нидерланды 1000 20
Франция 4950 13
Германия 9800 13
Румыния 550 7
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Группа 1. Страны, в которых специально опре-
делен размер возмещения за ГДФ без каких-либо 
ограничений.

Группа 2. Страны, в которых размер возмещения 
ограничен и зависит от типа провайдера (только для 
частных или только для государственных организа-
ций) или региона.

Группа 3. Страны, в которых не имеется како-
го-либо специального возмещения за ГДФ. В Сло-
вении, Словакии, Чехии и Греции дополнительное 
возмещение за ГДФ может варьировать от 30 до 
50% от суммы, выделяемой на ВПГД. 

В ряде стран, где применяется дополнительное 
финансирование ГДФ, с целью удержания общих 
затрат на проведение диализного лечения под конт-
ролем количество сеансов ГДФ ограничивается (на-
пример – 20% от общего числа всех процедур) [4]. 

С этой точки зрения особый интерес представ-
ляет развитие ОЛ-ГДФ в Японии, где эта процеду-
ра впервые была проведена в 1982 году, а ее более 
широкое распространение началось с 1990 года, в 
связи с внедрением систем центральной подачи 
диализата. В 1995 году было образовано Японское 
общество гемодиафильтрации, задачей которого 
стало увеличение диализной дозы с применением 
конвективных методов и повышением биосовмес-
тимости, включая регулирование в области качес-
тва диализной жидкости. В 2012 году в Японии, 
впервые в мире, при определении денежного возме-
щения за процедуру были четко разделены онлайн-
ГДФ и оффлайн-ГДФ (с использованием замещаю-
щего раствора в заводской упаковке). Более того, в 
системе денежного возмещения «гемодиафильтр» 
категоризовался как устройство, необходимое для 
проведения ОЛ-ГДФ. Эти изменения сделали воз-
можным проведение ОЛ-ГДФ всем пациентам, 
нуждающимся в ЗПТ, что привело к быстрому рос-
ту числа центров, применяющих данный метод ле-
чения [5].

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ОЛ-ГДФ
Многочисленные публикации с различным 

уровнем доказательности свидетельствуют о пре-
имуществах ГДФ по сравнению со стандартным 
гемодиализом (СТГД). Эти преимущества наибо-
лее выражены при использовании высоких кон-
вективных объемов. По данным ERA-EDTA, в ев-
ропейских странах доля пациентов, получающих 
ГДФ, постоянно растет, достигая в настоящее время 
15% [6]. Несмотря на очевидность высокой кли-
нической эффективности данного метода для диа-
лизного сообщества, ряд факторов сдерживает его 
дальнейшее распространение. Помимо проблем 
административного регулирования, которые были 
рассмотрены в этом обзоре ранее, существенное 

значение имеет относительно более высокая стои-
мость процедуры ГДФ для диализного провайдера 
по сравнению с ГД. В то же время стоимость самой 
процедуры необходимо рассматривать в сочетании 
с затратами на госпитализации и медикаменты, то 
есть фактически учитывать экономическую эффек-
тивность метода. В противном случае развитие но-
вых, более совершенных медицинских технологий 
неизбежно прекратится из-за их более высокой сто-
имости. 

Влияние на смертность
Терминальная почечная недостаточность связа-

на с высокой смертностью. По данным ERA-EDTA, 
предполагаемая продолжительность оставшейся 
жизни для 50-летнего диализного пациента состав-
ляет менее 8 лет [7]. Главная причина смерти в этой 
категории больных – сердечно-сосудистая патоло-
гия – от 10 до 20 раз превышает данный показатель 
в общей популяции [8]. У пациентов, получавших 
ГДФ, ряд крупных многоцентровых исследований 
подтвердили снижение смертности по сравнению с 
традиционным ГД. 

Так, по результатам обширного обсервационно-
го (наблюдательного) «Исследования диализных 
исходов и практических моделей» (DOPPS – Dialy-
sis Outcomes and Practice Patterns Study), в котором 
приняли участие 2165 пациентов, относительный 
риск смертности при высокоэффективной ГДФ 
(объем замещения 15–24,9 л за процедуру) был на 
35% ниже, чем при низкопоточном ГД [9]. Post hoc 
анализ результатов еще двух крупных рандомизи-
рованных многоцентровых исследований также 
продемонстрировал преимущества высокообъем-
ной ГДФ. «Голландское исследование конвектив-
ного транспорта» (CONTRAST– Dutch CONvective 
TRAnsport STudy), включавшее 714 пациентов, по-
казало снижение смертности от всех причин на 39% 
для больных, получавших высокообъемную ГДФ 
(ОЗ > 21,95 л за процедуру) [10]. 

Данные «Турецкого исследования онлайн-ГДФ» 
свидетельствуют о 46% снижении риска общей 
смертности и 71% снижении риска смерти от сер-
дечно-сосудистой патологии у пациентов, получав-
ших высокообъемную (>17,4 л за процедуру) ГДФ 
по сравнению с пациентами, лечившимися высоко-
поточным ГД (ВПГД) [11]. 

Следует отметить, что подобные результаты мо-
гут объясняться и тем обстоятельством, что группы 
с высоким объемом замещения были представлены 
более сохранными пациентами, легче переносящи-
ми высокие скорости кровотока в ходе сеансов ле-
чения. 

Тем не менее недавно завершившееся в Испании 
многоцентровое рандомизированное контролируе-
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мое «Исследование выживаемости на онлайн-ГДФ» 
(Estudio de Supervivencia de Hemodiafi ltración On-
Line – ESHOL) с участием 906 пациентов показало 
30% снижение риска общей смертности, 33% – от 
сердечно-сосудистых заболеваний, 55% – от забо-
леваний, связанных с инфекциями и 61% – от ин-
сульта у пациентов, получавших ГДФ с объемом 
замещения >20,5 л за процедуру, по сравнению с 
традиционным ГД [12]. Эти данные подтвердили 
результаты многих более ранних исследований, 
преимущественно – наблюдательных, в которых 
отмечалось улучшение выживаемости у пациентов, 
получающих лечение ОЛ-ГДФ. 

Так, согласно результатам исследования F. Lo-
catelli с соавт. (6298 пациентов на ГД, 1082 – на ГДФ 
и ГФ), относительный риск смерти с коррекцией 
на возраст, пол и сопутствующие заболевания был 
на 10% ниже у пациентов, получавших ГДФ и ГФ, 
по сравнению с пациентами, лечащимися ГД [13]. 
По данным V. Panichi с соавт. (424 пациента на ГД, 
333 – на ГДФ), лечение ГДФ связано с лучшей ку-
мулятивной выживаемостью по сравнению с ГД, 
независимо от диализной дозы и ОЗ [14]. T. Jirka с 
соавт. (2564 пациента, 394 получали ГДФ) сообща-
ют о 42,7% снижении риска смерти у пациентов, по-
лучавших ГДФ, по сравнению с пациентами, лечив-
шимися СТГД [15]. E. Vilar с соавт. (626 пациентов 
на ВПГД, 232 – на ГДФ) сообщают, что по резуль-
татам мультивариантного анализа, преимуществен-
ное лечение ГДФ (>50% проведенных процедур) 
являлось статистически значимым независимым 
предиктором снижения риска смерти, по сравне-
нию с преимущественным лечением ВПГД [16]. 
В исследовании J. Vinhas с соавт. (161 пациент на 
ВПГД, 168 – на ГДФ) больные, проходящие лече-
ние в одном диализном центре, были переведены с 
ВПГД на постдилюционную ОЛ-ГДФ. При этом для 
всех пациентов использовались те же диализаторы 
с мембраной из высокопроницаемого полисульфо-
на и та же объемная скорость кровотока, которые 
применялись на предыдущем этапе лечения. ОЗ не 
превышал 20 л за процедуру. По данным статисти-
ческого анализа, годовая смертность снизилась с 
19,9 смертей/100 пациентов/год за период лечения 
ВПГД, до 8,9 смертей/100 пациентов/год за время 
лечения ГДФ. При этом относительный риск смерти 
от любых причин снизился на 98,5% для пациентов, 
получавших ГДФ [17]. J.P. Bosch с соавт. (183 па-
циента, 25 – на ГДФ) отметили 60% увеличение 
выживаемости при применении двойной высокопо-
точной ГДФ по сравнению с СТГД (данные USRDS-
Регистра заболеваний почек США) [18].

Достаточно продолжительное применение вы-
сокообъемной ОЛ-ГДФ способствует лучшему, по 
сравнению с СТГД и ВПГД, удалению и поддержа-
нию более низких базовых концентраций уреми-

ческих токсинов различной молекулярной массы, 
многие из которых принимают участие в развитии 
серьезных патологических процессов, таких как 
воспаление, вторичный гиперпаратиреоз, дисли-
пидемия, анемия и сердечно-сосудистые наруше-
ния. Вероятно, такое общее снижение уремической 
токсичности является основным преимуществом 
высокообъемной ОЛ-ГДФ и причиной лучшей вы-
живаемости пациентов, получающих лечение этим 
методом ЗПТ. 

Снижение потребности в медикаментах – 
лечение анемии

У пациентов с ТПН основной причиной ане-
мии является относительный дефицит эндогенного 
эритропоэтина [19]. Определенную роль играют 
также дефицит железа, уремическая интоксикация 
и воспалительные механизмы [20, 21]. По данным 
S. Bowry и E. Gatti, ГДФ препятствует развитию 
анемии не только за счет удаления предполагаемых 
уремических ингибиторов эритропоэза, снижения 
деструкции эритроцитов и увеличения доступнос-
ти железа, но также за счет механизмов, ограничи-
вающих воспаление и эндотелиальную дисфунк-
цию [22].

В соответствии с результатами целого ряда иссле-
дований применение ГДФ позволяет статистически 
достоверно снизить дозу эритропоэтина и индекс 
резистентности к эритропоэтину [10] или получить 
достоверно более высокий уровень гематокрита 
при меньшей дозе эритропоэтина [23]. По данным 
L. Pedrini с соавт., лечение ГДФ позволило на 13,2% 
снизить дозу эритропоэтина по сравнению с СТГД, 
но достоверно не влияло на индекс резистентности 
к эритропоэтину [24]. В перекрест ном исследова-
нии H. Schiffl  перевод пациентов с СТГД на ВПГД 
или ОЛ-ГДФ позволил снизить дозу эритропоэтина 
на 24 и 27% соответственно [25]. G. Bonforte с со-
авт. свидетельствуют о достоверном снижении дозы 
эритропоэтина через 12, 18 и 24 месяца после пере-
вода пациентов с СТГД на ОЛ-ГДФ [26]. По данным 
C. Lin с соавт. и F. Maduell с соавт., достоверное по-
вышение уровня гематокрита при значимом сниже-
нии дозы эритропоэтина отмечалось после перево-
да пациентов с СТГД на ОЛ-ГДФ [27, 28]. 

Подобный эффект ОЛ-ГДФ помимо клиническо-
го имеет важное экономическое значение, так как 
стоимость препаратов эритропоэтина составляет 
существенную часть затрат на лечение пациентов 
с ТПН. 

Контроль гиперфосфатемии
У пациентов с ТПН, получающих лечение СТГД 

по 4 часа 3 раза в неделю, как правило, наблюда-
ется гиперфосфатемия [29]. Ее клиническими по-
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следствиями являются ренальная остеодистрофия 
и прогрессирование вторичного гиперпаратиреоза 
[30, 31], кальцификация мягких тканей и сосудов. 
Последняя четко связана с сердечно-сосудистой 
патологией [32, 33]. Ряд исследований непосредс-
твенно связывает гиперфосфатемию с увеличением 
смертности среди диализных пациентов [34, 35]. 
При стандартном гемодиализе фосфаты удаляются 
главным образом в результате диффузии. Степень 
выведения фосфатов лимитируется их замедлен-
ным плазменным восполнением из внутриклеточ-
ного сектора [36], поэтому оптимальные резуль-
таты достигаются при проведении продленных 
процедур, таких как ночной ГД [37] или различные 
виды постоянной заместительной терапии [38, 39]. 
Однако такие методы лечения применимы лишь у 
ограниченного числа пациентов или носят экспе-
риментальный характер. На первый взгляд, фосфат 
представляет собой небольшую молекулу (ММ = 
95 Да), тем не менее он несет положительный за-
ряд и может существовать в плазменной воде в мно-
гочисленных формах, включая пирофосфат (Р2О7), 
три- и даже декаметафосфат, а также связывается 
с белками. Эти формы фосфата имеют значительно 
большую ММ, меньшую способность к диффузии и 
могут лучше удаляться с помощью конвекции [40]. 

Для снижения уровня фосфатов помимо соблю-
дения соответствующей диеты пациенты вынужде-
ны принимать фосфатсвязывающие препараты, ко-
торым свойственны негативные побочные эффекты. 
Исследования, посвященные эффективности высо-
копоточной ГДФ для контроля гиперфосфатемии 
по сравнению с СТГД, демонстрируют увеличение 
клиренса фосфатов в ходе процедуры, снижение 
дозы фосфатсвязывающих препаратов и уменьше-
ние додиализной концентрации фосфора в крови 
пациентов. Так, по данным R. Minutolo с соавт., у 
пациентов, получавших ГДФ, удаление фосфатов 
было более эффективным, чем у пациентов, полу-
чавших СТГД при сходных базовых концентрациях 
фосфатов и Kt/V (1171 ± 90 против 814 ± 79 (мг); p < 
0,05). В группе больных, лечившихся ГДФ в течение 
3 месяцев, отмечалось снижение додиализной кон-
центрации фосфора на 24,2% по сравнению с паци-
ентами, получавшими СТГД [41]. W. Lornoy с соавт. 
сообщает о достоверно большем проценте сниже-
ния (58,96 против 53,75%) и более высоком клирен-
се (246,7 против 219,1 мл/мин) фосфата при ГДФ 
по сравнению с СТГД [42]. По данным С. Zehnder 
с соавт., клиренс фосфатов у исследуемых пациен-
тов возрастал при проведении ГДФ в среднем на 
26,8% в сравнении с СТГД [43]. E.L. Penne с соавт. 
сообщают о значимом снижении додиализной кон-
центрации фосфора у пациентов после 6 месяцев 
лечения ГДФ (4,87 ± 0,1 против 5,18 ± 0,1 мг/дл, 
p < 0,001) по сравнению с лечением СТГД (5,03 ± 

0,10 против 5,10 ± 0,10 мг/дл, p = 0,5). Кроме того, 
число пациентов, достигших целевой концентра-
ции фосфора при лечении ГДФ, увеличилось с 64 
до 74% и осталось неизменным при лечении СТГД. 
Это различие между группами было статистически 
значимым (p = 0,04) [44]. По результатам, получен-
ным E. Ok с соавт., средняя концентрация фосфатов 
у пациентов на высокообъемной (объем замещения 
более 17,4 л за процедуру) ГДФ была значимо ниже 
(4,54 ± 0,95 мг/дл), чем у пациентов на ВПГД (4,72 ± 
1,01 мг/дл) и низкообъемной (ОЗ ≤ 17,4 л за процеду-
ру) ГДФ (4,78 ± 1,04 мг/дл), p = 0,03 [11]. E. Movilli 
с соавт. сообщают о значимом снижении средней 
концентрации сывороточного фосфора у пациен-
тов через 6 месяцев после перевода с СТГД на ОЛ-
ГДФ (5,1 ± 1,0 против 4,0 ± 0,7; p < 0,0001) [45]. 
В исследовании L. Pedrini с соавт. ОЛ-ГДФ также 
оказалась более эффективной для выведения фос-
фатов по сравнению с СТГД. В группе пациентов, 
получавших ОЛ-ГДФ, средняя концентрация сыво-
роточного фосфора была достоверно ниже, чем в 
контрольной группе (4,6 ± 1,3 против 5,0 ± 1,4 мг/
дл, p = 0,008) [24]. По данным Oats с соавт., целью 
исследования которых было сравнение материаль-
ных затрат на ОЛ-ГДФ и ВПГД, применение ОЛ-
ГДФ позволило уменьшить потребность в не содер-
жащих кальций фосфатсвязывающих препаратах, 
снизив затраты на их приобретение в среднем на 
1,20 £ в неделю на 1 пациента [102]. И наконец, 
данные крупного проспективного исследования, 
инициированного Лондонской Аудиторской груп-
пой по почечной модернизации (4515 пациентов на 
СТГД и 851 – на ОЛ-ГДФ), демонстрируют, что пре-
диализная концентрация сывороточного фосфора 
была значимо более низкой у пациентов, получав-
ших ОЛ-ГДФ, по сравнению с пациентами на СТГД 
(1,42 ± 0,61 ммоль/л против 1,53 ± 0,5 ммоль/л; p < 
0,001) [40].

Снижение количества госпитализаций 
и заболеваемости

Частота госпитализаций чрезвычайно высока у 
всех диализных пациентов, что связано с большим 
числом сопутствующих заболеваний и осложне-
ний, связанных с диализным лечением. Стацио-
нарное лечение является наиболее дорогим видом 
медицинской помощи в любой системе здравоохра-
нения. Так, в США между 2002 и 2006 годами на 
госпитализацию пациентов с терминальной почеч-
ной недостаточностью (ТПН) из системы здраво-
охранения был выделен 31 миллиард долларов, что 
составило более трети всех средств, потраченных 
на лечение этой категории за данный период [4]. 
Чаще всего госпитализации требовали осложнения, 
связанные с инфекциями, проблемами сосудистого 
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доступа, сердечно-сосудистой патологией, анемией 
и гипотензией [47]. Данные целого ряда исследова-
ний свидетельствуют о более низкой частоте госпи-
тализаций у пациентов, получающих ОЛ-ГДФ, по 
сравнению с СТГД. Так, в исследовании G. Bonforte 
с соавт. у пациентов, получавших ОЛ-ГДФ, отмеча-
лась значительно меньшая частота госпитализаций, 
чем у пациентов, лечащихся СТГД. Для инфекцион-
ных осложнений это различие составляло 56%, для 
сердечно-сосудистых заболеваний – 40%, для кро-
вотечений и хирургической патологии – 57% [47]. 
По данным исследования ESHOL, частота госпи-
тализаций по всем причинам была на 22% ниже 
при лечении ОЛ-ГДФ, чем при лечении СТГД [12]. 
Данные Европейской клинической базы данных 
EuCliD®, которые приводят в своем обзоре M. Del 
Vecchio с соавт., свидетельствуют о более низком 
уровне госпитализаций у пациентов, получавших 
ОЛ-ГДФ, по сравнению со средним уровнем госпи-
тализаций диализных пациентов в Италии (6 про-
тив 9 дней на пациента в год) [4]. Необходимо от-
метить, что снижение смертности при лечении 
высокообъемной ГДФ не было связано с большей 
частотой госпитализаций [12, 47].

Улучшение гемодинамической 
стабильности

Несмотря на применение современных техно-
логий, интрадиализная гипотензия (ИДГ) остается 
одним из основных осложнений в ходе процедуры 
гемодиализа [48, 49]. Показано, что ИДГ приводит 
к локальным нарушениям подвижности стенки ле-
вого желудочка и «оглушению» миокарда [50]. Та-
ким образом, повторяющиеся эпизоды ИДГ вносят 
вклад в повреждение миокарда и развитие кардио-
миопатии, а также увеличивают частоту тромбозов 
сосудистого доступа, ишемии кишечника и даже 
смертельных исходов [51–53]. По данным целого 
ряда исследований, частота эпизодов ИДГ у паци-
ентов, получавших высокообъемную ГДФ, была 
существенно ниже, чем у пациентов, находящих-
ся на лечении СТГД и ВПГД. Так, Movilli с соавт. 
(1996) отмечают снижение частоты эпизодов ИДГ 
при применении ГДФ по сравнению с СТГД (18 
против 14%, p < 0,001) [54]. По данным исследова-
ния ESHOL, частота эпизодов ИДГ зависела от типа 
процедуры. ИДГ при проведении ОЛ-ГДФ возника-
ла достоверно реже, чем при СТГД (679,2 против 
937,7 на 100 пациентов в год соответственно, p < 
0,001) [12]. Результаты исследования Schiffl  с соавт. 
свидетельствуют, что ОЛ-ГДФ была связана с мень-
шим числом эпизодов ИДГ, требующих лечения, 
чем ВПГД (0,4 ± 0,3 против 1,1 ± 0,8 эпизода в месяц 
на 1 пациента соответственно) [25]. K. Tiranathana-
gul с соавт. сообщают о снижении частоты ИДГ на 

48,7% через 6 месяцев и на 41,4% через 12 месяцев 
лечения ОЛ-ГДФ по сравнению с ВПГД [55]. По 
данным L. Pedrini с соавт., количество пациентов, 
у которых отмечалась ИДГ (>1 эпизода в неделю), 
при лечении ОД-ГДФ было на 60% меньше, чем при 
лечении СТГД [24]. Vilar с соавт. также отмечают, 
что эпизоды ИДГ были более частыми у пациентов 
при лечении ВПГД, чем при лечении ОЛ-ГДФ (0,05/
процедуру против 0,03/процедуру, p < 0,001) [16]. 
Особый интерес представляют данные ретроспек-
тивного исследования, проведенного F.G. Mora-
Bravo с соавт. Пациенты, получившие 2276 сеансов 
постдилюционной ОЛ-ГДФ (n = 154), были разделе-
ны на 6 групп в зависимости от предписанного ОЗ, 
который увеличивался от 7,53 л в первой группе до 
максимального 30 л за процедуру в шестой группе. 
Статистический анализ выявил достоверную обрат-
ную корреляцию между частотой эпизодов ИДГ и 
величиной ОЗ [56]. 

Концентрация β2-микроглобулина, 
диализ-ассоциированный амилоидоз 
и туннельный синдром запястья

Как отмечалось ранее, СТГД, основанный глав-
ным образом на диффузии, не обеспечивает эф-
фективного удаления из крови веществ средней и 
высокой ММ. Речь идет, в частности, о β2-микро-
глобулине, аккумуляция которого в организме па-
циентов ведет не только к развитию диализ-ассо-
циированного амилоидоза (ДАА) и туннельного 
синдрома запястья (ТСЗ) [57], но и непосредствен-
но влияет на выживаемость [58, 59]. Так, вторичный 
анализ результатов исследования HEMO свидетель-
ствует о корреляции между концентрацией сыво-
роточного β2-микроглобулина и риском смерти от 
инфекционных осложнений и сердечно-сосудистых 
заболеваний [58]. Риск возникновения ДАА и ТСЗ 
у пациентов на программном гемодиализе оценива-
ется как 2,2 и 1,1% на 1 пациента в год соответс-
твенно [13, 24, 60]. В соответствии с результатами 
многочисленных исследований лечение ОЛ-ГДФ 
приводит к значимому снижению додиализной и 
последиализной концентраций β2-микроглобулина 
и увеличению степени снижения его концентрации 
по сравнению с ГД. Так, C. Lin с соавт. сообщают, 
что у пациентов, получавших ОЛ-ГДФ 3 раза в не-
делю, отмечались значительно меньшие додиализ-
ные (22,2 ± 5,3 против 34,8 ± 6,3 мг/л, p < 0,001) и 
последиализные (6,3 ± 2,0 против 13,8 ± 6,8 мг/л, 
p < 0,001) концентрации β2-микроглобулина, а так-
же большая степень снижения его концентрации 
(76,1 ± 5,6 против 61,1 ± 13,3%, p = 0,03) по срав-
нению с пациентами, лечившимися преимущест-
венно ВПГД [61]. E. Movilli с соавт. отмечают 42% 
снижение додиализной концентрации β2-микро-
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глобулина через 12 месяцев лечения ОЛ-ГДФ по 
сравнению с СТГД [44]. C. Zehnder с соавт. выяви-
ли средний рост степени снижения концентрации 
β2-микроглобулина на 10,8% при лечении ГДФ по 
сравнению с СТГД [43]. По данным W. Lornoy, при-
менение ОЛ-ГДФ было связано с 23% увеличением 
степени снижения концентрации и 54,6% увеличе-
нием клиренса β2-микроглобулина по сравнению 
с СТГД [42]. F. Maduell с соавт. свидетельствуют 
о 15% увеличении степени снижения концентра-
ции β2-микроглобулина при лечении ОЛ-ГДФ по 
сравнению с СТГД [28]. По данным H. Schiffl , до-
диализные концентрации β2-микроглобулина у па-
циентов, получавших ВПГД и ОЛ-ГДФ в течение 
24 месяцев, были соответственно на 27 и 43% ниже 
по сравнению с СТГД [25]. K. Tiranathanagul с со-
авт. отмечают 25,7% снижение додиализной кон-
центрации сывороточного β2-микроглобулина через 
год и более после перевода пациентов с ВПГД на 
ОЛ-ГДФ [55]. L. Pedrini с соавт. сообщают о 33,7% 
снижении додиализной концентрации сывороточ-
ного β2-микроглобулина через 6 месяцев лечения 
ОЛ-ГДФ по сравнению с СТГД [24]. Наконец, по 
данным M. Grooteman с соавт., у пациентов, полу-
чавших ОЛ-ГДФ, додиализные концентрации сы-
вороточного β2-микроглобулина были в среднем на 
34% ниже по сравнению с СТГД [10].

Особый интерес представляют результаты ана-
лиза данных Регистра Ломбардии за 12-летний пе-
риод (6444 пациента на ЗПТ, из них 1082 получали 
конвективные процедуры – ГДФ и ГФ). Полученные 
результаты демонстрируют 41% снижение относи-
тельного риска необходимости хирургического лече-
ния ТСЗ при применении ГДФ И ГФ по сравнению 
с СТГД [13]. W. Lornoy с соавт. и S. Nakai с соавт. 
приводят сходные данные о частоте возникновения 
ТСЗ у пациентов, получавших ОЛ-ГДФ [42, 60]. 

Улучшение статуса питания
Адекватное питание является важным фактором, 

определяющим качество жизни диализных пациен-
тов. Согласно литературным данным, улучшение 
параметров питания способствует снижению за-
болеваемости и смертности в данной популяции 
[62, 63]. Результаты ряда исследований, в том чис-
ле рандомизированных, свидетельствуют о лучшем 
статусе питания у пациентов, получающих высоко-
объемную ГДФ по сравнению с СТГД. Это касает-
ся, в частности, более высоких показателей общего 
белка и сывороточного альбумина, нормализован-
ного белкового эквивалента выведения азота и ин-
декса массы тела, меньшей выраженности дислипи-
демии [17, 55, 64]. 

У детей на программном ГД рост является одним 
из важных параметров адекватного питания и пра-

вильной диализной дозы. Несмотря на ежедневное 
назначение рекомбинантного человеческого гормо-
на роста, задержка роста остается частой проблемой 
таких пациентов. В исследовании M. Fischbach с со-
авт. дети в возрасте от 6 до 14 лет с ТПН, получав-
шие программный ГД, были переведены на лечение 
ежедневной предилюционной ОЛ-ГДФ с объемом 
замещения от 18 до 27 л/м2 поверхности тела за 
процедуру. Продолжительность лечения составляла 
11–39 месяцев, в среднем – 20,5 месяца. Несмотря 
на отсутствие ограничений в диете, гиперфосфате-
мии у детей не наблюдалось. Средняя скорость рос-
та и индекс массы тела были достоверно выше, чем 
до начала исследования; в результате дети достигли 
или превысили средний рост своих родителей [65]. 

ЭКОНОМИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ОЛ-ГДФ
Аппаратная ЗПТ является дорогим видом лече-

ния с ежегодными затратами от 45 000 до 85 000 € 
на одного пациента в зависимости от националь-
ных особенностей [66]. В большинстве стран фи-
нансирование ЗПТ осуществляется государством. 
Прежде чем новая медицинская технология сможет 
быть принята системой здравоохранения, требуется 
всеобъемлющий анализ материальных затрат на ее 
проведение и оценка влияния данного метода на ре-
зультаты лечения. Как правило, непосредственные 
затраты на ОЛ-ГДФ превышают таковые на СТГД. 
Эти добавочные траты приходятся на аппарат с оп-
цией ОЛ-ГДФ, дополнительные расходные матери-
алы, лабораторные тесты для воды (сверхчистого 
диализата). В то же время ВПГД так же, как и ОЛ-
ГДФ, требует использования сверхчистой диализи-
рующей жидкости, и это обстоятельство сближает 
стоимость обеих процедур. Помимо того, затраты 
на проведение процедур ЗПТ могут значительно 
различаться в зависимости от типа используемых 
кровопроводящих магистралей [46]. L. Lebourg с 
соавт. провели тщательную фармако-экономиче-
скую оценку дополнительных затрат на ОЛ-ГДФ 
по сравнению с ВПГД. Дополнительная стоимость 
ОЛ-ГДФ составила от –1,29 до +4,58 € за процедуру 
и зависела от типа аппарата и особенностей проце-
дуры. Сумма включала стоимость микробиологи-
ческого анализа (1,1 € за процедуру) [67].

A.H.A. Mazairac с соавт. провели анализ эконо-
мической эффективности ОЛ-ГДФ в сравнении с 
СТГД по результатам исследования CONTRAST. 
Авторы использовали индикатор «Годы качествен-
ной жизни» (Qaly – quality adjusted life year), ко-
торый позволяет одновременно оценить выжива-
емость (количественная выгода) и качество жизни 
(качественная выгода). Единица экономиче ской эф-
фективности рассчитывалась по формуле: среднее 
денежное возмещение за процедуру/Qaly. При этом 
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чем меньше результат, тем выше эффективность. 
В этом исследовании не удалось продемонстриро-
вать преимущества ОЛ-ГДФ, так как, по имеющим-
ся данным, незначительно более высокая стоимость 
ОЛ-ГДФ по сравнению с СТГД (88 622 ± 19 272 
против 86 086 ± 15 945 € в год) не сопровождалась 
достаточным приростом показателя Qaly [68]. Дру-
гие результаты были получены T. Takura с соавт. в 
Японии, которые также исследовали экономиче-
скую эффективность ОЛ-ГДФ в сравнении с СТГД. 
Согласно полученным данным, несмотря на боль-
шее среднее возмещение за ОЛ-ГДФ, чем за СТГД 
(4 982 736 ± 9561 против 4 910 736 ± 7852 JPY в 
год), экономическая эффективность ОЛ-ГДФ ока-
залась выше, чем таковая СТГД (6 417 843 против 
6 552 050) [69]. 

В то же время применение ОЛ-ГДФ ведет к зна-
чительной экономии средств за счет снижения час-
тоты эпизодов ИДГ [24, 55], уменьшения общей и 
сердечно-сосудистой заболеваемости, а также час-
тоты госпитализаций диализных пациентов [29, 
47], уменьшения дозы препаратов эритропоэтина и 
железа [70] и фосфатсвязывающих средств [43,46], 
снижения потребности в оперативном лечении ТСЗ 
[13, 42].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Согласно результатам многочисленных исследо-

ваний, в том числе контролируемых рандомизиро-
ванных, применение высокообъемной ГДФ связано 
со значительным снижением смертности, частоты 
госпитализаций и повышением качества жизни па-
циентов. Ряд авторов не выявили преимуществ ГДФ 
перед ГД. В то же время в доступной литературе мы 
не встретили ни одной публикации, свидетельству-
ющей о каком-либо негативном воздействии этого 
метода лечения. При этом различие в стоимости 
ВПГД и ОЛ-ГДФ не столь значительно, что позво-
ляет широко применять последнюю для лечения 
пациентов с ТПН. 

В заключение приводим мнение Peter Blankes-
tijn, председателя EUDIAL: «Вторичный анализ 
двух больших проспективных рандомизированных 
исследований свидетельствует, что применение 
ГДФ в достаточной дозе (наиболее вероятно >22 л 
за процедуру) связано с существенным улучшени-
ем важных клинических показателей, влияющих на 
исход лечения. Мы с нетерпением ожидаем резуль-
татов третьего большого исследования, в котором 
применяется высокообъемная ГДФ. В случае если 
данное исследование продемонстрирует положи-
тельное влияние достаточной дозы ГДФ на клини-
чески значимые конечные точки, откроется путь к 
широкому признанию этого метода лечения, кото-
рый, возможно, станет новым стандартом» [71].

На сегодняшний день результаты данного иссле-
дования (ESHOL) получены, время делать выводы. 
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ВВЕДЕНИЕ
Ежегодно в России, как и во всем мире, отме-

чается увеличение числа больных с терминальной 
стадией хронической болезни почек. При этом 
наиболее оптимальным методом заместительной 
почечной терапии и, по сути, единственным ради-
кальным способом лечения является аллотранс-
плантация трупной почки (АТП). 

Своеобразной «чашей Грааля» в транспланто-
логии является достижение иммунологической 
толерантности к аллоантигенам трансплантата. 
На протяжении второй половины ХХ века были 
достигнуты значительные успехи, что позволило 
значительно увеличить выживаемость трансплан-
татов. Однако, к сожалению, не смотря на это, 
современные иммуносупрессивные препараты, по-
давляя иммунный ответ, не способны к индукции 
толерантности по отношению к трансплантату. Бо-

НЕКОТОРЫЕ МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ 
ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОЙ ФОТОХИМИОТЕРАПИИ 
ПРИ ТРАНСПЛАНТАЦИИ СОЛИДНЫХ ОРГАНОВ
Ватазин А.В., Зулькарнаев А.Б., Кильдюшевский А.В., Федулкина В.А., Крстич М.
ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт 
им. М.Ф. Владимирского», Москва, Российская Федерация

Снижение риска развития отторжения почечного трансплантата – перспективное направление современ-
ной медицинской науки. Одним из перспективных методов снижения активности иммунологического 
конфликта между реципиентом и донорским органом и достижения частичной иммунологической толе-
рантности является фотохимиотерапия. Этот метод широко применяется за рубежом при трансплантации 
сердца и легких. Отечественный опыт применения этого метода у реципиентов почечного транспланта-
та крайне мал. В настоящем обзоре литературы представлено современное представление о механизме 
действия этого метода.
Ключевые слова: фотохимиотерапия, трансплантация почки.

SOME OF THE MECHANISMS OF EXTRACORPOREAL 
PHOTOCHEMOTHERAPY IN SOLID ORGAN 
TRANSPLANTATION
Vatazin A.V., Zul'karnaev A.B., Kil'djushevskij A.V., Fedulkina V.A., Krstic M.
Postgraduate Medical M.F. Vladimirsky Moscow Regional Clinical and Research Institute, Moscow, 
Russian Federation

Reducing the risk of kidney transplant rejection is a perspective trend in modern medical science. One of the 
promising methods for reducing the activity of immune confl ict between the recipient and the donor organ and 
the achievement of partial immunological tolerance is photochemotherapy. This method is widely used in over-
seas heart and lung Transplantation. Domestic experience of applying this method in renal transplant recipients 
is extremely small. In this review of literature a modern representation of the scientists on the mechanism of 
action of this method is presented.
Key words: photochemotherapy, kidney transplantation.

лее того, иммуносупрессивная терапия вследствие 
своей недостаточной селективности может спо-
собствовать ингибированию естественных регуля-
торных механизмов развития иммунологической 
толерантности к донорским антигенам, а также ес-
тественных факторов иммуносупрессии. Помимо 
этого, современные иммуносупрессивные препара-
ты имеют множество осложнений, повышают риск 
развития инфекционных и онкологических ослож-
нений. 

В связи с этим разработка новых методов ле-
чения, способствующих снижению активности 
иммунологического конфликта путем индукции 
иммунологической толерантности без повышения 
медикаментозной иммуносупрессивной нагрузки, 
является одним из перспективных методов повыше-
ния выживаемости трансплантатов и уменьшения 
количества осложнений.
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Одним из таких методов является трансляци-
онная клеточная иммунотерапия (ТКИ). Данный 
метод представляет собой экстракорпоральную 
фотохимиотерапию (ЭФХТ) – воздействие активи-
рованных ультрафиолетовым светом молекул спе-
цифического фотосенсибилизатора на лимфоциты 
крови. 

Метод ЭФХТ был предложен в 1987 г. в качес-
тве терапии Т-клеточной лимфомы кожи. Эффек-
тивность ЭФХТ была продемонстрирована на ос-
новании принципов доказательной медицины при 
лечении заболеваний, обусловленных нарушением 
функции Т-клеточной системы иммунитета, таких 
как: Т-клеточная злокачественная лимфома кожи, 
системная склеродермия, вульгарная пузырчатка, 
псориаз, ревматоидный артрит и др. 

Эффективность ЭФХТ была подтверждена так-
же многоцентровыми исследованиями [1]. Приме-
нение этого метода у больных Т-клеточной злока-
чественной лимфомой кожи позволило добиться 
значительного повышения выживания больных. 
В 1995 г. Международным консенсусным комитетом 
рекомендовано применение ЭФХТ в качестве мето-
да первой линии терапии эритродермий больных 
Т-клеточной лимфомой. В настоящее время этот 
метод лечения используется примерно в 200 круп-
нейших медицинских центрах мира.

Фотофорез является также эффективным мето-
дом лечения острой и хронической форм реакции 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ) при транс-
плантации аллогенных гемопоэтических клеток 
костного мозга [2].

Экстракорпоральная фотохимиотерапия 
при трансплантации солидных органов

ЭФХТ с успехом применяется при транспланта-
ции солидных органов для профилактики и лечения 

отторжения трансплантата. Так, Jaksch P. et al. про-
демонстрировали, что лечение фотофорезом было 
эффективным у 61% реципиентов легких с синд-
ромом облитерирующего бронхиолита. У больных, 
получающих ЭФХТ, отмечались лучшие показате-
ли: объем формированного выдоха, выживаемость 
больных и потребность в ретрансплантации, по 
сравнению с пациентами, которые такой терапии не 
получали [3]. Lucid C.E. et al. при помощи ЭФХТ 
удалось стабилизировать стремительно ухудшаю-
щуюся функцию легочного трансплантата у реци-
пиентов с рефрактерным к терапии облитерирую-
щим бронхиолитом [4].

ЭФХТ успешно применяется при транспланта-
ции сердца. Dall'Amico R. et al. применили ЭФХТ 
при рецидивирующих острых отторжениях. В ре-
зультате у реципиентов значительно снизились час-
тота и тяжесть эпизодов, что было подтверждено 
ежемесячными эндомиокардиальными биопсиями. 
Также применение ЭФХТ позволило значительно 
и безопасно снизить дозировки циклоспорина А, 
преднизолона и азатиоприна [5].

В результате исследований авторы установили, 
что ЭФХТ является эффективным методом как для 
профилактики, так и для лечения острого отторже-
ния трансплантата. Особенно интересны и перс-
пективны выводы авторов, что применение ЭФХТ 
позволяет безопасно частично редуцировать имму-
носупрессивную терапию даже у больных с высо-
ким риском развития иммунологических осложне-
ний. 

ЭФХТ рекомендована Американским обще-
ством афереза в качестве одного из основных мето-
дов профилактики отторжения трансплантата серд-
ца и легких [6].

Urbani L. et al. применили ЭФХТ для профилак-
тики отторжения при трансплантации печени. Ин-
тересным в этом является то, что применение этого 
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метода позволило безопасно отсрочить у трети ре-
ципиентов начало приема ингибиторов кальцинев-
рина с целью минимизации нефротоксичности на 
ранних этапах послеоперационного периода. Также 
удалось значительно снизить риск как клеточного, 
так и гуморально-опосредованного отторжения при 
АВ0-несовместимых трансплантациях: при иссле-
довании биоптатов ни у одного из реципиентов, 
получавших ЭФХТ, не было зафиксировано при-
знаков острого или хронического отторжения при 
среднем сроке наблюдения около двух лет. Также 
у авторов присутствует опыт применения ЭФХТ у 
реципиентов печени, инфицированных вирусом ге-
патита С с целью снизить лекарственную иммуно-
супрессивную нагрузку и повысить эффективность 
противовирусного лечения комбинацией рибавири-
на и интерферона. В результате 69% реципиентов 
завершили курс лечения, а устойчивый вирусологи-
ческий ответ был достигнут у 50% [7, 8].

Известны результаты нескольких исследований с 
участием в общей сложности до 50 пациентов, пе-
ренесших аллотрансплантацию трупной почки, где 
курсы ТКИ были с успехом использованы для про-
филактики отторжения и купирования рефрактер-
ных к терапии эпизодов острого отторжения почеч-
ного трансплантата [9]. Авторы отмечают снижение 
частоты кризов отторжения и уменьшение выра-
женности лимфоцитарной инфильтрации ткани 
трансплантатов при хроническом отторжении. Все 
авторы подчеркивают, что при этом отсутствуют ос-
ложнения, свойственные иммуносупрессии: увели-
чение числа инфекционных осложнений и злокачес-
твенных новообразований. Это выгодно отличает 
ЭФХТ от традиционной медикаментозной иммуно-
супрессии. Осложнения, развитие которых возмож-
но при применении ЭФХТ, – головная боль, повы-
шение температуры тела (обычно через 4–12 часов 
после реинфузии обработанной клеточной суспен-
зии), тошнота (чаще развивается при использова-
нии пероральных препаратов 8-метоксипсоралена), 
гипотензия, вазовагальный обморок, чрезвычайно 
редки и, как правило, неспецифичны [10].

В одном из исследований, авторы отметили 
регресс проявлений отторжения почечного транс-
плантата и улучшение функции трансплантата (на-
блюдение в течение от 12 до 43 месяцев после транс-
плантации) в результате применения курса ЭФХТ 
после безуспешной противокризовой терапии пуль-
сами метилпреднизолона и АТГ или OKT-3 [11]. При 
более длительном наблюдении (в течение 7 лет) за 
реципиентами, у которых ЭФХТ применена для ле-
чения резистентных к терапии или рецидивирующих 
кризов отторжения, у шести реципиентов отмечено 
выраженное улучшение, которое заключалось в ста-
бильном улучшении функции трансплантата и рез-
ком сокращении количества кризов, что подтверж-

дено биопсиями. Также авторы отметили снижение 
числа инфекционных осложнений, что, вероятно, 
обусловлено уменьшением потребности в противо-
кризовой терапии с применением АТГ и ОКТ-3 [12].

Также фотоферез применяется не только для 
профилактики и лечения «клеточного» отторже-
ния трансплантата. В сочетании с плазмаферезом 
и внутривенным иммуноглобулином ЭФХТ с успе-
хом применена для лечения антитело-опосредован-
ного отторжения почечного трансплантата [13].

Таким образом, ЭФХТ зарекомендовала себя как 
эффективный метод иммунотерапии, обладающий 
широким спектром практического применения. От 
традиционных иммуносупрессивных препаратов, 
применяемых в трансплантологии, ЭФХТ выгодно 
отличает тот факт, что при применении этого метода 
сохраняется зыбкий баланс иммунного гомеостаза: 
с одной стороны обеспечивается значительное сни-
жение напряженности конфликта между иммунной 
системой реципиента и трансплантатом, а с дру-
гой – сохраняется достаточный физиологический 
ответ против различных патогенов. Главным обра-
зом это связано со способностью ЭФХТ к индукции 
специфической толерантности путем активации ес-
тественных механизмов иммуносупрессии. 

Если при трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток и при лечении Т-клеточных лим-
фом накоплен достаточно большой опыт примене-
ния ЭФХТ, то при трансплантации солидных орга-
нов опыт значительно более скромный. При этом 
абсолютное большинство авторов свидетельствует 
о высокой эффективности такой терапии и незна-
чительном количестве осложнений по сравнению с 
традиционными методами профилактики и лечения 
отторжения трансплантата. В основном это неболь-
шие, одноцентровые и, как правило, достаточно 
продолжительные исследования (табл.).

Анализируя литературные данные, можно выде-
лить следующие общие характеристики ЭФХТ:
 – позволяет снизить количество кризов отторже-
ния трансплантата;

 – позволяет значительно повысить эффективность 
лечения криза отторжения в качестве адъювант-
ного метода;

 – позволяет уменьшить лекарственную иммуно-
супрессивную нагрузку;

 – не сопровождается повышением риска развития 
инфекций;

 – обладает ничтожно малой частотой встречаемос-
ти побочных эффектов;

 – механизм действия до конца не изучен.
При трансплантации солидных органов боль-

шинство исследований посвящено изучению кли-
нической эффективности ЭФХТ, тогда как иссле-
дования, направленные на определение конкретных 
механизмов действия ЭФХТ, достаточно редки. 
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МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ФОТОФОРЕЗА 
Авторы видят основной механизм действия 

ЭФХТ в способности индуцировать апоптоз ал-
лоактивированных Т-клеток [22] и моноцитов 
без существенного нарушения их способности к 
трансформации в дендритные клетки и эндоци-
тозу [23]. В пользу этого также свидетельствуют 
Maccherini M. et al., которые изучали иммуномо-
дуляторные свойства ЭФХТ, применив ее у боль-
ных с частыми рецидивирующими отторжениями 
сердечного трансплантата. Авторы отметили, что 
ЭФХТ значительно уменьшила частоту кризов от-
торжения и позволила снизить лекарственную им-
муносупрессивную нагрузку. Главным механизмом 
снижения иммунологического конфликта авторы 
видят развитие апоптоза воспалительных клеток, 
инфильтрирующих периваскулярные пространство 
и интерстиций трансплантата. Причем количество 
апоптопических клеток наиболее велико в первые 
несколько дней после курса сеансов ЭФХТ и затем 
достаточно быстро уменьшается. При этом имеет-
ся повышение концентрации провоспалительных 
цитокинов: фактора некроза опухоли- α (ФНОα) и 
интерлейкина-6 (ИЛ-6) через месяц после проведе-
ния ЭФХТ с последующим постепенным снижени-
ем их концентрации. Концентрации ИЛ-2, ИЛ-4 и 
интерферона-γ несколько повышаются сразу пос-
ле завершения ЭФХТ, а затем так же имеют тен-
денцию к снижению. По мнению авторов, ЭФХТ 
гораздо эффективнее глюкокортикостероидов спо-
собствует апоптозу воспалительных лимфоцитов 
[19]. Воспалительная реакция – выделение провос-
палительных цитокинов – может быть объяснена 
выделением молекулярных паттернов, ассоцииро-

ванных с повреждением при апоптозе клеток и по-
следующей активацией Toll-подобных рецепторов. 
При этом вероятно, что такая реакция при быстрой 
гибели клеток в случае использования различных 
антител (антителоопосредованного цитолиза) была 
бы более выраженной, чем при апоптозе лимфоци-
тов, индуцированном нарушением синтеза ДНК в 
результате фотоактивации молекулы псоралена. 

Также важным обстоятельством можно считать 
избирательную способность ЭФХТ в большей сте-
пени способствовать апоптозу именно активиро-
ванных аллореактивных Т-клеток [24].

По мнению Baron E.D. et al., основным механиз-
мом действия ЭФХТ при лечении криза отторжения 
почечного аллотрансплантата является изменение 
цитокинового профиля. Авторы установили, что 
после курса ЭФХТ соотношение клеток, продуциру-
ющих интерферон-γ (ИНФγ), остается стабильным, 
а продуцирующих ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10 – значитель-
но повышается, изменяя соотношение клеток с 2,73 
на 1,01. Это, по мнению авторов, свидетельствует 
об изменении направленности дифференцировки 
Т-клеток в сторону фенотипа Т-хелперов 2-го типа 
(Тх2). При этом известно, что Тх2-клетки имеют вза-
имную перекрестную отрицательную регуляцию с 
клетками Тх1-фенотипа и могут иметь важную роль 
в развитии толерантности [25]. 

Антиген-специфичный Т-клеточный ответ ха-
рактеризуются различными профилями секре-
тируемых цитокинов. Поляризация Т-клеточно-
го ответа в сторону Tх1 или Tх2 зависит от типа 
антиген презентирующей клетки. Дендритные клет-
ки (ДК) 1-го типа («моноцитоидные») инициируют 
Tх1-ответ, в то время как ДК 2-го типа («плазмоци-

Таблица
Исследования, посвященные изучению клинической эффективности ЭФХТ 

при отторжении трансплантатов солидных органов
Автор и год публикации Период проведения исследования Кол-во пациентов Трансплантат

Benden C. et al., 2008 [14] 1997–2007 24 легкое
Jaksch P. et al., 2012 [3] 1989–2010 51 легкое
Morrell M.R. et al., 2011 [15] 2000–2007 60 легкое
Salerno C.T. et al., 1999 [16] 1992–1999 8 легкое
Villanueva J. et al., 2000 [17] 1999–2000 14 легкое
Lucid C.E. et al., 2011 [4] 2008–2009 9 легкое
Dall'Amico R. et al., 2000 [5] 1995–2000 11 сердце
Giunti G., 1999 [18] 1996–1998 6 сердце
Maccherini M., 2001 [19] 1996–2000 12 сердце
Barr M.L. et al., 1998 [20] 1997 33 сердце
Kirklin J.K. et al., 2006 [21] 1990–2003 36 сердце
Urbani L. et al., 2008 [7] 1996–2006 131 печень
Kusztal M. et al., 2011 [9] 2010–2011 10 почка
Genberg H. et al., 2005 [11] 2000–2005 7 почка
Jardine M.J. et al., 2009 [12] 1999–2008 10 почка
Lai Q., 2012 [13] 2006–2009 6 почка
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тоидные») – Tх2 ответ. Существует гипотеза, соглас-
но которой ДК 2-го типа могут быть ответственны-
ми за поддержание периферической Т-клеточной 
толерантности к аутоантигенам, в то время как ДК 
1-го типа – за антиген-специфичный Т-клеточный 
ответ. При реакции отторжения, инициированной 
макрофагами ДК 1-го типа, происходит секреция 
ФНОα и усиливается экспрессия CD40L, что спо-
собствует активации ДК 2-го типа. При этом ДК 
2-го типа способствуют пролиферации антиген-
специфичных Т-клеток, продуцирующих ИЛ-4 и 
ИЛ-10. Эти цитокины имеют отрицательную обрат-
ную регуляторную связь с Tх1-клетками и снижают 
активность воспалительной реакции. Это было под-
тверждено в ряде экспериментальных моделей [26].

Частично действие ЭФХТ обусловлено апопто-
зом моноцитов крови, что было подтверждено ис-
следованием Setterblad N. et al. [27] Причем ЭФХТ 
стимулирует спонтанный апоптоз клеток, а также 
повышает чувствительность клеток к индукции 
HLA-DR-опосредованного апоптоза. Этот механизм 
клеточного апоптоза до конца не изучен. Имеются 
свидетельства, что HLA-DR-опосредованный апоп-
тоз не зависит от активации каспаз и ключевым 
медиатором этого процесса является AIF (apoptosis-
inducing factor), вызывая фрагментацию ДНК и кон-
денсацию хроматина [28]. Таким образом, ЭФХТ, 
способствуя активации различных механизмов 
апоптоза зрелых «профессиональных» антигенпре-
зентирующих (дендритных) клеток, а также клеток, 
способных трансформироваться в дендритные (мо-
ноцитов), ограничивает иммунный ответ.

Уменьшение количества мононуклеарных кле-
ток – Т-клеток и моноцитов, продуцирующих про-
воспалительные цитокины – ИФНγ, ФНОα, – было 
продемонстрировано и Bladon J. et al. [29]. При этом 
уменьшается не только количество этих клеток, но 
и меняется их функциональное состояние: этим же 
коллективом авторов было продемонстрировано, 
что после процедуры ЭФХТ, снижается способ-
ность Т-клеток к продукции ФНОα, ИФНγ, ИЛ-2 и 
способность моноцитов к продукции ФНОα, ИЛ-1α, 
ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-8. Изменяется также и регуля-
торный потенциал Т-клеток: Т-клетки, подвергши-
еся действию ЭФХТ, снижают цитокин-продуци-
рующую способность даже не подвергшихся этой 
процедуре моноцитов после совместной инкубации 
[30]. Это выгодно отличает ЭФХТ от классической 
медикаментозной противокризовой и базовой им-
муносупрессивной терапии, направленной на не-
селективное сокращение популяции Т-клеток или 
нарушение их функции. В то же время Ghafari A. 
et al. считают, что сама по себе концентрация в пе-
риферической крови таких активно участвующих 
в отторжении цитокинов, как ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-10 
или ИФНγ, не может быть предиктором отторже-

ния трансплантата: содержание этих цитокинов у 
больных, перенесших криз отторжения, и без им-
мунологических осложнений в раннем послеопера-
ционном периоде существенно не различается [31]. 
По нашему мнению, это может служить очередным 
доказательством несостоятельности современной 
концепции неселективной иммуносупрессии. 

По данным Holtick U. et al., в результате ЭФХТ 
часть моноцитов клеточного концентрата транс-
формируются в незрелые дендритные клетки, с по-
вышенной экспрессией PD-L1 [32]. PD-L1 (B7-H1, 
CD274) является лигандом PD-1 (CD279), экс-
прессируемого неактивированными CD4- и CD8-
клетками, а также активированными В-лимфоци-
тами, NK-клетками и макрофагами. Молекула PD-1 
(programmed cell death 1 ligand) частично схожа с 
молекулой CTLA-4. PD-1 имеет два лиганда – PD-L1 
(B7-H1, CD273) и PD-L2 (B7-DC, CD273), которые, 
возможно, несут несколько различные функции. Ли-
ганды PD-1 представлены на АПК после их актива-
ции. Помимо этого PD-L1 представлены на активи-
рованных Т-клетках, FoxP3+ Treg, эндотелиоцитах, 
некоторых паренхиматозных клетках. Известно так-
же, что PD-L1 может связываться не только с PD-1, 
но и с В7-1. Активация данного сигнального пути 
ингибирует пролиферацию и продукцию цитоки-
нов антиген-специфичными CD4 и CD8 клетками. 
Выраженность ингибирующего действия этих мо-
лекул зависит от наличия костимуляционных сигна-
лов, в частности CD28-В7. Блокирование PD-1-PD-
L1/2 сигнального пути может ускорять отторжение 
трансплантата в эксперименте. Введение PD-L1-Ig 
в результате конкурентного связывания с PD-1 тор-
мозит реакцию отторжения [33]. Вероятно, этот ме-
ханизм также участвует в ЭФХТ-индуцированной 
толерантности к трансплантату. В то же время в 
исследовании Wolnicka-Glubisz A. установлено, что 
фрагменты клеток, подвергшихся апоптозу активно 
захватываются моноцитами, что сопровождается 
повышенной продукцией ИЛ-10 [34]. При этом при-
сутствие лимфоцитов, подвергнутых апоптозу, явля-
ется важным фактором для продукции ИЛ-10 [35]. 

Поглощение дендритными клетками фрагмен-
тов лимфоцитов, подвергшихся апоптозу, име-
ет несколько толерогенных эффектов: снижение 
продукции провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, 
ФНОα, ИЛ-12); увеличение продукции противовос-
палительных цитокинов (TGFβ, ИЛ-10); снижение 
способности стимулировать Т-клеточный ответ; 
снижение количества эффекторных CD8-клеток; ин-
дукция пролиферации регуляторных Т-клеток [36].

Di Renzo M. et al. установили, что культивиро-
вание лимфоцитов после ЭФХТ и незрелых ден-
дритных клеток приводит к снижению последними 
плотности экспрессии костимуляционных молекул 
CD40 и CD86, а также молекулы клеточной ад-
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гезии ICAM-1 (CD54) и повышению продукции 
ИЛ-10 [37].

С одной стороны, ИЛ-10, являясь противовос-
палительным цитокином, подавляет продукцию 
цитокинов Тх1-клетками и уменьшает экспрессию 
молекул HLA II класса. С другой стороны, если мо-
ноциты пиноцитируют аллогенные пептиды с пос-
ледующей трансформацией в дендритные клетки с 
толерогенным фенотипом, это может стать мощным 
перспективным методом индукции перифериче-
ской толерантности к донорским антигенам. Так, в 
исследовании Dhodapkar M.V. et al. было показано, 
что незрелые дендритные клетки могут способс-
твовать аллоантиген-специфическому ингибирова-
нию эффекторных Т-клеток, а также повышению 
активности продукции противовоспалительных ци-
токинов, в частности – ИЛ-10, Т-клетками. Кроме 
этого, активированые Т-клетки посредством взаи-
модействия с незрелыми дендритными клетками 
сохраняют способность к пролиферации и диффе-
ренцировке в клетки памяти. При этом они облада-
ют крайне ослабленной способностью к продукции 
ИНФγ и киллингу [38]. Также незрелые дендритные 
клетки способствуют продукции аллоантигенспе-
цифичных CD8-регуляторных клеток, обладающих 
выраженным ингибирующим действием на течение 
реакции отторжения [39].

Подобный вывод был сделан Spisek R. et al. в 
рамках изучения механизма действия ЭФХТ при 
реакции «трансплантат против хозяина», которые 
отметили, что в результате применения этого мето-
да происходит образование незрелых дендритных 
клеток, способных к активной продукции ИЛ-10 
и индукции быстрого и массивного апоптоза ал-
лореактивных лимфоцитов [40]. Di Renzo M. et al. 
также установили, что совместное культивирова-
ние лимфоцитов, подвергнутых ЭФХТ, и незрелых 
дендритных клеток снижает плотность экспрессии 
CD54, CD40, СD86 и сопровождается повышенной 
продукцией ИЛ-10 [37]. Незрелым толерогенным 
дендритным клеткам, полученным в результате 
ЭФХТ, авторы отводят главную роль в индукции 
специфической толерантности. 

Дендритные клетки могут быть как индуктора-
ми адаптивного иммунного ответа, так и толеран-
тности. Множество факторов играют важную роль 
в формировании направленности их действия: ци-
токиновое окружение, миграционная активность, 
набор кластеров дифференцировки, происхождение 
и др., однако, согласно одной из гипотез, ключевым 
фактором в снижении активности иммунологиче-
ского конфликта при трансплантации солидных ор-
ганов считают степень их зрелости [41]. Частично 
толерогенные свойства незрелых дендритных кле-
ток можно объяснить слабой экспрессией молекул 
HLA I и II классов, а также CD80/86, в результате 

чего эти клетки неспособны эффективно презен-
тировать антиген CD4 и CD8 клеткам [42]. Однако 
имеется и другая теория механизма их толероген-
ных свойств дендритных клеток. 

Предполагается, что в силу того, что ранние не-
зрелые дендритные клетки неспособны к эффек-
тивному процессингу антигенов и презентации их в 
комплексе с HLA, это делает невозможным их вза-
имодействие с Т-клетками. Помимо этого, ранние 
дендритные клетки обладают низкой миграционной 
активностью из-за недостаточной экспрессии неко-
торых молекул, в частности – CCR7 (CD197). В свя-
зи с этим незрелые дендритные клетки, возможно, 
неспособны к миграции в лимфоузлы и индукции 
толерантности. В рамках этой теории существует 
как минимум два типа дендритных клеток – с толе-
рогенным или иммуногенным фенотипом, и вари-
ант дифференцировки зависит от микроокружения 
клетки. При наличии «сигналов опасности» фор-
мируется специфическая смесь цитокинов, которая 
способствует пиноцитозу пептидов и созреванию 
клеток с иммуногенным фенотипом к данным анти-
генам. При отсутствии таких сигналов происходит 
активация альтернативной программы и спонтан-
ное созревание клеток с формированием толеро-
генного фенотипа клеток к захваченным антигенам. 
При этом формирование комплексов «HLA–эпи-
топ» происходит лишь единожды в период созрева-
ния клетки по одному из путей [43].

Также механизмом толерогенного действия 
ЭФХТ может быть продукция CD4+CD25+ Т-кле-
ток, популяция которых увеличивается после курса 
у больных с положительным клиническим эффек-
том [44]. При этом среди CD4+CD25+ Т-регуля-
торных клеток существенно возрастает популяция 
FoxP3+ клеток [45]. Эффект от ЭФХТ, выража-
ющийся в увеличении популяции CD4+CD25+ 
FoxP3+ Т-регуляторных клеток может сохраняться 
в течение 3 [9] и даже 12 месяцев после терапии и 
дольше [46, 47].

Таким образом, существует множество гипотез 
механизма действия ЭФХТ:
• повреждение ДНК и последующий апоптоз кле-

ток (моноцитов, Т-клеток); 
• рецептор-опосредованная модуляция макрофа-

гов и дендритных клеток;
• индукция антиген-специфической толерантнос-

ти путем пролиферации T-регуляторных клеток; 
• торможение процесса окончательного созрева-

ния дендритных клеток;
• снижение способности дендритных клеток к ак-

тивации Т-клеток;
• увеличение Т-регуляторных клеток;
• генерация толлерогенных дендритных клеток;
• периферическая клональная делеция эффектор-

ных Т-клеток;
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• поляризация дифференцировки Т-клеток в сто-
рону Тх2-фенотипа;

• снижение количества цитотоксических Т-клеток;
• нормализация CD4/CD8 соотношения клеток;
• ингибирование продукции провоспалительных 

цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-12, интерферона-γ, ФНОα) 
и индукция продукции противовоспалительных 
цитокинов: ИЛ-10, TGFβ, ИЛ-1Ra и др. [26].
Эффективность метода ЭФХТ доказана в лече-

нии Т-клеточной лимфомы и реакции «трансплантат 
против хозяина» при трансплантации гемопоэти-
ческих стволовых клеток. Однако при трансплан-
тации солидных органов работы носят эксперимен-
тальный характер, несмотря на то что практически 
все из них свидетельствуют о высокой клинической 
эффективности метода в профилактике и лечении 
отторжения трансплантата [48].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, описано множество механизмов 

действия ЭФХТ. Интересно, что одна и та же проце-
дура при разных состояниях (например, Т-клеточ-
ная лимфома и отторжение трансплантата) может 
приводить к прямо противоположным эффектам: 
повышению или снижению активности антиген-
специфичного иммунного ответа. Возможно, ши-
рота терапевтического действия ЭФХТ частично 
может быть объяснена тем, что в результате фото-
активации молекулы псоралена нарушается синтез 
именно активно синтезируемых в данный период 
времени белков. 

В то же время единой концепции, объясняющей 
действие этого метода, нет, что требует проведения 
дальнейших исследований. 
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Поводом к написанию настоящей статьи стали 
собственные наблюдения авторов за вполне целе-
сообразной самостоятельной перистальтической 
активностью верхних мочевых путей сразу после 
трансплантации трупной почки, а также в процессе 
ее функционирования с максимальным сроком на-
блюдения в нашей клинике до 18 лет.

Интересен тот факт, что медикаментозная «де-
нервация» нижних мочевых путей у пациентов с 
нейрогенным нарушением уродинамики также со-
провождается стабилизацией перистальтики мо-
чевого пузыря и уретры. В этом прослеживается 
некий элемент «самостоятельности» нейрофизио-
логии мочевыведения, присущий собственно самим 
мочевым путям и почечно-мочеточниковому транс-
плантату в частности [1–4].

Считается, что слаженная и целесообразная 
функция верхних мочевых путей контролируется 
и обеспечивается преимущественно вегетативной 
нервной системой человека и осуществляется без 
участия сознания [5, 6].

Периферическая иннервация верхних моче-
вых путей обеспечивается почечным сплетением 
из симпатического ствола и блуждающим нервом, 
представляющим парасимпатический отдел вегета-
тивной нервной системы. Она контролирует нейро-
модуляцию мочеобразования и перистальтическую 

НЕЙРОФИЗИОЛОГИЯ УРОДИНАМИКИ ПОЧЕЧНОГО 
ТРАНСПЛАНТАТА
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Кафедра хирургии с курсом урологии факультета повышения квалификации и последипломного 
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Анализируя данные литературы и результаты собственных клинических наблюдений, авторы высказыва-
ют предположение о наличии собственного физиологического ритмогенеза перистальтики органов моче-
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By analyzing data from the literature and the results of own clinical the authors suggest the presence of its own 
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активность верхних мочевых путей. Данные об ин-
нервации верхних и нижних мочевых путей пред-
ставлены в таблице [4, 5].

Рядом исследований установлено, что функци-
ональное значение гладкой мускулатуры верхних 
мочевых путей заключается в обеспечении необхо-
димой ритмичной перистальтики. Миогенные ме-
ханизмы, регулирующие данный процесс, способс-
твуют возникновению спонтанного электрического 
ритмогенеза, берущего свое начало в области пиело-
уретерального соустья и распространяющегося вдоль 
всего органа, формируя при этом однонаправленную 
перистальтическую волну. Важно отметить, что этот 
физиологический механизм основан на внутреннем 
механическом восприятии верхними мочевыми путя-
ми объема поступающей в них из почки мочи [2, 7].

Мочеточники обладают автономной ритмичной 
моторной функцией. Генератором ритмиче ских со-
кращений мочеточника является водитель ритма – 
пейсмекер, расположенный чаще всего в области 
верхушки лоханочно-мочеточникового соустья. 
Благодаря единой анатомической целостности тер-
минальной части мочеточников, их устьев и моче-
пузырного треугольника осуществляется координа-
ция деятельности мочеточника и мочевого пузыря, 
что предупреждает пузырно-мочеточниковый реф-
люкс [2, 8].
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Отношение ученых к функциональным послед-
ствиям денервации почечного трансплантата дво-
якое, от неизбежно губительных до функциональ-
ной самодостаточности отчужденного органа [6, 
9–12].

Наши наблюдения со средней продолжительнос-
тью выживания почечного трансплантата 6,5 года 
дают основание согласиться с важностью вегетатив-
ной иннервации для функционирования здоровой 
почки, однако вполне удовлетворительная функция 
почечного трансплантата в организме нового «хозя-
ина» в течение наблюдаемого нами срока не дает ос-
нования говорить о фатальности потери вегетатив-
ного управления для трансплантированного органа.

Периферическая иннервация нижних мочевых 
путей осуществляется аналогичным вегетативным 
(симпатическим и парасимпатическим) обеспече-
нием и дополняется управлением соматического 
отдела нервной системы. При этом сам мочевой пу-
зырь также имеет двойную иннервацию.

К мочевому пузырю отходят ветви преимущест-
венно от пузырного сплетения, которое образуется 
с каждой стороны пузыря ветвями нижнего под-
чревного сплетения, частью стволиков верхнего 
подчревного сплетения, внутренними ветвями пя-
того поясничного и трех-четырех крестцовых уз-
лов симпатического ствола, а также и внутренними 
нервами первых трех-четырех крестцовых нервов. 
Основная часть пузырного сплетения подходит к 

мочевому пузырю у места вхождения в него моче-
точника, при это одна группа направляется к верх-
ним отделам пузыря – верхние пузырные нервы, 
другая к нижним отделам пузыря – нижние пузыр-
ные нервы. В области впадения мочеточника ветви 
пузырного сплетения образуют вокруг мочеточни-
ковую петлю, от которой поднимаются стволики 
по мочеточнику. Нервные ветви располагаются в 
подсерозной клетчатке и, проникая в толщу стенки 
мочевого пузыря, залегают межмышечно, а также в 
слизистой оболочке.

Рецепторы в области окончаний симпатической 
иннервации мочевого пузыря и мочеиспускательно-
го канала в зависимости от физиологических эффек-
тов, возникающих при их стимуляции, разделяются 
на α- и β-адренорецепторы: α-адренорецепторы 
расположены преимущественно в основании деру-
зора, его шейке и проксимальной части мочеиспус-
кательного канала; β-адренорецепторы расположе-
ны в области тела и дна мочевого пузыря. При этом 
холинэргические нейроны (М-рецепторы) парасим-
патической нервной системы расположены пре-
имущественно в мышечной стенке основания мо-
чевого пузыря. Органы малого таза, мышцы и кожу 
промежности, слизистую оболочку и наружный 
сфинктер мочеиспускательного канала иннервиру-
ет срамной, или половой, нерв, который берет свое 
начало из крестцового сплетения (plexus sacralis) 
[5, 6, 13, 14].

Таблица
Иннервация верхних и нижних мочевых путей

Орган Симпатическая иннервация Парасимпатическая 
иннервация

Почки Pl. renalis (почечное сплетение) из pl. coeliacus (rr. renales 
(почечные ветви) из tr. sympathicus (симпатического ствола) N. vagus (блуждающий нерв)

Мочеточники Rr. ureterici pll. renalis et hypogastricus inferior N. vagus, Nn. splanchniсi pelvini
Мочевой пузырь Pl. vesicalis (из pl. hypogastricus inferior) Nn. splanchnici pelvini
Предстательная 
железа

Pl. prostaticus (предстательное сплетение) из pl. hypogastricus 
inferior Nn. splanchnici pelvini

Уретра Nn. cavernosi penis из pl. hypogastricus inferior Nn. splanchnici pelvini
Органы малого 
таза

Афферентная соматическая иннервация осуществляется по n. pelvini. Эфферентная соматиче-
ская иннервация осуществляется из n. рudendus
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Хорошо известно, что активация того или иного 
звена нервной системы определяет функциональ-
ный статус нижних мочевых путей. В 92% жизнен-
ного пространства человека доминирует система 
удержания мочи, преимущественно регулируемая 
симпатическим отделом вегетативной нервной сис-
темы. Осознанное ощущение полноты мочевого 
пузыря опосредовано растяжением стенки органа 
возрастающим объемом мочи в фазу наполнения. 
При этом афферентные импульсы от рецепторов, 
расположенных в его стенке, по тазовому нерву 
поступают в крестцовый отдел спинного мозга. Да-
лее они направляются в центры мочеиспускания, 
расположенные в области моста и коры головного 
мозга [1, 4, 14].

Головной мозг снабжен органами внешнего кон-
троля, которые оценивают сложившуюся жизненно 
важную ситуацию. Если существуют на данный от-
резок времени для конкретного индивидуума при-
емлемая обстановка, то головной мозг, ощущающий 
позыв на мочеиспускание, конкретными действиями 
инициирует начало акта мочеиспускания. Одновре-
менно плавно напрягаются мышцы живота, иннерви-
руемые межреберными нервами, и расслабляются 
мышцы промежности за счет эфферентных сома-
тических импульсов, достигающих мишени по по-
ловому нерву. Это осознанный и управляемый этап 
мочеиспускания. Далее соматический импульс по-
давляет симпатическое доминирование над мочевым 
пузырем, обеспечивающее медленное накопление и 
хранение мочи, и активизирует парасимпатическое 
влияние на орган через эфферентные пути тазового 
нерва для быстрого и исчерпывающего опорожнения 
мочевого пузыря. Этому акту посвящено только 8% 
жизненного пространства человека [6, 15, 16].

Но что происходит с верхними мочевыми путя-
ми после изъятия их из организма хозяина? Почему, 
лишенные нейрогенного управления, они сохра-
няют функциональные свойства не только эффек-
тивного мочеобразования, но и адекватного моче-
выведения, остается предметом предположений и 
многочисленных научных изысканий [2, 17].

В эксперименте со свежеэкстерпированным 
мочевым пузырем животного показано, что его 
наполнение теплым физиологическим раствором 
сопровождается эффективным самоопорожнени-
ем [18], что свидетельствует о значении внешне-
го нейрогенного управления функцией верхних и 
нижних мочевых путей несколько преувеличено и 
трансплантированный мочепузырный комплекс в 
принципе не нуждается в руководящей роли сома-
тической и вегетативной нервной системы?

На рисунке схематично представлен денервиро-
ванный мочепузырный комплекс.

Наш скромный опыт 40 успешных транспланта-
ций трупной почки не выявил случаев дисфункции 

верхних мочевых путей пересаженной почки или 
формирования нарушений функции мочевого пузы-
ря после имплантации в него мочеточника почечно-
го трансплантата.

Мы также не выявили проявлений нейрогенной 
дисфункции на уровне общих верхних мочевых пу-
тей донора и реципиента у 3 пациентов, которым в 
нашей клинике выполнены реконструктивные опе-
рации по формированию анастомоза собственного 
мочеточника реципиента с лоханкой трансплантата 
трупной почки в связи с ишемическим некрозом 
мочеточника трансплантата.

По всей видимости, патогенетической платфор-
мой нейрогенного нарушения уродинамики является 
нарушение соматического (сознательного) обеспе-
чения процесса мочевыведения. На эту мысль нас 
навел собственный опыт более 20 одномоментных 
пересадок мочеточников у детей 5–10 лет, которым 
по поводу двустороннего пузырно-мочеточникового 
рефлюкса выполнялась операция Политано–Литбет-
тера. Согласно протоколу операции, во всех случаях 
проводилось внутрипузырное выделение и резекция 
от 1 до 4 см пораженного интрамурального и дис-
тального отделов мочеточников с реимплантацией 
последнего в подслизистый слой мочевого пузыря.

Эта зона анатомически и функционально обще-
признана как область прохождения нервных воло-

Рис. Денервированный мочепузырный комплекс
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кон, обеспечивающих вегетативное управление 
функциями мочевого пузыря. Иными словами, име-
ла место вынужденная вегетативная «денервация» 
этого органа, однако мы не наблюдали проявлений 
нейрогенной дисфункции нижних мочевых путей в 
этой группе детей. Одновременно наши наблюде-
ния за 10 пациентами после открытой радикальной 
простатэктомии по поводу рака простаты, которым 
не удалось полностью сохранить соматические 
пути иннервации нижних мочевых путей по срам-
ному нерву, констатировали у них различно выра-
женную нейрогенную дисфункцию нижних моче-
вых путей.

Все перечисленные клинические наблюдения 
позволили нам высказать предположение, что про-
явления нейрогенной дисфункции нижних мочевых 
путей связаны прежде всего с нарушением их со-
матической иннервации. И отсутствие значимого 
нейрогенного нарушения уродинамики почечного 
трансплантата является, на наш взгляд, одним из 
подтверждений высказанного предположения.
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ПОЗДРАВЛЯЕМ
ИГОРЯ МИХАЙЛОВИЧА 

ИЛЬИНСКОГО!

5 марта 2014 года исполнилось 70 лет руководителю от-
дела клинической патологии ФГБУ «ФНЦТИО им. академи-
ка В.И. Шумакова», доктору медицинских наук, профессору 
И.М. Ильинскому.

Игорь Михайлович Ильинский родился в 1944 году в г. Куй-
бышеве (Самара). В 1952 г. переехал в Ригу, где в 1961 г. окон-
чил среднюю школу и в том же году поступил на лечебный 
факультет Рижского медицинского института. В 1963 г. пере-
велся на 3-й курс в Минский государственный медицин ский 
институт, который и закончил в 1967 г. С 1967-го по 1969 г. 
работал в Гомельской области врачом-ортопедом. В декабре 
1969 года был зачислен в аспирантуру Рижского медицинско-
го института по специальности «патологическая анатомия». 
В декабре 1972 года защитил кандидатскую диссертацию на 
тему «Морфология сосудов, регулирующих микрогемоцирку-
ляцию в парааортальной клетчатке, при патологии». 

В дальнейшем занимался педагогической и научно-иссле-
довательской работой на кафедре патологической анатомии Рижского мединститута в должности врача-
лаборанта. В августе 1973 г. был избран по конкурсу на должность младшего научного сотрудника отдела 
экспериментальной и клинической хирургии ЦНИЛ Рижского мединститута. В октябре 1974 г. прошел 
по конкурсу на должность старшего научного сотрудника, а в октябре 1992 г. – ведущего научного со-
трудника отдела пересадки почки ЦНИЛ Рижского медицинского института. Научно-исследовательскую 
работу в ЦНИЛ совмещал с преподаванием патологической анатомии на кафедре Рижского мединститута. 
В 1990 году защитил докторскую диссертацию «Клинико-морфологический мониторинг аллотрансплан-
тированных почек». В 1992 году В.И. Шумаков пригласил его на работу в должности заведующего пато-
логоанатомическим отделением. 

Во время работы в Риге в круг научных интересов И.М. Ильинского входило в основном изучение 
патологии при хронической почечной недостаточности в условиях лечения программным гемодиализом, 
а также патологии трансплантированной почки, в ФГБУ «ФНЦТИО им. академика В.И. Шумакова» он 
занимается изучением патоморфологии трансплантированного сердца, морфологии сердца при дилатаци-
онной, ишемической и других видах кардиомиопатий, морфологических критериев декомпенсации мио-
карда, ультраструктуры сократительного аппарата и свойств миозина кардиомиоцитов в норме и при дила-
тационной кардиомиопатии, функционально-морфологических изменений миокарда при вспомогательном 
кровообращении, патологической анатомии опухолей сердца, возможности обратного ремоделирования 
миокарда под влиянием методов вспомогательного кровообращения, осложнений после протезирования 
клапанов сердца и аортокоронарного шунтирования в условиях искусственного кровообращения. Начиная 
с 2008 года И.М. Ильинский активно изучает патоморфологию нативной, донорской и трансплантирован-
ной печени у детей и взрослых пациентов.

И.М. Ильинский является ведущим специалистом-патологоанатомом в области клинической трансплан-
тологии и искусственных органов. Им опубликовано более 340 научных работ, он соавтор 4 монографий, 
глав в 2 руководствах по трансплантологии и 2 коллективных монографий, имеет 4 авторских свидетельс-
тва на изобретения. Под его руководством защищены 4 докторские (в том числе одна зарубежная) и 12 кан-
дидатских диссертаций.

И.М. Ильинский разработал ряд методических рекомендаций, способствующих внедрению новых мето-
дов диагностики и лечения в клинической трансплантологии. 

Коллеги, ученики, коллектив ФГБУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных 
органов имени академика В.И. Шумакова», редколлегия журнала «Вестник трансплантологии и искусст-
венных органов» поздравляют Игоря Михайловича с юбилеем и желают ему здоровья, счастья и дальнейших 
творческих успехов.
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ПОЗДРАВЛЯЕМ 
ДМИТРИЯ ВЛАДИСЛАВОВИЧА 

ПЕРЛИНА!

Дмитрий Владиславович Перлин родился 5 февраля 
1964 года в г. Москве. После окончания средней школы 
в 1981 году поступил на лечебный факультет 1-го Мос-
ковского медицинского института им. И.М. Сеченова, 
который окончил в 1987 году.

После прохождения интернатуры по хирургии 
Д.В. Перлин работал хирургом в отделении гемодиа-
лиза и трансплантации почки Московского областного 
научно-исследовательского клинического института 
им. М.Ф. Владимирского (МОНИКИ). В 1994 году пос-
ле защиты кандидатской диссертации «Урологические 
осложнения при трансплантации почки» был переведен 
по конкурсу на должность старшего научного сотруд-

ника того же института. За годы работы в МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского Дмитрий Владиславович 
внес существенный вклад в развитие системы оказания специализированной помощи уронефрологическо-
го профиля в Московской области, г. Москве и других городах России и СНГ, принимал непосредственное 
участие в становлении и развитии трансплантации и органного донорства в лечебных учреждениях г. Мос-
квы, Московской, Тверской, Ярославской областях, Республике Татарстан.

После защиты в 1998 году докторской диссертации Д.В. Перлин был приглашен академиком Н.А. Лопат-
киным в Научно-исследовательский институт урологии Минздрава РФ, где на протяжении восьми лет воз-
главлял отделение оперативной нефрологии. Многие годы совместной работы, научных исследований и 
личной дружбы связывают Дмитрия Владиславовича с коллективом Федерального научного центра транс-
плантологии и искусственных органов им. академика В.И. Шумакова.

При непосредственном участии Д.В. Перлина новые современные методы оперативных вмешательств 
внедрены во многих клиниках: Национальном медико-хирургическом центре им. Н.И. Пирогова, Гема-
тологическом научном центре, Главном военном клиническом госпитале им. Н.Н. Бурденко, Городской 
клинической больнице № 7 г. Москвы, Городской клинической больнице № 1 г. Москвы, Тверской облас-
тной клинической больнице, Больнице скорой медицинской помощи г. Набережные Челны, Кировской 
областной клинической больнице, Больнице скорой медицинской помощи г. Ярославля, Рязанской област-
ной клинической больнице, Белгородском областном онкологическом центре, Кемеровской областной кли-
нической больнице, Национальном медицинском центре Республики Саха, Саратовском государственном 
медицинском университете и др.

С 2007 года Д.В. Перлин работает главным врачом ГБУЗ «Волгоградский областной уронефрологи-
ческий центр» (ВОУНЦ). За это время количество оперативных вмешательств, выполняемых в клинике, 
возросло более чем в 5 раз. Целый ряд оперативных вмешательств в области эндоурологии, онкоуроло-
гии, онкологии и трансплантации Д.В. Перлин выполнил впервые в России. В 2008 году ВОУНЦ одним 
из первых среди регионарных клиник получил федеральную лицензию и софинансирование на оказание 
высокотехнологичной медицинской помощи сразу по трем специальностям: урология, онкология и транс-
плантация. Являясь по проекту МЗ РФ первой очередью федерального центра, ВОУНЦ уже в настоящее 
время оказывает помощь не только жителям Волгоградской области, но и пациентам из других регионов. 
Стратегия повышения доступности специализированной медицинской помощи больным уронефрологи-
ческого профиля в регионах со средней плотностью населения, используемая в Волгоградской области, в 
2009 году была доложена на заседании Совета Федерации Федерального Собрания РФ. Ряд предложений 
вошли в состав национальных рекомендаций. 
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В 2009 году на базе ГБУЗ «ВОУНЦ» организована кафедра урологии, нефрологии и трансплантологии 
Волгоградского государственного медицинского университета, которую возглавил Дмитрий Владиславо-
вич. За почти пятилетний период на кафедре прошли обучение свыше 700 курсантов, ординаторов и сту-
дентов. Все сотрудники кафедры ежегодно выступают с докладами на общероссийских и международных 
конгрессах и симпозиумах. Под руководством Д.В. Перлина были успешно выполнены и защищены 5 кан-
дидатских диссертаций.

Д.В. Перлин является автором четырех изобретений, свыше 100 научных трудов, в том числе моногра-
фий по онкоурологии, эндоурологии и трансплантации почки. Впервые в России Д.В. Перлин выполнил 
эндоскопическую резекцию почки с применением локальной ишемии, лапароскопическую донорскую 
нефрэктомию, ретроперитонеоскопическую донорскую нефрэктомию, аутотрансплантацию при ретропе-
ритонеальном фиброзе, цистэктомию у пациента с пересаженной почкой, ряд эндоскопических и перку-
танных рентген-интервенционных операций на почечном трансплантате. Большой вклад Дмитрий Владис-
лавович внес в разработку и внедрение экстракорпоральных операций при раке почки, лапароскопических 
и ретроперитонеоскопических вмешательств при онкологических и других заболеваниях органов выделе-
ния. 

На протяжении длительного времени Д.В. Перлин ведет большую общественную работу в составе про-
фильных комиссий по урологии и трансплантологии Минздрава, редколлегии научного журнала «Вестник 
трансплантологии и искусственных органов», является членом Правления Российского общества уроло-
гов, Российского общества трансплантологов, Российского общества онкоурологов, Европейской урологи-
ческой ассоциации. 

Коллектив ФГБУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных органов имени ака-
демика В.И. Шумакова», редколлегия журнала вместе с главным редактором академиком РАН С.В. Готье 
сердечно поздравляют Дмитрия Владиславовича с юбилеем и желают крепкого здоровья и успехов в его 
активной хирургической жизни.
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ФГБУ «ФНЦТИО имени академика В.И. Шу-
макова» Минздрава России, одно из ведущих 
научно-исследовательских медицинских учреж-
дений, успешно развивает хирургическую науку, 
разрабатывает современные высокие лечебные 
и диагностические технологии, новейшие на-
правления в трансплантологии, хирургии серд-
ца, функциональной диагностике, иммунологии, 
применении искусственных органов и вспомо-
гательного кровообращения в клинике, готовит 
врачебные и научные кадры. 

На базе института проводится стажировка и 
повышение квалификации (очное обучение – от 1 
до 2 месяцев) по направлениям деятельности ин-
ститута: трансплантация почки, трансплантация 
печени, трансплантация сердца, трансплантация 
поджелудочной железы, хирургия сердца, электро-
кардиостимуляция, перфузиология, реанимация и 
интенсивная терапия, гемодиализ, рентгенохирур-
гия, функциональная диагностика, экспресс-диа-
гностика, клиническая лабораторная диагностика, 
трансплантационная иммунология, донорство и 
консервация органов, реабилитация, диспансериза-
ция больных после пересадки органов и др.

Обучение проводится по следующим темам:
1. Клиническая трансплантация почки. 
2. Клиническая трансплантация печени. 
3. Клиническая трансплантация сердца.
4. Донорство в клинической трансплантологии. 
5. Гемодиализ в нефрологии. 
6. Трансплантационная иммунология и имму-

носупрессия. 
7. Основы и техника экстракорпорального кро-

вообращения. 
8. Сердечно-сосудистая хирургия.
9. Основы трансплантологии и искусственных 

органов. 
10. Нефрологические аспекты трансплантации 

почки. 

11. Трансплантация печени у детей.
12. Лучевая диагностика и лучевая терапия. 
13. Патологическая анатомия у больных после 

аллотрансплантации органов и имплантации 
искусственных органов. 

14. Реконструктивная хирургия сердца и магист-
ральных сосудов. 

15. Анестезиологические пособия и интенсивная 
терапия при трансплантации жизненно важ-
ных органов.
Продолжительность циклов – 144 часа.
После окончания циклов выдается свидетельс-

тво о повышении квалификации.
В заявке указываются: 
 Ф. И. О. врача, 
 место работы,
 должность,
 адрес учреждения,
 продолжительность и сроки обучения,
 гарантия оплаты обучения,
 требуется ли гостиница.
Курсантов обеспечивают гостиницей, оплата 

за счет проживающих.
Питание в столовой института. 
Заявки на обучение принимаются по адресу: 

123182, г. Москва, ул. Щукинская, д. 1, отдел под-
готовки научных и медицинских кадров, руково-
дитель отдела Великий Дмитрий Алексеевич:

e-mail: dim_vel@mail.ru;
тел. +7 910 435 27 01

После получения заявки будут отправлены пу-
тевка с указанием даты прибытия специалиста 
для прохождения курса повышения квалифика-
ции, стоимости обучения и договор.

ФГБУ «ФЕДЕРАЛЬНЫЙ НАУЧНЫЙ ЦЕНТР 
ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ 
ИМЕНИ АКАДЕМИКА В.И. ШУМАКОВА»
ОТДЕЛ ПОДГОТОВКИ НАУЧНЫХ И МЕДИЦИНСКИХ КАДРОВ

Лицензия ААА № 002365
Регистрационный № 2258 от 08.12.2011 г.

Россия, 123182, г. Москва, ул. Щукинская, д. 1, тел./факс +7 (499) 193 87 62
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ПАМЯТИ
ВИКТОРА СЕРГЕЕВИЧА 

САВЕЛЬЕВА
(24.02.1928–25.12.2013)

25 декабря 2013 года после продолжительной бо-
лезни скончался выдающийся хирург-ученый, Герой 
Социалистического Труда, лауреат Государственной 
премии СССР, Российской Федерации, премии Пра-
вительства РФ, академик РАН и РАМН, заведующий 
кафедрой факультетской хирургии Российского наци-
онального исследовательского медицинского универ-
ситета им. Н.И. Пирогова, доктор медицинских наук, 
профессор ВИКТОР СЕРГЕЕВИЧ САВЕЛЬЕВ.

В.С. Савельев родился 24 февраля 1928 года. 
В 1945 году он поступил во 2-й Московский медицин-
ский институт, после окончания которого начал рабо-
тать в этом институте. В 1967 году избирается заве-
дующим кафедрой факультетской хирургии, которой 
посвятил всю свою жизнь. 

Творческая деятельность В.С. Савельева была на-
сыщена неутомимой энергией исследователя, внедре-

нием новых технологий в клиническую практику и постоянным поиском нового. В.С. Савельев является 
крупным организатором отечественного здравоохранения, в течение 38 лет занимал пост главного хирурга 
Минздрава России, он много сделал для повышения качества и эффективности хирургической службы в 
Российской Федерации. С именем В.С. Савельева связаны достижения не только в хирургии, но и в анес-
тезиологии, реаниматологии и интенсивной терапии.

Талантливый ученый, блестящий хирург, выдающийся педагог, Виктор Сергеевич получил широкое 
общественное признание не только в России, но и за рубежом. Под руководством В.С. Савельева подго-
товлено более 70 док торов медицинских наук и более 300 кандидатов медицинских наук. Созданная им 
хирургическая школа занимает передовые позиции в российской и мировой медицине. Он являлся предсе-
дателем Научного общества хирургов России, президентом Российской ассоциации флебологов, почетным 
членом ряда иностранных научных и хирургических обществ.

В.С. Савельев – лауреат Демидовской премии, награжден орденами Ленина, Трудового Красного Знаме-
ни, «За заслуги перед Отечеством» IV и III степени, медалями.

Виктор Сергеевич Савельев для многих был и остается Учителем. Память о нем навсегда останется в 
наших сердцах…
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ТРЕБОВАНИЯ К ПУБЛИКАЦИЯМ

Статьи должны содержать оригинальные дан-
ные, нигде ранее не опубликованные и не направ-
ленные на публикацию в другие редакции. Плата за 
публикацию рукописей не взимается.

Текстовый материал должен быть представлен 
в формате А4 (1 экземпляр, через 1,5 pt интервала, 
Times New Roman, 12 pt), а также в виде идентич-
ного файла Microsoft Word на электронном носите-
ле (лазерный диск, прикрепленный к электронному 
письму файл). 

Схема построения статьи
1. Титульная страница
Должна быть представлена на русском и англий-

ском языках и соответствовать шаблону:

• Название статьи
Англоязычное название должно быть грамот-
ным с точки зрения английского языка, при 
этом полностью соответствовать по смыслу 
русскоязычному названию.

• Авторы статьи
Инициалы имени и отчества указываются 
после фамилии. Ф. И. О. на английском язы-
ке необходимо писать так, как в заграничном 
паспорте или как в ранее опубликованных 
статьях в зарубежных журналах.

• Название учреждения 
– Название подразделения (отдел, отделе-

ние, кафедра и др.), полное официальное 
название учреждения, город, страна. Наи-
более полный список названий учрежде-
ний на русском и английском языках мож-
но найти на сайте РУНЭБ eLibrary.ru

– Если в работе над статьей принимали 
участие авторы из разных учреждений или 
разных подразделений одного учрежде-
ния, необходимо соотнести их названия с 
Ф. И. О. авторов путем добавления циф-
ровых индексов в верхнем регистре после 
фамилии и перед названием учреждения 
или подразделения.

• Сведения об авторах
Для каждого автора полностью указать фамилию, 

имя, отчество, ученую степень, звание и должность в 
соответствующем подразделении / учреждении.

В английском варианте указываются ученое зва-
ние и должность авторов. Ученая степень не указы-
вается.

В информации об авторах на английском языке 
следует применять следующие термины:

Директор – Director
Заместитель директора – Deputy director
Заведующий, руководитель – Head
Главный научный сотрудник – Principal Research 
Fellow
Ведущий научный сотрудник – Leading Research 
Fellow
Старший научный сотрудник – Senior Research 
Fellow
Научный сотрудник – Research Fellow
Младший научный сотрудник – Junior Research Fellow
Профессор – Professor
Доцент – Assistant Professor
Кафедра, отдел – Department
Отделение – Division

• Для корреспонденции
Полностью указать фамилию, имя, отчество 

автора, с которым будет вестись переписка, адрес 
(с почтовым индексом), телефон, факс, e-mail.

Пример титульной страницы

Применение покрытого нитинолового 
самораскрывающегося стента при лечении 

анастомотических билиарных стриктур после 
трансплантации печени: первый опыт

Корнилов М.Н.1, Гвоздик В.В.2, Лотов А.Н.3, Мой-
сюк Я.Г.1, 4

1 Отделение трансплантации печени и почки ФГБУ 
«Федеральный научный центр трансплантологии 
и искусственных органов им. ак. В.И. Шумакова» 
Минздрава РФ, Москва, Российская Федерация
2 Эндоскопическое отделение ГУП «Медицинский 
центр Управления делами мэра и Правительства 
Москвы», Москва, Российская Федерация 
3 Отделение острых хирургических заболеваний 
печени и поджелудочной железы НИИ скорой по-
мощи им. Н.В. Склифосовского, Москва, Россий-
ская Федерация
4 Кафедра трансплантологии и искусственных ор-
ганов ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И.М. Сече-
нова», Москва, Российская Федерация

Сведения об авторах
Корнилов Максим Николаевич – к. м. н., врач-хи-
рург
Гвоздик Владимир Витальевич – к. м. н., заведую-
щий отделением
Лотов Алексей Николаевич – д. м. н., ведущий на-
учный сотрудник 
Мойсюк Ян Геннадьевич – д. м. н., профессор, за-
ведующий отделением, профессор кафедры
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Для корреспонденции
Корнилов Максим Николаевич
Адрес: 123182, г. Москва, ул. Щукинская, д. 1.
Телефон: 8 (495) 190-35-62
E-mail: livertranspl@mail.ru

Use of covered self-expandable nitinol stent for 
anastomotic biliary stricture management after 

liver transplantation: fi rst experience

Kornilov M.N.1, Gvozdik V.V.2, Lotov A.N.3, 
Moysyuk Y.G.1, 4

1 Liver and Kidney Transplantation Division, Acade-
mician V.I. Schumakov Federal Research Center of 
Transplantology and Artifi cial Organs, Ministry of 
Health of the Russian Federation, Moscow, Russian 
Federation
2 Endoscopy Division, Medical Center of Major Ad-
ministration and Moscow Government, Moscow, Rus-
sian Federation
3 Liver and Pancreas Surgery Division, Sklifosovsky 
Research Institute for Emergency Medicine, Moscow, 
Russian Federation
4 Department of Transplantology and Artifi cial Or-
gans, I.M. Sechenov First Moscow State Medical Uni-
versity, Moscow, Russian Federation

Information about authors
Kornilov Maksim Nikolaevich – Surgeon, 
Gvozdik Vladimir Vitalyevich – Head of the Division, 
Lotov Aleksey Nikolaevich – Leading Research Fellow
Moysyuk Yan Gennadievich – Professor, Head of the 
Division, Professor of the Department

For correspondence
Kornilov Maksim Nikolaevich
Address: 1, Shchukinskaya Str., Moscow, 123182, 
Russian Federation,
mail: livertranspl@mail.ru

2. Реферат
К каждой статье должен быть приложен реферат 

на русском и английском языках. Объем текста ре-
ферата для оригинальной статьи – не более 300 слов, 
для обзора литературы, клинического наблюдения – 
не более 200 слов. Реферат должен полностью со-
ответствовать содержанию работы. Англоязычная 
версия реферата статьи должна по смыслу и струк-
туре соответствовать русскоязычной и быть грамот-
ной с точки зрения английского языка. Для перевода 
реферата не допускается использование электрон-
ных программ-переводчиков (например, Google Пе-
реводчик) без последующей редакции.

В реферате не следует употреблять аббревиату-
ры без предварительного раскрытия.

Реферат оригинальной статьи должен содер-
жать следующие разделы: Цель (Aim), Материалы 
и методы (Materials and тethods), Результаты 

(Results), Заключение (Conclusion). В реферате сле-
дует представить наиболее существенные результа-
ты проведенных исследований. 

Нельзя писать: «Проведен сравнительный ана-
лиз чувствительности и специфичности…». 

Следует писать: «Чувствительность составила 
…% и …%, р = , специфичность соответственно 
…% и …%, р = ».

3. Ключевые слова
В конце реферата должны быть приведены ключе-

вые слова (key words) на русском и английском язы-
ках. Для выбора ключевых слов на английском языке 
следует использовать тезаурус Национальной меди-
цинской библиотеки США – Medical Subject Head-
ings – MeSH. (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh).

4. Текст статьи
Оригинальная статья должна включать следу-

ющие разделы:
• Введение
• Материалы и методы
• Результаты
• Обсуждение
• Заключение
• Список литературы

Обзорная статья должна содержать анализ ли-
тературы с представлением современных источни-
ков (в основном за последние 5 лет). 

Клиническое наблюдение должно быть хоро-
шо иллюстрировано (отражать суть проблемы) и 
содержать обсуждение вопроса с использованием 
данных литературы.

Библиографические ссылки в тексте статьи обоз-
начаются порядковым номером в квадратных скоб-
ках: [1], [2, 5], [14–18] и в списке литературы 
представляются по порядку упоминания в текс-
те независимо от языка ссылки. 

Все величины, приведенные в статье, должны 
быть выражены или дублированы в единицах СИ.

5. Список литературы / References
Автор несет полную ответственность за точ-

ность данных, приведенных в пристатейном спис-
ке литературы. В списке литературы ссылки на не-
опубликованные или находящиеся в печати работы 
не допускаются.

Список литературы представляется на отдель-
ной странице. Ссылки на русскоязычные статьи, 
имеющие также название на английском языке, 
приводятся только на английском языке, при этом в 
конце ссылки указывается [in Rus]. 

Если статья не имеет английского названия, вся 
ссылка транслитерируется на сайте http://www.
translit.ru в формате BGN. 
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на журнал обязательна. 
Присланные материалы не возвращаются. 
Точка зрения авторов может не совпадать 
с мнением редакции. 
Редакция не несет ответственности 
за достоверность рекламной информации.
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Ниже демонстрируются примеры ссылок на рус-
скоязычные монографии и авторефераты диссертаций. 

Названия журналов на русском языке в списке 
литературы не сокращаются. Названия иностранных 
журналов могут сокращаться в соответствии с вари-
антом сокращения, принятым конкретным журналом.

Если цитируемая статья имеет DOI (digital object 
identifi er, цифровой идентификатор объекта), его 
необходимо указать после описания статьи. 

Для составления описаний в cписке литерату-
ры используется стандарт на библиографическую 
ссылку NLM – National Library of Medicine (http://
www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html). 
Если количество авторов не превышает 6, в библио-
графическом описании указываются все авторы. 
Если количество авторов более 6, следует указать 
шесть первых авторов и добавить «и др.» (et al.).

Примеры библиографических описаний
1. Статья из русскоязычного журнала, имеющая 
англоязычное название

Granov AM, Granov DA, Zherebtsov FK, Gerasi-
mova OA, Borovik VV, Osovskikh ВВ et al.  Liver 
transplantation. A single center experience of 100 
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ganov. 2012; 12(4): 11–16. [In Rus]

2. Статья из русскоязычного журнала, не имею-
щая англоязычного названия

Trapeznikova MF, Filiptsev PYa, Perlin DV, Ku-
lachkov SM. Lechenie striktur mochetochnika posle 
transplantatsii pochki. Urologia i nefrologia. 1994; 
3:42-45. [In Rus]

3. Статья из англоязычного журнала 
Goldstein DJ, Oz MC, Rose EA. Implantable left  
ventricular assist devices. N Engl J Med. 1998; 339: 
1522–1533.

4. Статья из журнала, имеющего DOI
Kaplan B, Meier-Kriesche H-U. Death after graft 
loss: An important late study endpoint in kidney 
transplantation. American Journal of Transplanta-

tion. 2002; 2 (10): 970–974. doi:10.1034/j.1600-
6143.2002.21015.x

5. Англоязычная монография
Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. 
Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 
2002.

6. Русскоязычная монография
Gautier SV, Konstantinov BA, Tsirulnikova OM. 
Transplantatsia pecheni. Мoscow: MIA, 2008; 246. 
[In Rus].  

7. Диссертация (автореферат диссертации)
Orlova OV. Rol' markerov vospaleniya, tromboza, 
neoangiogeneza i apoptoza v prognozirovanii vas-
kulopatii serdechnogo transplantata. [Dissertation]. 
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8. Ресурс в сети Internet
Cancer-Pain.org [Internet]. New York: Association 
of Cancer Online Resources, Inc.; c2000-01 [upda-
ted 2002 May 16; cited 2002 Jul 9]. Available from: 
http://www.cancer-pain.org/.

Требования к таблицам и иллюстрациям
Таблицы следует помещать в текст статьи, они 

должны иметь нумерованный заголовок и чет-
ко обозначенные графы, удобные и понятные для 
чтения. Данные таблицы должны соответствовать 
цифрам в тексте, однако не должны дублировать 
представленную в нем информацию. Ссылки на 
таблицы в тексте обязательны.

Иллюстрации и рисунки должны быть пред-
ставлены в электронном виде (формат JPEG или TIF 
с разрешением не менее 300 точек на дюйм и разме-
ром не менее 6 × 9 см), в объеме, близком к 1 Мб. 
Рисунок должен содержать все авторские обозначе-
ния – стрелки, цифры, указатели и пр. Подписи к 
рисункам должны быть представлены в отдельном 
файле с расширением *doc. Сначала дается назва-
ние, а затем объясняются все цифровые и буквен-
ные обозначения.
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