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Защити будущее сегодня

НАЗНАЧЬТЕ СЕРТИКАН® СЕГОДНЯ

ОБЕСПЕЧЬТЕ УЛУЧШЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 
ТРАНСПЛАНТАЦИИ ЗАВТРА

Раннее назначение Сертикана позволяет значительно уменьшить дозу 
ингибиторов кальциневрина (ИКН) без снижения эффективности терапии 
и улучшить отдаленные результаты трансплантации1

 Низкая частота тяжелых острых реакций отторжения трансплантата, подтвержденных при биопсии, 
в течение 12 месяцев терапии на фоне снижения дозы ИКН на 60%1

 Улучшение функции почек уже на 3-й день и в течение 12 месяцев терапии1

 Дополнительные преимущества: антипролиферативный и антивирусный эффект1,2

СЕРТИКАН®/CERTICAN®

КРАТКОЕ ОПИСАНИЕ

Лекарственная форма. Эверолимус. Таблетки 0,25 мг, 0,5 мг, 0,75 мг, 1 мг; таблетки диспергируемые 0,1 мг, 0,25 мг.
Показания. Профилактика отторжения трансплантата у взрослых реципиентов почки и сердца с низким и средним иммунологическим риском, получающих базовую иммуносупрессивную терапию 
циклоспорином в форме микроэмульсии и глюкокортикостероидами.
Способ применения и дозы. Рекомендуемая доза составляет 1,5 мг/сут в два приема (0,75 мг 2 раза в сутки). Следует тщательно наблюдать за состоянием пациентов с легкими или умеренными 
нарушениями функции печени; у этих пациентов может потребоваться снижение дозы препарата. 
Рекомендуется терапевтический мониторинг концентрации Сертикана в цельной крови. Опыт применения эверолимуса у детей ограничен.
Противопоказания. Повышенная чувствительность к эверолимусу, сиролимусу или другим компонентам препарата.
Меры предосторожности. У пациентов, получающих терапию препаратом Сертикан®, повышается риск развития лимфом и других злокачественных новообразований, особенно кожи. Чрез-
мерная иммуносупрессия предрасполагает к развитию инфекций (бактериальной, микотической, вирусной, протозойной), в том числе BK вирус-ассоциированной нефропатии, 
приводящей к отторжению трансплантата почки, и потенциально фатальной JC вирус-ассоциированной прогрессирующей множественной лейкоэнцефалопатии (ПМЛ). Пациентов, получающих 
Сертикан®, следует мониторировать с целью выявления гиперлипидемии. Применение препарата совместно с ингибиторами АПФ может сопровождаться развитием ангионевротического 
отека. У пациентов с de-novo трансплантированной почкой возможно развитие протеинурии. Увеличение степени выраженности протеинурии может наблюдаться при полной отмене ингибитора 
кальциневрина (ИКН) на фоне терапии Сертиканом у пациентов, получающих поддерживающую терапию и уже имеющих умеренную протеинурию. Требуется снижение дозы циклоспорина при 
совместном использовании с эверолимусом для того, чтобы избежать развития дисфункции почек. Рекомендуется регулярный мониторинг концентрации препаратов (эверолимуса и циклоспорина) 
в сыворотке крови, функции почек и протеинурии. Не рекомендуется совместное применение препарата Сертикан® с сильными ингибиторами и индукторами CYP3A4, за исключением тех случаев, 
когда ожидаемая польза такой терапии превышает потенциальный риск. В течение первых 30 дней после трансплантации отмечено увеличение риска развития тромбоза почечной артерии или вены, 
приводящего к отторжению трансплантата. Сертикан®, как и другие ингибиторы m-TOR, может ухудшать процесс заживления ран, приводить к возникновению посттрансплантационных осложнений, 
особенно при наличии у пациента избыточной массы тела. Совместное назначение препарата Сертикан® и ингибиторов кальциневрина (ИКН) может повышать риск возникновения ИКН-индуциро-
ванного гемолитичекого уремического синдрома, тромбоцитопенической пурпуры, тромботической микроангиопатии. При развитии интерстициальной болезни легких на фоне применения препарата 
следует уменьшить дозу (вплоть до отмены терапии). На фоне применение препарата Сертикан® повышается риск возникновения впервые диагностированного сахарного диабета, поэтому необходим 
тщательный мониторинг уровня глюкозы в сыворотке крови. Имеются данные о возникновении обратимой азооспермии и олигоспермии у пациентов, получающих лечение ингибиторами m-TOR. 
Длительная терапия препаратом Сертикан® связана с риском развития мужского бесплодия. 
Сертикан® не следует применять у пациентов с редкими наследственными нарушениями, связанными с непереносимостью галактозы, тяжелой лактазной недостаточностью или глюкозо-галактозной 
мальабсорбцией. Женщинам детородного возраста следует рекомендовать использовать эффективные методы контрацепции.
Не следует применять Сертикан® у беременных женщин, за исключением тех случаев, когда ожидаемая польза от терапии превышает потенциальный риск для плода. При применении препарата 
Сертикан® следует отказаться от кормления грудью.
Взаимодействия. Следует соблюдать осторожность при совместном применении эверолимуса с рифампицином, рифабутином или кетоконазолом, интраконазолом, вориконазолом, кларитро-
мицином, телитромицином или ритонавиром и при необходимости снижать дозу препарата.
Также следует соблюдать осторожность при одновременном применении препарата со зверобоем продырявленным, эритромицином, флюконазолом, фенитоином, карбамазепином, фенобарбиталом, 
блокаторами кальциевых каналов, ингибиторами протеаз и препаратами для лечения ВИЧ. Следует избегать использования живых вакцин, грейпфрутового сока и грейпфрута.
Побочное действие. Наиболее частыми нежелательными явлениями при применении препарата Сертикан® в комбинации с циклоспорином в форме микроэмульсии и глюкокортикостероидами 
были лейкопения, гиперлипидемия и гиперхолестеринемия, перикардиальный или плевральный выпот.
Часто отмечались: вирусные, бактериальные и грибковые инфекции, пневмония, сепсис, тромбоцитопения, анемия, коагулопатия, тромбоцитопеническая пурпура/ гемолитикоуремический синдром, 
гипертриглицеридемия, впервые выявленный сахарный диабет, лимфоцеле, венозная тромбоэмболия, тромбоз трансплантата, диарея, тошнота, рвота, боль в животе, боль, отеки, медленное заживление 
ран, гипертензия, ангионевротический отек, акне, осложнения со стороны хирургической раны, панкреатит, протеинурия, эректильная дисфункция.
Иногда наблюдались: раневые инфекции, гемолиз, панцитопения, гипогонадизм у мужчин, интерстициальная болезнь легких, гепатит, печеночные нарушения, желтуха, нарушения показателей пече-
ночной функции, сыпь, миалгия, некроз почечных канальцев, пиелонефрит.
Очень редко: альвеолярный протеиноз, лейкоцитокластический васкулит.
Примечание для врача. Прежде чем назначить препарат, пожалуйста, прочитайте также инструкцию по применению.

Новартис Фарма АГ, произведено Новартис Фарма Штейн АГ, Швейцария
Литература. 1. Tedesco Silva H, Cibrik D, Johnston T et al. Everolimus plus reduced-exposure CsA vs mycophenolic acid plus 
standard-exposure CsA in renal-transplant recipients. As of 12-03-09, this manuscript has been prepared for submission. Based on final 
acceptance for publication, the information contained within this Visual Aid will be updated to reflect final data. 2. Kauffman MH, 
Cherikh WS, Cheng Y, Hanto DW, Kahan BD. Maintenance immunosuppression with target-of-rapamycin inhibitors is 
associated with a reduced incidence of de novo malignancies. Transplantation. 2005;80:883–889.
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• Статья должна иметь визу руководителя и сопроводитель-
ное письмо учреждения (с круглой печатью). 

• В конце статьи должны быть собственноручные подписи 
всех авторов, полностью указаны фамилия, имя, отчество, 
занимаемая должность, точный почтовый адрес или е-mail, 
телефон лица, ответственного за переписку. 

• Статья (текст, рисунки и таблицы, подписи под рисунками, 
список литературы, реферат 10–12 строк на русском и анг-
лийском языках, ключевые слова, не более 5) присылается в 
редакцию в одном экземпляре.

• Статья (текст, рисунки и таблицы, подписи под рисунками, 
список литературы, реферат) должна быть напечатана на од-
ной стороне стандартного листа формата А4 (210297 мм), 
шрифт Times new Roman, размер не менее 12, через 
1,5-ный интервал между строками, поля шириной 2,5 см. 

• Таблицы, рисунки и подписи к рисункам должны помещать-
ся в отдельном файле. Места расположения рисунков и таб-
лиц обозначаются на полях. Ссылки на рисунки и таблицы в 
тексте статьи обязательны.

• К статье обязательно должен прилагаться диск RW с текстом 
статьи в формате «doc» или «rtf» с рисунками или фотогра-
фиями.

• Объем рукописи оригинальной статьи не должен превышать 
10 страниц (без учета реферата, таблиц, рисунков, спис-
ка литературы), описание клинического случая – не более 
8 страниц, краткие сообщения и письма в редакцию – не бо-
лее 4 страниц, лекции, обзоры – 15 страниц.

• Оригинальная статья должна содержать следующие разде-
лы: титульная страница, введение, цель работы, материалы и 
методы, результаты исследования, обсуждение, выводы или 
заключение, список литературы, иллюстративный материал, 
реферат на русском и английском языках. 

• При представлении в печать экспериментальных работ авто-
ры должны руководствоваться Правилами проведения работ 
с использованием экспериментальных животных. Обяза-
тельно следует указывать вид, пол, количество животных, 
методы обезболивания и умерщвления животных.

• Титульная страница должна содержать фамилии, инициалы 
авторов статьи, название статьи, полное наименование уч-
реждения, в котором проводилась работа.

• Если имеется несколько авторов, работающих в разных уч-
реждениях, то приводится список этих учреждений с цифро-
выми ссылками принадлежностей авторов к определенному 
учреждению. 

• Требования к рисункам, представленным на магнитных но-
сителях

 Черно-белые штриховые рисунки: формат файла TIFF (рас-
ширение *.tif), любая программа, поддерживающая этот 
формат, режим – bitmap, разрешение – 600 dpi, ширина ри-
сунка не более 180 мм, высота рисунка не более 230 мм.

 Каждый рисунок должен быть представлен в виде отдельно-
го файла, озаглавленного «Рис. 1», «Рис. 2» и т. д., с указани-
ем автора и названия статьи.

• Библиографические ссылки в тексте статьи даются в квадрат-
ных скобках в соответствии с пристатейным списком литера-
туры. В оригинальных статьях цитируют не более 20 источ-
ников, в обзорных – не более 50. Автор несет ответственность 
за правильность библиографических данных.

• В соответствии с ГОСТом 7.1-84 пристатейную литературу 
оформляют следующим образом.

 В списке литературы источники указывают в алфавитном 
порядке (сначала работы отечественных авторов, затем – за-
рубежных). Все работы одного автора нужно указывать по 
возрастанию годов издания. Статью, написанную коллек-
тивом авторов (более четырех), помещают в списке литера-
туры по фамилии первого автора, при этом указывают еще 
двух авторов, а далее ставят «и др.», для англ. – «et al.».

 Литературу указывают с названием статьи. Все источники 
должны быть пронумерованы в общем алфавитном порядке, 
а их нумерация должна строго соответствовать нумерации в 
тексте статьи.

• Редакция оставляет за собой право сокращать и исправлять 
принятые работы.

 Статьи, отосланные авторам для исправления, должны быть 
возвращены в редакцию не позднее чем через месяц после 
получения. При возвращении статьи в более поздний срок 
соответственно меняются дата ее поступления в редакцию и 
сроки опубликования.

• Нельзя направлять в редакцию работы, напечатанные в иных 
изданиях или посланные в другие журналы.

• Все статьи направляются на рецензирование. При получе-
нии положительной рецензии решение о принятии статьи к 
публикации выносится на основании ее значимости, ориги-
нальности, достоверности представленных материалов чле-
нами редколлегии журнала.

• Рукописи, не оформленные в соответствии с указанными 
правилами, не рассматриваются.

• Плата за публикацию научных работ не взимается.

Статьи направлять в редакцию журнала по адресу: 
123182, Москва, ул. Щукинская, д. 1, ФГУ «ФНЦТИО им. академика В.И. Шумакова», 

«Вестник трансплантологии и искусственных органов»
E-mail: transplant2009@mail.ru
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Глубокоуважаемые коллеги!

9 ноября 2011 г. исполняется 80 лет со дня рождения академика 
В.И. Шумакова, основателя современной отечественной трансплан-
тологии и науки об искусственных органах. В этот день в Федераль-
ном научном центре трансплантологии и искусственных органов им. 
академика В.И. Шумакова состоится всероссийская конференция, по-
священная памяти этого большого ученого – II Шумаковские чтения 
«Трансплантология и искусственные органы».

Первые Шумаковские чтения состоялись 9 октября 2010 г. в рамках 
V Всероссийского съезда трансплантологов и были посвящены пробле-
мам сердечно-сосудистой хирургии и трансплантации сердца. В про-
грамме II Шумаковских чтений – актуальные проблемы и достижения 
клинической трансплантологии, современные аспекты регенеративной 
медицины, вопросы создания искусственных и биоискусственных ор-
ганов и систем.

К 80-летию В.И. Шумакова выходит в свет и будет представлена 
читателям книга «Иммуносупрессия при трансплантации солидных 
органов», которую авторы посвятили памяти Учителя.

В.И. Шумаков обладал неукротимой волей и энергией, исключи-
тельной широтой научного видения, что позволяло ему формировать направление, задавать темп работы 
коллектива сотрудников – врачей и ученых. Его научное наследие огромно. Безусловно, программа одной 
конференции не позволит отразить всего многообразия научных направлений, которые удалось заложить и 
разработать академику В.И. Шумакову и у истоков которых он стоял.

Сегодня нет среди нас этого великого человека, но есть Федеральный научный центр трансплантологии 
и искусственных органов, который носит его имя. Есть научная школа – целая плеяда зрелых и молодых 
ученых, разрабатывающих начатые им проекты, развивающих заложенные Валерием Ивановичем основы, 
продолжающих его дело.

Есть сотни наших сограждан, излеченных руками этого великого хирурга, продолжающих полноцен-
ную жизнь благодаря его труду, а также тому, что операции по пересадке жизненно важных органов пере-
стали быть исключительно редкими и выполняются регулярно как один из видов оказываемой в нашей 
стране высокотехнологичной медицинской помощи.

В.И. Шумаков внес неоценимый вклад в развитие отечественной медицинской науки и практики, и 
память об этом замечательном человеке будет жить в делах, продолжаемых его учениками и последовате-
лями, в сердцах спасенных им пациентов.

С уважением
главный редактор журнала,
директор ФГУ «Федеральный научный центр
трансплантологии и искусственных органов
им. академика В.И. Шумакова»
Минздравсоцразвития РФ,
член-корреспондент РАМН,
профессор С.В. Готье
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В.И. ШУМАКОВ
(09.11.1931 – 27.01.2008)

директором ранее созданного Института пересадки 
органов и тканей АМН СССР. В 1978 г. институт 
был переименован в НИИ трансплантологии и ис-
кусственных органов Минздрава СССР; В.И. Шу-
маков бессменно возглавлял его вплоть до января 
2008 г.

Под руководством В.И. Шумакова Институт 
прошел большой путь, стал ведущим научно-
исследовательским центром, разрабатывающим 
биологические и клинические проблемы транс-
плантологии, обладающим многофункциональной 
клинической базой, оснащенной современным 
оборудованием, где выполняется широкий спектр 
трансплантологических и других высокотехноло-
гичных операций. По инициативе и при непосред-
ственном участии В.И. Шумакова стало активно 
разрабатываться новое направление: разработка, 
создание и применение искусственных органов, ко-
торое неразрывно связано с дальнейшим прогрес-
сом трансплантологии.

14 января 2009 г. приказом министра здравоох-
ранения и социального развития РФ Т.А. Голиковой 
Институт переименован в ФГУ «Федеральный на-
учный центр трансплантологии и искусственных 
органов имени академика В.И. Шумакова» Мин-
здравсоцразвития России.

В.И. Шумакова как ученого отличала широта 
творческих устремлений, исключительная четкость 
изложения мысли, глубокое и всестороннее изуче-
ние проблемы, а его рекомендации по лечению 
больного всегда были обоснованы с патогенети-
ческих и физиологических позиций. Ему принад-
лежит ведущая роль в становлении клинической 
трансплантологии в нашей стране, в разработке, 
создании и внедрении в клиническую практику ис-
кусственных органов (клапанов сердца, кардиости-
муляторов, искусственного сердца, искусственного 
левого желудочка, аппаратов вспомогательного кро-
вообращения и др.). Его научное наследие необы-
чайно велико и многогранно. В.И. Шумаков – автор 
трех научных открытий, более 20 монографий, бо-
лее 450 научных работ, более 200 изобретений как 
в области клинической медицины, так и на стыке 
медицины и точных наук. В 1995 г. под его редакци-
ей вышло первое в России «Руководство по транс-
плантологии». Наиболее значимые научные работы 
В.И. Шумакова: «Моделирование физиологических 
систем организма», «Консервация органов», «Ме-
тоды, режимы и оптимальное управление процес-
сами консервации и восстановления деятельности 
сердечного трансплантата», «Вспомогательное кро-
вообращение», «Искусственное сердце», «Искус-
ственные органы», «Физиологические проблемы 
трансплантологии и применение искусственных ор-

9 ноября 2011 г. исполняется 80 лет со дня 
рождения академика В.И. Шумакова, основателя 
современной отечественной трансплантологии 
и науки об искусственных органах. Более 33 лет, 
с июля 1974-го по январь 2008 г., В.И. Шумаков 
бессменно возглавлял институт транспланто-
логии и искусственных органов, который теперь 
носит его имя.

Валерий Иванович Шумаков родился 9 ноя-
бря 1931 г. в Москве в семье инженера-строителя. 
В 1956 г. он окончил с отличием 1-й Московский 
медицинский институт имени И.М. Сеченова Мин-
здрава СССР. В 1956–1959 гг. В.И. Шумаков обу-
чался в аспирантуре при кафедре топографической 
анатомии и оперативной хирургии 1-го Московско-
го медицинского института имени И.М. Сеченова, 
по окончании которой успешно защитил канди-
датскую диссертацию на тему: «Хирургическое 
исправление недостаточности митрального клапа-
на». В 1959–1963 гг. В.И. Шумаков работал млад-
шим научным сотрудником академической груп-
пы академика Б.В. Петровского во Всесоюзном 
научно-исследовательском институте клинической 
и экспериментальной хирургии Минздрава СССР, 
в 1963–1966 гг. – старшим научным сотрудником, 
в 1966–1969 гг. – заведующим лабораторией ис-
кусственного сердца и вспомогательного крово-
обращения, в 1969–1974 гг. – руководителем отдела 
трансплантации и искусственных органов того же 
института. В 1965 г. Валерий Иванович успешно за-
щитил докторскую диссертацию на тему «Протези-
рование клапанов сердца».

В июле 1974 г. приказом министра здравоохране-
ния СССР Б.В. Петровского В.И. Шумаков назначен 
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ганов», «Трансплантация печени», «Транспланта-
ция островковых клеток поджелудочной железы», 
«Модификация хирургической техники пересадки 
сердца», «Отторжение трансплантированного серд-
ца», «Трансплантация сердца», «Болезнь коронар-
ных артерий пересаженного сердца» и др.

Валерий Иванович Шумаков был действитель-
ным членом Российской Академии наук, членом 
Российской Академии медицинских наук, Россий-
ской Академии медико-технических наук и Россий-
ской Академии естественных наук.

В.И. Шумакову принадлежит инициатива орга-
низации и создания журнала «Вестник трансплан-
тологии и искусственных органов», главным редак-
тором которого он был со дня основания журнала 
(1994 г.) до конца своих дней.

В.И. Шумаков являлся президентом межре-
гиональной общественной организации «Научное 
общество трансплантологов», председателем науч-
ного совета по трансплантологии и искусственным 
органам РАМН, главным трансплантологом МЗ РФ, 
председателем Экспертного совета МЗ РФ, членом 
правления Всероссийского общества сердечно-
сосудистых хирургов, членом международного об-
щества хирургов, почетным членом Французского 
общества трансплантологов, членом международ-
ного общества искусственных органов, членом меж-
дународного общества пересадки сердца и легких, 
членом международного общества трансплантоло-
гов, членом Американского общества торакальных 
хирургов, членом Американского общества искус-
ственных органов, членом Европейского общества 
искусственных органов, членом Европейского об-
щества сердечных и торакальных хирургов, членом 
Европейского общества сердечно-сосудистых хи-
рургов; в течение 20 лет являлся координатором ра-
бот в рамках Межправительственного соглашения 
между СССР и США по искусственному сердцу и 
вспомогательному кровообращению.

Деятельность В.И. Шумакова отмечена прави-
тельственными наградами и получила широкое об-
щественное признание.

В 1971 г. Валерий Иванович в составе коллекти-
ва ведущих отечественных ученых-клиницистов во 
главе с академиком Б.В. Петровским был удостоен 
своей первой правительственной награды – Госу-
дарственной премии СССР за разработку и внедре-
ние в клиническую практику пересадки почки.

12 марта 1988 г. В.И. Шумаков осуществил пер-
вую успешную пересадку сердца в СССР. В 1998 г. 
академик РАН и РАМН В.И Шумаков и группа со-
трудников руководимого им института награждены 
премией Совета Министров за разработку и внедре-
ние в клиническую практику пересадки сердца.

Государство и общественность высоко оценили 
заслуги заслуженного изобретателя РСФСР (1978), 
Героя Социалистического Труда (1990), почетного 
гражданина города Москвы (1997): В.И. Шумаков 

награжден орденом «За заслуги перед Отечеством» 
III степени (1995), II степени (1999), орденом 
Святого апостола Андрея Первозванного (2001).

Заслуженный деятель науки РФ В.И. Шумаков 
был награжден также многочисленными обще-
ственными премиями, наградами, почетными ме-
далями и орденами: премией имени академика 
Б.П. Петровского «Выдающемуся хирургу мира», 
памятной медалью имени академика П.К. Анохина, 
орденом «Слава России», орденом Сергия Радонеж-
ского III степени, орденом «Ломоносов», «Звезда 
Вернадского» I степени и др.

В.И. Шумаков явился основателем и лидером 
мощной научной школы – им подготовлено более 
50 докторов и 120 кандидатов медицинских и био-
логических наук. Его ученики – врачи, биологи, ин-
женеры, математики и физики – работают в разных 
регионах России и ближнего зарубежья. В разные 
годы их всех объединяло горячее желание участво-
вать в решении проблем кардиохирургии и транс-
плантации жизненно важных органов, способ-
ствовать разработке и применению искусственных 
органов. Валерий Иванович Шумаков стал для них 
Учителем. Обладая необычайной целеустремлен-
ностью, неукротимой волей и энергией, широтой 
научного видения, он задавал темп, направление и 
одновременно предоставлял своим ученикам свобо-
ду творческого поиска, зажигал, закалял и форми-
ровал их профессионализм.

В настоящее время ФГУ «Федеральный науч-
ный центр трансплантологии и искусственных ор-
ганов имени академика В.И. Шумакова» Минздрав-
соцразвития России является головным научным 
учреждением, которое осуществляет координацию 
исследований по проблемам трансплантации орга-
нов и тканей, проводимых в стране, а также подго-
товку врачебных и научных кадров. Сегодня усилия 
руководства и коллектива направлены на обеспе-
чение преемственности научно-практической дея-
тельности института, развитие направлений, зало-
женных В.И. Шумаковым, создание и расширение 
инновационных проектов в области клинической 
трансплантологии и смежных наук.

Сохраняя и развивая традиции, заложенные 
В.И. Шумаковым, мы убеждены, что наша созида-
тельная деятельность в области развития клиниче-
ской трансплантологии, создания новых техноло-
гий, сохранения здоровья людей – это лучшая дань 
его памяти.

Коллектив ФГУ «Федеральный научный центр
трансплантологии и искусственных органов

имени академика В.И. Шумакова»
Минздравсоцразвития России

и редакция журнала  
«Вестник трансплантологии
и искусственных органов»
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ДИНАМИКА СОДЕРЖАНИЯ CD34/CD45-ПОЗИТИВНЫХ 
КЛЕТОК В ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ ПАЦИЕНТОВ ПОСЛЕ 
ОРТОТОПИЧЕСКОЙ ТРАНСПЛАНТАЦИИ И РЕЗЕКЦИИ ДОЛИ 
ПЕЧЕНИ
Шевченко О.П.1, Цирульникова О.М.1, Курабекова Р.М.1, Луговская С.А.2, Наумова Е.В.2, 
Муратова Н.Ш.1, Цирульникова И.Е.1, Готье С.В.1

1 ФГУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» 
Минздравсоцразвития РФ, г. Москва
2 ГОУ ДПО «Российская медицинская академия постдипломного образования», кафедра 
клинической лабораторной диагностики, г. Москва

В работе приводятся данные по содержанию CD34/CD45+-клеток в крови детей-реципиентов и взрослых 
родственных доноров печени. Исследовано 15 пар реципиентов (возраст: 4–60 месяцев) и доноров (29 ± 
5 лет). Все дети страдали циррозом печени в исходе врожденных и наследственных заболеваний гепато-
билиарной системы. Cодержание CD34/CD45+-клеток в венозной крови реципиентов до операции было 
выше, чем таковое у доноров. Уровень CD34/CD45+-клеток у реципиентов не коррелировал с полом, воз-
растом, весом и ростом, но коррелировал с некоторыми биохимическими параметрами, отражающими 
функции печени. Содержание CD34/CD45+-клеток в венозной крови реципиентов не изменялось после 
трансплантации печени. У доноров резекция доли печени не вызывала статистически значимых измене-
ний ни в абсолютном, ни в относительном содержании CD34/CD45+-клеток в крови. Представленные 
данные позволяют полагать, что ни трансплантация, ни резекция доли печени не оказывают значимого 
влияния на содержание CD34/CD45+-клеток в периферической крови.
Ключевые слова: дети – реципиенты печени, родственные доноры печени, стволовые клетки 
костного мозга, мобилизация стволовых клеток.

DYNAMICS OF CD34/CD45 POSITIVE CELLS CONCENTRATION 
IN PERIPHERAL BLOOD OF PATIENTS AFTER ORTHOTOPIC LIVER 
TRANSPLANTATION AND PARTIAL LIVER RESECTION
Shevchenko O.P.1, Tsirulnikova O.M.1, Kurabekova R.M.1, Lugovskaya S.A.2, Naumova E.V.2, 
Muratova N.Sh.1, Tsirulnikova I.E.1, Gautier S.V.1

1 Academician V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, Moscow
2 Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Moscow

Number of CD34/CD45+ cells were determined in blood of pediatric recipients and adult living-related liver do-
nors. It has been investigated 15 pairs of recipients (aged from 4 to 60 months) and donors (29 ± 5 years). All the 
children had liver cirrhosis caused by congenital and inherited diseases of hepatobiliary system. Concentration of 
CD34/CD45+ cells in venous blood of recipients was higher than in donors. In recipients level of CD34/CD45+ 
cells did not correlate with sex, age, weight and height but did correlate with some biochemical parameters 
related to liver function. After liver transplantation number of CD34/CD45+ cells did not change in peripheral 
blood of recipients. In donors partial liver resection did not cause statistically signifi cant changes in number or 
concentration of CD34/CD45+ cells in blood. Presented data suggests that neither liver transplantation nor liver 
resection has remarkable infl uence on number of CD34/CD45 + cells in peripheral blood.
Key words: pediatric liver transplantation, living-related liver donor, bone marrow stem cells, mobilization 
of stem cells.

Статья поступила в редакцию 6.06.11 г.
Контакты: Курабекова Ривада Мусабековна, старший научный сотрудник лаборатории клинич. и экспер. биохимии ФНЦТИО.
Тел. (499) 190-53-41, e-mail: kourabr@yandex.ru
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ВВЕДЕНИЕ
В исследованиях последних лет было обнаруже-

но, что гемопоэтические стволовые клетки (ГСК) 
способны мобилизоваться в периферическую кровь 
у больных с циррозом печени, а также в ответ на 
резекцию и трансплантацию печени [10, 12,  14]. Ги-
стологические исследования биоптата транспланти-
рованной печени пациентов показали, что в струк-
туре донорской печени обнаруживаются клетки с 
генотипом реципиента [5, 9]. Эти работы позволяют 
предполагать участие стволовых клеток костного 
мозга в восстановлении печени после ее повреж-
дения или частичной гепатэктомии [4, 6]. Однако 
данные о роли и степени вклада стволовых клеток 
костного мозга в восстановление ткани и функций 
печени неоднозначны [2, 3, 7, 16], не всегда удается 
обнаружить сам факт мобилизации клеток костного 
мозга в кровоток при гепатэктомии, при острой и 
хронической печеночной недостаточности [8, 15].

Гемопоэтические стволовые клетки находятся в 
костномозговых нишах, где происходит их деление 
и дифференцировка. В процессе созревания ГСК 
поступают в периферический кровоток, а затем 
опять возвращаются в костный мозг. Было показа-
но, что мобилизация ГСК усиливается под действи-
ем различных фармакологических агентов, а также 
при таких состояниях, как стресс, воспаление или 
повреждение некоторых органов. Биологический 
смысл эффекта мобилизации ГСК до конца не ясен, 
предполагается, что он заключается в сохранении 
популяции стволовых клеток в условиях повреж-
дающего воздействия различных факторов, а также 
в возможном участии этих клеток в восстановлении 
поврежденных органов, например, сердца или пе-
чени [13, 14].

Гемопоэтические клетки-предшественницы, 
обладающие фенотипом CD34/CD45+, являются 
наиболее изученной популяцией стволовых клеток 
костного мозга. В настоящее время эти клетки ин-
тенсивно исследуются как в экспериментальных 
работах на животных [17], так и в клинической 
практике в связи с их возможным использованием 
в клеточной терапии различных органов в качестве 
самого изученного и доступного клеточного ресур-
са [18]. Исследование динамики ГСК в перифери-
ческой крови пациентов после трансплантации и 
резекции печени может помочь в понимании роли 
стволовых клеток костного мозга в процессах ее 
восстановления.

Целью данного исследования явился анализ со-
держания и динамики CD34/CD45+-клеток в пе-
риферической крови реципиентов – детей раннего 
возраста до и после ортотопической транспланта-
ции и родственных доноров до и после резекции 
доли печени.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 15 пар реципиентов и родственных 

доноров до операции, в 1–4-й и 5–7-й дни после 
ортотопической трансплантации и резекции доли 
печени соответственно.

В исследование включены дети в возрасте от 4 до 
60 месяцев (медиана составила 8 месяцев), из них 
8 мальчиков и 7 девочек со средней массой тела 9 ± 
4 кг и ростом 79 ± 18 см. Все дети страдали цирро-
зом печени в исходе врожденных и наследственных 
заболеваний гепатобилиарной системы: показания-
ми к трансплантации печени у 4 пациентов была 
терминальная стадия печеночной недостаточности 
в исходе атрезии желчевыводящих путей, у 3 па-
циентов – билиарной гипоплазии, у 3 – билиарно-
го цирроза, у 2 – криптогенного цирроза, у одного 
больного – цирроза печени неясной этиологии, у 
одного – синдрома Alagille. Ретрансплантация пе-
чени произведена у одного пациента. В 14 случаях 
была проведена трансплантация левого латерально-
го сектора печени и в одном случае – правой доли 
печени.

Возраст доноров в среднем составил 29 ± 5 (от 
21 до 40) лет; 6 мужчин и 9 женщин со средней мас-
сой тела 67 ± 13 кг и ростом 165 ± 10 см.

Материалом исследования служила венозная 
кровь. Количество CD34/CD45+-клеток в перифе-
рической крови определяли методом проточной ци-
тометрии с помощью набора реагентов для опреде-
ления стволовых клеток (Becton Dickinson, США) 
на цитометре FACS Calibur (Becton Dickinson, 
США). Число CD34/CD45+-клеток выражали в аб-
солютном количестве клеток в микролитре крови и 
в процентах к общему количеству лейкоцитов.

Концентрацию СРБ в плазме крови определяли 
методом иммунотурбидиметрии с усилением латек-
сом (Aptec Diagnostics nv, Бельгия).

Плановое лабораторное обследование пациентов 
включало общий и биохимический анализы крови.

Данные представлены как среднее арифмети-
ческое и стандартное отклонение при нормальном 
распределении значений, либо в виде медианы рас-
пределения и интервала значений для непараметри-
ческих выборок. Для анализа нормально распре-
деленной выборки использовали парный критерий 
Стьюдента. Статистическую обработку данных, 
не отвечающих требованиям нормального распре-
деления, проводили методами непараметрической 
статистики. При сравнении независимых выборок 
рассчитывали U-критерий Манна–Уитни. Коэффи-
циент корреляции рассчитывали по Спирмену. Дис-
персионный анализ повторных измерений проводи-
ли с помощью критерия Фридмана, для сравнения 
зависимых переменных применяли парный крите-
рий Вилкоксона. Статистически значимыми счита-
ли различия, когда вероятность ошибки составляла 
не более 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На рис. 1 представлены сравнительные данные о 

содержании CD34/CD45+-клеток в периферической 
крови реципиентов и доноров до операции. Количе-
ство CD34/CD45+-клеток составило 2,098 (1,097–
11,363) /мкл крови реципиентов и было выше, чем у 
доноров доли печени – 1,340 (0,530–2,712) клеток/
мкл (р < 0,005) (рис. 1, а). Процентное содержание 
этих клеток от общего количества лейкоцитов в кро-
ви реципиентов составляло 0,042% (0,016–0,099) 
и также было выше, чем у доноров доли печени – 
0,023 (0,008–0,046)% (р < 0,05) (рис. 1, б). Более 
высокое содержание CD34/CD45+-клеток в перифе-
рической крови детей до операции по сравнению с 
таковым у взрослых здоровых доноров может быть 
связано с возрастом пациентов и/или с имеющимся 
у них заболеванием печени.

Для изучения взаимосвязи содержания CD34/
CD45+-клеток в крови и различных клинических 
и биохимических параметров был проведен анализ 
корреляций между содержанием исследуемых кле-
ток и полом, возрастом, весом, ростом пациентов, 
уровнем С-реактивного белка (СРБ), а также ряда 
рутинно определяемых биохимических параметров 
(содержание мочевины, глюкозы, креатинина, об-
щего и свободного билирубина, альбумина, обще-
го белка, гемоглобина, активности щелочной фос-
фатазы, АЛТ, АСТ, ГГТ, количества лейкоцитов и 
эритроцитов) в крови реципиентов и доноров доли 
печени до операции, в 1–4-й и 5–7-й дни после опе-
рации (табл. 1).

Рис. 1. Содержание CD34/CD45+-клеток (а) и процент-
ное содержание этих клеток от общего количества лей-
коцитов (б) в периферической крови реципиентов и до-
норов доли печени до операции

Таблица 1
Значения биохимических параметров в крови реципиентов 

и доноров доли печени до операции, в 1–4-й и 5–7-й дни после операции
Параметр Реципиенты Доноры

Дни до операции 1–4 5–7 до операции 1–4 5–7
СРБ, мг/л 10,7 (5,0–34,0) 24,0 (5,0–48,0) 10,7 (4,0–44,0) 5,0 (4,0–14,6) – 34,0 (5,6–45,7)
Мочевина, ммоль/л 4,7 ± 2,2 10,0 ± 4,0 6,6 ± 3,0 4,8 ± 1,6 3,7 ± 1,1 5,0 ± 1,0
Глюкоза, ммоль/л 4,0 ± 1,0 5,3 ± 1,0 5,9 ± 3,8 4,9 ± 0,4 5,4 ± 0,8 5,9 ± 0,7
Креатинин, мкмоль/л 22,9 ± 13,2 44,1 ± 15,7 32,0 ± 6,5 80,7 ± 10,1 67,7 ± 11,8 69,8 ± 12,3
Альбумин, г/л 37,3 ± 5,5 36,9 ± 5,0 40,3 ± 6,0 44,5 ± 3,0 35,5 ± 2,6 40,6 ± 2,9

Своб. бил., мкмоль/л 131,9 (43,2–
398,0)

38,8 (8,8–
159,8)

19,8 (2,3–
162,9) 1,5 (0,6–6,0) 2,3 (1,8–8,5) 1,4 (0,7–37,7)

Общ. бил., мкмоль/л 289,8 (73,8–
652,0)

99,8 (22,8–
398,0) 43 (14,3–313,0) 13,8 (7,9–89,0) 18,9 (14,0–

41,9)
10,3 (5,6–

100,0)
Общ. белок, г/л 76,8 ± 8,9 67,7 ± 8,2 76,9 ± 5,9 78,2 ± 6,9 63,3 ± 8,2 76,3 ± 5,1
Hb, г/л 89,9 ± 8,7 90,2 ± 21,4 86,1 ± 12,4 138,9 ± 12,4 116,2 ± 15,3 118,0 ± 19,5
ЩФ, Ед/л 401 (158–1013) 185 (80–329) 205 (72–667) 56 (40–322) 57 (44–111) 68 (42–476)
АЛТ, Ед/л 110 (55–212) 463 (193–920) 155 (44–425) 19 (11–26) 168 (94–877) 89 (25–524)
АСТ, Ед/л 183 (71–512) 346 (55–804) 77 (33–222) 18 (14–22) 132 (68–493) 48 (17–255)
ГГТ, Ед/л 61 (32–365) 41 (27–83) 109 (16–243) 14 (8–39) 18 (9–48) 62 (23–233)
WBC, 109/л 7,4 ± 3,8 12,3 ± 6,8 9,2 ± 3,7 5,9 ± 1,5 12,9 ± 5,9 6,5 ± 1,7
RBC, 1012/л 3,5 ± 0,7 3,2 ± 0,6 3,1 ± 0,4 4,6 ± 0,3 3,9 ± 0,5 4,0 ± 0,6

а

б
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Исследование показало, что у реципиентов не 
было статистически значимых корреляций между 
содержанием CD34/CD45+-клеток в крови и полом, 
возрастом, весом или ростом пациентов ни до, ни 
после операции. Согласно данным R.M. Lemoli и 
A. D’Addio [14], наблюдается отрицательная зави-
симость уровня ГСК от возраста, однако в нашем 
исследовании такой корреляции обнаружить не уда-
лось. Нельзя исключить, что исследуемые нами воз-
растные интервалы (от 4 до 60 месяцев у реципиен-
тов и от 21 до 40 лет у доноров) являются довольно 
узкими и недостаточными для получения корреля-
ции. У доноров статистически значимая корреляция 
(р < 0,05) была найдена между абсолютным количе-
ством CD34/CD45+-клеток в крови до операции и 
полом (r = 0,63). У мужчин-доноров уровень CD34/
CD45+-клеток в крови до операции был выше, чем 
у женщин. Данных других авторов о различиях в 
количестве CD34/CD45+-клеток у лиц разного пола 
нам обнаружить не удалось.

Расчет коэффициентов корреляции уровня 
CD34/CD45+-клеток и величины различных биохи-
мических параметров крови реципиентов и доноров 
доли печени показал наличие достоверных корреля-
ций (р < 0,05) у реципиентов до операции между 
уровнем CD34/CD45+-клеток и уровнем СРБ (rs = 
–0,69), альбумина (rs = 0,64), гемоглобина (rs = 0,70) 
и количеством эритроцитов (rs = 0,73) (табл. 2).

Наличие корреляций уровней ГСК с различными 
биохимическими параметрами, связанными с вос-
палением (СРБ) и с функцией печени (альбумин, ге-
моглобин, билирубин), может являться косвенным 
подтверждением взаимозависимости этих параме-
тров. У доноров доли печени до операции такие 
корреляции не были выявлены, но в 1–4-й дни по-
сле операции выявлена связь с уровнем креатинина 
(rs = 0,68), свободного (rs = 0,73) и общего билируби-
на (rs = 0,86) и ГГТ (rs = 0,68) (табл. 3).

У детей, страдающих врожденными и наслед-
ственными заболеваниями печени, количество 
CD34/CD45+-клеток до операции статистически не 
отличалось от такового в 1–4-й дни – 1,568 (0,325–
3,021) клеток/мкл – и 5–7-й дни после трансплан-
тации – 1,732 (0,427–5,298) клеток/мкл (рис. 2, а). 
Процентное содержание CD34/CD45+-клеток от 
общего количества  лейкоцитов периферической 
крови до операции составляло 0,042% (0,016–0,099) 

а б

Таблица 2
Коэффициенты корреляции содержания 

CD34/CD45+-клеток и биохимических 
параметров у реципиентов печени 

до операции (р < 0,05)
Параметры Коэффициент корреляции

CD34/CD45+/мкл CD34/CD45+, %
СРБ, мг/л –0,69
Альбумин, г/л 0,64
RBC, 1012/л 0,73 0,58
Гемоглобин, г/л 0,70

Таблица 3
Коэффициенты корреляции содержания 

CD34/CD45+-клеток и биохимических 
параметров доноров печени 

в 1–4-й дни после операции (р < 0,05)
Параметры Коэффициент корреляции

CD34/CD45+/мкл CD34/CD45+, %
Креатинин, 
мкмоль/л 0,59 0,68

Своб. билирубин, 
мкмоль/л 0,73

Общ. билирубин, 
мкмоль/л 0,86 0,71

ГГТ, Ед/л 0,68

Рис. 2. Динамика содержания CD34/CD45+-клеток (а) и процентного содержания этих клеток от общего количества 
лейкоцитов (б) в периферической крови реципиентов доли печени до операции, в 1–4-й и 5–7-й дни после операции
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и снижалось в 1–4-й дни после операции до 0,014% 
(0,004–0,038), р = 0,001. В 5–7-й дни после 
трансплантации процентное содержание CD34/
CD45+-клеток также было ниже, чем до опера-
ции, и составляло 0,017% (0,005–0,069), р = 0,005 
(рис. 2, б). Количество лейкоцитов крови у реципи-
ентов до операции составляло 7,4 ± 3,8  109 л, в 
1–4-й дни после трансплантации их количество до-
стоверно увеличивалось до 12,3 ± 6,8  109 л (р = 
0,02), а в 5–7-й дни после трансплантации возвра-
щалось к уровню, близкому к исходному – 9,2 ± 
3,7  109 л. Представленные результаты показыва-
ют, что обнаруженный факт снижения процентного 
содержания CD34/CD45+-клеток от общего количе-
ства лейкоцитов периферической крови реципиен-
тов после трансплантации, по-видимому, в большей 
степени обусловлен увеличением общего количе-
ства лейкоцитов после операции, чем изменением 
абсолютного количества CD34/CD45+-клеток в 
кровотоке.

Анализ доступной литературы не позволил обна-
ружить сообщений о содержании CD34/CD45+-кле-
ток в периферической крови у детей – реципиентов 
доли печени. Данные исследований о мобилизации 
ГСК в периферическую кровь после транспланта-
ции и частичной резекции печени у взрослых паци-
ентов противоречивы: согласно результатам работы 
R.M. Lemoli и др. [13], трансплантация печени вы-
зывает мобилизацию ГСК у взрослых реципиентов 
трупной печени, C. Di Campli и др. [7] не удалось 
обнаружить мобилизации стволовых клеток костно-
го мозга в периферический кровоток у взрослых па-
циентов с различными заболеваниями печени после 
частичной резекции печени. В нашей работе коли-
чество CD34/CD45+-клеток/мкл крови не менялось 
после трансплантации доли печени детям, однако 
наблюдалось снижение их процентного содержания 
в венозном кровотоке. Обнаруженное снижение 

процентного содержания CD34/CD45+-клеток в пе-
риферической крови расценено нами как следствие 
увеличения общего количества лейкоцитов и посту-
пления в кровь других популяций лейкоцитов после 
операции. Полученные нами результаты отличают-
ся от данных, продемонстрировавших увеличение 
стволовых клеток в кровотоке после трансплан-
тации печени взрослым реципиентам. Это может 
быть связано с тем, что, в отличие от исследований, 
проведенных у пациентов после трансплантации 
трупной печени, наши исследования проведены у 
детей после трансплантации доли печени живого 
родственного донора, которая проходит со значи-
тельно меньшим временем ишемии [1].

Хотя в целом в исследованной нами группе 
детей-реципиентов не наблюдалось статистиче-
ски значимых изменений в количестве ГСК в пе-
риферической крови после трансплантации доли 
печени, индивидуальные значения уровня CD34/
CD45+-клеток у отдельных пациентов показывали 
наличие изменений. На рис. 3 представлены инди-
видуальные значения содержания CD34/CD45+-кле-
ток в периферической крови реципиентов до и после 
трансплантации печени. У реципиентов печени пре-
обладала тенденция к снижению содержания CD34/
CD45+-клеток после трансплантации, хотя у ряда 
пациентов их уровень не изменялся, а у 2 реципи-
ентов содержание этих клеток повышалось в 1–4-й 
и 5–7-й дни после трансплантации. Возможно, что 
увеличение содержания CD34/CD45+-клеток в пе-
риферической крови может отражать особенности 
течения послеоперационного периода либо быть 
проявлением индивидуальной реактивности. Для 
понимания причин различий в динамике содержа-
ния CD34/CD45+-клеток у различных пациентов 
необходимы дальнейшие исследования.

У взрослых здоровых доноров доли печени со-
держание CD34/CD45+-клеток в венозной крови до 

Рис. 3. Изменения индивидуальных значений содержания CD34/CD45+-клеток (а) и процентного содержания этих 
клеток от общего количества лейкоцитов (б) в периферической крови реципиентов доли печени до операции, в 1–4-й 
и 5–7-й дни после операции

а б
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операции составляло 1,340 (0,530–2,712) клеток/мкл 
и не отличалось от такового в 1–4-й дни после резек-
ции доли печени – 1,135 (0,209–16,640) клеток/мкл. 
В 5–7-й дни после операции содержание CD34/
CD45+-клеток у доноров составляло 1,596 (0,762–
11,615) клеток/мкл и также не отличалось от тако-
вого до операции или в 1–4-й дни после резекции 
(рис. 4, а). Процентное содержание CD34/CD45+-
клеток от общего количества лейкоцитов в веноз-
ной крови доноров составляло: до операции – 0,023 
(0,008–0,046)%, в 1–4-й дни после операции – 0,009 
(0,002–0,106)% и в 5–7-й дни после резекции доли 
печени – 0,022 (0,015–0,108)% (рис. 4, б). Статисти-
ческий анализ не позволил выявить различий в про-
центном содержании CD34/CD45+-клеток от обще-
го количества лейкоцитов у доноров до операции, в 
1–4-й и 5–7-й дни после операции. Количество лей-
коцитов крови у доноров до операции составляло 
5,9 ± 1,5  109 л, достоверно увеличивалось до 12,9 ± 
5,9  109 л в 1–4-й дни (р = 0,02) и возвращалось к 
уровню, близкому к исходному – 6,5 ± 1,7  109 л, – 

в 5–7-й дни после резекции. Несмотря на увеличение 
количества лейкоцитов в венозной крови доноров в 
1–4-й дни после операции, процентное содержание 
CD34/CD45+-клеток от общего количества лейкоци-
тов у доноров не показало значимых изменений до и 
после операции.

На рис. 5 представлены индивидуальные зна-
чения содержания CD34/CD45+-клеток в перифе-
рической крови доноров до и после резекции доли 
печени. У большинства доноров печени уровни 
CD34/CD45+-клеток после операции практически 
не изменялись, но у трех пациентов наблюдалось 
заметное повышение этого показателя в 1–4-й и 
5–7-й дни после операции. Возможно, что различ-
ная динамика уровня CD34/CD45+-клеток в пери-
ферической крови после резекции доли печени у 
доноров может быть проявлением индивидуальной 
реактивности и требует дальнейшего исследования.

Таким образом, в нашем исследовании резекция 
доли печени у здоровых доноров не приводила к мо-
билизации CD34/CD45+-клеток в периферическую 

Рис. 5. Изменения индивидуальных значений содержания CD34/CD45+-клеток (а) и процентного содержания этих 
клеток от общего количества лейкоцитов (б) в периферической крови доноров фрагмента печени до операции, в 1–4-й 
и 5–7-й дни после операции

Рис. 4. Динамика содержания CD34/CD45+-клеток (а) и процентного содержания этих клеток от общего количества 
лейкоцитов (б) в периферической крови доноров доли печени до операции, в 1–4-й и 5–7-й дни после операции

а

а

б

б
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кровь пациентов. Представленные в нашей работе 
значения уровня CD34/CD45+-клеток у здоровых 
доноров согласуются с данными других авторов [6, 
13]. В данных исследованиях было обнаружено по-
вышение содержания CD34/CD45+-клеток в пери-
ферическом кровотоке после частичной резекции 
печени у пациентов с доброкачественными и злока-
чественными опухолями печени. В работе Gehling и 
др. [11] мобилизация ГСК была обнаружена у здо-
ровых доноров после резекции доли печени, однако 
в этом исследовании определяли другую популя-
цию гемопоэтических клеток – CD133+-клетки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленные результаты показывают, что со-

держание CD34/CD45+-клеток в периферической 
крови детей, страдающих циррозом печени в исходе 
врожденных и наследственных заболеваний гепато-
билиарной системы, выше, чем у здоровых взрос-
лых доноров доли печени. Уровень исследуемых 
клеток в периферической крови детей-реципиентов 
до трансплантации и доноров в 1–4-й дни после 
операции коррелировал с биохимическими параме-
трами, связанными с функцией печени, такими как 
уровни альбумина, билирубина и гемоглобина.

Ортотопическая трансплантация доли печени 
родственных здоровых доноров детям с терми-
нальной стадией болезни печени не сопровождает-
ся достоверными изменениями количества CD34/
CD45+-клеток в периферической крови. Резекция 
доли печени у здоровых доноров также не вызыва-
ет изменения уровня этих клеток. Таким образом, 
наши данные позволяют полагать, что ни транс-
плантация, ни частичная резекция доли печени сами 
по себе не вызывают мобилизацию CD34/CD45+-
клеток в периферический кровоток, однако уровень 
этих клеток может быть связан с функцией печени. 
Изменение содержания исследуемых клеток у ряда 
пациентов после операции может отражать особен-
ности течения послеоперационного периода либо 
быть проявлением индивидуальной реактивности и 
требует дальнейшего исследования.
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Проведено гистологическое исследование 80 пункционных биоптатов аллотрансплантированной пе-
чени, из которых в 34 подтвержден предполагаемый клинический диагноз острого отторжения. Гисто-
логические изменения в биоптатах при различной степени острого отторжения оценивали по Banff-
классификации 1995, 1997 гг. и сопоставляли с данными современной литературы. В статье обсуждается 
морфологическая значимость градации острого отторжения на раннее и позднее, анализируется изме-
нение тактики лечения пациентов после постановки морфологического диагноза острого отторжения 
аллотрансплантированной печени.
Ключевые слова: трансплантация печени, острое отторжение, морфология.
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We performed histological examination of 80 liver allograft biopsies, the diagnosis of acute rejection was proved 
in 34 cases. Histological changes in liver biopsies in different grades of acute rejection were estimated according 
to Banff classifi cation 1995, 1997 and were compared with current literature data. The article deals with the 
question of morphological value of grading acute rejection on early and late, also we analyze changes in treat-
ment tactics after morphological verifi cation of liver allograft acute rejection.
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На сегодняшний день сроки выполнения пунк-
ционных биопсий аллотрансплантированной пече-
ни (АП) после ортотопической трансплантации не 
определены [3]. В связи с этим эпизоды острого от-
торжения АП нередко не диагностируются, могут 
протекать субклинически, поэтому крайне сложно 
установить истинное количество перенесенных па-
циентами острых кризов отторжения [1, 12].

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

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

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

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведено гистологическое исследование 80 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
1. Гистологическое исследование

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

При раннем остром отторжении портальный 
воспалительный инфильтрат (рис. 1) состоял из 
смешанной популяции клеток (лимфоцитов, макро-
фагов, нейтрофилов и эозинофилов) в различных 
пропорциях. Деструктивные и воспалительные из-
менения желчных протоков и воспалительные изме-
нения печеночных вен нарастали с тяжестью остро-
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го отторжения. Воспалительная реакция в мелких 
желчных протоках была наиболее выражена в био-
птатах с холестазами. Эндотелиит печеночных вен 
портальных трактов варьировал от адгезии лимфо-
цитов в просветах вен (при легкой/умеренной сте-
пени острого отторжения) до субэндотелиальной 
лимфоидной инфильтрации с повреждением и раз-
рывом эндотелиальной выстилки (при умеренной/
тяжелой степени острого отторжения). Централь-
ный перивенулит (рис. 2) с некрозом гепатоцитов 
перивенулярных зон встречался в отдельных случа-
ях острого отторжения умеренной степени и во всех 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

ОБСУЖДЕНИЕ
В результате проведенного исследования у 22 па-

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

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

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

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

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

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

Таблица
Проведение пульс-терапии после 

морфологического подтверждения диагноза 
острого отторжения аллотрансплантированной 

печени
RAI

4–5
легкая 
степень

6–7
умеренная 
степень

8–9
тяжелая 
степень

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

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

4

4
0

11

7
4

2

2
0



19

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

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

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

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

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

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пункционная биопсия играет важную роль в 

постановке диагноза острого отторжения АП и в 
определении дальнейшей тактики лечения. Чаще 
всего острое отторжение АП встречается в период 
от одного до шести месяцев после операции. Мор-
фологическая градация острого отторжения АП по 
степени тяжести по-прежнему актуальна и опреде-
ляет дальнейшую тактику лечения пациентов.
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ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКИЕ ПРЕИМУЩЕСТВА СТРАТЕГИИ 
ОБЩЕЙ ПРОФИЛАКТИКИ ЦИТОМЕГАЛОВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ 
У ПАЦИЕНТОВ ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПОЧКИ
Ряженов В.В., Горохова С.Г.
Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова

Развитие цитомегаловирусной инфекции у пациентов после трансплантации почки является серьезной 
клинической проблемой. Препаратами первой линии фармакотерапии при данном заболевании являют-
ся препараты ганцикловир и валганцикловир, однако клинико-экономические аспекты их применения в 
России изучены недостаточно. Проведенный фармакоэкономический анализ продемонстрировал эконо-
мическую обоснованность проведения общей профилактики ЦМВ-инфекции препаратом валганцикло-
вир по сравнению со стратегией превентивной терапии.
Ключевые слова: трансплантация почки, ЦМВ-инфекция, фармакоэкономический анализ, анализ 
влияния на бюджет, показатель экономической рациональности затрат предыдущих периодов 
(ПРЭП).
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CMV infection is a major problem in kidney transplantation patients. Valcyte, Cimevene are the fi rst line thera-
py of CMV infection. This pharmacoeconomic analysis shown economic benefi ts of Valcyte prophylaxis tactic 
compare preemptive strategy.
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Одной из актуальных проблем современной 
медицины является хроническая почечная недо-
статочность (ХПН), развивающаяся вследствие по-
чечных, сердечно-сосудистых и эндокринных забо-
леваний. В последние годы наблюдается рост числа 
больных в терминальной стадии ХПН. Продление 
жизни этим пациентам возможно только методами 
заместительной почечной терапии (гемодиализа), 
проведение которой связано со снижением качества 
жизни пациента, а также характеризуется высоким 
уровнем затрат. Альтернативой гемодиализу слу-
жит трансплантация почки.

За последние годы достигнут значительный про-
гресс в превращении трансплантации почки из вы-
соко рискованного подхода к лечению ХПН в наи-

более практичный метод реабилитации больных в 
терминальной стадии данного заболевания. Этот 
успех обусловлен прогрессом в целом ряде обла-
стей, в т. ч. за счет эффективной антибактериальной 
терапии и путем профилактической или предупре-
дительной противовирусной терапии.

Иммуносупрессивная терапия при транспланта-
ции органов так или иначе всегда приводит к им-
мунодепрессивному состоянию организма, которое 
выражается в снижении или подавлении иммуноло-
гической реакции реципиента на чужеродные анти-
гены. При этом резко возрастает риск активации 
оппортунистических инфекций [1, 4]. Показано, 
что инфекционная летальность реципиентов труп-
ной почки в общей структуре причин смерти в тече-
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ние первого посттрансплантационного года состав-
ляла в 2003–2006 гг. около 35% (21 161 чел.) [10]. 
Серьезным инфекционным осложнением у паци-
ентов после трансплантации почки является цито-
мегаловирусная инфекция (ЦМВ-инфекция), ко-
торая вызывается вирусом из семейства герпесов 
(Herpesviridae, HHV5) [1, 4]. 40–90% реципиентов 
донорских органов являются носителями ЦМВ-
инфекции и относятся к группе риска реактивации 
ЦМВ [3]. ЦМВ первично после трансплантации мо-
жет встречаться с частотой 30–88% в зависимости 
от иммунологического статуса реципиента и доно-
ра [2]. В целом более чем у 75% пациентов после 
трансплантации солидных органов наблюдается ре-
пликация вируса [1]. ЦМВ-инфекция вызывает це-
лый ряд прямых и непрямых эффектов, в том числе 
снижение долгосрочной выживаемости больных, 
нарушение функции трансплантата, его острое и/
или хроническое отторжение. Важным момен-
том является тот факт, что нет прямой корреляции 
между уровнем вирусной нагрузки и клинически-
ми проявлениями ЦМВ-инфекции. В ряде случаев у 
пациентов с инвазивной формой заболевания (осо-
бенно при ретинальной и гастроинтестинальной 
формах) вирусная нагрузка в крови не определяет-
ся [1]. В этой связи антивирусная профилактика мо-
жет оказать благоприятное влияние на показатели 
выживаемости трансплантата, снижая риск его от-
торжения. Результаты клинических исследований, 
данные регистров, руководства по транспланта-
ции подчеркивают необходимость предотвращения 
ЦМВ-инфекции с использованием эффективных 
противовирусных препаратов у пациентов с высо-
ким риском ЦМВ-инфекции и ЦМВ-болезни.

Выделяют несколько стратегий контроля над 
ЦМВ-инфекцией после трансплантации солидных 
органов:

– общая профилактика,
– предупредительная (превентивная) терапия.
Общая профилактика подразумевает проведе-

ние профилактики у всех пациентов, превентив-
ная терапия проводится только у пациентов с ви-
русной нагрузкой ДНК ЦМВ, большей или равной 
400 000 копий/мл.

Для профилактики ЦМВ-инфекции у реципи-
ентов почки используются такие противовирусные 
препараты как ганцикловир («Цимевен») и валган-
цикловир («Вальцит»), действие которых основано 
на угнетении активности ДНК полимеразы вируса. 
В метаанализе 34 исследований (n = 3850) пока-
зано, что данные препараты обладают доказанной 
клинической эффективностью в отношении ЦМВ-
инфекции [5]. Существующие различия в стратеги-
ях применения препаратов «Вальцит» и «Цимевен» 
обоснованы степенью биодоступности действую-

щих веществ, продолжительностью курса терапии, 
отличием лекарственных форм (таблетированная и 
внутривенная), а также некоторыми другими осо-
бенностями применения данных лекарственных 
средств.

Каждая из перечисленных стратегий требует 
фармакоэкономического обоснования. Информа-
ция о клинико-экономической целесообразности 
важна для принятия решений, в том числе на го-
сударственном уровне. Учитывая сохраняющиеся 
высокие показатели заболеваемости ХПН в тер-
минальной стадии, и соответственно, увеличиваю-
щееся количество пациентов после трансплантации 
почки, эффективные стратегии профилактики и ле-
чения ЦМВ-инфекции могут дать дополнительные 
возможности в предотвращении острого и хрониче-
ского отторжения трансплантата. Представляемая 
часть исследования предусматривает сравнение 
стратегий общей профилактики и превентивной 
терапии. С учетом того, что как сама процедура 
трансплантации почки, так и сопутствующие про-
цедуры проводятся за счет ассигнований федераль-
ного бюджета, исследование проводилось с пози-
ции государственного здравоохранения.

Таким образом, целью данной работы стала 
сравнительная оценка затрат при разных стратегиях 
лечения и профилактики ЦМВ-инфекции у пациен-
тов после трансплантации почки.

МЕТОДОЛОГИЯ
Клинико-экономический анализ стратегий лече-

ния и профилактики ЦМВ-инфекции у пациентов 
после трансплантации почки проводился с при-
менением метода моделирования в рамках ана-
лиза влияния на бюджет (Budget Impact Analysis, 
ВIA) [6]. BIA представляет собой разновидность 
фармакоэкономического анализа, при котором оце-
нивается целесообразность внедрения новой лечеб-
ной технологии по сравнению с имеющейся аль-
тернативной стратегией лечения при определенной 
нозологии.

При разработке модели новой внедряемой стра-
тегией считали стратегию общей профилактики, 
используемой альтернативной стратегией – превен-
тивную терапию.

Кроме того, с целью оценки эффективности за-
трат на процедуру трансплантации почки нами был 
разработан и введен в экономическую модель по-
казатель экономической рациональности затрат 
предыдущих периодов (ПРЭП). Указанный показа-
тель отражает рациональность затраченных финан-
совых средств на медицинскую технологию, при-
мененную в прошедших периодах. Причем данный 
показатель зависит от эффективности применения 
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дополнительной (профилактической, адъювантной 
или иной) терапии в текущем периоде времени. Так, 
например, применение дополнительной терапии в 
текущем периоде позволяет сохранить клинический 
результат, достигнутый в результате применения 
медицинской технологии в прошедшем периоде. 
В расчеты включали затраты на фармакотерапию 
препаратами «Вальцит» и «Цимевен», стоимость 
процедуры гемодиализа, а также федеральную кво-
ту на трансплантацию почки.

Построение модели учитывало описанные 
выше особенности проводимой профилактики и 
фармакотерапии, результаты в достижении поло-
жительных и негативных исходов, вероятность их 
наступления. Вероятность событий устанавливали 
по данным клинического исследования по оценке 
эффективности общей профилактики и предупре-
дительной терапии ЦМВ-инфекции ганцикловиром 
с последующим длительным наблюдением [9], а 
также экспертных оценок (табл. 1). С учетом того, 
что возможности перорального применения пре-
парата ганцикловир ограничены низкой биодо-
ступностью, а также необходимостью его частого 
приема, в качестве препарата выбора для профи-
лактики ЦМВ-инфекции используется валганци-
кловир – препарат-предшественник ганцикловира, 
существенным преимуществом которого является 
высокая биодоступность образующегося из него 
ганцикловира. Валганцикловир в дозировке 900 мг, 
применяемый внутрь один раз в сутки, является 
биоэквивалентным препарату ганцикловир в дози-
ровке 1000 мг внутрь, применяемому 3 раза в сутки, 
и демонстрирует одинаковую клиническую эффек-
тивность при профилактике ЦМВ-инфекции [11]. 
Исходя из этого, курс общей профилактики был рас-
считан для препарата валганцикловир («Вальцит»). 
Курс превентивной терапии предполагал использо-
вание препарата ганцикловир («Цимевен») внутри-
венно. Предполагалось, что пациенты с острым или 
хроническим отторжением трансплантата почки 
будут подвергнуты повторной трансплантации, до 
проведения которой будут находиться на гемодиа-
лизе. Смерть как возможный клинический исход в 
модель не включали.

СТРУКТУРА МОДЕЛИ
При анализе затрат проводилось сравнение 

2 групп пациентов после трансплантации почки, по 
100 человек в каждой: в 1-й группе всем пациен-
там проводилась общая профилактика препаратом 
«Вальцит» начиная с 10-х суток после трансплан-
тации в стандартной дозе 900 мг 1 раз в сутки в 
течение 90 дней; во 2-й противовирусная превен-
тивная терапия проводилась только у пациентов с 
вирусной нагрузкой ДНК ЦМВ  400 000 копий/мл, 
в дозе 5 мг/кг в течение 1 часа путем в/в инфузии, 
через каждые 12 часов на протяжении 14 дней, да-
лее по 5 мг/кг путем в/в инфузии в течение 1 часа, 
ежедневно на протяжении 7 дней в неделю. Общая 
продолжительность превентивной терапии соста-
вила 21 день. При определении дозы препаратов и 
продолжительности терапии были учтены данные 
клинических исследований [7, 8], а также режим 
дозирования, использованный в регистрационном 
исследовании препарата «Вальцит» [11].

Общая профилактика и превентивная терапия 
сравниваемых групп проводились в период первых 
100 дней после трансплантации. В дальнейшем 
4 года осуществлялось контрольное наблюдение 
с целью оценки долгосрочных результатов выжи-
ваемости трансплантата. Предполагалось, что па-
циенты с хроническим или острым отторжением 
трансплантированного органа 3 года ожидают про-
цедуры повторной трансплантации почки (данный 
временной параметр был установлен на основании 
экспертных оценок). В этот период всем пациентам 
после отторжения трансплантата проводится про-
цедура гемодиализа 3 раза в неделю, 52 недели в 
год.

АНАЛИЗ ЗАТРАТ
Общие затраты учитывали, исходя из стоимо-

сти фармакотерапии препаратами валганцикловир 
(«Вальцит»), ганцикловир («Цимевен»), процедуры 
гемодиализа, а также стоимости федеральной кво-
ты на трансплантацию почки. Затраты на препара-
ты «Вальцит» и «Цимевен» рассчитывали, исходя 
из сведений о цене, зарегистрированной в соответ-
ствии с Распоряжением Правительства РФ № 1938-р 
от 11 ноября 2010 г. «Об утверждении перечня жиз-
ненно необходимых и важнейших лекарственных 
препаратов на 2011 год» для Московского региона 
по состоянию на 15 апреля 2011 года. Значения цен 
приведены в табл. 2. В связи с тем что цены на про-
цедуру гемодиализа могут существенно отличаться 
в различных лечебных заведениях, нами был прове-
ден анализ чувствительности результатов методом 
моделирования затрат с учетом изменения стои-
мости процедуры гемодиализа. Диапазон цен для 

Таблица 1
Эффективность стратегии ведения пациентов 

после трансплантации почки
Стратегия Развитие 

ЦМВ-инфекции
Выживаемость 
трансплантата

Общая 
профилактика,
валганцикловир

17,8% 92,2%

Превентивная 
терапия,
ганцикловир

50,7% 78,3%
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циентов с хроническим или острым отторжением 
почечного трансплантата в сравниваемых группах 
(табл. 2 и 3).

АНАЛИЗ ЭФФЕКТИВНОСТИ
Показателем эффективности терапии была вы-

живаемость трансплантата и вероятность развития 
ЦМВ-инфекции в течение временного горизонта 
исследования (табл. 1).

На первом этапе фармакоэкономического ана-
лиза было проведено сравнение затрат на общую 
профилактику и лечение ЦМВ-инфекции в группах 
по 100 человек при заданных в модели условиях. 
С учетом вероятности развития ЦМВ-инфекции и 
показателя выживаемости трансплантата оказы-
вается, что затраты в группе общей профилактики 
составляют 44 481 891 руб., а в группе превентив-
ной терапии – 82 024 622,1. Абсолютная разница в 
затратах при применении указанных стратегий со-
ставляет 37 542 731,1 руб. Это указывает на суще-
ственно меньшие затраты при проведении общей 
профилактики ЦМВ-инфекции препаратом «Валь-
цит» по сравнению со стратегией превентивной те-
рапии.

С целью определения чувствительности затрат 
к изменению стоимости процедуры гемодиализа 
были проведены расчеты с учетом различных зна-
чений цены указанного медицинского вмешатель-
ства (табл. 4). Сохранение результата, т. е. меньшие 
затраты на стратегию общей профилактики по срав-
нению с превентивной терапией, подтверждает эко-
номическую целесообразность проведения общей 
профилактики ЦМВ-инфекции.

Вторым этапом исследования стал анализ по-
казателя экономической рациональности затрат 
предыдущих периодов, который демонстрирует эф-
фективность использования финансовых ресурсов 
в прошедших периодах с учетом влияния текущей 
медицинской технологии. Моделирование проводи-
лось на примере вышеописанных групп пациентов. 
Затраты прошедших периодов на процедуру транс-
плантации почки, которые учитывали стоимость 
федеральной квоты, в обеих группах были одина-
ковы и составили 80 850 000 руб. Однако проведе-
ние противовирусной фармакотерапии препаратами 

Таблица 2
Стоимость оказываемых медицинских услуг 

в условиях разработанной модели, руб.
Медицинская услуга Стоимость 

услуги
«Вальцит» (валганцикловир)
(таблетки, покрытые оболочкой, 
450 мг, 60 шт.)

51 832,97

«Цимевен» (ганцикловир)
(лиофилизат для приготовления 
раствора для инфузий, 500 мг, 1 шт.)

1379,06

Процедура гемодиализа 6000
Стоимость федеральной квоты 808 500

Таблица 3
Финансовые затраты 

на медицинские услуги в условиях 
разработанной модели, руб.

Медицинская услуга Общая 
профилактика

Превентивная 
терапия

Профилактика 
«Вальцитом» 15 549 891 –

Фармакотерапия 
«Цимевеном» – 2 461 622,1

Гемодиализ* 22 464 000 61 776 000
Федеральная квота 
на повторную 
трансплантацию

6 468 000 17 787 000

Итого 44 481 891 82 024 622,1

* При стоимости гемодиализа 6000 руб.

Таблица 4
Моделирование затрат с учетом изменения стоимости процедуры гемодиализа, руб.

Стоимость процедуры гемодиализа
5 000 5 500 6 000 6 500 7 000

Общая профилактика 40 733 891
(40 737 891)

42 605 891
(42 609 891)

44 477 891
(44 481 891)

46 349 891
(46 353 891)

48 221 891
(48 225 891)

Превентивная терапия 71 717 622,1
(71 728 622,1)

76 865 622,1
(76 876 622,1)

82 013 622,1
(82 024 622,1)

87 161 622,1
(87 172 622,1)

92 309 622,1
(92 320 622,1)

данной процедуры составил от 5000 до 7000 руб. 
Стоимость федеральной квоты на пересадку почки 
рассчитывали, исходя из суммы 808 500 руб., в со-
ответствии с приложением № 3 Приказа Минздрав-
соцразвития России № 1248 от 31 декабря 2010 г. 
«О порядке формирования и утверждении государ-
ственного задания на оказание в 2011 году высоко-
технологичной медицинской помощи гражданам 
Российской Федерации за счет бюджетных ассигно-
ваний федерального бюджета».

Ставку дисконтирования в расчеты не включа-
ли в соответствии с рекомендациями к проведению 
анализа влияния на бюджет [6]. На основании ука-
занных цен была рассчитана стоимость ведения па-
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«Вальцит» и «Цимевен» в текущем периоде влияет 
на эффективность уже затраченных средств феде-
ральных квот в прошедших периодах. Так, в группе 
общей профилактики выживаемость трансплантата 
составила 92,2% (92 пациента в условиях модели), а 
в группе превентивной терапии – 78,3% (78 пациен-
тов в условиях модели). Эффективно затраченные 
средства федерального бюджета в группе общей 
профилактики составили 74 382 000 руб., а в группе 
превентивной терапии – 63 063 000 руб. (табл. 5). 
Таким образом, применение стратегии общей про-
филактики препаратом «Вальцит» позволяет сни-
зить нерациональные затраты федерального бюд-
жета здравоохранения на 11 319 000 руб. в условиях 
разработанной модели.

Данные комплексного фармакоэкономического 
исследования наглядно демонстрируют экономи-
ческую целесообразность применения стратегии 
общей профилактики по сравнению с превентивной 
терапией. Снижение затрат при проведении общей 
профилактики в условиях разработанной модели 
составляет 37 542 731,1 руб. на 100 пациентов по-
сле трансплантации почки. То есть общая профи-
лактика почти в 2 раза более выгодна, чем стратегии 
сравнения, и позволяет экономить значительные 
средства федерального бюджета.

Анализ структуры затрат демонстрирует, что 
значительное снижение расходов федерального 
бюджета в группе общей профилактики происходит 
за счет меньших затрат на проведение процедуры 
гемодиализа у пациентов после отторжения транс-
плантата (в 3 раза меньше, чем в группе сравнения). 
Помимо этого, в 2,75 раза снижаются расходы на 
повторную трансплантацию почки.

При анализе показателя экономической рацио-
нальности затрат предыдущих периодов выявлено, 
что применение стратегии общей профилактики по-
зволяет снизить неэффективно используемые сред-
ства федерального бюджета прошедших периодов 
на 11 319 000 руб. в условиях модели.

При проведении анализа влияния на бюджет 
двух стратегий терапии ЦМВ-инфекции (табл. 6) 
очевидно экономическое преимущество общей 
профилактики, применение которой экономически 
обосновано высокой клинической эффективностью 
и значительно меньшими затратами федерального 
бюджета.

Таким образом, стратегия общей профилакти-
ки ЦМВ-инфекции является как клинически, так и 
фармакоэкономически обоснованной. Однако при 
этом следует принять во внимание, что последние 
клинические исследования (IMPACT и др.) проде-
монстрировали клиническую эффективность более 
длительной профилактики ЦМВ-инфекции в тече-
ние 200 дней, что отражено в рекомендациях обще-
ства KDIGO (2009). Соответственно этому в неко-
торых европейских странах недавно были внесены 
дополнения в инструкцию по применению препа-
рата «Вальцит». В России дополнения в норматив-
ную документацию по показанию к проведению 
профилактики ЦМВ-инфекции в течение 200 дней 
ожидаются в августе 2011 г. Учитывая сказанное, 
потребуется проведение дополнительных фармако-
экономических исследований в этом направлении.
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ИССЛЕДОВАНИЕ АНТИБИОТИКО- И ФАГОЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ 
НОЗОКОМИАЛЬНЫХ ШТАММОВ МИКРОБОВ, ВЫДЕЛЕННЫХ 
ОТ ПАЦИЕНТОВ ТРАНСПЛАНТОЛОГИЧЕСКОЙ КЛИНИКИ
Габриэлян Н.И., Горская Е.М., Спирина Т.С., Прудникова С.А., Ромашкина Л.Ю.
ФГУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных органов им. академика В.И. Шумакова» 
Минздравсоцразвития РФ, Москва

Исследована антибиотико- и фагочувствительность наиболее этиологически важных нозокомиальных 
штаммов микробов – синегнойных палочек, клебсиелл, кишечных палочек, протеев, стафилококков. 
Установлена множественная резистентность штаммов бактерий как грамположительных, так и грам-
отрицательных, изолированных из 8 субстратов. В отношении синегнойной палочки чувствительность 
>40% отмечена у 40–50% штаммов к аминогликозидам – азтреонаму, амикацину, нетилмицину и только 
у 23–25% штаммов – к гентамицину и левофлоксацину (в среднем антибиотикочувствительность со-
ставила 27%). Все штаммы клебсиелл вырабатывали БЛРС и были чувствительны только к имипенему, 
меропенему и аминогликозидам.
Специфические бактериофаги лизировали 43–48% штаммов синегнойных палочек и клебсиелл, кишеч-
ные палочки, протеи, множественно резистентные штаммы стафилококков.
Предлагается внедрять использование бактериофагов в клиническую практику трансплантологических 
клиник.
Ключевые слова: антибиотикочувствительность, фагочувствительность, нозокомиальные микробы, 
множественнорезистентные штаммы.

THE STUDY OF ANTIBIOTIC- AND FAGOSENSITIVITY 
OF NOSOCOMIAL STRAINS BACTERIA ISOLATED 
FROM TRANSPLANTED PATIENTS
Gabrielan N.I., Gorskaya E.M., Spirina T.S., Prudnikova S.A., Romashkina L.Y.
Academician V.I. Schumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, 
Moscow

Antibiotic and fagosensitivity most etiologically important nosocomial strains of bacteria – Pseudomonas aeru-
ginosa, Klebsiella pneumoniae, E. coli, Proteus spp., Staphylococcus spp. were studied. Multiple drug-resistant 
bacteria as gram-positive and gram-negative, isolated from 8 substrates, had been demonstrated. With regard to 
the sensitivity of Pseudomonas aeruginosa >40% was observed in 40–50% of the strains to aminoglycosides – 
aztreonam, amikacin, netilmicin, and only 23–25% of the strains – to gentamicin and levofl oxacin (an average of 
antibiotic susceptibility was 27%). All strains of ESBL Klebsiella drew up and were sensitive only to imipenem, 
meropenem and aminoglycosides.
Specifi c phages lysed 43–48% of the strains Pseudomonas aeruginosa and Klebsiella pneumoniae, E. coli, Pro-
teus spp., multidrug resistant strains of Staphylococcus spp.
It is proposed to introduce the use of phages in clinical practice.
Key words: antibiotic-, fagosensitivity, nosocomial microbes, polyresistant strains.
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ВВЕДЕНИЕ
Проблема антибиотикорезистентности нозоко-

миальных штаммов условно-патогенной флоры, 
несмотря на все усилия, становится неконтролируе-
мой. Неуклонный рост устойчивости госпитальной 
микрофлоры к антимикробным препаратам явля-
ется проблемой общемирового масштаба. Данные 
российских многоцентровых исследований также 
свидетельствуют о высоком уровне резистентности 
возбудителей нозокомиальных инфекций к анти-
микробным препаратам [14, 17]. Низкая эффектив-
ность эмпирического использования антибиотиков 
сочетается с побочными явлениями или нежела-
тельными реакциями в виде снижения иммунитета, 
подавления нормальной микрофлоры кишечника 
и последующим формированием дисбактериозов 
и гиповитаминозов. В ряде случаев неадекватное 
назначение антибиотиков угнетает кроветворение, 
приводит к серьезному нарушению работы почек, 
вызывает аллергические реакции. Увеличение ча-
стоты случаев инкурабельности нозокомиальных 
инфекций, как и любых инфекционных осложне-
ний, связанных с оказанием медицинской помощи, 
стимулировало развитие направления по созданию 
и использованию для указанных целей биологи-
ческих препаратов. Среди альтернативных анти-
микробных препаратов особый интерес вызывают 
бактериофаги. Одно из важных преимуществ бак-
териофагов – их специфичность. В то время как 
антибиотики подавляют бактерии многих видов – 
не только патогенную, но и нормальную микрофло-
ру, – бактериофаги действуют только против кон-
кретных возбудителей. Исследования показали, что 
бактериофаги активно проникают в очаг инфекции, 
тогда как лишь немногие антибиотики обладают та-
кой способностью. При пероральном приеме препа-
ратов фаговые частицы выделяются из крови через 
1 час, из содержимого бронхов – через 1,5–2 часа, 
из мочи – через 2 часа [13]. В нашей стране бак-
териофаги разрешены для использования и активно 
применяются в различных областях медицины [1–
12, 14, 16]. Наряду с моно- имеются комплексные 
препараты, представляющие собой набор фагов 
сразу к нескольким возбудителям: это пиовалент-
ный бактериофаг, секста-фаг, комплексный и комби-
нированный фаги для лечения гнойно-септических 
заболеваний, интести-бактериофаг против возбуди-
телей кишечных инфекций. Клиническая практика 
показала эффективность использования бактерио-
фагов при инфекционных заболеваниях желудочно-
кишечного тракта, а также при воспалительных за-
болеваниях пазух носа, ротовой полости, верхних 
дыхательных путей, мочеполовой системы, холеци-
ститах, вызванных бактериями, чувствительными 
к фагам. Они не токсичны, не имеют противопо-
казаний к применению, могут быть использованы 

в сочетании с любыми другими лекарственными 
препаратами, в том числе с антибиотиками. Фаги 
можно назначать беременным, кормящим матерям 
и детям любого возраста, включая недоношенных. 
Основным условием успешного применения явля-
ется проверка выделенной культуры на чувстви-
тельность к соответствующему фагу. Однако бак-
териофаги могут быть использованы не только для 
лечения, но и для профилактики инфекционных 
заболеваний. В последнее время появились работы 
о применении специфических бактериофагов у хи-
рургических пациентов [9, 11, 12].

Цель исследования: определение фаго- и анти-
биотикочувствительности нозокомиальных штам-
мов микробов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследованию подвергался материал различных 

биосубстратов – крови, мочи, раны, сосудистых ка-
тетеров, дренажей брюшной полости, отделяемого 
зева и трахеи, бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) 
и фекалий – от 85 пациентов после ортотопической 
трансплантации сердца и печени, а также после 
операций аортокоронарного шунтирования, рекон-
структивных операций на клапанах сердца. Возраст 
пациентов – от нескольких месяцев до 67 лет. Посев 
материала проводился на стандартизированные пи-
тательные среды фирмы Pronadisa (Испания). Иден-
тификация выделенных микроорганизмов осущест-
влялась с помощью биохимических тест-систем 
API фирмы BioMerieux (Франция) и высокочув-
ствительных компьютеризированных аналитиче-
ских систем BBL BD Crystal (USA). Исследование 
биологических свойств изолированных микроор-
ганизмов (гемолизин-продукции, плазмокоагуля-
ции и др.) проводили общепринятыми методами. 
Для диагностики бактериемии применялся способ 
культивирования гемокультур в автоматической 
системе BactAllert фирмы BioMerieux. У изолиро-
ванных и идентифицированных штаммов опреде-
ляли чувствительность к 22 антибиотикам разных 
групп (85 штаммов) Исследование чувствительно-
сти возбудителей к антибиотикам проводили диско-
диффузионным методом в соответствии со стандар-
тами CLSI (ранее NCCLS). Для этого пропитанные 
антибиотиками бумажные диски фирмы Becton 
Dikinson накладывали на поверхность питательной 
среды Мюллера–Хинтона, засеянной исследуемым 
штаммом, и через 18–20 ч измеряли зоны задержки 
роста вокруг дисков. В зависимости от величины 
зон задержки роста микробов их делили на чувстви-
тельные, умеренно чувствительные или устойчи-
вые к антибиотикам. Метициллин-резистентность 
как маркер множественной резистентности грам-
положительных бактерий к антибиотикам иссле-
довали по чувствительности выделенных штаммов 
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к дискам с оксациллином и цефокситином. Бета-
лактамазную активность – маркер множествен-
ной резистентности грамотрицательных бактерий 
определяли по чувствительности изолятов к дискам 
с цефотаксимом и цефотаксимом/клавуланатом, а 
также с цефтазидимом и цефтазидимом/клавула-
натом. Кроме того, для учета антибиотикочувстви-
тельности выделенных микробов к антибиотикам 
использовали компьютерную систему Osiris фирмы 
BioRad (Франция) с экспертной программой, по-
зволяющей учитывать природную резистентность 
микробов к антибиотикам, метициллинрезистент-
ность и бета-лактамазную активность.

У 140 изолированных и идентифицированных 
штаммов определяли лизабильность специфиче-
скими бактериофагами. Фагочувствительность 
определялась к следующим коммерческим препа-
ратам бактериофагов – синегнойному, секста-фагу, 
очищенному фагу клебсиелл пневмонии, пиополи-
валентному, комплексному, коли-протейному про-
изводства НПО «Микроген». Тестирование прово-
дилось по методу Отта специфическими фагами в 
зависимости от вида выделенного микроба.

Все исследования проведены в течение 2010 г.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Чувствительность к антибиотикам 42 штаммов 

Kl. pneumoniae, изолированных из 8 биосубстратов, 
представлена в табл. 1.

Все 42 нозокомиальных штамма клебсиелл вы-
рабатывали бета-лактамазы расширенного спектра 
(БЛРС) и были чувствительны только к имипенему, 
меропенему и аминогликозидам. Исключение со-
ставили 2 штамма из БАЛ, которые были резистент-
ны к карбапенемам. Сниженную чувствительность 
к карбапенемам (50%) имели штаммы, выделенные 
из дренажей брюшной полости после абдоминаль-
ных операций. Активность азтреонама ко всем 
штаммам или отсутствовала, или была низкой. От-
мечена крайне низкая чувствительность или ее от-
сутствие у всех штаммов к цефалоспоринам (ЦС) и 
фторхинолонам (ФХ). Отмечена высокая чувстви-
тельность клебсиелл из всех субстратов к одному 
или нескольким аминогликозидам (АГ). Все штам-
мы клебсиелл характеризовались 100% чувстви-
тельностью к полимиксину и колистину. Защищен-
ные бета-лактамные антибиотики – пиперациллин/
тазобактам (ПИП/ТБ), цефотаксим/клавулановая 
кислота (цефотаксим/КК), цефоперазон/сульбактам 

Таблица 1
Чувствительность к антибиотикам Kl. pneumoniae, выделенных из ряда субстратов

Субстрат
Антибиотики

Кровь 
(n = 5)

Моча 
(n = 7)

Трахея+БАЛ 
(n = 2)

Рана 
(n = 6)

Дренажи бр. пол. 
(n = 6)

Зев 
(n = 8)

Фекалии 
(n = 7)

Пип/ТБ 0 14,3 0 16,7 16,7 25,0 28,6
Имипенем 80,0 71,4 0 66,7 50,0 87,5 71,4
Меропенем 20,0 0 0 66,7 50,0 62,5 71,4
Азтреонам 0 0 0 0 0 12,5 14,3
Цефуроксим 0 0 0 16,7 0 12,5 0
Цефамандол 0 0 0 0 0 0 0
Цефтриаксон 0 0 0 0 0 12,5 0
Цефотаксим 0 0 0 0 0 0 0
Цефотаксим/КК 0 0 0 0 0 0 0
Цефоперазон/СБ 0 14,3 0 0 0 12,5 14,3
Цефтазидим 0 0 0 0 0 12,5 28,6
Цефтазидим/КК 0 0 0 0 0 0 0
Цефепим 0 0 0 0 0 0 14,3
Офлоксацин 0 0 0 33,3 0 25,0 14,3
Моксифлоксацин 0 14,3 0 16,7 0 25,0 0
Ципрофлоксацин 0 0 0 16,7 0 25,0 0
Левофлоксацин 0 0 0 0 0 37,5 14,3
Гентамицин 40,0 14,3 100,0 33,3 33,3 50,0 28,6
Нетилмицин 20,0 14,3 100,0 50,0 50,0 50,0 28,6
Амикацин 60,0 0 100,0 50,0 66,7 50,0 57,1
Полимиксин 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
Колистин 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
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(цефоперазон/СБ) «не работали» – имелась низкая 
чувствительность к ним клебсиелл.

Чувствительность к антибиотикам разных клас-
сов Ps. aeruginosa, изолированных из разных био-
субстратов, показана в табл. 2.

Как видно из табл., Ps. aeruginosa – синегнойная 
палочка, вызывающая наиболее тяжелые инфекци-
онные осложнения, – обладает множественной рези-
стентностью к антибиотикам. Активность отмечена 
у азтреонама – 55,6; 100 и 66,7% соответственно в 
отношении штаммов, выделенных из крови, мочи, 
отделяемого трахеопульмонального дерева, цеф-
тазидима и цефепима – только для штамма, изо-
лированного из мочи. У штаммов, полученных из 
раны, ингибиторную активность проявил ципро-
флоксацин и аминогликозиды – гентамицин, амика-
цин, нетилмицин (50–62,5%); из фекалий – только 
амикацин (80%). Средний уровень активности заре-
гистрирован у Пип/ТБ, карбапенемов, азтреонама, 

цефоперазона/СБ, аминогликозидов к штаммам си-
негнойной палочки, выделенной из фекалий (40%).

В табл. 3 суммированы данные по антибиоти-
кочувствительности штаммов Ps. aeruginosa и Kl. 
pneumoniae, выделенных из всех биосубстратов. 
В итоге, согласно антибиотикограммам, к имипине-
му были чувствительны 95% штаммов клебсиелл, 
меропенему – 67%, нетилмицину – 55%, амикаци-
ну – 80%, полимиксину и колистину – 100%. Таким 
образом, активность проявили 5 антибиотиков из 
21, относящихся к карбапенемам и аминогликози-
дам (20%).

В отношении синегнойной палочки чувствитель-
ность >40% имелась у 40–50% штаммов к азтрео-
наму, амикацину, нетилмицину, цефепиму; только 
у 23–25% штаммов – к гентамицину и левофлокса-
цину. Это значит, что среднюю степень активности 
к Ps. aeruginosa имели 4 антибиотика из 20 – ами-
кацин, азтреонам, нетилмицин, цефепим. Полимик-
син и колистин в 100% ингибировали псевдомона-
ды и клебсиеллы.

Таблица 3
Чувствительность к антибиотикам штаммов 

Ps. aeruginosa и Kl. pneumoniae, изолированных 
из всех биосубстратов

Антибиотики Ps. aeruginosa
n = 34

K. pneumoniae
n = 42

M ± m M ± m
Пип/ТБ 29,5 ± 9,2 20,3 ± 2,8
Имипенем 25,1 ± 5,7 75,3 ± 6,0
Меропенем 24,5 ± 5,3 61,8 ± 10,7
Азтреонам 50,3 ± 12,7 13,4 ± 0,9
Цефуроксим Не определяли 14,6 ± 2,1
Цефамандол 0 0
Цефтриаксон 0 12,5
Цефотаксим 0 0
Цефотаксим/КК 0 0
Цефоперазон/СБ 20 ± 4,7 13,7 ± 0,6
Цефтазидим 49,9 ± 17,1 20,6 ± 8,1
Цефтазидим/КК Не определяли 0
Цефепим 49,7 ± 10,2 14,3 ± 14,3
Офлоксацин 29,2 ± 4,2 24,2 ± 5,5
Моксифлоксацин 30,3 ± 5,3 18,7 ± 3,2
Ципрофлоксацин 28,8 ± 10,8 20,9 ± 4,1
Левофлоксацин 29,1 ± 7,1 25,9 ± 11,6
Гентамицин 31,6 ± 8,1 49,9 ± 11,5
Нетилмицин 43,9 ± 7,0 51,6 ± 11,7
Амикацин 51,6 ± 10,1 64 ± 7,7
Полимиксин 100 100
Колистин 100 100

Таблица 2
Чувствительность к антибиотикам 

Ps. aeruginosa, изолированных из отдельных 
биосубстратов

Субстрат

Антибиотики

К
ро
вь

 
(n

 =
 9

)

Тр
ах
ея

+Б
А
Л

 
(n

 =
 3

)

Ра
на

 
(n

 =
 8

)

Д
ре
на
ж
и 
бр

. 
по
л.

 (n
 =

 7
)

Ф
ек
ал
ии

 
(n

 =
 5

)

Пип/ТБ 11,1 0 37,5 0 40,0
Имипенем 11,1 33,3 12,5 28,6 40,0
Меропенем 22,2 33,3 12,5 14,3 40,0
Азтреонам 55,6 66,7 25,0 14,3 40,0
Цефуроксим 11,1 0 0 0 0
Цефамандол 0 0 0 0 0
Цефтриаксон 0 0 0 0 0
Цефотаксим 0 0 0 0 0
Цефотаксим/КК 0 0 0 0 0
Цефоперазон/СБ 33,3 0 12,5 14,3 20,0
Цефтазидим 22,2 0 37,5 0 40,0
Цефтазидим/КК 22,2 0 0 0 0
Цефепим 44,4 33,3 37,5 42,9 40,0
Офлоксацин 33,3 0 25,0 0 0
Моксифлоксацин 33,3 0 37,5 0 20,0
Ципрофлоксацин 22,2 0 50,0 14,3 R
Левофлоксацин 44,4 0 37,5 14,3 20,0
Гентамицин 22,2 0 50,0 14,3 40,0
Нетилмицин 44,4 0 62,5 28,6 40,0
Амикацин 33,3 0 50,0 42,9 80,0
Полимиксин 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
Колистин 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
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Как видно из табл. 2, синегнойная палочка, вы-
зывающая наиболее тяжелые инфекционные ослож-
нения, обладает множественной резистентностью 
к антибиотикам. Наилучшая активность отмечена 
у азтреонама – 55,6; 100 и 66,7% соответственно в 
отношении штаммов, выделенных из крови, мочи, 
отделяемого трахеопульмонального дерева, цеф-
тазидима и цефепима – только для штамма, изо-
лированного из мочи. У штаммов, полученных из 
раны, ингибиторную активность проявили ципро-
флоксацин и аминогликозиды – гентамицин, амика-
цин, нетилмицин (50–62,5%); из фекалий – только 
амикацин (80%). Средний уровень активности заре-
гистрирован у Пип/ТБ, карбапенемов, азтреонама, 
цефоперазон/сульбактама, цефепима, аминоглико-
зидов к штаммам синегнойной палочки, выделен-
ной из фекалий (40%). Примечательно, что штамм 
Ps. aeruginosa, выделенный из сосудистого катете-
ра, оказался панрезистентным – не чувствительным 
к антибиотикам всех классов, за исключением не-
применяемых полимиксина и колистина.

Антибиотикограммы получены у 9 штаммов 
стафилококков, из которых 6 были метициллинре-
зистентными (МР) (66,6%).

Фагочувствительность определяли у 17 штам-
мов грамположительных бактерий и 123 – грам-
отрицательных (табл. 4).

Больше всего протестировано на фагочув-
ствительность штаммов Klebsiella pneumoniae, 
Pseudomonas aeruginosa и S. aureus – соответствен-
но 77, 38 и 16. Лучшая чувствительность отмечалась 
у стафилококков (золотистого и коагулазоотрица-
тельных) – 69%. Стафилококки, преимущественно 
изолированные из зева и крови, были гемолизин-
продуцирующими. Эти микробы хорошо лизирова-
лись секста-фагом и комплексным бактериофагом. 
Из 77 штаммов клебсиелл 48% лизировались очи-

щенным бактериофагом K. pneumoniae, причем из 
22 штаммов, выделенных из фекалий, чувствитель-
ными были 72,7%. 43% штаммов синегнойных па-
лочек, выделенных из разных субстратов, были чув-
ствительны к синегнойному фагу. 2 штамма протея 
и 2 штамма кишечной палочки полностью лизиро-
вались коли-протейным бактериофагом.

Все штаммы МР+ стафилококков лизировались 
комплексным и секста-фагами.

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты анализа антибиотикочувствитель-

ности 84 штаммов нозокомиальных микробов, изо-
лированных из 8 биосубстратов пациентов с ин-
фекционными осложнениями, свидетельствовали о 
множественной резистентности штаммов.

Все исследованные штаммы клебсиелл харак-
теризовались продукцией бета-лактамаз расши-
ренного спектра (БЛРС+). Это свойство является 
важным механизмом резистентности грамотрица-
тельных бактерий к беталактамным антибиотикам. 
Многие карбапенемы и цефапимины (цефокситин 
и цефотетан) стабильны к гидролизу БЛРС. Наибо-
лее часто БЛРС обнаруживаются у представителей 
семейства Enterobacteriaceae. Клиническое зна-
чение имеет продукция БЛРС штаммами K. pneu-
mo niae и E. coli. Штаммы – продуценты БЛРС 
наиболее часто обнаруживаются в отделениях реа-
нимации и интенсивной терапии, трансплантации и 
др. Экологической нишей энтеробактерий являет-
ся желудочно-кишечный тракт. Поэтому наиболее 
часто эти микробы оказываются причиной пери-
тонита, холангита, абсцессов брюшной полости и 
инфекций мочевыводящих путей. По данным ли-
тературы, микробы – продуценты БЛРС резистент-
ны к пенициллинам, цефалоспоринам, азтреонаму, 

Таблица 4
Фагочувствительность микробов – возбудителей инфекционных осложнений 

к препаратам бактериофагов
Субстрат Микроорганизмы

Staphylococcus 
spp.

Enterococcus 
spp.

Escherichia 
coli

Proteus spp. Klebsiella 
pneumoniae

Pseudomonas 
aeruginosa

Кровь 5/3 (60) – – – 7/3 (42,8) 9/8 (89,0)
Моча – 1/1 1/1 – 14/4 (28,6) 2/0 (0)
Сосудистый катетер – – – – 5/3 (60,0) 6/2 (33,3)
Отделяемое раны 3/1 (33,3) – – – 5/2 (40,0) 9/4 (44,4)
Отделяемое зева 5/4 (80,0) – – – 14/4 (28,6) 1/0 (0)
Отделяемое трахеи или БАЛ 1/1 – – – 4/3 (75,0) 3/0 (0)
Дренаж брюшной полости – – – – 6/2 (33,3) 6/2 (33,3)
Фекалии 2/2 (100,0) – 1/1 2/2 (100,0) 22/16 (72,7) 6/2 (33,3)

Примечание. В числителе – общее число штаммов, в знаменателе – количество чувствительных к фагам; в скобках 
указан % чувствительных штаммов.
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ингибитор-защищенным беталактамам, аминогли-
козидам, триметоприму [17]. В наших исследовани-
ях у нозокомиальных штаммов клебсиелл отмечена 
крайне низкая чувствительность или ее отсутствие 
к цефалоспоринам 2–4-го поколений, ингибитор-
защищенным цефалоспоринам, пиперациллин/та-
зобактаму, а также азтреонаму и фторхинолонам. 
Только 2 класса препаратов из 22 антибиотиков 
были активны в отношении этих микроорганизмов. 
Это карбапенемы (имипенем – 95% и меропенем – 
67%) и аминогликозиды (нетилмицин – 55% и ами-
кацин – 80%, полимиксин и колистин – 100%). Все 
штаммы вырабатывали бета-лактамазы расширен-
ного спектра.

Одним из доминирующих микробов, вызываю-
щих тяжелые внутрибольничные инфекции, осо-
бенно у пациентов с иммуносупрессией, является 
синегнойная палочка. Возбудитель имеет мощный 
набор факторов патогенности – экзотоксины, в том 
числе цитотоксины, гемолизины, фосфолипазы, 
нейроминидазы, фактор проницаемости, протеоли-
тические ферменты. Микробы длительно выжива-
ют во внешней среде, часто устойчивы к действию 
антисептиков и дезинфектантов. Ps. aeruginosa вы-
зывает до 15–20% внутрибольничных инфекций 
и отличается множественной резистентностью к 
антибиотикам, передающейся R-плазмидами. Про-
ведено большое in vitro исследование по изуче-
нию чувствительности к антибиотикам штаммов 
Ps. aeruginosa, выделенных в ОРИТ 21 лечебно-
профилактического учреждения России от пациен-
тов с нозокомиальными инфекциями. Установлено, 
что наибольшей активностью в отношении сине-
гнойных палочек обладали меропенем, амикацин, 
цефтазидим. Резистентность к ним составила 3; 
6,3 и 12,2% соответственно. Ниже была активность 
имипенема и ципрофлоксацина и еще ниже – ген-
тамицина: к нему нечувствительны были 73,9% ис-
следованных штаммов. Частота резистентности к 
пиперациллину и ПИП/тазобактаму составила 56,5 
и 37,75% соответственно [15]. В наших исследова-
ниях среднюю степень активности к Ps. aeruginosa 
имели 4 антибиотика из 20 – амикацин, нетилми-
цин, азтреонам, цефепим – чувствительными к ним 
были 40–50% штаммов. К карбапенемам (имипене-
му и меропенему) были чувствительны только 24–
25% штаммов. Цефалоспорины, за исключением 
цефепима, фторхинолоны и ингибиторзащищенные 
антибиотики были малоактивны или неактивны. 
66,6% штаммов стафилококков были метициллин-
резистентными.

В связи с вышеизложенным – распространением 
множественнорезистентных штаммов, токсично-
стью препаратов при длительном их применении 
у тяжелых иммуносупрессированных пациентов – 
профилактика и лечение инфекционных осложне-

ний, вызванных клебсиеллами и синегнойными па-
лочками, представляет сложную проблему.

Растет количество сообщений по использованию 
бактериофагов в терапии и профилактике инфек-
ций, вызываемых МРШ бактерий. Многие ученые 
считают, что использование фагов для лечения и 
профилактики бактериальных инфекций должно 
быть успешным [18, 19]. Побудительным мотивом к 
применению фагов явилось все возрастающее чис-
ло устойчивых к антибиотикам микроорганизмов, 
особенно стафилококков, клебсиелл и синегной-
ной палочки. На новом научном уровне проводятся 
экспериментальные и клинические исследования 
по бактериофагам. Так, в недавно опубликованной 
работе французских исследователей на мышах вос-
производили кистозный фиброз (муковисцидоз), 
вызванный МРШ Pseudomonas aeruginosa. 1 доза 
синегнойного бактериофага вводилась интрана-
зально через 2 часа после начала инфекции и дала 
95% выживаемость животных. Также только 1 доза 
превентивного лечения обеспечивала 100% выжи-
ваемость. Проведенные микробиологические и ги-
стологические исследования, определение уровня 
интерлейкинов, маркеров воспаления показали их 
корреляцию с эффективностью лечения. Авторы за-
ключают, что полученные данные являются обосно-
ванием для развития клинических исследований по 
применению терапии бактериофагами для лечения 
легочных инфекций, вызванных МРШ [20]. Выска-
зывается мнение, что лет через десять производство 
бактериофагов в США станет одной из лидирую-
щих отраслей в фармацевтической промышленно-
сти [18].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведен анализ антибиотикочувствительности 

84 штаммов нозокомиальных бактерий и фагочув-
ствительности 140 штаммов. Клебсиеллы, обла-
дающие БЛРС, были чувствительны к 2 классам 
препаратов из 22 антибиотиков – карбапенемам и 
аминогликозидам. Синегнойные палочки подавля-
ли со средней степенью активности 4 антибиотика 
из 22 – азтреонам, цефепим, амикацин, нетилмицин 
и со 100% активностью – полимиксин, колистин. 
У всех штаммов с известной антибиотикограммой 
определена фагочувствительность к специфиче-
ским бактериофагам. Стафилококки, в том числе 
с множественной резистентностью, лизировались 
секста-фагом и комплексным бактериофагом. Ча-
стота лизиса МРШ синегнойных палочек и клебси-
елл составила 43 и 48% соответственно.

Учитывая множественную резистентность ос-
нов ных условнопатогенных микробов к антибио-
тикам и активный лизис фагами МРШ, следует 
поддержать тенденцию интенсивного внедрения 
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специфических бактериофагов в практику работы 
трансплантологической клиники для профилактики 
и лечения гнойно-септических осложнений.
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ОПТИМИЗАЦИЯ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ 
С АОРТАЛЬНЫМИ ПОРОКАМИ И ВЫРАЖЕННОЙ 
СИСТОЛИЧЕСКОЙ ДИСФУНКЦИЕЙ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА
Мехтиев Э.К., Семеновский М.Л., Попцов В.Н., Вавилов П.А., Евлюхин Д.В.
ФГУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных органов им. академика В.И. Шумакова» 
Минздравсоцразвития РФ, Москва

Представлен анализ результатов хирургического лечения больных с аортальными пороками и выражен-
ной систолической дисфункцией левого желудочка (фракция выброса левого желудочка менее 35%) за 
период с января 2005 года по апрель 2011 года. В исследование включены 39 пациентов, которым произ-
ведена коррекция аортального порока. С целью улучшения результатов хирургии был использован раз-
работанный протокол, включавший превентивную подготовку в отделении реанимации с применением 
кардиотонического препарата левосимендана, применение в периоперационном периоде постоянных ме-
тодов заместительной почечной терапии, применение гибридного подхода при сочетании порока с ИБС. 
Госпитальная летальность составила 5,1%. На основании полученных результатов был сделан вывод, что 
разработанный протокол позволяет значительно улучшить результаты хирургического лечения больных 
такой тяжелой категории.
Ключевые слова: аортальный порок, систолическая дисфункция левого желудочка, гибридное 
лечение, протокол оптимизации.

OPTIMIZATION OF SURGICAL TREATMENT OF PATIENTS 
WITH AORTIC VALVE DISEASES AND SEVERE LEFT VENTRICULAR 
SYSTOLIC DYSFUNCTION
Mekhtiev E.K., Semenovsky M.L., Poptsov V.N., Vavilov P.A., Evlyukhin D.V.
Academician V.I. Schumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, 
Moscow

An analysis of the results of surgical treatment of patients with aortic valve diseases and severe left ventricular 
systolic dysfunction (ejection fraction less than 35%) for the period from January 2005 to April 2011. The study 
included 39 patients who performed the aortic valve diseases correction. In order to improve the results of sur-
gery was used developed a protocol that included preventive training in the intensive care unit with cardioto-
nic drug levosimendan, the use of permanent methods of perioperative renal replacement therapy, using a hybrid 
approach with a combination of diseases with coronary artery disease. Hospital mortality was 5,1%. Based on 
these results it was concluded that the developed protocol can signifi cantly improve the results of surgical treat-
ment of patients with such severe category.
Key words: aortic valve diseases, left ventricular systolic dysfunction, hybrid approach, 
protocol optimization.
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Аортальный порок встречается примерно у трети 
больных с пороками клапанного аппарата сердца и 
является одним из основных пороков, приводящих 
к тяжелой инвалидизации и ранней смертности [10]. 

Протезирование аортального клапана остается в 
большинстве случаев единственно возможным ра-
дикальным методом коррекции гемодинамических 
нарушений, развивающихся при аортальном стено-
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зе[16]. Несмотря на достигнутые успехи в хирургии 
аортального стеноза, наиболее сложным аспектом 
протезирования аортального клапана является его 
выполнение у пациентов с сопутствующим наруше-
нием сократительной способности миокарда и/или 
наличием стенозирующего атеросклероза коронар-
ных артерий и другой сопутствующей патологией, 
что может влиять на результативность кардиохи-
рургического вмешательства [11].

По данным ряда авторов, протезирование аор-
тального клапана у пациентов с выраженным аор-
тальным пороком и сниженной фракцией выброса 
левого желудочка имеет высокий риск летального 
исхода и низкую выживаемость как в ближайшем, 
так и в отдаленном периоде. В разных сообщениях 
можно отметить неоднозначность в оценке степени 
выраженности систолической дисфункции левого 
желудочка, большинство авторов относят к этой 
группе больных с ФВЛЖ менее 40%, менее 45% 
и даже менее 50%. При этом цифры летальности 
варьируют довольно широко, и в большинстве со-
общений представляются высокими. Так, Connolly 
и соавт. у больных с ФВЛЖ менее 35% указыва-
ют на летальность 21% [12], а Powell и соавт. – 
18% [13]. В ряде других сообщений у больных с 
ФВЛЖ менее 40% летальность варьирует в пределах 
от 9 до 10,9% [21, 22]. В одном из исследований Бо-
керия и Джангулян у пациентов с исходной ФВЛЖ 
менее 35% указана цифра летальности 8,3% [2], а 
группа авторов под руководством Giuseppe Ta ran ti-
ni [24] сообщает о летальности в 8%. Группа авто-
ров НИИПК им. акад. Е.Н. Мешалкина [6], иссле-
довав группу больных с критическим аортальным 
стенозом и ФВЛЖ менее 50%, сообщили об общей 
госпитальной летальности 4,9%, в то время как в 
подгруппе больных с ФВЛЖ менее 40% она соста-
вила более чем 10,5%.

Учитывая высокий риск неблагоприятного 
(летального) исхода при коррекции аортального 
порока, остается актуальным дальнейшее совер-
шенствование хирургической техники выполне-
ния протезирования аортального клапана, методов 
пред операционной подготовки, интра- и послеопе-
рационного ведения больных [8, 15, 26].

Целью данного исследования является анализ 
непосредственных результатов и определение про-
токола, направленного на их улучшение при хирур-
гическом лечении пациентов с аортальными по-
роками в сочетании с выраженной систолической 
дисфункцией левого желудочка (ФВЛЖ < 35%)

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включили 39 больных (мужчин – 

32 (82,1%), женщин – 7 (17,9%) с выраженным аор-
тальным пороком и значительной систолической 

дисфункцией левого желудочка (ФВЛЖ < 35%), 
которым с января 2005 года по апрель 2011 года в 
отделении реконструктивной хирургии приобре-
тенных заболеваний сердца ФГУ «ФНЦТИО им. 
академика В.И. Шумакова» выполнено протезиро-
вание аортального клапана (табл. 1).

Возраст больных составил от 27 до 80 лет, в сред-
нем 53,2 ± 13,6 года. При предоперационном обсле-
довании недостаточность кровообращения (НК) IIб 
стадии по классификации Василенко–Стражеско 
выявили у 34 (87,2%), IIа стадии – у 5 (12,8%). Вы-
раженность НК до операции составила 3,6 ± 0,3 ФК 
по классификации NYHA.

Этиологическим фактором поражения аорталь-
ного клапана или аортального протеза являлись: 
ревматизм – у 13 больных (33,3%); двустворчатый 
аортальный клапан – 11 (22,2%); атеросклеротиче-
ский порок – 7 (17,9%); инфекционный эндокардит – 
2 (5,1%), дилатационная кардиомиопатия (ДКМП) 
с аортальной недостаточностью – 2 (5,1%); дис-
функция ранее имплантированного механического 
протеза (паннус, парапротезная фистула) – 2 (5,1%); 
аневризма восходящего отдела аорты с аортальной 
недостаточностью – 2 (5,1%). Аортальный стеноз 
был выявлен у 24 (61,5%) пациентов, аортальная 
недостаточность – у 15 (38,5%). Сочетание аорталь-
ного порока с ИБС диагностировали у 8 (20,5%) 
больных. Критериями исключения из исследования 
были требующие хирургической коррекции органи-
ческие поражения митрального клапана.

Таблица 1
Данные дооперационного обследования 
включенных в исследование больных

Показатель Все пациенты (n = 39)
Возраст, годы 53,2 ± 13,6 (от 27 до 80)
Мужчины/женщины (%) 32:7 (82,1:17,9)
Аортальный стеноз
Аортальная недостаточность

24 (61,5%)
15 (38,5%)

НКIIа
НК IIб

5 (12,8%)
34 (87,2%)

Сочетание с ИБС 8 (20,5%)
Артериальная гипертензия 13 (33,3%)
Сахарный диабет 3 (7,7%)
ХОБЛ 26 (66,7%)
Атеросклероз 
брахиоцефальных артерий 6 (15,4%)

Почечная недостаточность – 
креатинин >200 ммоль/л 2 (5,1%)

ОНМК в анамнезе 2 (5,1%)
Инфаркт миокарда в анамнезе 1 (2,6%)
Мерцательная аритмия 10 (25,6%)
Повторная операция 
на открытом сердце 2 (5,1%)
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С целью оптимизации результатов хирургиче-
ского лечения данной группы больных был исполь-
зован следующий протокол периоперационного ве-
дения больных.
1. Предоперационная подготовка с применени-

ем кардиотонического препарата левосимен-
дан в условиях ОРИТ и инвазивным контролем 
центральной гемодинамики: среднее АД (АД 
ср., мм рт. ст.), давление в правом предсердии 
(ДПП, мм рт. ст.), среднее давление в легочной 
артерии (ДЛА, мм рт. ст.), давление заклини-
вания легочных капилляров (ДЗЛК, мм рт. ст.), 
термодилюционное определение сердечного ин-
декса (СИ, л/мин/м2), термодилюционная волю-
метрия правых отделов сердца с определением 
ФВ правого желудочка (ФВПЖ, %), индексиро-
ванного конечно-диастолического объема (мл/
м2), а также транспульмональная термодилю-
ция (PiCCO-технология), трансторакальная или 
транспищеводная ЭХО-КГ. Гемодинамическими 
показаниями для проведения терапии левоси-
менданом являлись: ДПП > 12 мм рт. ст., ЗДЛА > 
15 мм рт. ст., СИ < 2,5 л/мин/м2, ФВЛЖ < 35%.

 2 . Применение в периоперационном периоде по-
стоянных методов заместительной почечной 
терапии (постоянная вено-венозная гемофиль-
трация (CVVH) или постоянная вено-венозная 
гемодиафильтрация (CVVHDF) у пациентов с 
предсуществующей почечной недостаточно-
стью, резистентной к мочегонной терапии, на-
правленной на коррекцию волемических, элек-
тролитных и метаболических расстройств.

3. Выполнение предварительной баллонной ан-
гиопластики и стентирования коронарных 
артерий у пациентов с сопутствующей ИБС и 
гемодинамически значимым стенозирующим 
поражением венечных артерий (гибридный ме-
тод коррекции аортального порока и ИБС).

4. Взвешенный подход к одномоментной кор-
рекции относительной митральной и трику-
спидальной недостаточности.

5. Ранняя экстубация и активизация больных 
после операции как мера профилактики дыха-
тельных и инфекционных осложнений.
Хирургическую коррекцию аортального поро-

ка осуществляли в условиях искусственного кро-
вообращения, умеренной гипотермии, фармакохо-
лодовой кардиоплегии. Предпочтение отдавалось 
проведению ретроградной коронарной перфузии. 
Протезирование аортального клапана производили 
с использованием механических протезов (МедИнж, 
Carbomedics, On-X).

Проведен анализ медицинских карт всех пациен-
тов, включая предоперационные клинические дан-
ные, результаты комплексной инструментальной 
оценки сердечно-сосудистой системы с помощью 

ЭКГ, ЭХО-КГ, коронароангиографии, рентгеногра-
фии органов грудной клетки, перфузионной сцин-
тиграфии миокарда.

Госпитальная летальность расценивалась как 
смерть пациента до выписки из стационара. Также 
послеоперационный анализ включил в себя количе-
ство койко-дней, проведенных в клинике, в том чис-
ле в отделении реанимации и интенсивной терапии, 
контрольное эхокардиографическое исследование, 
послеоперационные осложнения.

РЕЗУЛЬТАТЫ
У 14 (35,9%) из 39 пациентов потребовалось 

применение предоперационной терапии левоси-
менданом в дозировке 100 нг/кг/мин, которую на-
чинали за 17 – 42 (22 ± 2) ч до начала операции. 
У 5 из 14 больных дополнительно применили сле-
дующие кардиотонические препараты: допамин 
(4,1 ± 0,3 мкг/кг/мин, n = 4), добутамин (4,0 мкг/
кг/мин, n = 1), адреналин (35 нг/кг/мин). На фоне 
проведенного предоперационного лечения выявили 
улучшение показателей насосной функции левого 
(ЛЖ) и правого (ПЖ) желудочков: уменьшение (р < 
0,05) КДР ЛЖ (c 6,9 ± 0,2 до 6,3 ± 0,1 см), КСР ЛЖ 
(с 5,6 ± 0,2 до 4,8 ± 0,3 см), КДО ЛЖ (с 276 ± 10 до 
226 ± 15 мл), КСО ЛЖ (с 197 ± 20 до 140 ± 23 мл), 
индексированного КДО ПЖ (с 157 ± 10 до 108 ± 
14 мл/м2) при одновременном увеличении (р < 0,05) 
СИ (с 1,68 ± 0,20 до 2,46 ± 0,14 л/мин/м2), ФВЛЖ 
(с 26 ± 4 до 34 ± 5%) и ФВПЖ (с 25 ± 4 до 42 ± 7%). 
Отметили уменьшение (p < 0,05) ДПП (с 14 ± 2 до 
7 ± 2 мм рт. ст.), ДЛА ср. (с 48 ± 4 до 38 ± 2 мм рт. ст.), 
ДЗЛК (с 31 ± 2 до 18 ± 2 мм рт. ст.). При транспуль-
мональной термодилюции определили уменьшение 
(p < 0,05) индекса содержания внесосудистой воды 
в легких (ELWI) с 16 ± 3 до 9 ± 2 мл/кг.

У 10 пациентов (25,6%) в периоперационном 
периоде применили непрерывные методы замести-
тельной почечной терапии (ЗПТ): СVVH у 7 боль-
ных и CVVHDF – у 3 больных. Объемная скорость 
кровотока по экстракорпоральному контуру соста-
вила 180–240 (211 ± 15) мл/мин, бикарбонатный 
буфер, объемная скорость замещения раствором с 
бикарбонатным буфером – 30–35 (31,8 ± 3) мл/кг/ч. 
Продолжительность предоперационной ЗПТ соста-
вила от 18 до 48 (28 ± 4) ч, суммарный объем уль-
трафильтрации – от 1667 до 4050 (2491 ± 516) мл. 
Во всех наблюдениях ЗПТ продолжили в интра- и 
послеоперационном периоде.

Продолжительность послеоперационного при-
менения ИВЛ у данной категории составила 3,8 ± 
1,1 ч, послеоперационного применения ЗПТ – 34 ± 
6 ч, послеоперационного лечения в условиях ОРИТ – 
39 ± 3 ч.
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Летальных исходов у пациентов с предопераци-
онной подготовкой левосименданом и/или ЗПТ не 
зафиксировали.

Выполнение предварительной баллонной ан-
гиопластики и стентирования коронарных арте-
рий перед протезированием аортального клапана 
(гиб рид ный метод коррекции аортального порока 
и ИБС) потребовалось 7 (17,9%) пациентам (в том 
числе одному по методике one-stop). Количество 
имплантированных коронарных стентов составило 
11, в среднем 1,6 ± 0,3 на одного пациента. Только 
1 (2,6%) выполнили протезирование аортального 
клапана в сочетании с коронарным шунтировани-
ем (МКШ ПМЖВ, аутовенозное АКШ ДВ и ПКА). 
У двух пациентов с сочетанной патологией и неста-
бильной системной гемодинамикой при отсутствии 
аортальной регургитации дополнительно примени-
ли превентивную внутриаортальную баллонную 
контрпульсацию. Специфических кардиальных 
осложнений у больных с сочетанной патологией 
(аортальный порок + ИБС), перенесших как коро-
нарное шунтирование, так и предварительное стен-
тирование венечных артерий, выявлено не было. 
У больных с сочетанной патологией, которым про-
водился гибридный метод лечения, летальных ис-
ходов не было.

Результаты хирургического лечения обследован-
ных больных представлены в табл. 2.

Продолжительность ИК составила 99 ± 31 мин, 
ишемии миокарда – 72 ± 23 мин. Средний размер 
имплантированного протеза составил 22,9 ± 1,8 см. 
Дополнительно к протезированию аортального кла-
пана выполнение пластики трикуспидального кла-
пана потребовалась 8 (20,5%) пациентам, биопро-
тезирование трикуспидального клапана – 2 (5,1%). 
Ни одному из пациентов не потребовалось выпол-
нения протезирования или пластики митрального 
клапана.

Ранняя экстубация трахеи и активизация боль-
ных проведена большинству пациентов. В течение 
первых суток после операции экстубация трахеи 
выполнена 36 (92,3%) больным, при этом 28 (71,8%) 
пациентам – на операционном столе.

Проведенный анализ эхокардиографического ис-
следования показал значительное улучшение объ-
емных, линейных и весовых параметров левого 
желудочка, уменьшение степени митральной и три-
куспидальной регургитации, давления в легочной 
артерии в послеоперационном периоде (табл. 3). 
Положительная динамика была более ярко выраже-
на у больных с аортальным стенозом: ФВЛЖ уве-
личилась с 29,3 ± 4,8 до 48,6 ± 9,1%, тогда как при 
аортальной недостаточности – с 30 ± 5,2 до 36,7 ± 
10,9%.

Преобладающей в структуре госпитальных 
осложнений явилась постперфузионная острая сер-

дечная недостаточность (40% больных), что потре-
бовало внутривенной инфузии кардиотонических 
препаратов в раннем послеоперационном перио-
де. Острая почечная недостаточность развилась у 
4 (10,3%) пациентов, что потребовало проведения 
сеансов гемодиализа с постепенным восстановле-
нием выделительной функции почек. Следует отме-
тить, что одному из этих больных была проведена 

Таблица 2
Характер выполненных оперативных 

вмешательств
Оперативное вмешательство Количество

Протезирование аортального клапана 35 (89,7%)
Репротезирование аортального клапана 1 (2,6%)
Ушивание парапротезной фистулы 1 (2,6%)
Операция Бенталла–де Боно 2 (5,1%)
Аортопластика и экзопротезирование 
восходящей аорты 6 (15,4%)

Сочетание протезирования аортального 
клапана с коронарным шунтированием 1 (2,6%)

Предварительная баллонная ангиопласти-
ка и стентирование коронарных артерий 7 (17,9%)

Пластика трикуспидального клапана 8 (20,5%)
Протезирование трикуспидального 
клапана 2 (5,1%)

Таблица 3
Динамика изменений эхокардиографических 

показателей до и после операции
Параметры До операции После 

операции
p

ФВЛЖ, % 29,5 ± 4,9 44,5 ± 11,2 p < 0,05
КДР ЛЖ, мм 69,6 ± 11 64,5 ± 10,3 p < 0,05
КСР ЛЖ, мм 58,1 ± 9,8 49,4 ± 11,5 p < 0,05
КДО ЛЖ, мл 258,8 ± 98,4 227,8 ± 86,2 p < 0,05
КСО ЛЖ, мл 176,3 ± 71,1 137 ± 75 p < 0,05
УО ЛЖ, см 84,3 ± 34,7 90,1 ± 22,5 p < 0,05
ТМЖП, мм 14,3 ± 3,8 13,5 ± 3,7 p > 0,05
ТЗСЛЖ, мм 13,9 ± 3,9 13,3 ± 3,4 p > 0,05
Масса миокарда 
ЛЖ, г 606,4 ± 193,7 465 ± 137 p < 0,05

Митральная 
регургитация, 
степень

1 ± 0,7 0,5 ± 0,6 p < 0,05

Трикуспидальная 
регургитация, 
степень

1,2 ± 1,2 0,3 ± 0,4 p < 0,05

Давление в ЛА, 
мм рт. ст. 48,6 ± 11,7 31 ± 7,2 p < 0,05

Пиковый градиент 
на аортальном 
протезе, мм рт. ст.

– 25,6 ± 10
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сочетанная операция: протезирование аортального 
клапана и коронарное шунтирование 3 артерий, при 
этом время искусственного кровообращения соста-
вило более 180 мин, а время окклюзии аорты – бо-
лее 120 минут.

В приведенном исследовании госпитальная ле-
тальность составила 5,1% (n = 2). Причиной ле-
тальных исходов в обоих случаях явилась острая 
сердечно-сосудистая недостаточность. Следует от-
метить, что у умерших пациентов была необходи-
мость в коррекции сопутствующего трикуспидаль-
ного порока (в одном случае биопротезирование, в 
другом – пластика), а также пластике восходящей 
аорты у одного из пациентов.

ОБСУЖДЕНИЕ
По многочисленным литературным данным, 

основным предиктором неблагоприятных непо-
средственных и отдаленных результатов после про-
тезирования аортального клапана признана систо-
лическая дисфункция левого желудочка [16]. Исходя 
из этого рядом авторов даже было рекомендовано 
отказаться от протезирования аортального клапана 
при выраженном снижении ФВЛЖ [9, 19, 25]. Од-
нако многие исследователи при анализе хирурги-
ческого лечения больных с аортальными пороками 
и сниженной ФВЛЖ считают, что протезирование 
аортального клапана является эффективным мето-
дом лечения данной категории больных.

В настоящем исследовании представлены ре-
зультаты хирургического лечения наиболее тяже-
лой группы больных со значительным снижением 
ФВЛЖ: менее 35%. Разработанный нами протокол 
периоперационного ведения позволил оптимизи-
ровать результаты хирургического лечения данной 
группы больных. Из стационара в удовлетворитель-
ном состоянии выписано 37 пациентов (94,9%). Ис-
следование, проведенное нами, подтвердило, что 
протезирование аортального клапана у пациентов с 
аортальным пороком и выраженной систолической 
дисфункцией левого желудочка может быть выпол-
нено с низкой госпитальной летальностью, которая, 
по нашим данным, составила 5,1%.

Предоперационное (превентивное) применение 
несимпатомиметического кардиотонического пре-
парата левосимендана («сензитайзера внутрикле-
точного кальция»), по данным ряда авторов [17, 23], 
оправдало себя при систолической дисфункции ле-
вого желудочка и является эффективной лечебной 
мерой коррекции значимого нарушения насосной 
функции сердца при декомпенсированных пороках 
аортального клапана. Через 6 часов после начала 
инфузии препарата в дозировке 100 нг/кг/мин на-
ступает гемодинамическое улучшение (увеличение 

сердечного выброса, сердечного индекса) транс-
порта кислорода, кислотно-основного состояния, 
уменьшение выраженности лактатемии при одно-
временном снижении напряженности кардиотони-
ческой терапии. Применение левосимендана со-
провождается вазодилатацией большого (снижение 
периферического сосудистого сопротивления) и 
малого (снижение легочного сосудистого сопротив-
ления) кругов кровообращения, что является вы-
годным при нарушениях гемодинамики, что и под-
тверждено при его применении у наших больных: 
прирост сердечного индекса (в среднем с 1,68 ± 0,20 
до 2,46 ± 0,14 л/мин/м2), снижение давления закли-
нивания легочных капилляров (в среднем с 31 ± 2 
до 18 ± 2 мм рт. ст.) и давления в легочной артерии 
(в среднем с 48 ± 4 до 38 ± 2 мм рт. ст.), увеличение 
фракции выброса левого желудочка с 26 ± 4 до 34 ± 
5% уже до начала операции. Следует отметить, что 
в группе пациентов, получивших превентивную 
подготовку левосименданом, на госпитальном эта-
пе не отмечено ни одного летального исхода.

Аортальный порок нарушает функцию левого 
желудочка, равно как и стенозы венечных артерий 
способствуют снижению сократимости миокарда и 
изменению геометрии сердечных полостей. Несмо-
тря на то что в современных кардиохирургических 
клиниках растет число одновременных сочетанных 
оперативных вмешательств на аортальном клапане 
и коронарных артериях [14], ранняя госпитальная 
смертность даже у больных с сохранной функцией 
левого желудочка после протезирования аорталь-
ного клапана и шунтирования коронарных артерий 
достигает 10% [4, 7]. Увеличение длительности 
операции и кардиоплегии является более риско-
ванным, чем при изолированном прoтезировании 
аортального клапана, тем более у больных с резким 
снижением ФВЛЖ. По результатам проведенного 
Л.А. Бокерия и Газалом Белалом мультивариабель-
ного анализа [1], независимыми предикторами вну-
трибольничной смертности являлись:
а) низкая фракция выброса левого желудочка (ме-

нее 30%) – риск внутрибольничной смертности 
при комбинированных операциях протезирова-
ния аортального клапана и коронарного шун-
тирования у пациентов с низкой ФВЛЖ (менее 
30%) в 17,16 раза больше по сравнению с паци-
ентами с высокой (более 50%) ФВЛЖ.

б) продолжительность ИК – свыше 60 мин; каж-
дый час ИК повышает риск внутрибольничной 
смертности в 2,13 раза.
В связи с развитием методов интервенционной 

кардиологии в последнее время появилась возмож-
ность более безопасного хирургического лечения 
больных с высоким уровнем периоперационного 
риска, к которым можно, в частности, отнести па-
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циентов с выраженным снижением ФВЛЖ. У тя-
желых больных этой группы, особенно пожилого и 
старческого возраста, «гибридный» метод лечения 
позволяет снизить периоперационный риск [3]. По 
данным нашего исследования, в группе больных с 
сочетанной патологией (аортальный порок + ИБС), 
у которых применялся гибридный метод лечения, 
значимых кардиальных и некардиальных ослож-
нений не отмечено; кроме того, в этой подгруппе 
больных не было ни одного летального исхода.

В исследуемой группе больных следует отме-
тить наш взвешенный подход к коррекции относи-
тельной митральной и трикуспидальной недоста-
точности. На данный период нет окончательного 
ответа на вопрос о коррекции относительной ми-
тральной недостаточности при аортальном стенозе. 
В недавнем исследовании проф. И.И. Скопина и со-
авт. [5] нашло отражение то, что госпитальная ле-
тальность среди пациентов с аортальным пороком 
в сочетании с относительной митральной недоста-
точностью выше, чем у пациентов с изолированным 
аортальным пороком, что объясняется их исходно 
более тяжелым состоянием. Был сделан вывод, что 
в группе пациентов с преобладающим аортальным 
стенозом хирургической коррекции относитель-
ной митральной недостаточности II или III степени 
следует избегать, если нет дополнительных пре-
дикторов, осложняющих ее течение, тогда как при 
значительной степени митральной регургитации 
(III степень) в сочетании с выраженной дилатацией 
фиброзного кольца митрального клапана и полости 
левого желудочка со снижением сократительной 
способности миокарда левого желудочка коррекция 
митральной недостаточности оправдана. Необходи-
мости в коррекции относительной недостаточности 
митрального клапана не было, при этом в раннем 
послеоперационном периоде отмечено, что сте-
пень относительной митральной недостаточности 
в среднем уменьшилась с 1 ± 0,7 до 0,5 + 0,6. Что 
касается пластики трикуспидального клапана, то 
доказано, что она сама по себе «защищает» правые 
отделы сердца от объемной перегрузки. В нашем 
исследовании 10 (25,6%) пациентам потребовалась 
коррекция трикуспидальной недостаточности, в 
том числе пластика ТК проведена 8 (20,5%), био-
протезирование – 2 (5,1%) больным.

Ранняя экстубация и активизация больных (в те-
чение первых суток после операции было экстуби-
ровано 36 больных, или 92,3%, при этом 28 пациен-
тов, или 71,8%, – на операционном столе), активно 
применяемая в клинике нашего Центра, позволила 
избежать дыхательных и инфекционных осложне-
ний у большинства пациентов.

Исследование, проведенное нами, подтверждает, 
что протезирование аортального клапана у пациен-

тов с аортальным пороком и выраженной систоли-
ческой дисфункцией левого желудочка приводит к 
улучшению внутрисердечной гемодинамики: уве-
личению ФВЛЖ более чем в 1,5 раза (в среднем 
с 29,5 ± 4,9 до 44,5 ± 11,2%), уменьшению линей-
ных и объемных показателей левого желудочка, 
уменьшению массы миокарда левого желудочка, 
значительному уменьшению степени митральной 
регургитации, а также нормализации давления в 
легочной артерии. Отмечается более выраженный 
эффект непосредственно после операции у больных 
с аортальным стенозом, нежели у пациентов с аор-
тальной недостаточностью. Объяснением этому мо-
гут служить работы Perennec и соавт. [18], которые, 
используя морфометрическое изучение интраопе-
рационных биопсий, показали, что при уменьшении 
сократительного миокарда по сравнению с прогрес-
сирующим интерстициальным фиброзом у больных 
с аортальной недостаточностью даже успешная 
операция уже неспособна полностью восстановить 
(обратное ремоделирование) структуру и функцию 
левого желудочка. Поэтому, по рекомендациям Вен-
ской конференции [27], у пациентов с аортальной 
недостаточностью при снижении ФВЛЖ даже ме-
нее 55% и увеличении его конечно-диастолического 
размера более 6 см операция должна быть абсолют-
но показанной и неотложной, несмотря на умерен-
ную выраженность клинических симптомов. Но 
даже при крайней степени дисфункции миокарда у 
больных с аортальной недостаточностью перед тем 
как рекомендовать трансплантацию сердца, следует 
обсуждать все возможности реконструктивной хи-
рургии или протезирования клапана [20].

В нашем исследовании независимыми фактора-
ми возникновения госпитальной летальности были 
мужской пол, сопутствующий трикуспидальный 
порок (потребовавший коррекции: в одном случае 
биопротезирование, в другом – пластика), расши-
рение восходящей аорты (что потребовало проведе-
ния линейной аортопластики), и как следствие, зна-
чительное увеличение времени искусственного 
кровообращения и пережатия аорты.

Проведенное нами исследование демонстрирует, 
что протезирование аортального клапана у пациен-
тов с выраженной систолической дисфункцией ле-
вого желудочка при соблюдении разработанного и 
примененного протокола может быть выполнено с 
низкими периоперационными осложнениями и ле-
тальностью.

ВЫВОДЫ
1. Протезирование аортального клапана у больных 

с аортальными пороками и выраженной систоли-
ческой дисфункцией левого желудочка (ФВЛЖ < 
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35%) может быть проведено с низкими периопе-
рационными осложнениями и госпитальной ле-
тальностью. Этому способствует разработанный 
нами протокол, направленный на оптимизацию 
хирургического лечения пациентов этой тяже-
лой категории.

2. Использование гибридного метода (предвари-
тельная баллонная ангиопластика и стентиро-
вание коронарных артерий) у данной категории 
больных с сочетанной ИБС позволяет снизить 
интраоперационный риск и количество ослож-
нений.

3. Превентивная (предоперационная) подготовка 
левосименданом способствуют дооперационно-
му улучшению систолической функции ЛЖ и 
центральной гемодинамики.

4. Ранняя экстубация и активизация больных по-
зволяет избежать дыхательных и инфекционных 
осложнений у большинства пациентов.

5. Результатом хирургической коррекции аорталь-
ных пороков при выраженной систолической 
дисфункции левого желудочка является значи-
мое увеличение ФВЛЖ (особенно у больных с 
аортальным стенозом) и улучшение объемных 
и линейных параметров левого желудочка уже в 
ранние сроки после операции.
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РЕТРОГРАДНАЯ ПЕРФУЗИЯ ГОЛОВНОГО МОЗГА КАК МЕТОД 
ЕГО ЗАЩИТЫ ВО ВРЕМЯ ГИПОТЕРМИЧЕСКОЙ ОСТАНОВКИ 
КРОВООБРАЩЕНИЯ ПРИ ОПЕРАЦИЯХ НА ВОСХОДЯЩЕМ 
ОТДЕЛЕ И ДУГЕ АОРТЫ
Тарабарко Н.Н., Семеновский М.Л., Акопов Г.А., Попцов В.Н.
ФГУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных органов им. академика В.И. Шумакова» 
Минздравсоцразвития РФ, Москва

В настоящее время нет единой концепции в выборе метода защиты головного мозга при операциях на 
восходящем отделе и дуге аорты во время остановки кровообращения. Целью данного исследования стал 
анализ опыта проведения ретроградной перфузии головного мозга как метода его протекции при опе-
рациях с гипотермической остановкой кровообращения, накопленного в отделении реконструктивной 
хирургии приобретенных заболеваний сердца ФНЦТИО.
Ключевые слова: ретроградная перфузия головного мозга, расслаивающая аневризма восходящего 
отдела аорты, расслаивающая аневризма дуги аорты, гипотермический циркуляторный арест.

RETROGRADE CEREBRAL PERFUSION AS METHOD OF BRAIN 
PROTECTION DURING OPERATIONS ON ASCENDING 
AND TRANSVERSE AORTA WITH HYPOTHERMIC CIRCULATORY 
ARREST
Tarabarko N.N., Semenovsky M.L., Akopov G.A., Poptsov V.N.
Academician V.I. Schumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, 
Moscow

There is no optimal approach to cerebral protection during ascending and transverse aortic arch repairs in our 
days. This study was designed to analyze experience of using retrograde cerebral perfusion as method of brain 
protection during operations on ascending and transverse aorta with hypothermic circulatory arrest.
Key words: retrograde cerebral perfusion, aortic dissection, hypothermic circulatory arrest.
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Операции на дуге аорты до сих пор остаются 
серьезным вызовом для кардиохирургов и невоз-
можны без периода прерывания кровотока в ГМ. 
Глубокий гипотермический циркуляторный арест 
(ГГЦА) является наиболее часто применяемой тех-
никой для достижения экспозиции и одновременно 
защиты ГМ. Однако данный метод предоставляет 
ограниченное время для хирургических манипу-
ляций на аорте, а также сопровождается высокой 

частотой неврологических осложнений различного 
характера. Поэтому для расширения «безопасного 
периода» циркуляторного ареста и снижения ча-
стоты неврологических нарушений используются 
дополнительные методы защиты головного мозга 
(РПГМ, САПГМ). Несмотря на исследования, срав-
нивающие оба подхода, тяжело определить значи-
мые преимущества какого-либо из них. В данном 
исследовании приведен опыт проведения ретро-
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градной перфузии головного мозга как метода его 
протекции при операциях с гипотермической оста-
новкой кровообращения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
С 1994-го по 2009 г. было выполнено 39 опера-

ций 38 пациентам по поводу расслаивающей анев-
ризмы аорты с использованием ретроградной пер-
фузии ГМ в условиях гипотермической остановки 
кровообращения (ГОК). Среди пациентов было 
24 мужчины и 14 женщин. Средний возраст боль-
ных составил 48,5 ± 13 лет (от 16 до 69). Большин-
ство пациентов было с расслаивающей аневризмой 
аорты 1-го типа – 30 человек (76,9%). Расслоение 
2А-типа было у 9 человек (23,1%). В острой стадии 

расслоения находилось 16 больных, подострой – 6, 
хронической – 17.

В этиологии расслоения преобладал атероскле-
роз – 53% случаев. Дисгистогенез был причиной 
44% случаев расслоения, и в одном случае расслое-
ние произошло по поводу инфекционного эндо-
кардита аортального клапана с развитием абсцесса 
корня аорты (3%) (рис. 1). Артериальная гипертен-
зия была наиболее распространенным предопера-
ционным расстройством, встречаясь более чем в 
70% случаев.

Все манипуляции на дуге аорты проводились в 
условиях остановки кровообращения. Интраопера-
ционная ревизия просвета дуги аорты определяла 
объем оперативного вмешательства, которое вклю-
чало в себя: протезирование восходящей аорты с 
пластикой дистального анастомоза (17 операций); 
протезирование ВА с частичным замещением дуги 
аорты (13 операций, из них в одном случае было 
выполнено сопутствующее протезирование ми-
трального клапана и пластика трикуспидального 
клапана по Бойду); протезирование ВА с полным 
замещением дуги аорты (5 операций). В тех ситуа-
циях, когда представлялось возможным сохранить 
нативный аортальный клапан, выполнялось супра-
коронарное протезирование восходящей аорты, в 
остальных случаях выполнялась операция Бентал-
ла – де Боно. Средняя продолжительность ИК со-
ставила 182 ± 64,4 минуты, время пережатия аор-
ты – 117 ± 16,7 минуты.

Все операции выполнялись через срединную 
стернотомию. Искусственное кровообращение про-
водили через бедренную артерию и правое пред-
сердие. Охлаждение проводилось до достижения 
общей гипотермии в 14–16 °С. Для того чтобы уве-
личить толерантность нервной ткани к ишемии, 
голову пациента обкладывали пакетами льда, и 
до начала ГОК вводили 1000–1500 мг метилпред-
низолона. Во всех случаях в качестве «индивиду-
ального» метода защиты головного мозга исполь-
зовалась РПГМ, которая осуществлялась через 
артерио-венозный шунт к канюле верхней полой 
вены (рис. 2). Объемная скорость перфузии коле-
балась от 250 до 350 мл/мин, давление в верхней 
полой вене поддерживалось на уровне 16–20 мм рт. 
ст. Средняя продолжительность РПГМ составила 
50,1 ± 17,7 минуты (4–107).

Адекватность восстановления функций головно-
го мозга в послеоперационном периоде определяли 
время пробуждения, сроки экстубации, характер и 
степень выраженности неврологических дисфунк-
ций, которые оценивались неврологом.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В госпитальном периоде умерло 8 больных 

(20,5%), из них 5 (12,8%) составляли категорию 

Рис. 1. Этиология расслоения

Рис. 2. РПГМ через артерио-венозный шунт к канюле 
верхней полой вены
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крайне тяжелых и были оперированы в острой ста-
дии расслоения по жизненным показаниям. Среди 
летальных исходов объем оперативного вмешатель-
ства включал в себя протезирование восходящего 
отдела аорты: с пластикой дистального анастомоза 
(2 случая), с полным замещением дуги (4 случая) 
и части дуги аорты (2 случая). Средняя продолжи-
тельность РПГМ в серии летальных случаев соста-
вила 60,4 ± 25,5 минуты (26–107). Важно отметить, 
что ни один летальный исход не возник в результате 
неадекватной защиты головного мозга. В 2 случаях 
больные были экстубированы и не имели очаговой 
неврологической симптоматики. Причинами смер-
ти стали острая сердечно-сосудистая недостаточ-
ность (3 случая), кровотечение (1), полиорганная 
недостаточность (4). На операционном столе и в те-
чение первых суток экстубирован 21 пациент (54%), 
на 2-е сутки – 5 пациентов (13%). Более длительная 
ИВЛ требовалась в различных ситуациях в связи с 
возникновением дыхательной, печеночно-почечной 
недостаточности, а также синдромом низкого сер-
дечного выброса и не была связана с неврологиче-
скими причинами.

У 5 пациентов были отмечены преходящие не-
врологические нарушения различной степени вы-
раженности, которые проявлялись легкими ин-
теллектуальными расстройствами, изменениями 
личностных характеристик, нарушениями памяти, 
потерей ориентации во времени и месте, бредом, 
психомоторным возбуждением, отказом от лечения. 
Важно отметить, что все транзиторные невроло-
гические нарушения носили кратковременный ха-
рактер и купировались в течение нескольких суток 
(2–5).

ОБСУЖДЕНИЕ
Операции на дуге аорты до сих пор остаются 

серьезной проблемой кардиохирургии и невоз-
можны без периода прерывания кровотока в го-
ловном мозге. Поэтому необходимо обеспечить 
защиту мозга в течение этого уязвимого времени. 
Единственным эффективным способом отсрочить 
в этот период структурно-функциональные измене-
ния в клетках головного мозга является системное 
охлаждение организма, и ГМ в частности. Метод 
остановки кровообращения в условиях глубокой ги-
потермии основан на том факте, что мозговой мета-
болизм уменьшается по мере снижения температу-
ры и составляет 17% от исходного при гипотермии 
15 °С [5]. Это определяет «безопасное» время для 
остановки кровообращения, зависящее от глубины 
гипотермии. При 13–14 °С данный лимит, по дан-
ным различных авторов, составляет 40–60 мин. Так, 
на примере 656 пациентов Swenson с коллегами 
продемонстрировали, что гипотермическая оста-

новка кровообращения более 40 минут без допол-
нительных методов защиты ГМ (РПГМ, САПГМ) 
связана с увеличенным риском неврологических 
осложнений, а время ишемии более 65 мин связано 
с увеличением смертности [11].

Однако хирургические вмешательства с исполь-
зованием глубокого гипотермического циркулятор-
ного ареста (ГГЦА), не превышающие даже обще-
принятых «безопасных» лимитов, тем не менее, 
сопровождаются высоким риском неврологических 
осложнений в виде инсульта, преходящего невро-
логического дефицита или энцефалопатии (5–40%) 
[2, 4, 6, 9, 10]. Поэтому для расширения «безопас-
ного периода» циркуляторного ареста и снижения 
частоты неврологических нарушений использу-
ются дополнительные методы защиты головного 
мозга (РПГМ, АПГМ). Несмотря на исследования, 
сравнивающие оба подхода, тяжело определить зна-
чимые преимущества какого-либо из них. Поэтому 
наряду с глубокой гипотермией выбор «индивиду-
ального» метода защиты головного мозга (АПГМ, 
РПГМ) является актуальной проблемой, во многом 
определяющей степень и характер неврологических 
расстройств в послеоперационном периоде, а также 
сам исход оперативного вмешательства.

В конце 80-х годов Ueda и соавторы внедрили в 
клиническую практику хирургии восходящего от-
дела и дуги аорты метод ретроградной перфузии 
головного мозга, который был призван усовершен-
ствовать защиту ГМ во время гипотермическо-
го циркуляторного ареста. С тех пор отношение к 
РПГМ является предметом многочисленных дис-
куссий. Одним из спорных моментов РПГМ являет-
ся вопрос о количестве перфузируемой крови, кото-
рая достигает головного мозга. Оппоненты РПГМ 
принимают во внимание анатомические особенно-
сти в системе верхней полой вены (наличие клапа-
нов в яремной вене, выраженная венозная сеть лица 
и шеи, подключичные вены с их притоками, непар-
ная вена, являющаяся одним из важных кавакаваль-
ных анастомозов), которые служат препятствием 
для продвижения крови к головному мозгу. При 
наличии состоятельных клапанов во внутренней 
яремной вене именно непарная вена с ее притоками 
становится основной магистралью, обеспечиваю-
щей ретроградный поток крови к головному мозгу 
во время РПГМ. В то же время непарная вена может 
принимать активное участие в ретроградном кро-
воснабжении спинного мозга, тем самым шунтируя 
перфузат от ГМ. Еще одним шунтом, ограничива-
ющим ретроградную перфузию непосредственно 
головного мозга, может быть базиллярное сплете-
ние, соединяющее посредством спинномозгового 
сплетения верхнюю с нижней полые вены. Однако 
в противоположность данным суждениям Anthony 
L. Estrera с соавторами сообщают об использовании 
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транскраниальной доплерографии при проведении 
РПГМ, по данным которой определялся обратный 
ток крови в средних артериях мозга на сопостави-
мом с антеградным уровне [1]. Данная работа мо-
жет служить практическим подтверждением того, 
что РПГМ обеспечивает должный объем перфузата 
в головном мозге.

Достоинствами РПГМ является равномерное 
охлаждение ГМ, эффективная профилактика воз-
душной и материальной эмболии, а также простота 
и удобство в использовании. В противоположность 
этому приверженцы методики АПГМ основывают-
ся на положении о том, что данный метод представ-
ляет собой наиболее физиологичный способ защи-
ты ГМ в условиях остановки кровообращения. Во 
время АПГМ перфузат достигает ГМ естественным 
(антеградным) путем через сосудистые бассейны 
плечеголовного ствола и/или левой общей сонной 
артерии. Также экспериментальные данные свиде-
тельствуют об адекватном кровоснабжении мозга 
при использовании АПГМ, а частота транзиторных 
неврологических нарушений в ряде сообщений до-
стоверно ниже в сравнении с частотой аналогичных 
осложнений при использовании РПГМ. Таким об-
разом, если ориентироваться только на нормальную 
физиологию кровообращения и результаты соответ-
ствующих работ, создается впечатление, что нали-
чие такой методики, как АПГМ, является предпо-
чтительным методом защиты ГМ.

Однако, по данным клинических исследований, 
применение РПГМ показало снижение госпиталь-
ной летальности и частоты стойких неврологиче-
ских нарушений при операциях в условиях ГГЦА. 
По данным Marek P. Ehrlich и соавт., пациенты, опе-
рированные с использованием РПГМ, имели значи-
тельно меньшую госпитальную летальность (15% 
против 31%) и стойкие неврологические ос лож не-
ния (9% против 27%) [7].

В клиническом исследовании Okita с соавт. 
сравнили результаты полного протезирования дуги 
аорты, используя два разных метода защиты го-
ловного мозга: глубокий циркуляторный арест с 
РПГМ (30 пациентов) и САПГМ (30 пациентов). 
В группах выполнялись пред- и постоперационные 
КТ головного мозга, неврологические исследова-
ния и тесты на когнитивные функции. Госпиталь-
ная летальность в обеих группах была одинаковой 
(6,6%). Однако в группе РПГМ причинами смерти 
были предсуществующая тяжелая недостаточность 
функции ЛЖ и цирроз печени, а в группе САПГМ – 
послеоперационный инсульт с дыхательной не-
достаточностью и послеоперационная сердечная 
недостаточность. Частота инсультов была ниже в 
группе РПГМ – 3,3%, а в группе САПГМ составля-
ла 6,6%. Присутствие транзиторных мозговых нару-
шений было больше в группе РПГМ (33,3% против 

13,3%) [8]. Anthony L. Estrera и соавт., проанализи-
ровав опыт проведения 1107 операций в условиях 
ГГЦА, при которых в большинстве случаев в ка-
честве дополнительного метода защиты головного 
мозга использовалась РПГМ, сообщают о хороших 
результатах: инсульт возник в 2,8% случаев, ТНН 
были у 15,5% пациентов [1].

Вариабельность преходящих неврологических 
нарушений в различных сообщениях может быть 
обусловлена тем, что в настоящее время нет единой 
концепции оптимальных условий техники прове-
дения РПГМ. Поскольку качество защиты ГМ за-
висит от адекватности его перфузии, информация 
об уровне перфузионного давления имеет особое 
значение. При проведении РПГМ нами поддер-
живалось давление в верхней полой вене на уров-
не 16–20 мм рт. ст. Чрезмерно высокое или низкое 
давление может ухудшать протективные свойства 
РПГМ и тем самым увеличивать частоту возникно-
вения транзиторных неврологических нарушений. 
Понятно, что низкое перфузионное давление соот-
ветствует недостаточному объему крови, доставляе-
мому к ГМ. В то же время механизм неадекватности 
РПГМ при высоком перфузионном давлении может 
быть объяснен, с одной стороны, увеличением ги-
дростатического давления в венозных сосудах, что 
повышает вероятность отека, с другой – возможной 
компрессией кортикального слоя ГМ многочислен-
ными поверхностными мозговыми венами, объем 
которых при активном ретроградном заполнении 
значительно увеличивается. Учитывая то, что циф-
ры перфузионного давления в зависимости от по-
ложения катетера у одного и того же пациента при 
неизменных условиях перфузии могут существен-
но различаться, для проведения адекватной РПГМ 
важен более четкий мониторинг. Anthony L. Estrera 
с соавт. сообщают об использовании церебральной 
оксиметрии и транскраниальной доплерографии 
при проведении РПГМ. Адекватность перфузии 
определялась по наличию обратного тока крови в 
средних артериях мозга, информация с доплерогра-
фии сопоставлялась с данными оксиметрии. В ре-
зультате было установлено, что адекватность РПГМ 
зависит от изменения давления и потока, которые 
контролировались мониторингом головного мозга. 
Из-за того, что венозные сосуды ГМ могут требо-
вать более высокого давления для обеспечения ре-
троградного потока крови, неконтролируемая моз-
говым мониторингом РПГМ может не обеспечивать 
адекватной защиты. Это служит объяснением худ-
ших результатов использования РПГМ, продемон-
стрированных в других исследованиях [1, 3].

Важно отметить, что транзиторные неврологи-
ческие нарушения, частота которых больше при 
использовании РПГМ, чем АПГМ, носят кратко-
временный характер, не приводят к инвалидизации и 
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не являются фатальными. В то же время последние 
сообщения показывают, что большинство стойких 
неврологических нарушений связаны с инсультом 
в результате эмболического синдрома. В недавних 
сообщениях наблюдали, что 2/3 инсультов у па-
циентов после манипуляций на дуге аорты имели 
эмболическое происхождение, и только в 1/3 слу-
чаях причиной была гипоперфузия [5]. Это наводит 
на мысль, что проведение АПГМ – важная, но не 
основная методика защиты ГМ. Полагаясь на это, 
можно утверждать, что РПГМ с позиции профилак-
тики интраоперационных инсультов выглядит бо-
лее привлекательно, что связано с профилактикой 
эмболии различного генеза. Данное утверждение 
получило подтверждение и в настоящем исследо-
вании. При этом стоит обратить внимание на то, 
что среди прооперированных пациентов в данном 
исследовании преобладали пациенты с атероскле-
ротическим генезом расслоения аорты (53%), что 
само по себе является фактором риска материаль-
ной эмболии, и как следствие, возникновения ин-
сультов. Таким образом, применение РПГМ по-
зволяет существенно снизить риск возникновения 
наиболее грозных осложнений со стороны головно-
го мозга, которые часто приводят к инвалидизации, 
а зачастую и смерти пациентов.

Мы сознаем, что другие стратегии, особенно 
АПГМ, не используются в нашем центре рутинно, 
хотя важно отметить, что данная техника дает удо-
влетворительные результаты. Данное ретроспек-
тивное исследование показало, что использование 
РПГМ при операциях на восходящем отделе и дуге 
аорты в условиях ГОК дает приемлемые результаты 
со стороны ГМ. Частота возникновения ТНН сопо-
ставима с другими сообщениями. РПГМ является 
эффективной в достижении гипотермии головного 
мозга, обеспечивая непрерывное охлаждение всей 
головы, предотвращая попадание воздуха и микро-
эмболов в циркуляторное русло ГМ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
РПГМ в сочетании с глубокой гипотермией пред-

ставляет собой простой, удобный и, как показыва-
ет практика, эффективный метод протекции ГМ. 

В большинстве клинических ситуаций РПГМ мо-
жет служить методом выбора при вмешательствах 
на восходящем отделе и дуге аорты во время доста-
точно длительной остановки кровообращения.
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В ходе проведения скринингового типирования потенциальных доноров гемопоэтических стволовых 
клеток, проживающих на территории Приволжского федерального округа, по локусам (HLA)-A, B, 
DRB1, DRB345 у образца № 1758 выявлен новый аллель по локусу А. Использование базовых наборов 
реагентов AlleleSEQR HLA-А Sequencing в сочетании с HARP – A2F98A позволило установить генотип 
указанного образца – А*30:01:01, новый аллель А*25, В*13, 44, DRB1*03, 09, DRB3*02, DRB4*01.
Ключевые слова: HLA, SBT-типирование, новый аллель.

THE USE OF NEW REAGENT KITS FOR DETECTION 
AND DESCRIPTION OF ADDITIONAL ALLELES
Loginova M.A.1, 2, Trophimova N.P.1, Paramonov I.V.1

1 Volga Regional Medical Center of Expertise Quality of Preparation 
of Blood and Investigation of Donor Plasma, Kirov
2 Viatsky State University

During the screening typing of recruited volunteers with Volga Federal District for unrelated hematopoietic stem 
cell registry on the loci (HLA)-A, B, DRB1, DRB345 in sample № 1758 identifi ed a new allele at locus A. The 
use of basic kit AlleleSEQR HLA-A Sequencing in combination with HARP – A2F98A allowed to determine the 
genotype of this sample – А*30:01:01, a new allele А*25, В*13, 44, DRB1*03, 09, DRB3*02, DRB4*01.
Keywords: HLA, SBT-typing, new allele.

ВВЕДЕНИЕ
Главный комплекс гистосовместимости рас-

положен у человека на 6-й хромосоме и занимает 
значительный участок ДНК, включающий около 
50 генов [3]. Основной особенностью комплекса 
является значительная полигенность (наличие не-
скольких неаллельных близко сцепленных генов, 
белковые продукты которых сходны в структурном 
отношении и выполняют идентичные функции) и 
ярко выраженный полиморфизм – присутствие мно-
гих алле льных форм одного и того же гена [3, 11].

Необходимо отметить, что если со времени от-
крытия системы антигенов лейкоцитов человека 
(HLA – human leukocyte antigen) до середины 80-х 
годов было открыто менее 150 HLA-спе ци фич нос-

тей [14], то за последующий период их количество 
приблизилось к 6 500 [5]. Примечательно, что это 
увеличение произошло как за счет открытия новых 
генов HLA, так и за счет установления многочис-
ленных аллельных вариантов уже известных генов. 
В последние годы внедрение в лабораторную прак-
тику метода прямого сиквенса генов значительно 
ускорило процесс открытия новых аллельных вари-
антов и повысило качество данных о новых аллелях. 
Так, по данным Комитета по номенклатуре факто-
ров HLA-системы ВОЗ (The WHO Nomenclature 
Committee for Factors of the HLA System), на март 
2010 года HLA-локусы I класса насчитывали в 
своем составе 3411 аллелей, II класса – 1222, а по 
данным на апрель 2011 года, эти цифры уже состав-
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ляют 4946 и 1457 соответственно [5]. Практически 
в каждом номере официального журнала Европей-
ской ассоциации иммуногенетиков (EFI – European 
Federation of Immunogenetics) Tissue Antigens по-
является два-три сообщения об открытии новых 
аллелей. Большинство этих сообщений описывают 
аллели, открытые в Китае [13, 15, 17], Южной Ко-
рее [4, 9] и других странах [8, 16], изучение попу-
ляций которых началось значительно позже амери-
канских и европейских популяций.

В связи с малой изученностью популяционных 
особенностей генов HLA в России вероятность 
выявления новых аллелей также велика. Техноло-
гия SBT, основанная на определении полной нуклео-
тидной последовательности (секвенировании) ДНК-
мишени, обладает максимальной разрешающей 
способностью и является «золотым стандартом» для 
выявления и описания новых аллелей [10]. В то же 
время технология SBT на сегодняшний день являет-
ся самой дорогой из имеющихся и в связи с этим са-
мой малораспространенной в практике российских 
HLA-лабораторий [1, 2]. Это значительно усложня-
ет задачу выявления и описания новых аллелей.

В данной работе мы хотим показать возможность 
использования наборов реагентов AlleleSEQR HLA 
Sequencing для описания нового аллеля, согласно 
требованиям международного банка данных HLA-
аллелей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Выделение ДНК из замороженного образца 

цельной крови (антикоагулянт – ЭДТАNa2) прово-
дили методом колоночной фильтрации с помощью 
станции QIAcube с использованием набора реаген-
тов QIAamp DNA Blood Mini Kit (QIAGEN).

Концентрацию и показатель чистоты (А260/А280) 
препаратов ДНК определяли с помощью спектро-
фотометра UV-1800 (Shimadzu, Япония). Средняя 
концентрация препаратов ДНК (первичное и по-
вторное выделения ДНК для проведения типиро-
вания по технологии SSO, первичное и повторное 
выделения ДНК для проведения типирования по 
технологии SBT) составляла 20,399 нг/мкл, среднее 
значение показателя чистоты – А260/А280 = 1,8073.

HLA-типирование по локусам HLA-A, HLA-B, 
HLA-DRB1, HLA-DRB345 (до второго знака) по 
технологии SSO проводили с использованием на-
боров реагентов LABType SSO (One Lambda, США) 
с разрешением метода от среднего к высокому. Ин-
тенсивность флуоресценции идентифицировали с 
использованием системы диагностической Luminex 
200 (в модификации LABScan 200 с XY платфор-
мой). Обработка данных, полученных на проточном 
флуориметре Luminex 200, производилась с помо-
щью программного обеспечения HLA Fusion v. 1.2.

HLA-типирование по локусу HLA-A по техно-
логии SBT проводили с использованием набора 
реагентов AlleleSEQR HLA-A Sequencing (Abbott, 
США). Капиллярный электрофорез осуществляли 
на четырехкапиллярном генетическом анализаторе 
ABI Prism 3130 (Applied Biosystems, США), полу-
ченные данные анализировали в программном обе-
спечении Assign SBT v. 3.5+.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В июле 2010 года при проведении скринингового 

HLA-типирования потенциальных доноров гемопо-
этических стволовых клеток, проживающих на тер-
ритории Приволжского федерального округа, был 
выявлен образец № 1758, имеющий генотип В*13, 
44, DRB1*03, 09, DRB3*02, DRB4*01 и необычный 
аллельный паттерн по локусу А. Результаты ти-
пирования указанного образца по локусу А в про-
граммном обеспечении HLA Fusion v. 1.2 представ-
лены на рис. 1.

Из данных, представленных на рис. 1, следует, 
что программное обеспечение HLA Fusion v. 1.2 
не может подобрать возможный аллельный код 
(Possible Allele Code – NMDP Not Assigned), одна-
ко подсказывает, что результат мог бы быть А*25, 
30 (вкладка Pairs), в случае если бы микросфера 
№ 021 была положительной. Из диаграммы сигна-
лов микросфер видно, что сигнал микросферы № 
021 настолько низок, что в принципе не может быть 
ложноотрицательным, это свидетельствует о воз-
можной мутации во втором экзоне локуса А.

Повторное типирование с момента выделения 
ДНК из образца цельной крови подтвердило полу-
ченный результат.

Для получения более подробной информации о 
локусе А указанного образца использовали базовые 
наборы реагентов AlleleSEQR. Результаты типи-
рования по локусу А в программном обеспечении 
Assign SBT v. 3.5+ представлены на рис. 2.

Из данных, представленных на рис. 2, следу-
ет, что при общем достаточно высоком качестве 
сиквенса (BCS = 86) в библиотеке HLA-аллелей 
(IMGT/A 3.3.0 2011-01-14) не найдено полного со-
ответствия. Однако последовательность имеет 
только одно несовпадение с аллельным вариантом 
А*25:01:01, 30:01:01 в основании 269 (экзон 2, пози-
ция 196). Для аллелей А*25:01:01 и 30:01:01 в этой 
позиции должен стоять А (аденин), в то время как 
в полученной консенсусной последовательности 
образец имеет смесь А и G (сигнал очень четкий в 
обоих сиквенсах – как в прямом, так и в обратном 
направлении).

В связи с тем, что при использовании наборов 
реагентов AlleleSEQR не секвенируется каждая ал-
лель в отдельности, а создается консенсусная по-
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Рис. 1. Результаты типирования образца № 1758 по локусу А в программном обеспечении HLA Fusion v. 1.2

Рис. 2. Результаты типирования образца № 1758 по локусу А в программном обеспечении Assign v. 3.5+

следовательность, при определении новой аллели 
в гетерозиготе с уже известной не всегда получа-
ется выявить, какая из аллелей новая, а какая уже 
известная.

В нашем случае мы сравнили последователь-
ности 2-го экзона аллелей А*25:01:01 и 30:01:01 в 
программном обеспечении IMGT/HLA Sequence 
Alignments, доступном в on-line режиме в глобаль-

ной сети Интернет [6], результаты сравнения пред-
ставлены на рис. 3. Аллели А*25:01:01 и 30:01:01 
во 2-м экзоне имеют 22 отличающиеся позиции. 
Наибольший интерес в нашем случае представля-
ет основание в позиции 98, так как в указанной по-
зиции последовательности аллелей различаются, и 
на выявление этого различия существует праймер 
для разрешения гетерозиготных неоднозначностей 
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Рис. 3. Результаты сравнения последовательностей 2-го экзона аллелей А*25:01:01 и А*30:01:01 в программном обе-
спечении IMGT/HLA Sequence Alignments

(HARP – Heterozygous ambiguity resolution primer) – 
A2F98A. То есть при постановке секвенирующей 
ПЦР аллель А*30:01:01, имеющий в позиции 98 – С 
(цитозин) не будет амплифицироваться с прайме-
ром A2F98A, а соответственно аллель А*25:01:01, 
имеющий в позиции 98 – А (аденин) – будет.

Ретроспективный анализ сиквенса с праймером 
A2F98A в программном обеспечении Assign SBT 
v. 3.5+ показал, что в позиции 269 стоит G (гуанин), 
что свидетельствует о том, что образец имеет ал-
лель А*30:01:01 и новый аллельный вариант А*25, 
отличающийся от аллеля А*25:01:01 в позиции 269, 
где вместо А (аденин) стоит G (гуанин). И 66 ко-
дон будет выглядеть как AGT (=серин), вместо ААТ 
(=аспарагин). Обе аминокислоты являются поляр-
ными с незаряженными боковыми цепями, поэтому 
возможно, что эта замена не вызовет глобальных 
структурных изменений молекулы белка.

Повторное типирование по технологии SBT с 
момента выделения ДНК из образца цельной крови 
подтвердило полученный результат.

Подводя итог всему вышесказанному, делаем 
вывод, что полученные данные удовлетворяют тре-
бованиям для официального заявления о новом ал-
леле [12]:
1) секвенирование выполнено в обоих направле-

ниях (прямые и обратные праймеры на 2, 3, 4-й 
экзон в базовых наборе реагентов AlleleSEQR 
HLA-A Sequencing);

2) выполнено два повторных типирования ДНК, 
выделенной из биоматериала;

3) последовательность 2-го экзона нового аллеля 
секвенирована отдельно от второго уже извест-
ного аллеля (сиквенс, полученный с использова-
нием HARP – A2F98A);

4) при формировании отчета в программном обе-
спечении Assign SBT v. 3.5+ последовательность 

создается с исключением последовательности 
праймеров;

5) результаты типирования подтверждены набора-
ми реагентов, основанных на технологии SSO;

6) представлен полный HLA-A, -B, -DRB1 генотип 
изученного образца.
Дальнейшую работу целесообразно направить 

на составление официальной заявки на получение 
регистрационного номера нового аллеля в между-
народный банк данных – GenBank [7].
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ДВУХФАЗНАЯ ДИНАМИКА ВОЗДЕЙСТВИЯ МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ 
МУЛЬТИПОТЕНТНЫХ СТРОМАЛЬНЫХ КЛЕТОК (ММСК) 
КОСТНОГО МОЗГА НА ПЕЧЕНЬ ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ 
ФИБРОЗИРУЮЩЕГО ГЕПАТИТА
Онищенко Н.А.1, Люндуп А.В.1, Газизов И.М.2, Деев Р.В.3, Шагидулин М.Ю.1, 
Крашенинников М.Е.1, Аврамов П.В.1
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2 Казанский государственный медицинский университет, Казань
3 Институт стволовых клеток человека, Москва

На модели хронического фиброзирующего гепатита у крыс (n = 75) изучена динамика развития фиброли-
тического действия ММСК костного мозга (КМ) при однократном и двукратном применении этих клеток 
на раннем этапе фиброзирования печени.
При динамическом морфометрическом изучении в течение 90 суток площади фиброзной ткани в печени, 
экспрессии маркеров активированных звездчатых клеток (десмин, -ГМА) и маркеров клеточного апоп-
тоза (каспаза-3, каспаза-9) установлены две фазы в развитии фибролитического действия ММСК КМ. 
Показано, что развитие фибролитического эффекта включает фазу первоначального усиления фиброза, 
которая сменяется фазой усиления фибролитических процессов в печени. Установлено, что двухфазная 
динамика наиболее выражена при двукратном применении ММСК КМ.
Ключевые слова: хронический фиброзирующий гепатит, клетки костного мозга.

TWO-PHASE DYNAMICS OF BONE MARROW MULTIPOTENT 
MESENCHYMAL STROMAL CELLS (MMSC) ACTION ON LIVER 
AT MODELING OF FIBROTIC HEPATITIS
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Under the modeling of chronic fi brousing hepatitis in rats (n = 75) the dynamics of fi brolytic effect of bone mar-
row MMSC was examined after one or two-time infusion of these cells at the early stage of liver fi brosis. By 
dynamic measuring of liver fi brotic area and the expression of activated stellate cell markers (desmin, -SMA) 
and markers of cell apoptosis (caspase-3 and caspase-9) within 90 days two phases of the development of bone 
marrow MMSC fi brolytic effect were found.
It is shown that the development of fi brolytic effect includes the primary phase of intensifi cation of fi brosis, 
which is followed by the phase of enhanced fi brolytic process in the liver. It was determined that the two-phase 
dynamics of liver regeneration was more intensive after two-time infusion of bone marrow MMSC.
Key words: chronic fi brotic hepatitis, bone marrow cells, cell therapy.
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Принято считать, что цирроз печени является 
необратимым патологическим состоянием. Одна-
ко экспериментальные и клинические наблюдения 
последних лет убеждают в возможности морфоло-
гического регресса склеротических изменений в пе-
чени путем принудительного перепрограммирова-
ния процессов фибротической регенерации за счет 
активного включения в него интегративных систем 
регуляции с помощью тканевых, клеточных и пеп-
тидных методов терапии [7, 13, 15].

Особенно важную роль в индукции восстано-
вительной регенерации печени играют клетки КМ, 
которые, как полагают, вместе с синусоидальными 
клетками печени образуют единую функциональ-
ную систему регуляции морфогенеза здоровой и 
поврежденной печени [18, 20, 12].

Показано, что среди клеток КМ регуляторные 
функции наиболее выражены у мультипотентных 
мезенхимальных стромальных клеток (ММСК) [6].

Эти клетки с помощью паракринных механизмов 
нейтрализуют действие провоспалительных цито-
кинов, ослабляют выраженность воспалительного 
ответа, тормозят дифференцировку звездчатых кле-
ток печени в активированные миофибробласты, про-
дуцирующие коллагены [2, 4], а также индуцируют 
их апоптоз за счет снижения экспрессии тканевых 
ингибиторов матриксных протеиназ и сопряженной 
активации матриксных металлопротеиназ [9].

Общим итогом применения ММСК КМ стано-
вится снижение процессов фиброзирования печени 
при ее повреждении. Однако не все исследователи 
признают фибролитический эффект клеток КМ и 
их способность индуцировать апоптоз звездчатых 
клеток печени при развивающемся фиброзе [17, 3].

Более того, появились работы о том, что клетки 
КМ сами вносят вклад в развитие фиброза печени, 
так как существенно увеличивают в ней популяцию 
звездчатых клеток [10, 5].

Противоречивость мнений о регулирующем воз-
действии клеток КМ, в частности ММСК, на про-
цессы фиброгенеза в печени послужила основани-
ем для проведения настоящего исследования.

Целью исследования явилось динамическое изу-
чение особенностей развития фиброгенеза в печени 
при хроническом фиброзирующем гепатите без и на 
фоне применения ММСК КМ здоровых доноров.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Работа выполнена на 75 крысах-самцах породы 

Вистар, содержащихся в виварии на смешанном 
рационе питания со свободным доступом к воде. 
У всех этих крыс моделировали хронический фи-
брозирующий гепатит (ХФГ) путем подкожных 
инъекций 60% CCl4 на персиковом масле по отра-
ботанной схеме в течение 6 недель. Суммарная кур-

совая доза чистого CCl4 составила 3,5 мл/100 г веса 
животного. После завершения затравки все крысы 
были разделены на 3 группы (по 25 в каждой груп-
пе) для дальнейшего изучения особенностей корри-
гирования процессов фиброзирования печени путем 
внутривенного введения (в хвостовую вену) ММСК 
КМ. В I группе животным с ХФГ ММСК КМ вводи-
ли в дозе 2,5  106 клеток однократно на 3-и сутки 
после моделирования ХФГ. Во II группе животным с 
ХФГ ММСК КМ вводили дважды на ранней стадии 
моделирования ХФГ (на 3-и и 10-е сутки) в общей 
дозе 5  106 клеток. III группа служила контролем 
(спонтанная регенерация печени после моделирова-
ния ХФГ без клеточной терапии). Донорами ММСК 
КМ служили аллогенные здоровые доноры (крысы 
породы Вистар), так как у аутологичных клеток КМ 
после затравки CCl4 было выявлено резкое и про-
лонгированное снижение адгезивной и популяци-
онной активности, причем первичная культура со-
держала большое количество дебриса (погибших 
клеток). В экспериментах использовали ММСК 1-го 
и 2-го пассажей; гомогенность культуры ММСК 
аллогенного КМ крыс была подтверждена имму-
ногистохимически с помощью кроличьих монокло-
нальных антител к коллагену 1-го типа («Имтек», 
Россия). Во всех группах экспериментов в течение 
3 месяцев после моделирования ХФГ проводили 
контроль динамики изменения биохимических по-
казателей крови (АЛТ, АСТ, ЩФ) и гистологических 
срезов ткани печени. Проводили морфометриче-
скую оценку динамики изменений площади обра-
зующейся соединительной ткани (окраска по Мал-
лори), а также иммуногистохимическое выявление 
динамики изменения общего количества активиро-
ванных звездчатых клеток, предопределяющих раз-
витие процессов фиброзирования печени, и общего 
количества клеток печени, подвергшихся процессам 
обратимого и необратимого апоптоза.

Иммуногистохимические исследования прово-
дили стрептавидин-биотиновым методом с исполь-
зованием антител к соответствующим антигенам. 
Для выявления активированных звездчатых клеток 
проводили окраску моноклональными антителами 
(«Дако», Дания) к десмину – белку промежуточных 
филаментов, и к альфа-гладкомышечному актину 
(-ГМА) антителами («Абкам», США) – марке-
ру миофибробластоидной дифференцировки. Для 
оценки выраженности апоптоза клеток использова-
ли антитела («Абкам», США) к каспазе-3 – маркеру 
необратимого расщепления компонентов клетки, и 
к каспазе-9 – маркеру обратимого апоптоза.

Результаты работы были подвергнуты статисти-
ческой обработке на ПК с использованием стати-
стического пакета Biostat; достоверность различий 
между сравниваемыми группами опытов оценивали 
по критерию t-Стьюдента с учетом поправки Бон-
феронни.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
По окончании моделирования ХФГ у выжив-

ших животных (гибель составила 20%) отмечались 
клинические признаки токсического повреждения 
печени: снижение двигательной активности и мас-
сы тела, частичное выпадение волосяного покрова. 
Продолжая динамическое наблюдение за клини-
ческим состоянием этих животных, мы отметили 
более быструю и более выраженную нормализа-
цию функции гепатоцитов у животных I и II групп, 
получивших терапию ММСК, особенно в группе 
с двукратным применением клеток (II группа) по 
сравнению с контролем (III группа). Результаты ис-
следования динамики восстановления уровня цито-
литических ферментов печени в сыворотке крови 
представлены в таблице. Из таблицы видно, что 
нормализация АлАТ во II группе наступала уже на 
14-е сутки; АсАТ и ЩФ – на 21-е сутки.

При гистологическом исследовании уже на 
самых ранних сроках после завершения модели-
рования ХФГ (а именно на 3-и сутки) в ткани пе-
чени возникали отчетливые структурные измене-
ния: наряду с жировой дистрофией гепатоцитов и 
увеличением количества двуядерных гепатоцитов 
возникали участки ложных долек и происходило 
формирование внутридолькового фиброза за счет 
врастания коллагеновых волокон между гепатоци-
тами. Однако на 14-е сутки после моделирования 
ХФГ в печени животных разных эксперименталь-
ных групп возникли неожиданные для нас струк-
турные изменения. В III, контрольной группе (без 
применения ММСК КМ) сохранялись признаки жи-
ровой дистрофии гепатоцитов, но структурные при-
знаки фиброзирования печени практически полно-
стью нивелировались (рис. 1, а).

В то же время в опытах I группы (с однократ-
ной трансплантацией ММСК КМ на 3-и сутки) и в 

Таблица
Динамика изменения содержания цитолитических ферментов в сыворотке крови 

при моделировании ХФГ без и на фоне применения ММСК КМ
Сут-
ки

АлАТ (норма до 40 ед./мл) АсАТ (норма до 60 ед./мл) ЩФ (норма до 300 ед./мл)
контроль 

CCl4
III гр.

CCl4 + 
2,5 млн 
ММСК

I гр.

CCl4 + 
5 млн 
ММСК

II гр.

контроль 
CCl4

III гр.

CCl4 + 
2,5 млн 
ММСК

I гр.

CCl4 + 
5 млн 
ММСК

II гр.

контроль 
CCl4
III гр

CCl4 + 
2,5 млн 
ММСК

I гр.

CCl4 + 
5 млн 
ММСК

II гр.

7 183,1 ± 
15,3*

#70,24 ± 
8,9*

#70,24 ± 
8,9*

198,3 ± 
19,6*

148,14 ± 
20,5*

148,14 ± 
20,5*

1484,8 ± 
65,0*

519 ± 
20,2*

519 ± 
34,4*

14 58,3 ± 5,3* 51,21 ± 5,1 31,66 ± 7,5 147,1 ± 
13,3*

95,91 ± 
14,4*

#89,26 ± 
13,2*

399,3 ± 
33,4

#509 ± 
17,3*

400,4 ± 
43,3

21 45,65 ± 4,2 41,73 ± 4,2 17,02 ± 7,2 147,5 ± 
12,8*

#63,81 ± 
7,6 #42 ± 3,0 481,5 ± 

21,1*
#678,73 ± 

19,9*
337,5 ± 

33,3

28 42,2 ± 5,1 22,1 ± 3,7 40,45 ± 4,0 54,1 ± 6,0 66,4 ± 7,8 13 ± 7,7 420,1 ± 
15,2*

#126 ± 
34,8 #266 ± 27

* – p < 0,05 по сравнению с нормой (интактные крысы).
# – p < 0,05 по сравнению с контролем на тот же срок наблюдения.

опытах II группы (с двукратной трансплантацией 
ММСК КМ на 3-и и 10-е сутки) на фоне крупно-
капельной жировой дистрофии гепатоцитов про-
исходило отчетливое разрастание соединительной 
ткани и образование ложных долек (рис. 1, б и в), 
особенно выраженное в печени крыс II группы при 
двукратном введении ММСК КМ. При дальнейшем 
динамическом изучении изменений площади фи-
брозной ткани в срезах печени разных групп (на-
чиная с 14-х суток) нами были получены данные, 
показывающие, что в I и особенно во II группе по-
сле первоначального усиления процессов фибро-
зирования в печени, в отдаленные сроки (на 60-е и 
90-е сутки после моделирования ХФГ) в печени раз-
вивались отчетливо выраженные фибролитические 
процессы (рис. 2).

Мы отметили также, что в III, контрольной груп-
пе с 14-х по 28-е сутки процессы фиброзирования 
в ткани печени не прогрессировали (стабилизация 
за счет нативных резервов тканевой адаптации), но 
затем с 28-х до 60-х и 90-х суток процессы фибрози-
рования резко активизировались, указывая на раз-
витие дефицита внутритканевых резервов адапта-
ции к токсическому повреждению. В то же время в 
группах с применением ММСК развитие процессов 
фиброзирования печени было не столь выраженным 
в I группе и практически отсутствовало во II груп-
пе при двукратном применении ММСК КМ (рис. 2). 
Двухфазная динамика развития фибролитического 
действия ММСК при ХФГ позволила нам признать, 
что клеточная терапия, по сути, представляет со-
бой вариант адаптивной терапии, а ММСК КМ при 
этом выступают в роли достаточно эффективного 
адаптогена. Как всякий патогенетически значимый 
адаптоген, ММСК КМ, будучи примененными в до-
статочной дозе (при двукратном применении) и в 
условиях, когда еще сохранены (не израсходованы) 
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* – p < 0,05 по сравнению с контролем на тот же срок наблюдения.

Рис. 2. Динамика изменения площади фиброзной ткани в печени, при моделировании токсического ХФГ без и с после-
дующей трансплантацией ММСК КМ на ранних сроках развития ХФГ (норма площади соединительной ткани 1,4%)

Рис. 1. Структурные изменения ткани печени на 14-е сут-
ки после моделирования ХФГ: а – без ММСК; б – с одно-
кратной трансплантацией ММСК в дозе 2,5 млн клеток; 
в – с двукратной трансплантацией ММСК в дозе 5 млн 
клеток. Окраска по Маллори. 100

а б

в
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внутритканевые резервы адаптации (на раннем эта-
пе развития ХФГ), способны осуществить энергоза-
висимую перестройку процессов фиброзирующей 
регенерации, перепрограммировав ее на индукцию 
восстановительной регенерации, при которой в тка-
ни печени нивелируются процессы фиброгенеза.

Действительно, на 60-е и особенно на 90-е сут-
ки после завершения моделирования ХФГ в груп-
пе с двукратной трансплантацией ММСК (рис. 3) 
соединительная ткань в печени практически не 
выявляется (в том числе в пространствах Диссе): 
в группе с однократной трансплантацией ММСК 
в печень (рис. 3, б) отмечалось развитие соедини-
тельной ткани, но в меньшей степени по сравне-
нию с контролем. В контрольной группе (рис. 3, а) 
к 60-м и 90-м суткам архитектоника ткани пече-
ни оказывалась резко нарушенной: был выражен 
цирроз и фиброз, в том числе внутридольковый с 
«капилляризацией» синусоидов, которые косвенно 
свидетельствуют о глубоких нарушениях структу-
ры и функции непаренхиматозных клеток печени, и 
прежде всего звездчатых клеток. Этим клеткам, по 
современным представлениям, отводят роль ство-

ловых клеток печени наряду с овальными клетка-
ми [1, 11], а в поврежденной печени – роль проду-
центов коллагена и индукторов фиброгенеза за счет 
развивающейся в них миофибробластоидной транс-
дифференцировки [8, 14, 16].

Выраженность утраты стволовых функций у 
звездчатых клеток в процессе развития ХФГ и по-
сле применения ММСК КМ оценивали по количе-
ству выявленных в печени активированных звезд-
чатых клеток, которые экспрессируют десмин и 
-ГМА – маркеры миофибробластоидного феноти-
па этих клеток. Оказалось, что экспрессия десмина 
(рис. 4, а) и -ГМА (рис. 4, б) была более выражен-
ной в группе с двукратным введением ММСК на 
ранних сроках развития ХФГ, тогда как к концу на-
блюдения (на 60-е сутки) экспрессия этих маркеров 
становилась достоверно сниженной по сравнению 
с контролем. Такая динамика экспрессии маркеров 
активированных звездчатых клеток в опытах с вве-
дением ММСК указывает на достоверное сниже-
ние в печени количества клеток, продуцирующих 
соединительную (фиброзную) ткань и соответству-
ет вышеприведенным результатам наших опытов о 

Рис. 3. Структурные изменения ткани печени на 90-е сутки после моделирования ХФГ: а – без ММСК; б – с однократ-
ной трансплантацией ММСК в дозе 2,5 млн клеток; в – с двукратной трансплантацией ММСК в дозе 5 млн клеток; 
г – нормальная ткань печени. Окраска по Маллори. 100

а б

в г
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достоверном снижении площади фиброзной ткани 
к 60-м и 90-м суткам наблюдения при двукратном 
введении ММСК (рис. 2).

Снижение количества активированных звезд-
чатых клеток в отдаленные сроки наблюдения мо-
жет быть обусловлено прежде всего усилением их 
апоптоза. Проведенное нами изучение в динамике 
процессов клеточного апоптоза показало, что при 
ХФГ и на фоне применения ММСК в печени перво-
начально усиливаются процессы как необратимого 
(каспаза-3), так и обратимого, т. е. адаптационно-
зависимого (каспаза-9) апоптоза (рис. 5).

Важно, однако, отметить, что на 14, 28 и 60-е 
сутки содержание клеток, экспрессирующих каспа-
зу-9 во II группе, где проводилось двукратное при-
менение ММСК, было при всех сроках выше, чем в 
контрольной группе (рис. 5, а), и соотношение ве-
личин этого показателя (в баллах) – 1,25; 2,5 и 2,0 в 
сравниваемых группах (II и III) на указанные сроки 
свидетельствовало о продолжающемся развитии в 
печени адаптационных обратимых перестроек в 
группе с ММСК даже в отдаленные сроки.

Между тем отношение содержания в печени кле-
ток, экспрессирующих каспазу-3 – маркер необра-

* – p < 0,05 по сравнению с контролем на тот же срок наблюдения.

Рис. 4. Динамика изменения количества активированных звездчатых клеток в ткани печени, экспрессирующих дес-
мин (а) и альфа-гладкомышечный актин (б) при моделировании ХФГ и введении ММСК КМ для коррекции ХГ

а

б
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тимой гибели клеток, в те же временные интервалы 
(рис. 5, б) и в тех же группах составило: 1,1; 0,5 и 0, 
что указывало на снижение и даже полное нивели-
рование необратимого апоптоза клеток печени в от-
даленные сроки после применения ММСК.

Таким образом, при моделировании ХФГ и при-
менении ММСК КМ в достаточной дозе (двукрат-
ное применение) на раннем этапе фиброзирования 
печени выявлена двухфазная динамика развития фи-
бролитического действия ММСК. Сначала в печени 
под влиянием ММСК индуцируются адаптивные 

процессы для перепрограммирования регенераци-
онных процессов с фиброзирующего типа регенера-
ции на восстановительную регенерацию. Адаптив-
ные процессы всегда сопровождаются усилением 
энергозатрат и развитием энергодефицита, что на-
ходит отражение в усилении деструктивных про-
цессов на раннем этапе после применения ММСК: 
увеличение площади фиброзирования печени, уве-
личение экспрессии маркеров фибробластоидной 
дифференцировки звездчатых клеток – десмина и 
-ГМА, увеличение экспрессии маркеров обрати-

* – p < 0,05 по сравнению с контролем на тот же срок наблюдения.

Рис. 5. Динамика изменения количества клеток печени, экспрессирующих каспазу-9 (а) и каспазу-3 (б), при введении 
ММСК КМ для коррекции ХФГ. Отсутствие показателя в отдельные временные интервалы указывает на отсутствие 
иммуногистохимической реакции

а

б
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мого (каспаза-9) и необратимого (каспаза-3) апоп-
тоза. Перераспределение внутриорганных и систем-
ных резервов адаптации с помощью ММСК КМ на 
раннем этапе развития ХФГ способствует осущест-
влению перепрограммирования процессов реге-
нерации в печени, и результатом этого становится 
отчетливо выраженный фибролитический эффект в 
отдаленном периоде, а также снижение количества 
активированных звездчатых клеток (снижение дес-
мина и -ГМА) и клеток в состоянии необратимого 
апоптоза. Достаточно высокий уровень экспрессии 
каспазы-9 в течение всего срока наблюдения застав-
ляет признать важную роль адаптационных процес-
сов для обеспечения устойчивой восстановитель-
ной регенерации печени.
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ВЫЖИВАНИЕ КЛЕТОК ПЕЧЕНИ, ИММОБИЛИЗОВАННЫХ 
НА 3D-МАТРИКСАХ ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ ПЕЧЕНОЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ
Шагидулин М.Ю., Онищенко Н.А., Крашенинников М.Е., Ильинский И.М., 
Можейко Н.П., Шмерко Н.П., Андриянова А.А., Аврамов П.В., Немец Е.А., 
Севастьянов В.И., Готье С.В.
ФГУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных органов им. академика В.И. Шумакова» 
Минздравсоцразвития РФ, Москва

В работе предложен и изучен новый способ коррекции печеночной недостаточности путем трансплан-
тации в брыжейку тонкой кишки биомодуля (клетки печени, иммобилизованные на биосовместимом и 
биодеградируемом 3-мерном матриксе ЭластоПОБ®) – «вспомогательная печень». Установлено, что в 
опытах с моделированием острой печеночной недостаточности у собак (резекция 65–70% ткани печени) 
и трансплантацией биомодуля на 9–14-й день происходит восстановление нарушенных биохимических 
показателей (содержание общего белка, лактата, ферментов цитолиза, протромбинового индекса и дру-
гих коагулогических показателей). Выявление живых клеток с фенотипом гепатоцитов и новообразован-
ных полнокровных сосудов в деградируемом матриксе через 90 суток после трансплантации биомодулей 
позволяет предполагать эффективность предложенного метода для коррекции острой печеночной недо-
статочности.
Ключевые слова: печеночная недостаточность, иммобилизованные гепатоциты, устройство для 
поддержки печени.

SURVIVAL OF LIVER CELLS, IMMOBILIZED ON 3D-MATRIXES, 
IN LIVER FAILURE MODEL
Shagidulin M.Y., Onishchenko N.A., Krasheninnikov M.E., Iljinsky I.M., 
Mogeiko N.P., Shmerko N.P., Andriyanova A.A., Avramov P.V., Nemets E.A., 
Sevastjanov V.I., Gautier S.V.
Academician V.I. Schumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, 
Moscow

It was examined a new method for correction of hepatic failure by transplantation of liver support biounit (liver 
cells, immobilized on biocompatible and biodegradable 3D-matrixes ElastoPOB®) into small intestine mesentery.
It was determined that after modeling of acute hepatic failure on dogs by 65–70% liver resection) and 
transplantation liver support biounit the restoration of disturbed biochemical indecies (such as total protein, 
lactate, cytolytic ensymes-ALT, AST, ALP, LDH, fi brinogen, protrombine index and others) took place more 
rapidly on 9–14th day instead of 18th day in control.
It was made a preposition about effi ciency of the suggested method for correction both acute hepatic failure 
because even 90 days after transplantation of liver support biounit alive hepatocytes and neogenic plethoric 
vessels, growing through matrix were revealed.
Key words: hepatic failure, immobilized hepatocytes, liver support unit.
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ВВЕДЕНИЕ
Из-за повсеместной нехватки донорских орга-

нов около 30–50% потенциальных реципиентов с 
хроническими заболеваниями жизненно важных 
органов умирают, так и не дождавшись трансплан-
тации [6]. Смертность в листе ожидания у реципи-
ентов печени достигает 15–25% [20]. Прогрессиру-
ющее увеличение количества больных с печеночной 
недостаточностью (ПН), высокая инвалидизация, а 
также смертность среди людей молодого и трудо-
способного возраста указывают на недостаточную 
эффективность существующих консервативных и 
хирургических методов лечения данной патологии 
и на необходимость поиска новых, более эффектив-
ных методов лечения [2, 12]. В этой связи большой 
интерес представляют современные биотехноло-
гии, основанные на проведении клеточной терапии 
у больных с ПН.

Известно, что восстановительная регенерация 
печени обусловлена пролиферацией гепатоцитов 
и их внутриклеточной регенерацией [1], однако у 
больных с ПН она снижена и не восполняет раз-
вившийся устойчивый дефицит функционирующих 
гепатоцитов.

В связи с этим одним из направлений регена-
ционной клеточной терапии стало применение до-
норских гепатоцитов либо путем трансплантации 
их в подкожную клетчатку, селезенку, брюшную 
полость и паренхиму печени, либо путем времен-
ного подключения биореакторов (культиваторов) с 
микрофрагментами ткани печени или изолирован-
ными гепатоцитами в экстракорпоральных конту-
рах перфузионных систем типа «биоискусственная 
печень» [11, 13, 18]. Между тем указанные способы 
клеточной терапии ПН имеют существенные недо-
статки, главными из которых являются короткие 
сроки выживания донорских изолированных гепа-
тоцитов (до 4–5 часов) и соответственно короткие 
сроки их корригирующего воздействия на печень 
больного. Для увеличения сроков выживания изо-
лированных гепатоцитов в биореакторах (до 1–2 су-
ток) применяют метод их предварительной посадки 
на микроносители [18], который обеспечивает усло-
вия для контактного взаимодействия клеток и повы-
шает выживаемость и резистентность гепатоцитов 
к действию повреждающих факторов. Однако ис-
пользование гепатоцитов на микроносителях или в 
виде микрофрагментов ткани печени в перфузион-
ных системах сталкивается не только с биологиче-
ским ограничением сроков их функционирования, 
но и с техническими проблемами обеспечения адек-
ватных условий для их жизнедеятельности. Среди 
таких проблем:
– необходимость использования специальных из-

мельчителей для получения фрагментов задан-
ного размера, что повышает опасность инфици-
рования донорского материала;

– необходимость включения в контур перфузион-
ных систем дополнительных технических узлов 
для оксигенации и детоксикации крови (плазмы) 
больного, а также управления ими, что суще-
ственно повышает себестоимость метода;

– необходимость использования в биореакторах 
микрофрагментов печени в смеси с частицами 
пористого биосовместимого носителя, которые 
предотвращают слипание микрофрагментов и 
обеспечивают эффективный массоперенос, но 
не предотвращают отсроченную гибель гепато-
цитов в глубоких слоях и на поверхности микро-
фрагментов;

– необходимость использования больших коли-
честв донорского материала, что повышает угро-
зу переноса опасных инфекций и служит факто-
ром избыточной активации иммунной системы 
реципиента, сокращающей срок функциониро-
вания используемого материала;

– необходимость регулярного проведения сеансов 
подключения перфузионных систем «биоискус-
ственная печень», что исключает непрерывность 
регуляторной поддержки печени у больных с ПН.
Недостатки и ограничения, возникающие при 

использовании экстракорпоральных перфузионных 
гибридных систем «биоискусственная печень» вы-
двигают на повестку дня необходимость разработки 
интракорпоральных биомодулей – устройств, соз-
дающих условия для долгосрочного выживания и 
функционирования в них клеток донорской печени, 
способных после трансплантации обеспечить не-
прерывную коррекцию ПН.

В экспериментах на животных описано приме-
нение интракорпоральных биомодулей «вспомо-
гательная печень» [16, 17], которые представляют 
собой биодеградируемый полимерный матрикс с 
адгезированными на нем гепатоцитами. Однако вы-
раженная местная воспалительная реакция после 
трансплантации предложенных биомодулей, гибель 
большого числа гепатоцитов и низкая плотность 
прикрепления клеток печени на них свидетель-
ствовали об отсутствии у используемых матриксов 
оптимальной биосовместимости, и следовательно, 
о неспособности их обеспечивать адекватные усло-
вия для долгосрочного выживания клеток печени.

Если учесть, что используемые биомодули были 
изготовлены из импортных биополимеров, которые 
не лицензированы в нашей стране, то становит-
ся очевидным, что для изготовления биомодулей 
мы должны использовать отечественные лицензи-
рованные биополимеры, физико-химические, ме-
ханические и технологические свойства которых 
позволяют прогнозировать их пригодность для из-
готовления биосовместимых каркасов и пролонги-
рованного поддержания жизнедеятельности при-
крепленных клеток.
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Этим требованиям удовлетворяют 3D-матриксы 
из биополимеров [3, 4, 5], которые по своим свой-
ствам способны не только обеспечить прикре-
пление клеток, но и формировать тканеподобные 
структуры за счет беспрепятственной диффузии к 
клеткам межтканевой жидкости с растворимыми 
субстратами, поддержания газообмена (О2 и СО2) и 
создания условий для прорастания через поры пи-
тающих сосудов.

Однако таких исследований по применению оте-
чест вен ных биополимеров для изготовления био-
модулей типа «вспомогательная печень» и по ис-
пользованию их для коррекции ПН мы в литературе 
не обнаружили.

Целью настоящего исследования явилось изу-
чение пригодности биомодулей, созданных на ос-
нове биополимерных матриксов «ЭластоПОБ®», 
для длительного выживания клеток печени и кор-
рекции ПН.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Эксперименты проводились с 9 до 19 часов при 

комнатной температуре (22–24 °С). Работа выпол-
нялась в соответствии с требованиями, изложен-
ными в Приказе МЗ СССР № 755 от 12.08.1977 г. 
и в приложении к Приказу МЗ СССР № 565 от 
04.10.1977 г., а также Правилами проведения работ 
с использованием экспериментальных животных 
от 1973 г., Санитарными правилами по устройству, 
оборудованию и содержанию экспериментально-
биологических клиник (вивариев) № 1045–73 от 
1973 г. и постановлением правительства Москвы от 
1 октября 2002 года № 819–ПП.

В качестве доноров клеток печени использовали 
беспородных собак-самцов (n = 5) в возрасте 1–2 го-
да весом 20–25 кг. Премедикацию этих животных 
(собаки) осуществляли путем внутримышечного 
введения: калипсола (5% – 10 мг/кг), дроперидола 
(1,5 мг/кг), атропина (0,1% – 0,02 мг/кг) и диме-
дрола (1% – 0,5 мл). В операционной осуществля-
ли вводный наркоз путем внутривенного введения 
пропофола (1% – 7 мг/кг). Операцию проводили 
под интубационным наркозом, анестезию поддер-
живали пропофолом (1% – 0,5 мг/кг/ч), калипсолом 
(5% – 2 мг/кг), дитилином (5% – 20 мг/кг/ч). Острую 
ПН моделировали путем резекции 65–70% ткани 
печени (правая центральная, квадратная, левая цен-
тральная, левая латеральная доли), которая создает 
сублетальный дефицит печеночной ткани и являет-
ся признанной и адекватной моделью острой ПН [8, 
9, 15]. Брюшную полость ушивали послойно наглу-
хо. Для профилактики инфекционных осложнений 
интраоперационно животным внутривенно вводи-
ли офлоксацин – 40 мл и метронидазол – 30 мл.

Выделение аутологичных клеток печени осу-
ществляли из резецированного участка печени 
(4  4  2 см) бесперфузионным методом [8] путем 
3-кратной отмывки изъятого кусочка печени от кро-
ви и измельчения его на холоде (t = 4 °C) в чаш-
ке Петри, с 3-кратной отмывкой образовавшейся 
взвеси клеток и мелких кусочков буферным раство-
ром без кальция (1000 мл дистиллированной воды; 
8,3 г NaCl; 0,5 г КС1; 2,38 г HEPES; pH 7,4; 37 °C) 
в течение 7–10 минут. После этого мелкие кусочки 
печени инкубировали трехкратно в растворе кол-
лагеназы Тип IV-S (>125 CDU/mg); 1000 мл среды 
DMEM/F-12 + 1% FCS + 20 mM HEPES, pH 7,2–7,3; 
37 °С в течение 6–8 минут каждый раз с последую-
щей заменой ферментного раствора и центрифуги-
рованием 500 об./мин в течение 1 минуты при t = 
37 °С. Полученный материал переносили на сито 
с ячейками 200 мкм и фильтровали промыванием 
питательной средой DMEM/F-12 с 10% фетальной 
бычьей сывороткой; затем суспензию из отдель-
ных клеток и небольших агрегатов переносили в 
центрифужную пробирку и центрифугировали при 
500 об./мин при 4 °С в течение 1 минуты. Супер-
натант удаляли, осадок ресуспендировали в свежей 
среде того же состава и опять центрифугировали. 
Процедуру повторяли 3–5 раз. Жизнеспособность 
клеток оценивали методом окрашивания трипа-
новым синим. Выход клеток из резецированного 
участка печени (12–15 г ткани печени) колебался в 
пределах (3–4  108) клеток. Клеточная суспензия 
содержала: гепатоциты и непаренхиматозные клет-
ки, которые определяли при световой микроскопии. 
Разделение паренхиматозных и непаренхиматозных 
клеток не выполняли. Полученную взвесь клеток 
печени концентрировали в 1–2 мл физиологическо-
го раствора и ресуспендировали в ростовой среде 
(William’s E с заменой аргинина на орнитин и до-
бавлением фетальной бычьей сыворотки, фактора 
роста гепатоцитов, эпидермального фактора ро-
ста, дексамезатона, этаноламина, селенита натрия, 
глюкагона, инсулина, инсулино-подобного фактора 
роста-I, аскорбиновой кислоты, линолиевой и лино-
леновой жирных кислот) в концентрации 2,0–4,0  
106 клеток печени/мл. Посадку (иммобилизацию) 
свежевыделенных клеток печени в концентрации 
2–3  106 клеток на 1 см3 осуществляли на пред-
варительно пропитанный этой средой трехмерный 
биосовместимый биодеградируемый пористый ма-
трикс по традиционной методике [10].

В качестве матрикса использовали биополимер 
ЭластоПОБ® (ЗАО «Биомирсервис», Россия), соз-
данный на основе сополимера полиоксибутирата-
валерата, синтезируемого различными видами 
прокариотических клеток, поддерживающего жиз-
неспособность культивируемых клеток в неопти-
мальных условиях среды [5, 14, 19].
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ЭластоПОБ® в настоящее время разрешен к ме-
дицинскому применению. Основным компонентом 
ЭластоПОБ® является биодеградируемый бакте-
риальный сополимер -оксибутирата и -ок си ва-
ле ра та (ПОБ-со-ПОВ), содержащий оксивалерата 
15–30 мол% (Mw = 295–360 КДа, кристалличность 
50–60%). В состав ЭластоПОБ® входит также вы-
сокомолекулярный гидрофильный пластификатор 
(ВГП), повышающий гидрофильность и эластич-
ность материала.

Матриксы ЭластоПОБ® представляли собой 
губки со следующими размерами и параметрами: 
диаметр пористой губки – 10 ± 2 мм; толщина – 
1,2 ± 0,5 мм; масса – 6,0–12,0 мг. Пористость – не 
менее 95 ± 2%. Размер макропор – 300 ± 100 мкм.

Культивирование аутологичных клеток печени 
на матриксе осуществляли в течение 3 суток по 
общепринятой методике [16]. Для этого матрикс с 
посаженными клетками помещали в стерильную 
камеру и инкубировали in vitro в ростовой среде, со-
став которой указан выше. Созданный биомодуль, 
который содержал аутологичные клетки печени в 
концентрации 2–3  106 клеток/см3, иммобилизиро-
ванные на матриксе ЭластоПОБ®, трансплантиро-
вали в брыжейку тонкой кишки экспериментально-
му животному (собака) на 3-и сутки после резекции 
печени для коррекции развивающейся ПН.

Сразу после трансплантации назначали: гепарин 
2500 МЕ каждые 12 часов в течение 7–10 дней под 
контролем свертывающей системы крови и трентал 
из расчета 45 мг/м2 поверхности тела также через 
каждые 12 часов в течение 30 дней.

Динамику коррекции ПН контролировали по 
биохимическим показателям, измеряемым с помо-
щью автоматического биохимического анализатора 
Hitachi-912 и биохимических наборов фирмы Roche. 
Показатели свертывающей системы исследовали на 

коагулогическом анализаторе Sysmex 560 и агрего-
метре Chrono-log с использованием реактивов фир-
мы «Дейд Беринг». Исследование РКФМ (раствори-
мых комплексов фибринмономеров) проводилось с 
использованием орто-фенантролина производства 
«Технология-стандарт». Для исследования показа-
телей кислотно-щелочного и электролитного балан-
са использовали газово-электролитный анализатор 
ABL-700 (Radiometer). Общий анализ крови прово-
дили на гематологическом анализаторе Micros-60. 
Жизнеспособность клеток перед иммобилизацией 
на матрикс оценивали окрашиванием трипановым 
синим. Морфологию клеток, культивируемых на 
матриксе после трансплантации биомодулей в бры-
жейку тонкой кишки, исследовали методами свето-
вой микроскопии через 90 дней.

Для иммуногистохимического выявления актив-
но функционирующих клеток печени, иммобилизо-
ванных на трансплантированном матриксе, был при-
менен иммунопероксидазный метод с антителами 
на цитокератин 18 фирмы DAKO (Дания) и антими-
тохондриальными антителами фирмы BIOGENIEX 
(USA).

Результаты биохимических исследований были 
подвергнуты статистической обработке по Стью-
денту.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Методами световой микроскопии было уста-
новлено, что клеточная суспензия, приготовлен-
ная из резецированного участка печени, содержала 
~95–98% гепатоцитов и ~5–2% непаренхиматозных 
клеток, причем жизнеспособность этих клеток со-
ставляла 76 ± 4% (рис. 1).

Рис. 1. Суспензия клеток печени сразу после выделения. Наряду с гепатоцитами и непаренхиматозными клетками в 
суспензии присутствует дебис (осколки клеток). Фазово-контрастная (а) и прямая просвечивающая микроскопия (б). 
630

а б
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Культивирование выделенных клеток пече-
ни на культуральном пластике, покрытом колла-
геном (имитация условий культивирования на 
3D-матриксах), позволяет повысить процент жиз-
неспособных клеток до 92–95% и создает усло-
вия для формирования тканеподобных структур 
(рис. 2). Полученные нами результаты послужили 
основанием для использования предварительного 
культивирования in vitro выделенных клеток пече-
ни на 3D-матриксах ЭластоПОБ® в течение 3 суток 
для иммобилизации жизнеспособных клеток и при-
готовления функционально активных биомодулей. 
Изучение динамики развития ПН позволило уста-

новить, что к концу 1-х суток после моделирования 
ПН общий белок сыворотки крови резко снизился 
(с 70,6 до 48,7 г/л) (рис. 3, а). Стал нарастать аци-
доз (дефицит оснований увеличился в 2 раза); по-
высился лактат (рис. 3, б) и резко увеличился уро-
вень цитолитичечких ферментов (рис. 4, а). Уровень 
АЛТ по сравнению с исходом увеличился в 6 раз, 
АСТ – в 15 раз, ALP (щелочная фосфатаза) – в 5 раз. 
При анализе показателей плазменного звена гемо-
стаза было отмечено, что в исходе до моделирова-
ния ПН у собак имел место сдвиг в сторону гипер-
коагуляции. Этот сдвиг характеризовался низкими 
цифрами АЧТВ (14’’), повышенным уровнем про-

Рис. 2. Клетки печени. 3-и сутки культивирования на культуральном пластике, покрытом коллагеном. Образование 
ассоциата печеночных клеток, прикрепившихся к коллагеновому матриксу, из-под которого разрастаются клетки эпи-
телиоподобного фенотипа. Микроскопия по Номарскому (а) и фазовый контраст (б). 200

а б

* – различие достоверно по сравнению с контролем.

Рис. 3. Динамика содержания общего белка (а) и молочной кислоты (лактат) (б) в сыворотке крови собак при моде-
лировании печеночной недостаточности в опытах без (контроль) и с трансплантацией биомодуля (матрикс с иммо-
билизованными клетками печени)

а б
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тромбинового индекса (133%) (рис. 5, а), высоким 
содержанием фибриногена (6000 мг/л) (рис. 5, б), 
умеренно выраженной тромбинемией (РКФМ 
15 мг%) без существенного снижения уровня АТ-III 
и снижением агрегационной активности тромбоци-
тов (9%). После резекции печени изменения АЧТВ 
не происходило, уровень протромбинового индекса 
к 1-м суткам составил 143% (рис. 5, а), значительно 
увеличился уровень тромбинемии (РКФМ 28 мг%). 
К 1-м суткам после резекции отмечалось снижение 
содержания фибриногена (1800 мг/л) (рис. 5, б) и 
АТ-III (64%), что указывало на снижение синтети-
ческой функции печени. Агрегационная активность 
тромбоцитов по сравнению с исходом также снизи-
лась.

При динамическом исследовании перечислен-
ных показателей у собак с ПН было отмечено по-
степенное их возвращение к норме. Содержание 
лактата в крови, показатели цитолиза и протром-
бинового индекса начинали снижаться с 3-х суток 
(рис. 3, б; 4, а; 5, а). Показатели общего белка и фи-
бриногена начинали повышаться с 9-х суток после 
моделирования ПН (рис. 3, а; 5, б). Окончательное 
восстановление большинства исследуемых показа-
телей в контроле наступало только на 18-е сутки по-
сле резекции печени.

В опытах с коррекцией ПН (трансплантация био-
модулей на 3-и сутки после резекции печени) при 
динамическом исследовании биохимических пока-
зателей и показателей свертывающей системы кро-

* – различие достоверно по сравнению с контролем.

Рис. 4. Динамика ALT, AST, ALP, LDH (U/L) при моделировании печеночной недостаточности в опытах без (а – кон-
троль) и при трансплантации (б) биомодуля (матрикс с иммобилизованными клетками печени)

* – различие достоверно по сравнению с контролем.

Рис. 5. Динамика изменения протромбинового индекса (а) и содержания фибриногена (б) в плазме крови собак при 
моделировании печеночной недостаточности в опытах без (контроль) и с трансплантацией биомодуля (матрикс с им-
мобилизованными клетками печени)

а

а

б

б



65

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

ви был отмечен более высокий темп их нормализа-
ции по сравнению с контролем. На 5-е сутки после 
трансплантации биомодулей отмечалось выражен-
ное снижение показателей ПН: снижение лактата 
(рис. 3, б), ферментов цитолиза (рис. 4, б), а также 
достоверное снижение протромбинового индекса 
(рис. 5, а), достоверное повышение фибриногена 
(рис. 5, б) и общего белка (рис. 3, а). К 5-м суткам 
после трансплантации происходило также значи-
тельное увеличение по сравнению с исходом содер-
жания тромбоцитов, но без активации их функцио-
нальной активности (с 531  109 до 1646  109).

Все исследуемые биохимические показатели по-
сле трансплантации биомодулей нормализовались и 
достигали исходного уровня на 9–14-е сутки после 
резекции печени, тогда как в контроле их норма-
лизация наступала не ранее чем на 18-е сутки. На 
14-е сутки после трансплантации биомодулей исход-
ных значений достигали не только биохимические, 
но и основные коагулогические показатели: АЧТВ, 
АТ-III, содержание фибриногена, протромбиновый 
индекс, значительно снизился уровень тромбине-
мии (РКФМ 8 мг%), которые, однако, в контрольной 
группе не нормализовались даже к 18-м суткам по-
сле резекции печени. Более высокий темп коррекции 
ПН, восстановления дезинтоксикационной и синте-
тической функций поврежденной печени при транс-
плантации биомодулей мы связали с реализацией 
гепатоспецифических и регуляторных функций тех 
жизнеспособных гепатоцитов, которые были транс-
плантированы на матриксах. Для подтверждения 
возможности длительного сохранения жизнеспособ-
ности и пролиферативной активности гепатоцитов 
на 3D-матриксах ЭластоПОБ®, а также для изуче-
ния возможности использования таких биомодулей 
для коррекции ПН нами было проведено изучение 
состояния гепатоцитов в биомодулях через 90 суток 
после их трансплантации. В приготовленных сре-
зах зон (брыжейка тонкой кишки) трансплантации 
биомодулей (матрикс с гепатоцитами) через 90 дней 
были выявлены жизнеспособные пролиферирую-
щие гепатоциты (рис. 6, а). В структуре биодегра-

дируемого матрикса располагаются клетки печени 
с четкими контурами, жизнеспособность и эндо-
дермальное происхождение которых подтвержде-
ны иммуногистохимическим методом с антителами 
к митохондриальным антигенам (рис. 6, б). Важно 
подчеркнуть, что спустя 90 суток в структуре де-
градируемого матрикса наряду с жизнеспособными 
гепатоцитами нами были выявлены новообразован-
ные сосуды (артерии мышечного типа) (рис. 6, в). 
Очевидно, пористость и полная биосовместимость 
используемых матриксов ЭластоПОБ® способство-
вали прорастанию в них сосудов, а также длитель-
ному поддержанию жизнеспособности культивиру-
емых гепатоцитов, и эти факты, по нашему мнению, 
могут служить гарантом пригодности транспланти-
руемых биомодулей для коррекции ПН.

Таким образом, проведенное нами исследование 
жизнеспособности клеток печени в структуре дли-
тельно имплантируемых биомодулей показало при-
годность 3D-матрикса ЭластоПОБ® для создания 
функционирующей ниши жизнеспособных ассоци-
атов клеток печени. Жизнеспособность клеточных 
ассоциатов в матриксе обеспечивается не только 
размещением и активной диффузионной доставкой 
кислорода и питательных веществ к иммобилизо-
ванным клеткам, но и прорастанием к ним сосудов, 
создающих благоприятные условия для формиро-
вания устойчивых тканеподобных ассоциатов им-
мобилизованных клеток печени и их длительного 
автономного функционирования. Мы полагаем, 
что изготовление интракорпоральных биомодулей 
«вспомогательная печень» на основе отечественно-
го 3D-матрикса ЭластоПОБ® может найти широкое 
применение для лечения ПН, так как предполагае-
мая конструкция биомодуля:
– исключает необходимость применения сложных 

перфузионных систем и проведения сложных 
полостных операций;

– создает с помощью трансплантируемого 3-мер-
ного матрикса культуральные условия для вы-
живания и пролиферации клеток печени, а также 
формирования «тканеподобной» структуры;

Рис. 6. Гистологические срезы в месте трансплантации биомодуля (матрикс ЭластоПОБ® с иммобилизованными 
клетками печени на 90-е сутки эксперимента): а – группы гепатоцитов, окраска гематоксилин-эозином; б – иммуноги-
стохимическое окрашивание на специфические митохондриальные антигены эндотелиальных клеток (гепатоциты); 
в – вновь образованный сосуд (полнокровная артерия мышечного типа), PAS окраска. 400

а б в
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– создает с помощью 3D-каркаса адекватные усло-
вия для диффузии оксигенированной межтка-
невой жидкости и прорастания сосудов через 
матрикс, что пролонгирует и оптимизирует усло-
вия жизнеобеспечения иммобилизованных кле-
ток печени;

– предполагает использование как аутологичных 
клеток, которые снижают степень активации 
иммунной системы, так и аллогенных клеток 
печени, что позволит трансплантируемому био-
модулю при использовании иммуносупрессоров 
оказывать длительное биорегуляторное органо-
специфическое воздействие на печень и орга-
низм.
Эффективность применения вживляемых био-

модулей «вспомогательная печень» и сравнитель-
но низкая себестоимость их использования также 
должны способствовать внедрению нового метода 
лечения ПН в клиническую практику.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наше исследование показало, что биомодули, 

представляющие собой изолированные клетки пе-
чени (гепатоциты и непаренхиматозные клетки), 
иммобилизованные на 3-мерном биосовместимом 
и биодеградируемом отечественном матриксе Эла-
стоПОБ® при аутотрансплантации в брыжейку тон-
кой кишки способны длительно выживать и сохра-
нять фенотип печеночных клеток.

При трансплантации биомодулей «вспомога-
тельная печень» животным с острой ПН коррекция 
нарушений функций печени происходит быстрее, 
чем у животных без трансплантации биомодулей.

Длительное сохранение жизнеспособности и 
фенотипа клеток печени в трансплантируемых био-
модулях позволяет предполагать эффективность их 
применения для коррекции хронической ПН.
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НОВЫЙ ТИП ТКАНЕИНЖЕНЕРНОЙ КОНСТРУКЦИИ 
КЕРАТОПРОТЕЗА НА ОСНОВЕ АЛЛОГЕННОЙ 
МОДИФИЦИРОВАННОЙ ДОНОРСКОЙ РОГОВИЦЫ 
И КУЛЬТИВИРОВАННЫХ ФИБРОБЛАСТОВ КОЖИ ЧЕЛОВЕКА
Борзенок С.А.1, Васильев А.В.2, Шипунова А.В.1, Дашинимаев Э.Б.2, Мороз З.И.1, 
Комах Ю.А.1, Ковшун Е.В.1

1 ФГУ «МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова» Росмедтехнологий
2 Учреждение Российской академии наук «Институт биологии развития им. Н.К. Кольцова»

При осложненных бельмах единственным эффективным способом восстановления зрения является кера-
топротезирование. Все чаще для замещения и восстановления поврежденных тканей организма исполь-
зуются биоинженерные конструкции, содержащие постнатальные фибробласты кожи человека. В свя-
зи с актуальностью данной проблемы была определена цель – разработать и обосновать преимущества 
технологии изготовления биоинженерной конструкции кератопротезного комплекса с использованием 
модифицированной донорской роговицы и культивированных фибробластов для лечения осложненных 
и истонченных бельм. На доклиническом этапе методами культуральных, морфологических, цитохими-
ческих исследований показана биоинженерная состоятельность предложенной конструкции биокерато-
протезного комплекса.
Ключевые слова: тканеинженерная конструкция, кератопротезирование, постнатальные 
фибробласты кожи, кросслинкинг роговичного коллагена.

NEW BIOKERATOPROSTHETIC COMPLEX BASED ON MODIFIED 
ALLOGENIC DONOR CORNEAS AND CULTURED POSTNATAL 
HUMAN SKIN FIBROBLASTS
Borzenok S.A.1, Vasilyev A.V.2, Shipunova A.V.1, Dashinimaev E.B.2, Moroz Z.I.1, 
Komakh Y.A.1, Kovshun E.V.1

1 SN Fyodorov Eye Microsurgery Federal State Institution
2 NK Koltsov Institute of Developmental Biology

The aim of the study was to develop biokeratoprosthetic complex based on cross-linking modifi ed allogenic 
donor corneas and cultured postnatal human skin fi broblasts. Cross-linking enhances corneal strength and tole-
rance to proteolytic enzymes. Fibroblasts’ proliferation and migration in the intrastromal pocket stimulates fi ber 
syncytium formation and collagen microcarriers integration into the corneal stroma, as well as intercellular ma-
trix formation around the prosthetic metallic plate as early as the cocultivation stage. A new biokeratoprosthetic 
complex has been successfully developed for further in vivo studies.
Key words: tissue engineering construct, keratoprosthetics, postnatal skin fi broblasts, corneal collagen 
crosslinking.

Статья поступила в редакцию 15.06.11 г.
Контакты: Шипунова Анна Владимировна, аспирант лаборатории трансплантологии и клеточных технологий с Глазным 
тканевым банком ФГУ «МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова» Росмедтехнологий.
Тел. 8 (926) 524-28-80, e-mail: shipunova84@mail.ru



68

ВЕСТНИК  ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XIII   № 3–2011

ВВЕДЕНИЕ
Протезирование роговицы является единствен-

ным эффективным методом восстановления зрения 
пациентам с осложненными и истонченными бель-
мами [2–4, 7, 10, 14, 15, 18]. На сегодня существен-
ной проблемой остается сохранение имплантиро-
ванного кератопротеза в тканях бельма вследствие 
развития различного рода осложнений, наиболее 
значимым из которых является асептический не-
кроз (рис. 1) [3, 4, 7, 10, 15, 18].

К некрозу могут приводить повышенное вну-
триглазное давление, длительно существующая ре-
тропротезная мембрана, поверхностное расслоение 
бельма и несовпадение радиусов кривизны бельма 
и опорной пластины, постоянное давление опорной 
пластины протеза на патологически измененные 
ткани бельма, повышенное испарение с поверхно-
сти роговицы [2, 14, 15, 18]. Существует мнение, 
что причинами асептического некроза могут быть 
трофические нарушения, возникающие после вве-
дения опорной пластинки с избыточной механиче-
ской жесткостью конструкции и малой площадью 
перфораций в толщу бельма [4, 7, 10].

Поиск способов повышения биомеханической 
прочности роговицы способствовал разработке но-
вых методов «сшивания» коллагена. Наиболее эф-
фективная и безопасная техника основана на эффек-
те фотополимеризации стромальных волокон под 
воздействием фоточувствительной субстанции – 
раствора рибофлавина, и низких доз ультрафиоле-
тового излучения твердотельного UVA-источника 
[17, 20]. В результате происходит утолщение колла-
геновых волокон, повышение ригидности роговицы 
и ее устойчивости к действию протеолитических 
ферментов.

Распространенным подходом в инжиниринге 
тканей является создание биоинженерных кон-
струкций, содержащих прогенеторные клетки че-

ловека в комбинации с полимерными матрицами, 
интегрирующимися в организм реципиента [1, 6, 
8, 9, 11–13, 16, 19]. По нашему мнению, проблема 
инжиниринга биокератопротезного комплекса и ис-
кусственной роговицы [4] может рассматриваться 
как перспективное направление в клеточной био-
логии, регенеративной медицине и транспланто-
логии. Целью данной работы явилась разработка и 
обоснование преимуществ технологии изготовле-
ния конструкции биокератопротезного комплекса 
на основе кросслинкинг-модифицированной алло-
генной донорской роговицы и культивированных 
фибробластов кожи для повышения качества транс-
плантата при использовании его в лечении тяжелых 
осложненных бельм.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Метод кросслинкинга роговичного 
коллагена

В эксперименте in vitro использовалось 24 ка-
даверные роговицы человека, не востребованные 
для трансплантации. Для имплантации титановой 
опорной пластинки кератопротеза (ОПК) моде-
ли Федорова–Зуева в строме данных роговиц был 
сформирован карман 6  8 мм, соответствующий 
размерам пластинки. Часть роговиц (n = 12) поме-
щали на 14 суток в среду DMEM («Биолот», Рос-
сия), содержащую 10% эмбриональной телячьей 
сыворотки (ЭТС) (HyClone, США). Затем для ска-
нирующего электронного исследования роговицы 
фиксировали в 10% нейтральном растворе форма-
лина. Остальные роговицы помещали на 1 час в 
раствор, содержащий 5% декстран и 0,1% рибоф-
лавин [5], и по прошествии указанного времени 
роговицы подвергали процедуре рибофлавин-UVA-
индуцированного кросслинкинга для повышения их 
структурной прочности. Для этого использовался 
прибор для кросслинкинга роговичного коллагена 
UV-X™ (IROC, Швейцария) мощностью 3 МВт/см2 
(5,4 Дж/ см2), длиной волны 365 нм, сфокусирован-
ной на 10–12 мм от вершины роговицы. Каждые 
5 мин для предотвращения высыхания роговицы на 
ее поверхность наносился раствор 0,1% рибофлави-
на. Общее время манипуляции составило 30 минут.

Метод выделения и культивирования 
фибробластов

Фибробласты выделялись из биоптата кожи 
взрослого человека с помощью механической дез-
агрегации и ферментативной обработки 0,1% кол-
лагеназой I типа (Worthington, США) с последую-
щей отмывкой и центрифугированием. Клеточный 
осадок трижды отмывали в среде DMEM. Клет-
ки культивировали в среде DMEM, содержащей 

Рис. 1. Фото глаза больного С. при расплавлении перед-
них слоев роговицы над опорной частью кератопротеза. 
Срок после протезирования – 4 года. Стрелкой указана 
опорная пластинка кератопротеза



69

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

10% ЭТС. На 3-м пассаже культуры фибробластов 
трансфицировали геном зеленого флуоресцирую-
щего белка GFP под CMV-промотором при помощи 
лентивирусной конструкции (ООО «Евроген», Рос-
сия) для возможности их прижизненной визуали-
зации с помощью инвертированного флуоресцент-
ного микроскопа Olympus IX51 (Olympus, Япония). 
Часть трансфицированных клеток пассировали на 
титановый опорный элемент кератопротеза Федо-
рова–Зуева и культивировали в течение 14 суток в 
среде DMEM, содержащей 10% ЭТС. Другую часть 
клеток смешивали с коллагеновыми микроносите-
лями CultiSpher-S (Percell, HyСlone, США), пред-
ставляющими собой биодеградируемые коллаге-
новые сферы диаметром 100–200 мкм с неровной 
поверхностью, в соотношении 106 клеток на 1 мл 
микроносителей. Культивирование проводилось в 
течение 7 суток в среде DMEM c 10% ЭТС.

Моделирование конструкции 
биокератопротезного комплекса

Нами использовался кератопротез модели Федо-
рова–Зуева, состоящий из перфорированной титано-
вой ОПК и оптического элемента. Так как имплан-
тация оптической части протеза проводится через 
несколько месяцев после пересадки биокератопро-
тезного комплекса и его приживления в глазу, в кон-
струкции применялась только ОПК. В интрастро-
мальный карман кросслинкинг-модифицированной 
роговицы вводили титановую ОПК Федорова–Зуе-
ва. Далее при помощи автоматической пипетки в 
карман инъецировали 200 мкл суспензии культиви-
рованных фибробластов на микроносителях. Полу-
ченные конструкции инкубировали в стандартных 
культуральных условиях: 5% СО2, 100% влажность, 

Рис. 3. Монослой трансфицированных фибробластов на 
опорной титановой пластинке кератопротеза на 5-е сут-
ки. ФЭМ 400

Рис. 2. Фрагмент биокератопротезного комплекса (7-е сутки инкубирования): а – вид сбоку (СЭМ 100); б – вскрытая 
внутренняя стенка интрастромального кармана, вид сверху (СЭМ 50). Стрелками указаны: А – строма роговицы; 
Б – опорная пластинка кератопротеза; В – коллагеновые микросферы

37 °С. Наблюдение с помощью инвертированного 
флуоресцентного микроскопа проводили на 1, 3, 7 
и 14-е сутки.

Для исследования методом сканирующей элек-
тронной микроскопии полученные конструкции 
биокератопротезных комплексов (рис. 2) фикси-
ровали в 10% нейтральном растворе формалина. 
Исследования проводили на растровом ионно-
электронном микроскопе Quanta 200 3D (FEI, Ни-
дерланды).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Результаты культивирования клеток на титано-

вой опорной пластинке кератопротеза показали вы-
раженную адгезию фибробластов на материале с 
полным заселением его поверхности к 5–7-му дню 
(рис. 3).

а бА
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Б

Б

В
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С помощью инвертированной флуоресцентной 
микроскопии (ФЭМ) установлено, что фибробла-
сты заселяют всю площадь поверхности коллагено-
вых микросфер к 5–7-му дню.

Данные сканирующей электронной микро-
скопии (СЭМ) показали более плотную упаков-
ку коллагеновых пластин стромы кросслинкинг-
модифицированных роговиц по сравнению с 
таковой интактных роговиц (рис. 4).

По данным флуоресцентной и сканирующей 
электронной микроскопий, после введения внутрь 
кармана фибробласты были жизнеспособными. 
Клетки активно мигрировали с коллагеновых ми-
кроносителей и адгезировались на тканях роговицы 
(рис. 5). К 5–7-м суткам инкубирования начинали 
образовываться фибриллы в виде перемычек между 

Рис. 4. Коллагеновые пластины стромы (7-е сутки инкубирования): а – кросслинкинг-модифицированная роговица, 
в интрастромальный карман которой введены фибробласты на коллагеновых микросферах (СЭМ 60); б – интактная 
роговица с выкроенным интрастромальным карманом (СЭМ 300). Стрелкой указан интрастромальный карман

Рис. 5. Миграция фибробластов с поверхности коллаге-
новых микросфер и их адгезия на тканях роговицы на 
7-е сутки инкубирования. ФЭМ 800

поверхностями микроносителей и стромой рогови-
цы (рис. 6). На этом же сроке наблюдалась биоде-
градация коллагеновых микросфер и их начальная 
интеграция в ткани роговицы (рис. 7).

Таким образом, уже через 7 суток инкубирова-
ния биоинженерной конструкции биокератопротез 
может быть имплантирован пациентам с осложнен-
ными и истонченными бельмами.

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведение процедуры кросслинкинга на ал-

логенных донорских роговицах, по данным СЭМ, 
позволило увеличить прочностные свойства колла-
геновых волокон стромы, что особенно важно при 
использовании различного рода протезных кон-
струкций.

Биологическая инертность опорной пластинки 
из титанового материала подтверждена выражен-
ной адгезией фибробластов, формированием кле-
точного монослоя и дальнейшей пролиферацией 
клеток вокруг опорного элемента внутри интра-
стромального кармана.

Коллагеновые микроносители в качестве 
3D-матрикса способствовали малотравматичному 
введению клеток в интрастромальный карман рого-
вицы и являлись дополнительным субстратом для 
синтеза межклеточного вещества.

Пролиферация и миграция фибробластов в ин-
трастромальном кармане роговицы способствовала 
образованию фибриллярного синцития и интегра-
ции коллагена микроносителей в строму роговицы, 
что, вероятно, свидетельствует о начальном форми-
ровании фиброзной ткани вокруг опорного элемен-
та кератопротеза Федорова–Зуева.

а б
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, разработанная конструкция био-

кератопротезного комплекса (рис. 8) обладает ря-
дом преимуществ за счет повышения прочностных 
свойств «сшитой» стромы роговицы и введения фи-
бробластов на коллагеновых микроносителях, что 
способствует развитию пролиферативных процес-
сов, направленных на поддержание трофики био-
кератопротезного комплекса, профилактики керато-
маляции и протрузии опорной пластинки.

В рамках проекта Роснауки по договору 
№ 13.G25.31.0080 от 22.10.10 «Создание высоко-
технологичного производства продуктов клеточ-
ных технологий для регенеративной медицины» 
(шифр 2010-218-02-172).
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ВОЗМОЖНАЯ РОЛЬ ПРОТЕАСОМ ПЕЧЕНИ В РЕАЛИЗАЦИИ 
МЕХАНИЗМОВ ТРАНСПЛАНТАЦИОННОЙ ТОЛЕРАНТНОСТИ
Божок Г.А.1, Карпова Я.Д.2, Люпина Ю.В.2, Легач Е.И.1, Богомягкова Ю.В.2, 
Бондаренко Т.П.1, Шарова Н.П.2

1 Институт проблем криобиологии и криомедицины НАН Украины, Харьков
2 Институт биологии развития им. Н.К. Кольцова РАН, Москва

В отличие от большинства органов в печени неспецифический иммунитет преобладает над адаптивным, 
а в ответ на презентацию антигена предпочтительнее развивается не защитная иммунная реакция, а им-
мунологическая толерантность. Считается, что толерантность обеспечивают ряд процессов, таких, как 
апоптоз реактивных Т-клеток, уклонение их от иммунного ответа и активная супрессия иммунных ре-
акций. В то же время есть основания полагать, что важную роль в регуляции иммунного ответа печени 
играют протеасомы, внутриклеточные мультипротеазные белковые комплексы. Об этом свидетельствует 
факт применения протеасомного ингибитора бортезомиба в трансплантологии в качестве иммуносупрес-
санта. Иммунные 26S- и 20S-протеасомы участвуют в образовании антигенных олигопептидов и выпол-
няют ключевую роль в Т-клеточном иммунном ответе. Было показано, что пул протеасом подвергается 
существенным изменениям в процессе онтогенеза иммуно-компетентных органов. Знание особенностей 
функционирования протеасом и закономерностей изменения соотношения их форм позволит выявить 
механизмы, отвечающие за направленность вектора иммунного ответа на отторжение или принятие 
трансплантата.
Ключевые слова: донор-специфическая толерантность, трансплантация, иммунология печени, 
конститутивные и иммунные протеасомы.

POSSIBLE ROLE OF LIVER PROTEASOMES IN THE REALIZATION 
OF MECHANISMS OF TRANSPLANTATION TOLERANCE
Bozhok G.A.1, Karpova Ya.D.2, Lyupina Yu.V.2, Legach E.I.1, Bogomyagkova Yu.V.2, 
Bondarenko T.P.1, Sharova N.P.2

1 Institute for Problems of Cryobiology and Cryomedicine of National Academy of Science of Ukraine, 
Kharkov
2 N.K. Koltzov Institute of Developmental Biology of Russian Academy of Sciences, Moscow

In contrast to the majority of organs in liver non-specifi c immunity predominates over adaptive one, and in 
response to the antigen presentation develops preferably not immune reaction but immunological tolerance. 
Tolerance is considered to provide some processes, such as apoptosis of reactive T-cells, immune deviation 
and active suppression of immune reactions. At the same time there are the grounds for believing that an 
important role in regulation of liver immune response is played by proteasomes, intracellular multiprotease 
protein complexes. This is confi rmed by the fact of application of proteasome inhibitor bortezomib as immune 
suppressor in transplantology. Immune 26S- and 20S-proteoasomes participate in the formation of antigen 
oligopeptides and play a key role in T-cell immune response. It has been shown that the pool of proteasomes is 
subjected to signifi cant changes during ontogenesis of immune competent organs. The changes in the pool of 
proteasosmes occur likely during the development of specifi c tolerance in transplantation too. The knowledge of 
the peculiarities of proteasome functioning and regularities of alterations of their shapes will enable the revealing 
of the mechanisms responsible for either graft rejection or acceptance.
Key words: donor-specifi c tolerance, transplantation, liver immunology, constitutive and immune 
proteasomes.

Статья поступила в редакцию 17.02.11 г.
Контакты: Божок Галина Анатольевна, к. б. н., ст. науч. сотр. отдела криобиохимии и фармакологии нейро-гуморальных систем.
Тел.: (057) 373-30-07, (067) 99-11-072, e-mail: bozhokgaru@mail.ru



74

ВЕСТНИК  ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XIII   № 3–2011

Иммунологическая толерантность – это состоя-
ние ареактивности в отношении того или иного ан-
тигена, индуцированное предшествующим контак-
том с этим антигеном. Толерантность к собственным 
антигенам организма предотвращает иммунный от-
вет против собственных тканей. Способность орга-
низма предупреждать развитие иммунных реакций, 
направленных против собственных антигенов, не 
является генетически запрограммированной, а раз-
вивается в онтогенезе.

В начале XX столетия Эрлих предложил термин 
«страх самоотравления», предполагая необходи-
мость существования регулирующего механизма, 
препятствующего продукции аутоантител. В 1938 г. 
Трауб индуцировал специфическую толерантность, 
введя эмбрионам мышей вирус лимфоцитарного 
хориоменингита, вызывающий пожизненную ин-
фекцию. В отличие от нормальных мышей взрос-
лые особи, зараженные in utero, не продуцировали 
нейтрализующих антител при повторном введении 
вируса. В 1945 г. Оуэн сообщил о неидентичных 
телятах-близнецах, в крови каждого из которых 
были обнаружены клетки, несущие и «свои», и «чу-
жие» антигены. Эти телята в эмбриональный пери-
од имели общий плацентарный кровоток, в резуль-
тате чего был возможен обмен гемопоэтическими 
клетками. У животных возникла пожизненная то-
лерантность: во взрослом состоянии они не давали 
гуморального ответа на введение эритроцитов пар-
тнера по эмбриональному парабиозу. Основываясь 
на этом наблюдении, Вернет и Феннер постулиро-
вали, что решающим фактором в формировании 
иммунореактивности и приобретении способности 
распознавать чужеродные антигены служит воз-
раст животных в момент первого контакта с антиге-
ном. Такая гипотеза казалась логичной, поскольку 
с большинством собственных антигенов иммунная 
система сталкивается обычно до рождения и только 
позднее начинает взаимодействовать с чужеродны-
ми антигенами.

Иммунная толерантность к собственным анти-
генам поддерживается на протяжении жизни мно-
жественными механизмами, которые не позволя-
ют образовываться антителам и аутореактивным 
лимфоцитам, способным повреждать собственные 
клетки и ткани организма. Классические представ-
ления о поддержании равновесия между толерант-
ностью и реагированием на антиген отводят основ-
ную роль центральным и периферическим органам 
иммунной системы: тимусу, костному мозгу, селе-
зенке, лимфатическим узлам. Однако клинические 
и экспериментальные данные, накопленные в по-
следнее время, свидетельствуют о том, что печень 
также является важным органом, осуществляющим 
системную иммунную регуляцию в организме.

1. УЧАСТИЕ ПЕЧЕНИ В РЕАЛИЗАЦИИ 
МЕХАНИЗМОВ ИММУНОЛОГИЧЕСКОЙ 
ТОЛЕРАНТНОСТИ

В отличие от большинства других органов в 
печени неспецифический иммунитет преобладает 
над адаптивным, а в ответ на индукцию антигеном 
предпочтительнее развивается не защитная иммун-
ная реакция, а иммунологическая толерантность. 
Это подтверждают результаты исследований о том, 
что: в печени приобретается толерантность к пище-
вым антигенам [32]; выживание аллогенных транс-
плантатов печени возможно без иммуносупрессии 
[8]; при введении в печень через портальную вену 
донорских клеток значительно увеличивает при-
живаемость тканевых аллографтов [35]; введение в 
печень через портальную вену растворимых анти-
генов ведет к развитию иммунологической толе-
рантности [24]. Такое явление иммунологической 
гипореактивности печени при попадании антигена 
через портальную вену получило название «пор-
тальной толерантности».

Состояние портальной толерантности связыва-
ют с особенностями локальной регуляции иммун-
ного ответа в печени, хотя детально ее механизм 
еще не изучен. Очевидно, что бимодальная функция 
печени, т. е. обезвреживание антигенов и патоген-
ных микроорганизмов, с одной стороны, и избежа-
ние активного иммунного ответа на эти антигены, с 
другой стороны, требует искусного баланса между 
иммунитетом и толерантностью. Уникальность вы-
полняемых печенью функций определяется особен-
ностями ее строения и кровоснабжения, особым 
клеточным составом печени и функционированием 
самих клеток, а также спецификой межклеточных 
взаимоотношений, связанных с анатомическими 
особенностями микроциркуляции крови в печени.

Одной из важнейших функций печени в организ-
ме, наряду с участием в обмене веществ, является 
функция детоксикации. Печень имеет ряд уникаль-
ных особенностей, которые позволяют осущест-
влять ей эту функцию. Прежде всего, это система 
кровотока через воротную вену (vena portae), кото-
рая собирает кровь от органов брюшной полости: 
желудка, кишечника, селезенки, поджелудочной 
железы. Такая кровь насыщена антигенами пищи и 
продуктами жизнедеятельности кишечной микро-
флоры, в частности липополисахаридами, которые 
создают особое микроокружение для функциониро-
вания клеток.

В печени наблюдается уникальный тип межкле-
точных взаимоотношений, связанный с анатомиче-
скими особенностями ее микроциркуляции. Под-
считано, что весь объем крови организма проходит 
через печень 360 раз в день [24]. Функциональной 
микроциркуляторной единицей печени является 
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синусоид (рис. 1). Стенку синусоида выстилает 
один ряд эндотелиальных клеток (liver sinusoidal 
endothelial cells, LSEC), которые имеют отверстия 
(фенестрации) приблизительно 100 нм в диаметре. 
Таким образом, стенка печеночного синусоида яв-
ляется прерывистой, что облегчает обмен между 
кровью и гепатоцитами. В пространстве синусоида 
находятся резидентные макрофаги печени, называе-
мые клетками Купфера (КК), а между гепатоцитами 
и эндотелием синусоидов существует перисинусо-
идное пространство (пространство Диссе), в кото-
ром находятся звездчатые клетки. Узкий диаметр 
синусоидов (5–7 мкм) и низкая скорость тока крови 
в них облегчают контакт между лейкоцитами крови 
и клетками печени. Проходя через печень с крово-
током, антигены и лейкоциты прежде всего взаимо-
действуют с KК и LSEC.

LSEC и KK имеют фенотип и свойства, прису-
щие классическим антиген-представляющим клет-
кам [24, 14, 45]. Предполагается, что особенности 
процесса презентации антигена этими клетками и 
лежат в основе явления портальной толерантности.

LSEC являются той самой клеточной популяци-
ей печени, которая первой входит в контакт с анти-
геном и может представлять его классическим об-
разом через ГКГ II класса CD4+ T-лимфоцитам [25], 
а также кросс-презентацией через ГКГ I класса 
CD8+ T-лимфоцитам [39]. В эксперименте было по-
казано, что патоген-ассоциированные молекуляр-
ные комплексы вызывают полное функциональное 
созревание LSEC с последующим превращением 
их в профессиональные АПК, несущие на своей по-
верхности не только молекулы ГКГ классов I и II, 

но и все необходимые для активации Т-лимфоцитов 
корецепторы. Удобная локализация LSEC дает им 
возможность постоянно контактировать с циркули-
рующими лимфоцитами и влиять на их активность. 
Активация эффекторных T-клеток является потен-
циально опасной для печени и должна быть строго 
контролируемой во избежание ее аутоиммунного 
поражения.

В связи с этим представление антигена LSEC 
наивным CD4+ T-лимфоцитам направляет их диф-
ференцировку не в провоспалительные эффектор-
ные клетки, а в сторону развития иммуносупрес-
сорного регуляторного фенотипа СD4+CD25+Foxp3+ 
T-лимфоцитов (Treg cells), которые поддерживают 
развитие иммунологической толерантности. В от-
вет на стимуляцию липополисахаридами в LSEC 
наблюдается уменьшение экспрессии молекул ад-
гезии, а также молекул СD80, CD86, ГКГ II клас-
са [25]; дефицит выработки IL-12, ответственного 
за стимуляцию провоспалительного ответа по Th1-
пути [25]; Fas/FasL, опосредующий апоптоз Th1-
клеток [28]. Презентация захваченных антигенов 
через ГКГ I класса CD8+ T-лимфоцитам, называемая 
кросс-презентацией, вызывает ингибирование раз-
вития наивных CD8+ T-лимфоцитов в эффекторные 
цитотоксические лимфоциты, обеспечивая, таким 
образом, иммунологическую клеточную толерант-
ность к пищевым антигенам [39].

KK составляют примерно 30% от всех клеток 
печеночного синусоида [32]. Одной из важнейших 
функций КК является очищение циркулирующей 
крови от различных эндотоксинов. Они отлично по-
глощают вирусы, бактерии, грибы, раковые клетки, 
липосомы и другие микрочастицы. Выделяют три 
субтипа КК по месту их локализации: околопор-
тальные (periportel), промежуточные (midzonal) и 
околовенозные (perivenous) [32]. Между собой они 
имеют некоторые различия. Околопортальные КК 
крупнее, имеют более высокую лизосомальную и 
фагоцитарную активность, нежели КК двух других 
зон. Выделяемые КК цитокины также различаются, 
например, более крупные КК выделяют преиму-
щественно IL-1 и -TNF, в то время как высокий 
уровень секреции NO был отмечен в мелких макро-
фагах. Таким образом, различные регионы печени 
имеют различные профили эффекторных и сигналь-
ных молекул, что особенно важно в случае локаль-
но действующих молекул, таких как NO.

КК играют важную роль в обеспечении толерант-
ности организма как к тканевым аллографтам, так и 
к растворимым антигенам. Была показана снижен-
ная способность КК активировать Т-лимфоциты in 
vitro в сравнении с макрофагами и дендритными 
клетками костного мозга и селезенки [45]. Кроме 
того, Т-лимфоциты, активированные КК, продуци-

Рис. 1. Микроанатомия печеночного синусоида. LSEC – 
клетка эндотелия синусоида; КК – клетка Купфера; ЗК – 
звездчатая клетка; Г – гепатоцит
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руют значительно меньшее количество IL-2. В опы-
тах на культуре KK показали, что это может зависеть 
от нескольких факторов. Для эффективной актива-
ции лимфоцитов необходимо два сигнала: от ГКГ 1, 
связанного с антигеном (первый сигнал), и от коре-
цепторов CD40 и B7-1, B7-2 (второй сигнал). При-
чиной сниженной способности КК активировать 
лимфоциты является редуцированное проведение 
первого сигнала и неэффективное представление 
антигена. Кроме того, макрофаги выделяют PGE2 
и 15d-PGJ2, которые оказывают сильное ингиби-
рующее влияние на активируемые лимфоциты. Эти 
клетки в норме экспрессируют лиганд иммуноин-
гибиторного рецептора PD-1 [45]. Взаимодействие 
между PD-1L лигандом КК и PD-1 рецептором ак-
тивированного Т-лимфоцита приводит к угнетению 
пролиферации последнего [16]. Также было показа-
но, что КК играют основную роль в аккумуляции 
активированных CD8+ T-лимфоцитов в печени, мо-
дифицируя таким образом общий иммунный ответ 
организма [14].

Под постоянным воздействием липополисахари-
дов KC и LSEC продуцируют иммуносупрессорные 
цитокины IL-10 и TGF-, а в ответ на паракринное 
или аутокринное выделение TGF- гепатоциты 
также продуцируют IL-10. HSC также способны 
выделять TGF- при активации. Под действием 
иммуносупрессорных цитокинов происходит на-
правление дифференцировки наивных СD4+Th0 не 
в Th1 или Th2, а в сторону развития регуляторного 
фенотипа СD4+CD25+Foxp3+ T-лимфоцитов (Treg 
cells), которые поддерживают развитие иммуноло-
гической толерантности. Кроме того, эти цитокины 
не только влияют на дифференцировку Т-клеток, но 
и способны поддерживать толерантность в печени 
за счет ингибирования созревания АПК и снижения 
вследствие этого эффективности воздействия по-
следних на Т-клетки. В дендритных клетках в при-
сутствии высоких количеств липополисахаридов и 
других эндотоксинов был отмечен низкий уровень 
экспрессии TLR4 [25]. Это частично объясняет их 
невосприимчивость ко многим специфическим ли-
гандам, что ведет к редуцированной или изменен-
ной активации адаптивного ответа и поддержанию 
иммунологической толерантности печени.

Нужно отметить, что спектр иммунных кле-
ток печени не ограничивается двумя описанными 
типами и содержит также резидентные лимфоци-
ты печени: натуральные киллеры (НК), натураль-
ные киллеры-Т (НКТ), CD4+ T-лимфоциты, CD8+ 
T-лимфоциты, В-лимфоциты, TCR- клетки, а 
также миелоидные CD11c+CD8–CD11b+ и лимфо-
идные CD11c+CD8+CD11b– дендритные клетки. 
Экспериментальные исследования, проведенные в 
работе [6], позволяют говорить о том, что гепато-

циты печени также действуют как специализиро-
ванные АПК и вносят свой вклад в поддержание 
состояния толерантности печени. Звездчатые клет-
ки печени обладают иммуномодулирующими свой-
ствами и способны осуществлять локальный инги-
биторный эффект. В работе [11] было показано, что 
аллогенные островки, трансплантированные со-
вместно со звездчатыми клетками, были защищены 
от отторжения.

В последние годы установлено, что характерной 
чертой иммунологического профиля печени являет-
ся большое количество НК и НКТ клеток, преоблада-
ние CD8+ T-лимфоцитов над CD4+ T-лимфоцитами, 
дефицит В-лимфоцитов [14]. Так, в периферической 
крови соотношение CD4+ Т-лимфоцитов к CD8+ со-
ставляет 2:1, в печени же оно смещено в сторону 
CD8+ лимфоцитов и составляет 1:2,5, а значитель-
ное количество Т-лимфоцитов экспрессирует не 
TCR, а TCR. Кроме того, лишь 6% от всех лим-
фоцитов печени составляют В-лимфоциты. Такой 
особый набор иммунокомпетентных клеток задет 
свои условия развития иммунного ответа.

Таким образом, особенности развития иммунно-
го ответа на антиген в печени связаны с уникаль-
ностью ее клеточного «оркестра», где каждый тип 
иммуннокомпетентных клеток играет свою роль на 
определенном этапе.

2. ПРОТЕАСОМЫ И ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ 
ФУНКЦИИ ПЕЧЕНИ

В настоящее время молекулярные механизмы 
регуляции иммунного ответа в печени остаются не-
выясненными. Предполагается, что на молекуляр-
ном уровне такая регуляция может осуществляться 
с участием внутриклеточных компартментов, от-
ветственных за процессинг антигена.

В 80-х годах прошлого века был обнаружен 
внутриклеточный высокомолекулярный белковый 
комплекс, который осуществляет избирательную 
деградацию белка [4, 46]. Он получил название 
протеасома. То, что протеасомы были найдены в 
клетках всех представителей эукариот, а также не-
которых прокариот, свидетельствует об абсолютной 
их необходимости для нормальной жизнедеятель-
ности организма. Оказалось, что у млекопитающих 
до 90% клеточных белков подвергается гидролизу с 
помощью протеасом.

26S-протеасома (где 26S – коэффициент седи-
ментации) состоит из 20S-протеасомы, в которой 
происходит расщепление белка, и одной или двух 
регуляторных субчастиц 19S (РА700), располо-
женных от нее с двух сторон [44]. Протеолизу в 
26S-протеасоме подвергаются белки, меченные 
молекулами белка убиквитина. 20S-протеасомы 
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служат резервом для образования 26S-протеасом 
и расщепляют некоторые белки не зависимым от 
убиквитина образом [20].

Протеасомы млекопитающих можно разделить 
на две основные группы – конститутивные и иммун-
ные. Протеолитическим «сердцем» конститутив-
ной протеасомы являются белковые субъединицы 
1, 2 и 5, обладающие соответственно каспаза-, 
трипсин- и химотрипсинподобной активностями. 
Под воздействием -интерферона на клетки три 
-субъединицы могут быть заменены на их изо-
формы, или иммунные субъединицы 1i (LMP2), 
2i (MECL1) и 5i (LMP7) [17, 33]. Вместе с тем на 
базовом уровне эти изоформы синтезируются по-
стоянно во всех органах, причем их количественное 
соотношение с конститутивными субъединицами 
зависит и от типа ткани, и от стадии дифференци-
ровки органа [36].

Соотношение конститутивных и иммунных 
протеасом во многом определяет функции орга-
нов и тканей у млекопитающих. Так, конститутив-
ные протеасомы регулируют клеточные процессы, 
включая репликацию и репарацию ДНК, дифферен-
цировку, апоптоз, клеточный цикл и деление, глав-
ным образом, убиквитин- и АТФ-зависимым гидро-
лизом белков, участвующих в этих процессах [13, 
42]. Иммунные 26S- и 20S-протеасомы образуют 
антигенные эпитопы, способные присоединяться 
к молекулам ГКГ класса I, и выполняют ключевую 
роль в Т-клеточном иммунном ответе [33]. Общий 
пул протеасом (конститутивные и иммунные) наря-
ду с протеазами лизосом участвуют в образовании 

антигенных эпитопов, связывающихся с молекула-
ми ГКГ класса II [38].

В результате гидролиза иммунными протеасо-
мами аномальных или чужеродных белков (рис. 2) 
образуются олигопептиды длиной 8–11 аминокис-
лотных остатков с «правильным» С-концом, со-
держащим остатки гидрофобных аминокислот или 
аргинина, необходимых для образования комплекса 
с ГКГ класса I. При гидролизе иммунными протеа-
сомами либо сразу образуются антигенные эпито-
пы нужной длины, либо их удлиненные с N-конца 
олигопептиды [9]. Во втором случае эти олигопеп-
тиды в цитоплазме или эндоплазматическом рети-
кулуме укорачивают до нужной длины с помощью 
аминопептидаз [23]. Олигопептиды соединяются 
в цитоплазме с белками-транспортерами ТАР1 и 
ТАР2 (рис. 2) и переносятся в эндоплазматический 
ретикулум, где при необходимости укорачиваются 
под действием аминопептидаз до необходимой дли-
ны и связываются с молекулами ГКГ класса I [33]. 
Комплекс молекул ГКГ класса I и антигенного оли-
гопептида выносится на поверхность клетки в со-
ставе трансмембранного пузырька и является свое-
образным флажком, сигналящим о бедствии.

Следует отметить, что в различных типах кле-
ток, в том числе в клетках печени, обнаружены до-
бавочные формы протеасом, несущие смешанный 
ассортимент стандартных и индуцибельных ката-
литических субъединиц [18, 41]. Такие смешанные 
формы протеасом являются распространенными 
в опухолевых и дендритных клетках, а также со-
ставляют приблизительно половину протеасомно-

Рис. 2. Презентация антигенного эпитопа. Убиквитинированный мутантный, или чужеродный, белок (1) связывается 
с протеасомой (2), где происходит протеолиз белка с образованием антигенных эпитопов (3). Антигенный эпитоп 
переносится в эндоплазматический ретикулум (ЭПР) с помощью белков ТАР1 и ТАР2 (4) и образует стабильный 
комплекс с молекулами МНС класса I (6), до этого стабилизированного калнексином (5). Комплекс МНС класса I с 
помощью экзосомы транспортируется на поверхность клетки для связывания с Т-клеточным рецептором (7)
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го пула клеток печени [18]. Для нормальной ткани 
печени был показан следующий состав протеасом: 
31% конститутивных, 15% иммунных, 50% сме-
шанной формы с каталитическими субъединицами 
1, 2 и 5i и 4% смешанной формы с каталитиче-
скими субъединицами 1i, 2 и 5i. Существование 
таких смешанных форм протеасом изменяет репер-
туар представляемых на поверхности клеток анти-
генных пептидов, что также может влиять на реали-
зацию иммунного ответа в печени.

В равной степени на реализацию этого процес-
са может влиять уровень экспрессии ГКГ клас-
са I, который коррелирует с эффективностью рас-
познавания клеток-мишеней цитотоксическими 
Т-лимфоцитами. В соответствии с этим утвержде-
нием существовала гипотеза о том, что толерант-
ность печени связана с отсутствием ГКГ класса I 
на поверхности гепатоцитов [5]. Позже было уста-
новлено, что гепатоциты экспрессируют молекулы 
ГКГ класса I в количестве, сравнимом с уровнем 
экспрессии этих молекул в спленоцитах. Однако 
уровень транскрипции LMP2, LMP7 и ТАР2 в ге-
патоцитах оказался в 5 раз, а ТАР1 – в 10 раз ниже, 
чем в спленоцитах [12]. Таким образом, образова-
ние антигенных олигопептидов, осуществляемое 
иммунными и/или смешанными протеасомами, в 
гепатоцитах уменьшено по сравнению со спленоци-
тами. Можно сказать, что и клеточный ГКГ-статус, 
и набор множественных форм протеасом являются 
важными критериями, определяющими существо-
вание иммунологической толерантности печени.

3. ИНДУКЦИЯ ТРАНСПЛАНТАЦИОННОЙ 
ТОЛЕРАНТНОСТИ ПОСЛЕ 
ИНТРАПОРТАЛЬНОГО ВВЕДЕНИЯ 
ДОНОРСКИХ КЛЕТОК

В XX–XXI вв. трансплантология из эксперимен-
тальной науки вышла на лидирующие позиции в 
области клинической медицины. Основной пробле-
мой при трансплантации органов и тканей является 
иммунологическое отторжение [2]. Для подавления 
отторжения трансплантата применяют два принци-
пиально различных подхода: средства, неспецифи-
чески подавляющие иммунный ответ организма на 
чужеродные антигены (иммуносупрессивная тера-
пия), и создание специфической толерантности ре-
ципиента к трансплантату. Второй подход является 
более физиологичным и имеет ряд преимуществ, 
основное из которых – возможность избежать по-
жизненного приема иммунодепрессантов и связан-
ных с этим тяжелых системных осложнений [3]. 
Изучение механизмов индукции иммунной толе-
рантности реципиента к донорским органам и тка-
ням является одной из актуальнейших задач совре-
менной биологии и медицины.

Анализ клинических и экспериментальных 
трансплантаций свидетельствует о том, что физио-
логические механизмы регуляции иммунного отве-
та в печени, к которым относится портальная толе-
рантность, могут быть с успехом задействованы в 
трансплантологии.

В трансплантологии существует двоякий фено-
мен толерогенности печени: как объекта трансплан-
тации и как сайта трансплантации. Аллогенный 
трансплантат печени может быть принят организ-
мом реципиента без иммуносупресии у многих 
видов млекопитающих [7, 8]. При клинической 
трансплантации такая ситуация наблюдается ред-
ко в связи с осложнениями, развивающимися при 
терминальной стадии печеночной недостаточности, 
когда, собственно, и применяют пересадку печени. 
Присутствие аллографта печени может угнетать от-
торжение другого органа, одновременно пересажен-
ного от того же самого донора [21]. Протокол донор-
ства печени при подборе пары «донор–реципиент» 
не требует совпадения по антигенам HLA, считая 
достаточным совпадение по группе крови [29]. 
Островки поджелудочной железы, трансплантиро-
ванные через портальную вену в печень, выживают 
в организме реципиента несравненно дольше, чем в 
других органах. В последнее время в клиническую 
практику лечения инсулин-зависимого сахарного 
диабета стал внедряться Эдмонтонский протокол, 
включающий интрапортальную трансплантацию 
островков.

Один из основоположников трансплантологии 
П. Медавар еще в 60-х годах прошлого века устано-
вил, что при трансплантации кожи у животных, ко-
торым еще внутриутробно была сделана инъекция 
донорских спленоцитов, не наблюдается реакции 
отторжения.

В настоящее время в практике трансплантации, 
как клинической, так и экспериментальной, нако-
плено множество фактов, которые свидетельствуют 
о возможности увеличения срока выживаемости 
трансплантата или об индукции специфической 
иммунологической толерантности к трансплантату 
путем предварительного введения донорского анти-
гена в организм реципиента [10, 19, 26, 30, 31, 37, 
47]. Это явление называется донор-специфической 
толерантностью (ДСТ).

Способ индукции ДСТ реализуется следующим 
образом (рис. 3). На первом этапе осуществляют 
введение донорских клеток (мононуклеаров пери-
ферической крови, клеток лимфоузлов, селезенки, 
костного мозга) в периферический кровоток или 
в портальную вену печени за 7–14 дней до транс-
плантации. На втором этапе производят трансплан-
тацию органа или ткани от того же донора. Возмож-
но использование иммуносупрессии в промежутке 
между этапами.
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Эффект ДСТ был показан при аллотрансплан-
тации целых органов (почки, сердце), тканей (ки-
шечник, кожа, периферический нерв, овариальная 
ткань) и островков поджелудочной железы [1, 10, 
15, 19, 22, 26, 30, 31, 37, 40]. Наступление состояния 
толерантности к трансплантату зависело от места 
введения (периферические сосуды или портальная 
вена печени) [27, 34], периода времени от введения 
лимфоцитов до трансплантации [34], повторности 
претрансплантационных обработок [35], дозы вво-
димого антигена [15]. Установлено, что наиболее 
эффективным способом индукции ДСТ является 
введение донорского антигена в портальную вену 
печени минимум за 7 дней до трансплантации [15, 
34], повышение дозы вводимых клеток негативно 
влияет на индукцию ДСТ [15].

Нужно отметить, что ДСТ наступает не в 100% 
случаев. Конкретные механизмы данного явления 
изучены недостаточно. Установлено, что возмож-
ными механизмами реализации ДСТ на этапе, ко-
торый следует за презентацией донорского антиге-
на, являются клональная делеция цитотоксических 
Т-лимфоцитов, индукция анергии Т-лимфоцитов, 
уклонение их от иммунного ответа (девиация), ак-
тивация регуляторных Т-лимфоцитов, микрохиме-
ризм [14, 24, 45]. Определяющая роль в презента-
ции донорского антигена и дальнейшем процессе 
развития ответа в сторону принятия или отторже-
ния трансплантата принадлежит печени.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Понимание механизмов развития толерантности 

к трансплантату невозможно без знания особенно-
стей функционирования пула протеасом и законо-
мерностей изменения соотношения их форм в пе-
чени как в ДСТ-«формирующем» органе. О важной 
роли протеасом в регуляции иммунного ответа при 
трансплантации свидетельствует факт применения 
протеасомного ингибитора бортезомиба в качестве 
иммуносупрессанта [43]. Знание особенностей 
функционирования пула протеасом и закономер-

ностей изменения соотношения их форм в печени 
позволит выявить механизмы развития ДСТ и уста-
новить ключевые звенья процессов отторжения и 
приживаемости трансплантата.
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ПРИМЕНЕНИЕ ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ НАСОСОВ 
ДЛЯ ВОССТАНОВЛЕНИЯ ФУНКЦИИ МИОКАРДА У ПАЦИЕНТОВ 
С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ
Иткин Г.П., Трухманов С.Б., Шемакин С.Ю., Попцов В.Н., Шумаков Д.В., Готье С.В.
ФГУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных органов 
им. академика В.И. Шумакова» Минздравсоцразвития РФ, Москва

В обзоре представлены данные о результатах восстановления функции миокарда у пациентов с терми-
нальной стадией хронической сердечной недостаточности (ХСН) при длительном применении систем 
вспомогательного кровообращения. Наиболее эффективные методы лечения хронической сердечной 
недостаточности получены при сочетанном применении левожелудочкового обхода и медикаментозной 
терапии, направленных на нормализацию клеточных, структурных и функциональных характеристик 
миокарда («обратное ремоделирование»). Важным этапом восстановления миокарда до эксплантации 
насосов является создание условий для «физиологической гипертрофии» сердца. Применение данных 
методик открывает путь к лечению больных с дилатационной кардиомиопатией, альтернативный транс-
плантации сердца.
Ключевые слова: вспомогательное кровообращение, дилатационная кардиомиопатия, сердечная 
недостаточность, обход левого желудочка, пульсирующий насос, непульсирующий насос, 
ремоделирование.

THE USE OF VENTRICLE ASSIST DEVICES TO RESTORE 
MYOCARDIAL FUNCTION IN PATIENTS WITH CHRONIC HEART 
FAILURE
Itkin G.P., Trukhmanov S.B., Shemakin S.Yu., Poptsov V.N., Shumakov D.V., Gautier S.V.
Academician V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, Moscow

The review presents the data on the results of recovery the myocardial function in patients with end-stage chro-
nic heart failure and prolonged using of the systems assist device. The most effective treatment of the chronic 
heart failure was received by the combination of the left ventricular bypass and the medical therapy aimed at 
normalizing the cellular, structural and functional characteristics of the myocardium («reverse remodeling»). An 
important step in restoring the myocardium to explantation pump is to create the conditions for the «physiologic 
hypertrophy» of the heart. The application of this technology will open the way for the treatment of patients with 
dilated cardiomyopathy, alternative heart transplantation.
Key words: assist circulation, dilated cardiomyopathy, heart failure, left ventricle assist device, blood 
pump, pulsatile pump, nonpulsatile pump, remodeling.

ВВЕДЕНИЕ
Количество пациентов с хронической сердеч-

ной недостаточностью (ХСН) постоянно растет, а 
золотой стандарт лечения этих пациентов за счет 
пересадки донорского сердца ограничен количе-

ством донорских органов. Это требует разработки 
альтернативных, нетрансплантационных методов 
лечения ХСН.

До сегодняшнего дня вспомогательные насосы 
(ВН) рассматривались либо в качестве моста для 
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последующей трансплантации сердца, либо под-
ключение насосов позволяло продлить жизнь па-
циентам, которым было отказано в трансплантации 
из-за сопутствующих болезней или из-за возраста, 
так называемая «destination» терапия. Отдельную 
категорию пациентов, которым ВН оказывает эф-
фективную помощь, составляют пациенты с острой 
сердечной недостаточностью (ОСН) (посткардио-
томная ОСН, острый инфекционный миокардит и 
в отдельных случаях инфаркт миокарда). Однако 
данная категория пациентов составляет лишь незна-
чительную часть от общего количества пациентов 
с тяжелыми формами ОСН. Применение методов 
вспомогательного кровообращения доказало свою 
эффективность в лечении данной группы пациен-
тов за счет восстановления общего кровотока и ча-
стичной или полной разгрузки миокарда.

Отдельные редкие случаи восстановления мио-
карда при обходе левого желудочка сердца (ОЛЖ) 
у пациентов с дилатационной кардиомиопатией 
(ДКМП) (от 1 до 5%) скорее считались исключени-
ем, чем направлением лечения пациентов с ДКМП, 
альтернативным трансплантации сердца. При этом 
хроническую СН связывали с клеточными, струк-
турными и функциональными изменениями в мио-
карде. А соответствующие патологические процес-
сы «ремоделирования» миокарда рассматривались 
как необратимые.

Однако все более частые случаи восстановления 
миокарда при ХСН с использованием методов ОЛЖ 
в последние годы позволяют по-новому подойти к 
рассмотрению данной проблемы.

Проведенные эхокардиографические исследова-
ния у пациентов с имплантированными насосами [7] 
показали значительное увеличение фракции выбро-
са (ФВ) и уменьшение конечно-диастолического 
размера (КДР) ЛЖ через 2–3 месяца при тестовом 
снижении производительности ВН. Одновременно 
гистологические исследования биопсий ЛЖ пока-
зали значительное уменьшение размеров миоцитов.

В другой работе Levin et al. [11] провели срав-
нительное исследование двух групп пациентов, на-
ходящихся в листе ожидания на трансплантацию: 
пациентов с ОЛЖ в качестве моста для трансплан-
тации и пациентов, которых лечили только меди-
каментозной терапией. Было показано, что у па-
циентов первой группы имело место значительное 
уменьшение КДР по сравнению со второй группой.

Первым значимым успехом восстановления мио-
карда у пациентов с ДКМ [6] была эксплантация ВН 
у 4 пациентов из 5, которые остались живы и чув-
ствовали себя хорошо через 35, 33, 14 и 2 месяца 
после удаления насоса.

Однако ретроспективный обзор 111 пациен-
тов [12], из которых 46% имели ДКМП, показал, 

что только у 5 пациентов (4,5%) удалось успешно 
эксплантировать насос. Тем не менее только один 
пациент имел хорошую функцию ЛЖ и оставался 
живым в течение 15 месяцев. И именно с данной 
работой связывают некоторое разочарование в воз-
можности длительного восстановления функции 
миокарда с помощью ОЛЖ.

Дальнейшее применение ОЛЖ в качестве моста 
для последующей трансплантации сердца, прове-
денное на больших группах пациентов, позволило 
продолжить исследования возможности отключе-
ния насоса. В частности, результаты регистра из 
271 пациента с неишемической ДКМП и имплан-
тированным левожелудочковым насосом (ЛЖН) 
Thoratec [15] показали, что у 22 пациентов (8,1%) 
была произведена эксплантация ЛЖН. При этом в 
конце первого года после эксплантации выживали 
86%, а к концу 5-го года после эксплантации – 77%.

Успешной можно назвать работу Берлинской 
группы [5]: в марте 2004 г. они эксплантировали 
ЛЖН у 32 из 124 наблюдаемых пациентов с ДКМП 
(24,4%). Выживаемость этих пациентов в 3- и 5-лет-
ние постоперационные периоды составила 69,4 и 
58,2% соответственно. Интересно отметить, что у 
подавляющего большинства пациентов длитель-
ность заболевания ХСН была более 5 лет.

Эта же группа в 2008 г. [4] представила результа-
ты эксплантации у 35 из 188 пациентов с неишеми-
ческой ДКМ (18,5%). Впоследствии выживаемость 
этих пациентов в течение 5 и 10 лет после эксплан-
тации ЛЖН была 76,2 и 70,7% соответственно.

Однако наиболее впечатляющими, можно на-
звать их даже сенсационными, являются результа-
ты восстановления миокарда у пациентов с ХСН, 
полученные в клинических исследованиях Harefi eld 
Hospital (Великобритания) [1, 2]. В отличие от дру-
гих аналогичных работ в данном центре была разра-
ботана стратегия восстановления миокарда у паци-
ентов с ХСН, сочетающая механическую разгрузку 
ЛЖ с фармакотерапией, направленной на «обратное 
ремоделирование» миокарда. Кроме того, в этих 
исследованиях более строго подходили к отбору 
группы пациентов. В частности, исследовались па-
циенты с неишемической ДКМП. По общемировой 
статистике, популяция пациентов с неишемической 
ДКМ примерно совпадает с популяцией пациентов 
с ишемической ДКМП.

Наиболее важным этапом в протоколе исследо-
ваний авторы считают регулярную (ежемесячную) 
эхокардиографическую оценку камер ЛЖ (конечно-
диастолический, конечно-систолический диаметры 
ЛЖ, фракцию выброса) при 15-минутном отключе-
нии вспомогательного насоса (в случае пульсирую-
щего ЛЖН) или снижении его производительности 
(в случае непульсирующего ЛЖН).
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В первую серию исследований, проведенных с 
конца 1999 г. до середины 2001 г., были включены 
15 пациентов с неишемической ДКМП (по класси-
фикации NYHA пациенты относились к классу IV), 
которым был имплантирован пульсирующий ЛЖН 
Heartmate XVE (Thoratec Inc) с электромеханиче-
ским приводом [2].

Процесс восстановления миокарда проходил в 
две стадии. На первом этапе на фоне работающе-
го ЛЖН проводили медикаментозную терапию 
с использованием ингибиторов и ангиотензин-
конвертируемых энзимов, -блокаторов, антагони-
стов ангиотензина II, антагониста альдестерона и 
дигоксина. Авторы утверждают, что использование 
больших доз данных препаратов (25 мг Carvedilol 
3 раза в день и ежедневно 40 мг Lisinopril, 100 мг 
Losatran, 25 мг Spironolactone и 125 мкг Dioxin), 
способствующих снижению патологической гипер-
трофии миокарда, возможно только при нормализа-
ции с помощью ЛЖН общего кровотока и органных 
функций.

На втором этапе было достигнуто устойчивое 
восстановление функции миокарда, подтверж-
денное результатами эхокардиографического ис-
следования камер ЛЖ и нормализацией давления 
заклинивания легочных капилляров и сердечного 
индекса, и авторы начинают использовать препа-
рат Clenbuterol, вызывающий «физиологическую 
гипертрофию» миокарда за счет увеличения пост-
нагрузки, поскольку при длительной механической 
разгрузке (в данном исследовании среднее время 
работы ЛЖН составляло 7,5 месяца) происходит 
атрофия миокарда, и данный этап очень важен для 
подготовки миокарда к эксплантации насоса. Ре-
зультат данной работы показал, что у 11 из 15 па-
циентов (73%) отмечалось устойчивое восстанов-
ление функции миокарда; выживаемость через 1 
и 4 года после эксплантации была соответственно 
90,9 и 81,8%. Повторных признаков СН у выжив-
ших пациентов в конце первого года не было, а в 
конце четвертого года – у 81,8%.

Данная работа, видимо, стимулировала проведе-
ние проспективного исследования 67 пациентов (из 
них 37 с неишемической ДКМП и 30 с ишемической 
ДКМП) консорциумом семи медицинских центров 
США [13] с середины 2001-го по октябрь 2003 г. 
Результатом работы было полное восстановление 
функции миокарда у 5 пациентов с неишемической 
ДКМП (13,5%). Относительно невысокий процент 
восстановления миокарда можно объяснить тем, 
что оценка функции миокарда производилась без 
отключения насоса при снижении производитель-
ности насоса до 4 л/мин. Кроме того, критерии вос-
становления миокарда и эксплантации ЛЖН опре-
делялись в каждом центре индивидуально.

C середины 2007 г. девять ведущих центров 
США начали другое проспективное исследование 
восстановления миокарда у пациентов с ДКМП с 
использованием протокола Harefi eld Hospital [8]. 
Окончание исследования планируется на середину 
2012 г.

Следующая серия исследований в Harefi eld Hos-
pi tal [1] проводилась в группе из 20 пациентов с 
неишемической ДКМП (IV класс NYHA) с 2006-го 
по 2008 год. В качестве ЛЖН использовался им-
плантируемый осевой насос Heartmate II, который в 
последние годы получил широкое внедрение в кли-
никах США и Европы в качестве моста для транс-
плантации сердца [9, 16]. Эти насосы имеют ряд 
преимуществ перед пульсирующими насосами, и 
главное – малые габариты и вес, что делает их бо-
лее удобными для имплантации и эксплантации. 
Они бесшумны и обладают большим ресурсом, так 
как имеют только одну движущуюся деталь – ротор. 
С точки зрения взаимодействия с сердцем полагают, 
что пульсирующие насосы по сравнению с непуль-
сирующими роторными насосами позволяют более 
полно разгружать ЛЖ. Но поскольку практически 
все пульсирующие насосы (имплантируемые и па-
ракорпоральные) работают в несинхронном авто-
матическом режиме полного заполнения и опорож-
нения (full/empty), то преимущество разгрузки ЛЖ 
ограничено. Использование в качестве ЛЖН Heart-
ma te II ставило перед группой Harefi eld Hospital 
новую задачу определения влияния непульсирую-
щего потока на эффективность восстановления ми-
окарда. Авторы использовали ранее предложенную 
двухэтапную методику восстановления миокарда. 
Отличие от предыдущей методики состояло в том, 
что осевой насос нельзя полностью отключать при 
проведении теста на восстановление миокарда, так 
как при этом происходит обратный сброс крови из 
аорты в ЛЖ, т. е. аортальная недостаточность. По-
этому авторы при проведении пробы на восстанов-
ление миокарда снижали частоту вращения ротора 
насоса до 6000 об./мин. Это соответствовало мини-
мальной производительности насоса.

В результате 12 пациентов из 20 (60%) показали 
удовлетворительное для эксплантации восстанов-
ление миокарда. У большинства пациентов миокард 
восстанавливался в течение 6–7 месяцев работы 
ЛЖН и только у 2 пациентов – в течение 12–14 ме-
сяцев. Все восстановленные пациенты оставались 
в классе I (NYHA). Выживаемость к третьему году 
после эксплантации была 83,3%. Следует отметить, 
что среди остальных 8 пациентов, не попавших 
в группу восстановления, трем пациентам было 
трансплантировано донорское сердце, 4 находятся 
в листе ожидания, и один умер.

Определенные успехи по восстановлению мио-
карда достигнуты Берлинской группой с помощью 
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имплантации осевого насоса Incor (Berlin Heart AG), 
которая успешно эксплантировала насос у 5 па-
циентов [16]. Общая выживаемость в среднем со-
ставляла 2,4 года, и по классификации NYHA один 
пациент относился к классу I, четверо – к классу II.

Полученные данные подтверждают, что исполь-
зование непульсирующих насосов, обладающих 
рядом преимуществ перед пульсирующими насо-
сами (габариты, вес и др.), разгружает ЛЖ до сте-
пени, необходимой для восстановления сердца. По-
видимому, с учетом перспективы их использования 
для восстановления миокарда и особенностей рабо-
ты в режиме мониторирования фаз восстановления 
необходимо пересмотреть требования к конструк-
ции и системам управления этими насосами [10].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данный обзор показывает значительный про-

гресс в лечении пациентов с ХСН при механической 
разгрузке миокарда, которая способствует активи-
зации механизмов «обратного ремоделирования». 
Предложенная в клинике Harefi eld методика соче-
танной фармакотерапии и разгрузки ЛЖ с помощью 
вспомогательных насосов на сегодняшний день яв-
ляется наиболее результативной в восстановлении 
тяжелых форм СН, хотя и проверена на относитель-
но небольшом контингенте пациентов. Безусловно, 
в этом направлении еще много неясных вопросов, 
связанных с клеточными, молекулярными и струк-
турными изменениями в миокарде. Исследование 
биоптатов, полученных у пациентов во время им-
плантации и при эксплантации ЛЖН, показали 
уменьшение размеров и массы миоцитов, регрес-
сию клеточной гипертрофии, улучшение внутри-
клеточного транспорта кальция в кардиомиоцитах 
[1, 2, 3, 14]. Причем изменения на молекулярном, 
клеточном и интерстициальном уровне зачастую не 
соответствуют улучшению функции миокарда. Это 
говорит о скрытых резервах реверсного ремодели-
рования.

Применение методов комбинированной раз-
грузки миокарда и медикаментозных средств, на-
правленных на «обратное ремоделирование» на 
уровне клеток и тканей в миокарде, а также поиск 
путей интенсификации этих процессов с помощью 
генной инженерии, технологии стволовых клеток 
и др. могут открыть новое направление в лечении 
пациентов с тяжелыми формами сердечной недо-
статочности, альтернативное пересадке сердца, и 
значительно увеличить объем радикальной помо-
щи, оказываемой большому количеству пациентов, 
с улучшением качества их жизни.

Таким образом, восстановление миокарда с ис-
пользованием вспомогательных насосов является 
одним из важнейших путей развития современной 
кардиохирургии. В свою очередь, это ставит новые 

задачи по разработке имплантируемых насосов и 
техники имплантации /эксплантации, отвечающих 
требованиям данной технологии лечения хрониче-
ской сердечной недостаточности.

В связи с этим мы полагаем провести работы по 
модификации разрабатываемого нами при частич-
ной финансовой поддержке Министерства обра-
зования и науки РФ (государственный контракт 
№ 02.522.12.2010 от 2009 г.) имплантируемого осе-
вого насоса.
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ОСНОВНЫЕ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ИНФЕКЦИИ 
МОЧЕВЫХ ПУТЕЙ И УРОСЕПСИСА ПОСЛЕ АЛЛОГЕННОЙ 
ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПОЧКИ
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ГУ «Московский областной научно-исследовательский клинический институт 
им. М.Ф. Владимирского», Москва

В настоящем обзоре представлены современные данные об инфекции мочевых путей и уросепсисе после 
аллогенной трансплантации почки. Уросепсис является чрезвычайно серьезным осложнением у данной 
категории больных. Дифференцированный подход к ранней этиологической, патогенетической диагно-
стике до сих пор остается приоритетной проблемой современной трансплантологии, так как летальность 
при уросепсисе остается стабильно высокой и составляет не менее 60%.
Ключевые слова: инфекции мочевых путей, уросепсис, трансплантация почки, иммуносупрессивная 
терапия.

MAIN PATHOGENETIC MECHANISMS IN URINARY TRACT 
INFECTIONS AND UROSEPSIS AFTER ALLOGENIC KIDNEY 
TRANSPLANTATION
Krstić M., Vatazin A.V., Prokopenko E.I.
M.F. Vladimirsky Moscow regional clinical research institute, Moscow

This review presents recent data on urinary tract infections and urosepsis after allogeneic kidney transplantation. 
Urosepsis is an extremely serious complication in these patients. Differentiated approach to early etiological, pa-
thogenetic diagnosis still remains a priority problem of modern transplantation, as mortality in urosepsis remains 
high and is at least 60%.
Key words: urinary tract infections, urosepsis, kidney transplantation, immunosuppressive therapy.
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Отличительной особенностью последней чет-
верти ХХ века и первого десятилетия наступив-
шего столетия является стремительное развитие 
медицинских технологий. Среди них существенное 
место занимает трансплантация органов, тканей и 
клеток. Всего полвека назад были выполнены пер-
вые операции трансплантации почки для лечения 
терминальной стадии хронической почечной недо-
статочности (ТХПН). В настоящее время в мире эти 
высокотехнологичные операции уже исчисляют-
ся десятками тысяч [20–22]. Число реципиентов с 
функционирующими ренальными трансплантатами 
(РТ) в США составило 100 на миллион населения 
[41], а в Российской Федерации – 30,4 на миллион 
населения [3].

В последние десятилетия достигнуты серьезные 
успехи в борьбе с инфекционными осложнениями 
после трансплантации почки (ТП) [39, 40]. Одна-
ко проблема септических осложнений, связанных 
с инфекцией мочевых путей (ИМП) у реципиентов 
РТ, не утратила своей важности [56]. Уросепсис 
является чрезвычайно серьезным осложнением у 
данной категории больных, о чем свидетельствует 
летальность, которая остается стабильно высокой и 
составляет от 20 до 60% [9, 17]. Рецидивирующие 
ИМП после аллотрансплантации почки вносят су-
щественный вклад в развитие хронической транс-
плантационной нефропатии, которая характеризу-
ется прогрессирующим фиброзом почечной ткани с 
неизбежной потерей функции РТ [51].
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Структурные или функциональные аномалии 
развития мочевой системы у реципиентов РТ, по-
жизненный прием иммуносупрессивных препа-
ратов в посттрансплантационном периоде, уро-
логические осложнения после трансплантации, 
отсроченная функция трансплантата, женский пол, 
беременность после трансплантации являются фак-
торами риска развития септических осложнений, в 
частности, уросепсиса [26, 33].

По данным отчета United States Renal Data System 
(USRDS), реципиенты РТ имели повышенный риск 
госпитализации (в 41,53 раза) по поводу септице-
мии по сравнению с общей популяцией. Развитие 
септицемии у госпитализированных реципиентов 
чаще всего было связано с ИМП – в 30,6% случаев. 
У реципиентов РТ с септицемией средняя выживае-
мость составила 9,03 года по сравнению с 15,73 го-
да у больных с ТП без данного осложнения [26, 27].

По данным M. Hohenfellner, возбудителями уро-
сепсиса в основном являются грамотрицательные 
микроорганизмы [29, 45, 47, 49], как правило, это 
Esherichia coli (52%), Enterobacteriaceae spp. (22%) 
и Pseudomonas aeruginosa (4%). Доля грамположи-
тельной микрофлоры составляет 15%, в том числе 
Staphylococcus aureus – 10% и Enterococcus spp. – 
5%. Примерно в 7% случаев обнаруживаются дрож-
жеподобные грибы, в том числе рода Candida [1, 4, 
5, 19, 44, 49].

При уросепсисе возможны два пути попадания 
возбудителя в системный кровоток – это эндоген-
ный и экзогенный путь. В случае реализации эндо-
генного пути имеется инфицированность мочевой 
системы потенциального реципиента до трансплан-
тации и/или инфицированность донорского органа 
и/или наличие нозокомиальной (госпитальной) или 
внебольничной инфекции [32, 33, 54, 56]. Под эк-
зогенным путем подразумевается инфицирование 
кровотока во время эндовезикальных манипуля-
ций – катетеризации мочевого пузыря, установки 
мочеточникового стента, чрескожной пункцион-
ной нефростомии трансплантата, эпицистостомии, 
трансуретральной контактной литотрипсии, уре-
троцистоскопии и др. [13, 35, 55].

По мнению А.И. Неймарка с соавторами, тя-
жесть течения уросепсиса определяется взаимо-
действием трех основных факторов: во-первых, 
вирулентностью возбудителя инфекции; во-вторых, 
локализацией и состоянием первичного инфекци-
онного очага; в-третьих, реактивностью организ-
ма [15]. Центральным звеном патогенеза уросепси-
са является активация условно-патогенной флоры 
и реализация феномена бактериальной транслока-
ции с увеличением в крови концентрации эндоток-
сина, вызывающего чрезмерную и неадекватную 
системную воспалительную реакцию. Кроме того, 
эндотоксин оказывает прямое и опосредованное 

повреждающее действие на клетки, запускает мно-
жество каскадных реакций и стимулирует их даль-
нейшее течение [1, 19, 53]. Следует отметить усу-
губляющее воздействие операционного стресса, 
который приводит к декомпенсации функции жиз-
ненно важных органов, и прежде всего к срыву ре-
гуляторных и защитных механизмов иммунной си-
стемы, уже находящихся в состоянии дисфункции. 
Нарастание анергии, супрессия иммунного ответа, 
цитокиновый дисбаланс, который заключается в 
преобладании провоспалительных цитокинов над 
противовоспалительними, приводят к истощению 
антибактериальной защиты [7, 9, 19]. Все эти фак-
торы создают необходимые условия для развития 
послеоперационных уросептических осложнений 
на фоне ИМП.

Кроме того, медикаментозная иммуносупрессия 
способствует повышению частоты ИМП и уросеп-
сиса: установлена прямая зависимость между разви-
тием септических осложнений, органной дисфунк-
цией и степенью выраженности иммуносупрессии 
[4, 16, 30], о чем свидетельствует ретроспективное 
исследование, в которое были включены 1169 реци-
пиентов РТ [23].

Каждому из современных иммуносупрессивных 
препаратов присущи специфические побочные эф-
фекты [14, 16, 18]. К наиболее серьезным из них 
можно отнести уросептические осложнения, осо-
бенно вызванные условно-патогенными микроорга-
низмами. В определенных ситуациях риск развития 
этих осложнений увеличивается. На фоне прове-
дения медикаментозной иммуносупрессии проис-
ходит угнетение пролиферации T- и B-лимфоцитов, 
а также продукции антител, глубокое снижение 
противоинфекционного иммунитета. Взаимосвязь 
между локализацией очага инфекции и характе-
ром микрофлоры, запускающей инфекционно-
воспалительный процесс, по мере прогрессирова-
ния септической реакции возрастает. К сожалению, 
пока не существуют иммуносупрессивных пре-
паратов, абсолютно свободных от инфекционных 
осложнений [4, 6, 16, 31, 32, 48].

ИМП были подробно изучены у 134 больных 
после ТП. Частота ИМП составила 53,7%, частота 
уросепсиса значимо не различалась при использо-
вании различных протоколов иммуносупрессии и 
составляла от 0% до 1,8%. У большинства пациен-
тов (60,5%) ИМП развивались в первый месяц после 
операции. Доля больных с ИМП зависела от схемы 
иммуносупрессии: ИМП чаще наблюдались при ис-
пользовании высоких доз кортикостероидов (КС) с 
азатиоприном, а также больших доз циклоспорина 
А с КС, и применении антилимфоцитарных анти-
тел (АТГ) в сравнении с трехкомпонентной имму-
носупрессией [16, 23, 24, 42, 43, 46, 60]. В меньшей 
степени способствуют развитию ИМП и уросепси-
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са ингибиторы кальциневрина (циклоспорин и та-
кролимус), являющиеся на данный момент основой 
иммуносупрессивной терапии у большинства паци-
ентов после трансплантации [16, 28, 34, 37, 58].

Главным фактором, способствующим развитию 
ИМП и уросепсиса, является нарушение уроди-
намики в посттрансплантационном периоде. По 
данным разных авторов, обструктивные уропатии, 
встречающиеся в 10% случаев после ТП, возникают 
вследствие нарушений пассажа мочи функциональ-
ного или органического генеза на уровне чашечно-
лоханочного, лоханочно-мочеточникового, пу зыр-
но-уретерального сегментов [2, 8, 13]. В раннем 
послеоперационном периоде из РТ нередко посту-
пает моча с большой примесью крови и слизи, ко-
торые могут вызвать обтурацию мочеточника при 
низкой скорости мочевыделения или отсроченной 
функции трансплантата, что, по мнению R.M. De 
Souza [36], вызывает в этой зоне накопление боль-
шого количества инфекционных агентов. На фоне 
наиболее агрессивной стартовой иммуносупрессии 
существует наибольшая опасность развития ИМП и 
уросептических осложнений. Известно, что в пер-
вые 6 месяцев после трансплантации инфекцион-
ные осложнения возникают у 52% пациентов, а в 
первый месяц после трансплантации в структуре 
осложнений преобладают ИМП [10]. Следует под-
черкнуть, что частота инфекции мочевой систе-
мы составила 65,4% у больных с урологическими 
осложнениями после трансплантации против 40,7% 
у пациентов без урологических проблем. P.J. Dupont 
с соавторами справедливо указывают, что периоди-
чески возникающие ИМП могут повреждать ткань 
почечных трансплантатов и являться причиной 
уросепсиса даже в отсутствие рефлюкса [31, 38]. 
В качестве провоцирующих факторов рассматри-
ваются длительная катетеризация мочевого пузыря, 
наличие мочеточникового стента. Причиной об-
структивных осложнений служат перегиб или пере-
крут мочеточника, сдавление мочеточника снару-
жи. Анатомическими элементами сдавления могут 
быть семенной канатик или круглая связка матки, 
скопления лимфы – лимфоцеле, а также другие ком-
прессионные обструкции [11, 13, 50].

Все эти факторы благоприятствуют проникно-
вению инфекции из мочевых путей в кровеносное 
русло за счет механизма лоханочно-венозных реф-
люксов и приводят к развитию системной воспа-
лительной реакции, а в дальнейшем – к развитию 
уросепсиса [7, 49].

Анатомическими причинами, способствующи-
ми уросепсису, могут быть не только урологические 
осложнения со стороны РТ, но и дисфункция моче-
вого пузыря реципиента. Зачастую выполняющие-
ся пациентам с урологической патологией еще до 
ТП реконструктивные операции на мочевыводящих 

путях приводят к рубцовым изменениям в параве-
зикальной клетчатке и к развитию хронического 
воспаления в мочевом пузыре. Часть пациентов до 
трансплантации получает длительное лечение глю-
кокортикоидами и/или цитостатиками, что способ-
ствует массивному слущиванию уротелия и отеку 
стромы в стенке мочевого пузыря [13, 16, 25, 59].

Важно также отметить, что у пациентов с ТХПН 
даже при нормальной функции мочевого пузыря 
присутствуют изменения в виде липоматоза, резко 
выраженного склероза, атрофии пучков гладкомы-
шечной ткани и наличия периваскулярных лим-
фогистиоцитарных инфильтратов. У пациентов 
в ренопривном состоянии или в состоянии олиго-
анурии особенно ярко выражены такие изменения 
морфологии мочевого пузыря [16, 25].

Выполняемый при оперативном вмешательстве 
анастомоз между мочеточником трансплантата и 
мочевым пузырем реципиента формируется с за-
ранее патологически измененной тканью мочевого 
пузыря [25], склонной к явлениям хронического 
воспаления, и в последующем – к развитию бес-
симптомной бактериурии [22, 36, 48, 61]. В отдель-
ных случаях причиной стойкой бактериурии может 
быть нефункционирующий трансплантат. Бессим-
птомная бактериурия выявляется у реципиентов не 
менее чем в 60% случаев [10, 23] и служит тригге-
ром развития пиелонефрита трансплантата с высо-
ким риском возникновения уросепсиса [12].

Гидронефроз трансплантата является следстви-
ем ретенции мочи, которая характеризуется про-
грессивным расширением чашечно-лоханочной 
системы в связи с нарушением оттока мочи и по-
вышением гидростатического давления в чашечно-
лоханочной системе, а также атрофией паренхимы и 
прогрессивным нарушением интрапаренхиматозно-
го кровотока в РТ. В условиях нарушенного оттока 
мочи из трансплантата может усугубиться течение 
мочевых инфекций с частыми рецидивами пиело-
нефрита трансплантата [12, 16, 23], что, в свою оче-
редь, запускает механизм системной воспалитель-
ной реакции вплоть до развития уросепсиса.

Риск возникновения уросепсиса существенно 
выше у беременных женщин после транспланта-
ции, так как у 40% таких пациенток наблюдаются 
ИМП. При этом острый пиелонефрит сравнительно 
чаще наблюдается у женщин с хроническим пиело-
нефритом или рефлюкс-нефропатией в анамнезе, 
послуживших причиной развития ТХПН [12, 16].

Можно сделать заключение, что уросепсис по-
сле аллогенной трансплантации почки является до-
статочно сложной и многопрофильной проблемой. 
Это во многом обусловлено не только необходимо-
стью проведения адекватной иммуносупрессивной 
терапии, но и трудностями дифференциальной диа-
гностики с возникающими в послеоперационном 
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периоде инфекционными осложнениями другой 
этиологии (вирусными, грибковыми) и бактериаль-
ными инфекциями другой локализации. Пересадка 
почки, как любое другое оперативное вмешатель-
ство, сопряжена с риском возникновения септиче-
ских осложнений, в том числе – уросепсиса. Эти 
осложнения влияют не только на результат аллоген-
ной трансплантации почки и длительность функци-
онирования РТ, но зачастую могут быть причиной 
досадных потерь функционирующих транспланта-
тов, а порой и смерти пациентов после трансплан-
тации вследствие генерализации инфекционного 
процесса. Частота возникновения уросепсиса, по 
данным зарубежных и отечественных исследова-
ний, остается стабильно высокой на протяжении 
десятилетий. Развитие таких осложнений зависит 
от множества факторов. Хирургические проблемы 
наложения сосудистых и мочеточниково-пузырных 
анастомозов в целом могут быть решены, и развитие 
уросептических осложнений связано в основном 
с состоянием реципиента, его иммунологическим 
статусом и модификациями иммуносупрессивной 
терапии. Уже во время трансплантации в ответ на 
хирургическую травму тканей, а также ишемиче-
ское и реперфузионное повреждение трансплантата 
в организме реципиента одновременно возникает 
реакция развернутого неспецифического воспале-
ния в результате активации иммунной системы с 
образованием провоспалительних цитокинов и ми-
грирующих воспалительных клеток [9, 19, 45, 52, 
53]. В последующем использование высоких доз 
иммуносупрессивных препаратов в раннем пост-
трансплантационном периоде является предрас-
полагающим моментом для присоединения лока-
лизованного инфекционного компонента, который 
является прямым предиктором уросепсиса.

Анализ вышеприведенных данных позволяет 
сделать вывод о наиболее значимых факторах, яв-
ляющихся предикторами уросепсиса.
1. ТП может осложниться гнойно-септическими 

процессами (в том числе уросепсисом), которые 
особенно тяжело протекают у реципиентов РТ.

2. Донорские органы (в частности почки) могут 
быть инфицированы еще в организме потенци-
ального донора, а также на этапе эксплантации.

3. Во время хирургического вмешательства и в 
посттрансплантационном периоде осуществля-
ется катетеризация центральных сосудов, мо-
чевого пузыря, дренирование раны, что создает 
дополнительные условия для развития локализо-
ванных, а затем и генерализованных инфекцион-
ных осложнений.

4. Потенциальные реципиенты РТ находятся в со-
стоянии уремии, страдают анемией, белково-
энергетической недостаточностью, могут иметь 
метаболические нарушения, которые сами по 

себе в значительной степени изменяют иммун-
ный статус.

5. Проведение в посттрансплантационном периоде 
иммуносупрессивной терапии создает условия 
для вторичного иммунодефицита, т. е. угнетения 
пролиферации T- и B-лимфоцитов, продукции 
антител, глубокого снижения противоинфекци-
онного иммунитета.
Таким образом, детальное изучение различных 

аспектов этиологии и патогенеза ИМП и уросеп-
сиса в посттрансплантационном периоде, а также 
особенностей морфологических, иммунологиче-
ских и неспецифических факторов возникновения 
и прогрессирования этой патологии имеет не толь-
ко большое научное значение, но и существенную 
практическую значимость, поскольку будет способ-
ствовать улучшению ближайших и отдаленных ре-
зультатов аллогенной трансплантации почки.
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ЮБИЛЕИ

ПОЗДРАВЛЯЕМ 
АЛЕКСЕЯ СЕРГЕЕВИЧА ИВАНОВА

2 июня 2011 года исполнилось 60 лет известному кардиохирургу, за-
служенному деятелю науки и техники Российской Федерации, доктору 
медицинских наук профессору Алексею Сергеевичу Иванову. Алексей 
Сергеевич Иванов родился в Москве в семье служащих. В 1968 году по-
ступил в Московский медицинский институт им. И.М. Сеченова. После 
окончания института в 1974 г. продолжил обучение в очной аспирантуре 
кафедры оперативной хирургии и топографической анатомии Московской 
медицинской академии им. И.М. Сеченова под руководством профессора 
В.В. Кованова.

Алексей Сергеевич Иванов – один из ведущих ученых и специалистов 
нашей страны в области кардиохирургии и хирургического лечения па-

циентов с врожденными пороками сердца. Он является учеником одной из лучших хирургических школ 
выдающегося советского хирурга, академика Бориса Васильевича Петровского. Учителями Алексея Сер-
геевича были В.В. Кованов, Б.А. Константинов, Л.П. Черепенин.

Свою хирургическую практику Алексей Сергеевич начал в 1979 году в отделении хирургии врожден-
ных пороков сердца ГУ «РНЦХ им. академика Б.В. Петровского РАМН» и прошел путь от младшего на-
учного сотрудника до руководителя отделения, оперируя весь спектр врожденной патологии сердечно-
сосудистой системы, и в частности сложные формы врожденных цианотических пороков сердца. В 1992 г. 
Алексей Сергеевич защитил докторскую диссертацию на тему «Реконструкция выходного отдела правого 
желудочка у больных тетрадой Фалло. Морфометрия, хирургическая тактика, клинические результаты» по 
специальности «сердечно-сосудистая хирургия». Он занимался активным изучением вариантной анатомии 
врожденных пороков сердца и разработал основные принципы морфометрии для планирования объема и 
результатов их радикальной хирургической коррекции.

Направлениями научной деятельности А.С. Иванова являются проблема хирургического лечения врож-
денных пороков сердца у взрослых, хирургия посттравматических пороков и инородных тел сердца, по-
вторные оперативные вмешательства у пациентов, оперированных по поводу врожденных пороков сердца.

А.С. Иванов является автором новых типов биологических пластических материалов, которые с успе-
хом используются в повседневной практике при реконструктивных вмешательствах у пациентов с порока-
ми сердца. Ему принадлежат более 300 научных работ, 56 из которых опубликованы за последние 5 лет. Он 
является автором 2 монографий, имеет 12 авторских свидетельств и патентов России и зарубежных стран 
(США, Германии, Швеции, Болгарии), диплом на открытие в области медицины и биологии, под его руко-
водством защищены более десяти кандидатских и 2 докторские диссертации.

Заслуги А.С. Иванова высоко оценены научной общественностью нашей страны. Он удостоен Государ-
ственной премии СССР «За разработку и внедрение биологических протезов клапанов сердца», а также 
премии Правительства РФ в области науки и техники «За разработку и клиническое применение новых 
биотехнологий в сердечно-сосудистой хирургии» в 2001 году.

Профессор А.С. Иванов является членом бюро научного совета по сердечно-сосудистой хирургии 
РАМН и МЗиСР РФ, членом проблемной комиссии «Хирургия врожденных пороков сердца» и членом 
Ассоциации сердечно-сосудистых хирургов России.

А.С. Иванов – блестящий хирург: им выполнено более 3000 операций на сердце в условиях искусствен-
ного кровообращения при врожденной и приобретенной патологии сердца, он является активным сторон-
ником малоинвазивной хирургии в лечении врожденных пороков сердца у детей и взрослых.

Алексей Сергеевич – открытый и простой человек, интересный и эрудированный собеседник, добрый и 
мудрый руководитель, способный объединять вокруг себя людей и в любой момент прийти им на помощь. 
Любящий муж и отец. Человек веселый, с тонким чувством юмора в повседневной жизни и серьезный 
профессионал в операционной, у которого тысячи благодарных пациентов. Алексей Сергеевич – один из 
признанных авторитетов в области хирургии врожденных пороков сердца не только в нашей стране, но и 
в зарубежных кругах.

Редколлегия журнала «Вестник трансплантологии и искусственных органов» во главе с главным редак-
тором членом-корреспондентом РАМН, доктором медицинских наук, профессором Сергеем Владимирови-
чем Готье и коллектив ФНЦ трансплантологии и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова 
сердечно поздравляют А.С. Иванова с юбилеем и желают ему крепкого здоровья и профессиональных 
успехов.



94

ВЕСТНИК  ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XIII   № 3–2011

ПОЗДРАВЛЯЕМ 
ЭДУАРДА ИЗРАИЛЕВИЧА ГАЛЬПЕРИНА

10 августа исполнилось 80 лет выдающемуся ученому с миро-
вым именем, основоположнику российской хирургической гепато-
логии, одному из самых ярких представителей отечественной хи-
рургии профессору Эдуарду Израилевичу Гальперину.

Свою практическую деятельность Э.И. Гальперин начал в Ин-
ституте скорой медицинской помощи им. Н.В. Склифосовского в 
качестве врача выездной бригады «Скорой помощи». Под руко-
водством проф. Б.А. Петрова молодой хирург успешно стал раз-
виваться в практическом и в научном плане. Он быстро защитил 
кандидатскую и докторскую диссертации и в 33 года стал заведо-
вать хирургическим отделением. С этим периодом жизни Э.И. Галь-
перина связаны фундаментальные научные исследования в области 
гидродинамики оттока желчи, портальной гипертензии, органной 
гемодинамики печени. Он изучает вопросы печеночной недостаточ-

ности, разрабатывает и впервые применяет в клинике подсадку свиной печени. В эти годы вышли в свет 
первые его знаменитые монографии.

С 1970 г. Э.И. Гальперин заведует отделом трансплантации печени в Институте трансплантологии и 
искусственных органов, где после многолетних экспериментальных исследований разрабатывает и вместе 
с В.И. Шумаковым проводит первую в мире пересадку левого латерального сектора печени. В завершение 
этой тематики выпущены монографии, посвященные недостаточности печени и трансплантации печени. 
Параллельно ведется большая научная и практическая работа, посвященная свежим повреждениям и руб-
цовым стриктурам желчных протоков – это та область, в которую Э.И. Гальперин внес огромный вклад. 
Разработаны новые виды реконструктивных операций, создана самая популярная классификация, выпу-
щена еще одна знаменитая монография «Рубцовые стриктуры желчных протоков», которая в дальнейшем 
была переведена на английский язык и издана в США.

С 1980 года по настоящее время профессор Э.И. Гальперин работает в Первом московском медицин-
ском университете им. И.М. Сеченова, где сначала заведовал отделом хирургии печени, а позднее – кур-
сом хирургической гепатологии факультета повышения квалификации врачей. За эти годы им разработана 
оригинальная концепция и метод лечения сахарного диабета, острого и хронического панкреатита, создан 
оригинальный способ выделения долевых и секторальных сосудисто-секреторных ножек печени при ее 
резекции, метод регионарной химиотерапии опухолей печени.

Научные достижения принесли ученому-хирургу, никогда не занимающему руководящей должности 
выше заведующего отделом, огромный авторитет ученого во всем мире.

Глубина мысли, широкая эрудиция и неугасаемый интерес ко всему, что происходит не только в области 
хирургии, но и в смежных областях науки, в искусстве и вообще в жизни, тонкий вкус, наряду с целе-
устремленностью, умением вдохновить коллег новаторскими идеями, позволили Эдуарду Израилевичу с 
помощью небольшой группы сотрудников осуществить тот объем работы, который был бы под силу лишь 
целому научно-исследовательскому институту.

Э.И. Гальперин является инициатором и создателем международной Ассоциации хирургов-гепатологов, 
которая в течение 15 лет ежегодно проводит свои научные конференции, что способствовало открытию 
самостоятельных гепатологических центров по всей стране. Профессор Э.И. Гальперин является основа-
телем и главным редактором журнала «Анналы хирургической гепатологии», одного из самых популярных 
хирургических изданий стран СНГ.

Заслуги Эдуарда Израилевича достойно оценены: он является лауреатом Государственных премий 
СССР и РФ, Премии Правительства РФ. Но главным признанием профессора Э.И. Гальперина являются 
высочайший авторитет ученого-хирурга, интеллигентного и замечательного человека.

Хирургическая общественность, ученики, сотрудники, редколлегия журнала «Вестник трансплантоло-
гии и искусственных органов» вместе с главным редактором членом-корреспондентом РАМН, профес-
сором С.В. Готье и почитатели его таланта поздравляют Эдуарда Израилевича с юбилеем и желают ему 
крепкого здоровья, бодрости духа, творческих успехов и долгих-долгих лет жизни.
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НОВЫЕ КНИГИ

НОВЫЕ КНИГИ

ОЧЕРКИ КЛИНИЧЕСКОЙ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ
Под редакцией С.В. Готье, Москва, 2009 г., 357 с.

Книга представляет собой сборник очерков, посвященных анализу 
широкого круга актуальных проблем клинической трансплантологии. 
Рассматриваются фундаментальные основы, клинические аспекты и но-
вейшие технологии в этой относительно молодой и быстро развивающей-
ся области медицины. Основу фактического материала книги составляет 
уникальный собственный опыт, накопленный сотрудниками Федераль-
ного научного центра трансплантологии и искусственных органов имени 
академика В.И. Шумакова за 40-летнюю историю этого учреждения.

Описаны задачи и возможности современной клинической трансплан-
тологии, проанализированы хирургические, терапевтические, иммуно-
логические, патофизиологические аспекты трансплантации жизненно 
важных органов – сердца, печени, почки. Отдельно проанализированы 
особенности раннего периода после трансплантации сердца; всесторонне 
обсуждается опыт трансплантации почки от живого родственного донора.

Предназначена для трансплантологов, врачей различных специально-
стей – нефрологов, гепатологов, кардиохирургов, специалистов лабора-
торной медицины, а также научных сотрудников, студентов медицинских 
и биологических факультетов.

ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ 2009: ИТОГИ И ПЕРСПЕКТИВЫ
Под редакцией С.В. Готье, Москва, 2010 г., том I, 406 с.

Книга представляет собой сборник материалов и документов, отра-
жающих состояние клинической трансплантологии, а также результаты 
научных исследований в области трансплантологии и искусственных ор-
ганов по итогам 2009 года.

Анализ состояния органной трансплантации в России представлен 
по данным первого национального трансплантологического регистра. 
Результаты научных исследований в области трансплантологии и искус-
ственных органов представлены в виде материалов официальных отчетов 
по завершенным научно-исследовательским работам. Приведены данные 
о диссертационных советах, а также авторефераты диссертаций, защи-
щенных в 2009 г. по специальности 14.01.24 «трансплантология и искус-
ственные органы».

Отдельные разделы содержат библиографию работ отечественных 
ученых, опубликованных в 2009 г. за рубежом, а также календарь Всерос-
сийских научно-практических мероприятий.
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ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ: ИТОГИ И ПЕРСПЕКТИВЫ. 
ТОМ II. 2010 год
Под редакцией С.В. Готье, Москва, 2011 г., том II, 461 с.

В сборнике представлены материалы и документы, отражающие со-
стояние клинической трансплантологии, а также результаты научных ис-
следований по проблеме трансплантологии и искусственных органов по 
итогам 2010 года.

Приведен анализ состояния органной трансплантации в России за 
2006–2010 гг. Результаты научных исследований в области трансплантоло-
гии и искусственных органов представлены в виде обзоров по материалам 
отчетов о научно-исследовательских работах, методических рекоменда-
ций, авторефератов диссертаций, защищенных в 2010 г. по специальности 
14.01.24 «трансплантология и искусственные органы».

Приведен перечень диссертационных советов, принимающих к за-
щите диссертации по этой специальности. Отдельные разделы содер-
жат библио графию работ отечественных ученых, опубликованных в 
2010 г. за рубежом, а также календарь основных всероссийских научно-
практических мероприятий.

ИНФЕКЦИИ В ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ
Под редакцией С.В. Готье, Москва, 2011 г., 381 с.

Монография посвящена одной из актуальных проблем клинической 
трансплантологии – инфекциям, развивающимся у реципиентов солид-
ных органов. Книга состоит из 9 глав, в которых дан подробный анализ 
данных современной литературы и собственного опыта, накопленного со-
трудниками ФГУ «Федеральный научный центр трансплантологии и ис-
кусственных органов имени академика В.И. Шумакова»

Отдельные главы посвящены инфекционным осложнениям у реципи-
ентов сердца, почки, печени, инфекционной безопасности донорства ор-
ганов. Подробно описана роль цитомегаловирусной инфекции в развитии 
осложнений у трансплантологических больных. Представлены новейшие 
данные об участии вирусной инфекции в патогенезе повреждения коро-
нарных сосудов трансплантированного сердца, в развитии гуморального 
отторжения трансплантата, приведены результаты морфологических ис-
следований.

Книга предназначена для трансплантологов, широкого круга врачей 
различных специальностей, гепатологов, нефрологов, кардиологов, кар-
диохирургов, специалистов лабораторной медицины, а также научных со-
трудников, студентов медицинских и биологических факультетов.
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НАЗНАЧЬТЕ СЕРТИКАН® СЕГОДНЯ

ОБЕСПЕЧЬТЕ УЛУЧШЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 
ТРАНСПЛАНТАЦИИ ЗАВТРА

Раннее назначение Сертикана позволяет значительно уменьшить дозу 
ингибиторов кальциневрина (ИКН) без снижения эффективности терапии 
и улучшить отдаленные результаты трансплантации1

 Низкая частота тяжелых острых реакций отторжения трансплантата, подтвержденных при биопсии, 
в течение 12 месяцев терапии на фоне снижения дозы ИКН на 60%1

 Улучшение функции почек уже на 3-й день и в течение 12 месяцев терапии1

 Дополнительные преимущества: антипролиферативный и антивирусный эффект1,2

СЕРТИКАН®/CERTICAN®

КРАТКОЕ ОПИСАНИЕ

Лекарственная форма. Эверолимус. Таблетки 0,25 мг, 0,5 мг, 0,75 мг, 1 мг; таблетки диспергируемые 0,1 мг, 0,25 мг.
Показания. Профилактика отторжения трансплантата у взрослых реципиентов почки и сердца с низким и средним иммунологическим риском, получающих базовую иммуносупрессивную терапию 
циклоспорином в форме микроэмульсии и глюкокортикостероидами.
Способ применения и дозы. Рекомендуемая доза составляет 1,5 мг/сут в два приема (0,75 мг 2 раза в сутки). Следует тщательно наблюдать за состоянием пациентов с легкими или умеренными 
нарушениями функции печени; у этих пациентов может потребоваться снижение дозы препарата. 
Рекомендуется терапевтический мониторинг концентрации Сертикана в цельной крови. Опыт применения эверолимуса у детей ограничен.
Противопоказания. Повышенная чувствительность к эверолимусу, сиролимусу или другим компонентам препарата.
Меры предосторожности. У пациентов, получающих терапию препаратом Сертикан®, повышается риск развития лимфом и других злокачественных новообразований, особенно кожи. Чрез-
мерная иммуносупрессия предрасполагает к развитию инфекций (бактериальной, микотической, вирусной, протозойной), в том числе BK вирус-ассоциированной нефропатии, 
приводящей к отторжению трансплантата почки, и потенциально фатальной JC вирус-ассоциированной прогрессирующей множественной лейкоэнцефалопатии (ПМЛ). Пациентов, получающих 
Сертикан®, следует мониторировать с целью выявления гиперлипидемии. Применение препарата совместно с ингибиторами АПФ может сопровождаться развитием ангионевротического 
отека. У пациентов с de-novo трансплантированной почкой возможно развитие протеинурии. Увеличение степени выраженности протеинурии может наблюдаться при полной отмене ингибитора 
кальциневрина (ИКН) на фоне терапии Сертиканом у пациентов, получающих поддерживающую терапию и уже имеющих умеренную протеинурию. Требуется снижение дозы циклоспорина при 
совместном использовании с эверолимусом для того, чтобы избежать развития дисфункции почек. Рекомендуется регулярный мониторинг концентрации препаратов (эверолимуса и циклоспорина) 
в сыворотке крови, функции почек и протеинурии. Не рекомендуется совместное применение препарата Сертикан® с сильными ингибиторами и индукторами CYP3A4, за исключением тех случаев, 
когда ожидаемая польза такой терапии превышает потенциальный риск. В течение первых 30 дней после трансплантации отмечено увеличение риска развития тромбоза почечной артерии или вены, 
приводящего к отторжению трансплантата. Сертикан®, как и другие ингибиторы m-TOR, может ухудшать процесс заживления ран, приводить к возникновению посттрансплантационных осложнений, 
особенно при наличии у пациента избыточной массы тела. Совместное назначение препарата Сертикан® и ингибиторов кальциневрина (ИКН) может повышать риск возникновения ИКН-индуциро-
ванного гемолитичекого уремического синдрома, тромбоцитопенической пурпуры, тромботической микроангиопатии. При развитии интерстициальной болезни легких на фоне применения препарата 
следует уменьшить дозу (вплоть до отмены терапии). На фоне применение препарата Сертикан® повышается риск возникновения впервые диагностированного сахарного диабета, поэтому необходим 
тщательный мониторинг уровня глюкозы в сыворотке крови. Имеются данные о возникновении обратимой азооспермии и олигоспермии у пациентов, получающих лечение ингибиторами m-TOR. 
Длительная терапия препаратом Сертикан® связана с риском развития мужского бесплодия. 
Сертикан® не следует применять у пациентов с редкими наследственными нарушениями, связанными с непереносимостью галактозы, тяжелой лактазной недостаточностью или глюкозо-галактозной 
мальабсорбцией. Женщинам детородного возраста следует рекомендовать использовать эффективные методы контрацепции.
Не следует применять Сертикан® у беременных женщин, за исключением тех случаев, когда ожидаемая польза от терапии превышает потенциальный риск для плода. При применении препарата 
Сертикан® следует отказаться от кормления грудью.
Взаимодействия. Следует соблюдать осторожность при совместном применении эверолимуса с рифампицином, рифабутином или кетоконазолом, интраконазолом, вориконазолом, кларитро-
мицином, телитромицином или ритонавиром и при необходимости снижать дозу препарата.
Также следует соблюдать осторожность при одновременном применении препарата со зверобоем продырявленным, эритромицином, флюконазолом, фенитоином, карбамазепином, фенобарбиталом, 
блокаторами кальциевых каналов, ингибиторами протеаз и препаратами для лечения ВИЧ. Следует избегать использования живых вакцин, грейпфрутового сока и грейпфрута.
Побочное действие. Наиболее частыми нежелательными явлениями при применении препарата Сертикан® в комбинации с циклоспорином в форме микроэмульсии и глюкокортикостероидами 
были лейкопения, гиперлипидемия и гиперхолестеринемия, перикардиальный или плевральный выпот.
Часто отмечались: вирусные, бактериальные и грибковые инфекции, пневмония, сепсис, тромбоцитопения, анемия, коагулопатия, тромбоцитопеническая пурпура/ гемолитикоуремический синдром, 
гипертриглицеридемия, впервые выявленный сахарный диабет, лимфоцеле, венозная тромбоэмболия, тромбоз трансплантата, диарея, тошнота, рвота, боль в животе, боль, отеки, медленное заживление 
ран, гипертензия, ангионевротический отек, акне, осложнения со стороны хирургической раны, панкреатит, протеинурия, эректильная дисфункция.
Иногда наблюдались: раневые инфекции, гемолиз, панцитопения, гипогонадизм у мужчин, интерстициальная болезнь легких, гепатит, печеночные нарушения, желтуха, нарушения показателей пече-
ночной функции, сыпь, миалгия, некроз почечных канальцев, пиелонефрит.
Очень редко: альвеолярный протеиноз, лейкоцитокластический васкулит.
Примечание для врача. Прежде чем назначить препарат, пожалуйста, прочитайте также инструкцию по применению.

Новартис Фарма АГ, произведено Новартис Фарма Штейн АГ, Швейцария
Литература. 1. Tedesco Silva H, Cibrik D, Johnston T et al. Everolimus plus reduced-exposure CsA vs mycophenolic acid plus 
standard-exposure CsA in renal-transplant recipients. As of 12-03-09, this manuscript has been prepared for submission. Based on final 
acceptance for publication, the information contained within this Visual Aid will be updated to reflect final data. 2. Kauffman MH, 
Cherikh WS, Cheng Y, Hanto DW, Kahan BD. Maintenance immunosuppression with target-of-rapamycin inhibitors is 
associated with a reduced incidence of de novo malignancies. Transplantation. 2005;80:883–889.
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Защити будущее сегодня


НАЗНАЧЬТЕ СЕРТИКАН® СЕГОДНЯ


ОБЕСПЕЧЬТЕ УЛУЧШЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 
ТРАНСПЛАНТАЦИИ ЗАВТРА


Раннее назначение Сертикана позволяет значительно уменьшить дозу 
ингибиторов кальциневрина (ИКН) без снижения эффективности терапии 
и улучшить отдаленные результаты трансплантации1


 Низкая частота тяжелых острых реакций отторжения трансплантата, подтвержденных при биопсии, 
в течение 12 месяцев терапии на фоне снижения дозы ИКН на 60%1


 Улучшение функции почек уже на 3-й день и в течение 12 месяцев терапии1


 Дополнительные преимущества: антипролиферативный и антивирусный эффект1,2


СЕРТИКАН®/CERTICAN®


КРАТКОЕ ОПИСАНИЕ


Лекарственная форма. Эверолимус. Таблетки 0,25 мг, 0,5 мг, 0,75 мг, 1 мг; таблетки диспергируемые 0,1 мг, 0,25 мг.
Показания. Профилактика отторжения трансплантата у взрослых реципиентов почки и сердца с низким и средним иммунологическим риском, получающих базовую иммуносупрессивную терапию 
циклоспорином в форме микроэмульсии и глюкокортикостероидами.
Способ применения и дозы. Рекомендуемая доза составляет 1,5 мг/сут в два приема (0,75 мг 2 раза в сутки). Следует тщательно наблюдать за состоянием пациентов с легкими или умеренными 
нарушениями функции печени; у этих пациентов может потребоваться снижение дозы препарата. 
Рекомендуется терапевтический мониторинг концентрации Сертикана в цельной крови. Опыт применения эверолимуса у детей ограничен.
Противопоказания. Повышенная чувствительность к эверолимусу, сиролимусу или другим компонентам препарата.
Меры предосторожности. У пациентов, получающих терапию препаратом Сертикан®, повышается риск развития лимфом и других злокачественных новообразований, особенно кожи. Чрез-
мерная иммуносупрессия предрасполагает к развитию инфекций (бактериальной, микотической, вирусной, протозойной), в том числе BK вирус-ассоциированной нефропатии, 
приводящей к отторжению трансплантата почки, и потенциально фатальной JC вирус-ассоциированной прогрессирующей множественной лейкоэнцефалопатии (ПМЛ). Пациентов, получающих 
Сертикан®, следует мониторировать с целью выявления гиперлипидемии. Применение препарата совместно с ингибиторами АПФ может сопровождаться развитием ангионевротического 
отека. У пациентов с de-novo трансплантированной почкой возможно развитие протеинурии. Увеличение степени выраженности протеинурии может наблюдаться при полной отмене ингибитора 
кальциневрина (ИКН) на фоне терапии Сертиканом у пациентов, получающих поддерживающую терапию и уже имеющих умеренную протеинурию. Требуется снижение дозы циклоспорина при 
совместном использовании с эверолимусом для того, чтобы избежать развития дисфункции почек. Рекомендуется регулярный мониторинг концентрации препаратов (эверолимуса и циклоспорина) 
в сыворотке крови, функции почек и протеинурии. Не рекомендуется совместное применение препарата Сертикан® с сильными ингибиторами и индукторами CYP3A4, за исключением тех случаев, 
когда ожидаемая польза такой терапии превышает потенциальный риск. В течение первых 30 дней после трансплантации отмечено увеличение риска развития тромбоза почечной артерии или вены, 
приводящего к отторжению трансплантата. Сертикан®, как и другие ингибиторы m-TOR, может ухудшать процесс заживления ран, приводить к возникновению посттрансплантационных осложнений, 
особенно при наличии у пациента избыточной массы тела. Совместное назначение препарата Сертикан® и ингибиторов кальциневрина (ИКН) может повышать риск возникновения ИКН-индуциро-
ванного гемолитичекого уремического синдрома, тромбоцитопенической пурпуры, тромботической микроангиопатии. При развитии интерстициальной болезни легких на фоне применения препарата 
следует уменьшить дозу (вплоть до отмены терапии). На фоне применение препарата Сертикан® повышается риск возникновения впервые диагностированного сахарного диабета, поэтому необходим 
тщательный мониторинг уровня глюкозы в сыворотке крови. Имеются данные о возникновении обратимой азооспермии и олигоспермии у пациентов, получающих лечение ингибиторами m-TOR. 
Длительная терапия препаратом Сертикан® связана с риском развития мужского бесплодия. 
Сертикан® не следует применять у пациентов с редкими наследственными нарушениями, связанными с непереносимостью галактозы, тяжелой лактазной недостаточностью или глюкозо-галактозной 
мальабсорбцией. Женщинам детородного возраста следует рекомендовать использовать эффективные методы контрацепции.
Не следует применять Сертикан® у беременных женщин, за исключением тех случаев, когда ожидаемая польза от терапии превышает потенциальный риск для плода. При применении препарата 
Сертикан® следует отказаться от кормления грудью.
Взаимодействия. Следует соблюдать осторожность при совместном применении эверолимуса с рифампицином, рифабутином или кетоконазолом, интраконазолом, вориконазолом, кларитро-
мицином, телитромицином или ритонавиром и при необходимости снижать дозу препарата.
Также следует соблюдать осторожность при одновременном применении препарата со зверобоем продырявленным, эритромицином, флюконазолом, фенитоином, карбамазепином, фенобарбиталом, 
блокаторами кальциевых каналов, ингибиторами протеаз и препаратами для лечения ВИЧ. Следует избегать использования живых вакцин, грейпфрутового сока и грейпфрута.
Побочное действие. Наиболее частыми нежелательными явлениями при применении препарата Сертикан® в комбинации с циклоспорином в форме микроэмульсии и глюкокортикостероидами 
были лейкопения, гиперлипидемия и гиперхолестеринемия, перикардиальный или плевральный выпот.
Часто отмечались: вирусные, бактериальные и грибковые инфекции, пневмония, сепсис, тромбоцитопения, анемия, коагулопатия, тромбоцитопеническая пурпура/ гемолитикоуремический синдром, 
гипертриглицеридемия, впервые выявленный сахарный диабет, лимфоцеле, венозная тромбоэмболия, тромбоз трансплантата, диарея, тошнота, рвота, боль в животе, боль, отеки, медленное заживление 
ран, гипертензия, ангионевротический отек, акне, осложнения со стороны хирургической раны, панкреатит, протеинурия, эректильная дисфункция.
Иногда наблюдались: раневые инфекции, гемолиз, панцитопения, гипогонадизм у мужчин, интерстициальная болезнь легких, гепатит, печеночные нарушения, желтуха, нарушения показателей пече-
ночной функции, сыпь, миалгия, некроз почечных канальцев, пиелонефрит.
Очень редко: альвеолярный протеиноз, лейкоцитокластический васкулит.
Примечание для врача. Прежде чем назначить препарат, пожалуйста, прочитайте также инструкцию по применению.


Новартис Фарма АГ, произведено Новартис Фарма Штейн АГ, Швейцария
Литература. 1. Tedesco Silva H, Cibrik D, Johnston T et al. Everolimus plus reduced-exposure CsA vs mycophenolic acid plus 
standard-exposure CsA in renal-transplant recipients. As of 12-03-09, this manuscript has been prepared for submission. Based on final 
acceptance for publication, the information contained within this Visual Aid will be updated to reflect final data. 2. Kauffman MH, 
Cherikh WS, Cheng Y, Hanto DW, Kahan BD. Maintenance immunosuppression with target-of-rapamycin inhibitors is 
associated with a reduced incidence of de novo malignancies. Transplantation. 2005;80:883–889.
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• Статья должна иметь визу руководителя и сопроводитель-
ное письмо учреждения (с круглой печатью). 


• В конце статьи должны быть собственноручные подписи 
всех авторов, полностью указаны фамилия, имя, отчество, 
занимаемая должность, точный почтовый адрес или е-mail, 
телефон лица, ответственного за переписку. 


• Статья (текст, рисунки и таблицы, подписи под рисунками, 
список литературы, реферат 10–12 строк на русском и анг-
лийском языках, ключевые слова, не более 5) присылается в 
редакцию в одном экземпляре.


• Статья (текст, рисунки и таблицы, подписи под рисунками, 
список литературы, реферат) должна быть напечатана на од-
ной стороне стандартного листа формата А4 (210297 мм), 
шрифт Times new Roman, размер не менее 12, через 
1,5-ный интервал между строками, поля шириной 2,5 см. 


• Таблицы, рисунки и подписи к рисункам должны помещать-
ся в отдельном файле. Места расположения рисунков и таб-
лиц обозначаются на полях. Ссылки на рисунки и таблицы в 
тексте статьи обязательны.


• К статье обязательно должен прилагаться диск RW с текстом 
статьи в формате «doc» или «rtf» с рисунками или фотогра-
фиями.


• Объем рукописи оригинальной статьи не должен превышать 
10 страниц (без учета реферата, таблиц, рисунков, спис-
ка литературы), описание клинического случая – не более 
8 страниц, краткие сообщения и письма в редакцию – не бо-
лее 4 страниц, лекции, обзоры – 15 страниц.


• Оригинальная статья должна содержать следующие разде-
лы: титульная страница, введение, цель работы, материалы и 
методы, результаты исследования, обсуждение, выводы или 
заключение, список литературы, иллюстративный материал, 
реферат на русском и английском языках. 


• При представлении в печать экспериментальных работ авто-
ры должны руководствоваться Правилами проведения работ 
с использованием экспериментальных животных. Обяза-
тельно следует указывать вид, пол, количество животных, 
методы обезболивания и умерщвления животных.


• Титульная страница должна содержать фамилии, инициалы 
авторов статьи, название статьи, полное наименование уч-
реждения, в котором проводилась работа.


• Если имеется несколько авторов, работающих в разных уч-
реждениях, то приводится список этих учреждений с цифро-
выми ссылками принадлежностей авторов к определенному 
учреждению. 


• Требования к рисункам, представленным на магнитных но-
сителях


 Черно-белые штриховые рисунки: формат файла TIFF (рас-
ширение *.tif), любая программа, поддерживающая этот 
формат, режим – bitmap, разрешение – 600 dpi, ширина ри-
сунка не более 180 мм, высота рисунка не более 230 мм.


 Каждый рисунок должен быть представлен в виде отдельно-
го файла, озаглавленного «Рис. 1», «Рис. 2» и т. д., с указани-
ем автора и названия статьи.


• Библиографические ссылки в тексте статьи даются в квадрат-
ных скобках в соответствии с пристатейным списком литера-
туры. В оригинальных статьях цитируют не более 20 источ-
ников, в обзорных – не более 50. Автор несет ответственность 
за правильность библиографических данных.


• В соответствии с ГОСТом 7.1-84 пристатейную литературу 
оформляют следующим образом.


 В списке литературы источники указывают в алфавитном 
порядке (сначала работы отечественных авторов, затем – за-
рубежных). Все работы одного автора нужно указывать по 
возрастанию годов издания. Статью, написанную коллек-
тивом авторов (более четырех), помещают в списке литера-
туры по фамилии первого автора, при этом указывают еще 
двух авторов, а далее ставят «и др.», для англ. – «et al.».


 Литературу указывают с названием статьи. Все источники 
должны быть пронумерованы в общем алфавитном порядке, 
а их нумерация должна строго соответствовать нумерации в 
тексте статьи.


• Редакция оставляет за собой право сокращать и исправлять 
принятые работы.


 Статьи, отосланные авторам для исправления, должны быть 
возвращены в редакцию не позднее чем через месяц после 
получения. При возвращении статьи в более поздний срок 
соответственно меняются дата ее поступления в редакцию и 
сроки опубликования.


• Нельзя направлять в редакцию работы, напечатанные в иных 
изданиях или посланные в другие журналы.


• Все статьи направляются на рецензирование. При получе-
нии положительной рецензии решение о принятии статьи к 
публикации выносится на основании ее значимости, ориги-
нальности, достоверности представленных материалов чле-
нами редколлегии журнала.


• Рукописи, не оформленные в соответствии с указанными 
правилами, не рассматриваются.


• Плата за публикацию научных работ не взимается.


Статьи направлять в редакцию журнала по адресу: 
123182, Москва, ул. Щукинская, д. 1, ФГУ «ФНЦТИО им. академика В.И. Шумакова», 


«Вестник трансплантологии и искусственных органов»
E-mail: transplant2009@mail.ru
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Глубокоуважаемые коллеги!


9 ноября 2011 г. исполняется 80 лет со дня рождения академика 
В.И. Шумакова, основателя современной отечественной трансплан-
тологии и науки об искусственных органах. В этот день в Федераль-
ном научном центре трансплантологии и искусственных органов им. 
академика В.И. Шумакова состоится всероссийская конференция, по-
священная памяти этого большого ученого – II Шумаковские чтения 
«Трансплантология и искусственные органы».


Первые Шумаковские чтения состоялись 9 октября 2010 г. в рамках 
V Всероссийского съезда трансплантологов и были посвящены пробле-
мам сердечно-сосудистой хирургии и трансплантации сердца. В про-
грамме II Шумаковских чтений – актуальные проблемы и достижения 
клинической трансплантологии, современные аспекты регенеративной 
медицины, вопросы создания искусственных и биоискусственных ор-
ганов и систем.


К 80-летию В.И. Шумакова выходит в свет и будет представлена 
читателям книга «Иммуносупрессия при трансплантации солидных 
органов», которую авторы посвятили памяти Учителя.


В.И. Шумаков обладал неукротимой волей и энергией, исключи-
тельной широтой научного видения, что позволяло ему формировать направление, задавать темп работы 
коллектива сотрудников – врачей и ученых. Его научное наследие огромно. Безусловно, программа одной 
конференции не позволит отразить всего многообразия научных направлений, которые удалось заложить и 
разработать академику В.И. Шумакову и у истоков которых он стоял.


Сегодня нет среди нас этого великого человека, но есть Федеральный научный центр трансплантологии 
и искусственных органов, который носит его имя. Есть научная школа – целая плеяда зрелых и молодых 
ученых, разрабатывающих начатые им проекты, развивающих заложенные Валерием Ивановичем основы, 
продолжающих его дело.


Есть сотни наших сограждан, излеченных руками этого великого хирурга, продолжающих полноцен-
ную жизнь благодаря его труду, а также тому, что операции по пересадке жизненно важных органов пере-
стали быть исключительно редкими и выполняются регулярно как один из видов оказываемой в нашей 
стране высокотехнологичной медицинской помощи.


В.И. Шумаков внес неоценимый вклад в развитие отечественной медицинской науки и практики, и 
память об этом замечательном человеке будет жить в делах, продолжаемых его учениками и последовате-
лями, в сердцах спасенных им пациентов.


С уважением
главный редактор журнала,
директор ФГУ «Федеральный научный центр
трансплантологии и искусственных органов
им. академика В.И. Шумакова»
Минздравсоцразвития РФ,
член-корреспондент РАМН,
профессор С.В. Готье
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ВЕСТНИК  ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XIII   № 3–2011


В.И. ШУМАКОВ
(09.11.1931 – 27.01.2008)


директором ранее созданного Института пересадки 
органов и тканей АМН СССР. В 1978 г. институт 
был переименован в НИИ трансплантологии и ис-
кусственных органов Минздрава СССР; В.И. Шу-
маков бессменно возглавлял его вплоть до января 
2008 г.


Под руководством В.И. Шумакова Институт 
прошел большой путь, стал ведущим научно-
исследовательским центром, разрабатывающим 
биологические и клинические проблемы транс-
плантологии, обладающим многофункциональной 
клинической базой, оснащенной современным 
оборудованием, где выполняется широкий спектр 
трансплантологических и других высокотехноло-
гичных операций. По инициативе и при непосред-
ственном участии В.И. Шумакова стало активно 
разрабатываться новое направление: разработка, 
создание и применение искусственных органов, ко-
торое неразрывно связано с дальнейшим прогрес-
сом трансплантологии.


14 января 2009 г. приказом министра здравоох-
ранения и социального развития РФ Т.А. Голиковой 
Институт переименован в ФГУ «Федеральный на-
учный центр трансплантологии и искусственных 
органов имени академика В.И. Шумакова» Мин-
здравсоцразвития России.


В.И. Шумакова как ученого отличала широта 
творческих устремлений, исключительная четкость 
изложения мысли, глубокое и всестороннее изуче-
ние проблемы, а его рекомендации по лечению 
больного всегда были обоснованы с патогенети-
ческих и физиологических позиций. Ему принад-
лежит ведущая роль в становлении клинической 
трансплантологии в нашей стране, в разработке, 
создании и внедрении в клиническую практику ис-
кусственных органов (клапанов сердца, кардиости-
муляторов, искусственного сердца, искусственного 
левого желудочка, аппаратов вспомогательного кро-
вообращения и др.). Его научное наследие необы-
чайно велико и многогранно. В.И. Шумаков – автор 
трех научных открытий, более 20 монографий, бо-
лее 450 научных работ, более 200 изобретений как 
в области клинической медицины, так и на стыке 
медицины и точных наук. В 1995 г. под его редакци-
ей вышло первое в России «Руководство по транс-
плантологии». Наиболее значимые научные работы 
В.И. Шумакова: «Моделирование физиологических 
систем организма», «Консервация органов», «Ме-
тоды, режимы и оптимальное управление процес-
сами консервации и восстановления деятельности 
сердечного трансплантата», «Вспомогательное кро-
вообращение», «Искусственное сердце», «Искус-
ственные органы», «Физиологические проблемы 
трансплантологии и применение искусственных ор-


9 ноября 2011 г. исполняется 80 лет со дня 
рождения академика В.И. Шумакова, основателя 
современной отечественной трансплантологии 
и науки об искусственных органах. Более 33 лет, 
с июля 1974-го по январь 2008 г., В.И. Шумаков 
бессменно возглавлял институт транспланто-
логии и искусственных органов, который теперь 
носит его имя.


Валерий Иванович Шумаков родился 9 ноя-
бря 1931 г. в Москве в семье инженера-строителя. 
В 1956 г. он окончил с отличием 1-й Московский 
медицинский институт имени И.М. Сеченова Мин-
здрава СССР. В 1956–1959 гг. В.И. Шумаков обу-
чался в аспирантуре при кафедре топографической 
анатомии и оперативной хирургии 1-го Московско-
го медицинского института имени И.М. Сеченова, 
по окончании которой успешно защитил канди-
датскую диссертацию на тему: «Хирургическое 
исправление недостаточности митрального клапа-
на». В 1959–1963 гг. В.И. Шумаков работал млад-
шим научным сотрудником академической груп-
пы академика Б.В. Петровского во Всесоюзном 
научно-исследовательском институте клинической 
и экспериментальной хирургии Минздрава СССР, 
в 1963–1966 гг. – старшим научным сотрудником, 
в 1966–1969 гг. – заведующим лабораторией ис-
кусственного сердца и вспомогательного крово-
обращения, в 1969–1974 гг. – руководителем отдела 
трансплантации и искусственных органов того же 
института. В 1965 г. Валерий Иванович успешно за-
щитил докторскую диссертацию на тему «Протези-
рование клапанов сердца».


В июле 1974 г. приказом министра здравоохране-
ния СССР Б.В. Петровского В.И. Шумаков назначен 
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ганов», «Трансплантация печени», «Транспланта-
ция островковых клеток поджелудочной железы», 
«Модификация хирургической техники пересадки 
сердца», «Отторжение трансплантированного серд-
ца», «Трансплантация сердца», «Болезнь коронар-
ных артерий пересаженного сердца» и др.


Валерий Иванович Шумаков был действитель-
ным членом Российской Академии наук, членом 
Российской Академии медицинских наук, Россий-
ской Академии медико-технических наук и Россий-
ской Академии естественных наук.


В.И. Шумакову принадлежит инициатива орга-
низации и создания журнала «Вестник трансплан-
тологии и искусственных органов», главным редак-
тором которого он был со дня основания журнала 
(1994 г.) до конца своих дней.


В.И. Шумаков являлся президентом межре-
гиональной общественной организации «Научное 
общество трансплантологов», председателем науч-
ного совета по трансплантологии и искусственным 
органам РАМН, главным трансплантологом МЗ РФ, 
председателем Экспертного совета МЗ РФ, членом 
правления Всероссийского общества сердечно-
сосудистых хирургов, членом международного об-
щества хирургов, почетным членом Французского 
общества трансплантологов, членом международ-
ного общества искусственных органов, членом меж-
дународного общества пересадки сердца и легких, 
членом международного общества трансплантоло-
гов, членом Американского общества торакальных 
хирургов, членом Американского общества искус-
ственных органов, членом Европейского общества 
искусственных органов, членом Европейского об-
щества сердечных и торакальных хирургов, членом 
Европейского общества сердечно-сосудистых хи-
рургов; в течение 20 лет являлся координатором ра-
бот в рамках Межправительственного соглашения 
между СССР и США по искусственному сердцу и 
вспомогательному кровообращению.


Деятельность В.И. Шумакова отмечена прави-
тельственными наградами и получила широкое об-
щественное признание.


В 1971 г. Валерий Иванович в составе коллекти-
ва ведущих отечественных ученых-клиницистов во 
главе с академиком Б.В. Петровским был удостоен 
своей первой правительственной награды – Госу-
дарственной премии СССР за разработку и внедре-
ние в клиническую практику пересадки почки.


12 марта 1988 г. В.И. Шумаков осуществил пер-
вую успешную пересадку сердца в СССР. В 1998 г. 
академик РАН и РАМН В.И Шумаков и группа со-
трудников руководимого им института награждены 
премией Совета Министров за разработку и внедре-
ние в клиническую практику пересадки сердца.


Государство и общественность высоко оценили 
заслуги заслуженного изобретателя РСФСР (1978), 
Героя Социалистического Труда (1990), почетного 
гражданина города Москвы (1997): В.И. Шумаков 


награжден орденом «За заслуги перед Отечеством» 
III степени (1995), II степени (1999), орденом 
Святого апостола Андрея Первозванного (2001).


Заслуженный деятель науки РФ В.И. Шумаков 
был награжден также многочисленными обще-
ственными премиями, наградами, почетными ме-
далями и орденами: премией имени академика 
Б.П. Петровского «Выдающемуся хирургу мира», 
памятной медалью имени академика П.К. Анохина, 
орденом «Слава России», орденом Сергия Радонеж-
ского III степени, орденом «Ломоносов», «Звезда 
Вернадского» I степени и др.


В.И. Шумаков явился основателем и лидером 
мощной научной школы – им подготовлено более 
50 докторов и 120 кандидатов медицинских и био-
логических наук. Его ученики – врачи, биологи, ин-
женеры, математики и физики – работают в разных 
регионах России и ближнего зарубежья. В разные 
годы их всех объединяло горячее желание участво-
вать в решении проблем кардиохирургии и транс-
плантации жизненно важных органов, способ-
ствовать разработке и применению искусственных 
органов. Валерий Иванович Шумаков стал для них 
Учителем. Обладая необычайной целеустремлен-
ностью, неукротимой волей и энергией, широтой 
научного видения, он задавал темп, направление и 
одновременно предоставлял своим ученикам свобо-
ду творческого поиска, зажигал, закалял и форми-
ровал их профессионализм.


В настоящее время ФГУ «Федеральный науч-
ный центр трансплантологии и искусственных ор-
ганов имени академика В.И. Шумакова» Минздрав-
соцразвития России является головным научным 
учреждением, которое осуществляет координацию 
исследований по проблемам трансплантации орга-
нов и тканей, проводимых в стране, а также подго-
товку врачебных и научных кадров. Сегодня усилия 
руководства и коллектива направлены на обеспе-
чение преемственности научно-практической дея-
тельности института, развитие направлений, зало-
женных В.И. Шумаковым, создание и расширение 
инновационных проектов в области клинической 
трансплантологии и смежных наук.


Сохраняя и развивая традиции, заложенные 
В.И. Шумаковым, мы убеждены, что наша созида-
тельная деятельность в области развития клиниче-
ской трансплантологии, создания новых техноло-
гий, сохранения здоровья людей – это лучшая дань 
его памяти.


Коллектив ФГУ «Федеральный научный центр
трансплантологии и искусственных органов


имени академика В.И. Шумакова»
Минздравсоцразвития России


и редакция журнала  
«Вестник трансплантологии
и искусственных органов»
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ДИНАМИКА СОДЕРЖАНИЯ CD34/CD45-ПОЗИТИВНЫХ 
КЛЕТОК В ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ ПАЦИЕНТОВ ПОСЛЕ 
ОРТОТОПИЧЕСКОЙ ТРАНСПЛАНТАЦИИ И РЕЗЕКЦИИ ДОЛИ 
ПЕЧЕНИ
Шевченко О.П.1, Цирульникова О.М.1, Курабекова Р.М.1, Луговская С.А.2, Наумова Е.В.2, 
Муратова Н.Ш.1, Цирульникова И.Е.1, Готье С.В.1


1 ФГУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» 
Минздравсоцразвития РФ, г. Москва
2 ГОУ ДПО «Российская медицинская академия постдипломного образования», кафедра 
клинической лабораторной диагностики, г. Москва


В работе приводятся данные по содержанию CD34/CD45+-клеток в крови детей-реципиентов и взрослых 
родственных доноров печени. Исследовано 15 пар реципиентов (возраст: 4–60 месяцев) и доноров (29 ± 
5 лет). Все дети страдали циррозом печени в исходе врожденных и наследственных заболеваний гепато-
билиарной системы. Cодержание CD34/CD45+-клеток в венозной крови реципиентов до операции было 
выше, чем таковое у доноров. Уровень CD34/CD45+-клеток у реципиентов не коррелировал с полом, воз-
растом, весом и ростом, но коррелировал с некоторыми биохимическими параметрами, отражающими 
функции печени. Содержание CD34/CD45+-клеток в венозной крови реципиентов не изменялось после 
трансплантации печени. У доноров резекция доли печени не вызывала статистически значимых измене-
ний ни в абсолютном, ни в относительном содержании CD34/CD45+-клеток в крови. Представленные 
данные позволяют полагать, что ни трансплантация, ни резекция доли печени не оказывают значимого 
влияния на содержание CD34/CD45+-клеток в периферической крови.
Ключевые слова: дети – реципиенты печени, родственные доноры печени, стволовые клетки 
костного мозга, мобилизация стволовых клеток.


DYNAMICS OF CD34/CD45 POSITIVE CELLS CONCENTRATION 
IN PERIPHERAL BLOOD OF PATIENTS AFTER ORTHOTOPIC LIVER 
TRANSPLANTATION AND PARTIAL LIVER RESECTION
Shevchenko O.P.1, Tsirulnikova O.M.1, Kurabekova R.M.1, Lugovskaya S.A.2, Naumova E.V.2, 
Muratova N.Sh.1, Tsirulnikova I.E.1, Gautier S.V.1


1 Academician V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, Moscow
2 Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Moscow


Number of CD34/CD45+ cells were determined in blood of pediatric recipients and adult living-related liver do-
nors. It has been investigated 15 pairs of recipients (aged from 4 to 60 months) and donors (29 ± 5 years). All the 
children had liver cirrhosis caused by congenital and inherited diseases of hepatobiliary system. Concentration of 
CD34/CD45+ cells in venous blood of recipients was higher than in donors. In recipients level of CD34/CD45+ 
cells did not correlate with sex, age, weight and height but did correlate with some biochemical parameters 
related to liver function. After liver transplantation number of CD34/CD45+ cells did not change in peripheral 
blood of recipients. In donors partial liver resection did not cause statistically signifi cant changes in number or 
concentration of CD34/CD45+ cells in blood. Presented data suggests that neither liver transplantation nor liver 
resection has remarkable infl uence on number of CD34/CD45 + cells in peripheral blood.
Key words: pediatric liver transplantation, living-related liver donor, bone marrow stem cells, mobilization 
of stem cells.


Статья поступила в редакцию 6.06.11 г.
Контакты: Курабекова Ривада Мусабековна, старший научный сотрудник лаборатории клинич. и экспер. биохимии ФНЦТИО.
Тел. (499) 190-53-41, e-mail: kourabr@yandex.ru
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ


ВВЕДЕНИЕ
В исследованиях последних лет было обнаруже-


но, что гемопоэтические стволовые клетки (ГСК) 
способны мобилизоваться в периферическую кровь 
у больных с циррозом печени, а также в ответ на 
резекцию и трансплантацию печени [10, 12,  14]. Ги-
стологические исследования биоптата транспланти-
рованной печени пациентов показали, что в струк-
туре донорской печени обнаруживаются клетки с 
генотипом реципиента [5, 9]. Эти работы позволяют 
предполагать участие стволовых клеток костного 
мозга в восстановлении печени после ее повреж-
дения или частичной гепатэктомии [4, 6]. Однако 
данные о роли и степени вклада стволовых клеток 
костного мозга в восстановление ткани и функций 
печени неоднозначны [2, 3, 7, 16], не всегда удается 
обнаружить сам факт мобилизации клеток костного 
мозга в кровоток при гепатэктомии, при острой и 
хронической печеночной недостаточности [8, 15].


Гемопоэтические стволовые клетки находятся в 
костномозговых нишах, где происходит их деление 
и дифференцировка. В процессе созревания ГСК 
поступают в периферический кровоток, а затем 
опять возвращаются в костный мозг. Было показа-
но, что мобилизация ГСК усиливается под действи-
ем различных фармакологических агентов, а также 
при таких состояниях, как стресс, воспаление или 
повреждение некоторых органов. Биологический 
смысл эффекта мобилизации ГСК до конца не ясен, 
предполагается, что он заключается в сохранении 
популяции стволовых клеток в условиях повреж-
дающего воздействия различных факторов, а также 
в возможном участии этих клеток в восстановлении 
поврежденных органов, например, сердца или пе-
чени [13, 14].


Гемопоэтические клетки-предшественницы, 
обладающие фенотипом CD34/CD45+, являются 
наиболее изученной популяцией стволовых клеток 
костного мозга. В настоящее время эти клетки ин-
тенсивно исследуются как в экспериментальных 
работах на животных [17], так и в клинической 
практике в связи с их возможным использованием 
в клеточной терапии различных органов в качестве 
самого изученного и доступного клеточного ресур-
са [18]. Исследование динамики ГСК в перифери-
ческой крови пациентов после трансплантации и 
резекции печени может помочь в понимании роли 
стволовых клеток костного мозга в процессах ее 
восстановления.


Целью данного исследования явился анализ со-
держания и динамики CD34/CD45+-клеток в пе-
риферической крови реципиентов – детей раннего 
возраста до и после ортотопической транспланта-
ции и родственных доноров до и после резекции 
доли печени.


МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 15 пар реципиентов и родственных 


доноров до операции, в 1–4-й и 5–7-й дни после 
ортотопической трансплантации и резекции доли 
печени соответственно.


В исследование включены дети в возрасте от 4 до 
60 месяцев (медиана составила 8 месяцев), из них 
8 мальчиков и 7 девочек со средней массой тела 9 ± 
4 кг и ростом 79 ± 18 см. Все дети страдали цирро-
зом печени в исходе врожденных и наследственных 
заболеваний гепатобилиарной системы: показания-
ми к трансплантации печени у 4 пациентов была 
терминальная стадия печеночной недостаточности 
в исходе атрезии желчевыводящих путей, у 3 па-
циентов – билиарной гипоплазии, у 3 – билиарно-
го цирроза, у 2 – криптогенного цирроза, у одного 
больного – цирроза печени неясной этиологии, у 
одного – синдрома Alagille. Ретрансплантация пе-
чени произведена у одного пациента. В 14 случаях 
была проведена трансплантация левого латерально-
го сектора печени и в одном случае – правой доли 
печени.


Возраст доноров в среднем составил 29 ± 5 (от 
21 до 40) лет; 6 мужчин и 9 женщин со средней мас-
сой тела 67 ± 13 кг и ростом 165 ± 10 см.


Материалом исследования служила венозная 
кровь. Количество CD34/CD45+-клеток в перифе-
рической крови определяли методом проточной ци-
тометрии с помощью набора реагентов для опреде-
ления стволовых клеток (Becton Dickinson, США) 
на цитометре FACS Calibur (Becton Dickinson, 
США). Число CD34/CD45+-клеток выражали в аб-
солютном количестве клеток в микролитре крови и 
в процентах к общему количеству лейкоцитов.


Концентрацию СРБ в плазме крови определяли 
методом иммунотурбидиметрии с усилением латек-
сом (Aptec Diagnostics nv, Бельгия).


Плановое лабораторное обследование пациентов 
включало общий и биохимический анализы крови.


Данные представлены как среднее арифмети-
ческое и стандартное отклонение при нормальном 
распределении значений, либо в виде медианы рас-
пределения и интервала значений для непараметри-
ческих выборок. Для анализа нормально распре-
деленной выборки использовали парный критерий 
Стьюдента. Статистическую обработку данных, 
не отвечающих требованиям нормального распре-
деления, проводили методами непараметрической 
статистики. При сравнении независимых выборок 
рассчитывали U-критерий Манна–Уитни. Коэффи-
циент корреляции рассчитывали по Спирмену. Дис-
персионный анализ повторных измерений проводи-
ли с помощью критерия Фридмана, для сравнения 
зависимых переменных применяли парный крите-
рий Вилкоксона. Статистически значимыми счита-
ли различия, когда вероятность ошибки составляла 
не более 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На рис. 1 представлены сравнительные данные о 


содержании CD34/CD45+-клеток в периферической 
крови реципиентов и доноров до операции. Количе-
ство CD34/CD45+-клеток составило 2,098 (1,097–
11,363) /мкл крови реципиентов и было выше, чем у 
доноров доли печени – 1,340 (0,530–2,712) клеток/
мкл (р < 0,005) (рис. 1, а). Процентное содержание 
этих клеток от общего количества лейкоцитов в кро-
ви реципиентов составляло 0,042% (0,016–0,099) 
и также было выше, чем у доноров доли печени – 
0,023 (0,008–0,046)% (р < 0,05) (рис. 1, б). Более 
высокое содержание CD34/CD45+-клеток в перифе-
рической крови детей до операции по сравнению с 
таковым у взрослых здоровых доноров может быть 
связано с возрастом пациентов и/или с имеющимся 
у них заболеванием печени.


Для изучения взаимосвязи содержания CD34/
CD45+-клеток в крови и различных клинических 
и биохимических параметров был проведен анализ 
корреляций между содержанием исследуемых кле-
ток и полом, возрастом, весом, ростом пациентов, 
уровнем С-реактивного белка (СРБ), а также ряда 
рутинно определяемых биохимических параметров 
(содержание мочевины, глюкозы, креатинина, об-
щего и свободного билирубина, альбумина, обще-
го белка, гемоглобина, активности щелочной фос-
фатазы, АЛТ, АСТ, ГГТ, количества лейкоцитов и 
эритроцитов) в крови реципиентов и доноров доли 
печени до операции, в 1–4-й и 5–7-й дни после опе-
рации (табл. 1).


Рис. 1. Содержание CD34/CD45+-клеток (а) и процент-
ное содержание этих клеток от общего количества лей-
коцитов (б) в периферической крови реципиентов и до-
норов доли печени до операции


Таблица 1
Значения биохимических параметров в крови реципиентов 


и доноров доли печени до операции, в 1–4-й и 5–7-й дни после операции
Параметр Реципиенты Доноры


Дни до операции 1–4 5–7 до операции 1–4 5–7
СРБ, мг/л 10,7 (5,0–34,0) 24,0 (5,0–48,0) 10,7 (4,0–44,0) 5,0 (4,0–14,6) – 34,0 (5,6–45,7)
Мочевина, ммоль/л 4,7 ± 2,2 10,0 ± 4,0 6,6 ± 3,0 4,8 ± 1,6 3,7 ± 1,1 5,0 ± 1,0
Глюкоза, ммоль/л 4,0 ± 1,0 5,3 ± 1,0 5,9 ± 3,8 4,9 ± 0,4 5,4 ± 0,8 5,9 ± 0,7
Креатинин, мкмоль/л 22,9 ± 13,2 44,1 ± 15,7 32,0 ± 6,5 80,7 ± 10,1 67,7 ± 11,8 69,8 ± 12,3
Альбумин, г/л 37,3 ± 5,5 36,9 ± 5,0 40,3 ± 6,0 44,5 ± 3,0 35,5 ± 2,6 40,6 ± 2,9


Своб. бил., мкмоль/л 131,9 (43,2–
398,0)


38,8 (8,8–
159,8)


19,8 (2,3–
162,9) 1,5 (0,6–6,0) 2,3 (1,8–8,5) 1,4 (0,7–37,7)


Общ. бил., мкмоль/л 289,8 (73,8–
652,0)


99,8 (22,8–
398,0) 43 (14,3–313,0) 13,8 (7,9–89,0) 18,9 (14,0–


41,9)
10,3 (5,6–


100,0)
Общ. белок, г/л 76,8 ± 8,9 67,7 ± 8,2 76,9 ± 5,9 78,2 ± 6,9 63,3 ± 8,2 76,3 ± 5,1
Hb, г/л 89,9 ± 8,7 90,2 ± 21,4 86,1 ± 12,4 138,9 ± 12,4 116,2 ± 15,3 118,0 ± 19,5
ЩФ, Ед/л 401 (158–1013) 185 (80–329) 205 (72–667) 56 (40–322) 57 (44–111) 68 (42–476)
АЛТ, Ед/л 110 (55–212) 463 (193–920) 155 (44–425) 19 (11–26) 168 (94–877) 89 (25–524)
АСТ, Ед/л 183 (71–512) 346 (55–804) 77 (33–222) 18 (14–22) 132 (68–493) 48 (17–255)
ГГТ, Ед/л 61 (32–365) 41 (27–83) 109 (16–243) 14 (8–39) 18 (9–48) 62 (23–233)
WBC, 109/л 7,4 ± 3,8 12,3 ± 6,8 9,2 ± 3,7 5,9 ± 1,5 12,9 ± 5,9 6,5 ± 1,7
RBC, 1012/л 3,5 ± 0,7 3,2 ± 0,6 3,1 ± 0,4 4,6 ± 0,3 3,9 ± 0,5 4,0 ± 0,6


а


б
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Исследование показало, что у реципиентов не 
было статистически значимых корреляций между 
содержанием CD34/CD45+-клеток в крови и полом, 
возрастом, весом или ростом пациентов ни до, ни 
после операции. Согласно данным R.M. Lemoli и 
A. D’Addio [14], наблюдается отрицательная зави-
симость уровня ГСК от возраста, однако в нашем 
исследовании такой корреляции обнаружить не уда-
лось. Нельзя исключить, что исследуемые нами воз-
растные интервалы (от 4 до 60 месяцев у реципиен-
тов и от 21 до 40 лет у доноров) являются довольно 
узкими и недостаточными для получения корреля-
ции. У доноров статистически значимая корреляция 
(р < 0,05) была найдена между абсолютным количе-
ством CD34/CD45+-клеток в крови до операции и 
полом (r = 0,63). У мужчин-доноров уровень CD34/
CD45+-клеток в крови до операции был выше, чем 
у женщин. Данных других авторов о различиях в 
количестве CD34/CD45+-клеток у лиц разного пола 
нам обнаружить не удалось.


Расчет коэффициентов корреляции уровня 
CD34/CD45+-клеток и величины различных биохи-
мических параметров крови реципиентов и доноров 
доли печени показал наличие достоверных корреля-
ций (р < 0,05) у реципиентов до операции между 
уровнем CD34/CD45+-клеток и уровнем СРБ (rs = 
–0,69), альбумина (rs = 0,64), гемоглобина (rs = 0,70) 
и количеством эритроцитов (rs = 0,73) (табл. 2).


Наличие корреляций уровней ГСК с различными 
биохимическими параметрами, связанными с вос-
палением (СРБ) и с функцией печени (альбумин, ге-
моглобин, билирубин), может являться косвенным 
подтверждением взаимозависимости этих параме-
тров. У доноров доли печени до операции такие 
корреляции не были выявлены, но в 1–4-й дни по-
сле операции выявлена связь с уровнем креатинина 
(rs = 0,68), свободного (rs = 0,73) и общего билируби-
на (rs = 0,86) и ГГТ (rs = 0,68) (табл. 3).


У детей, страдающих врожденными и наслед-
ственными заболеваниями печени, количество 
CD34/CD45+-клеток до операции статистически не 
отличалось от такового в 1–4-й дни – 1,568 (0,325–
3,021) клеток/мкл – и 5–7-й дни после трансплан-
тации – 1,732 (0,427–5,298) клеток/мкл (рис. 2, а). 
Процентное содержание CD34/CD45+-клеток от 
общего количества  лейкоцитов периферической 
крови до операции составляло 0,042% (0,016–0,099) 


а б


Таблица 2
Коэффициенты корреляции содержания 


CD34/CD45+-клеток и биохимических 
параметров у реципиентов печени 


до операции (р < 0,05)
Параметры Коэффициент корреляции


CD34/CD45+/мкл CD34/CD45+, %
СРБ, мг/л –0,69
Альбумин, г/л 0,64
RBC, 1012/л 0,73 0,58
Гемоглобин, г/л 0,70


Таблица 3
Коэффициенты корреляции содержания 


CD34/CD45+-клеток и биохимических 
параметров доноров печени 


в 1–4-й дни после операции (р < 0,05)
Параметры Коэффициент корреляции


CD34/CD45+/мкл CD34/CD45+, %
Креатинин, 
мкмоль/л 0,59 0,68


Своб. билирубин, 
мкмоль/л 0,73


Общ. билирубин, 
мкмоль/л 0,86 0,71


ГГТ, Ед/л 0,68


Рис. 2. Динамика содержания CD34/CD45+-клеток (а) и процентного содержания этих клеток от общего количества 
лейкоцитов (б) в периферической крови реципиентов доли печени до операции, в 1–4-й и 5–7-й дни после операции
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и снижалось в 1–4-й дни после операции до 0,014% 
(0,004–0,038), р = 0,001. В 5–7-й дни после 
трансплантации процентное содержание CD34/
CD45+-клеток также было ниже, чем до опера-
ции, и составляло 0,017% (0,005–0,069), р = 0,005 
(рис. 2, б). Количество лейкоцитов крови у реципи-
ентов до операции составляло 7,4 ± 3,8  109 л, в 
1–4-й дни после трансплантации их количество до-
стоверно увеличивалось до 12,3 ± 6,8  109 л (р = 
0,02), а в 5–7-й дни после трансплантации возвра-
щалось к уровню, близкому к исходному – 9,2 ± 
3,7  109 л. Представленные результаты показыва-
ют, что обнаруженный факт снижения процентного 
содержания CD34/CD45+-клеток от общего количе-
ства лейкоцитов периферической крови реципиен-
тов после трансплантации, по-видимому, в большей 
степени обусловлен увеличением общего количе-
ства лейкоцитов после операции, чем изменением 
абсолютного количества CD34/CD45+-клеток в 
кровотоке.


Анализ доступной литературы не позволил обна-
ружить сообщений о содержании CD34/CD45+-кле-
ток в периферической крови у детей – реципиентов 
доли печени. Данные исследований о мобилизации 
ГСК в периферическую кровь после транспланта-
ции и частичной резекции печени у взрослых паци-
ентов противоречивы: согласно результатам работы 
R.M. Lemoli и др. [13], трансплантация печени вы-
зывает мобилизацию ГСК у взрослых реципиентов 
трупной печени, C. Di Campli и др. [7] не удалось 
обнаружить мобилизации стволовых клеток костно-
го мозга в периферический кровоток у взрослых па-
циентов с различными заболеваниями печени после 
частичной резекции печени. В нашей работе коли-
чество CD34/CD45+-клеток/мкл крови не менялось 
после трансплантации доли печени детям, однако 
наблюдалось снижение их процентного содержания 
в венозном кровотоке. Обнаруженное снижение 


процентного содержания CD34/CD45+-клеток в пе-
риферической крови расценено нами как следствие 
увеличения общего количества лейкоцитов и посту-
пления в кровь других популяций лейкоцитов после 
операции. Полученные нами результаты отличают-
ся от данных, продемонстрировавших увеличение 
стволовых клеток в кровотоке после трансплан-
тации печени взрослым реципиентам. Это может 
быть связано с тем, что, в отличие от исследований, 
проведенных у пациентов после трансплантации 
трупной печени, наши исследования проведены у 
детей после трансплантации доли печени живого 
родственного донора, которая проходит со значи-
тельно меньшим временем ишемии [1].


Хотя в целом в исследованной нами группе 
детей-реципиентов не наблюдалось статистиче-
ски значимых изменений в количестве ГСК в пе-
риферической крови после трансплантации доли 
печени, индивидуальные значения уровня CD34/
CD45+-клеток у отдельных пациентов показывали 
наличие изменений. На рис. 3 представлены инди-
видуальные значения содержания CD34/CD45+-кле-
ток в периферической крови реципиентов до и после 
трансплантации печени. У реципиентов печени пре-
обладала тенденция к снижению содержания CD34/
CD45+-клеток после трансплантации, хотя у ряда 
пациентов их уровень не изменялся, а у 2 реципи-
ентов содержание этих клеток повышалось в 1–4-й 
и 5–7-й дни после трансплантации. Возможно, что 
увеличение содержания CD34/CD45+-клеток в пе-
риферической крови может отражать особенности 
течения послеоперационного периода либо быть 
проявлением индивидуальной реактивности. Для 
понимания причин различий в динамике содержа-
ния CD34/CD45+-клеток у различных пациентов 
необходимы дальнейшие исследования.


У взрослых здоровых доноров доли печени со-
держание CD34/CD45+-клеток в венозной крови до 


Рис. 3. Изменения индивидуальных значений содержания CD34/CD45+-клеток (а) и процентного содержания этих 
клеток от общего количества лейкоцитов (б) в периферической крови реципиентов доли печени до операции, в 1–4-й 
и 5–7-й дни после операции


а б
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операции составляло 1,340 (0,530–2,712) клеток/мкл 
и не отличалось от такового в 1–4-й дни после резек-
ции доли печени – 1,135 (0,209–16,640) клеток/мкл. 
В 5–7-й дни после операции содержание CD34/
CD45+-клеток у доноров составляло 1,596 (0,762–
11,615) клеток/мкл и также не отличалось от тако-
вого до операции или в 1–4-й дни после резекции 
(рис. 4, а). Процентное содержание CD34/CD45+-
клеток от общего количества лейкоцитов в веноз-
ной крови доноров составляло: до операции – 0,023 
(0,008–0,046)%, в 1–4-й дни после операции – 0,009 
(0,002–0,106)% и в 5–7-й дни после резекции доли 
печени – 0,022 (0,015–0,108)% (рис. 4, б). Статисти-
ческий анализ не позволил выявить различий в про-
центном содержании CD34/CD45+-клеток от обще-
го количества лейкоцитов у доноров до операции, в 
1–4-й и 5–7-й дни после операции. Количество лей-
коцитов крови у доноров до операции составляло 
5,9 ± 1,5  109 л, достоверно увеличивалось до 12,9 ± 
5,9  109 л в 1–4-й дни (р = 0,02) и возвращалось к 
уровню, близкому к исходному – 6,5 ± 1,7  109 л, – 


в 5–7-й дни после резекции. Несмотря на увеличение 
количества лейкоцитов в венозной крови доноров в 
1–4-й дни после операции, процентное содержание 
CD34/CD45+-клеток от общего количества лейкоци-
тов у доноров не показало значимых изменений до и 
после операции.


На рис. 5 представлены индивидуальные зна-
чения содержания CD34/CD45+-клеток в перифе-
рической крови доноров до и после резекции доли 
печени. У большинства доноров печени уровни 
CD34/CD45+-клеток после операции практически 
не изменялись, но у трех пациентов наблюдалось 
заметное повышение этого показателя в 1–4-й и 
5–7-й дни после операции. Возможно, что различ-
ная динамика уровня CD34/CD45+-клеток в пери-
ферической крови после резекции доли печени у 
доноров может быть проявлением индивидуальной 
реактивности и требует дальнейшего исследования.


Таким образом, в нашем исследовании резекция 
доли печени у здоровых доноров не приводила к мо-
билизации CD34/CD45+-клеток в периферическую 


Рис. 5. Изменения индивидуальных значений содержания CD34/CD45+-клеток (а) и процентного содержания этих 
клеток от общего количества лейкоцитов (б) в периферической крови доноров фрагмента печени до операции, в 1–4-й 
и 5–7-й дни после операции


Рис. 4. Динамика содержания CD34/CD45+-клеток (а) и процентного содержания этих клеток от общего количества 
лейкоцитов (б) в периферической крови доноров доли печени до операции, в 1–4-й и 5–7-й дни после операции


а


а


б


б
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кровь пациентов. Представленные в нашей работе 
значения уровня CD34/CD45+-клеток у здоровых 
доноров согласуются с данными других авторов [6, 
13]. В данных исследованиях было обнаружено по-
вышение содержания CD34/CD45+-клеток в пери-
ферическом кровотоке после частичной резекции 
печени у пациентов с доброкачественными и злока-
чественными опухолями печени. В работе Gehling и 
др. [11] мобилизация ГСК была обнаружена у здо-
ровых доноров после резекции доли печени, однако 
в этом исследовании определяли другую популя-
цию гемопоэтических клеток – CD133+-клетки.


ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленные результаты показывают, что со-


держание CD34/CD45+-клеток в периферической 
крови детей, страдающих циррозом печени в исходе 
врожденных и наследственных заболеваний гепато-
билиарной системы, выше, чем у здоровых взрос-
лых доноров доли печени. Уровень исследуемых 
клеток в периферической крови детей-реципиентов 
до трансплантации и доноров в 1–4-й дни после 
операции коррелировал с биохимическими параме-
трами, связанными с функцией печени, такими как 
уровни альбумина, билирубина и гемоглобина.


Ортотопическая трансплантация доли печени 
родственных здоровых доноров детям с терми-
нальной стадией болезни печени не сопровождает-
ся достоверными изменениями количества CD34/
CD45+-клеток в периферической крови. Резекция 
доли печени у здоровых доноров также не вызыва-
ет изменения уровня этих клеток. Таким образом, 
наши данные позволяют полагать, что ни транс-
плантация, ни частичная резекция доли печени сами 
по себе не вызывают мобилизацию CD34/CD45+-
клеток в периферический кровоток, однако уровень 
этих клеток может быть связан с функцией печени. 
Изменение содержания исследуемых клеток у ряда 
пациентов после операции может отражать особен-
ности течения послеоперационного периода либо 
быть проявлением индивидуальной реактивности и 
требует дальнейшего исследования.
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Проведено гистологическое исследование 80 пункционных биоптатов аллотрансплантированной пе-
чени, из которых в 34 подтвержден предполагаемый клинический диагноз острого отторжения. Гисто-
логические изменения в биоптатах при различной степени острого отторжения оценивали по Banff-
классификации 1995, 1997 гг. и сопоставляли с данными современной литературы. В статье обсуждается 
морфологическая значимость градации острого отторжения на раннее и позднее, анализируется изме-
нение тактики лечения пациентов после постановки морфологического диагноза острого отторжения 
аллотрансплантированной печени.
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We performed histological examination of 80 liver allograft biopsies, the diagnosis of acute rejection was proved 
in 34 cases. Histological changes in liver biopsies in different grades of acute rejection were estimated according 
to Banff classifi cation 1995, 1997 and were compared with current literature data. The article deals with the 
question of morphological value of grading acute rejection on early and late, also we analyze changes in treat-
ment tactics after morphological verifi cation of liver allograft acute rejection.
Key words: liver allograft, acute rejection, morphology.


На сегодняшний день сроки выполнения пунк-
ционных биопсий аллотрансплантированной пече-
ни (АП) после ортотопической трансплантации не 
определены [3]. В связи с этим эпизоды острого от-
торжения АП нередко не диагностируются, могут 
протекать субклинически, поэтому крайне сложно 
установить истинное количество перенесенных па-
циентами острых кризов отторжения [1, 12].


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


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


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


МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведено гистологическое исследование 80 


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


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


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


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


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


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


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


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


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


РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
1. Гистологическое исследование


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


При раннем остром отторжении портальный 
воспалительный инфильтрат (рис. 1) состоял из 
смешанной популяции клеток (лимфоцитов, макро-
фагов, нейтрофилов и эозинофилов) в различных 
пропорциях. Деструктивные и воспалительные из-
менения желчных протоков и воспалительные изме-
нения печеночных вен нарастали с тяжестью остро-
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го отторжения. Воспалительная реакция в мелких 
желчных протоках была наиболее выражена в био-
птатах с холестазами. Эндотелиит печеночных вен 
портальных трактов варьировал от адгезии лимфо-
цитов в просветах вен (при легкой/умеренной сте-
пени острого отторжения) до субэндотелиальной 
лимфоидной инфильтрации с повреждением и раз-
рывом эндотелиальной выстилки (при умеренной/
тяжелой степени острого отторжения). Централь-
ный перивенулит (рис. 2) с некрозом гепатоцитов 
перивенулярных зон встречался в отдельных случа-
ях острого отторжения умеренной степени и во всех 


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


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


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


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


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


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


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


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


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


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


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


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


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


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


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


ОБСУЖДЕНИЕ
В результате проведенного исследования у 22 па-


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


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


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


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


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


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


Таблица
Проведение пульс-терапии после 


морфологического подтверждения диагноза 
острого отторжения аллотрансплантированной 


печени
RAI


4–5
легкая 
степень


6–7
умеренная 
степень


8–9
тяжелая 
степень


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


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


4


4
0


11


7
4


2


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


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


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


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


ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пункционная биопсия играет важную роль в 


постановке диагноза острого отторжения АП и в 
определении дальнейшей тактики лечения. Чаще 
всего острое отторжение АП встречается в период 
от одного до шести месяцев после операции. Мор-
фологическая градация острого отторжения АП по 
степени тяжести по-прежнему актуальна и опреде-
ляет дальнейшую тактику лечения пациентов.
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ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКИЕ ПРЕИМУЩЕСТВА СТРАТЕГИИ 
ОБЩЕЙ ПРОФИЛАКТИКИ ЦИТОМЕГАЛОВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ 
У ПАЦИЕНТОВ ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПОЧКИ
Ряженов В.В., Горохова С.Г.
Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова


Развитие цитомегаловирусной инфекции у пациентов после трансплантации почки является серьезной 
клинической проблемой. Препаратами первой линии фармакотерапии при данном заболевании являют-
ся препараты ганцикловир и валганцикловир, однако клинико-экономические аспекты их применения в 
России изучены недостаточно. Проведенный фармакоэкономический анализ продемонстрировал эконо-
мическую обоснованность проведения общей профилактики ЦМВ-инфекции препаратом валганцикло-
вир по сравнению со стратегией превентивной терапии.
Ключевые слова: трансплантация почки, ЦМВ-инфекция, фармакоэкономический анализ, анализ 
влияния на бюджет, показатель экономической рациональности затрат предыдущих периодов 
(ПРЭП).
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INFECTION PROPHYLACTIC STRATEGY FOR RENAL TRANSPLANT 
RECIPIENTS
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CMV infection is a major problem in kidney transplantation patients. Valcyte, Cimevene are the fi rst line thera-
py of CMV infection. This pharmacoeconomic analysis shown economic benefi ts of Valcyte prophylaxis tactic 
compare preemptive strategy.
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Одной из актуальных проблем современной 
медицины является хроническая почечная недо-
статочность (ХПН), развивающаяся вследствие по-
чечных, сердечно-сосудистых и эндокринных забо-
леваний. В последние годы наблюдается рост числа 
больных в терминальной стадии ХПН. Продление 
жизни этим пациентам возможно только методами 
заместительной почечной терапии (гемодиализа), 
проведение которой связано со снижением качества 
жизни пациента, а также характеризуется высоким 
уровнем затрат. Альтернативой гемодиализу слу-
жит трансплантация почки.


За последние годы достигнут значительный про-
гресс в превращении трансплантации почки из вы-
соко рискованного подхода к лечению ХПН в наи-


более практичный метод реабилитации больных в 
терминальной стадии данного заболевания. Этот 
успех обусловлен прогрессом в целом ряде обла-
стей, в т. ч. за счет эффективной антибактериальной 
терапии и путем профилактической или предупре-
дительной противовирусной терапии.


Иммуносупрессивная терапия при транспланта-
ции органов так или иначе всегда приводит к им-
мунодепрессивному состоянию организма, которое 
выражается в снижении или подавлении иммуноло-
гической реакции реципиента на чужеродные анти-
гены. При этом резко возрастает риск активации 
оппортунистических инфекций [1, 4]. Показано, 
что инфекционная летальность реципиентов труп-
ной почки в общей структуре причин смерти в тече-







21


КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ


ние первого посттрансплантационного года состав-
ляла в 2003–2006 гг. около 35% (21 161 чел.) [10]. 
Серьезным инфекционным осложнением у паци-
ентов после трансплантации почки является цито-
мегаловирусная инфекция (ЦМВ-инфекция), ко-
торая вызывается вирусом из семейства герпесов 
(Herpesviridae, HHV5) [1, 4]. 40–90% реципиентов 
донорских органов являются носителями ЦМВ-
инфекции и относятся к группе риска реактивации 
ЦМВ [3]. ЦМВ первично после трансплантации мо-
жет встречаться с частотой 30–88% в зависимости 
от иммунологического статуса реципиента и доно-
ра [2]. В целом более чем у 75% пациентов после 
трансплантации солидных органов наблюдается ре-
пликация вируса [1]. ЦМВ-инфекция вызывает це-
лый ряд прямых и непрямых эффектов, в том числе 
снижение долгосрочной выживаемости больных, 
нарушение функции трансплантата, его острое и/
или хроническое отторжение. Важным момен-
том является тот факт, что нет прямой корреляции 
между уровнем вирусной нагрузки и клинически-
ми проявлениями ЦМВ-инфекции. В ряде случаев у 
пациентов с инвазивной формой заболевания (осо-
бенно при ретинальной и гастроинтестинальной 
формах) вирусная нагрузка в крови не определяет-
ся [1]. В этой связи антивирусная профилактика мо-
жет оказать благоприятное влияние на показатели 
выживаемости трансплантата, снижая риск его от-
торжения. Результаты клинических исследований, 
данные регистров, руководства по транспланта-
ции подчеркивают необходимость предотвращения 
ЦМВ-инфекции с использованием эффективных 
противовирусных препаратов у пациентов с высо-
ким риском ЦМВ-инфекции и ЦМВ-болезни.


Выделяют несколько стратегий контроля над 
ЦМВ-инфекцией после трансплантации солидных 
органов:


– общая профилактика,
– предупредительная (превентивная) терапия.
Общая профилактика подразумевает проведе-


ние профилактики у всех пациентов, превентив-
ная терапия проводится только у пациентов с ви-
русной нагрузкой ДНК ЦМВ, большей или равной 
400 000 копий/мл.


Для профилактики ЦМВ-инфекции у реципи-
ентов почки используются такие противовирусные 
препараты как ганцикловир («Цимевен») и валган-
цикловир («Вальцит»), действие которых основано 
на угнетении активности ДНК полимеразы вируса. 
В метаанализе 34 исследований (n = 3850) пока-
зано, что данные препараты обладают доказанной 
клинической эффективностью в отношении ЦМВ-
инфекции [5]. Существующие различия в стратеги-
ях применения препаратов «Вальцит» и «Цимевен» 
обоснованы степенью биодоступности действую-


щих веществ, продолжительностью курса терапии, 
отличием лекарственных форм (таблетированная и 
внутривенная), а также некоторыми другими осо-
бенностями применения данных лекарственных 
средств.


Каждая из перечисленных стратегий требует 
фармакоэкономического обоснования. Информа-
ция о клинико-экономической целесообразности 
важна для принятия решений, в том числе на го-
сударственном уровне. Учитывая сохраняющиеся 
высокие показатели заболеваемости ХПН в тер-
минальной стадии, и соответственно, увеличиваю-
щееся количество пациентов после трансплантации 
почки, эффективные стратегии профилактики и ле-
чения ЦМВ-инфекции могут дать дополнительные 
возможности в предотвращении острого и хрониче-
ского отторжения трансплантата. Представляемая 
часть исследования предусматривает сравнение 
стратегий общей профилактики и превентивной 
терапии. С учетом того, что как сама процедура 
трансплантации почки, так и сопутствующие про-
цедуры проводятся за счет ассигнований федераль-
ного бюджета, исследование проводилось с пози-
ции государственного здравоохранения.


Таким образом, целью данной работы стала 
сравнительная оценка затрат при разных стратегиях 
лечения и профилактики ЦМВ-инфекции у пациен-
тов после трансплантации почки.


МЕТОДОЛОГИЯ
Клинико-экономический анализ стратегий лече-


ния и профилактики ЦМВ-инфекции у пациентов 
после трансплантации почки проводился с при-
менением метода моделирования в рамках ана-
лиза влияния на бюджет (Budget Impact Analysis, 
ВIA) [6]. BIA представляет собой разновидность 
фармакоэкономического анализа, при котором оце-
нивается целесообразность внедрения новой лечеб-
ной технологии по сравнению с имеющейся аль-
тернативной стратегией лечения при определенной 
нозологии.


При разработке модели новой внедряемой стра-
тегией считали стратегию общей профилактики, 
используемой альтернативной стратегией – превен-
тивную терапию.


Кроме того, с целью оценки эффективности за-
трат на процедуру трансплантации почки нами был 
разработан и введен в экономическую модель по-
казатель экономической рациональности затрат 
предыдущих периодов (ПРЭП). Указанный показа-
тель отражает рациональность затраченных финан-
совых средств на медицинскую технологию, при-
мененную в прошедших периодах. Причем данный 
показатель зависит от эффективности применения 
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дополнительной (профилактической, адъювантной 
или иной) терапии в текущем периоде времени. Так, 
например, применение дополнительной терапии в 
текущем периоде позволяет сохранить клинический 
результат, достигнутый в результате применения 
медицинской технологии в прошедшем периоде. 
В расчеты включали затраты на фармакотерапию 
препаратами «Вальцит» и «Цимевен», стоимость 
процедуры гемодиализа, а также федеральную кво-
ту на трансплантацию почки.


Построение модели учитывало описанные 
выше особенности проводимой профилактики и 
фармакотерапии, результаты в достижении поло-
жительных и негативных исходов, вероятность их 
наступления. Вероятность событий устанавливали 
по данным клинического исследования по оценке 
эффективности общей профилактики и предупре-
дительной терапии ЦМВ-инфекции ганцикловиром 
с последующим длительным наблюдением [9], а 
также экспертных оценок (табл. 1). С учетом того, 
что возможности перорального применения пре-
парата ганцикловир ограничены низкой биодо-
ступностью, а также необходимостью его частого 
приема, в качестве препарата выбора для профи-
лактики ЦМВ-инфекции используется валганци-
кловир – препарат-предшественник ганцикловира, 
существенным преимуществом которого является 
высокая биодоступность образующегося из него 
ганцикловира. Валганцикловир в дозировке 900 мг, 
применяемый внутрь один раз в сутки, является 
биоэквивалентным препарату ганцикловир в дози-
ровке 1000 мг внутрь, применяемому 3 раза в сутки, 
и демонстрирует одинаковую клиническую эффек-
тивность при профилактике ЦМВ-инфекции [11]. 
Исходя из этого, курс общей профилактики был рас-
считан для препарата валганцикловир («Вальцит»). 
Курс превентивной терапии предполагал использо-
вание препарата ганцикловир («Цимевен») внутри-
венно. Предполагалось, что пациенты с острым или 
хроническим отторжением трансплантата почки 
будут подвергнуты повторной трансплантации, до 
проведения которой будут находиться на гемодиа-
лизе. Смерть как возможный клинический исход в 
модель не включали.


СТРУКТУРА МОДЕЛИ
При анализе затрат проводилось сравнение 


2 групп пациентов после трансплантации почки, по 
100 человек в каждой: в 1-й группе всем пациен-
там проводилась общая профилактика препаратом 
«Вальцит» начиная с 10-х суток после трансплан-
тации в стандартной дозе 900 мг 1 раз в сутки в 
течение 90 дней; во 2-й противовирусная превен-
тивная терапия проводилась только у пациентов с 
вирусной нагрузкой ДНК ЦМВ  400 000 копий/мл, 
в дозе 5 мг/кг в течение 1 часа путем в/в инфузии, 
через каждые 12 часов на протяжении 14 дней, да-
лее по 5 мг/кг путем в/в инфузии в течение 1 часа, 
ежедневно на протяжении 7 дней в неделю. Общая 
продолжительность превентивной терапии соста-
вила 21 день. При определении дозы препаратов и 
продолжительности терапии были учтены данные 
клинических исследований [7, 8], а также режим 
дозирования, использованный в регистрационном 
исследовании препарата «Вальцит» [11].


Общая профилактика и превентивная терапия 
сравниваемых групп проводились в период первых 
100 дней после трансплантации. В дальнейшем 
4 года осуществлялось контрольное наблюдение 
с целью оценки долгосрочных результатов выжи-
ваемости трансплантата. Предполагалось, что па-
циенты с хроническим или острым отторжением 
трансплантированного органа 3 года ожидают про-
цедуры повторной трансплантации почки (данный 
временной параметр был установлен на основании 
экспертных оценок). В этот период всем пациентам 
после отторжения трансплантата проводится про-
цедура гемодиализа 3 раза в неделю, 52 недели в 
год.


АНАЛИЗ ЗАТРАТ
Общие затраты учитывали, исходя из стоимо-


сти фармакотерапии препаратами валганцикловир 
(«Вальцит»), ганцикловир («Цимевен»), процедуры 
гемодиализа, а также стоимости федеральной кво-
ты на трансплантацию почки. Затраты на препара-
ты «Вальцит» и «Цимевен» рассчитывали, исходя 
из сведений о цене, зарегистрированной в соответ-
ствии с Распоряжением Правительства РФ № 1938-р 
от 11 ноября 2010 г. «Об утверждении перечня жиз-
ненно необходимых и важнейших лекарственных 
препаратов на 2011 год» для Московского региона 
по состоянию на 15 апреля 2011 года. Значения цен 
приведены в табл. 2. В связи с тем что цены на про-
цедуру гемодиализа могут существенно отличаться 
в различных лечебных заведениях, нами был прове-
ден анализ чувствительности результатов методом 
моделирования затрат с учетом изменения стои-
мости процедуры гемодиализа. Диапазон цен для 


Таблица 1
Эффективность стратегии ведения пациентов 


после трансплантации почки
Стратегия Развитие 


ЦМВ-инфекции
Выживаемость 
трансплантата


Общая 
профилактика,
валганцикловир


17,8% 92,2%


Превентивная 
терапия,
ганцикловир


50,7% 78,3%
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циентов с хроническим или острым отторжением 
почечного трансплантата в сравниваемых группах 
(табл. 2 и 3).


АНАЛИЗ ЭФФЕКТИВНОСТИ
Показателем эффективности терапии была вы-


живаемость трансплантата и вероятность развития 
ЦМВ-инфекции в течение временного горизонта 
исследования (табл. 1).


На первом этапе фармакоэкономического ана-
лиза было проведено сравнение затрат на общую 
профилактику и лечение ЦМВ-инфекции в группах 
по 100 человек при заданных в модели условиях. 
С учетом вероятности развития ЦМВ-инфекции и 
показателя выживаемости трансплантата оказы-
вается, что затраты в группе общей профилактики 
составляют 44 481 891 руб., а в группе превентив-
ной терапии – 82 024 622,1. Абсолютная разница в 
затратах при применении указанных стратегий со-
ставляет 37 542 731,1 руб. Это указывает на суще-
ственно меньшие затраты при проведении общей 
профилактики ЦМВ-инфекции препаратом «Валь-
цит» по сравнению со стратегией превентивной те-
рапии.


С целью определения чувствительности затрат 
к изменению стоимости процедуры гемодиализа 
были проведены расчеты с учетом различных зна-
чений цены указанного медицинского вмешатель-
ства (табл. 4). Сохранение результата, т. е. меньшие 
затраты на стратегию общей профилактики по срав-
нению с превентивной терапией, подтверждает эко-
номическую целесообразность проведения общей 
профилактики ЦМВ-инфекции.


Вторым этапом исследования стал анализ по-
казателя экономической рациональности затрат 
предыдущих периодов, который демонстрирует эф-
фективность использования финансовых ресурсов 
в прошедших периодах с учетом влияния текущей 
медицинской технологии. Моделирование проводи-
лось на примере вышеописанных групп пациентов. 
Затраты прошедших периодов на процедуру транс-
плантации почки, которые учитывали стоимость 
федеральной квоты, в обеих группах были одина-
ковы и составили 80 850 000 руб. Однако проведе-
ние противовирусной фармакотерапии препаратами 


Таблица 2
Стоимость оказываемых медицинских услуг 


в условиях разработанной модели, руб.
Медицинская услуга Стоимость 


услуги
«Вальцит» (валганцикловир)
(таблетки, покрытые оболочкой, 
450 мг, 60 шт.)


51 832,97


«Цимевен» (ганцикловир)
(лиофилизат для приготовления 
раствора для инфузий, 500 мг, 1 шт.)


1379,06


Процедура гемодиализа 6000
Стоимость федеральной квоты 808 500


Таблица 3
Финансовые затраты 


на медицинские услуги в условиях 
разработанной модели, руб.


Медицинская услуга Общая 
профилактика


Превентивная 
терапия


Профилактика 
«Вальцитом» 15 549 891 –


Фармакотерапия 
«Цимевеном» – 2 461 622,1


Гемодиализ* 22 464 000 61 776 000
Федеральная квота 
на повторную 
трансплантацию


6 468 000 17 787 000


Итого 44 481 891 82 024 622,1


* При стоимости гемодиализа 6000 руб.


Таблица 4
Моделирование затрат с учетом изменения стоимости процедуры гемодиализа, руб.


Стоимость процедуры гемодиализа
5 000 5 500 6 000 6 500 7 000


Общая профилактика 40 733 891
(40 737 891)


42 605 891
(42 609 891)


44 477 891
(44 481 891)


46 349 891
(46 353 891)


48 221 891
(48 225 891)


Превентивная терапия 71 717 622,1
(71 728 622,1)


76 865 622,1
(76 876 622,1)


82 013 622,1
(82 024 622,1)


87 161 622,1
(87 172 622,1)


92 309 622,1
(92 320 622,1)


данной процедуры составил от 5000 до 7000 руб. 
Стоимость федеральной квоты на пересадку почки 
рассчитывали, исходя из суммы 808 500 руб., в со-
ответствии с приложением № 3 Приказа Минздрав-
соцразвития России № 1248 от 31 декабря 2010 г. 
«О порядке формирования и утверждении государ-
ственного задания на оказание в 2011 году высоко-
технологичной медицинской помощи гражданам 
Российской Федерации за счет бюджетных ассигно-
ваний федерального бюджета».


Ставку дисконтирования в расчеты не включа-
ли в соответствии с рекомендациями к проведению 
анализа влияния на бюджет [6]. На основании ука-
занных цен была рассчитана стоимость ведения па-
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«Вальцит» и «Цимевен» в текущем периоде влияет 
на эффективность уже затраченных средств феде-
ральных квот в прошедших периодах. Так, в группе 
общей профилактики выживаемость трансплантата 
составила 92,2% (92 пациента в условиях модели), а 
в группе превентивной терапии – 78,3% (78 пациен-
тов в условиях модели). Эффективно затраченные 
средства федерального бюджета в группе общей 
профилактики составили 74 382 000 руб., а в группе 
превентивной терапии – 63 063 000 руб. (табл. 5). 
Таким образом, применение стратегии общей про-
филактики препаратом «Вальцит» позволяет сни-
зить нерациональные затраты федерального бюд-
жета здравоохранения на 11 319 000 руб. в условиях 
разработанной модели.


Данные комплексного фармакоэкономического 
исследования наглядно демонстрируют экономи-
ческую целесообразность применения стратегии 
общей профилактики по сравнению с превентивной 
терапией. Снижение затрат при проведении общей 
профилактики в условиях разработанной модели 
составляет 37 542 731,1 руб. на 100 пациентов по-
сле трансплантации почки. То есть общая профи-
лактика почти в 2 раза более выгодна, чем стратегии 
сравнения, и позволяет экономить значительные 
средства федерального бюджета.


Анализ структуры затрат демонстрирует, что 
значительное снижение расходов федерального 
бюджета в группе общей профилактики происходит 
за счет меньших затрат на проведение процедуры 
гемодиализа у пациентов после отторжения транс-
плантата (в 3 раза меньше, чем в группе сравнения). 
Помимо этого, в 2,75 раза снижаются расходы на 
повторную трансплантацию почки.


При анализе показателя экономической рацио-
нальности затрат предыдущих периодов выявлено, 
что применение стратегии общей профилактики по-
зволяет снизить неэффективно используемые сред-
ства федерального бюджета прошедших периодов 
на 11 319 000 руб. в условиях модели.


При проведении анализа влияния на бюджет 
двух стратегий терапии ЦМВ-инфекции (табл. 6) 
очевидно экономическое преимущество общей 
профилактики, применение которой экономически 
обосновано высокой клинической эффективностью 
и значительно меньшими затратами федерального 
бюджета.


Таким образом, стратегия общей профилакти-
ки ЦМВ-инфекции является как клинически, так и 
фармакоэкономически обоснованной. Однако при 
этом следует принять во внимание, что последние 
клинические исследования (IMPACT и др.) проде-
монстрировали клиническую эффективность более 
длительной профилактики ЦМВ-инфекции в тече-
ние 200 дней, что отражено в рекомендациях обще-
ства KDIGO (2009). Соответственно этому в неко-
торых европейских странах недавно были внесены 
дополнения в инструкцию по применению препа-
рата «Вальцит». В России дополнения в норматив-
ную документацию по показанию к проведению 
профилактики ЦМВ-инфекции в течение 200 дней 
ожидаются в августе 2011 г. Учитывая сказанное, 
потребуется проведение дополнительных фармако-
экономических исследований в этом направлении.
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на трансплантацию 


почки
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расходуемые средства 
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ИССЛЕДОВАНИЕ АНТИБИОТИКО- И ФАГОЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ 
НОЗОКОМИАЛЬНЫХ ШТАММОВ МИКРОБОВ, ВЫДЕЛЕННЫХ 
ОТ ПАЦИЕНТОВ ТРАНСПЛАНТОЛОГИЧЕСКОЙ КЛИНИКИ
Габриэлян Н.И., Горская Е.М., Спирина Т.С., Прудникова С.А., Ромашкина Л.Ю.
ФГУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных органов им. академика В.И. Шумакова» 
Минздравсоцразвития РФ, Москва


Исследована антибиотико- и фагочувствительность наиболее этиологически важных нозокомиальных 
штаммов микробов – синегнойных палочек, клебсиелл, кишечных палочек, протеев, стафилококков. 
Установлена множественная резистентность штаммов бактерий как грамположительных, так и грам-
отрицательных, изолированных из 8 субстратов. В отношении синегнойной палочки чувствительность 
>40% отмечена у 40–50% штаммов к аминогликозидам – азтреонаму, амикацину, нетилмицину и только 
у 23–25% штаммов – к гентамицину и левофлоксацину (в среднем антибиотикочувствительность со-
ставила 27%). Все штаммы клебсиелл вырабатывали БЛРС и были чувствительны только к имипенему, 
меропенему и аминогликозидам.
Специфические бактериофаги лизировали 43–48% штаммов синегнойных палочек и клебсиелл, кишеч-
ные палочки, протеи, множественно резистентные штаммы стафилококков.
Предлагается внедрять использование бактериофагов в клиническую практику трансплантологических 
клиник.
Ключевые слова: антибиотикочувствительность, фагочувствительность, нозокомиальные микробы, 
множественнорезистентные штаммы.


THE STUDY OF ANTIBIOTIC- AND FAGOSENSITIVITY 
OF NOSOCOMIAL STRAINS BACTERIA ISOLATED 
FROM TRANSPLANTED PATIENTS
Gabrielan N.I., Gorskaya E.M., Spirina T.S., Prudnikova S.A., Romashkina L.Y.
Academician V.I. Schumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, 
Moscow


Antibiotic and fagosensitivity most etiologically important nosocomial strains of bacteria – Pseudomonas aeru-
ginosa, Klebsiella pneumoniae, E. coli, Proteus spp., Staphylococcus spp. were studied. Multiple drug-resistant 
bacteria as gram-positive and gram-negative, isolated from 8 substrates, had been demonstrated. With regard to 
the sensitivity of Pseudomonas aeruginosa >40% was observed in 40–50% of the strains to aminoglycosides – 
aztreonam, amikacin, netilmicin, and only 23–25% of the strains – to gentamicin and levofl oxacin (an average of 
antibiotic susceptibility was 27%). All strains of ESBL Klebsiella drew up and were sensitive only to imipenem, 
meropenem and aminoglycosides.
Specifi c phages lysed 43–48% of the strains Pseudomonas aeruginosa and Klebsiella pneumoniae, E. coli, Pro-
teus spp., multidrug resistant strains of Staphylococcus spp.
It is proposed to introduce the use of phages in clinical practice.
Key words: antibiotic-, fagosensitivity, nosocomial microbes, polyresistant strains.
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ВВЕДЕНИЕ
Проблема антибиотикорезистентности нозоко-


миальных штаммов условно-патогенной флоры, 
несмотря на все усилия, становится неконтролируе-
мой. Неуклонный рост устойчивости госпитальной 
микрофлоры к антимикробным препаратам явля-
ется проблемой общемирового масштаба. Данные 
российских многоцентровых исследований также 
свидетельствуют о высоком уровне резистентности 
возбудителей нозокомиальных инфекций к анти-
микробным препаратам [14, 17]. Низкая эффектив-
ность эмпирического использования антибиотиков 
сочетается с побочными явлениями или нежела-
тельными реакциями в виде снижения иммунитета, 
подавления нормальной микрофлоры кишечника 
и последующим формированием дисбактериозов 
и гиповитаминозов. В ряде случаев неадекватное 
назначение антибиотиков угнетает кроветворение, 
приводит к серьезному нарушению работы почек, 
вызывает аллергические реакции. Увеличение ча-
стоты случаев инкурабельности нозокомиальных 
инфекций, как и любых инфекционных осложне-
ний, связанных с оказанием медицинской помощи, 
стимулировало развитие направления по созданию 
и использованию для указанных целей биологи-
ческих препаратов. Среди альтернативных анти-
микробных препаратов особый интерес вызывают 
бактериофаги. Одно из важных преимуществ бак-
териофагов – их специфичность. В то время как 
антибиотики подавляют бактерии многих видов – 
не только патогенную, но и нормальную микрофло-
ру, – бактериофаги действуют только против кон-
кретных возбудителей. Исследования показали, что 
бактериофаги активно проникают в очаг инфекции, 
тогда как лишь немногие антибиотики обладают та-
кой способностью. При пероральном приеме препа-
ратов фаговые частицы выделяются из крови через 
1 час, из содержимого бронхов – через 1,5–2 часа, 
из мочи – через 2 часа [13]. В нашей стране бак-
териофаги разрешены для использования и активно 
применяются в различных областях медицины [1–
12, 14, 16]. Наряду с моно- имеются комплексные 
препараты, представляющие собой набор фагов 
сразу к нескольким возбудителям: это пиовалент-
ный бактериофаг, секста-фаг, комплексный и комби-
нированный фаги для лечения гнойно-септических 
заболеваний, интести-бактериофаг против возбуди-
телей кишечных инфекций. Клиническая практика 
показала эффективность использования бактерио-
фагов при инфекционных заболеваниях желудочно-
кишечного тракта, а также при воспалительных за-
болеваниях пазух носа, ротовой полости, верхних 
дыхательных путей, мочеполовой системы, холеци-
ститах, вызванных бактериями, чувствительными 
к фагам. Они не токсичны, не имеют противопо-
казаний к применению, могут быть использованы 


в сочетании с любыми другими лекарственными 
препаратами, в том числе с антибиотиками. Фаги 
можно назначать беременным, кормящим матерям 
и детям любого возраста, включая недоношенных. 
Основным условием успешного применения явля-
ется проверка выделенной культуры на чувстви-
тельность к соответствующему фагу. Однако бак-
териофаги могут быть использованы не только для 
лечения, но и для профилактики инфекционных 
заболеваний. В последнее время появились работы 
о применении специфических бактериофагов у хи-
рургических пациентов [9, 11, 12].


Цель исследования: определение фаго- и анти-
биотикочувствительности нозокомиальных штам-
мов микробов.


МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследованию подвергался материал различных 


биосубстратов – крови, мочи, раны, сосудистых ка-
тетеров, дренажей брюшной полости, отделяемого 
зева и трахеи, бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) 
и фекалий – от 85 пациентов после ортотопической 
трансплантации сердца и печени, а также после 
операций аортокоронарного шунтирования, рекон-
структивных операций на клапанах сердца. Возраст 
пациентов – от нескольких месяцев до 67 лет. Посев 
материала проводился на стандартизированные пи-
тательные среды фирмы Pronadisa (Испания). Иден-
тификация выделенных микроорганизмов осущест-
влялась с помощью биохимических тест-систем 
API фирмы BioMerieux (Франция) и высокочув-
ствительных компьютеризированных аналитиче-
ских систем BBL BD Crystal (USA). Исследование 
биологических свойств изолированных микроор-
ганизмов (гемолизин-продукции, плазмокоагуля-
ции и др.) проводили общепринятыми методами. 
Для диагностики бактериемии применялся способ 
культивирования гемокультур в автоматической 
системе BactAllert фирмы BioMerieux. У изолиро-
ванных и идентифицированных штаммов опреде-
ляли чувствительность к 22 антибиотикам разных 
групп (85 штаммов) Исследование чувствительно-
сти возбудителей к антибиотикам проводили диско-
диффузионным методом в соответствии со стандар-
тами CLSI (ранее NCCLS). Для этого пропитанные 
антибиотиками бумажные диски фирмы Becton 
Dikinson накладывали на поверхность питательной 
среды Мюллера–Хинтона, засеянной исследуемым 
штаммом, и через 18–20 ч измеряли зоны задержки 
роста вокруг дисков. В зависимости от величины 
зон задержки роста микробов их делили на чувстви-
тельные, умеренно чувствительные или устойчи-
вые к антибиотикам. Метициллин-резистентность 
как маркер множественной резистентности грам-
положительных бактерий к антибиотикам иссле-
довали по чувствительности выделенных штаммов 
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к дискам с оксациллином и цефокситином. Бета-
лактамазную активность – маркер множествен-
ной резистентности грамотрицательных бактерий 
определяли по чувствительности изолятов к дискам 
с цефотаксимом и цефотаксимом/клавуланатом, а 
также с цефтазидимом и цефтазидимом/клавула-
натом. Кроме того, для учета антибиотикочувстви-
тельности выделенных микробов к антибиотикам 
использовали компьютерную систему Osiris фирмы 
BioRad (Франция) с экспертной программой, по-
зволяющей учитывать природную резистентность 
микробов к антибиотикам, метициллинрезистент-
ность и бета-лактамазную активность.


У 140 изолированных и идентифицированных 
штаммов определяли лизабильность специфиче-
скими бактериофагами. Фагочувствительность 
определялась к следующим коммерческим препа-
ратам бактериофагов – синегнойному, секста-фагу, 
очищенному фагу клебсиелл пневмонии, пиополи-
валентному, комплексному, коли-протейному про-
изводства НПО «Микроген». Тестирование прово-
дилось по методу Отта специфическими фагами в 
зависимости от вида выделенного микроба.


Все исследования проведены в течение 2010 г.


РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Чувствительность к антибиотикам 42 штаммов 


Kl. pneumoniae, изолированных из 8 биосубстратов, 
представлена в табл. 1.


Все 42 нозокомиальных штамма клебсиелл вы-
рабатывали бета-лактамазы расширенного спектра 
(БЛРС) и были чувствительны только к имипенему, 
меропенему и аминогликозидам. Исключение со-
ставили 2 штамма из БАЛ, которые были резистент-
ны к карбапенемам. Сниженную чувствительность 
к карбапенемам (50%) имели штаммы, выделенные 
из дренажей брюшной полости после абдоминаль-
ных операций. Активность азтреонама ко всем 
штаммам или отсутствовала, или была низкой. От-
мечена крайне низкая чувствительность или ее от-
сутствие у всех штаммов к цефалоспоринам (ЦС) и 
фторхинолонам (ФХ). Отмечена высокая чувстви-
тельность клебсиелл из всех субстратов к одному 
или нескольким аминогликозидам (АГ). Все штам-
мы клебсиелл характеризовались 100% чувстви-
тельностью к полимиксину и колистину. Защищен-
ные бета-лактамные антибиотики – пиперациллин/
тазобактам (ПИП/ТБ), цефотаксим/клавулановая 
кислота (цефотаксим/КК), цефоперазон/сульбактам 


Таблица 1
Чувствительность к антибиотикам Kl. pneumoniae, выделенных из ряда субстратов


Субстрат
Антибиотики


Кровь 
(n = 5)


Моча 
(n = 7)


Трахея+БАЛ 
(n = 2)


Рана 
(n = 6)


Дренажи бр. пол. 
(n = 6)


Зев 
(n = 8)


Фекалии 
(n = 7)


Пип/ТБ 0 14,3 0 16,7 16,7 25,0 28,6
Имипенем 80,0 71,4 0 66,7 50,0 87,5 71,4
Меропенем 20,0 0 0 66,7 50,0 62,5 71,4
Азтреонам 0 0 0 0 0 12,5 14,3
Цефуроксим 0 0 0 16,7 0 12,5 0
Цефамандол 0 0 0 0 0 0 0
Цефтриаксон 0 0 0 0 0 12,5 0
Цефотаксим 0 0 0 0 0 0 0
Цефотаксим/КК 0 0 0 0 0 0 0
Цефоперазон/СБ 0 14,3 0 0 0 12,5 14,3
Цефтазидим 0 0 0 0 0 12,5 28,6
Цефтазидим/КК 0 0 0 0 0 0 0
Цефепим 0 0 0 0 0 0 14,3
Офлоксацин 0 0 0 33,3 0 25,0 14,3
Моксифлоксацин 0 14,3 0 16,7 0 25,0 0
Ципрофлоксацин 0 0 0 16,7 0 25,0 0
Левофлоксацин 0 0 0 0 0 37,5 14,3
Гентамицин 40,0 14,3 100,0 33,3 33,3 50,0 28,6
Нетилмицин 20,0 14,3 100,0 50,0 50,0 50,0 28,6
Амикацин 60,0 0 100,0 50,0 66,7 50,0 57,1
Полимиксин 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
Колистин 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
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(цефоперазон/СБ) «не работали» – имелась низкая 
чувствительность к ним клебсиелл.


Чувствительность к антибиотикам разных клас-
сов Ps. aeruginosa, изолированных из разных био-
субстратов, показана в табл. 2.


Как видно из табл., Ps. aeruginosa – синегнойная 
палочка, вызывающая наиболее тяжелые инфекци-
онные осложнения, – обладает множественной рези-
стентностью к антибиотикам. Активность отмечена 
у азтреонама – 55,6; 100 и 66,7% соответственно в 
отношении штаммов, выделенных из крови, мочи, 
отделяемого трахеопульмонального дерева, цеф-
тазидима и цефепима – только для штамма, изо-
лированного из мочи. У штаммов, полученных из 
раны, ингибиторную активность проявил ципро-
флоксацин и аминогликозиды – гентамицин, амика-
цин, нетилмицин (50–62,5%); из фекалий – только 
амикацин (80%). Средний уровень активности заре-
гистрирован у Пип/ТБ, карбапенемов, азтреонама, 


цефоперазона/СБ, аминогликозидов к штаммам си-
негнойной палочки, выделенной из фекалий (40%).


В табл. 3 суммированы данные по антибиоти-
кочувствительности штаммов Ps. aeruginosa и Kl. 
pneumoniae, выделенных из всех биосубстратов. 
В итоге, согласно антибиотикограммам, к имипине-
му были чувствительны 95% штаммов клебсиелл, 
меропенему – 67%, нетилмицину – 55%, амикаци-
ну – 80%, полимиксину и колистину – 100%. Таким 
образом, активность проявили 5 антибиотиков из 
21, относящихся к карбапенемам и аминогликози-
дам (20%).


В отношении синегнойной палочки чувствитель-
ность >40% имелась у 40–50% штаммов к азтрео-
наму, амикацину, нетилмицину, цефепиму; только 
у 23–25% штаммов – к гентамицину и левофлокса-
цину. Это значит, что среднюю степень активности 
к Ps. aeruginosa имели 4 антибиотика из 20 – ами-
кацин, азтреонам, нетилмицин, цефепим. Полимик-
син и колистин в 100% ингибировали псевдомона-
ды и клебсиеллы.


Таблица 3
Чувствительность к антибиотикам штаммов 


Ps. aeruginosa и Kl. pneumoniae, изолированных 
из всех биосубстратов


Антибиотики Ps. aeruginosa
n = 34


K. pneumoniae
n = 42


M ± m M ± m
Пип/ТБ 29,5 ± 9,2 20,3 ± 2,8
Имипенем 25,1 ± 5,7 75,3 ± 6,0
Меропенем 24,5 ± 5,3 61,8 ± 10,7
Азтреонам 50,3 ± 12,7 13,4 ± 0,9
Цефуроксим Не определяли 14,6 ± 2,1
Цефамандол 0 0
Цефтриаксон 0 12,5
Цефотаксим 0 0
Цефотаксим/КК 0 0
Цефоперазон/СБ 20 ± 4,7 13,7 ± 0,6
Цефтазидим 49,9 ± 17,1 20,6 ± 8,1
Цефтазидим/КК Не определяли 0
Цефепим 49,7 ± 10,2 14,3 ± 14,3
Офлоксацин 29,2 ± 4,2 24,2 ± 5,5
Моксифлоксацин 30,3 ± 5,3 18,7 ± 3,2
Ципрофлоксацин 28,8 ± 10,8 20,9 ± 4,1
Левофлоксацин 29,1 ± 7,1 25,9 ± 11,6
Гентамицин 31,6 ± 8,1 49,9 ± 11,5
Нетилмицин 43,9 ± 7,0 51,6 ± 11,7
Амикацин 51,6 ± 10,1 64 ± 7,7
Полимиксин 100 100
Колистин 100 100


Таблица 2
Чувствительность к антибиотикам 


Ps. aeruginosa, изолированных из отдельных 
биосубстратов


Субстрат


Антибиотики


К
ро
вь


 
(n


 =
 9


)


Тр
ах
ея


+Б
А
Л


 
(n


 =
 3


)


Ра
на


 
(n


 =
 8


)


Д
ре
на
ж
и 
бр


. 
по
л.


 (n
 =


 7
)


Ф
ек
ал
ии


 
(n


 =
 5


)


Пип/ТБ 11,1 0 37,5 0 40,0
Имипенем 11,1 33,3 12,5 28,6 40,0
Меропенем 22,2 33,3 12,5 14,3 40,0
Азтреонам 55,6 66,7 25,0 14,3 40,0
Цефуроксим 11,1 0 0 0 0
Цефамандол 0 0 0 0 0
Цефтриаксон 0 0 0 0 0
Цефотаксим 0 0 0 0 0
Цефотаксим/КК 0 0 0 0 0
Цефоперазон/СБ 33,3 0 12,5 14,3 20,0
Цефтазидим 22,2 0 37,5 0 40,0
Цефтазидим/КК 22,2 0 0 0 0
Цефепим 44,4 33,3 37,5 42,9 40,0
Офлоксацин 33,3 0 25,0 0 0
Моксифлоксацин 33,3 0 37,5 0 20,0
Ципрофлоксацин 22,2 0 50,0 14,3 R
Левофлоксацин 44,4 0 37,5 14,3 20,0
Гентамицин 22,2 0 50,0 14,3 40,0
Нетилмицин 44,4 0 62,5 28,6 40,0
Амикацин 33,3 0 50,0 42,9 80,0
Полимиксин 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
Колистин 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
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Как видно из табл. 2, синегнойная палочка, вы-
зывающая наиболее тяжелые инфекционные ослож-
нения, обладает множественной резистентностью 
к антибиотикам. Наилучшая активность отмечена 
у азтреонама – 55,6; 100 и 66,7% соответственно в 
отношении штаммов, выделенных из крови, мочи, 
отделяемого трахеопульмонального дерева, цеф-
тазидима и цефепима – только для штамма, изо-
лированного из мочи. У штаммов, полученных из 
раны, ингибиторную активность проявили ципро-
флоксацин и аминогликозиды – гентамицин, амика-
цин, нетилмицин (50–62,5%); из фекалий – только 
амикацин (80%). Средний уровень активности заре-
гистрирован у Пип/ТБ, карбапенемов, азтреонама, 
цефоперазон/сульбактама, цефепима, аминоглико-
зидов к штаммам синегнойной палочки, выделен-
ной из фекалий (40%). Примечательно, что штамм 
Ps. aeruginosa, выделенный из сосудистого катете-
ра, оказался панрезистентным – не чувствительным 
к антибиотикам всех классов, за исключением не-
применяемых полимиксина и колистина.


Антибиотикограммы получены у 9 штаммов 
стафилококков, из которых 6 были метициллинре-
зистентными (МР) (66,6%).


Фагочувствительность определяли у 17 штам-
мов грамположительных бактерий и 123 – грам-
отрицательных (табл. 4).


Больше всего протестировано на фагочув-
ствительность штаммов Klebsiella pneumoniae, 
Pseudomonas aeruginosa и S. aureus – соответствен-
но 77, 38 и 16. Лучшая чувствительность отмечалась 
у стафилококков (золотистого и коагулазоотрица-
тельных) – 69%. Стафилококки, преимущественно 
изолированные из зева и крови, были гемолизин-
продуцирующими. Эти микробы хорошо лизирова-
лись секста-фагом и комплексным бактериофагом. 
Из 77 штаммов клебсиелл 48% лизировались очи-


щенным бактериофагом K. pneumoniae, причем из 
22 штаммов, выделенных из фекалий, чувствитель-
ными были 72,7%. 43% штаммов синегнойных па-
лочек, выделенных из разных субстратов, были чув-
ствительны к синегнойному фагу. 2 штамма протея 
и 2 штамма кишечной палочки полностью лизиро-
вались коли-протейным бактериофагом.


Все штаммы МР+ стафилококков лизировались 
комплексным и секста-фагами.


ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты анализа антибиотикочувствитель-


ности 84 штаммов нозокомиальных микробов, изо-
лированных из 8 биосубстратов пациентов с ин-
фекционными осложнениями, свидетельствовали о 
множественной резистентности штаммов.


Все исследованные штаммы клебсиелл харак-
теризовались продукцией бета-лактамаз расши-
ренного спектра (БЛРС+). Это свойство является 
важным механизмом резистентности грамотрица-
тельных бактерий к беталактамным антибиотикам. 
Многие карбапенемы и цефапимины (цефокситин 
и цефотетан) стабильны к гидролизу БЛРС. Наибо-
лее часто БЛРС обнаруживаются у представителей 
семейства Enterobacteriaceae. Клиническое зна-
чение имеет продукция БЛРС штаммами K. pneu-
mo niae и E. coli. Штаммы – продуценты БЛРС 
наиболее часто обнаруживаются в отделениях реа-
нимации и интенсивной терапии, трансплантации и 
др. Экологической нишей энтеробактерий являет-
ся желудочно-кишечный тракт. Поэтому наиболее 
часто эти микробы оказываются причиной пери-
тонита, холангита, абсцессов брюшной полости и 
инфекций мочевыводящих путей. По данным ли-
тературы, микробы – продуценты БЛРС резистент-
ны к пенициллинам, цефалоспоринам, азтреонаму, 


Таблица 4
Фагочувствительность микробов – возбудителей инфекционных осложнений 


к препаратам бактериофагов
Субстрат Микроорганизмы


Staphylococcus 
spp.


Enterococcus 
spp.


Escherichia 
coli


Proteus spp. Klebsiella 
pneumoniae


Pseudomonas 
aeruginosa


Кровь 5/3 (60) – – – 7/3 (42,8) 9/8 (89,0)
Моча – 1/1 1/1 – 14/4 (28,6) 2/0 (0)
Сосудистый катетер – – – – 5/3 (60,0) 6/2 (33,3)
Отделяемое раны 3/1 (33,3) – – – 5/2 (40,0) 9/4 (44,4)
Отделяемое зева 5/4 (80,0) – – – 14/4 (28,6) 1/0 (0)
Отделяемое трахеи или БАЛ 1/1 – – – 4/3 (75,0) 3/0 (0)
Дренаж брюшной полости – – – – 6/2 (33,3) 6/2 (33,3)
Фекалии 2/2 (100,0) – 1/1 2/2 (100,0) 22/16 (72,7) 6/2 (33,3)


Примечание. В числителе – общее число штаммов, в знаменателе – количество чувствительных к фагам; в скобках 
указан % чувствительных штаммов.
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ингибитор-защищенным беталактамам, аминогли-
козидам, триметоприму [17]. В наших исследовани-
ях у нозокомиальных штаммов клебсиелл отмечена 
крайне низкая чувствительность или ее отсутствие 
к цефалоспоринам 2–4-го поколений, ингибитор-
защищенным цефалоспоринам, пиперациллин/та-
зобактаму, а также азтреонаму и фторхинолонам. 
Только 2 класса препаратов из 22 антибиотиков 
были активны в отношении этих микроорганизмов. 
Это карбапенемы (имипенем – 95% и меропенем – 
67%) и аминогликозиды (нетилмицин – 55% и ами-
кацин – 80%, полимиксин и колистин – 100%). Все 
штаммы вырабатывали бета-лактамазы расширен-
ного спектра.


Одним из доминирующих микробов, вызываю-
щих тяжелые внутрибольничные инфекции, осо-
бенно у пациентов с иммуносупрессией, является 
синегнойная палочка. Возбудитель имеет мощный 
набор факторов патогенности – экзотоксины, в том 
числе цитотоксины, гемолизины, фосфолипазы, 
нейроминидазы, фактор проницаемости, протеоли-
тические ферменты. Микробы длительно выжива-
ют во внешней среде, часто устойчивы к действию 
антисептиков и дезинфектантов. Ps. aeruginosa вы-
зывает до 15–20% внутрибольничных инфекций 
и отличается множественной резистентностью к 
антибиотикам, передающейся R-плазмидами. Про-
ведено большое in vitro исследование по изуче-
нию чувствительности к антибиотикам штаммов 
Ps. aeruginosa, выделенных в ОРИТ 21 лечебно-
профилактического учреждения России от пациен-
тов с нозокомиальными инфекциями. Установлено, 
что наибольшей активностью в отношении сине-
гнойных палочек обладали меропенем, амикацин, 
цефтазидим. Резистентность к ним составила 3; 
6,3 и 12,2% соответственно. Ниже была активность 
имипенема и ципрофлоксацина и еще ниже – ген-
тамицина: к нему нечувствительны были 73,9% ис-
следованных штаммов. Частота резистентности к 
пиперациллину и ПИП/тазобактаму составила 56,5 
и 37,75% соответственно [15]. В наших исследова-
ниях среднюю степень активности к Ps. aeruginosa 
имели 4 антибиотика из 20 – амикацин, нетилми-
цин, азтреонам, цефепим – чувствительными к ним 
были 40–50% штаммов. К карбапенемам (имипене-
му и меропенему) были чувствительны только 24–
25% штаммов. Цефалоспорины, за исключением 
цефепима, фторхинолоны и ингибиторзащищенные 
антибиотики были малоактивны или неактивны. 
66,6% штаммов стафилококков были метициллин-
резистентными.


В связи с вышеизложенным – распространением 
множественнорезистентных штаммов, токсично-
стью препаратов при длительном их применении 
у тяжелых иммуносупрессированных пациентов – 
профилактика и лечение инфекционных осложне-


ний, вызванных клебсиеллами и синегнойными па-
лочками, представляет сложную проблему.


Растет количество сообщений по использованию 
бактериофагов в терапии и профилактике инфек-
ций, вызываемых МРШ бактерий. Многие ученые 
считают, что использование фагов для лечения и 
профилактики бактериальных инфекций должно 
быть успешным [18, 19]. Побудительным мотивом к 
применению фагов явилось все возрастающее чис-
ло устойчивых к антибиотикам микроорганизмов, 
особенно стафилококков, клебсиелл и синегной-
ной палочки. На новом научном уровне проводятся 
экспериментальные и клинические исследования 
по бактериофагам. Так, в недавно опубликованной 
работе французских исследователей на мышах вос-
производили кистозный фиброз (муковисцидоз), 
вызванный МРШ Pseudomonas aeruginosa. 1 доза 
синегнойного бактериофага вводилась интрана-
зально через 2 часа после начала инфекции и дала 
95% выживаемость животных. Также только 1 доза 
превентивного лечения обеспечивала 100% выжи-
ваемость. Проведенные микробиологические и ги-
стологические исследования, определение уровня 
интерлейкинов, маркеров воспаления показали их 
корреляцию с эффективностью лечения. Авторы за-
ключают, что полученные данные являются обосно-
ванием для развития клинических исследований по 
применению терапии бактериофагами для лечения 
легочных инфекций, вызванных МРШ [20]. Выска-
зывается мнение, что лет через десять производство 
бактериофагов в США станет одной из лидирую-
щих отраслей в фармацевтической промышленно-
сти [18].


ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведен анализ антибиотикочувствительности 


84 штаммов нозокомиальных бактерий и фагочув-
ствительности 140 штаммов. Клебсиеллы, обла-
дающие БЛРС, были чувствительны к 2 классам 
препаратов из 22 антибиотиков – карбапенемам и 
аминогликозидам. Синегнойные палочки подавля-
ли со средней степенью активности 4 антибиотика 
из 22 – азтреонам, цефепим, амикацин, нетилмицин 
и со 100% активностью – полимиксин, колистин. 
У всех штаммов с известной антибиотикограммой 
определена фагочувствительность к специфиче-
ским бактериофагам. Стафилококки, в том числе 
с множественной резистентностью, лизировались 
секста-фагом и комплексным бактериофагом. Ча-
стота лизиса МРШ синегнойных палочек и клебси-
елл составила 43 и 48% соответственно.


Учитывая множественную резистентность ос-
нов ных условнопатогенных микробов к антибио-
тикам и активный лизис фагами МРШ, следует 
поддержать тенденцию интенсивного внедрения 
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специфических бактериофагов в практику работы 
трансплантологической клиники для профилактики 
и лечения гнойно-септических осложнений.
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ОПТИМИЗАЦИЯ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ 
С АОРТАЛЬНЫМИ ПОРОКАМИ И ВЫРАЖЕННОЙ 
СИСТОЛИЧЕСКОЙ ДИСФУНКЦИЕЙ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА
Мехтиев Э.К., Семеновский М.Л., Попцов В.Н., Вавилов П.А., Евлюхин Д.В.
ФГУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных органов им. академика В.И. Шумакова» 
Минздравсоцразвития РФ, Москва


Представлен анализ результатов хирургического лечения больных с аортальными пороками и выражен-
ной систолической дисфункцией левого желудочка (фракция выброса левого желудочка менее 35%) за 
период с января 2005 года по апрель 2011 года. В исследование включены 39 пациентов, которым произ-
ведена коррекция аортального порока. С целью улучшения результатов хирургии был использован раз-
работанный протокол, включавший превентивную подготовку в отделении реанимации с применением 
кардиотонического препарата левосимендана, применение в периоперационном периоде постоянных ме-
тодов заместительной почечной терапии, применение гибридного подхода при сочетании порока с ИБС. 
Госпитальная летальность составила 5,1%. На основании полученных результатов был сделан вывод, что 
разработанный протокол позволяет значительно улучшить результаты хирургического лечения больных 
такой тяжелой категории.
Ключевые слова: аортальный порок, систолическая дисфункция левого желудочка, гибридное 
лечение, протокол оптимизации.


OPTIMIZATION OF SURGICAL TREATMENT OF PATIENTS 
WITH AORTIC VALVE DISEASES AND SEVERE LEFT VENTRICULAR 
SYSTOLIC DYSFUNCTION
Mekhtiev E.K., Semenovsky M.L., Poptsov V.N., Vavilov P.A., Evlyukhin D.V.
Academician V.I. Schumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, 
Moscow


An analysis of the results of surgical treatment of patients with aortic valve diseases and severe left ventricular 
systolic dysfunction (ejection fraction less than 35%) for the period from January 2005 to April 2011. The study 
included 39 patients who performed the aortic valve diseases correction. In order to improve the results of sur-
gery was used developed a protocol that included preventive training in the intensive care unit with cardioto-
nic drug levosimendan, the use of permanent methods of perioperative renal replacement therapy, using a hybrid 
approach with a combination of diseases with coronary artery disease. Hospital mortality was 5,1%. Based on 
these results it was concluded that the developed protocol can signifi cantly improve the results of surgical treat-
ment of patients with such severe category.
Key words: aortic valve diseases, left ventricular systolic dysfunction, hybrid approach, 
protocol optimization.


Статья поступила в редакцию 15.06.11 г.
Контакты: Мехтиев Э.К., аспирант, сердечно-сосудистый хирург кардиохирургического отделения № 1.
Тел.: моб. 8-916-044-66-30, раб. 8-499-190-36-82, e-mail: elnar1978@yandex.ru


Аортальный порок встречается примерно у трети 
больных с пороками клапанного аппарата сердца и 
является одним из основных пороков, приводящих 
к тяжелой инвалидизации и ранней смертности [10]. 


Протезирование аортального клапана остается в 
большинстве случаев единственно возможным ра-
дикальным методом коррекции гемодинамических 
нарушений, развивающихся при аортальном стено-
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зе[16]. Несмотря на достигнутые успехи в хирургии 
аортального стеноза, наиболее сложным аспектом 
протезирования аортального клапана является его 
выполнение у пациентов с сопутствующим наруше-
нием сократительной способности миокарда и/или 
наличием стенозирующего атеросклероза коронар-
ных артерий и другой сопутствующей патологией, 
что может влиять на результативность кардиохи-
рургического вмешательства [11].


По данным ряда авторов, протезирование аор-
тального клапана у пациентов с выраженным аор-
тальным пороком и сниженной фракцией выброса 
левого желудочка имеет высокий риск летального 
исхода и низкую выживаемость как в ближайшем, 
так и в отдаленном периоде. В разных сообщениях 
можно отметить неоднозначность в оценке степени 
выраженности систолической дисфункции левого 
желудочка, большинство авторов относят к этой 
группе больных с ФВЛЖ менее 40%, менее 45% 
и даже менее 50%. При этом цифры летальности 
варьируют довольно широко, и в большинстве со-
общений представляются высокими. Так, Connolly 
и соавт. у больных с ФВЛЖ менее 35% указыва-
ют на летальность 21% [12], а Powell и соавт. – 
18% [13]. В ряде других сообщений у больных с 
ФВЛЖ менее 40% летальность варьирует в пределах 
от 9 до 10,9% [21, 22]. В одном из исследований Бо-
керия и Джангулян у пациентов с исходной ФВЛЖ 
менее 35% указана цифра летальности 8,3% [2], а 
группа авторов под руководством Giuseppe Ta ran ti-
ni [24] сообщает о летальности в 8%. Группа авто-
ров НИИПК им. акад. Е.Н. Мешалкина [6], иссле-
довав группу больных с критическим аортальным 
стенозом и ФВЛЖ менее 50%, сообщили об общей 
госпитальной летальности 4,9%, в то время как в 
подгруппе больных с ФВЛЖ менее 40% она соста-
вила более чем 10,5%.


Учитывая высокий риск неблагоприятного 
(летального) исхода при коррекции аортального 
порока, остается актуальным дальнейшее совер-
шенствование хирургической техники выполне-
ния протезирования аортального клапана, методов 
пред операционной подготовки, интра- и послеопе-
рационного ведения больных [8, 15, 26].


Целью данного исследования является анализ 
непосредственных результатов и определение про-
токола, направленного на их улучшение при хирур-
гическом лечении пациентов с аортальными по-
роками в сочетании с выраженной систолической 
дисфункцией левого желудочка (ФВЛЖ < 35%)


МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включили 39 больных (мужчин – 


32 (82,1%), женщин – 7 (17,9%) с выраженным аор-
тальным пороком и значительной систолической 


дисфункцией левого желудочка (ФВЛЖ < 35%), 
которым с января 2005 года по апрель 2011 года в 
отделении реконструктивной хирургии приобре-
тенных заболеваний сердца ФГУ «ФНЦТИО им. 
академика В.И. Шумакова» выполнено протезиро-
вание аортального клапана (табл. 1).


Возраст больных составил от 27 до 80 лет, в сред-
нем 53,2 ± 13,6 года. При предоперационном обсле-
довании недостаточность кровообращения (НК) IIб 
стадии по классификации Василенко–Стражеско 
выявили у 34 (87,2%), IIа стадии – у 5 (12,8%). Вы-
раженность НК до операции составила 3,6 ± 0,3 ФК 
по классификации NYHA.


Этиологическим фактором поражения аорталь-
ного клапана или аортального протеза являлись: 
ревматизм – у 13 больных (33,3%); двустворчатый 
аортальный клапан – 11 (22,2%); атеросклеротиче-
ский порок – 7 (17,9%); инфекционный эндокардит – 
2 (5,1%), дилатационная кардиомиопатия (ДКМП) 
с аортальной недостаточностью – 2 (5,1%); дис-
функция ранее имплантированного механического 
протеза (паннус, парапротезная фистула) – 2 (5,1%); 
аневризма восходящего отдела аорты с аортальной 
недостаточностью – 2 (5,1%). Аортальный стеноз 
был выявлен у 24 (61,5%) пациентов, аортальная 
недостаточность – у 15 (38,5%). Сочетание аорталь-
ного порока с ИБС диагностировали у 8 (20,5%) 
больных. Критериями исключения из исследования 
были требующие хирургической коррекции органи-
ческие поражения митрального клапана.


Таблица 1
Данные дооперационного обследования 
включенных в исследование больных


Показатель Все пациенты (n = 39)
Возраст, годы 53,2 ± 13,6 (от 27 до 80)
Мужчины/женщины (%) 32:7 (82,1:17,9)
Аортальный стеноз
Аортальная недостаточность


24 (61,5%)
15 (38,5%)


НКIIа
НК IIб


5 (12,8%)
34 (87,2%)


Сочетание с ИБС 8 (20,5%)
Артериальная гипертензия 13 (33,3%)
Сахарный диабет 3 (7,7%)
ХОБЛ 26 (66,7%)
Атеросклероз 
брахиоцефальных артерий 6 (15,4%)


Почечная недостаточность – 
креатинин >200 ммоль/л 2 (5,1%)


ОНМК в анамнезе 2 (5,1%)
Инфаркт миокарда в анамнезе 1 (2,6%)
Мерцательная аритмия 10 (25,6%)
Повторная операция 
на открытом сердце 2 (5,1%)
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С целью оптимизации результатов хирургиче-
ского лечения данной группы больных был исполь-
зован следующий протокол периоперационного ве-
дения больных.
1. Предоперационная подготовка с применени-


ем кардиотонического препарата левосимен-
дан в условиях ОРИТ и инвазивным контролем 
центральной гемодинамики: среднее АД (АД 
ср., мм рт. ст.), давление в правом предсердии 
(ДПП, мм рт. ст.), среднее давление в легочной 
артерии (ДЛА, мм рт. ст.), давление заклини-
вания легочных капилляров (ДЗЛК, мм рт. ст.), 
термодилюционное определение сердечного ин-
декса (СИ, л/мин/м2), термодилюционная волю-
метрия правых отделов сердца с определением 
ФВ правого желудочка (ФВПЖ, %), индексиро-
ванного конечно-диастолического объема (мл/
м2), а также транспульмональная термодилю-
ция (PiCCO-технология), трансторакальная или 
транспищеводная ЭХО-КГ. Гемодинамическими 
показаниями для проведения терапии левоси-
менданом являлись: ДПП > 12 мм рт. ст., ЗДЛА > 
15 мм рт. ст., СИ < 2,5 л/мин/м2, ФВЛЖ < 35%.


 2 . Применение в периоперационном периоде по-
стоянных методов заместительной почечной 
терапии (постоянная вено-венозная гемофиль-
трация (CVVH) или постоянная вено-венозная 
гемодиафильтрация (CVVHDF) у пациентов с 
предсуществующей почечной недостаточно-
стью, резистентной к мочегонной терапии, на-
правленной на коррекцию волемических, элек-
тролитных и метаболических расстройств.


3. Выполнение предварительной баллонной ан-
гиопластики и стентирования коронарных 
артерий у пациентов с сопутствующей ИБС и 
гемодинамически значимым стенозирующим 
поражением венечных артерий (гибридный ме-
тод коррекции аортального порока и ИБС).


4. Взвешенный подход к одномоментной кор-
рекции относительной митральной и трику-
спидальной недостаточности.


5. Ранняя экстубация и активизация больных 
после операции как мера профилактики дыха-
тельных и инфекционных осложнений.
Хирургическую коррекцию аортального поро-


ка осуществляли в условиях искусственного кро-
вообращения, умеренной гипотермии, фармакохо-
лодовой кардиоплегии. Предпочтение отдавалось 
проведению ретроградной коронарной перфузии. 
Протезирование аортального клапана производили 
с использованием механических протезов (МедИнж, 
Carbomedics, On-X).


Проведен анализ медицинских карт всех пациен-
тов, включая предоперационные клинические дан-
ные, результаты комплексной инструментальной 
оценки сердечно-сосудистой системы с помощью 


ЭКГ, ЭХО-КГ, коронароангиографии, рентгеногра-
фии органов грудной клетки, перфузионной сцин-
тиграфии миокарда.


Госпитальная летальность расценивалась как 
смерть пациента до выписки из стационара. Также 
послеоперационный анализ включил в себя количе-
ство койко-дней, проведенных в клинике, в том чис-
ле в отделении реанимации и интенсивной терапии, 
контрольное эхокардиографическое исследование, 
послеоперационные осложнения.


РЕЗУЛЬТАТЫ
У 14 (35,9%) из 39 пациентов потребовалось 


применение предоперационной терапии левоси-
менданом в дозировке 100 нг/кг/мин, которую на-
чинали за 17 – 42 (22 ± 2) ч до начала операции. 
У 5 из 14 больных дополнительно применили сле-
дующие кардиотонические препараты: допамин 
(4,1 ± 0,3 мкг/кг/мин, n = 4), добутамин (4,0 мкг/
кг/мин, n = 1), адреналин (35 нг/кг/мин). На фоне 
проведенного предоперационного лечения выявили 
улучшение показателей насосной функции левого 
(ЛЖ) и правого (ПЖ) желудочков: уменьшение (р < 
0,05) КДР ЛЖ (c 6,9 ± 0,2 до 6,3 ± 0,1 см), КСР ЛЖ 
(с 5,6 ± 0,2 до 4,8 ± 0,3 см), КДО ЛЖ (с 276 ± 10 до 
226 ± 15 мл), КСО ЛЖ (с 197 ± 20 до 140 ± 23 мл), 
индексированного КДО ПЖ (с 157 ± 10 до 108 ± 
14 мл/м2) при одновременном увеличении (р < 0,05) 
СИ (с 1,68 ± 0,20 до 2,46 ± 0,14 л/мин/м2), ФВЛЖ 
(с 26 ± 4 до 34 ± 5%) и ФВПЖ (с 25 ± 4 до 42 ± 7%). 
Отметили уменьшение (p < 0,05) ДПП (с 14 ± 2 до 
7 ± 2 мм рт. ст.), ДЛА ср. (с 48 ± 4 до 38 ± 2 мм рт. ст.), 
ДЗЛК (с 31 ± 2 до 18 ± 2 мм рт. ст.). При транспуль-
мональной термодилюции определили уменьшение 
(p < 0,05) индекса содержания внесосудистой воды 
в легких (ELWI) с 16 ± 3 до 9 ± 2 мл/кг.


У 10 пациентов (25,6%) в периоперационном 
периоде применили непрерывные методы замести-
тельной почечной терапии (ЗПТ): СVVH у 7 боль-
ных и CVVHDF – у 3 больных. Объемная скорость 
кровотока по экстракорпоральному контуру соста-
вила 180–240 (211 ± 15) мл/мин, бикарбонатный 
буфер, объемная скорость замещения раствором с 
бикарбонатным буфером – 30–35 (31,8 ± 3) мл/кг/ч. 
Продолжительность предоперационной ЗПТ соста-
вила от 18 до 48 (28 ± 4) ч, суммарный объем уль-
трафильтрации – от 1667 до 4050 (2491 ± 516) мл. 
Во всех наблюдениях ЗПТ продолжили в интра- и 
послеоперационном периоде.


Продолжительность послеоперационного при-
менения ИВЛ у данной категории составила 3,8 ± 
1,1 ч, послеоперационного применения ЗПТ – 34 ± 
6 ч, послеоперационного лечения в условиях ОРИТ – 
39 ± 3 ч.
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Летальных исходов у пациентов с предопераци-
онной подготовкой левосименданом и/или ЗПТ не 
зафиксировали.


Выполнение предварительной баллонной ан-
гиопластики и стентирования коронарных арте-
рий перед протезированием аортального клапана 
(гиб рид ный метод коррекции аортального порока 
и ИБС) потребовалось 7 (17,9%) пациентам (в том 
числе одному по методике one-stop). Количество 
имплантированных коронарных стентов составило 
11, в среднем 1,6 ± 0,3 на одного пациента. Только 
1 (2,6%) выполнили протезирование аортального 
клапана в сочетании с коронарным шунтировани-
ем (МКШ ПМЖВ, аутовенозное АКШ ДВ и ПКА). 
У двух пациентов с сочетанной патологией и неста-
бильной системной гемодинамикой при отсутствии 
аортальной регургитации дополнительно примени-
ли превентивную внутриаортальную баллонную 
контрпульсацию. Специфических кардиальных 
осложнений у больных с сочетанной патологией 
(аортальный порок + ИБС), перенесших как коро-
нарное шунтирование, так и предварительное стен-
тирование венечных артерий, выявлено не было. 
У больных с сочетанной патологией, которым про-
водился гибридный метод лечения, летальных ис-
ходов не было.


Результаты хирургического лечения обследован-
ных больных представлены в табл. 2.


Продолжительность ИК составила 99 ± 31 мин, 
ишемии миокарда – 72 ± 23 мин. Средний размер 
имплантированного протеза составил 22,9 ± 1,8 см. 
Дополнительно к протезированию аортального кла-
пана выполнение пластики трикуспидального кла-
пана потребовалась 8 (20,5%) пациентам, биопро-
тезирование трикуспидального клапана – 2 (5,1%). 
Ни одному из пациентов не потребовалось выпол-
нения протезирования или пластики митрального 
клапана.


Ранняя экстубация трахеи и активизация боль-
ных проведена большинству пациентов. В течение 
первых суток после операции экстубация трахеи 
выполнена 36 (92,3%) больным, при этом 28 (71,8%) 
пациентам – на операционном столе.


Проведенный анализ эхокардиографического ис-
следования показал значительное улучшение объ-
емных, линейных и весовых параметров левого 
желудочка, уменьшение степени митральной и три-
куспидальной регургитации, давления в легочной 
артерии в послеоперационном периоде (табл. 3). 
Положительная динамика была более ярко выраже-
на у больных с аортальным стенозом: ФВЛЖ уве-
личилась с 29,3 ± 4,8 до 48,6 ± 9,1%, тогда как при 
аортальной недостаточности – с 30 ± 5,2 до 36,7 ± 
10,9%.


Преобладающей в структуре госпитальных 
осложнений явилась постперфузионная острая сер-


дечная недостаточность (40% больных), что потре-
бовало внутривенной инфузии кардиотонических 
препаратов в раннем послеоперационном перио-
де. Острая почечная недостаточность развилась у 
4 (10,3%) пациентов, что потребовало проведения 
сеансов гемодиализа с постепенным восстановле-
нием выделительной функции почек. Следует отме-
тить, что одному из этих больных была проведена 


Таблица 2
Характер выполненных оперативных 


вмешательств
Оперативное вмешательство Количество


Протезирование аортального клапана 35 (89,7%)
Репротезирование аортального клапана 1 (2,6%)
Ушивание парапротезной фистулы 1 (2,6%)
Операция Бенталла–де Боно 2 (5,1%)
Аортопластика и экзопротезирование 
восходящей аорты 6 (15,4%)


Сочетание протезирования аортального 
клапана с коронарным шунтированием 1 (2,6%)


Предварительная баллонная ангиопласти-
ка и стентирование коронарных артерий 7 (17,9%)


Пластика трикуспидального клапана 8 (20,5%)
Протезирование трикуспидального 
клапана 2 (5,1%)


Таблица 3
Динамика изменений эхокардиографических 


показателей до и после операции
Параметры До операции После 


операции
p


ФВЛЖ, % 29,5 ± 4,9 44,5 ± 11,2 p < 0,05
КДР ЛЖ, мм 69,6 ± 11 64,5 ± 10,3 p < 0,05
КСР ЛЖ, мм 58,1 ± 9,8 49,4 ± 11,5 p < 0,05
КДО ЛЖ, мл 258,8 ± 98,4 227,8 ± 86,2 p < 0,05
КСО ЛЖ, мл 176,3 ± 71,1 137 ± 75 p < 0,05
УО ЛЖ, см 84,3 ± 34,7 90,1 ± 22,5 p < 0,05
ТМЖП, мм 14,3 ± 3,8 13,5 ± 3,7 p > 0,05
ТЗСЛЖ, мм 13,9 ± 3,9 13,3 ± 3,4 p > 0,05
Масса миокарда 
ЛЖ, г 606,4 ± 193,7 465 ± 137 p < 0,05


Митральная 
регургитация, 
степень


1 ± 0,7 0,5 ± 0,6 p < 0,05


Трикуспидальная 
регургитация, 
степень


1,2 ± 1,2 0,3 ± 0,4 p < 0,05


Давление в ЛА, 
мм рт. ст. 48,6 ± 11,7 31 ± 7,2 p < 0,05


Пиковый градиент 
на аортальном 
протезе, мм рт. ст.


– 25,6 ± 10
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сочетанная операция: протезирование аортального 
клапана и коронарное шунтирование 3 артерий, при 
этом время искусственного кровообращения соста-
вило более 180 мин, а время окклюзии аорты – бо-
лее 120 минут.


В приведенном исследовании госпитальная ле-
тальность составила 5,1% (n = 2). Причиной ле-
тальных исходов в обоих случаях явилась острая 
сердечно-сосудистая недостаточность. Следует от-
метить, что у умерших пациентов была необходи-
мость в коррекции сопутствующего трикуспидаль-
ного порока (в одном случае биопротезирование, в 
другом – пластика), а также пластике восходящей 
аорты у одного из пациентов.


ОБСУЖДЕНИЕ
По многочисленным литературным данным, 


основным предиктором неблагоприятных непо-
средственных и отдаленных результатов после про-
тезирования аортального клапана признана систо-
лическая дисфункция левого желудочка [16]. Исходя 
из этого рядом авторов даже было рекомендовано 
отказаться от протезирования аортального клапана 
при выраженном снижении ФВЛЖ [9, 19, 25]. Од-
нако многие исследователи при анализе хирурги-
ческого лечения больных с аортальными пороками 
и сниженной ФВЛЖ считают, что протезирование 
аортального клапана является эффективным мето-
дом лечения данной категории больных.


В настоящем исследовании представлены ре-
зультаты хирургического лечения наиболее тяже-
лой группы больных со значительным снижением 
ФВЛЖ: менее 35%. Разработанный нами протокол 
периоперационного ведения позволил оптимизи-
ровать результаты хирургического лечения данной 
группы больных. Из стационара в удовлетворитель-
ном состоянии выписано 37 пациентов (94,9%). Ис-
следование, проведенное нами, подтвердило, что 
протезирование аортального клапана у пациентов с 
аортальным пороком и выраженной систолической 
дисфункцией левого желудочка может быть выпол-
нено с низкой госпитальной летальностью, которая, 
по нашим данным, составила 5,1%.


Предоперационное (превентивное) применение 
несимпатомиметического кардиотонического пре-
парата левосимендана («сензитайзера внутрикле-
точного кальция»), по данным ряда авторов [17, 23], 
оправдало себя при систолической дисфункции ле-
вого желудочка и является эффективной лечебной 
мерой коррекции значимого нарушения насосной 
функции сердца при декомпенсированных пороках 
аортального клапана. Через 6 часов после начала 
инфузии препарата в дозировке 100 нг/кг/мин на-
ступает гемодинамическое улучшение (увеличение 


сердечного выброса, сердечного индекса) транс-
порта кислорода, кислотно-основного состояния, 
уменьшение выраженности лактатемии при одно-
временном снижении напряженности кардиотони-
ческой терапии. Применение левосимендана со-
провождается вазодилатацией большого (снижение 
периферического сосудистого сопротивления) и 
малого (снижение легочного сосудистого сопротив-
ления) кругов кровообращения, что является вы-
годным при нарушениях гемодинамики, что и под-
тверждено при его применении у наших больных: 
прирост сердечного индекса (в среднем с 1,68 ± 0,20 
до 2,46 ± 0,14 л/мин/м2), снижение давления закли-
нивания легочных капилляров (в среднем с 31 ± 2 
до 18 ± 2 мм рт. ст.) и давления в легочной артерии 
(в среднем с 48 ± 4 до 38 ± 2 мм рт. ст.), увеличение 
фракции выброса левого желудочка с 26 ± 4 до 34 ± 
5% уже до начала операции. Следует отметить, что 
в группе пациентов, получивших превентивную 
подготовку левосименданом, на госпитальном эта-
пе не отмечено ни одного летального исхода.


Аортальный порок нарушает функцию левого 
желудочка, равно как и стенозы венечных артерий 
способствуют снижению сократимости миокарда и 
изменению геометрии сердечных полостей. Несмо-
тря на то что в современных кардиохирургических 
клиниках растет число одновременных сочетанных 
оперативных вмешательств на аортальном клапане 
и коронарных артериях [14], ранняя госпитальная 
смертность даже у больных с сохранной функцией 
левого желудочка после протезирования аорталь-
ного клапана и шунтирования коронарных артерий 
достигает 10% [4, 7]. Увеличение длительности 
операции и кардиоплегии является более риско-
ванным, чем при изолированном прoтезировании 
аортального клапана, тем более у больных с резким 
снижением ФВЛЖ. По результатам проведенного 
Л.А. Бокерия и Газалом Белалом мультивариабель-
ного анализа [1], независимыми предикторами вну-
трибольничной смертности являлись:
а) низкая фракция выброса левого желудочка (ме-


нее 30%) – риск внутрибольничной смертности 
при комбинированных операциях протезирова-
ния аортального клапана и коронарного шун-
тирования у пациентов с низкой ФВЛЖ (менее 
30%) в 17,16 раза больше по сравнению с паци-
ентами с высокой (более 50%) ФВЛЖ.


б) продолжительность ИК – свыше 60 мин; каж-
дый час ИК повышает риск внутрибольничной 
смертности в 2,13 раза.
В связи с развитием методов интервенционной 


кардиологии в последнее время появилась возмож-
ность более безопасного хирургического лечения 
больных с высоким уровнем периоперационного 
риска, к которым можно, в частности, отнести па-
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циентов с выраженным снижением ФВЛЖ. У тя-
желых больных этой группы, особенно пожилого и 
старческого возраста, «гибридный» метод лечения 
позволяет снизить периоперационный риск [3]. По 
данным нашего исследования, в группе больных с 
сочетанной патологией (аортальный порок + ИБС), 
у которых применялся гибридный метод лечения, 
значимых кардиальных и некардиальных ослож-
нений не отмечено; кроме того, в этой подгруппе 
больных не было ни одного летального исхода.


В исследуемой группе больных следует отме-
тить наш взвешенный подход к коррекции относи-
тельной митральной и трикуспидальной недоста-
точности. На данный период нет окончательного 
ответа на вопрос о коррекции относительной ми-
тральной недостаточности при аортальном стенозе. 
В недавнем исследовании проф. И.И. Скопина и со-
авт. [5] нашло отражение то, что госпитальная ле-
тальность среди пациентов с аортальным пороком 
в сочетании с относительной митральной недоста-
точностью выше, чем у пациентов с изолированным 
аортальным пороком, что объясняется их исходно 
более тяжелым состоянием. Был сделан вывод, что 
в группе пациентов с преобладающим аортальным 
стенозом хирургической коррекции относитель-
ной митральной недостаточности II или III степени 
следует избегать, если нет дополнительных пре-
дикторов, осложняющих ее течение, тогда как при 
значительной степени митральной регургитации 
(III степень) в сочетании с выраженной дилатацией 
фиброзного кольца митрального клапана и полости 
левого желудочка со снижением сократительной 
способности миокарда левого желудочка коррекция 
митральной недостаточности оправдана. Необходи-
мости в коррекции относительной недостаточности 
митрального клапана не было, при этом в раннем 
послеоперационном периоде отмечено, что сте-
пень относительной митральной недостаточности 
в среднем уменьшилась с 1 ± 0,7 до 0,5 + 0,6. Что 
касается пластики трикуспидального клапана, то 
доказано, что она сама по себе «защищает» правые 
отделы сердца от объемной перегрузки. В нашем 
исследовании 10 (25,6%) пациентам потребовалась 
коррекция трикуспидальной недостаточности, в 
том числе пластика ТК проведена 8 (20,5%), био-
протезирование – 2 (5,1%) больным.


Ранняя экстубация и активизация больных (в те-
чение первых суток после операции было экстуби-
ровано 36 больных, или 92,3%, при этом 28 пациен-
тов, или 71,8%, – на операционном столе), активно 
применяемая в клинике нашего Центра, позволила 
избежать дыхательных и инфекционных осложне-
ний у большинства пациентов.


Исследование, проведенное нами, подтверждает, 
что протезирование аортального клапана у пациен-


тов с аортальным пороком и выраженной систоли-
ческой дисфункцией левого желудочка приводит к 
улучшению внутрисердечной гемодинамики: уве-
личению ФВЛЖ более чем в 1,5 раза (в среднем 
с 29,5 ± 4,9 до 44,5 ± 11,2%), уменьшению линей-
ных и объемных показателей левого желудочка, 
уменьшению массы миокарда левого желудочка, 
значительному уменьшению степени митральной 
регургитации, а также нормализации давления в 
легочной артерии. Отмечается более выраженный 
эффект непосредственно после операции у больных 
с аортальным стенозом, нежели у пациентов с аор-
тальной недостаточностью. Объяснением этому мо-
гут служить работы Perennec и соавт. [18], которые, 
используя морфометрическое изучение интраопе-
рационных биопсий, показали, что при уменьшении 
сократительного миокарда по сравнению с прогрес-
сирующим интерстициальным фиброзом у больных 
с аортальной недостаточностью даже успешная 
операция уже неспособна полностью восстановить 
(обратное ремоделирование) структуру и функцию 
левого желудочка. Поэтому, по рекомендациям Вен-
ской конференции [27], у пациентов с аортальной 
недостаточностью при снижении ФВЛЖ даже ме-
нее 55% и увеличении его конечно-диастолического 
размера более 6 см операция должна быть абсолют-
но показанной и неотложной, несмотря на умерен-
ную выраженность клинических симптомов. Но 
даже при крайней степени дисфункции миокарда у 
больных с аортальной недостаточностью перед тем 
как рекомендовать трансплантацию сердца, следует 
обсуждать все возможности реконструктивной хи-
рургии или протезирования клапана [20].


В нашем исследовании независимыми фактора-
ми возникновения госпитальной летальности были 
мужской пол, сопутствующий трикуспидальный 
порок (потребовавший коррекции: в одном случае 
биопротезирование, в другом – пластика), расши-
рение восходящей аорты (что потребовало проведе-
ния линейной аортопластики), и как следствие, зна-
чительное увеличение времени искусственного 
кровообращения и пережатия аорты.


Проведенное нами исследование демонстрирует, 
что протезирование аортального клапана у пациен-
тов с выраженной систолической дисфункцией ле-
вого желудочка при соблюдении разработанного и 
примененного протокола может быть выполнено с 
низкими периоперационными осложнениями и ле-
тальностью.


ВЫВОДЫ
1. Протезирование аортального клапана у больных 


с аортальными пороками и выраженной систоли-
ческой дисфункцией левого желудочка (ФВЛЖ < 
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35%) может быть проведено с низкими периопе-
рационными осложнениями и госпитальной ле-
тальностью. Этому способствует разработанный 
нами протокол, направленный на оптимизацию 
хирургического лечения пациентов этой тяже-
лой категории.


2. Использование гибридного метода (предвари-
тельная баллонная ангиопластика и стентиро-
вание коронарных артерий) у данной категории 
больных с сочетанной ИБС позволяет снизить 
интраоперационный риск и количество ослож-
нений.


3. Превентивная (предоперационная) подготовка 
левосименданом способствуют дооперационно-
му улучшению систолической функции ЛЖ и 
центральной гемодинамики.


4. Ранняя экстубация и активизация больных по-
зволяет избежать дыхательных и инфекционных 
осложнений у большинства пациентов.


5. Результатом хирургической коррекции аорталь-
ных пороков при выраженной систолической 
дисфункции левого желудочка является значи-
мое увеличение ФВЛЖ (особенно у больных с 
аортальным стенозом) и улучшение объемных 
и линейных параметров левого желудочка уже в 
ранние сроки после операции.
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РЕТРОГРАДНАЯ ПЕРФУЗИЯ ГОЛОВНОГО МОЗГА КАК МЕТОД 
ЕГО ЗАЩИТЫ ВО ВРЕМЯ ГИПОТЕРМИЧЕСКОЙ ОСТАНОВКИ 
КРОВООБРАЩЕНИЯ ПРИ ОПЕРАЦИЯХ НА ВОСХОДЯЩЕМ 
ОТДЕЛЕ И ДУГЕ АОРТЫ
Тарабарко Н.Н., Семеновский М.Л., Акопов Г.А., Попцов В.Н.
ФГУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных органов им. академика В.И. Шумакова» 
Минздравсоцразвития РФ, Москва


В настоящее время нет единой концепции в выборе метода защиты головного мозга при операциях на 
восходящем отделе и дуге аорты во время остановки кровообращения. Целью данного исследования стал 
анализ опыта проведения ретроградной перфузии головного мозга как метода его протекции при опе-
рациях с гипотермической остановкой кровообращения, накопленного в отделении реконструктивной 
хирургии приобретенных заболеваний сердца ФНЦТИО.
Ключевые слова: ретроградная перфузия головного мозга, расслаивающая аневризма восходящего 
отдела аорты, расслаивающая аневризма дуги аорты, гипотермический циркуляторный арест.


RETROGRADE CEREBRAL PERFUSION AS METHOD OF BRAIN 
PROTECTION DURING OPERATIONS ON ASCENDING 
AND TRANSVERSE AORTA WITH HYPOTHERMIC CIRCULATORY 
ARREST
Tarabarko N.N., Semenovsky M.L., Akopov G.A., Poptsov V.N.
Academician V.I. Schumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, 
Moscow


There is no optimal approach to cerebral protection during ascending and transverse aortic arch repairs in our 
days. This study was designed to analyze experience of using retrograde cerebral perfusion as method of brain 
protection during operations on ascending and transverse aorta with hypothermic circulatory arrest.
Key words: retrograde cerebral perfusion, aortic dissection, hypothermic circulatory arrest.


Статья поступила в редакцию 17.06.11 г.
Контакты: Семеновский М.Л., профессор, д. м. н., лауреат Государственной премии, заведующий 1-м кардиохирургическим 
отделением.
Тел.: раб. 8-499-190-28-46, дом. 8-495-415-32-71.


Операции на дуге аорты до сих пор остаются 
серьезным вызовом для кардиохирургов и невоз-
можны без периода прерывания кровотока в ГМ. 
Глубокий гипотермический циркуляторный арест 
(ГГЦА) является наиболее часто применяемой тех-
никой для достижения экспозиции и одновременно 
защиты ГМ. Однако данный метод предоставляет 
ограниченное время для хирургических манипу-
ляций на аорте, а также сопровождается высокой 


частотой неврологических осложнений различного 
характера. Поэтому для расширения «безопасного 
периода» циркуляторного ареста и снижения ча-
стоты неврологических нарушений используются 
дополнительные методы защиты головного мозга 
(РПГМ, САПГМ). Несмотря на исследования, срав-
нивающие оба подхода, тяжело определить значи-
мые преимущества какого-либо из них. В данном 
исследовании приведен опыт проведения ретро-
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градной перфузии головного мозга как метода его 
протекции при операциях с гипотермической оста-
новкой кровообращения.


МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
С 1994-го по 2009 г. было выполнено 39 опера-


ций 38 пациентам по поводу расслаивающей анев-
ризмы аорты с использованием ретроградной пер-
фузии ГМ в условиях гипотермической остановки 
кровообращения (ГОК). Среди пациентов было 
24 мужчины и 14 женщин. Средний возраст боль-
ных составил 48,5 ± 13 лет (от 16 до 69). Большин-
ство пациентов было с расслаивающей аневризмой 
аорты 1-го типа – 30 человек (76,9%). Расслоение 
2А-типа было у 9 человек (23,1%). В острой стадии 


расслоения находилось 16 больных, подострой – 6, 
хронической – 17.


В этиологии расслоения преобладал атероскле-
роз – 53% случаев. Дисгистогенез был причиной 
44% случаев расслоения, и в одном случае расслое-
ние произошло по поводу инфекционного эндо-
кардита аортального клапана с развитием абсцесса 
корня аорты (3%) (рис. 1). Артериальная гипертен-
зия была наиболее распространенным предопера-
ционным расстройством, встречаясь более чем в 
70% случаев.


Все манипуляции на дуге аорты проводились в 
условиях остановки кровообращения. Интраопера-
ционная ревизия просвета дуги аорты определяла 
объем оперативного вмешательства, которое вклю-
чало в себя: протезирование восходящей аорты с 
пластикой дистального анастомоза (17 операций); 
протезирование ВА с частичным замещением дуги 
аорты (13 операций, из них в одном случае было 
выполнено сопутствующее протезирование ми-
трального клапана и пластика трикуспидального 
клапана по Бойду); протезирование ВА с полным 
замещением дуги аорты (5 операций). В тех ситуа-
циях, когда представлялось возможным сохранить 
нативный аортальный клапан, выполнялось супра-
коронарное протезирование восходящей аорты, в 
остальных случаях выполнялась операция Бентал-
ла – де Боно. Средняя продолжительность ИК со-
ставила 182 ± 64,4 минуты, время пережатия аор-
ты – 117 ± 16,7 минуты.


Все операции выполнялись через срединную 
стернотомию. Искусственное кровообращение про-
водили через бедренную артерию и правое пред-
сердие. Охлаждение проводилось до достижения 
общей гипотермии в 14–16 °С. Для того чтобы уве-
личить толерантность нервной ткани к ишемии, 
голову пациента обкладывали пакетами льда, и 
до начала ГОК вводили 1000–1500 мг метилпред-
низолона. Во всех случаях в качестве «индивиду-
ального» метода защиты головного мозга исполь-
зовалась РПГМ, которая осуществлялась через 
артерио-венозный шунт к канюле верхней полой 
вены (рис. 2). Объемная скорость перфузии коле-
балась от 250 до 350 мл/мин, давление в верхней 
полой вене поддерживалось на уровне 16–20 мм рт. 
ст. Средняя продолжительность РПГМ составила 
50,1 ± 17,7 минуты (4–107).


Адекватность восстановления функций головно-
го мозга в послеоперационном периоде определяли 
время пробуждения, сроки экстубации, характер и 
степень выраженности неврологических дисфунк-
ций, которые оценивались неврологом.


РЕЗУЛЬТАТЫ
В госпитальном периоде умерло 8 больных 


(20,5%), из них 5 (12,8%) составляли категорию 


Рис. 1. Этиология расслоения


Рис. 2. РПГМ через артерио-венозный шунт к канюле 
верхней полой вены
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крайне тяжелых и были оперированы в острой ста-
дии расслоения по жизненным показаниям. Среди 
летальных исходов объем оперативного вмешатель-
ства включал в себя протезирование восходящего 
отдела аорты: с пластикой дистального анастомоза 
(2 случая), с полным замещением дуги (4 случая) 
и части дуги аорты (2 случая). Средняя продолжи-
тельность РПГМ в серии летальных случаев соста-
вила 60,4 ± 25,5 минуты (26–107). Важно отметить, 
что ни один летальный исход не возник в результате 
неадекватной защиты головного мозга. В 2 случаях 
больные были экстубированы и не имели очаговой 
неврологической симптоматики. Причинами смер-
ти стали острая сердечно-сосудистая недостаточ-
ность (3 случая), кровотечение (1), полиорганная 
недостаточность (4). На операционном столе и в те-
чение первых суток экстубирован 21 пациент (54%), 
на 2-е сутки – 5 пациентов (13%). Более длительная 
ИВЛ требовалась в различных ситуациях в связи с 
возникновением дыхательной, печеночно-почечной 
недостаточности, а также синдромом низкого сер-
дечного выброса и не была связана с неврологиче-
скими причинами.


У 5 пациентов были отмечены преходящие не-
врологические нарушения различной степени вы-
раженности, которые проявлялись легкими ин-
теллектуальными расстройствами, изменениями 
личностных характеристик, нарушениями памяти, 
потерей ориентации во времени и месте, бредом, 
психомоторным возбуждением, отказом от лечения. 
Важно отметить, что все транзиторные невроло-
гические нарушения носили кратковременный ха-
рактер и купировались в течение нескольких суток 
(2–5).


ОБСУЖДЕНИЕ
Операции на дуге аорты до сих пор остаются 


серьезной проблемой кардиохирургии и невоз-
можны без периода прерывания кровотока в го-
ловном мозге. Поэтому необходимо обеспечить 
защиту мозга в течение этого уязвимого времени. 
Единственным эффективным способом отсрочить 
в этот период структурно-функциональные измене-
ния в клетках головного мозга является системное 
охлаждение организма, и ГМ в частности. Метод 
остановки кровообращения в условиях глубокой ги-
потермии основан на том факте, что мозговой мета-
болизм уменьшается по мере снижения температу-
ры и составляет 17% от исходного при гипотермии 
15 °С [5]. Это определяет «безопасное» время для 
остановки кровообращения, зависящее от глубины 
гипотермии. При 13–14 °С данный лимит, по дан-
ным различных авторов, составляет 40–60 мин. Так, 
на примере 656 пациентов Swenson с коллегами 
продемонстрировали, что гипотермическая оста-


новка кровообращения более 40 минут без допол-
нительных методов защиты ГМ (РПГМ, САПГМ) 
связана с увеличенным риском неврологических 
осложнений, а время ишемии более 65 мин связано 
с увеличением смертности [11].


Однако хирургические вмешательства с исполь-
зованием глубокого гипотермического циркулятор-
ного ареста (ГГЦА), не превышающие даже обще-
принятых «безопасных» лимитов, тем не менее, 
сопровождаются высоким риском неврологических 
осложнений в виде инсульта, преходящего невро-
логического дефицита или энцефалопатии (5–40%) 
[2, 4, 6, 9, 10]. Поэтому для расширения «безопас-
ного периода» циркуляторного ареста и снижения 
частоты неврологических нарушений использу-
ются дополнительные методы защиты головного 
мозга (РПГМ, АПГМ). Несмотря на исследования, 
сравнивающие оба подхода, тяжело определить зна-
чимые преимущества какого-либо из них. Поэтому 
наряду с глубокой гипотермией выбор «индивиду-
ального» метода защиты головного мозга (АПГМ, 
РПГМ) является актуальной проблемой, во многом 
определяющей степень и характер неврологических 
расстройств в послеоперационном периоде, а также 
сам исход оперативного вмешательства.


В конце 80-х годов Ueda и соавторы внедрили в 
клиническую практику хирургии восходящего от-
дела и дуги аорты метод ретроградной перфузии 
головного мозга, который был призван усовершен-
ствовать защиту ГМ во время гипотермическо-
го циркуляторного ареста. С тех пор отношение к 
РПГМ является предметом многочисленных дис-
куссий. Одним из спорных моментов РПГМ являет-
ся вопрос о количестве перфузируемой крови, кото-
рая достигает головного мозга. Оппоненты РПГМ 
принимают во внимание анатомические особенно-
сти в системе верхней полой вены (наличие клапа-
нов в яремной вене, выраженная венозная сеть лица 
и шеи, подключичные вены с их притоками, непар-
ная вена, являющаяся одним из важных кавакаваль-
ных анастомозов), которые служат препятствием 
для продвижения крови к головному мозгу. При 
наличии состоятельных клапанов во внутренней 
яремной вене именно непарная вена с ее притоками 
становится основной магистралью, обеспечиваю-
щей ретроградный поток крови к головному мозгу 
во время РПГМ. В то же время непарная вена может 
принимать активное участие в ретроградном кро-
воснабжении спинного мозга, тем самым шунтируя 
перфузат от ГМ. Еще одним шунтом, ограничива-
ющим ретроградную перфузию непосредственно 
головного мозга, может быть базиллярное сплете-
ние, соединяющее посредством спинномозгового 
сплетения верхнюю с нижней полые вены. Однако 
в противоположность данным суждениям Anthony 
L. Estrera с соавторами сообщают об использовании 
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транскраниальной доплерографии при проведении 
РПГМ, по данным которой определялся обратный 
ток крови в средних артериях мозга на сопостави-
мом с антеградным уровне [1]. Данная работа мо-
жет служить практическим подтверждением того, 
что РПГМ обеспечивает должный объем перфузата 
в головном мозге.


Достоинствами РПГМ является равномерное 
охлаждение ГМ, эффективная профилактика воз-
душной и материальной эмболии, а также простота 
и удобство в использовании. В противоположность 
этому приверженцы методики АПГМ основывают-
ся на положении о том, что данный метод представ-
ляет собой наиболее физиологичный способ защи-
ты ГМ в условиях остановки кровообращения. Во 
время АПГМ перфузат достигает ГМ естественным 
(антеградным) путем через сосудистые бассейны 
плечеголовного ствола и/или левой общей сонной 
артерии. Также экспериментальные данные свиде-
тельствуют об адекватном кровоснабжении мозга 
при использовании АПГМ, а частота транзиторных 
неврологических нарушений в ряде сообщений до-
стоверно ниже в сравнении с частотой аналогичных 
осложнений при использовании РПГМ. Таким об-
разом, если ориентироваться только на нормальную 
физиологию кровообращения и результаты соответ-
ствующих работ, создается впечатление, что нали-
чие такой методики, как АПГМ, является предпо-
чтительным методом защиты ГМ.


Однако, по данным клинических исследований, 
применение РПГМ показало снижение госпиталь-
ной летальности и частоты стойких неврологиче-
ских нарушений при операциях в условиях ГГЦА. 
По данным Marek P. Ehrlich и соавт., пациенты, опе-
рированные с использованием РПГМ, имели значи-
тельно меньшую госпитальную летальность (15% 
против 31%) и стойкие неврологические ос лож не-
ния (9% против 27%) [7].


В клиническом исследовании Okita с соавт. 
сравнили результаты полного протезирования дуги 
аорты, используя два разных метода защиты го-
ловного мозга: глубокий циркуляторный арест с 
РПГМ (30 пациентов) и САПГМ (30 пациентов). 
В группах выполнялись пред- и постоперационные 
КТ головного мозга, неврологические исследова-
ния и тесты на когнитивные функции. Госпиталь-
ная летальность в обеих группах была одинаковой 
(6,6%). Однако в группе РПГМ причинами смерти 
были предсуществующая тяжелая недостаточность 
функции ЛЖ и цирроз печени, а в группе САПГМ – 
послеоперационный инсульт с дыхательной не-
достаточностью и послеоперационная сердечная 
недостаточность. Частота инсультов была ниже в 
группе РПГМ – 3,3%, а в группе САПГМ составля-
ла 6,6%. Присутствие транзиторных мозговых нару-
шений было больше в группе РПГМ (33,3% против 


13,3%) [8]. Anthony L. Estrera и соавт., проанализи-
ровав опыт проведения 1107 операций в условиях 
ГГЦА, при которых в большинстве случаев в ка-
честве дополнительного метода защиты головного 
мозга использовалась РПГМ, сообщают о хороших 
результатах: инсульт возник в 2,8% случаев, ТНН 
были у 15,5% пациентов [1].


Вариабельность преходящих неврологических 
нарушений в различных сообщениях может быть 
обусловлена тем, что в настоящее время нет единой 
концепции оптимальных условий техники прове-
дения РПГМ. Поскольку качество защиты ГМ за-
висит от адекватности его перфузии, информация 
об уровне перфузионного давления имеет особое 
значение. При проведении РПГМ нами поддер-
живалось давление в верхней полой вене на уров-
не 16–20 мм рт. ст. Чрезмерно высокое или низкое 
давление может ухудшать протективные свойства 
РПГМ и тем самым увеличивать частоту возникно-
вения транзиторных неврологических нарушений. 
Понятно, что низкое перфузионное давление соот-
ветствует недостаточному объему крови, доставляе-
мому к ГМ. В то же время механизм неадекватности 
РПГМ при высоком перфузионном давлении может 
быть объяснен, с одной стороны, увеличением ги-
дростатического давления в венозных сосудах, что 
повышает вероятность отека, с другой – возможной 
компрессией кортикального слоя ГМ многочислен-
ными поверхностными мозговыми венами, объем 
которых при активном ретроградном заполнении 
значительно увеличивается. Учитывая то, что циф-
ры перфузионного давления в зависимости от по-
ложения катетера у одного и того же пациента при 
неизменных условиях перфузии могут существен-
но различаться, для проведения адекватной РПГМ 
важен более четкий мониторинг. Anthony L. Estrera 
с соавт. сообщают об использовании церебральной 
оксиметрии и транскраниальной доплерографии 
при проведении РПГМ. Адекватность перфузии 
определялась по наличию обратного тока крови в 
средних артериях мозга, информация с доплерогра-
фии сопоставлялась с данными оксиметрии. В ре-
зультате было установлено, что адекватность РПГМ 
зависит от изменения давления и потока, которые 
контролировались мониторингом головного мозга. 
Из-за того, что венозные сосуды ГМ могут требо-
вать более высокого давления для обеспечения ре-
троградного потока крови, неконтролируемая моз-
говым мониторингом РПГМ может не обеспечивать 
адекватной защиты. Это служит объяснением худ-
ших результатов использования РПГМ, продемон-
стрированных в других исследованиях [1, 3].


Важно отметить, что транзиторные неврологи-
ческие нарушения, частота которых больше при 
использовании РПГМ, чем АПГМ, носят кратко-
временный характер, не приводят к инвалидизации и 
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не являются фатальными. В то же время последние 
сообщения показывают, что большинство стойких 
неврологических нарушений связаны с инсультом 
в результате эмболического синдрома. В недавних 
сообщениях наблюдали, что 2/3 инсультов у па-
циентов после манипуляций на дуге аорты имели 
эмболическое происхождение, и только в 1/3 слу-
чаях причиной была гипоперфузия [5]. Это наводит 
на мысль, что проведение АПГМ – важная, но не 
основная методика защиты ГМ. Полагаясь на это, 
можно утверждать, что РПГМ с позиции профилак-
тики интраоперационных инсультов выглядит бо-
лее привлекательно, что связано с профилактикой 
эмболии различного генеза. Данное утверждение 
получило подтверждение и в настоящем исследо-
вании. При этом стоит обратить внимание на то, 
что среди прооперированных пациентов в данном 
исследовании преобладали пациенты с атероскле-
ротическим генезом расслоения аорты (53%), что 
само по себе является фактором риска материаль-
ной эмболии, и как следствие, возникновения ин-
сультов. Таким образом, применение РПГМ по-
зволяет существенно снизить риск возникновения 
наиболее грозных осложнений со стороны головно-
го мозга, которые часто приводят к инвалидизации, 
а зачастую и смерти пациентов.


Мы сознаем, что другие стратегии, особенно 
АПГМ, не используются в нашем центре рутинно, 
хотя важно отметить, что данная техника дает удо-
влетворительные результаты. Данное ретроспек-
тивное исследование показало, что использование 
РПГМ при операциях на восходящем отделе и дуге 
аорты в условиях ГОК дает приемлемые результаты 
со стороны ГМ. Частота возникновения ТНН сопо-
ставима с другими сообщениями. РПГМ является 
эффективной в достижении гипотермии головного 
мозга, обеспечивая непрерывное охлаждение всей 
головы, предотвращая попадание воздуха и микро-
эмболов в циркуляторное русло ГМ.


ЗАКЛЮЧЕНИЕ
РПГМ в сочетании с глубокой гипотермией пред-


ставляет собой простой, удобный и, как показыва-
ет практика, эффективный метод протекции ГМ. 


В большинстве клинических ситуаций РПГМ мо-
жет служить методом выбора при вмешательствах 
на восходящем отделе и дуге аорты во время доста-
точно длительной остановки кровообращения.
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В ходе проведения скринингового типирования потенциальных доноров гемопоэтических стволовых 
клеток, проживающих на территории Приволжского федерального округа, по локусам (HLA)-A, B, 
DRB1, DRB345 у образца № 1758 выявлен новый аллель по локусу А. Использование базовых наборов 
реагентов AlleleSEQR HLA-А Sequencing в сочетании с HARP – A2F98A позволило установить генотип 
указанного образца – А*30:01:01, новый аллель А*25, В*13, 44, DRB1*03, 09, DRB3*02, DRB4*01.
Ключевые слова: HLA, SBT-типирование, новый аллель.


THE USE OF NEW REAGENT KITS FOR DETECTION 
AND DESCRIPTION OF ADDITIONAL ALLELES
Loginova M.A.1, 2, Trophimova N.P.1, Paramonov I.V.1


1 Volga Regional Medical Center of Expertise Quality of Preparation 
of Blood and Investigation of Donor Plasma, Kirov
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During the screening typing of recruited volunteers with Volga Federal District for unrelated hematopoietic stem 
cell registry on the loci (HLA)-A, B, DRB1, DRB345 in sample № 1758 identifi ed a new allele at locus A. The 
use of basic kit AlleleSEQR HLA-A Sequencing in combination with HARP – A2F98A allowed to determine the 
genotype of this sample – А*30:01:01, a new allele А*25, В*13, 44, DRB1*03, 09, DRB3*02, DRB4*01.
Keywords: HLA, SBT-typing, new allele.


ВВЕДЕНИЕ
Главный комплекс гистосовместимости рас-


положен у человека на 6-й хромосоме и занимает 
значительный участок ДНК, включающий около 
50 генов [3]. Основной особенностью комплекса 
является значительная полигенность (наличие не-
скольких неаллельных близко сцепленных генов, 
белковые продукты которых сходны в структурном 
отношении и выполняют идентичные функции) и 
ярко выраженный полиморфизм – присутствие мно-
гих алле льных форм одного и того же гена [3, 11].


Необходимо отметить, что если со времени от-
крытия системы антигенов лейкоцитов человека 
(HLA – human leukocyte antigen) до середины 80-х 
годов было открыто менее 150 HLA-спе ци фич нос-


тей [14], то за последующий период их количество 
приблизилось к 6 500 [5]. Примечательно, что это 
увеличение произошло как за счет открытия новых 
генов HLA, так и за счет установления многочис-
ленных аллельных вариантов уже известных генов. 
В последние годы внедрение в лабораторную прак-
тику метода прямого сиквенса генов значительно 
ускорило процесс открытия новых аллельных вари-
антов и повысило качество данных о новых аллелях. 
Так, по данным Комитета по номенклатуре факто-
ров HLA-системы ВОЗ (The WHO Nomenclature 
Committee for Factors of the HLA System), на март 
2010 года HLA-локусы I класса насчитывали в 
своем составе 3411 аллелей, II класса – 1222, а по 
данным на апрель 2011 года, эти цифры уже состав-
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ляют 4946 и 1457 соответственно [5]. Практически 
в каждом номере официального журнала Европей-
ской ассоциации иммуногенетиков (EFI – European 
Federation of Immunogenetics) Tissue Antigens по-
является два-три сообщения об открытии новых 
аллелей. Большинство этих сообщений описывают 
аллели, открытые в Китае [13, 15, 17], Южной Ко-
рее [4, 9] и других странах [8, 16], изучение попу-
ляций которых началось значительно позже амери-
канских и европейских популяций.


В связи с малой изученностью популяционных 
особенностей генов HLA в России вероятность 
выявления новых аллелей также велика. Техноло-
гия SBT, основанная на определении полной нуклео-
тидной последовательности (секвенировании) ДНК-
мишени, обладает максимальной разрешающей 
способностью и является «золотым стандартом» для 
выявления и описания новых аллелей [10]. В то же 
время технология SBT на сегодняшний день являет-
ся самой дорогой из имеющихся и в связи с этим са-
мой малораспространенной в практике российских 
HLA-лабораторий [1, 2]. Это значительно усложня-
ет задачу выявления и описания новых аллелей.


В данной работе мы хотим показать возможность 
использования наборов реагентов AlleleSEQR HLA 
Sequencing для описания нового аллеля, согласно 
требованиям международного банка данных HLA-
аллелей.


МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Выделение ДНК из замороженного образца 


цельной крови (антикоагулянт – ЭДТАNa2) прово-
дили методом колоночной фильтрации с помощью 
станции QIAcube с использованием набора реаген-
тов QIAamp DNA Blood Mini Kit (QIAGEN).


Концентрацию и показатель чистоты (А260/А280) 
препаратов ДНК определяли с помощью спектро-
фотометра UV-1800 (Shimadzu, Япония). Средняя 
концентрация препаратов ДНК (первичное и по-
вторное выделения ДНК для проведения типиро-
вания по технологии SSO, первичное и повторное 
выделения ДНК для проведения типирования по 
технологии SBT) составляла 20,399 нг/мкл, среднее 
значение показателя чистоты – А260/А280 = 1,8073.


HLA-типирование по локусам HLA-A, HLA-B, 
HLA-DRB1, HLA-DRB345 (до второго знака) по 
технологии SSO проводили с использованием на-
боров реагентов LABType SSO (One Lambda, США) 
с разрешением метода от среднего к высокому. Ин-
тенсивность флуоресценции идентифицировали с 
использованием системы диагностической Luminex 
200 (в модификации LABScan 200 с XY платфор-
мой). Обработка данных, полученных на проточном 
флуориметре Luminex 200, производилась с помо-
щью программного обеспечения HLA Fusion v. 1.2.


HLA-типирование по локусу HLA-A по техно-
логии SBT проводили с использованием набора 
реагентов AlleleSEQR HLA-A Sequencing (Abbott, 
США). Капиллярный электрофорез осуществляли 
на четырехкапиллярном генетическом анализаторе 
ABI Prism 3130 (Applied Biosystems, США), полу-
ченные данные анализировали в программном обе-
спечении Assign SBT v. 3.5+.


РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В июле 2010 года при проведении скринингового 


HLA-типирования потенциальных доноров гемопо-
этических стволовых клеток, проживающих на тер-
ритории Приволжского федерального округа, был 
выявлен образец № 1758, имеющий генотип В*13, 
44, DRB1*03, 09, DRB3*02, DRB4*01 и необычный 
аллельный паттерн по локусу А. Результаты ти-
пирования указанного образца по локусу А в про-
граммном обеспечении HLA Fusion v. 1.2 представ-
лены на рис. 1.


Из данных, представленных на рис. 1, следует, 
что программное обеспечение HLA Fusion v. 1.2 
не может подобрать возможный аллельный код 
(Possible Allele Code – NMDP Not Assigned), одна-
ко подсказывает, что результат мог бы быть А*25, 
30 (вкладка Pairs), в случае если бы микросфера 
№ 021 была положительной. Из диаграммы сигна-
лов микросфер видно, что сигнал микросферы № 
021 настолько низок, что в принципе не может быть 
ложноотрицательным, это свидетельствует о воз-
можной мутации во втором экзоне локуса А.


Повторное типирование с момента выделения 
ДНК из образца цельной крови подтвердило полу-
ченный результат.


Для получения более подробной информации о 
локусе А указанного образца использовали базовые 
наборы реагентов AlleleSEQR. Результаты типи-
рования по локусу А в программном обеспечении 
Assign SBT v. 3.5+ представлены на рис. 2.


Из данных, представленных на рис. 2, следу-
ет, что при общем достаточно высоком качестве 
сиквенса (BCS = 86) в библиотеке HLA-аллелей 
(IMGT/A 3.3.0 2011-01-14) не найдено полного со-
ответствия. Однако последовательность имеет 
только одно несовпадение с аллельным вариантом 
А*25:01:01, 30:01:01 в основании 269 (экзон 2, пози-
ция 196). Для аллелей А*25:01:01 и 30:01:01 в этой 
позиции должен стоять А (аденин), в то время как 
в полученной консенсусной последовательности 
образец имеет смесь А и G (сигнал очень четкий в 
обоих сиквенсах – как в прямом, так и в обратном 
направлении).


В связи с тем, что при использовании наборов 
реагентов AlleleSEQR не секвенируется каждая ал-
лель в отдельности, а создается консенсусная по-
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Рис. 1. Результаты типирования образца № 1758 по локусу А в программном обеспечении HLA Fusion v. 1.2


Рис. 2. Результаты типирования образца № 1758 по локусу А в программном обеспечении Assign v. 3.5+


следовательность, при определении новой аллели 
в гетерозиготе с уже известной не всегда получа-
ется выявить, какая из аллелей новая, а какая уже 
известная.


В нашем случае мы сравнили последователь-
ности 2-го экзона аллелей А*25:01:01 и 30:01:01 в 
программном обеспечении IMGT/HLA Sequence 
Alignments, доступном в on-line режиме в глобаль-


ной сети Интернет [6], результаты сравнения пред-
ставлены на рис. 3. Аллели А*25:01:01 и 30:01:01 
во 2-м экзоне имеют 22 отличающиеся позиции. 
Наибольший интерес в нашем случае представля-
ет основание в позиции 98, так как в указанной по-
зиции последовательности аллелей различаются, и 
на выявление этого различия существует праймер 
для разрешения гетерозиготных неоднозначностей 
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Рис. 3. Результаты сравнения последовательностей 2-го экзона аллелей А*25:01:01 и А*30:01:01 в программном обе-
спечении IMGT/HLA Sequence Alignments


(HARP – Heterozygous ambiguity resolution primer) – 
A2F98A. То есть при постановке секвенирующей 
ПЦР аллель А*30:01:01, имеющий в позиции 98 – С 
(цитозин) не будет амплифицироваться с прайме-
ром A2F98A, а соответственно аллель А*25:01:01, 
имеющий в позиции 98 – А (аденин) – будет.


Ретроспективный анализ сиквенса с праймером 
A2F98A в программном обеспечении Assign SBT 
v. 3.5+ показал, что в позиции 269 стоит G (гуанин), 
что свидетельствует о том, что образец имеет ал-
лель А*30:01:01 и новый аллельный вариант А*25, 
отличающийся от аллеля А*25:01:01 в позиции 269, 
где вместо А (аденин) стоит G (гуанин). И 66 ко-
дон будет выглядеть как AGT (=серин), вместо ААТ 
(=аспарагин). Обе аминокислоты являются поляр-
ными с незаряженными боковыми цепями, поэтому 
возможно, что эта замена не вызовет глобальных 
структурных изменений молекулы белка.


Повторное типирование по технологии SBT с 
момента выделения ДНК из образца цельной крови 
подтвердило полученный результат.


Подводя итог всему вышесказанному, делаем 
вывод, что полученные данные удовлетворяют тре-
бованиям для официального заявления о новом ал-
леле [12]:
1) секвенирование выполнено в обоих направле-


ниях (прямые и обратные праймеры на 2, 3, 4-й 
экзон в базовых наборе реагентов AlleleSEQR 
HLA-A Sequencing);


2) выполнено два повторных типирования ДНК, 
выделенной из биоматериала;


3) последовательность 2-го экзона нового аллеля 
секвенирована отдельно от второго уже извест-
ного аллеля (сиквенс, полученный с использова-
нием HARP – A2F98A);


4) при формировании отчета в программном обе-
спечении Assign SBT v. 3.5+ последовательность 


создается с исключением последовательности 
праймеров;


5) результаты типирования подтверждены набора-
ми реагентов, основанных на технологии SSO;


6) представлен полный HLA-A, -B, -DRB1 генотип 
изученного образца.
Дальнейшую работу целесообразно направить 


на составление официальной заявки на получение 
регистрационного номера нового аллеля в между-
народный банк данных – GenBank [7].
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ДВУХФАЗНАЯ ДИНАМИКА ВОЗДЕЙСТВИЯ МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ 
МУЛЬТИПОТЕНТНЫХ СТРОМАЛЬНЫХ КЛЕТОК (ММСК) 
КОСТНОГО МОЗГА НА ПЕЧЕНЬ ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ 
ФИБРОЗИРУЮЩЕГО ГЕПАТИТА
Онищенко Н.А.1, Люндуп А.В.1, Газизов И.М.2, Деев Р.В.3, Шагидулин М.Ю.1, 
Крашенинников М.Е.1, Аврамов П.В.1
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2 Казанский государственный медицинский университет, Казань
3 Институт стволовых клеток человека, Москва


На модели хронического фиброзирующего гепатита у крыс (n = 75) изучена динамика развития фиброли-
тического действия ММСК костного мозга (КМ) при однократном и двукратном применении этих клеток 
на раннем этапе фиброзирования печени.
При динамическом морфометрическом изучении в течение 90 суток площади фиброзной ткани в печени, 
экспрессии маркеров активированных звездчатых клеток (десмин, -ГМА) и маркеров клеточного апоп-
тоза (каспаза-3, каспаза-9) установлены две фазы в развитии фибролитического действия ММСК КМ. 
Показано, что развитие фибролитического эффекта включает фазу первоначального усиления фиброза, 
которая сменяется фазой усиления фибролитических процессов в печени. Установлено, что двухфазная 
динамика наиболее выражена при двукратном применении ММСК КМ.
Ключевые слова: хронический фиброзирующий гепатит, клетки костного мозга.


TWO-PHASE DYNAMICS OF BONE MARROW MULTIPOTENT 
MESENCHYMAL STROMAL CELLS (MMSC) ACTION ON LIVER 
AT MODELING OF FIBROTIC HEPATITIS
Onishchenko N.A.1, Lyundup A.V.1, Gazizov I.M.2, Deev R.V.3, Shagidulin M.Y.1, 
Krasheninnikov М.Е.1, Avramov P.V.1


1 Academician V.I. Schumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, 
Moscow
2 Kazan State Medical University, Kazan
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Under the modeling of chronic fi brousing hepatitis in rats (n = 75) the dynamics of fi brolytic effect of bone mar-
row MMSC was examined after one or two-time infusion of these cells at the early stage of liver fi brosis. By 
dynamic measuring of liver fi brotic area and the expression of activated stellate cell markers (desmin, -SMA) 
and markers of cell apoptosis (caspase-3 and caspase-9) within 90 days two phases of the development of bone 
marrow MMSC fi brolytic effect were found.
It is shown that the development of fi brolytic effect includes the primary phase of intensifi cation of fi brosis, 
which is followed by the phase of enhanced fi brolytic process in the liver. It was determined that the two-phase 
dynamics of liver regeneration was more intensive after two-time infusion of bone marrow MMSC.
Key words: chronic fi brotic hepatitis, bone marrow cells, cell therapy.
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Принято считать, что цирроз печени является 
необратимым патологическим состоянием. Одна-
ко экспериментальные и клинические наблюдения 
последних лет убеждают в возможности морфоло-
гического регресса склеротических изменений в пе-
чени путем принудительного перепрограммирова-
ния процессов фибротической регенерации за счет 
активного включения в него интегративных систем 
регуляции с помощью тканевых, клеточных и пеп-
тидных методов терапии [7, 13, 15].


Особенно важную роль в индукции восстано-
вительной регенерации печени играют клетки КМ, 
которые, как полагают, вместе с синусоидальными 
клетками печени образуют единую функциональ-
ную систему регуляции морфогенеза здоровой и 
поврежденной печени [18, 20, 12].


Показано, что среди клеток КМ регуляторные 
функции наиболее выражены у мультипотентных 
мезенхимальных стромальных клеток (ММСК) [6].


Эти клетки с помощью паракринных механизмов 
нейтрализуют действие провоспалительных цито-
кинов, ослабляют выраженность воспалительного 
ответа, тормозят дифференцировку звездчатых кле-
ток печени в активированные миофибробласты, про-
дуцирующие коллагены [2, 4], а также индуцируют 
их апоптоз за счет снижения экспрессии тканевых 
ингибиторов матриксных протеиназ и сопряженной 
активации матриксных металлопротеиназ [9].


Общим итогом применения ММСК КМ стано-
вится снижение процессов фиброзирования печени 
при ее повреждении. Однако не все исследователи 
признают фибролитический эффект клеток КМ и 
их способность индуцировать апоптоз звездчатых 
клеток печени при развивающемся фиброзе [17, 3].


Более того, появились работы о том, что клетки 
КМ сами вносят вклад в развитие фиброза печени, 
так как существенно увеличивают в ней популяцию 
звездчатых клеток [10, 5].


Противоречивость мнений о регулирующем воз-
действии клеток КМ, в частности ММСК, на про-
цессы фиброгенеза в печени послужила основани-
ем для проведения настоящего исследования.


Целью исследования явилось динамическое изу-
чение особенностей развития фиброгенеза в печени 
при хроническом фиброзирующем гепатите без и на 
фоне применения ММСК КМ здоровых доноров.


МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Работа выполнена на 75 крысах-самцах породы 


Вистар, содержащихся в виварии на смешанном 
рационе питания со свободным доступом к воде. 
У всех этих крыс моделировали хронический фи-
брозирующий гепатит (ХФГ) путем подкожных 
инъекций 60% CCl4 на персиковом масле по отра-
ботанной схеме в течение 6 недель. Суммарная кур-


совая доза чистого CCl4 составила 3,5 мл/100 г веса 
животного. После завершения затравки все крысы 
были разделены на 3 группы (по 25 в каждой груп-
пе) для дальнейшего изучения особенностей корри-
гирования процессов фиброзирования печени путем 
внутривенного введения (в хвостовую вену) ММСК 
КМ. В I группе животным с ХФГ ММСК КМ вводи-
ли в дозе 2,5  106 клеток однократно на 3-и сутки 
после моделирования ХФГ. Во II группе животным с 
ХФГ ММСК КМ вводили дважды на ранней стадии 
моделирования ХФГ (на 3-и и 10-е сутки) в общей 
дозе 5  106 клеток. III группа служила контролем 
(спонтанная регенерация печени после моделирова-
ния ХФГ без клеточной терапии). Донорами ММСК 
КМ служили аллогенные здоровые доноры (крысы 
породы Вистар), так как у аутологичных клеток КМ 
после затравки CCl4 было выявлено резкое и про-
лонгированное снижение адгезивной и популяци-
онной активности, причем первичная культура со-
держала большое количество дебриса (погибших 
клеток). В экспериментах использовали ММСК 1-го 
и 2-го пассажей; гомогенность культуры ММСК 
аллогенного КМ крыс была подтверждена имму-
ногистохимически с помощью кроличьих монокло-
нальных антител к коллагену 1-го типа («Имтек», 
Россия). Во всех группах экспериментов в течение 
3 месяцев после моделирования ХФГ проводили 
контроль динамики изменения биохимических по-
казателей крови (АЛТ, АСТ, ЩФ) и гистологических 
срезов ткани печени. Проводили морфометриче-
скую оценку динамики изменений площади обра-
зующейся соединительной ткани (окраска по Мал-
лори), а также иммуногистохимическое выявление 
динамики изменения общего количества активиро-
ванных звездчатых клеток, предопределяющих раз-
витие процессов фиброзирования печени, и общего 
количества клеток печени, подвергшихся процессам 
обратимого и необратимого апоптоза.


Иммуногистохимические исследования прово-
дили стрептавидин-биотиновым методом с исполь-
зованием антител к соответствующим антигенам. 
Для выявления активированных звездчатых клеток 
проводили окраску моноклональными антителами 
(«Дако», Дания) к десмину – белку промежуточных 
филаментов, и к альфа-гладкомышечному актину 
(-ГМА) антителами («Абкам», США) – марке-
ру миофибробластоидной дифференцировки. Для 
оценки выраженности апоптоза клеток использова-
ли антитела («Абкам», США) к каспазе-3 – маркеру 
необратимого расщепления компонентов клетки, и 
к каспазе-9 – маркеру обратимого апоптоза.


Результаты работы были подвергнуты статисти-
ческой обработке на ПК с использованием стати-
стического пакета Biostat; достоверность различий 
между сравниваемыми группами опытов оценивали 
по критерию t-Стьюдента с учетом поправки Бон-
феронни.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
По окончании моделирования ХФГ у выжив-


ших животных (гибель составила 20%) отмечались 
клинические признаки токсического повреждения 
печени: снижение двигательной активности и мас-
сы тела, частичное выпадение волосяного покрова. 
Продолжая динамическое наблюдение за клини-
ческим состоянием этих животных, мы отметили 
более быструю и более выраженную нормализа-
цию функции гепатоцитов у животных I и II групп, 
получивших терапию ММСК, особенно в группе 
с двукратным применением клеток (II группа) по 
сравнению с контролем (III группа). Результаты ис-
следования динамики восстановления уровня цито-
литических ферментов печени в сыворотке крови 
представлены в таблице. Из таблицы видно, что 
нормализация АлАТ во II группе наступала уже на 
14-е сутки; АсАТ и ЩФ – на 21-е сутки.


При гистологическом исследовании уже на 
самых ранних сроках после завершения модели-
рования ХФГ (а именно на 3-и сутки) в ткани пе-
чени возникали отчетливые структурные измене-
ния: наряду с жировой дистрофией гепатоцитов и 
увеличением количества двуядерных гепатоцитов 
возникали участки ложных долек и происходило 
формирование внутридолькового фиброза за счет 
врастания коллагеновых волокон между гепатоци-
тами. Однако на 14-е сутки после моделирования 
ХФГ в печени животных разных эксперименталь-
ных групп возникли неожиданные для нас струк-
турные изменения. В III, контрольной группе (без 
применения ММСК КМ) сохранялись признаки жи-
ровой дистрофии гепатоцитов, но структурные при-
знаки фиброзирования печени практически полно-
стью нивелировались (рис. 1, а).


В то же время в опытах I группы (с однократ-
ной трансплантацией ММСК КМ на 3-и сутки) и в 


Таблица
Динамика изменения содержания цитолитических ферментов в сыворотке крови 


при моделировании ХФГ без и на фоне применения ММСК КМ
Сут-
ки


АлАТ (норма до 40 ед./мл) АсАТ (норма до 60 ед./мл) ЩФ (норма до 300 ед./мл)
контроль 


CCl4
III гр.


CCl4 + 
2,5 млн 
ММСК


I гр.


CCl4 + 
5 млн 
ММСК


II гр.


контроль 
CCl4


III гр.


CCl4 + 
2,5 млн 
ММСК


I гр.


CCl4 + 
5 млн 
ММСК


II гр.


контроль 
CCl4
III гр


CCl4 + 
2,5 млн 
ММСК


I гр.


CCl4 + 
5 млн 
ММСК


II гр.


7 183,1 ± 
15,3*


#70,24 ± 
8,9*


#70,24 ± 
8,9*


198,3 ± 
19,6*


148,14 ± 
20,5*


148,14 ± 
20,5*


1484,8 ± 
65,0*


519 ± 
20,2*


519 ± 
34,4*


14 58,3 ± 5,3* 51,21 ± 5,1 31,66 ± 7,5 147,1 ± 
13,3*


95,91 ± 
14,4*


#89,26 ± 
13,2*


399,3 ± 
33,4


#509 ± 
17,3*


400,4 ± 
43,3


21 45,65 ± 4,2 41,73 ± 4,2 17,02 ± 7,2 147,5 ± 
12,8*


#63,81 ± 
7,6 #42 ± 3,0 481,5 ± 


21,1*
#678,73 ± 


19,9*
337,5 ± 


33,3


28 42,2 ± 5,1 22,1 ± 3,7 40,45 ± 4,0 54,1 ± 6,0 66,4 ± 7,8 13 ± 7,7 420,1 ± 
15,2*


#126 ± 
34,8 #266 ± 27


* – p < 0,05 по сравнению с нормой (интактные крысы).
# – p < 0,05 по сравнению с контролем на тот же срок наблюдения.


опытах II группы (с двукратной трансплантацией 
ММСК КМ на 3-и и 10-е сутки) на фоне крупно-
капельной жировой дистрофии гепатоцитов про-
исходило отчетливое разрастание соединительной 
ткани и образование ложных долек (рис. 1, б и в), 
особенно выраженное в печени крыс II группы при 
двукратном введении ММСК КМ. При дальнейшем 
динамическом изучении изменений площади фи-
брозной ткани в срезах печени разных групп (на-
чиная с 14-х суток) нами были получены данные, 
показывающие, что в I и особенно во II группе по-
сле первоначального усиления процессов фибро-
зирования в печени, в отдаленные сроки (на 60-е и 
90-е сутки после моделирования ХФГ) в печени раз-
вивались отчетливо выраженные фибролитические 
процессы (рис. 2).


Мы отметили также, что в III, контрольной груп-
пе с 14-х по 28-е сутки процессы фиброзирования 
в ткани печени не прогрессировали (стабилизация 
за счет нативных резервов тканевой адаптации), но 
затем с 28-х до 60-х и 90-х суток процессы фибрози-
рования резко активизировались, указывая на раз-
витие дефицита внутритканевых резервов адапта-
ции к токсическому повреждению. В то же время в 
группах с применением ММСК развитие процессов 
фиброзирования печени было не столь выраженным 
в I группе и практически отсутствовало во II груп-
пе при двукратном применении ММСК КМ (рис. 2). 
Двухфазная динамика развития фибролитического 
действия ММСК при ХФГ позволила нам признать, 
что клеточная терапия, по сути, представляет со-
бой вариант адаптивной терапии, а ММСК КМ при 
этом выступают в роли достаточно эффективного 
адаптогена. Как всякий патогенетически значимый 
адаптоген, ММСК КМ, будучи примененными в до-
статочной дозе (при двукратном применении) и в 
условиях, когда еще сохранены (не израсходованы) 
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* – p < 0,05 по сравнению с контролем на тот же срок наблюдения.


Рис. 2. Динамика изменения площади фиброзной ткани в печени, при моделировании токсического ХФГ без и с после-
дующей трансплантацией ММСК КМ на ранних сроках развития ХФГ (норма площади соединительной ткани 1,4%)


Рис. 1. Структурные изменения ткани печени на 14-е сут-
ки после моделирования ХФГ: а – без ММСК; б – с одно-
кратной трансплантацией ММСК в дозе 2,5 млн клеток; 
в – с двукратной трансплантацией ММСК в дозе 5 млн 
клеток. Окраска по Маллори. 100


а б


в
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внутритканевые резервы адаптации (на раннем эта-
пе развития ХФГ), способны осуществить энергоза-
висимую перестройку процессов фиброзирующей 
регенерации, перепрограммировав ее на индукцию 
восстановительной регенерации, при которой в тка-
ни печени нивелируются процессы фиброгенеза.


Действительно, на 60-е и особенно на 90-е сут-
ки после завершения моделирования ХФГ в груп-
пе с двукратной трансплантацией ММСК (рис. 3) 
соединительная ткань в печени практически не 
выявляется (в том числе в пространствах Диссе): 
в группе с однократной трансплантацией ММСК 
в печень (рис. 3, б) отмечалось развитие соедини-
тельной ткани, но в меньшей степени по сравне-
нию с контролем. В контрольной группе (рис. 3, а) 
к 60-м и 90-м суткам архитектоника ткани пече-
ни оказывалась резко нарушенной: был выражен 
цирроз и фиброз, в том числе внутридольковый с 
«капилляризацией» синусоидов, которые косвенно 
свидетельствуют о глубоких нарушениях структу-
ры и функции непаренхиматозных клеток печени, и 
прежде всего звездчатых клеток. Этим клеткам, по 
современным представлениям, отводят роль ство-


ловых клеток печени наряду с овальными клетка-
ми [1, 11], а в поврежденной печени – роль проду-
центов коллагена и индукторов фиброгенеза за счет 
развивающейся в них миофибробластоидной транс-
дифференцировки [8, 14, 16].


Выраженность утраты стволовых функций у 
звездчатых клеток в процессе развития ХФГ и по-
сле применения ММСК КМ оценивали по количе-
ству выявленных в печени активированных звезд-
чатых клеток, которые экспрессируют десмин и 
-ГМА – маркеры миофибробластоидного феноти-
па этих клеток. Оказалось, что экспрессия десмина 
(рис. 4, а) и -ГМА (рис. 4, б) была более выражен-
ной в группе с двукратным введением ММСК на 
ранних сроках развития ХФГ, тогда как к концу на-
блюдения (на 60-е сутки) экспрессия этих маркеров 
становилась достоверно сниженной по сравнению 
с контролем. Такая динамика экспрессии маркеров 
активированных звездчатых клеток в опытах с вве-
дением ММСК указывает на достоверное сниже-
ние в печени количества клеток, продуцирующих 
соединительную (фиброзную) ткань и соответству-
ет вышеприведенным результатам наших опытов о 


Рис. 3. Структурные изменения ткани печени на 90-е сутки после моделирования ХФГ: а – без ММСК; б – с однократ-
ной трансплантацией ММСК в дозе 2,5 млн клеток; в – с двукратной трансплантацией ММСК в дозе 5 млн клеток; 
г – нормальная ткань печени. Окраска по Маллори. 100


а б


в г
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достоверном снижении площади фиброзной ткани 
к 60-м и 90-м суткам наблюдения при двукратном 
введении ММСК (рис. 2).


Снижение количества активированных звезд-
чатых клеток в отдаленные сроки наблюдения мо-
жет быть обусловлено прежде всего усилением их 
апоптоза. Проведенное нами изучение в динамике 
процессов клеточного апоптоза показало, что при 
ХФГ и на фоне применения ММСК в печени перво-
начально усиливаются процессы как необратимого 
(каспаза-3), так и обратимого, т. е. адаптационно-
зависимого (каспаза-9) апоптоза (рис. 5).


Важно, однако, отметить, что на 14, 28 и 60-е 
сутки содержание клеток, экспрессирующих каспа-
зу-9 во II группе, где проводилось двукратное при-
менение ММСК, было при всех сроках выше, чем в 
контрольной группе (рис. 5, а), и соотношение ве-
личин этого показателя (в баллах) – 1,25; 2,5 и 2,0 в 
сравниваемых группах (II и III) на указанные сроки 
свидетельствовало о продолжающемся развитии в 
печени адаптационных обратимых перестроек в 
группе с ММСК даже в отдаленные сроки.


Между тем отношение содержания в печени кле-
ток, экспрессирующих каспазу-3 – маркер необра-


* – p < 0,05 по сравнению с контролем на тот же срок наблюдения.


Рис. 4. Динамика изменения количества активированных звездчатых клеток в ткани печени, экспрессирующих дес-
мин (а) и альфа-гладкомышечный актин (б) при моделировании ХФГ и введении ММСК КМ для коррекции ХГ


а


б
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тимой гибели клеток, в те же временные интервалы 
(рис. 5, б) и в тех же группах составило: 1,1; 0,5 и 0, 
что указывало на снижение и даже полное нивели-
рование необратимого апоптоза клеток печени в от-
даленные сроки после применения ММСК.


Таким образом, при моделировании ХФГ и при-
менении ММСК КМ в достаточной дозе (двукрат-
ное применение) на раннем этапе фиброзирования 
печени выявлена двухфазная динамика развития фи-
бролитического действия ММСК. Сначала в печени 
под влиянием ММСК индуцируются адаптивные 


процессы для перепрограммирования регенераци-
онных процессов с фиброзирующего типа регенера-
ции на восстановительную регенерацию. Адаптив-
ные процессы всегда сопровождаются усилением 
энергозатрат и развитием энергодефицита, что на-
ходит отражение в усилении деструктивных про-
цессов на раннем этапе после применения ММСК: 
увеличение площади фиброзирования печени, уве-
личение экспрессии маркеров фибробластоидной 
дифференцировки звездчатых клеток – десмина и 
-ГМА, увеличение экспрессии маркеров обрати-


* – p < 0,05 по сравнению с контролем на тот же срок наблюдения.


Рис. 5. Динамика изменения количества клеток печени, экспрессирующих каспазу-9 (а) и каспазу-3 (б), при введении 
ММСК КМ для коррекции ХФГ. Отсутствие показателя в отдельные временные интервалы указывает на отсутствие 
иммуногистохимической реакции


а


б
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мого (каспаза-9) и необратимого (каспаза-3) апоп-
тоза. Перераспределение внутриорганных и систем-
ных резервов адаптации с помощью ММСК КМ на 
раннем этапе развития ХФГ способствует осущест-
влению перепрограммирования процессов реге-
нерации в печени, и результатом этого становится 
отчетливо выраженный фибролитический эффект в 
отдаленном периоде, а также снижение количества 
активированных звездчатых клеток (снижение дес-
мина и -ГМА) и клеток в состоянии необратимого 
апоптоза. Достаточно высокий уровень экспрессии 
каспазы-9 в течение всего срока наблюдения застав-
ляет признать важную роль адаптационных процес-
сов для обеспечения устойчивой восстановитель-
ной регенерации печени.
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ВЫЖИВАНИЕ КЛЕТОК ПЕЧЕНИ, ИММОБИЛИЗОВАННЫХ 
НА 3D-МАТРИКСАХ ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ ПЕЧЕНОЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ
Шагидулин М.Ю., Онищенко Н.А., Крашенинников М.Е., Ильинский И.М., 
Можейко Н.П., Шмерко Н.П., Андриянова А.А., Аврамов П.В., Немец Е.А., 
Севастьянов В.И., Готье С.В.
ФГУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных органов им. академика В.И. Шумакова» 
Минздравсоцразвития РФ, Москва


В работе предложен и изучен новый способ коррекции печеночной недостаточности путем трансплан-
тации в брыжейку тонкой кишки биомодуля (клетки печени, иммобилизованные на биосовместимом и 
биодеградируемом 3-мерном матриксе ЭластоПОБ®) – «вспомогательная печень». Установлено, что в 
опытах с моделированием острой печеночной недостаточности у собак (резекция 65–70% ткани печени) 
и трансплантацией биомодуля на 9–14-й день происходит восстановление нарушенных биохимических 
показателей (содержание общего белка, лактата, ферментов цитолиза, протромбинового индекса и дру-
гих коагулогических показателей). Выявление живых клеток с фенотипом гепатоцитов и новообразован-
ных полнокровных сосудов в деградируемом матриксе через 90 суток после трансплантации биомодулей 
позволяет предполагать эффективность предложенного метода для коррекции острой печеночной недо-
статочности.
Ключевые слова: печеночная недостаточность, иммобилизованные гепатоциты, устройство для 
поддержки печени.


SURVIVAL OF LIVER CELLS, IMMOBILIZED ON 3D-MATRIXES, 
IN LIVER FAILURE MODEL
Shagidulin M.Y., Onishchenko N.A., Krasheninnikov M.E., Iljinsky I.M., 
Mogeiko N.P., Shmerko N.P., Andriyanova A.A., Avramov P.V., Nemets E.A., 
Sevastjanov V.I., Gautier S.V.
Academician V.I. Schumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, 
Moscow


It was examined a new method for correction of hepatic failure by transplantation of liver support biounit (liver 
cells, immobilized on biocompatible and biodegradable 3D-matrixes ElastoPOB®) into small intestine mesentery.
It was determined that after modeling of acute hepatic failure on dogs by 65–70% liver resection) and 
transplantation liver support biounit the restoration of disturbed biochemical indecies (such as total protein, 
lactate, cytolytic ensymes-ALT, AST, ALP, LDH, fi brinogen, protrombine index and others) took place more 
rapidly on 9–14th day instead of 18th day in control.
It was made a preposition about effi ciency of the suggested method for correction both acute hepatic failure 
because even 90 days after transplantation of liver support biounit alive hepatocytes and neogenic plethoric 
vessels, growing through matrix were revealed.
Key words: hepatic failure, immobilized hepatocytes, liver support unit.
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ВВЕДЕНИЕ
Из-за повсеместной нехватки донорских орга-


нов около 30–50% потенциальных реципиентов с 
хроническими заболеваниями жизненно важных 
органов умирают, так и не дождавшись трансплан-
тации [6]. Смертность в листе ожидания у реципи-
ентов печени достигает 15–25% [20]. Прогрессиру-
ющее увеличение количества больных с печеночной 
недостаточностью (ПН), высокая инвалидизация, а 
также смертность среди людей молодого и трудо-
способного возраста указывают на недостаточную 
эффективность существующих консервативных и 
хирургических методов лечения данной патологии 
и на необходимость поиска новых, более эффектив-
ных методов лечения [2, 12]. В этой связи большой 
интерес представляют современные биотехноло-
гии, основанные на проведении клеточной терапии 
у больных с ПН.


Известно, что восстановительная регенерация 
печени обусловлена пролиферацией гепатоцитов 
и их внутриклеточной регенерацией [1], однако у 
больных с ПН она снижена и не восполняет раз-
вившийся устойчивый дефицит функционирующих 
гепатоцитов.


В связи с этим одним из направлений регена-
ционной клеточной терапии стало применение до-
норских гепатоцитов либо путем трансплантации 
их в подкожную клетчатку, селезенку, брюшную 
полость и паренхиму печени, либо путем времен-
ного подключения биореакторов (культиваторов) с 
микрофрагментами ткани печени или изолирован-
ными гепатоцитами в экстракорпоральных конту-
рах перфузионных систем типа «биоискусственная 
печень» [11, 13, 18]. Между тем указанные способы 
клеточной терапии ПН имеют существенные недо-
статки, главными из которых являются короткие 
сроки выживания донорских изолированных гепа-
тоцитов (до 4–5 часов) и соответственно короткие 
сроки их корригирующего воздействия на печень 
больного. Для увеличения сроков выживания изо-
лированных гепатоцитов в биореакторах (до 1–2 су-
ток) применяют метод их предварительной посадки 
на микроносители [18], который обеспечивает усло-
вия для контактного взаимодействия клеток и повы-
шает выживаемость и резистентность гепатоцитов 
к действию повреждающих факторов. Однако ис-
пользование гепатоцитов на микроносителях или в 
виде микрофрагментов ткани печени в перфузион-
ных системах сталкивается не только с биологиче-
ским ограничением сроков их функционирования, 
но и с техническими проблемами обеспечения адек-
ватных условий для их жизнедеятельности. Среди 
таких проблем:
– необходимость использования специальных из-


мельчителей для получения фрагментов задан-
ного размера, что повышает опасность инфици-
рования донорского материала;


– необходимость включения в контур перфузион-
ных систем дополнительных технических узлов 
для оксигенации и детоксикации крови (плазмы) 
больного, а также управления ими, что суще-
ственно повышает себестоимость метода;


– необходимость использования в биореакторах 
микрофрагментов печени в смеси с частицами 
пористого биосовместимого носителя, которые 
предотвращают слипание микрофрагментов и 
обеспечивают эффективный массоперенос, но 
не предотвращают отсроченную гибель гепато-
цитов в глубоких слоях и на поверхности микро-
фрагментов;


– необходимость использования больших коли-
честв донорского материала, что повышает угро-
зу переноса опасных инфекций и служит факто-
ром избыточной активации иммунной системы 
реципиента, сокращающей срок функциониро-
вания используемого материала;


– необходимость регулярного проведения сеансов 
подключения перфузионных систем «биоискус-
ственная печень», что исключает непрерывность 
регуляторной поддержки печени у больных с ПН.
Недостатки и ограничения, возникающие при 


использовании экстракорпоральных перфузионных 
гибридных систем «биоискусственная печень» вы-
двигают на повестку дня необходимость разработки 
интракорпоральных биомодулей – устройств, соз-
дающих условия для долгосрочного выживания и 
функционирования в них клеток донорской печени, 
способных после трансплантации обеспечить не-
прерывную коррекцию ПН.


В экспериментах на животных описано приме-
нение интракорпоральных биомодулей «вспомо-
гательная печень» [16, 17], которые представляют 
собой биодеградируемый полимерный матрикс с 
адгезированными на нем гепатоцитами. Однако вы-
раженная местная воспалительная реакция после 
трансплантации предложенных биомодулей, гибель 
большого числа гепатоцитов и низкая плотность 
прикрепления клеток печени на них свидетель-
ствовали об отсутствии у используемых матриксов 
оптимальной биосовместимости, и следовательно, 
о неспособности их обеспечивать адекватные усло-
вия для долгосрочного выживания клеток печени.


Если учесть, что используемые биомодули были 
изготовлены из импортных биополимеров, которые 
не лицензированы в нашей стране, то становит-
ся очевидным, что для изготовления биомодулей 
мы должны использовать отечественные лицензи-
рованные биополимеры, физико-химические, ме-
ханические и технологические свойства которых 
позволяют прогнозировать их пригодность для из-
готовления биосовместимых каркасов и пролонги-
рованного поддержания жизнедеятельности при-
крепленных клеток.
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Этим требованиям удовлетворяют 3D-матриксы 
из биополимеров [3, 4, 5], которые по своим свой-
ствам способны не только обеспечить прикре-
пление клеток, но и формировать тканеподобные 
структуры за счет беспрепятственной диффузии к 
клеткам межтканевой жидкости с растворимыми 
субстратами, поддержания газообмена (О2 и СО2) и 
создания условий для прорастания через поры пи-
тающих сосудов.


Однако таких исследований по применению оте-
чест вен ных биополимеров для изготовления био-
модулей типа «вспомогательная печень» и по ис-
пользованию их для коррекции ПН мы в литературе 
не обнаружили.


Целью настоящего исследования явилось изу-
чение пригодности биомодулей, созданных на ос-
нове биополимерных матриксов «ЭластоПОБ®», 
для длительного выживания клеток печени и кор-
рекции ПН.


МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Эксперименты проводились с 9 до 19 часов при 


комнатной температуре (22–24 °С). Работа выпол-
нялась в соответствии с требованиями, изложен-
ными в Приказе МЗ СССР № 755 от 12.08.1977 г. 
и в приложении к Приказу МЗ СССР № 565 от 
04.10.1977 г., а также Правилами проведения работ 
с использованием экспериментальных животных 
от 1973 г., Санитарными правилами по устройству, 
оборудованию и содержанию экспериментально-
биологических клиник (вивариев) № 1045–73 от 
1973 г. и постановлением правительства Москвы от 
1 октября 2002 года № 819–ПП.


В качестве доноров клеток печени использовали 
беспородных собак-самцов (n = 5) в возрасте 1–2 го-
да весом 20–25 кг. Премедикацию этих животных 
(собаки) осуществляли путем внутримышечного 
введения: калипсола (5% – 10 мг/кг), дроперидола 
(1,5 мг/кг), атропина (0,1% – 0,02 мг/кг) и диме-
дрола (1% – 0,5 мл). В операционной осуществля-
ли вводный наркоз путем внутривенного введения 
пропофола (1% – 7 мг/кг). Операцию проводили 
под интубационным наркозом, анестезию поддер-
живали пропофолом (1% – 0,5 мг/кг/ч), калипсолом 
(5% – 2 мг/кг), дитилином (5% – 20 мг/кг/ч). Острую 
ПН моделировали путем резекции 65–70% ткани 
печени (правая центральная, квадратная, левая цен-
тральная, левая латеральная доли), которая создает 
сублетальный дефицит печеночной ткани и являет-
ся признанной и адекватной моделью острой ПН [8, 
9, 15]. Брюшную полость ушивали послойно наглу-
хо. Для профилактики инфекционных осложнений 
интраоперационно животным внутривенно вводи-
ли офлоксацин – 40 мл и метронидазол – 30 мл.


Выделение аутологичных клеток печени осу-
ществляли из резецированного участка печени 
(4  4  2 см) бесперфузионным методом [8] путем 
3-кратной отмывки изъятого кусочка печени от кро-
ви и измельчения его на холоде (t = 4 °C) в чаш-
ке Петри, с 3-кратной отмывкой образовавшейся 
взвеси клеток и мелких кусочков буферным раство-
ром без кальция (1000 мл дистиллированной воды; 
8,3 г NaCl; 0,5 г КС1; 2,38 г HEPES; pH 7,4; 37 °C) 
в течение 7–10 минут. После этого мелкие кусочки 
печени инкубировали трехкратно в растворе кол-
лагеназы Тип IV-S (>125 CDU/mg); 1000 мл среды 
DMEM/F-12 + 1% FCS + 20 mM HEPES, pH 7,2–7,3; 
37 °С в течение 6–8 минут каждый раз с последую-
щей заменой ферментного раствора и центрифуги-
рованием 500 об./мин в течение 1 минуты при t = 
37 °С. Полученный материал переносили на сито 
с ячейками 200 мкм и фильтровали промыванием 
питательной средой DMEM/F-12 с 10% фетальной 
бычьей сывороткой; затем суспензию из отдель-
ных клеток и небольших агрегатов переносили в 
центрифужную пробирку и центрифугировали при 
500 об./мин при 4 °С в течение 1 минуты. Супер-
натант удаляли, осадок ресуспендировали в свежей 
среде того же состава и опять центрифугировали. 
Процедуру повторяли 3–5 раз. Жизнеспособность 
клеток оценивали методом окрашивания трипа-
новым синим. Выход клеток из резецированного 
участка печени (12–15 г ткани печени) колебался в 
пределах (3–4  108) клеток. Клеточная суспензия 
содержала: гепатоциты и непаренхиматозные клет-
ки, которые определяли при световой микроскопии. 
Разделение паренхиматозных и непаренхиматозных 
клеток не выполняли. Полученную взвесь клеток 
печени концентрировали в 1–2 мл физиологическо-
го раствора и ресуспендировали в ростовой среде 
(William’s E с заменой аргинина на орнитин и до-
бавлением фетальной бычьей сыворотки, фактора 
роста гепатоцитов, эпидермального фактора ро-
ста, дексамезатона, этаноламина, селенита натрия, 
глюкагона, инсулина, инсулино-подобного фактора 
роста-I, аскорбиновой кислоты, линолиевой и лино-
леновой жирных кислот) в концентрации 2,0–4,0  
106 клеток печени/мл. Посадку (иммобилизацию) 
свежевыделенных клеток печени в концентрации 
2–3  106 клеток на 1 см3 осуществляли на пред-
варительно пропитанный этой средой трехмерный 
биосовместимый биодеградируемый пористый ма-
трикс по традиционной методике [10].


В качестве матрикса использовали биополимер 
ЭластоПОБ® (ЗАО «Биомирсервис», Россия), соз-
данный на основе сополимера полиоксибутирата-
валерата, синтезируемого различными видами 
прокариотических клеток, поддерживающего жиз-
неспособность культивируемых клеток в неопти-
мальных условиях среды [5, 14, 19].
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ЭластоПОБ® в настоящее время разрешен к ме-
дицинскому применению. Основным компонентом 
ЭластоПОБ® является биодеградируемый бакте-
риальный сополимер -оксибутирата и -ок си ва-
ле ра та (ПОБ-со-ПОВ), содержащий оксивалерата 
15–30 мол% (Mw = 295–360 КДа, кристалличность 
50–60%). В состав ЭластоПОБ® входит также вы-
сокомолекулярный гидрофильный пластификатор 
(ВГП), повышающий гидрофильность и эластич-
ность материала.


Матриксы ЭластоПОБ® представляли собой 
губки со следующими размерами и параметрами: 
диаметр пористой губки – 10 ± 2 мм; толщина – 
1,2 ± 0,5 мм; масса – 6,0–12,0 мг. Пористость – не 
менее 95 ± 2%. Размер макропор – 300 ± 100 мкм.


Культивирование аутологичных клеток печени 
на матриксе осуществляли в течение 3 суток по 
общепринятой методике [16]. Для этого матрикс с 
посаженными клетками помещали в стерильную 
камеру и инкубировали in vitro в ростовой среде, со-
став которой указан выше. Созданный биомодуль, 
который содержал аутологичные клетки печени в 
концентрации 2–3  106 клеток/см3, иммобилизиро-
ванные на матриксе ЭластоПОБ®, трансплантиро-
вали в брыжейку тонкой кишки экспериментально-
му животному (собака) на 3-и сутки после резекции 
печени для коррекции развивающейся ПН.


Сразу после трансплантации назначали: гепарин 
2500 МЕ каждые 12 часов в течение 7–10 дней под 
контролем свертывающей системы крови и трентал 
из расчета 45 мг/м2 поверхности тела также через 
каждые 12 часов в течение 30 дней.


Динамику коррекции ПН контролировали по 
биохимическим показателям, измеряемым с помо-
щью автоматического биохимического анализатора 
Hitachi-912 и биохимических наборов фирмы Roche. 
Показатели свертывающей системы исследовали на 


коагулогическом анализаторе Sysmex 560 и агрего-
метре Chrono-log с использованием реактивов фир-
мы «Дейд Беринг». Исследование РКФМ (раствори-
мых комплексов фибринмономеров) проводилось с 
использованием орто-фенантролина производства 
«Технология-стандарт». Для исследования показа-
телей кислотно-щелочного и электролитного балан-
са использовали газово-электролитный анализатор 
ABL-700 (Radiometer). Общий анализ крови прово-
дили на гематологическом анализаторе Micros-60. 
Жизнеспособность клеток перед иммобилизацией 
на матрикс оценивали окрашиванием трипановым 
синим. Морфологию клеток, культивируемых на 
матриксе после трансплантации биомодулей в бры-
жейку тонкой кишки, исследовали методами свето-
вой микроскопии через 90 дней.


Для иммуногистохимического выявления актив-
но функционирующих клеток печени, иммобилизо-
ванных на трансплантированном матриксе, был при-
менен иммунопероксидазный метод с антителами 
на цитокератин 18 фирмы DAKO (Дания) и антими-
тохондриальными антителами фирмы BIOGENIEX 
(USA).


Результаты биохимических исследований были 
подвергнуты статистической обработке по Стью-
денту.


РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ


Методами световой микроскопии было уста-
новлено, что клеточная суспензия, приготовлен-
ная из резецированного участка печени, содержала 
~95–98% гепатоцитов и ~5–2% непаренхиматозных 
клеток, причем жизнеспособность этих клеток со-
ставляла 76 ± 4% (рис. 1).


Рис. 1. Суспензия клеток печени сразу после выделения. Наряду с гепатоцитами и непаренхиматозными клетками в 
суспензии присутствует дебис (осколки клеток). Фазово-контрастная (а) и прямая просвечивающая микроскопия (б). 
630


а б
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Культивирование выделенных клеток пече-
ни на культуральном пластике, покрытом колла-
геном (имитация условий культивирования на 
3D-матриксах), позволяет повысить процент жиз-
неспособных клеток до 92–95% и создает усло-
вия для формирования тканеподобных структур 
(рис. 2). Полученные нами результаты послужили 
основанием для использования предварительного 
культивирования in vitro выделенных клеток пече-
ни на 3D-матриксах ЭластоПОБ® в течение 3 суток 
для иммобилизации жизнеспособных клеток и при-
готовления функционально активных биомодулей. 
Изучение динамики развития ПН позволило уста-


новить, что к концу 1-х суток после моделирования 
ПН общий белок сыворотки крови резко снизился 
(с 70,6 до 48,7 г/л) (рис. 3, а). Стал нарастать аци-
доз (дефицит оснований увеличился в 2 раза); по-
высился лактат (рис. 3, б) и резко увеличился уро-
вень цитолитичечких ферментов (рис. 4, а). Уровень 
АЛТ по сравнению с исходом увеличился в 6 раз, 
АСТ – в 15 раз, ALP (щелочная фосфатаза) – в 5 раз. 
При анализе показателей плазменного звена гемо-
стаза было отмечено, что в исходе до моделирова-
ния ПН у собак имел место сдвиг в сторону гипер-
коагуляции. Этот сдвиг характеризовался низкими 
цифрами АЧТВ (14’’), повышенным уровнем про-


Рис. 2. Клетки печени. 3-и сутки культивирования на культуральном пластике, покрытом коллагеном. Образование 
ассоциата печеночных клеток, прикрепившихся к коллагеновому матриксу, из-под которого разрастаются клетки эпи-
телиоподобного фенотипа. Микроскопия по Номарскому (а) и фазовый контраст (б). 200


а б


* – различие достоверно по сравнению с контролем.


Рис. 3. Динамика содержания общего белка (а) и молочной кислоты (лактат) (б) в сыворотке крови собак при моде-
лировании печеночной недостаточности в опытах без (контроль) и с трансплантацией биомодуля (матрикс с иммо-
билизованными клетками печени)


а б
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тромбинового индекса (133%) (рис. 5, а), высоким 
содержанием фибриногена (6000 мг/л) (рис. 5, б), 
умеренно выраженной тромбинемией (РКФМ 
15 мг%) без существенного снижения уровня АТ-III 
и снижением агрегационной активности тромбоци-
тов (9%). После резекции печени изменения АЧТВ 
не происходило, уровень протромбинового индекса 
к 1-м суткам составил 143% (рис. 5, а), значительно 
увеличился уровень тромбинемии (РКФМ 28 мг%). 
К 1-м суткам после резекции отмечалось снижение 
содержания фибриногена (1800 мг/л) (рис. 5, б) и 
АТ-III (64%), что указывало на снижение синтети-
ческой функции печени. Агрегационная активность 
тромбоцитов по сравнению с исходом также снизи-
лась.


При динамическом исследовании перечислен-
ных показателей у собак с ПН было отмечено по-
степенное их возвращение к норме. Содержание 
лактата в крови, показатели цитолиза и протром-
бинового индекса начинали снижаться с 3-х суток 
(рис. 3, б; 4, а; 5, а). Показатели общего белка и фи-
бриногена начинали повышаться с 9-х суток после 
моделирования ПН (рис. 3, а; 5, б). Окончательное 
восстановление большинства исследуемых показа-
телей в контроле наступало только на 18-е сутки по-
сле резекции печени.


В опытах с коррекцией ПН (трансплантация био-
модулей на 3-и сутки после резекции печени) при 
динамическом исследовании биохимических пока-
зателей и показателей свертывающей системы кро-


* – различие достоверно по сравнению с контролем.


Рис. 4. Динамика ALT, AST, ALP, LDH (U/L) при моделировании печеночной недостаточности в опытах без (а – кон-
троль) и при трансплантации (б) биомодуля (матрикс с иммобилизованными клетками печени)


* – различие достоверно по сравнению с контролем.


Рис. 5. Динамика изменения протромбинового индекса (а) и содержания фибриногена (б) в плазме крови собак при 
моделировании печеночной недостаточности в опытах без (контроль) и с трансплантацией биомодуля (матрикс с им-
мобилизованными клетками печени)


а


а


б


б
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ви был отмечен более высокий темп их нормализа-
ции по сравнению с контролем. На 5-е сутки после 
трансплантации биомодулей отмечалось выражен-
ное снижение показателей ПН: снижение лактата 
(рис. 3, б), ферментов цитолиза (рис. 4, б), а также 
достоверное снижение протромбинового индекса 
(рис. 5, а), достоверное повышение фибриногена 
(рис. 5, б) и общего белка (рис. 3, а). К 5-м суткам 
после трансплантации происходило также значи-
тельное увеличение по сравнению с исходом содер-
жания тромбоцитов, но без активации их функцио-
нальной активности (с 531  109 до 1646  109).


Все исследуемые биохимические показатели по-
сле трансплантации биомодулей нормализовались и 
достигали исходного уровня на 9–14-е сутки после 
резекции печени, тогда как в контроле их норма-
лизация наступала не ранее чем на 18-е сутки. На 
14-е сутки после трансплантации биомодулей исход-
ных значений достигали не только биохимические, 
но и основные коагулогические показатели: АЧТВ, 
АТ-III, содержание фибриногена, протромбиновый 
индекс, значительно снизился уровень тромбине-
мии (РКФМ 8 мг%), которые, однако, в контрольной 
группе не нормализовались даже к 18-м суткам по-
сле резекции печени. Более высокий темп коррекции 
ПН, восстановления дезинтоксикационной и синте-
тической функций поврежденной печени при транс-
плантации биомодулей мы связали с реализацией 
гепатоспецифических и регуляторных функций тех 
жизнеспособных гепатоцитов, которые были транс-
плантированы на матриксах. Для подтверждения 
возможности длительного сохранения жизнеспособ-
ности и пролиферативной активности гепатоцитов 
на 3D-матриксах ЭластоПОБ®, а также для изуче-
ния возможности использования таких биомодулей 
для коррекции ПН нами было проведено изучение 
состояния гепатоцитов в биомодулях через 90 суток 
после их трансплантации. В приготовленных сре-
зах зон (брыжейка тонкой кишки) трансплантации 
биомодулей (матрикс с гепатоцитами) через 90 дней 
были выявлены жизнеспособные пролиферирую-
щие гепатоциты (рис. 6, а). В структуре биодегра-


дируемого матрикса располагаются клетки печени 
с четкими контурами, жизнеспособность и эндо-
дермальное происхождение которых подтвержде-
ны иммуногистохимическим методом с антителами 
к митохондриальным антигенам (рис. 6, б). Важно 
подчеркнуть, что спустя 90 суток в структуре де-
градируемого матрикса наряду с жизнеспособными 
гепатоцитами нами были выявлены новообразован-
ные сосуды (артерии мышечного типа) (рис. 6, в). 
Очевидно, пористость и полная биосовместимость 
используемых матриксов ЭластоПОБ® способство-
вали прорастанию в них сосудов, а также длитель-
ному поддержанию жизнеспособности культивиру-
емых гепатоцитов, и эти факты, по нашему мнению, 
могут служить гарантом пригодности транспланти-
руемых биомодулей для коррекции ПН.


Таким образом, проведенное нами исследование 
жизнеспособности клеток печени в структуре дли-
тельно имплантируемых биомодулей показало при-
годность 3D-матрикса ЭластоПОБ® для создания 
функционирующей ниши жизнеспособных ассоци-
атов клеток печени. Жизнеспособность клеточных 
ассоциатов в матриксе обеспечивается не только 
размещением и активной диффузионной доставкой 
кислорода и питательных веществ к иммобилизо-
ванным клеткам, но и прорастанием к ним сосудов, 
создающих благоприятные условия для формиро-
вания устойчивых тканеподобных ассоциатов им-
мобилизованных клеток печени и их длительного 
автономного функционирования. Мы полагаем, 
что изготовление интракорпоральных биомодулей 
«вспомогательная печень» на основе отечественно-
го 3D-матрикса ЭластоПОБ® может найти широкое 
применение для лечения ПН, так как предполагае-
мая конструкция биомодуля:
– исключает необходимость применения сложных 


перфузионных систем и проведения сложных 
полостных операций;


– создает с помощью трансплантируемого 3-мер-
ного матрикса культуральные условия для вы-
живания и пролиферации клеток печени, а также 
формирования «тканеподобной» структуры;


Рис. 6. Гистологические срезы в месте трансплантации биомодуля (матрикс ЭластоПОБ® с иммобилизованными 
клетками печени на 90-е сутки эксперимента): а – группы гепатоцитов, окраска гематоксилин-эозином; б – иммуноги-
стохимическое окрашивание на специфические митохондриальные антигены эндотелиальных клеток (гепатоциты); 
в – вновь образованный сосуд (полнокровная артерия мышечного типа), PAS окраска. 400


а б в
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– создает с помощью 3D-каркаса адекватные усло-
вия для диффузии оксигенированной межтка-
невой жидкости и прорастания сосудов через 
матрикс, что пролонгирует и оптимизирует усло-
вия жизнеобеспечения иммобилизованных кле-
ток печени;


– предполагает использование как аутологичных 
клеток, которые снижают степень активации 
иммунной системы, так и аллогенных клеток 
печени, что позволит трансплантируемому био-
модулю при использовании иммуносупрессоров 
оказывать длительное биорегуляторное органо-
специфическое воздействие на печень и орга-
низм.
Эффективность применения вживляемых био-


модулей «вспомогательная печень» и сравнитель-
но низкая себестоимость их использования также 
должны способствовать внедрению нового метода 
лечения ПН в клиническую практику.


ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наше исследование показало, что биомодули, 


представляющие собой изолированные клетки пе-
чени (гепатоциты и непаренхиматозные клетки), 
иммобилизованные на 3-мерном биосовместимом 
и биодеградируемом отечественном матриксе Эла-
стоПОБ® при аутотрансплантации в брыжейку тон-
кой кишки способны длительно выживать и сохра-
нять фенотип печеночных клеток.


При трансплантации биомодулей «вспомога-
тельная печень» животным с острой ПН коррекция 
нарушений функций печени происходит быстрее, 
чем у животных без трансплантации биомодулей.


Длительное сохранение жизнеспособности и 
фенотипа клеток печени в трансплантируемых био-
модулях позволяет предполагать эффективность их 
применения для коррекции хронической ПН.
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НОВЫЙ ТИП ТКАНЕИНЖЕНЕРНОЙ КОНСТРУКЦИИ 
КЕРАТОПРОТЕЗА НА ОСНОВЕ АЛЛОГЕННОЙ 
МОДИФИЦИРОВАННОЙ ДОНОРСКОЙ РОГОВИЦЫ 
И КУЛЬТИВИРОВАННЫХ ФИБРОБЛАСТОВ КОЖИ ЧЕЛОВЕКА
Борзенок С.А.1, Васильев А.В.2, Шипунова А.В.1, Дашинимаев Э.Б.2, Мороз З.И.1, 
Комах Ю.А.1, Ковшун Е.В.1


1 ФГУ «МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова» Росмедтехнологий
2 Учреждение Российской академии наук «Институт биологии развития им. Н.К. Кольцова»


При осложненных бельмах единственным эффективным способом восстановления зрения является кера-
топротезирование. Все чаще для замещения и восстановления поврежденных тканей организма исполь-
зуются биоинженерные конструкции, содержащие постнатальные фибробласты кожи человека. В свя-
зи с актуальностью данной проблемы была определена цель – разработать и обосновать преимущества 
технологии изготовления биоинженерной конструкции кератопротезного комплекса с использованием 
модифицированной донорской роговицы и культивированных фибробластов для лечения осложненных 
и истонченных бельм. На доклиническом этапе методами культуральных, морфологических, цитохими-
ческих исследований показана биоинженерная состоятельность предложенной конструкции биокерато-
протезного комплекса.
Ключевые слова: тканеинженерная конструкция, кератопротезирование, постнатальные 
фибробласты кожи, кросслинкинг роговичного коллагена.


NEW BIOKERATOPROSTHETIC COMPLEX BASED ON MODIFIED 
ALLOGENIC DONOR CORNEAS AND CULTURED POSTNATAL 
HUMAN SKIN FIBROBLASTS
Borzenok S.A.1, Vasilyev A.V.2, Shipunova A.V.1, Dashinimaev E.B.2, Moroz Z.I.1, 
Komakh Y.A.1, Kovshun E.V.1


1 SN Fyodorov Eye Microsurgery Federal State Institution
2 NK Koltsov Institute of Developmental Biology


The aim of the study was to develop biokeratoprosthetic complex based on cross-linking modifi ed allogenic 
donor corneas and cultured postnatal human skin fi broblasts. Cross-linking enhances corneal strength and tole-
rance to proteolytic enzymes. Fibroblasts’ proliferation and migration in the intrastromal pocket stimulates fi ber 
syncytium formation and collagen microcarriers integration into the corneal stroma, as well as intercellular ma-
trix formation around the prosthetic metallic plate as early as the cocultivation stage. A new biokeratoprosthetic 
complex has been successfully developed for further in vivo studies.
Key words: tissue engineering construct, keratoprosthetics, postnatal skin fi broblasts, corneal collagen 
crosslinking.
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ВВЕДЕНИЕ
Протезирование роговицы является единствен-


ным эффективным методом восстановления зрения 
пациентам с осложненными и истонченными бель-
мами [2–4, 7, 10, 14, 15, 18]. На сегодня существен-
ной проблемой остается сохранение имплантиро-
ванного кератопротеза в тканях бельма вследствие 
развития различного рода осложнений, наиболее 
значимым из которых является асептический не-
кроз (рис. 1) [3, 4, 7, 10, 15, 18].


К некрозу могут приводить повышенное вну-
триглазное давление, длительно существующая ре-
тропротезная мембрана, поверхностное расслоение 
бельма и несовпадение радиусов кривизны бельма 
и опорной пластины, постоянное давление опорной 
пластины протеза на патологически измененные 
ткани бельма, повышенное испарение с поверхно-
сти роговицы [2, 14, 15, 18]. Существует мнение, 
что причинами асептического некроза могут быть 
трофические нарушения, возникающие после вве-
дения опорной пластинки с избыточной механиче-
ской жесткостью конструкции и малой площадью 
перфораций в толщу бельма [4, 7, 10].


Поиск способов повышения биомеханической 
прочности роговицы способствовал разработке но-
вых методов «сшивания» коллагена. Наиболее эф-
фективная и безопасная техника основана на эффек-
те фотополимеризации стромальных волокон под 
воздействием фоточувствительной субстанции – 
раствора рибофлавина, и низких доз ультрафиоле-
тового излучения твердотельного UVA-источника 
[17, 20]. В результате происходит утолщение колла-
геновых волокон, повышение ригидности роговицы 
и ее устойчивости к действию протеолитических 
ферментов.


Распространенным подходом в инжиниринге 
тканей является создание биоинженерных кон-
струкций, содержащих прогенеторные клетки че-


ловека в комбинации с полимерными матрицами, 
интегрирующимися в организм реципиента [1, 6, 
8, 9, 11–13, 16, 19]. По нашему мнению, проблема 
инжиниринга биокератопротезного комплекса и ис-
кусственной роговицы [4] может рассматриваться 
как перспективное направление в клеточной био-
логии, регенеративной медицине и транспланто-
логии. Целью данной работы явилась разработка и 
обоснование преимуществ технологии изготовле-
ния конструкции биокератопротезного комплекса 
на основе кросслинкинг-модифицированной алло-
генной донорской роговицы и культивированных 
фибробластов кожи для повышения качества транс-
плантата при использовании его в лечении тяжелых 
осложненных бельм.


МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Метод кросслинкинга роговичного 
коллагена


В эксперименте in vitro использовалось 24 ка-
даверные роговицы человека, не востребованные 
для трансплантации. Для имплантации титановой 
опорной пластинки кератопротеза (ОПК) моде-
ли Федорова–Зуева в строме данных роговиц был 
сформирован карман 6  8 мм, соответствующий 
размерам пластинки. Часть роговиц (n = 12) поме-
щали на 14 суток в среду DMEM («Биолот», Рос-
сия), содержащую 10% эмбриональной телячьей 
сыворотки (ЭТС) (HyClone, США). Затем для ска-
нирующего электронного исследования роговицы 
фиксировали в 10% нейтральном растворе форма-
лина. Остальные роговицы помещали на 1 час в 
раствор, содержащий 5% декстран и 0,1% рибоф-
лавин [5], и по прошествии указанного времени 
роговицы подвергали процедуре рибофлавин-UVA-
индуцированного кросслинкинга для повышения их 
структурной прочности. Для этого использовался 
прибор для кросслинкинга роговичного коллагена 
UV-X™ (IROC, Швейцария) мощностью 3 МВт/см2 
(5,4 Дж/ см2), длиной волны 365 нм, сфокусирован-
ной на 10–12 мм от вершины роговицы. Каждые 
5 мин для предотвращения высыхания роговицы на 
ее поверхность наносился раствор 0,1% рибофлави-
на. Общее время манипуляции составило 30 минут.


Метод выделения и культивирования 
фибробластов


Фибробласты выделялись из биоптата кожи 
взрослого человека с помощью механической дез-
агрегации и ферментативной обработки 0,1% кол-
лагеназой I типа (Worthington, США) с последую-
щей отмывкой и центрифугированием. Клеточный 
осадок трижды отмывали в среде DMEM. Клет-
ки культивировали в среде DMEM, содержащей 


Рис. 1. Фото глаза больного С. при расплавлении перед-
них слоев роговицы над опорной частью кератопротеза. 
Срок после протезирования – 4 года. Стрелкой указана 
опорная пластинка кератопротеза
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10% ЭТС. На 3-м пассаже культуры фибробластов 
трансфицировали геном зеленого флуоресцирую-
щего белка GFP под CMV-промотором при помощи 
лентивирусной конструкции (ООО «Евроген», Рос-
сия) для возможности их прижизненной визуали-
зации с помощью инвертированного флуоресцент-
ного микроскопа Olympus IX51 (Olympus, Япония). 
Часть трансфицированных клеток пассировали на 
титановый опорный элемент кератопротеза Федо-
рова–Зуева и культивировали в течение 14 суток в 
среде DMEM, содержащей 10% ЭТС. Другую часть 
клеток смешивали с коллагеновыми микроносите-
лями CultiSpher-S (Percell, HyСlone, США), пред-
ставляющими собой биодеградируемые коллаге-
новые сферы диаметром 100–200 мкм с неровной 
поверхностью, в соотношении 106 клеток на 1 мл 
микроносителей. Культивирование проводилось в 
течение 7 суток в среде DMEM c 10% ЭТС.


Моделирование конструкции 
биокератопротезного комплекса


Нами использовался кератопротез модели Федо-
рова–Зуева, состоящий из перфорированной титано-
вой ОПК и оптического элемента. Так как имплан-
тация оптической части протеза проводится через 
несколько месяцев после пересадки биокератопро-
тезного комплекса и его приживления в глазу, в кон-
струкции применялась только ОПК. В интрастро-
мальный карман кросслинкинг-модифицированной 
роговицы вводили титановую ОПК Федорова–Зуе-
ва. Далее при помощи автоматической пипетки в 
карман инъецировали 200 мкл суспензии культиви-
рованных фибробластов на микроносителях. Полу-
ченные конструкции инкубировали в стандартных 
культуральных условиях: 5% СО2, 100% влажность, 


Рис. 3. Монослой трансфицированных фибробластов на 
опорной титановой пластинке кератопротеза на 5-е сут-
ки. ФЭМ 400


Рис. 2. Фрагмент биокератопротезного комплекса (7-е сутки инкубирования): а – вид сбоку (СЭМ 100); б – вскрытая 
внутренняя стенка интрастромального кармана, вид сверху (СЭМ 50). Стрелками указаны: А – строма роговицы; 
Б – опорная пластинка кератопротеза; В – коллагеновые микросферы


37 °С. Наблюдение с помощью инвертированного 
флуоресцентного микроскопа проводили на 1, 3, 7 
и 14-е сутки.


Для исследования методом сканирующей элек-
тронной микроскопии полученные конструкции 
биокератопротезных комплексов (рис. 2) фикси-
ровали в 10% нейтральном растворе формалина. 
Исследования проводили на растровом ионно-
электронном микроскопе Quanta 200 3D (FEI, Ни-
дерланды).


РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Результаты культивирования клеток на титано-


вой опорной пластинке кератопротеза показали вы-
раженную адгезию фибробластов на материале с 
полным заселением его поверхности к 5–7-му дню 
(рис. 3).


а бА


А


Б


Б


В


В
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С помощью инвертированной флуоресцентной 
микроскопии (ФЭМ) установлено, что фибробла-
сты заселяют всю площадь поверхности коллагено-
вых микросфер к 5–7-му дню.


Данные сканирующей электронной микро-
скопии (СЭМ) показали более плотную упаков-
ку коллагеновых пластин стромы кросслинкинг-
модифицированных роговиц по сравнению с 
таковой интактных роговиц (рис. 4).


По данным флуоресцентной и сканирующей 
электронной микроскопий, после введения внутрь 
кармана фибробласты были жизнеспособными. 
Клетки активно мигрировали с коллагеновых ми-
кроносителей и адгезировались на тканях роговицы 
(рис. 5). К 5–7-м суткам инкубирования начинали 
образовываться фибриллы в виде перемычек между 


Рис. 4. Коллагеновые пластины стромы (7-е сутки инкубирования): а – кросслинкинг-модифицированная роговица, 
в интрастромальный карман которой введены фибробласты на коллагеновых микросферах (СЭМ 60); б – интактная 
роговица с выкроенным интрастромальным карманом (СЭМ 300). Стрелкой указан интрастромальный карман


Рис. 5. Миграция фибробластов с поверхности коллаге-
новых микросфер и их адгезия на тканях роговицы на 
7-е сутки инкубирования. ФЭМ 800


поверхностями микроносителей и стромой рогови-
цы (рис. 6). На этом же сроке наблюдалась биоде-
градация коллагеновых микросфер и их начальная 
интеграция в ткани роговицы (рис. 7).


Таким образом, уже через 7 суток инкубирова-
ния биоинженерной конструкции биокератопротез 
может быть имплантирован пациентам с осложнен-
ными и истонченными бельмами.


ОБСУЖДЕНИЕ
Проведение процедуры кросслинкинга на ал-


логенных донорских роговицах, по данным СЭМ, 
позволило увеличить прочностные свойства колла-
геновых волокон стромы, что особенно важно при 
использовании различного рода протезных кон-
струкций.


Биологическая инертность опорной пластинки 
из титанового материала подтверждена выражен-
ной адгезией фибробластов, формированием кле-
точного монослоя и дальнейшей пролиферацией 
клеток вокруг опорного элемента внутри интра-
стромального кармана.


Коллагеновые микроносители в качестве 
3D-матрикса способствовали малотравматичному 
введению клеток в интрастромальный карман рого-
вицы и являлись дополнительным субстратом для 
синтеза межклеточного вещества.


Пролиферация и миграция фибробластов в ин-
трастромальном кармане роговицы способствовала 
образованию фибриллярного синцития и интегра-
ции коллагена микроносителей в строму роговицы, 
что, вероятно, свидетельствует о начальном форми-
ровании фиброзной ткани вокруг опорного элемен-
та кератопротеза Федорова–Зуева.


а б
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, разработанная конструкция био-


кератопротезного комплекса (рис. 8) обладает ря-
дом преимуществ за счет повышения прочностных 
свойств «сшитой» стромы роговицы и введения фи-
бробластов на коллагеновых микроносителях, что 
способствует развитию пролиферативных процес-
сов, направленных на поддержание трофики био-
кератопротезного комплекса, профилактики керато-
маляции и протрузии опорной пластинки.


В рамках проекта Роснауки по договору 
№ 13.G25.31.0080 от 22.10.10 «Создание высоко-
технологичного производства продуктов клеточ-
ных технологий для регенеративной медицины» 
(шифр 2010-218-02-172).
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ВОЗМОЖНАЯ РОЛЬ ПРОТЕАСОМ ПЕЧЕНИ В РЕАЛИЗАЦИИ 
МЕХАНИЗМОВ ТРАНСПЛАНТАЦИОННОЙ ТОЛЕРАНТНОСТИ
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В отличие от большинства органов в печени неспецифический иммунитет преобладает над адаптивным, 
а в ответ на презентацию антигена предпочтительнее развивается не защитная иммунная реакция, а им-
мунологическая толерантность. Считается, что толерантность обеспечивают ряд процессов, таких, как 
апоптоз реактивных Т-клеток, уклонение их от иммунного ответа и активная супрессия иммунных ре-
акций. В то же время есть основания полагать, что важную роль в регуляции иммунного ответа печени 
играют протеасомы, внутриклеточные мультипротеазные белковые комплексы. Об этом свидетельствует 
факт применения протеасомного ингибитора бортезомиба в трансплантологии в качестве иммуносупрес-
санта. Иммунные 26S- и 20S-протеасомы участвуют в образовании антигенных олигопептидов и выпол-
няют ключевую роль в Т-клеточном иммунном ответе. Было показано, что пул протеасом подвергается 
существенным изменениям в процессе онтогенеза иммуно-компетентных органов. Знание особенностей 
функционирования протеасом и закономерностей изменения соотношения их форм позволит выявить 
механизмы, отвечающие за направленность вектора иммунного ответа на отторжение или принятие 
трансплантата.
Ключевые слова: донор-специфическая толерантность, трансплантация, иммунология печени, 
конститутивные и иммунные протеасомы.


POSSIBLE ROLE OF LIVER PROTEASOMES IN THE REALIZATION 
OF MECHANISMS OF TRANSPLANTATION TOLERANCE
Bozhok G.A.1, Karpova Ya.D.2, Lyupina Yu.V.2, Legach E.I.1, Bogomyagkova Yu.V.2, 
Bondarenko T.P.1, Sharova N.P.2


1 Institute for Problems of Cryobiology and Cryomedicine of National Academy of Science of Ukraine, 
Kharkov
2 N.K. Koltzov Institute of Developmental Biology of Russian Academy of Sciences, Moscow


In contrast to the majority of organs in liver non-specifi c immunity predominates over adaptive one, and in 
response to the antigen presentation develops preferably not immune reaction but immunological tolerance. 
Tolerance is considered to provide some processes, such as apoptosis of reactive T-cells, immune deviation 
and active suppression of immune reactions. At the same time there are the grounds for believing that an 
important role in regulation of liver immune response is played by proteasomes, intracellular multiprotease 
protein complexes. This is confi rmed by the fact of application of proteasome inhibitor bortezomib as immune 
suppressor in transplantology. Immune 26S- and 20S-proteoasomes participate in the formation of antigen 
oligopeptides and play a key role in T-cell immune response. It has been shown that the pool of proteasomes is 
subjected to signifi cant changes during ontogenesis of immune competent organs. The changes in the pool of 
proteasosmes occur likely during the development of specifi c tolerance in transplantation too. The knowledge of 
the peculiarities of proteasome functioning and regularities of alterations of their shapes will enable the revealing 
of the mechanisms responsible for either graft rejection or acceptance.
Key words: donor-specifi c tolerance, transplantation, liver immunology, constitutive and immune 
proteasomes.
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Иммунологическая толерантность – это состоя-
ние ареактивности в отношении того или иного ан-
тигена, индуцированное предшествующим контак-
том с этим антигеном. Толерантность к собственным 
антигенам организма предотвращает иммунный от-
вет против собственных тканей. Способность орга-
низма предупреждать развитие иммунных реакций, 
направленных против собственных антигенов, не 
является генетически запрограммированной, а раз-
вивается в онтогенезе.


В начале XX столетия Эрлих предложил термин 
«страх самоотравления», предполагая необходи-
мость существования регулирующего механизма, 
препятствующего продукции аутоантител. В 1938 г. 
Трауб индуцировал специфическую толерантность, 
введя эмбрионам мышей вирус лимфоцитарного 
хориоменингита, вызывающий пожизненную ин-
фекцию. В отличие от нормальных мышей взрос-
лые особи, зараженные in utero, не продуцировали 
нейтрализующих антител при повторном введении 
вируса. В 1945 г. Оуэн сообщил о неидентичных 
телятах-близнецах, в крови каждого из которых 
были обнаружены клетки, несущие и «свои», и «чу-
жие» антигены. Эти телята в эмбриональный пери-
од имели общий плацентарный кровоток, в резуль-
тате чего был возможен обмен гемопоэтическими 
клетками. У животных возникла пожизненная то-
лерантность: во взрослом состоянии они не давали 
гуморального ответа на введение эритроцитов пар-
тнера по эмбриональному парабиозу. Основываясь 
на этом наблюдении, Вернет и Феннер постулиро-
вали, что решающим фактором в формировании 
иммунореактивности и приобретении способности 
распознавать чужеродные антигены служит воз-
раст животных в момент первого контакта с антиге-
ном. Такая гипотеза казалась логичной, поскольку 
с большинством собственных антигенов иммунная 
система сталкивается обычно до рождения и только 
позднее начинает взаимодействовать с чужеродны-
ми антигенами.


Иммунная толерантность к собственным анти-
генам поддерживается на протяжении жизни мно-
жественными механизмами, которые не позволя-
ют образовываться антителам и аутореактивным 
лимфоцитам, способным повреждать собственные 
клетки и ткани организма. Классические представ-
ления о поддержании равновесия между толерант-
ностью и реагированием на антиген отводят основ-
ную роль центральным и периферическим органам 
иммунной системы: тимусу, костному мозгу, селе-
зенке, лимфатическим узлам. Однако клинические 
и экспериментальные данные, накопленные в по-
следнее время, свидетельствуют о том, что печень 
также является важным органом, осуществляющим 
системную иммунную регуляцию в организме.


1. УЧАСТИЕ ПЕЧЕНИ В РЕАЛИЗАЦИИ 
МЕХАНИЗМОВ ИММУНОЛОГИЧЕСКОЙ 
ТОЛЕРАНТНОСТИ


В отличие от большинства других органов в 
печени неспецифический иммунитет преобладает 
над адаптивным, а в ответ на индукцию антигеном 
предпочтительнее развивается не защитная иммун-
ная реакция, а иммунологическая толерантность. 
Это подтверждают результаты исследований о том, 
что: в печени приобретается толерантность к пище-
вым антигенам [32]; выживание аллогенных транс-
плантатов печени возможно без иммуносупрессии 
[8]; при введении в печень через портальную вену 
донорских клеток значительно увеличивает при-
живаемость тканевых аллографтов [35]; введение в 
печень через портальную вену растворимых анти-
генов ведет к развитию иммунологической толе-
рантности [24]. Такое явление иммунологической 
гипореактивности печени при попадании антигена 
через портальную вену получило название «пор-
тальной толерантности».


Состояние портальной толерантности связыва-
ют с особенностями локальной регуляции иммун-
ного ответа в печени, хотя детально ее механизм 
еще не изучен. Очевидно, что бимодальная функция 
печени, т. е. обезвреживание антигенов и патоген-
ных микроорганизмов, с одной стороны, и избежа-
ние активного иммунного ответа на эти антигены, с 
другой стороны, требует искусного баланса между 
иммунитетом и толерантностью. Уникальность вы-
полняемых печенью функций определяется особен-
ностями ее строения и кровоснабжения, особым 
клеточным составом печени и функционированием 
самих клеток, а также спецификой межклеточных 
взаимоотношений, связанных с анатомическими 
особенностями микроциркуляции крови в печени.


Одной из важнейших функций печени в организ-
ме, наряду с участием в обмене веществ, является 
функция детоксикации. Печень имеет ряд уникаль-
ных особенностей, которые позволяют осущест-
влять ей эту функцию. Прежде всего, это система 
кровотока через воротную вену (vena portae), кото-
рая собирает кровь от органов брюшной полости: 
желудка, кишечника, селезенки, поджелудочной 
железы. Такая кровь насыщена антигенами пищи и 
продуктами жизнедеятельности кишечной микро-
флоры, в частности липополисахаридами, которые 
создают особое микроокружение для функциониро-
вания клеток.


В печени наблюдается уникальный тип межкле-
точных взаимоотношений, связанный с анатомиче-
скими особенностями ее микроциркуляции. Под-
считано, что весь объем крови организма проходит 
через печень 360 раз в день [24]. Функциональной 
микроциркуляторной единицей печени является 
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синусоид (рис. 1). Стенку синусоида выстилает 
один ряд эндотелиальных клеток (liver sinusoidal 
endothelial cells, LSEC), которые имеют отверстия 
(фенестрации) приблизительно 100 нм в диаметре. 
Таким образом, стенка печеночного синусоида яв-
ляется прерывистой, что облегчает обмен между 
кровью и гепатоцитами. В пространстве синусоида 
находятся резидентные макрофаги печени, называе-
мые клетками Купфера (КК), а между гепатоцитами 
и эндотелием синусоидов существует перисинусо-
идное пространство (пространство Диссе), в кото-
ром находятся звездчатые клетки. Узкий диаметр 
синусоидов (5–7 мкм) и низкая скорость тока крови 
в них облегчают контакт между лейкоцитами крови 
и клетками печени. Проходя через печень с крово-
током, антигены и лейкоциты прежде всего взаимо-
действуют с KК и LSEC.


LSEC и KK имеют фенотип и свойства, прису-
щие классическим антиген-представляющим клет-
кам [24, 14, 45]. Предполагается, что особенности 
процесса презентации антигена этими клетками и 
лежат в основе явления портальной толерантности.


LSEC являются той самой клеточной популяци-
ей печени, которая первой входит в контакт с анти-
геном и может представлять его классическим об-
разом через ГКГ II класса CD4+ T-лимфоцитам [25], 
а также кросс-презентацией через ГКГ I класса 
CD8+ T-лимфоцитам [39]. В эксперименте было по-
казано, что патоген-ассоциированные молекуляр-
ные комплексы вызывают полное функциональное 
созревание LSEC с последующим превращением 
их в профессиональные АПК, несущие на своей по-
верхности не только молекулы ГКГ классов I и II, 


но и все необходимые для активации Т-лимфоцитов 
корецепторы. Удобная локализация LSEC дает им 
возможность постоянно контактировать с циркули-
рующими лимфоцитами и влиять на их активность. 
Активация эффекторных T-клеток является потен-
циально опасной для печени и должна быть строго 
контролируемой во избежание ее аутоиммунного 
поражения.


В связи с этим представление антигена LSEC 
наивным CD4+ T-лимфоцитам направляет их диф-
ференцировку не в провоспалительные эффектор-
ные клетки, а в сторону развития иммуносупрес-
сорного регуляторного фенотипа СD4+CD25+Foxp3+ 
T-лимфоцитов (Treg cells), которые поддерживают 
развитие иммунологической толерантности. В от-
вет на стимуляцию липополисахаридами в LSEC 
наблюдается уменьшение экспрессии молекул ад-
гезии, а также молекул СD80, CD86, ГКГ II клас-
са [25]; дефицит выработки IL-12, ответственного 
за стимуляцию провоспалительного ответа по Th1-
пути [25]; Fas/FasL, опосредующий апоптоз Th1-
клеток [28]. Презентация захваченных антигенов 
через ГКГ I класса CD8+ T-лимфоцитам, называемая 
кросс-презентацией, вызывает ингибирование раз-
вития наивных CD8+ T-лимфоцитов в эффекторные 
цитотоксические лимфоциты, обеспечивая, таким 
образом, иммунологическую клеточную толерант-
ность к пищевым антигенам [39].


KK составляют примерно 30% от всех клеток 
печеночного синусоида [32]. Одной из важнейших 
функций КК является очищение циркулирующей 
крови от различных эндотоксинов. Они отлично по-
глощают вирусы, бактерии, грибы, раковые клетки, 
липосомы и другие микрочастицы. Выделяют три 
субтипа КК по месту их локализации: околопор-
тальные (periportel), промежуточные (midzonal) и 
околовенозные (perivenous) [32]. Между собой они 
имеют некоторые различия. Околопортальные КК 
крупнее, имеют более высокую лизосомальную и 
фагоцитарную активность, нежели КК двух других 
зон. Выделяемые КК цитокины также различаются, 
например, более крупные КК выделяют преиму-
щественно IL-1 и -TNF, в то время как высокий 
уровень секреции NO был отмечен в мелких макро-
фагах. Таким образом, различные регионы печени 
имеют различные профили эффекторных и сигналь-
ных молекул, что особенно важно в случае локаль-
но действующих молекул, таких как NO.


КК играют важную роль в обеспечении толерант-
ности организма как к тканевым аллографтам, так и 
к растворимым антигенам. Была показана снижен-
ная способность КК активировать Т-лимфоциты in 
vitro в сравнении с макрофагами и дендритными 
клетками костного мозга и селезенки [45]. Кроме 
того, Т-лимфоциты, активированные КК, продуци-


Рис. 1. Микроанатомия печеночного синусоида. LSEC – 
клетка эндотелия синусоида; КК – клетка Купфера; ЗК – 
звездчатая клетка; Г – гепатоцит
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руют значительно меньшее количество IL-2. В опы-
тах на культуре KK показали, что это может зависеть 
от нескольких факторов. Для эффективной актива-
ции лимфоцитов необходимо два сигнала: от ГКГ 1, 
связанного с антигеном (первый сигнал), и от коре-
цепторов CD40 и B7-1, B7-2 (второй сигнал). При-
чиной сниженной способности КК активировать 
лимфоциты является редуцированное проведение 
первого сигнала и неэффективное представление 
антигена. Кроме того, макрофаги выделяют PGE2 
и 15d-PGJ2, которые оказывают сильное ингиби-
рующее влияние на активируемые лимфоциты. Эти 
клетки в норме экспрессируют лиганд иммуноин-
гибиторного рецептора PD-1 [45]. Взаимодействие 
между PD-1L лигандом КК и PD-1 рецептором ак-
тивированного Т-лимфоцита приводит к угнетению 
пролиферации последнего [16]. Также было показа-
но, что КК играют основную роль в аккумуляции 
активированных CD8+ T-лимфоцитов в печени, мо-
дифицируя таким образом общий иммунный ответ 
организма [14].


Под постоянным воздействием липополисахари-
дов KC и LSEC продуцируют иммуносупрессорные 
цитокины IL-10 и TGF-, а в ответ на паракринное 
или аутокринное выделение TGF- гепатоциты 
также продуцируют IL-10. HSC также способны 
выделять TGF- при активации. Под действием 
иммуносупрессорных цитокинов происходит на-
правление дифференцировки наивных СD4+Th0 не 
в Th1 или Th2, а в сторону развития регуляторного 
фенотипа СD4+CD25+Foxp3+ T-лимфоцитов (Treg 
cells), которые поддерживают развитие иммуноло-
гической толерантности. Кроме того, эти цитокины 
не только влияют на дифференцировку Т-клеток, но 
и способны поддерживать толерантность в печени 
за счет ингибирования созревания АПК и снижения 
вследствие этого эффективности воздействия по-
следних на Т-клетки. В дендритных клетках в при-
сутствии высоких количеств липополисахаридов и 
других эндотоксинов был отмечен низкий уровень 
экспрессии TLR4 [25]. Это частично объясняет их 
невосприимчивость ко многим специфическим ли-
гандам, что ведет к редуцированной или изменен-
ной активации адаптивного ответа и поддержанию 
иммунологической толерантности печени.


Нужно отметить, что спектр иммунных кле-
ток печени не ограничивается двумя описанными 
типами и содержит также резидентные лимфоци-
ты печени: натуральные киллеры (НК), натураль-
ные киллеры-Т (НКТ), CD4+ T-лимфоциты, CD8+ 
T-лимфоциты, В-лимфоциты, TCR- клетки, а 
также миелоидные CD11c+CD8–CD11b+ и лимфо-
идные CD11c+CD8+CD11b– дендритные клетки. 
Экспериментальные исследования, проведенные в 
работе [6], позволяют говорить о том, что гепато-


циты печени также действуют как специализиро-
ванные АПК и вносят свой вклад в поддержание 
состояния толерантности печени. Звездчатые клет-
ки печени обладают иммуномодулирующими свой-
ствами и способны осуществлять локальный инги-
биторный эффект. В работе [11] было показано, что 
аллогенные островки, трансплантированные со-
вместно со звездчатыми клетками, были защищены 
от отторжения.


В последние годы установлено, что характерной 
чертой иммунологического профиля печени являет-
ся большое количество НК и НКТ клеток, преоблада-
ние CD8+ T-лимфоцитов над CD4+ T-лимфоцитами, 
дефицит В-лимфоцитов [14]. Так, в периферической 
крови соотношение CD4+ Т-лимфоцитов к CD8+ со-
ставляет 2:1, в печени же оно смещено в сторону 
CD8+ лимфоцитов и составляет 1:2,5, а значитель-
ное количество Т-лимфоцитов экспрессирует не 
TCR, а TCR. Кроме того, лишь 6% от всех лим-
фоцитов печени составляют В-лимфоциты. Такой 
особый набор иммунокомпетентных клеток задет 
свои условия развития иммунного ответа.


Таким образом, особенности развития иммунно-
го ответа на антиген в печени связаны с уникаль-
ностью ее клеточного «оркестра», где каждый тип 
иммуннокомпетентных клеток играет свою роль на 
определенном этапе.


2. ПРОТЕАСОМЫ И ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ 
ФУНКЦИИ ПЕЧЕНИ


В настоящее время молекулярные механизмы 
регуляции иммунного ответа в печени остаются не-
выясненными. Предполагается, что на молекуляр-
ном уровне такая регуляция может осуществляться 
с участием внутриклеточных компартментов, от-
ветственных за процессинг антигена.


В 80-х годах прошлого века был обнаружен 
внутриклеточный высокомолекулярный белковый 
комплекс, который осуществляет избирательную 
деградацию белка [4, 46]. Он получил название 
протеасома. То, что протеасомы были найдены в 
клетках всех представителей эукариот, а также не-
которых прокариот, свидетельствует об абсолютной 
их необходимости для нормальной жизнедеятель-
ности организма. Оказалось, что у млекопитающих 
до 90% клеточных белков подвергается гидролизу с 
помощью протеасом.


26S-протеасома (где 26S – коэффициент седи-
ментации) состоит из 20S-протеасомы, в которой 
происходит расщепление белка, и одной или двух 
регуляторных субчастиц 19S (РА700), располо-
женных от нее с двух сторон [44]. Протеолизу в 
26S-протеасоме подвергаются белки, меченные 
молекулами белка убиквитина. 20S-протеасомы 
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служат резервом для образования 26S-протеасом 
и расщепляют некоторые белки не зависимым от 
убиквитина образом [20].


Протеасомы млекопитающих можно разделить 
на две основные группы – конститутивные и иммун-
ные. Протеолитическим «сердцем» конститутив-
ной протеасомы являются белковые субъединицы 
1, 2 и 5, обладающие соответственно каспаза-, 
трипсин- и химотрипсинподобной активностями. 
Под воздействием -интерферона на клетки три 
-субъединицы могут быть заменены на их изо-
формы, или иммунные субъединицы 1i (LMP2), 
2i (MECL1) и 5i (LMP7) [17, 33]. Вместе с тем на 
базовом уровне эти изоформы синтезируются по-
стоянно во всех органах, причем их количественное 
соотношение с конститутивными субъединицами 
зависит и от типа ткани, и от стадии дифференци-
ровки органа [36].


Соотношение конститутивных и иммунных 
протеасом во многом определяет функции орга-
нов и тканей у млекопитающих. Так, конститутив-
ные протеасомы регулируют клеточные процессы, 
включая репликацию и репарацию ДНК, дифферен-
цировку, апоптоз, клеточный цикл и деление, глав-
ным образом, убиквитин- и АТФ-зависимым гидро-
лизом белков, участвующих в этих процессах [13, 
42]. Иммунные 26S- и 20S-протеасомы образуют 
антигенные эпитопы, способные присоединяться 
к молекулам ГКГ класса I, и выполняют ключевую 
роль в Т-клеточном иммунном ответе [33]. Общий 
пул протеасом (конститутивные и иммунные) наря-
ду с протеазами лизосом участвуют в образовании 


антигенных эпитопов, связывающихся с молекула-
ми ГКГ класса II [38].


В результате гидролиза иммунными протеасо-
мами аномальных или чужеродных белков (рис. 2) 
образуются олигопептиды длиной 8–11 аминокис-
лотных остатков с «правильным» С-концом, со-
держащим остатки гидрофобных аминокислот или 
аргинина, необходимых для образования комплекса 
с ГКГ класса I. При гидролизе иммунными протеа-
сомами либо сразу образуются антигенные эпито-
пы нужной длины, либо их удлиненные с N-конца 
олигопептиды [9]. Во втором случае эти олигопеп-
тиды в цитоплазме или эндоплазматическом рети-
кулуме укорачивают до нужной длины с помощью 
аминопептидаз [23]. Олигопептиды соединяются 
в цитоплазме с белками-транспортерами ТАР1 и 
ТАР2 (рис. 2) и переносятся в эндоплазматический 
ретикулум, где при необходимости укорачиваются 
под действием аминопептидаз до необходимой дли-
ны и связываются с молекулами ГКГ класса I [33]. 
Комплекс молекул ГКГ класса I и антигенного оли-
гопептида выносится на поверхность клетки в со-
ставе трансмембранного пузырька и является свое-
образным флажком, сигналящим о бедствии.


Следует отметить, что в различных типах кле-
ток, в том числе в клетках печени, обнаружены до-
бавочные формы протеасом, несущие смешанный 
ассортимент стандартных и индуцибельных ката-
литических субъединиц [18, 41]. Такие смешанные 
формы протеасом являются распространенными 
в опухолевых и дендритных клетках, а также со-
ставляют приблизительно половину протеасомно-


Рис. 2. Презентация антигенного эпитопа. Убиквитинированный мутантный, или чужеродный, белок (1) связывается 
с протеасомой (2), где происходит протеолиз белка с образованием антигенных эпитопов (3). Антигенный эпитоп 
переносится в эндоплазматический ретикулум (ЭПР) с помощью белков ТАР1 и ТАР2 (4) и образует стабильный 
комплекс с молекулами МНС класса I (6), до этого стабилизированного калнексином (5). Комплекс МНС класса I с 
помощью экзосомы транспортируется на поверхность клетки для связывания с Т-клеточным рецептором (7)
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го пула клеток печени [18]. Для нормальной ткани 
печени был показан следующий состав протеасом: 
31% конститутивных, 15% иммунных, 50% сме-
шанной формы с каталитическими субъединицами 
1, 2 и 5i и 4% смешанной формы с каталитиче-
скими субъединицами 1i, 2 и 5i. Существование 
таких смешанных форм протеасом изменяет репер-
туар представляемых на поверхности клеток анти-
генных пептидов, что также может влиять на реали-
зацию иммунного ответа в печени.


В равной степени на реализацию этого процес-
са может влиять уровень экспрессии ГКГ клас-
са I, который коррелирует с эффективностью рас-
познавания клеток-мишеней цитотоксическими 
Т-лимфоцитами. В соответствии с этим утвержде-
нием существовала гипотеза о том, что толерант-
ность печени связана с отсутствием ГКГ класса I 
на поверхности гепатоцитов [5]. Позже было уста-
новлено, что гепатоциты экспрессируют молекулы 
ГКГ класса I в количестве, сравнимом с уровнем 
экспрессии этих молекул в спленоцитах. Однако 
уровень транскрипции LMP2, LMP7 и ТАР2 в ге-
патоцитах оказался в 5 раз, а ТАР1 – в 10 раз ниже, 
чем в спленоцитах [12]. Таким образом, образова-
ние антигенных олигопептидов, осуществляемое 
иммунными и/или смешанными протеасомами, в 
гепатоцитах уменьшено по сравнению со спленоци-
тами. Можно сказать, что и клеточный ГКГ-статус, 
и набор множественных форм протеасом являются 
важными критериями, определяющими существо-
вание иммунологической толерантности печени.


3. ИНДУКЦИЯ ТРАНСПЛАНТАЦИОННОЙ 
ТОЛЕРАНТНОСТИ ПОСЛЕ 
ИНТРАПОРТАЛЬНОГО ВВЕДЕНИЯ 
ДОНОРСКИХ КЛЕТОК


В XX–XXI вв. трансплантология из эксперимен-
тальной науки вышла на лидирующие позиции в 
области клинической медицины. Основной пробле-
мой при трансплантации органов и тканей является 
иммунологическое отторжение [2]. Для подавления 
отторжения трансплантата применяют два принци-
пиально различных подхода: средства, неспецифи-
чески подавляющие иммунный ответ организма на 
чужеродные антигены (иммуносупрессивная тера-
пия), и создание специфической толерантности ре-
ципиента к трансплантату. Второй подход является 
более физиологичным и имеет ряд преимуществ, 
основное из которых – возможность избежать по-
жизненного приема иммунодепрессантов и связан-
ных с этим тяжелых системных осложнений [3]. 
Изучение механизмов индукции иммунной толе-
рантности реципиента к донорским органам и тка-
ням является одной из актуальнейших задач совре-
менной биологии и медицины.


Анализ клинических и экспериментальных 
трансплантаций свидетельствует о том, что физио-
логические механизмы регуляции иммунного отве-
та в печени, к которым относится портальная толе-
рантность, могут быть с успехом задействованы в 
трансплантологии.


В трансплантологии существует двоякий фено-
мен толерогенности печени: как объекта трансплан-
тации и как сайта трансплантации. Аллогенный 
трансплантат печени может быть принят организ-
мом реципиента без иммуносупресии у многих 
видов млекопитающих [7, 8]. При клинической 
трансплантации такая ситуация наблюдается ред-
ко в связи с осложнениями, развивающимися при 
терминальной стадии печеночной недостаточности, 
когда, собственно, и применяют пересадку печени. 
Присутствие аллографта печени может угнетать от-
торжение другого органа, одновременно пересажен-
ного от того же самого донора [21]. Протокол донор-
ства печени при подборе пары «донор–реципиент» 
не требует совпадения по антигенам HLA, считая 
достаточным совпадение по группе крови [29]. 
Островки поджелудочной железы, трансплантиро-
ванные через портальную вену в печень, выживают 
в организме реципиента несравненно дольше, чем в 
других органах. В последнее время в клиническую 
практику лечения инсулин-зависимого сахарного 
диабета стал внедряться Эдмонтонский протокол, 
включающий интрапортальную трансплантацию 
островков.


Один из основоположников трансплантологии 
П. Медавар еще в 60-х годах прошлого века устано-
вил, что при трансплантации кожи у животных, ко-
торым еще внутриутробно была сделана инъекция 
донорских спленоцитов, не наблюдается реакции 
отторжения.


В настоящее время в практике трансплантации, 
как клинической, так и экспериментальной, нако-
плено множество фактов, которые свидетельствуют 
о возможности увеличения срока выживаемости 
трансплантата или об индукции специфической 
иммунологической толерантности к трансплантату 
путем предварительного введения донорского анти-
гена в организм реципиента [10, 19, 26, 30, 31, 37, 
47]. Это явление называется донор-специфической 
толерантностью (ДСТ).


Способ индукции ДСТ реализуется следующим 
образом (рис. 3). На первом этапе осуществляют 
введение донорских клеток (мононуклеаров пери-
ферической крови, клеток лимфоузлов, селезенки, 
костного мозга) в периферический кровоток или 
в портальную вену печени за 7–14 дней до транс-
плантации. На втором этапе производят трансплан-
тацию органа или ткани от того же донора. Возмож-
но использование иммуносупрессии в промежутке 
между этапами.
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Эффект ДСТ был показан при аллотрансплан-
тации целых органов (почки, сердце), тканей (ки-
шечник, кожа, периферический нерв, овариальная 
ткань) и островков поджелудочной железы [1, 10, 
15, 19, 22, 26, 30, 31, 37, 40]. Наступление состояния 
толерантности к трансплантату зависело от места 
введения (периферические сосуды или портальная 
вена печени) [27, 34], периода времени от введения 
лимфоцитов до трансплантации [34], повторности 
претрансплантационных обработок [35], дозы вво-
димого антигена [15]. Установлено, что наиболее 
эффективным способом индукции ДСТ является 
введение донорского антигена в портальную вену 
печени минимум за 7 дней до трансплантации [15, 
34], повышение дозы вводимых клеток негативно 
влияет на индукцию ДСТ [15].


Нужно отметить, что ДСТ наступает не в 100% 
случаев. Конкретные механизмы данного явления 
изучены недостаточно. Установлено, что возмож-
ными механизмами реализации ДСТ на этапе, ко-
торый следует за презентацией донорского антиге-
на, являются клональная делеция цитотоксических 
Т-лимфоцитов, индукция анергии Т-лимфоцитов, 
уклонение их от иммунного ответа (девиация), ак-
тивация регуляторных Т-лимфоцитов, микрохиме-
ризм [14, 24, 45]. Определяющая роль в презента-
ции донорского антигена и дальнейшем процессе 
развития ответа в сторону принятия или отторже-
ния трансплантата принадлежит печени.


ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Понимание механизмов развития толерантности 


к трансплантату невозможно без знания особенно-
стей функционирования пула протеасом и законо-
мерностей изменения соотношения их форм в пе-
чени как в ДСТ-«формирующем» органе. О важной 
роли протеасом в регуляции иммунного ответа при 
трансплантации свидетельствует факт применения 
протеасомного ингибитора бортезомиба в качестве 
иммуносупрессанта [43]. Знание особенностей 
функционирования пула протеасом и закономер-


ностей изменения соотношения их форм в печени 
позволит выявить механизмы развития ДСТ и уста-
новить ключевые звенья процессов отторжения и 
приживаемости трансплантата.
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ПРИМЕНЕНИЕ ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ НАСОСОВ 
ДЛЯ ВОССТАНОВЛЕНИЯ ФУНКЦИИ МИОКАРДА У ПАЦИЕНТОВ 
С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ
Иткин Г.П., Трухманов С.Б., Шемакин С.Ю., Попцов В.Н., Шумаков Д.В., Готье С.В.
ФГУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных органов 
им. академика В.И. Шумакова» Минздравсоцразвития РФ, Москва


В обзоре представлены данные о результатах восстановления функции миокарда у пациентов с терми-
нальной стадией хронической сердечной недостаточности (ХСН) при длительном применении систем 
вспомогательного кровообращения. Наиболее эффективные методы лечения хронической сердечной 
недостаточности получены при сочетанном применении левожелудочкового обхода и медикаментозной 
терапии, направленных на нормализацию клеточных, структурных и функциональных характеристик 
миокарда («обратное ремоделирование»). Важным этапом восстановления миокарда до эксплантации 
насосов является создание условий для «физиологической гипертрофии» сердца. Применение данных 
методик открывает путь к лечению больных с дилатационной кардиомиопатией, альтернативный транс-
плантации сердца.
Ключевые слова: вспомогательное кровообращение, дилатационная кардиомиопатия, сердечная 
недостаточность, обход левого желудочка, пульсирующий насос, непульсирующий насос, 
ремоделирование.


THE USE OF VENTRICLE ASSIST DEVICES TO RESTORE 
MYOCARDIAL FUNCTION IN PATIENTS WITH CHRONIC HEART 
FAILURE
Itkin G.P., Trukhmanov S.B., Shemakin S.Yu., Poptsov V.N., Shumakov D.V., Gautier S.V.
Academician V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, Moscow


The review presents the data on the results of recovery the myocardial function in patients with end-stage chro-
nic heart failure and prolonged using of the systems assist device. The most effective treatment of the chronic 
heart failure was received by the combination of the left ventricular bypass and the medical therapy aimed at 
normalizing the cellular, structural and functional characteristics of the myocardium («reverse remodeling»). An 
important step in restoring the myocardium to explantation pump is to create the conditions for the «physiologic 
hypertrophy» of the heart. The application of this technology will open the way for the treatment of patients with 
dilated cardiomyopathy, alternative heart transplantation.
Key words: assist circulation, dilated cardiomyopathy, heart failure, left ventricle assist device, blood 
pump, pulsatile pump, nonpulsatile pump, remodeling.


ВВЕДЕНИЕ
Количество пациентов с хронической сердеч-


ной недостаточностью (ХСН) постоянно растет, а 
золотой стандарт лечения этих пациентов за счет 
пересадки донорского сердца ограничен количе-


ством донорских органов. Это требует разработки 
альтернативных, нетрансплантационных методов 
лечения ХСН.


До сегодняшнего дня вспомогательные насосы 
(ВН) рассматривались либо в качестве моста для 
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последующей трансплантации сердца, либо под-
ключение насосов позволяло продлить жизнь па-
циентам, которым было отказано в трансплантации 
из-за сопутствующих болезней или из-за возраста, 
так называемая «destination» терапия. Отдельную 
категорию пациентов, которым ВН оказывает эф-
фективную помощь, составляют пациенты с острой 
сердечной недостаточностью (ОСН) (посткардио-
томная ОСН, острый инфекционный миокардит и 
в отдельных случаях инфаркт миокарда). Однако 
данная категория пациентов составляет лишь незна-
чительную часть от общего количества пациентов 
с тяжелыми формами ОСН. Применение методов 
вспомогательного кровообращения доказало свою 
эффективность в лечении данной группы пациен-
тов за счет восстановления общего кровотока и ча-
стичной или полной разгрузки миокарда.


Отдельные редкие случаи восстановления мио-
карда при обходе левого желудочка сердца (ОЛЖ) 
у пациентов с дилатационной кардиомиопатией 
(ДКМП) (от 1 до 5%) скорее считались исключени-
ем, чем направлением лечения пациентов с ДКМП, 
альтернативным трансплантации сердца. При этом 
хроническую СН связывали с клеточными, струк-
турными и функциональными изменениями в мио-
карде. А соответствующие патологические процес-
сы «ремоделирования» миокарда рассматривались 
как необратимые.


Однако все более частые случаи восстановления 
миокарда при ХСН с использованием методов ОЛЖ 
в последние годы позволяют по-новому подойти к 
рассмотрению данной проблемы.


Проведенные эхокардиографические исследова-
ния у пациентов с имплантированными насосами [7] 
показали значительное увеличение фракции выбро-
са (ФВ) и уменьшение конечно-диастолического 
размера (КДР) ЛЖ через 2–3 месяца при тестовом 
снижении производительности ВН. Одновременно 
гистологические исследования биопсий ЛЖ пока-
зали значительное уменьшение размеров миоцитов.


В другой работе Levin et al. [11] провели срав-
нительное исследование двух групп пациентов, на-
ходящихся в листе ожидания на трансплантацию: 
пациентов с ОЛЖ в качестве моста для трансплан-
тации и пациентов, которых лечили только меди-
каментозной терапией. Было показано, что у па-
циентов первой группы имело место значительное 
уменьшение КДР по сравнению со второй группой.


Первым значимым успехом восстановления мио-
карда у пациентов с ДКМ [6] была эксплантация ВН 
у 4 пациентов из 5, которые остались живы и чув-
ствовали себя хорошо через 35, 33, 14 и 2 месяца 
после удаления насоса.


Однако ретроспективный обзор 111 пациен-
тов [12], из которых 46% имели ДКМП, показал, 


что только у 5 пациентов (4,5%) удалось успешно 
эксплантировать насос. Тем не менее только один 
пациент имел хорошую функцию ЛЖ и оставался 
живым в течение 15 месяцев. И именно с данной 
работой связывают некоторое разочарование в воз-
можности длительного восстановления функции 
миокарда с помощью ОЛЖ.


Дальнейшее применение ОЛЖ в качестве моста 
для последующей трансплантации сердца, прове-
денное на больших группах пациентов, позволило 
продолжить исследования возможности отключе-
ния насоса. В частности, результаты регистра из 
271 пациента с неишемической ДКМП и имплан-
тированным левожелудочковым насосом (ЛЖН) 
Thoratec [15] показали, что у 22 пациентов (8,1%) 
была произведена эксплантация ЛЖН. При этом в 
конце первого года после эксплантации выживали 
86%, а к концу 5-го года после эксплантации – 77%.


Успешной можно назвать работу Берлинской 
группы [5]: в марте 2004 г. они эксплантировали 
ЛЖН у 32 из 124 наблюдаемых пациентов с ДКМП 
(24,4%). Выживаемость этих пациентов в 3- и 5-лет-
ние постоперационные периоды составила 69,4 и 
58,2% соответственно. Интересно отметить, что у 
подавляющего большинства пациентов длитель-
ность заболевания ХСН была более 5 лет.


Эта же группа в 2008 г. [4] представила результа-
ты эксплантации у 35 из 188 пациентов с неишеми-
ческой ДКМ (18,5%). Впоследствии выживаемость 
этих пациентов в течение 5 и 10 лет после эксплан-
тации ЛЖН была 76,2 и 70,7% соответственно.


Однако наиболее впечатляющими, можно на-
звать их даже сенсационными, являются результа-
ты восстановления миокарда у пациентов с ХСН, 
полученные в клинических исследованиях Harefi eld 
Hospital (Великобритания) [1, 2]. В отличие от дру-
гих аналогичных работ в данном центре была разра-
ботана стратегия восстановления миокарда у паци-
ентов с ХСН, сочетающая механическую разгрузку 
ЛЖ с фармакотерапией, направленной на «обратное 
ремоделирование» миокарда. Кроме того, в этих 
исследованиях более строго подходили к отбору 
группы пациентов. В частности, исследовались па-
циенты с неишемической ДКМП. По общемировой 
статистике, популяция пациентов с неишемической 
ДКМ примерно совпадает с популяцией пациентов 
с ишемической ДКМП.


Наиболее важным этапом в протоколе исследо-
ваний авторы считают регулярную (ежемесячную) 
эхокардиографическую оценку камер ЛЖ (конечно-
диастолический, конечно-систолический диаметры 
ЛЖ, фракцию выброса) при 15-минутном отключе-
нии вспомогательного насоса (в случае пульсирую-
щего ЛЖН) или снижении его производительности 
(в случае непульсирующего ЛЖН).
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В первую серию исследований, проведенных с 
конца 1999 г. до середины 2001 г., были включены 
15 пациентов с неишемической ДКМП (по класси-
фикации NYHA пациенты относились к классу IV), 
которым был имплантирован пульсирующий ЛЖН 
Heartmate XVE (Thoratec Inc) с электромеханиче-
ским приводом [2].


Процесс восстановления миокарда проходил в 
две стадии. На первом этапе на фоне работающе-
го ЛЖН проводили медикаментозную терапию 
с использованием ингибиторов и ангиотензин-
конвертируемых энзимов, -блокаторов, антагони-
стов ангиотензина II, антагониста альдестерона и 
дигоксина. Авторы утверждают, что использование 
больших доз данных препаратов (25 мг Carvedilol 
3 раза в день и ежедневно 40 мг Lisinopril, 100 мг 
Losatran, 25 мг Spironolactone и 125 мкг Dioxin), 
способствующих снижению патологической гипер-
трофии миокарда, возможно только при нормализа-
ции с помощью ЛЖН общего кровотока и органных 
функций.


На втором этапе было достигнуто устойчивое 
восстановление функции миокарда, подтверж-
денное результатами эхокардиографического ис-
следования камер ЛЖ и нормализацией давления 
заклинивания легочных капилляров и сердечного 
индекса, и авторы начинают использовать препа-
рат Clenbuterol, вызывающий «физиологическую 
гипертрофию» миокарда за счет увеличения пост-
нагрузки, поскольку при длительной механической 
разгрузке (в данном исследовании среднее время 
работы ЛЖН составляло 7,5 месяца) происходит 
атрофия миокарда, и данный этап очень важен для 
подготовки миокарда к эксплантации насоса. Ре-
зультат данной работы показал, что у 11 из 15 па-
циентов (73%) отмечалось устойчивое восстанов-
ление функции миокарда; выживаемость через 1 
и 4 года после эксплантации была соответственно 
90,9 и 81,8%. Повторных признаков СН у выжив-
ших пациентов в конце первого года не было, а в 
конце четвертого года – у 81,8%.


Данная работа, видимо, стимулировала проведе-
ние проспективного исследования 67 пациентов (из 
них 37 с неишемической ДКМП и 30 с ишемической 
ДКМП) консорциумом семи медицинских центров 
США [13] с середины 2001-го по октябрь 2003 г. 
Результатом работы было полное восстановление 
функции миокарда у 5 пациентов с неишемической 
ДКМП (13,5%). Относительно невысокий процент 
восстановления миокарда можно объяснить тем, 
что оценка функции миокарда производилась без 
отключения насоса при снижении производитель-
ности насоса до 4 л/мин. Кроме того, критерии вос-
становления миокарда и эксплантации ЛЖН опре-
делялись в каждом центре индивидуально.


C середины 2007 г. девять ведущих центров 
США начали другое проспективное исследование 
восстановления миокарда у пациентов с ДКМП с 
использованием протокола Harefi eld Hospital [8]. 
Окончание исследования планируется на середину 
2012 г.


Следующая серия исследований в Harefi eld Hos-
pi tal [1] проводилась в группе из 20 пациентов с 
неишемической ДКМП (IV класс NYHA) с 2006-го 
по 2008 год. В качестве ЛЖН использовался им-
плантируемый осевой насос Heartmate II, который в 
последние годы получил широкое внедрение в кли-
никах США и Европы в качестве моста для транс-
плантации сердца [9, 16]. Эти насосы имеют ряд 
преимуществ перед пульсирующими насосами, и 
главное – малые габариты и вес, что делает их бо-
лее удобными для имплантации и эксплантации. 
Они бесшумны и обладают большим ресурсом, так 
как имеют только одну движущуюся деталь – ротор. 
С точки зрения взаимодействия с сердцем полагают, 
что пульсирующие насосы по сравнению с непуль-
сирующими роторными насосами позволяют более 
полно разгружать ЛЖ. Но поскольку практически 
все пульсирующие насосы (имплантируемые и па-
ракорпоральные) работают в несинхронном авто-
матическом режиме полного заполнения и опорож-
нения (full/empty), то преимущество разгрузки ЛЖ 
ограничено. Использование в качестве ЛЖН Heart-
ma te II ставило перед группой Harefi eld Hospital 
новую задачу определения влияния непульсирую-
щего потока на эффективность восстановления ми-
окарда. Авторы использовали ранее предложенную 
двухэтапную методику восстановления миокарда. 
Отличие от предыдущей методики состояло в том, 
что осевой насос нельзя полностью отключать при 
проведении теста на восстановление миокарда, так 
как при этом происходит обратный сброс крови из 
аорты в ЛЖ, т. е. аортальная недостаточность. По-
этому авторы при проведении пробы на восстанов-
ление миокарда снижали частоту вращения ротора 
насоса до 6000 об./мин. Это соответствовало мини-
мальной производительности насоса.


В результате 12 пациентов из 20 (60%) показали 
удовлетворительное для эксплантации восстанов-
ление миокарда. У большинства пациентов миокард 
восстанавливался в течение 6–7 месяцев работы 
ЛЖН и только у 2 пациентов – в течение 12–14 ме-
сяцев. Все восстановленные пациенты оставались 
в классе I (NYHA). Выживаемость к третьему году 
после эксплантации была 83,3%. Следует отметить, 
что среди остальных 8 пациентов, не попавших 
в группу восстановления, трем пациентам было 
трансплантировано донорское сердце, 4 находятся 
в листе ожидания, и один умер.


Определенные успехи по восстановлению мио-
карда достигнуты Берлинской группой с помощью 
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имплантации осевого насоса Incor (Berlin Heart AG), 
которая успешно эксплантировала насос у 5 па-
циентов [16]. Общая выживаемость в среднем со-
ставляла 2,4 года, и по классификации NYHA один 
пациент относился к классу I, четверо – к классу II.


Полученные данные подтверждают, что исполь-
зование непульсирующих насосов, обладающих 
рядом преимуществ перед пульсирующими насо-
сами (габариты, вес и др.), разгружает ЛЖ до сте-
пени, необходимой для восстановления сердца. По-
видимому, с учетом перспективы их использования 
для восстановления миокарда и особенностей рабо-
ты в режиме мониторирования фаз восстановления 
необходимо пересмотреть требования к конструк-
ции и системам управления этими насосами [10].


ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данный обзор показывает значительный про-


гресс в лечении пациентов с ХСН при механической 
разгрузке миокарда, которая способствует активи-
зации механизмов «обратного ремоделирования». 
Предложенная в клинике Harefi eld методика соче-
танной фармакотерапии и разгрузки ЛЖ с помощью 
вспомогательных насосов на сегодняшний день яв-
ляется наиболее результативной в восстановлении 
тяжелых форм СН, хотя и проверена на относитель-
но небольшом контингенте пациентов. Безусловно, 
в этом направлении еще много неясных вопросов, 
связанных с клеточными, молекулярными и струк-
турными изменениями в миокарде. Исследование 
биоптатов, полученных у пациентов во время им-
плантации и при эксплантации ЛЖН, показали 
уменьшение размеров и массы миоцитов, регрес-
сию клеточной гипертрофии, улучшение внутри-
клеточного транспорта кальция в кардиомиоцитах 
[1, 2, 3, 14]. Причем изменения на молекулярном, 
клеточном и интерстициальном уровне зачастую не 
соответствуют улучшению функции миокарда. Это 
говорит о скрытых резервах реверсного ремодели-
рования.


Применение методов комбинированной раз-
грузки миокарда и медикаментозных средств, на-
правленных на «обратное ремоделирование» на 
уровне клеток и тканей в миокарде, а также поиск 
путей интенсификации этих процессов с помощью 
генной инженерии, технологии стволовых клеток 
и др. могут открыть новое направление в лечении 
пациентов с тяжелыми формами сердечной недо-
статочности, альтернативное пересадке сердца, и 
значительно увеличить объем радикальной помо-
щи, оказываемой большому количеству пациентов, 
с улучшением качества их жизни.


Таким образом, восстановление миокарда с ис-
пользованием вспомогательных насосов является 
одним из важнейших путей развития современной 
кардиохирургии. В свою очередь, это ставит новые 


задачи по разработке имплантируемых насосов и 
техники имплантации /эксплантации, отвечающих 
требованиям данной технологии лечения хрониче-
ской сердечной недостаточности.


В связи с этим мы полагаем провести работы по 
модификации разрабатываемого нами при частич-
ной финансовой поддержке Министерства обра-
зования и науки РФ (государственный контракт 
№ 02.522.12.2010 от 2009 г.) имплантируемого осе-
вого насоса.
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ОСНОВНЫЕ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ИНФЕКЦИИ 
МОЧЕВЫХ ПУТЕЙ И УРОСЕПСИСА ПОСЛЕ АЛЛОГЕННОЙ 
ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПОЧКИ
Крстич М., Ватазин А.В., Прокопенко Е.И.
ГУ «Московский областной научно-исследовательский клинический институт 
им. М.Ф. Владимирского», Москва


В настоящем обзоре представлены современные данные об инфекции мочевых путей и уросепсисе после 
аллогенной трансплантации почки. Уросепсис является чрезвычайно серьезным осложнением у данной 
категории больных. Дифференцированный подход к ранней этиологической, патогенетической диагно-
стике до сих пор остается приоритетной проблемой современной трансплантологии, так как летальность 
при уросепсисе остается стабильно высокой и составляет не менее 60%.
Ключевые слова: инфекции мочевых путей, уросепсис, трансплантация почки, иммуносупрессивная 
терапия.


MAIN PATHOGENETIC MECHANISMS IN URINARY TRACT 
INFECTIONS AND UROSEPSIS AFTER ALLOGENIC KIDNEY 
TRANSPLANTATION
Krstić M., Vatazin A.V., Prokopenko E.I.
M.F. Vladimirsky Moscow regional clinical research institute, Moscow


This review presents recent data on urinary tract infections and urosepsis after allogeneic kidney transplantation. 
Urosepsis is an extremely serious complication in these patients. Differentiated approach to early etiological, pa-
thogenetic diagnosis still remains a priority problem of modern transplantation, as mortality in urosepsis remains 
high and is at least 60%.
Key words: urinary tract infections, urosepsis, kidney transplantation, immunosuppressive therapy.
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Отличительной особенностью последней чет-
верти ХХ века и первого десятилетия наступив-
шего столетия является стремительное развитие 
медицинских технологий. Среди них существенное 
место занимает трансплантация органов, тканей и 
клеток. Всего полвека назад были выполнены пер-
вые операции трансплантации почки для лечения 
терминальной стадии хронической почечной недо-
статочности (ТХПН). В настоящее время в мире эти 
высокотехнологичные операции уже исчисляют-
ся десятками тысяч [20–22]. Число реципиентов с 
функционирующими ренальными трансплантатами 
(РТ) в США составило 100 на миллион населения 
[41], а в Российской Федерации – 30,4 на миллион 
населения [3].


В последние десятилетия достигнуты серьезные 
успехи в борьбе с инфекционными осложнениями 
после трансплантации почки (ТП) [39, 40]. Одна-
ко проблема септических осложнений, связанных 
с инфекцией мочевых путей (ИМП) у реципиентов 
РТ, не утратила своей важности [56]. Уросепсис 
является чрезвычайно серьезным осложнением у 
данной категории больных, о чем свидетельствует 
летальность, которая остается стабильно высокой и 
составляет от 20 до 60% [9, 17]. Рецидивирующие 
ИМП после аллотрансплантации почки вносят су-
щественный вклад в развитие хронической транс-
плантационной нефропатии, которая характеризу-
ется прогрессирующим фиброзом почечной ткани с 
неизбежной потерей функции РТ [51].
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Структурные или функциональные аномалии 
развития мочевой системы у реципиентов РТ, по-
жизненный прием иммуносупрессивных препа-
ратов в посттрансплантационном периоде, уро-
логические осложнения после трансплантации, 
отсроченная функция трансплантата, женский пол, 
беременность после трансплантации являются фак-
торами риска развития септических осложнений, в 
частности, уросепсиса [26, 33].


По данным отчета United States Renal Data System 
(USRDS), реципиенты РТ имели повышенный риск 
госпитализации (в 41,53 раза) по поводу септице-
мии по сравнению с общей популяцией. Развитие 
септицемии у госпитализированных реципиентов 
чаще всего было связано с ИМП – в 30,6% случаев. 
У реципиентов РТ с септицемией средняя выживае-
мость составила 9,03 года по сравнению с 15,73 го-
да у больных с ТП без данного осложнения [26, 27].


По данным M. Hohenfellner, возбудителями уро-
сепсиса в основном являются грамотрицательные 
микроорганизмы [29, 45, 47, 49], как правило, это 
Esherichia coli (52%), Enterobacteriaceae spp. (22%) 
и Pseudomonas aeruginosa (4%). Доля грамположи-
тельной микрофлоры составляет 15%, в том числе 
Staphylococcus aureus – 10% и Enterococcus spp. – 
5%. Примерно в 7% случаев обнаруживаются дрож-
жеподобные грибы, в том числе рода Candida [1, 4, 
5, 19, 44, 49].


При уросепсисе возможны два пути попадания 
возбудителя в системный кровоток – это эндоген-
ный и экзогенный путь. В случае реализации эндо-
генного пути имеется инфицированность мочевой 
системы потенциального реципиента до трансплан-
тации и/или инфицированность донорского органа 
и/или наличие нозокомиальной (госпитальной) или 
внебольничной инфекции [32, 33, 54, 56]. Под эк-
зогенным путем подразумевается инфицирование 
кровотока во время эндовезикальных манипуля-
ций – катетеризации мочевого пузыря, установки 
мочеточникового стента, чрескожной пункцион-
ной нефростомии трансплантата, эпицистостомии, 
трансуретральной контактной литотрипсии, уре-
троцистоскопии и др. [13, 35, 55].


По мнению А.И. Неймарка с соавторами, тя-
жесть течения уросепсиса определяется взаимо-
действием трех основных факторов: во-первых, 
вирулентностью возбудителя инфекции; во-вторых, 
локализацией и состоянием первичного инфекци-
онного очага; в-третьих, реактивностью организ-
ма [15]. Центральным звеном патогенеза уросепси-
са является активация условно-патогенной флоры 
и реализация феномена бактериальной транслока-
ции с увеличением в крови концентрации эндоток-
сина, вызывающего чрезмерную и неадекватную 
системную воспалительную реакцию. Кроме того, 
эндотоксин оказывает прямое и опосредованное 


повреждающее действие на клетки, запускает мно-
жество каскадных реакций и стимулирует их даль-
нейшее течение [1, 19, 53]. Следует отметить усу-
губляющее воздействие операционного стресса, 
который приводит к декомпенсации функции жиз-
ненно важных органов, и прежде всего к срыву ре-
гуляторных и защитных механизмов иммунной си-
стемы, уже находящихся в состоянии дисфункции. 
Нарастание анергии, супрессия иммунного ответа, 
цитокиновый дисбаланс, который заключается в 
преобладании провоспалительных цитокинов над 
противовоспалительними, приводят к истощению 
антибактериальной защиты [7, 9, 19]. Все эти фак-
торы создают необходимые условия для развития 
послеоперационных уросептических осложнений 
на фоне ИМП.


Кроме того, медикаментозная иммуносупрессия 
способствует повышению частоты ИМП и уросеп-
сиса: установлена прямая зависимость между разви-
тием септических осложнений, органной дисфунк-
цией и степенью выраженности иммуносупрессии 
[4, 16, 30], о чем свидетельствует ретроспективное 
исследование, в которое были включены 1169 реци-
пиентов РТ [23].


Каждому из современных иммуносупрессивных 
препаратов присущи специфические побочные эф-
фекты [14, 16, 18]. К наиболее серьезным из них 
можно отнести уросептические осложнения, осо-
бенно вызванные условно-патогенными микроорга-
низмами. В определенных ситуациях риск развития 
этих осложнений увеличивается. На фоне прове-
дения медикаментозной иммуносупрессии проис-
ходит угнетение пролиферации T- и B-лимфоцитов, 
а также продукции антител, глубокое снижение 
противоинфекционного иммунитета. Взаимосвязь 
между локализацией очага инфекции и характе-
ром микрофлоры, запускающей инфекционно-
воспалительный процесс, по мере прогрессирова-
ния септической реакции возрастает. К сожалению, 
пока не существуют иммуносупрессивных пре-
паратов, абсолютно свободных от инфекционных 
осложнений [4, 6, 16, 31, 32, 48].


ИМП были подробно изучены у 134 больных 
после ТП. Частота ИМП составила 53,7%, частота 
уросепсиса значимо не различалась при использо-
вании различных протоколов иммуносупрессии и 
составляла от 0% до 1,8%. У большинства пациен-
тов (60,5%) ИМП развивались в первый месяц после 
операции. Доля больных с ИМП зависела от схемы 
иммуносупрессии: ИМП чаще наблюдались при ис-
пользовании высоких доз кортикостероидов (КС) с 
азатиоприном, а также больших доз циклоспорина 
А с КС, и применении антилимфоцитарных анти-
тел (АТГ) в сравнении с трехкомпонентной имму-
носупрессией [16, 23, 24, 42, 43, 46, 60]. В меньшей 
степени способствуют развитию ИМП и уросепси-
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са ингибиторы кальциневрина (циклоспорин и та-
кролимус), являющиеся на данный момент основой 
иммуносупрессивной терапии у большинства паци-
ентов после трансплантации [16, 28, 34, 37, 58].


Главным фактором, способствующим развитию 
ИМП и уросепсиса, является нарушение уроди-
намики в посттрансплантационном периоде. По 
данным разных авторов, обструктивные уропатии, 
встречающиеся в 10% случаев после ТП, возникают 
вследствие нарушений пассажа мочи функциональ-
ного или органического генеза на уровне чашечно-
лоханочного, лоханочно-мочеточникового, пу зыр-
но-уретерального сегментов [2, 8, 13]. В раннем 
послеоперационном периоде из РТ нередко посту-
пает моча с большой примесью крови и слизи, ко-
торые могут вызвать обтурацию мочеточника при 
низкой скорости мочевыделения или отсроченной 
функции трансплантата, что, по мнению R.M. De 
Souza [36], вызывает в этой зоне накопление боль-
шого количества инфекционных агентов. На фоне 
наиболее агрессивной стартовой иммуносупрессии 
существует наибольшая опасность развития ИМП и 
уросептических осложнений. Известно, что в пер-
вые 6 месяцев после трансплантации инфекцион-
ные осложнения возникают у 52% пациентов, а в 
первый месяц после трансплантации в структуре 
осложнений преобладают ИМП [10]. Следует под-
черкнуть, что частота инфекции мочевой систе-
мы составила 65,4% у больных с урологическими 
осложнениями после трансплантации против 40,7% 
у пациентов без урологических проблем. P.J. Dupont 
с соавторами справедливо указывают, что периоди-
чески возникающие ИМП могут повреждать ткань 
почечных трансплантатов и являться причиной 
уросепсиса даже в отсутствие рефлюкса [31, 38]. 
В качестве провоцирующих факторов рассматри-
ваются длительная катетеризация мочевого пузыря, 
наличие мочеточникового стента. Причиной об-
структивных осложнений служат перегиб или пере-
крут мочеточника, сдавление мочеточника снару-
жи. Анатомическими элементами сдавления могут 
быть семенной канатик или круглая связка матки, 
скопления лимфы – лимфоцеле, а также другие ком-
прессионные обструкции [11, 13, 50].


Все эти факторы благоприятствуют проникно-
вению инфекции из мочевых путей в кровеносное 
русло за счет механизма лоханочно-венозных реф-
люксов и приводят к развитию системной воспа-
лительной реакции, а в дальнейшем – к развитию 
уросепсиса [7, 49].


Анатомическими причинами, способствующи-
ми уросепсису, могут быть не только урологические 
осложнения со стороны РТ, но и дисфункция моче-
вого пузыря реципиента. Зачастую выполняющие-
ся пациентам с урологической патологией еще до 
ТП реконструктивные операции на мочевыводящих 


путях приводят к рубцовым изменениям в параве-
зикальной клетчатке и к развитию хронического 
воспаления в мочевом пузыре. Часть пациентов до 
трансплантации получает длительное лечение глю-
кокортикоидами и/или цитостатиками, что способ-
ствует массивному слущиванию уротелия и отеку 
стромы в стенке мочевого пузыря [13, 16, 25, 59].


Важно также отметить, что у пациентов с ТХПН 
даже при нормальной функции мочевого пузыря 
присутствуют изменения в виде липоматоза, резко 
выраженного склероза, атрофии пучков гладкомы-
шечной ткани и наличия периваскулярных лим-
фогистиоцитарных инфильтратов. У пациентов 
в ренопривном состоянии или в состоянии олиго-
анурии особенно ярко выражены такие изменения 
морфологии мочевого пузыря [16, 25].


Выполняемый при оперативном вмешательстве 
анастомоз между мочеточником трансплантата и 
мочевым пузырем реципиента формируется с за-
ранее патологически измененной тканью мочевого 
пузыря [25], склонной к явлениям хронического 
воспаления, и в последующем – к развитию бес-
симптомной бактериурии [22, 36, 48, 61]. В отдель-
ных случаях причиной стойкой бактериурии может 
быть нефункционирующий трансплантат. Бессим-
птомная бактериурия выявляется у реципиентов не 
менее чем в 60% случаев [10, 23] и служит тригге-
ром развития пиелонефрита трансплантата с высо-
ким риском возникновения уросепсиса [12].


Гидронефроз трансплантата является следстви-
ем ретенции мочи, которая характеризуется про-
грессивным расширением чашечно-лоханочной 
системы в связи с нарушением оттока мочи и по-
вышением гидростатического давления в чашечно-
лоханочной системе, а также атрофией паренхимы и 
прогрессивным нарушением интрапаренхиматозно-
го кровотока в РТ. В условиях нарушенного оттока 
мочи из трансплантата может усугубиться течение 
мочевых инфекций с частыми рецидивами пиело-
нефрита трансплантата [12, 16, 23], что, в свою оче-
редь, запускает механизм системной воспалитель-
ной реакции вплоть до развития уросепсиса.


Риск возникновения уросепсиса существенно 
выше у беременных женщин после транспланта-
ции, так как у 40% таких пациенток наблюдаются 
ИМП. При этом острый пиелонефрит сравнительно 
чаще наблюдается у женщин с хроническим пиело-
нефритом или рефлюкс-нефропатией в анамнезе, 
послуживших причиной развития ТХПН [12, 16].


Можно сделать заключение, что уросепсис по-
сле аллогенной трансплантации почки является до-
статочно сложной и многопрофильной проблемой. 
Это во многом обусловлено не только необходимо-
стью проведения адекватной иммуносупрессивной 
терапии, но и трудностями дифференциальной диа-
гностики с возникающими в послеоперационном 







90


ВЕСТНИК  ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XIII   № 3–2011


периоде инфекционными осложнениями другой 
этиологии (вирусными, грибковыми) и бактериаль-
ными инфекциями другой локализации. Пересадка 
почки, как любое другое оперативное вмешатель-
ство, сопряжена с риском возникновения септиче-
ских осложнений, в том числе – уросепсиса. Эти 
осложнения влияют не только на результат аллоген-
ной трансплантации почки и длительность функци-
онирования РТ, но зачастую могут быть причиной 
досадных потерь функционирующих транспланта-
тов, а порой и смерти пациентов после трансплан-
тации вследствие генерализации инфекционного 
процесса. Частота возникновения уросепсиса, по 
данным зарубежных и отечественных исследова-
ний, остается стабильно высокой на протяжении 
десятилетий. Развитие таких осложнений зависит 
от множества факторов. Хирургические проблемы 
наложения сосудистых и мочеточниково-пузырных 
анастомозов в целом могут быть решены, и развитие 
уросептических осложнений связано в основном 
с состоянием реципиента, его иммунологическим 
статусом и модификациями иммуносупрессивной 
терапии. Уже во время трансплантации в ответ на 
хирургическую травму тканей, а также ишемиче-
ское и реперфузионное повреждение трансплантата 
в организме реципиента одновременно возникает 
реакция развернутого неспецифического воспале-
ния в результате активации иммунной системы с 
образованием провоспалительних цитокинов и ми-
грирующих воспалительных клеток [9, 19, 45, 52, 
53]. В последующем использование высоких доз 
иммуносупрессивных препаратов в раннем пост-
трансплантационном периоде является предрас-
полагающим моментом для присоединения лока-
лизованного инфекционного компонента, который 
является прямым предиктором уросепсиса.


Анализ вышеприведенных данных позволяет 
сделать вывод о наиболее значимых факторах, яв-
ляющихся предикторами уросепсиса.
1. ТП может осложниться гнойно-септическими 


процессами (в том числе уросепсисом), которые 
особенно тяжело протекают у реципиентов РТ.


2. Донорские органы (в частности почки) могут 
быть инфицированы еще в организме потенци-
ального донора, а также на этапе эксплантации.


3. Во время хирургического вмешательства и в 
посттрансплантационном периоде осуществля-
ется катетеризация центральных сосудов, мо-
чевого пузыря, дренирование раны, что создает 
дополнительные условия для развития локализо-
ванных, а затем и генерализованных инфекцион-
ных осложнений.


4. Потенциальные реципиенты РТ находятся в со-
стоянии уремии, страдают анемией, белково-
энергетической недостаточностью, могут иметь 
метаболические нарушения, которые сами по 


себе в значительной степени изменяют иммун-
ный статус.


5. Проведение в посттрансплантационном периоде 
иммуносупрессивной терапии создает условия 
для вторичного иммунодефицита, т. е. угнетения 
пролиферации T- и B-лимфоцитов, продукции 
антител, глубокого снижения противоинфекци-
онного иммунитета.
Таким образом, детальное изучение различных 


аспектов этиологии и патогенеза ИМП и уросеп-
сиса в посттрансплантационном периоде, а также 
особенностей морфологических, иммунологиче-
ских и неспецифических факторов возникновения 
и прогрессирования этой патологии имеет не толь-
ко большое научное значение, но и существенную 
практическую значимость, поскольку будет способ-
ствовать улучшению ближайших и отдаленных ре-
зультатов аллогенной трансплантации почки.
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ЮБИЛЕИ


ПОЗДРАВЛЯЕМ 
АЛЕКСЕЯ СЕРГЕЕВИЧА ИВАНОВА


2 июня 2011 года исполнилось 60 лет известному кардиохирургу, за-
служенному деятелю науки и техники Российской Федерации, доктору 
медицинских наук профессору Алексею Сергеевичу Иванову. Алексей 
Сергеевич Иванов родился в Москве в семье служащих. В 1968 году по-
ступил в Московский медицинский институт им. И.М. Сеченова. После 
окончания института в 1974 г. продолжил обучение в очной аспирантуре 
кафедры оперативной хирургии и топографической анатомии Московской 
медицинской академии им. И.М. Сеченова под руководством профессора 
В.В. Кованова.


Алексей Сергеевич Иванов – один из ведущих ученых и специалистов 
нашей страны в области кардиохирургии и хирургического лечения па-


циентов с врожденными пороками сердца. Он является учеником одной из лучших хирургических школ 
выдающегося советского хирурга, академика Бориса Васильевича Петровского. Учителями Алексея Сер-
геевича были В.В. Кованов, Б.А. Константинов, Л.П. Черепенин.


Свою хирургическую практику Алексей Сергеевич начал в 1979 году в отделении хирургии врожден-
ных пороков сердца ГУ «РНЦХ им. академика Б.В. Петровского РАМН» и прошел путь от младшего на-
учного сотрудника до руководителя отделения, оперируя весь спектр врожденной патологии сердечно-
сосудистой системы, и в частности сложные формы врожденных цианотических пороков сердца. В 1992 г. 
Алексей Сергеевич защитил докторскую диссертацию на тему «Реконструкция выходного отдела правого 
желудочка у больных тетрадой Фалло. Морфометрия, хирургическая тактика, клинические результаты» по 
специальности «сердечно-сосудистая хирургия». Он занимался активным изучением вариантной анатомии 
врожденных пороков сердца и разработал основные принципы морфометрии для планирования объема и 
результатов их радикальной хирургической коррекции.


Направлениями научной деятельности А.С. Иванова являются проблема хирургического лечения врож-
денных пороков сердца у взрослых, хирургия посттравматических пороков и инородных тел сердца, по-
вторные оперативные вмешательства у пациентов, оперированных по поводу врожденных пороков сердца.


А.С. Иванов является автором новых типов биологических пластических материалов, которые с успе-
хом используются в повседневной практике при реконструктивных вмешательствах у пациентов с порока-
ми сердца. Ему принадлежат более 300 научных работ, 56 из которых опубликованы за последние 5 лет. Он 
является автором 2 монографий, имеет 12 авторских свидетельств и патентов России и зарубежных стран 
(США, Германии, Швеции, Болгарии), диплом на открытие в области медицины и биологии, под его руко-
водством защищены более десяти кандидатских и 2 докторские диссертации.


Заслуги А.С. Иванова высоко оценены научной общественностью нашей страны. Он удостоен Государ-
ственной премии СССР «За разработку и внедрение биологических протезов клапанов сердца», а также 
премии Правительства РФ в области науки и техники «За разработку и клиническое применение новых 
биотехнологий в сердечно-сосудистой хирургии» в 2001 году.


Профессор А.С. Иванов является членом бюро научного совета по сердечно-сосудистой хирургии 
РАМН и МЗиСР РФ, членом проблемной комиссии «Хирургия врожденных пороков сердца» и членом 
Ассоциации сердечно-сосудистых хирургов России.


А.С. Иванов – блестящий хирург: им выполнено более 3000 операций на сердце в условиях искусствен-
ного кровообращения при врожденной и приобретенной патологии сердца, он является активным сторон-
ником малоинвазивной хирургии в лечении врожденных пороков сердца у детей и взрослых.


Алексей Сергеевич – открытый и простой человек, интересный и эрудированный собеседник, добрый и 
мудрый руководитель, способный объединять вокруг себя людей и в любой момент прийти им на помощь. 
Любящий муж и отец. Человек веселый, с тонким чувством юмора в повседневной жизни и серьезный 
профессионал в операционной, у которого тысячи благодарных пациентов. Алексей Сергеевич – один из 
признанных авторитетов в области хирургии врожденных пороков сердца не только в нашей стране, но и 
в зарубежных кругах.


Редколлегия журнала «Вестник трансплантологии и искусственных органов» во главе с главным редак-
тором членом-корреспондентом РАМН, доктором медицинских наук, профессором Сергеем Владимирови-
чем Готье и коллектив ФНЦ трансплантологии и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова 
сердечно поздравляют А.С. Иванова с юбилеем и желают ему крепкого здоровья и профессиональных 
успехов.
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ПОЗДРАВЛЯЕМ 
ЭДУАРДА ИЗРАИЛЕВИЧА ГАЛЬПЕРИНА


10 августа исполнилось 80 лет выдающемуся ученому с миро-
вым именем, основоположнику российской хирургической гепато-
логии, одному из самых ярких представителей отечественной хи-
рургии профессору Эдуарду Израилевичу Гальперину.


Свою практическую деятельность Э.И. Гальперин начал в Ин-
ституте скорой медицинской помощи им. Н.В. Склифосовского в 
качестве врача выездной бригады «Скорой помощи». Под руко-
водством проф. Б.А. Петрова молодой хирург успешно стал раз-
виваться в практическом и в научном плане. Он быстро защитил 
кандидатскую и докторскую диссертации и в 33 года стал заведо-
вать хирургическим отделением. С этим периодом жизни Э.И. Галь-
перина связаны фундаментальные научные исследования в области 
гидродинамики оттока желчи, портальной гипертензии, органной 
гемодинамики печени. Он изучает вопросы печеночной недостаточ-


ности, разрабатывает и впервые применяет в клинике подсадку свиной печени. В эти годы вышли в свет 
первые его знаменитые монографии.


С 1970 г. Э.И. Гальперин заведует отделом трансплантации печени в Институте трансплантологии и 
искусственных органов, где после многолетних экспериментальных исследований разрабатывает и вместе 
с В.И. Шумаковым проводит первую в мире пересадку левого латерального сектора печени. В завершение 
этой тематики выпущены монографии, посвященные недостаточности печени и трансплантации печени. 
Параллельно ведется большая научная и практическая работа, посвященная свежим повреждениям и руб-
цовым стриктурам желчных протоков – это та область, в которую Э.И. Гальперин внес огромный вклад. 
Разработаны новые виды реконструктивных операций, создана самая популярная классификация, выпу-
щена еще одна знаменитая монография «Рубцовые стриктуры желчных протоков», которая в дальнейшем 
была переведена на английский язык и издана в США.


С 1980 года по настоящее время профессор Э.И. Гальперин работает в Первом московском медицин-
ском университете им. И.М. Сеченова, где сначала заведовал отделом хирургии печени, а позднее – кур-
сом хирургической гепатологии факультета повышения квалификации врачей. За эти годы им разработана 
оригинальная концепция и метод лечения сахарного диабета, острого и хронического панкреатита, создан 
оригинальный способ выделения долевых и секторальных сосудисто-секреторных ножек печени при ее 
резекции, метод регионарной химиотерапии опухолей печени.


Научные достижения принесли ученому-хирургу, никогда не занимающему руководящей должности 
выше заведующего отделом, огромный авторитет ученого во всем мире.


Глубина мысли, широкая эрудиция и неугасаемый интерес ко всему, что происходит не только в области 
хирургии, но и в смежных областях науки, в искусстве и вообще в жизни, тонкий вкус, наряду с целе-
устремленностью, умением вдохновить коллег новаторскими идеями, позволили Эдуарду Израилевичу с 
помощью небольшой группы сотрудников осуществить тот объем работы, который был бы под силу лишь 
целому научно-исследовательскому институту.


Э.И. Гальперин является инициатором и создателем международной Ассоциации хирургов-гепатологов, 
которая в течение 15 лет ежегодно проводит свои научные конференции, что способствовало открытию 
самостоятельных гепатологических центров по всей стране. Профессор Э.И. Гальперин является основа-
телем и главным редактором журнала «Анналы хирургической гепатологии», одного из самых популярных 
хирургических изданий стран СНГ.


Заслуги Эдуарда Израилевича достойно оценены: он является лауреатом Государственных премий 
СССР и РФ, Премии Правительства РФ. Но главным признанием профессора Э.И. Гальперина являются 
высочайший авторитет ученого-хирурга, интеллигентного и замечательного человека.


Хирургическая общественность, ученики, сотрудники, редколлегия журнала «Вестник трансплантоло-
гии и искусственных органов» вместе с главным редактором членом-корреспондентом РАМН, профес-
сором С.В. Готье и почитатели его таланта поздравляют Эдуарда Израилевича с юбилеем и желают ему 
крепкого здоровья, бодрости духа, творческих успехов и долгих-долгих лет жизни.







95


НОВЫЕ КНИГИ


НОВЫЕ КНИГИ


ОЧЕРКИ КЛИНИЧЕСКОЙ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ
Под редакцией С.В. Готье, Москва, 2009 г., 357 с.


Книга представляет собой сборник очерков, посвященных анализу 
широкого круга актуальных проблем клинической трансплантологии. 
Рассматриваются фундаментальные основы, клинические аспекты и но-
вейшие технологии в этой относительно молодой и быстро развивающей-
ся области медицины. Основу фактического материала книги составляет 
уникальный собственный опыт, накопленный сотрудниками Федераль-
ного научного центра трансплантологии и искусственных органов имени 
академика В.И. Шумакова за 40-летнюю историю этого учреждения.


Описаны задачи и возможности современной клинической трансплан-
тологии, проанализированы хирургические, терапевтические, иммуно-
логические, патофизиологические аспекты трансплантации жизненно 
важных органов – сердца, печени, почки. Отдельно проанализированы 
особенности раннего периода после трансплантации сердца; всесторонне 
обсуждается опыт трансплантации почки от живого родственного донора.


Предназначена для трансплантологов, врачей различных специально-
стей – нефрологов, гепатологов, кардиохирургов, специалистов лабора-
торной медицины, а также научных сотрудников, студентов медицинских 
и биологических факультетов.


ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ 2009: ИТОГИ И ПЕРСПЕКТИВЫ
Под редакцией С.В. Готье, Москва, 2010 г., том I, 406 с.


Книга представляет собой сборник материалов и документов, отра-
жающих состояние клинической трансплантологии, а также результаты 
научных исследований в области трансплантологии и искусственных ор-
ганов по итогам 2009 года.


Анализ состояния органной трансплантации в России представлен 
по данным первого национального трансплантологического регистра. 
Результаты научных исследований в области трансплантологии и искус-
ственных органов представлены в виде материалов официальных отчетов 
по завершенным научно-исследовательским работам. Приведены данные 
о диссертационных советах, а также авторефераты диссертаций, защи-
щенных в 2009 г. по специальности 14.01.24 «трансплантология и искус-
ственные органы».


Отдельные разделы содержат библиографию работ отечественных 
ученых, опубликованных в 2009 г. за рубежом, а также календарь Всерос-
сийских научно-практических мероприятий.
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ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ: ИТОГИ И ПЕРСПЕКТИВЫ. 
ТОМ II. 2010 год
Под редакцией С.В. Готье, Москва, 2011 г., том II, 461 с.


В сборнике представлены материалы и документы, отражающие со-
стояние клинической трансплантологии, а также результаты научных ис-
следований по проблеме трансплантологии и искусственных органов по 
итогам 2010 года.


Приведен анализ состояния органной трансплантации в России за 
2006–2010 гг. Результаты научных исследований в области трансплантоло-
гии и искусственных органов представлены в виде обзоров по материалам 
отчетов о научно-исследовательских работах, методических рекоменда-
ций, авторефератов диссертаций, защищенных в 2010 г. по специальности 
14.01.24 «трансплантология и искусственные органы».


Приведен перечень диссертационных советов, принимающих к за-
щите диссертации по этой специальности. Отдельные разделы содер-
жат библио графию работ отечественных ученых, опубликованных в 
2010 г. за рубежом, а также календарь основных всероссийских научно-
практических мероприятий.


ИНФЕКЦИИ В ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ
Под редакцией С.В. Готье, Москва, 2011 г., 381 с.


Монография посвящена одной из актуальных проблем клинической 
трансплантологии – инфекциям, развивающимся у реципиентов солид-
ных органов. Книга состоит из 9 глав, в которых дан подробный анализ 
данных современной литературы и собственного опыта, накопленного со-
трудниками ФГУ «Федеральный научный центр трансплантологии и ис-
кусственных органов имени академика В.И. Шумакова»


Отдельные главы посвящены инфекционным осложнениям у реципи-
ентов сердца, почки, печени, инфекционной безопасности донорства ор-
ганов. Подробно описана роль цитомегаловирусной инфекции в развитии 
осложнений у трансплантологических больных. Представлены новейшие 
данные об участии вирусной инфекции в патогенезе повреждения коро-
нарных сосудов трансплантированного сердца, в развитии гуморального 
отторжения трансплантата, приведены результаты морфологических ис-
следований.


Книга предназначена для трансплантологов, широкого круга врачей 
различных специальностей, гепатологов, нефрологов, кардиологов, кар-
диохирургов, специалистов лабораторной медицины, а также научных со-
трудников, студентов медицинских и биологических факультетов.
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Тело иглы прямоугольного сечения с скругленными углами – возможность манипулировать иглой 
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НАЗНАЧЬТЕ СЕРТИКАН® СЕГОДНЯ


ОБЕСПЕЧЬТЕ УЛУЧШЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 
ТРАНСПЛАНТАЦИИ ЗАВТРА


Раннее назначение Сертикана позволяет значительно уменьшить дозу 
ингибиторов кальциневрина (ИКН) без снижения эффективности терапии 
и улучшить отдаленные результаты трансплантации1


 Низкая частота тяжелых острых реакций отторжения трансплантата, подтвержденных при биопсии, 
в течение 12 месяцев терапии на фоне снижения дозы ИКН на 60%1


 Улучшение функции почек уже на 3-й день и в течение 12 месяцев терапии1


 Дополнительные преимущества: антипролиферативный и антивирусный эффект1,2


СЕРТИКАН®/CERTICAN®


КРАТКОЕ ОПИСАНИЕ


Лекарственная форма. Эверолимус. Таблетки 0,25 мг, 0,5 мг, 0,75 мг, 1 мг; таблетки диспергируемые 0,1 мг, 0,25 мг.
Показания. Профилактика отторжения трансплантата у взрослых реципиентов почки и сердца с низким и средним иммунологическим риском, получающих базовую иммуносупрессивную терапию 
циклоспорином в форме микроэмульсии и глюкокортикостероидами.
Способ применения и дозы. Рекомендуемая доза составляет 1,5 мг/сут в два приема (0,75 мг 2 раза в сутки). Следует тщательно наблюдать за состоянием пациентов с легкими или умеренными 
нарушениями функции печени; у этих пациентов может потребоваться снижение дозы препарата. 
Рекомендуется терапевтический мониторинг концентрации Сертикана в цельной крови. Опыт применения эверолимуса у детей ограничен.
Противопоказания. Повышенная чувствительность к эверолимусу, сиролимусу или другим компонентам препарата.
Меры предосторожности. У пациентов, получающих терапию препаратом Сертикан®, повышается риск развития лимфом и других злокачественных новообразований, особенно кожи. Чрез-
мерная иммуносупрессия предрасполагает к развитию инфекций (бактериальной, микотической, вирусной, протозойной), в том числе BK вирус-ассоциированной нефропатии, 
приводящей к отторжению трансплантата почки, и потенциально фатальной JC вирус-ассоциированной прогрессирующей множественной лейкоэнцефалопатии (ПМЛ). Пациентов, получающих 
Сертикан®, следует мониторировать с целью выявления гиперлипидемии. Применение препарата совместно с ингибиторами АПФ может сопровождаться развитием ангионевротического 
отека. У пациентов с de-novo трансплантированной почкой возможно развитие протеинурии. Увеличение степени выраженности протеинурии может наблюдаться при полной отмене ингибитора 
кальциневрина (ИКН) на фоне терапии Сертиканом у пациентов, получающих поддерживающую терапию и уже имеющих умеренную протеинурию. Требуется снижение дозы циклоспорина при 
совместном использовании с эверолимусом для того, чтобы избежать развития дисфункции почек. Рекомендуется регулярный мониторинг концентрации препаратов (эверолимуса и циклоспорина) 
в сыворотке крови, функции почек и протеинурии. Не рекомендуется совместное применение препарата Сертикан® с сильными ингибиторами и индукторами CYP3A4, за исключением тех случаев, 
когда ожидаемая польза такой терапии превышает потенциальный риск. В течение первых 30 дней после трансплантации отмечено увеличение риска развития тромбоза почечной артерии или вены, 
приводящего к отторжению трансплантата. Сертикан®, как и другие ингибиторы m-TOR, может ухудшать процесс заживления ран, приводить к возникновению посттрансплантационных осложнений, 
особенно при наличии у пациента избыточной массы тела. Совместное назначение препарата Сертикан® и ингибиторов кальциневрина (ИКН) может повышать риск возникновения ИКН-индуциро-
ванного гемолитичекого уремического синдрома, тромбоцитопенической пурпуры, тромботической микроангиопатии. При развитии интерстициальной болезни легких на фоне применения препарата 
следует уменьшить дозу (вплоть до отмены терапии). На фоне применение препарата Сертикан® повышается риск возникновения впервые диагностированного сахарного диабета, поэтому необходим 
тщательный мониторинг уровня глюкозы в сыворотке крови. Имеются данные о возникновении обратимой азооспермии и олигоспермии у пациентов, получающих лечение ингибиторами m-TOR. 
Длительная терапия препаратом Сертикан® связана с риском развития мужского бесплодия. 
Сертикан® не следует применять у пациентов с редкими наследственными нарушениями, связанными с непереносимостью галактозы, тяжелой лактазной недостаточностью или глюкозо-галактозной 
мальабсорбцией. Женщинам детородного возраста следует рекомендовать использовать эффективные методы контрацепции.
Не следует применять Сертикан® у беременных женщин, за исключением тех случаев, когда ожидаемая польза от терапии превышает потенциальный риск для плода. При применении препарата 
Сертикан® следует отказаться от кормления грудью.
Взаимодействия. Следует соблюдать осторожность при совместном применении эверолимуса с рифампицином, рифабутином или кетоконазолом, интраконазолом, вориконазолом, кларитро-
мицином, телитромицином или ритонавиром и при необходимости снижать дозу препарата.
Также следует соблюдать осторожность при одновременном применении препарата со зверобоем продырявленным, эритромицином, флюконазолом, фенитоином, карбамазепином, фенобарбиталом, 
блокаторами кальциевых каналов, ингибиторами протеаз и препаратами для лечения ВИЧ. Следует избегать использования живых вакцин, грейпфрутового сока и грейпфрута.
Побочное действие. Наиболее частыми нежелательными явлениями при применении препарата Сертикан® в комбинации с циклоспорином в форме микроэмульсии и глюкокортикостероидами 
были лейкопения, гиперлипидемия и гиперхолестеринемия, перикардиальный или плевральный выпот.
Часто отмечались: вирусные, бактериальные и грибковые инфекции, пневмония, сепсис, тромбоцитопения, анемия, коагулопатия, тромбоцитопеническая пурпура/ гемолитикоуремический синдром, 
гипертриглицеридемия, впервые выявленный сахарный диабет, лимфоцеле, венозная тромбоэмболия, тромбоз трансплантата, диарея, тошнота, рвота, боль в животе, боль, отеки, медленное заживление 
ран, гипертензия, ангионевротический отек, акне, осложнения со стороны хирургической раны, панкреатит, протеинурия, эректильная дисфункция.
Иногда наблюдались: раневые инфекции, гемолиз, панцитопения, гипогонадизм у мужчин, интерстициальная болезнь легких, гепатит, печеночные нарушения, желтуха, нарушения показателей пече-
ночной функции, сыпь, миалгия, некроз почечных канальцев, пиелонефрит.
Очень редко: альвеолярный протеиноз, лейкоцитокластический васкулит.
Примечание для врача. Прежде чем назначить препарат, пожалуйста, прочитайте также инструкцию по применению.


Новартис Фарма АГ, произведено Новартис Фарма Штейн АГ, Швейцария
Литература. 1. Tedesco Silva H, Cibrik D, Johnston T et al. Everolimus plus reduced-exposure CsA vs mycophenolic acid plus 
standard-exposure CsA in renal-transplant recipients. As of 12-03-09, this manuscript has been prepared for submission. Based on final 
acceptance for publication, the information contained within this Visual Aid will be updated to reflect final data. 2. Kauffman MH, 
Cherikh WS, Cheng Y, Hanto DW, Kahan BD. Maintenance immunosuppression with target-of-rapamycin inhibitors is 
associated with a reduced incidence of de novo malignancies. Transplantation. 2005;80:883–889.
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