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ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XVI   № 4–2014

Глубокоуважаемые коллеги!

Вашему вниманию представлен четвертый выпуск на-
шего журнала за 2014 год. «Вестник трансплантологии и 
искусственных органов» издается ровно 15 лет, с 1999 года. 
Впрочем, реальная история журнала началась еще раньше. 
20 лет назад, в 1994 году, по инициативе и под руководс-
твом академика В.И. Шумакова был начат выпуск журнала 
«Трансплантология и искусственные органы», преемником 
и продолжателем которого является наш «Вестник». Вале-
рий Иванович Шумаков был главным редактором журнала 
со дня основания до 2008 года.

В журнале публикуются обзорные и оригинальные 
статьи по фундаментальным и прикладным проблемам 
трансплантологии, регенеративной медицины; работы, 
посвященные разработке, экспериментальному изучению 
и клиническому применению искусственных органов, био-
гибридных систем и материалов; информация о наиболее 
значимых научно-практических событиях в этой области.

Журнал «Вестник трансплантологии и искусственных 
органов» является единственным специализированным 
изданием, в котором могут быть опубликованы работы по 
специальности 14.00.41 – трансплантология и искусст-

венные органы (медицинские и биологические науки). Однако реально он охватывает значительно более 
широкое информационное поле. Особенностью нашей специальности является ее комплексность: транс-
плантология и наука об искусственных органах объединяют клинические (кардиология, нефрология, гас-
троэнтерология, хирургия, и др.), медико-биологические (иммунология, патофизиология и др.) и даже ме-
дико-технические дисциплины. В то же время ни одна из перечисленных специальностей в полной мере 
не может отражать сущность и специфику научных работ по трансплантологии и искусственным органам, 
что и объясняет уникальность настоящего издания.

Наш «Вестник» входит в действующий в настоящее время Перечень рецензируемых научных журналов 
и изданий, рекомендуемых ВАК Министерства образования и науки Российской Федерации для публика-
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КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИИ 
МИОКАРДА ПРИ ВАСКУЛОПАТИИ СЕРДЕЧНОГО 
ТРАНСПЛАНТАТА
Миронков Б.Л.1, Честухин В.В.1, Тюняева И.Ю.1, Рядовой И.Г.1, Остроумов Е.Н.1, 
Шевченко А.О.1, 2, Миронков А.Б.2, Кормер А.Я.1

1 ФГБУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных органов им. академика В.И. Шумакова» 
Минздрава России, Москва, Российская Федерация
2 ГБОУ ВПО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва Российская Федерация

Цель исследования – показать патогенетическую значимость реваскуляризации миокарда и количест-
венно оценить эффективность лечения васкулопатии сердечного трансплантата. Материалы и методы. 
30 процедур коронарной ангиопластики выполнили 15 реципиентам сердечного трансплантата (8 муж-
чин и 7 женщин, возраст от 18 до 56 лет), у которых с помощью коронарографии в сроки от 1,5 до 12 лет 
после трансплантации сердца была диагностирована болезнь коронарных артерий пересаженного сердца 
(БКАПС). Определяли толерантность к физической нагрузке, объемные характеристики левого желу-
дочка и оценивали диастолическую функцию сердца исходно и через неделю после реваскуляризации. 
Средний срок наблюдения после стентирования составил 35,5 ± 5,5 месяца. Результаты. Увеличилась 
толерантность к физической нагрузке за счет мощности выполняемой нагрузки (с 76,6 ± 8,5 до 116,9 ± 
9,6 вт), ее продолжительности (с 5,4 ± 2,2 до 8,5 ± 4,1 мин) и величины двойного произведения (со 198 ± 
15 до 247 ± 24; р < 0,05). Происходило восстановление показателей диастолической функции (Ve/Va с 
0,57 ± 0,18 до 1,15 ± 0,2; р < 0,05). В зависимости от возраста пациентов значимо различались сроки раз-
вития васкулопатии, частота и причины повторных вмешательств. В группе пациентов моложе 30 лет (7 
пациентов) интервал времени между трансплантацией сердца и развитием васкулопатии вдвое короче, 
чем в возрастной группе старше 45 лет (8 пациентов). Молодые пациенты проявляли выраженную склон-
ность к развитию рестенозов в стентах (20 коронарных вмешательств). Заключение. Динамика показате-
лей функционального состояния левого желудочка сердца в результате реваскуляризации подтверждает 
ведущую роль ишемии миокарда в патогенезe страдания трансплантата при васкулопатии. Значимым 
фактором, влияющим на отдаленый результат коронарного вмешательства, является возраст пациента.
Ключевые слова: васкулопатия трансплантата, коронарная ангиопластика, рестеноз стента.

CLINIC EFFICIENCY OF MYOCARDIAL REVASCULARIZATION 
FOR CARDIAC ALLOGRAFT VASCULOPATHY
Mironkov B.L.1, Chestukhin V.V.1, Tyunyaeva I.Yu.1, Ryadovoy I.G.1, Ostroumov E.N.1, 
Shevchenko A.O.1, 2, Mironkov A.B.2, Kormer A.Ya.1

1 V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs of the Ministry 
of Healthcare of the Russian Federation, Moscow, Russian Federation
2 N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation

Aim of the study is to show the pathogenetic importance of myocardial revascularization and to estimate quan-
titatively effi ciency of the treatment of cardiac allograft vasculopathy after heart transplantation. Materials and 
methods. 30 percutaneous coronary interventions (PCI) were performed to recipients of heart transplant (8 men 
and 7 women, aged from 18 to 56 years), who were diagnosed with cardiac allograft vasculopathy by coronary 
angiography within the time period from 1,5 to 12 years after heart transplantation. Before revascularization and 
one week after tolerances to physical activity, volume characteristics of the left ventricle were defi ned and dias-
tolic function of heart was estimated. Average term of observation after stenting was 35,5 ± 5,5 months. Results.   
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Tolerance to physical activity (from 76,6 ± 8,5 to 116,9 ± 9,6 W), its duration (from 5,4 ± 2,2 to 8,5 ± 4,1 min) 
and rate pressure product – RPP (from 198 ± 15 to 247 ± 24 P < 0,05) increased. There was a restoration of dia-
stolic function (Ve/Va from 0,57 ± 0,18 to 1,15 ± 0,2 P < 0,05). Signifi cant distinction in time frames of vascu-
lopathy development, frequency and reasons of repeated interventions depending on age of patients is revealed. 
In the group of patients younger than 30 years of age (7 patients), the time interval between heart transplantation 
and vasculopathy development is twice shorter, than in more senior patient group, over 45 years old (8 patients). 
Young patients showed the expressed tendency to develop stent restenosis (20 coronary interventions). Conclu-
sion. Dynamics in functional condition of the left ventricle as a result of revascularization confi rms the leading 
role of miocardial ischemia in pathogenesis of transplant insuffi ciency due to vasculopathy. The signifi cant factor 
infl uencing upon long-term result of coronary intervention is the age of the patient.
Key words: cardiac allograft vasculopathy, coronary intervention, stent restenosis.

ВВЕДЕНИЕ
Болезнь коронарных артерий пересаженного 

сердца (БКАПС) – наиболее значимый посттранс-
плантационный фактор, достоверно влияющий на 
прогноз отдаленной выживаемости реципиента. 
Выделяют два типа поражения коронарного русла 
при БКАПС: локальное формирование стенозов 
в проксимальных и средних сегментах эпикарди-
альных артерий и диффузное сужение просвета 
с облитерацией дистального русла [1]. Показано, 
что выполнение чрескожной транслюминальной 
коронарной ангиопластики (ЧТКА) при наличии 
БКАПС оказывает достоверное положительное 
влияние на выживаемость. Коронарная ангиоплас-
тика позволяет практически уравнять степень рис-
ка для этой группы и для группы реципиентов без 
БКАПС относительно прогноза выживаемости [2].

Современная классификация БКАПС предусмат-
ривает использование функциональных критериев 
состояния миокарда левого желудочка сердeчного 
трансплантата наряду с анатомической оценкой по-
ражения коронарного русла [3]. Анализ динамики 
функциональных показателей при развитии васку-
лопатии позволил выявить нарушение диастоли-
ческой функции, характерное для ишемического 
поражения сердечной мышцы [4]. Дополнительным 
и важным аргументом значимости ишемического 
повреждения миокарда при болезни коронарных 
артерий трансплантата является динамика функци-
ональных критериев работы левого желудочка пос-
ле устранения причин, вызывающих дефицит коро-
нарного кровотока, в результате реваскуляризации 
трансплантата.

Цель настоящего исследования – показать пато-
генетическую значимость реваскуляризации мио-
карда и количественно оценить эффективность ле-
чения васкулопатии сердечного трансплантата.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Представлен анализ результатов выполнения 

30 процедур ЧТКА 15 реципиентам сердечного 
трансплантата (8 мужчин и 7 женщин), у которых в 

сроки от 1,5 до 12 лет после операции транспланта-
ции сердца с помощью коронарографии была диа-
гностирована БКАПС типа А по Gao S.Z. [5]. Воз-
раст в момент трансплантации составлял от 18 до 
56 лет, в период выполнения ЧТКА – от 20 до 65 лет.

Для оценки состояния коронарных артерий пере-
саженного сердца выполняли селективную коронаро-
графию бедренным доступом по Сельдингеру. Видео-
регистрацию изображения левой коронарной артерии 
(ЛКА) осуществляли в 6–8 проекциях, правой коро-
нарной артерии (ПКА) – в 3 проекциях. Коронарогра-
фии и ЧТКА выполняли на цифровых ангиографи-
ческих установках Axiom Artis (Siemens, Германия) и 
Integris 5000Н (Philips, Голландия) с использованием 
неионных рентгеноконтрастных препаратов.

Поражение коронарного русла оценивали по клас-
сификации Gao S.Z. в модификации НИИТИО [1], 
выделяющей два основных типа ангиопатии транс-
плантата. Первый тип включает преимущественно 
локальные стенозы проксимальных, средних и дис-
тальных сегментов крупных коронарных ветвей пер-
вого и второго порядка и соответствует типу А. Вто-
рой тип подразумевает наличие преимущественно 
диффузного поражения коронарных артерий второ-
го-третьего порядка, характеризующегося постепен-
ным или резким началом стенотического сужения с 
облитерацией дистального русла и мелких концевых 
артерий, что соответствует поражениям типов В1, В2 
и С по Gao S.Z. Такое определение типов в большей 
степени соответствует клинической ситуации.

Показанием для проведения ЧТКА служило по-
ражение коронарных артерий первого типа при су-
жении просвета сосуда более 75%. При выполнении 
стентирования коронарных артерий пересаженного 
сердца использовали металлические стенты BMS и 
стенты с лекарственным покрытием DES, преиму-
щественно содержащие сиролимус.

Диагностику функционального состояния сер-
дечного трансплантата осуществляли при динами-
ческом наблюдении до появления ангиографиче-
ских признаков БКАПС, в течение первой недели 
после ЧТКА и в дальнейшем с периодичностью 
6–12 месяцев (максимальный срок наблюдения око-
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ло 9 лет) с использованием электрокардиографи-
ческих, ультразвуковых, нагрузочных и радиоизо-
топных методов исследования.

Электрокардиографическое исследование 
осуществляли в состоянии покоя на аппарате Mega-
cart фирмы Siemens (Германия) с регистрацией ЭКГ 
в 12 стандартных отведениях.

Велоэргометрическая проба (ВЭМП). Для оп-
ределения толерантности к физической нагрузке 
всем пациентам проводили пробы на кардиокомп-
лексе Cardiosys фирмы Marquette – Hellige (Герма-
ния). Исследование проводилось на велоэргомет-
ре в сидячем положении, при скорости вращения 
педалей 60 оборотов/мин, по протоколам VEMP и 
ВОЗ: со ступенчатым, непрерывно возрастающим 
на 25 Вт в течение 2–3 мин уровнем мощности на-
грузки с регистрацией ЭКГ в 12 стандартных отве-
дениях и измерением АД в конце каждой ступени. 
В ряде случаев использовался тредмил-тест (про-
токолы Bruce и M-mode). Для оценки физической 
работоспособности определяли следующие показа-
тели: интенсивность нагрузки в ваттах (Вт), время 
нагрузки в минутах, двойное произведение – про-
изведение максимальной величины ЧСС на мак-
симальную величину систолического АД (RPP – 
в условных единицах) как критерий потребления 
кислорода миокардом.

Эхокардиография (ЭхоКГ). Трансторакальные 
ЭхоКГ-исследования проводили на аппаратах Power 
Vision – 380A фирмы Toshiba (Япония) и Sonos-4500 
и 5500 фирмы Agillent Tec. Inc., США. Определя-
ли объемные характеристики левого желудочка и 
оценивали диастолическую функцию сердца с ис-
пользованием доплерографических показателей 
трансмитрального диастолического потока: макси-
мальная скорость потока в период раннего (Ve, м/с) 
и позднего (Va, м/c) наполнения левого желудочка, 
а также их отношение (Ve/Va), отражающее струк-
туру наполнения желудочка.

Радионуклидная вентрикулография. Осу-
ществляли с помощью гамма-камеры BASICAM 
(Siemens) и отечественной системы сбора и обра-
ботки информации ГОЛД – РАДА с использованием 
препаратов пирфотех и пертехнетат (доза 370 мБк). 
Определяли ФИ ЛЖ, предсердный вклад, амплиту-
ду движения, максимальные скорости изгнания и 
наполнения.

Статистическую значимость полученных ре-
зультатов оценивали с использованием t-критерия 
Стьюдента при величине р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ ангиографических признаков васкулопа-

тии позволил выделить 15 пациентов с первым ти-
пом поражения коронарных артерий трансплантата. 

Этим пациентам было выполнено 30 процедур ко-
ронарной ангиопластики преимущественно прок-
симальных и средних сегментов коронарного рус-
ла. В 14 случаях выполнили ангиопластику одной 
коронарной артерии: передней межжелудочковой 
ветви (ПМЖВ) ЛКА (12 случаев) и правой коронар-
ной артерии (2 случая). В 10 процедурах выполняли 
ангио пластику двух коронарных артерий: ПМЖВ 
ЛКА и ПКА, в остальных – различные комбинации 
ветвей второго-третьего порядка системы ЛКА. В об-
щей сложности имплантировали 24 стента (20 DES 
и 4 BMS). Во всех случаях вмешательства были вы-
полнены без осложнений с положительным ангио-
графическим результатом. Средний срок наблюде-
ния после стентирования составил 35,5 ± 5,5 мес.

Оценка эффективности коронарной ангиоплас-
тики проводилась с использованием тех же методов, 
что и оценка влияния БКАПС на функциональное 
состояние сердечного трансплантата. Клинически 
существенным результатом ЧТКА является повыше-
ние толерантности пациентов к физической нагрузке. 
ВЭМ-проба выполнялась перед коронарным вмеша-
тельством и через 5–10 дней после реваскуляризации.

Изменение показателей нагрузочных тестов пос-
ле выполнения ЧТКА свидетельствует о достовер-
ном увеличении толерантности к физической нагруз-
ке, как за счет мощности выполняемой нагрузки, так 
и ее продолжительности. Значимо увеличивалось 
потребление кислорода миокардом, определяемое 
по величине двойного произведения, связанное с 
ростом максимальных значений ЧСС и АД (рис. 1).

Рис. 1. Динамика показателей велоэргометрической про-
бы после реваскуляризации сердечного трансплантата 
(n = 30). * – р < 0,05; Вт – мощность нагрузки в ваттах; 
RPP – величина «двойного произведения»; T – продол-
жительность нагрузки; АДСи – АД систолическое исход-
ное – перед ВЭМ-пробой; АДДи – АД диастолическое 
исходное – перед ВЭМ-пробой; АДСм – АД систоли-
ческое максимальное; АДДм – АД диастолическое мак-
симальное; ЧССи – ЧСС исходная перед ВЭМ-пробой; 
ЧССм – ЧСС максимальная
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В результате коронарной ангиопластики проис-
ходило восстановление показателей, характеризую-
щих диастолическую функцию ЛЖ по результатам 
доплеровского измерения трансмитральных пото-
ков (рис. 2). Важно отметить, что величина Ve/Va 
нормализуется за счет увеличения скорости раннего 
диастолического наполнения и является проявлени-
ем повышения эластичности миокарда вследствие 
уменьшения степени его ишемии. Показатели сис-
толической и диастолической функций ЛЖ, полу-
ченные радиоизотопными методами, также сви-
детельствуют об улучшении функционального 
состояния левого желудочка. Кроме того, радиоизо-
топная вентрикулография позволяет одновременно 
оценивать скоростные и объемные параметры как 
диастолической, так и систолической фаз деятель-
ности сердца (рис. 3).

Длительное наблюдение пациентов после ревас-
куляризации позволило выявить влияние возраста 
реципиента на отдаленные результаты коронарной 
ангиопластики. В результате можно выделить две 
группы пациентов, различные по возрасту. В одной 
8 человек, возраст которых на момент транспланта-
ции сердца превышал 45 лет, в другой 7 пациентов 
в возрасте до 30 лет (преимущественно женщины). 
Эти группы демонстрировали значимое различие 
также по срокам развития васкулопатии, частоте 
повторных вмешательств и причинам повторных 
ангиопластик (табл.).

Таблица
Зависимость частоты повторных вмешательств 

от возраста пациентов

Параметры Группа 1 
(6 муж.; 2 жен.)

Группа 2 
(2 муж.; 5 жен.) р

Возраст на 
момент ТС 
(лет)

45,5 ± 3,7 25,8 ± 2,8 0,007

Интервал 
ТС – ЧТКА 
(лет)

7,5 ± 2,3 3,2 ± 1,4 0,021

ЧТКА/паци-
енты

1,25 2,9

Причина 
повторных 
вмеша-
тельств

Стенозы 
de novo – 2

Рестенозы в 
стентах – 10.
Стенозы 

de novo – 3

В группе молодых пациентов интервал времени 
между трансплантацией сердца и развитием гемо-
динамически значимых стенозов в коронарных ар-
териях был вдвое короче, чем в старшей возрастной 
группе. Молодые пациенты проявляли выражен-
ную склонность к развитию рестенозов в стентах 
(у 7 пациентов 20 коронарных вмешательств с ис-
пользованием 15 стентов с лекарственным покры-
тием и 2 металлических стентов). Такой характер 

васкулопатии определил более чем двукратное раз-
личие в количестве коронарных вмешательств на 
одного пациента.

Интересно отметить, что у большинства пациен-
тов (80%) старше 45 лет наблюдали стойкий ангио-
графический эффект баллонной дилятации стеноза, 
и потребность в использовании стентов была су-
щественно ниже.

Динамика критериев, отражающих степень ише-
мии миокарда, показывает, что восстановление 
функциональных характеристик ЛЖ после реваску-
ляризации достигает практически того же уровня, 
который наблюдали у наших пациентов до развития 

Рис. 2. Динамика изменения показателей диастоличе-
ской функции ЛЖ по данным доплерографии (n = 28). 
* – р < 0,05; Vе – скорость раннего диастолического на-
полнения; Vа – скорость позднего диастолического на-
полнения

Рис. 3. Изменение показателей систолической и диа-
столической функций ЛЖ после реваскуляризации по 
данным радиоизотопной вентрикулографии (n = 22). 
* – р < 0,05; ФИ – фракция изгнания левого желудочка; 
МСИ – максимальная скорость изгнания; ФН – фракция 
наполнения в начальную треть диастолы
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васкулопатии трансплантата. Величина отношения 
Vе/Va увеличивается в два раза и приближается к 
значению, которое было до развития БКАПС (1,7 ± 
0,23). Наблюдается аналогичная динамика вели-
чины фракции наполнения ЛЖ за первую 1/3 диа-
столы (36,56 ± 5,4%) и фракции изгнания (65,16 ± 
8,2%), максимальная скорость изгнания достоверно 
не отличается от значений, наблюдаемых у реци-
пиентов сердечного трансплантата без проявлений 
васкулопатии (340,71 ± 94,4 мл/сек).

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные результаты позволяют считать, что 

коронарная ангиопластика при первом типе васку-
лопатии восстанавливает основные функциональ-
ные показатели, чувствительные к степени ишемии 
миокарда, иными словами, является патогенетиче-
ским методом лечения [6]. Данный факт позволя-
ет использовать динамику показателей диастоли-
ческой функции и скоростных критериев систолы 
для количественной оценки состояния сердечного 
трансплантата при выявлении васкулопатии и опре-
деления эффективности лечения данного состояния. 
Это хорошо согласуется с современными представ-
лениями о том, что при оценке и прогнозе васкуло-
патии сердечного трансплантата важно характери-
зовать выраженность как анатомических изменений 
коронарных артерий, так и функциональное состо-
яние миокарда [3]. Представленные данные обра-
щают внимание на то, что в диагностике БКАПС 
возможно использовать критерии, получаемые ру-
тинными, неинвазивными, кардиологическими ме-
тодами. Значимость ЧТКА при васкулопатии пер-
вого типа убедительно подтверждается сведениями 
о том, что устранение гемодинамически значимых 
стенозов коронарного русла сердечного трансплан-
тата значительно улучшает прогноз выживаемости 
и выводит его на уровень, близкий к реципиентам 
без БКАПС [2]. Существенно повышается качест-
во жизни пациентов, определяемое объективными 
критериями. Сообщается, однако, что необходи-
мость повторной реваскуляризации, обусловленная 
прогрессированием БКАПС, сохраняется почти у 
половины пациентов [7]. Данная оценка результа-
тов коронарных вмешательств, вероятно, справед-
лива для проблемы в целом. Анализ отдаленных 
результатов коронарной ангиопластики показал су-
щественное влияние возраста реципиентов на про-
гноз стентирования и рецидивирующий характер 
течения васкулопатии. Такие особенности атерома-
тозной бляшки при БКАПС, как выраженный фиб-
роз интимы с образованием прочной покрышки, от-
сутствие атероматозной язвы и редкие проявления 
кальциноза, объясняют причины благоприятного 
результата баллонной ангиопластики у пациентов 

старшей возрастной группы [8]. Пациенты в возрас-
те до 30 лет имеют больший риск повторных вме-
шательств, связанных преимущественно с высокой 
частотой развития рестенозов даже в стентах, име-
ющих современные лекарствееные покрытия. Ана-
логичная значимость возрастного фактора показана 
в исследовании влияния предтрансплантологиче-
ских факторов на выживаемость реципиентов [9].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эффективность лечения ангиопатии транспланта-

та определяется типом поражения коронарных арте-
рий, при котором возможно выполнение коронарной 
ангиопластики. Реваскуляризация миокарда явля-
ется патогенетическим методом лечения БКАПС с 
прогнозируемым результатом. Динамика показате-
лей функционального состояния левого желудочка 
сердца в результате реваскуляризации подтверждает 
ведущую роль ишемии миокарда в патогенезе стра-
дания трансплантата при васкулопатии. Значимым 
фактором, влияющим на отдаленый результат коро-
нарного вмешательства, является возраст пациента.
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ОЦЕНКА КАЧЕСТВА ЖИЗНИ ПАЦИЕНТОВ 
С ТРАНСПЛАНТИРОВАННЫМ СЕРДЦЕМ
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2 ГБОУ ВПО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, 
Москва, Российская Федерация
3 Кафедра трансплантологии и искусственных органов 
ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова», Москва, Российская Федерация

Введение. Оценка качества жизни является важным показателем эффективности лечения, являющим-
ся не только самостоятельным критерием эффективности проведенного лечения, но и позволяющим 
трактовать собственное восприятие пациента в отношении посттрансплантационной реабилитации, 
адаптации в социальной среде и возможности трудиться. Материалы и методы. В исследование вклю-
чено 42 пациента, в возрасте от 29 до 61 (39,23 ± 12,31) года, 38 мужчин и 4 женщины, перенесших 
трансплантацию сердца в сроки от 01.2008 г. по 01.2013 г. Для оценки качества жизни реципиентов 
пересаженного сердца использован опросник качества жизни SF-36, стандартизированный для оценки 
физического и психоэмоцианального компонентов качества жизни. Результаты. Анализ результатов 
исследования свидетельствует о крайне низких показателях как физической активности, так и оценки 
общего состояния здоровья на предтрансплантационном этапе. Наилучшие показатели качества жизни 
у реципиентов трансплантированного сердца отмечаются спустя год после операции и проявляются 
достоверным ростом всех показателей. Сравнительный анализ результатов, полученных в предопе-
рационном периоде и спустя год после проведения операции ортотопической трансплантации сердца 
свидетельствует о значительном улучшении качества жизни пациентов: показатель физического функ-
ционирования увеличился в среднем в 2,8 раза (р < 0,01), показатель ролевого функционирования, обус-
ловленного физическим состоянием – в 14 раз (р < 0,0001), показатель ролевого функционирования, 
обусловленного эмоциональным состоянием – в 3 раза (р = 0,02), показатель социального функциони-
рования – в 4,8 раза (р = 0,002), болевой порог вырос в 3 раза (р = 0,02), показатель психического здоро-
вья – в 3,6 раза (р = 0,001), показатель жизненной активности – в 2,6 раза (р = 0,003), показатель общего 
состояния здоровья – в 1,6 раза (р = 0,03). Уровень физической активности полностью восстанавлива-
ется у 90% реципиентов сердца к концу первого года. Заключение. Результаты исследования показали, 
что в течение года после трансплантации сердца больным терминальной сердечной недостаточностью 
отмечается значительное статистически достоверное улучшение всех показателей, характеризующих 
качество жизни. Высокие уровни показателей физической, психической и социальной активности, до-
стигнутые к первому году, сохраняются на протяжении 5 лет, что свидетельствует о высокой эффек-
тивности операции ортотопической трансплантации сердца как радикального метода лечения тяжелой 
сердечной недостаточности.
Ключевые слова: качество жизни, опросник SF-36, трансплантация сердца.
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QUALITY OF LIFE ASSESSMENT IN CARDIAC 
TRANSPLANT RECIPIENTS
Shevchenko A.O.1, 2, Khalilulin T.A.1, 3, Mironkov B.L.1, Saitgareev R.Sh.1, 
Zakharevich V.M.1, 3, Kormer A.Ya.1, Muminov I.I.1, Gautier S.V.1, 3

1 V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs of the Ministry 
of Healthcare of the Russian Federation, Moscow, Russian Federation
2 N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
3 Department of transplantology and artifi cial organs, I.M. Sechenov First Moscow State Medical 
University, Moscow, Russian Federation

Background. Quality of life (QoL) is an important criterion for the treatment effi cacy that provides an important 
data regarding patient’s personal estimation of social adaptation and ability to perform daily duties. Methods. 
The study was aimed to evaluate QoL in cardiac transplant recipients. We have enrolled 42 stage D heart failure 
patients aged 29–61 (mean 39,23 ± 12,31 y/o), 38 males and 4 females, survived cardiac transplant surgery bet-
ween Jan 2008 and Jan 2013. QoL was evaluated using the SF-36 survey prior to the heart surgery and during 
the follow-up period up to the 5 years. Results. Pre-operative assessment revealed low QoL indices of physical 
activity as well as general health status. Follow-up showed dramatic improvement in all QoL measures during 
1 year after the surgery which was consistent through the whole observation period. There was an increase in 
physical functioning index by 2,8 times (p < 0,01), physical status dependent role functioning by 14 times (р < 
0,0001), emotional status dependent role functioning by 3 times (р = 0,02), social functioning by 4,8 times (p = 
0,002), pain threshold by 3 times (p = 0,02), psychic health by 3,6 times (p = 0,001), life activity by 2,6 times 
(p = 0,003), and total health by 1,6 times (p = 0,03). Physical activity was restored in 90% of patients during the 
fi rst year. Conclusion. The study shows signifi cant improvement in all QoL variables after heart transplantation 
in stage D heart failure patients. Main indices of physical, psychical, and social activities rise at the fi rst year and 
remain high during the 5-year period. These data support heart transplantation as a radical and effective method 
of terminal heart failure treatment.
Key words: quality of life, SF-36 survey, cardiac transplantation.

ВВЕДЕНИЕ
Трансплантация сердца (ТС) является основным 

методом лечения терминальной сердечной недоста-
точности [1], позволяющим существенно увеличить 
продолжительность жизни больных и восстановить 
их трудоспособность. Качество жизни является 
важным критерием, определяющим эффективность 
лечения, и характеризуется рядом физиологических 
и психоэмоциональных показателей, основанных 
на субъективном восприятии пациента. Изучение 
показателей качества жизни позволяет оценить 
субъективное восприятие пациентом эффективнос-
ти послеоперационной реабилитации и возможнос-
ти адаптации в социальной среде [2].

Предполагается, что улучшение самочувствия, 
обусловленное, в первую очередь, уменьшением 
или исчезновением симптомов сердечной недоста-
точности и повышением толерантности к физичес-
ким нагрузкам, должно сопровождаться улучшени-
ем качества жизни. Вместе с тем в течение первых 
месяцев после ТС такие факторы, как возможные 
резидуальные явления после оперативного вмеша-
тельства, связанные с торакотомией, искусственным 
кровообращением и другими периоперационными 
осложнениями, а также побочные действия имму-

носупрессивной терапии могут оказывать негатив-
ное влияние на качество жизни. В более поздние 
сроки после ТС на фоне длительного приема имму-
носупрессивной терапии повышается риск разви-
тия инфекционных осложнений, злокачественных 
новообразований, нефропатии, сахарного диабета, 
артериальной гипертонии, неврологических нару-
шений, остеопороза и депрессивных состояний. 
Другая группа факторов, потенциально ухудшаю-
щая качество жизни реципиентов, обусловлена вза-
имодействием организма реципиента и трансплан-
тированного органа, проявляющимся различными 
формами отторжения трансплантата, а также необ-
ходимостью проведения регулярных клинических 
обследований и выполнением эндомио кардиальной 
биопсии и коронароангиографии [3].

Целью настоящего исследования явилась оценка 
влияния ортотопической трансплантации сердца на 
качество жизни больных терминальной сердечной 
недостаточностью.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включено 42 больных хроничес-

кой сердечной недостаточностью в терминальной 
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стадии, в возрасте от 29 до 61 (39,2 ± 12,3) года, сре-
ди которых было 38 лиц мужского и 4 – женского 
пола, перенесших трансплантацию сердца в период 
с января 2008 г. по январь 2013 г. Все больные до 
трансплантации сердца получали медикаментозую 
терапию в соответствии с современными рекомен-
дациями по лечению сердечной недостаточнос-
ти [4]. Средний возраст доноров составил 36,1 ± 
9,1 года, среди них 35 (83,3%) мужчин и 7 (16,7%) 
женщин. Среди 42 обследованных реципиентов у 
36 (85,7%) пациентов показанием к трансплантации 
сердца явилась дилатационная кардиомиопатия, у 
6 (14,3%) – ишемическая болезнь сердца. Длитель-
ность наблюдения составила 5 лет (средний срок 
наблюдения 896,4 ± 805,7 дня)

В периоперационном периоде у всех реципиен-
тов сердца проводилась индукционная иммуносуп-
рессивная терапия, включающая базиликсимаб и 
метилпреднизолон. В дальнейшем больные получа-
ли комбинированную иммуносупрессивную тера-
пию, включающую препараты такролимуса, мико-
фенолата мофетила и метилпреднизолона.

Рутинные обследования в послеоперационном 
периоде включали термометрию, вирусологиче-
ское, бактериологическое, электро- и эхокардиог-
рафическое исследования, серию общих клиниче-
ских и биохимических анализов крови, измерения 
концентрации такролимуса в крови, определение 
показателей коагуляции и кислотно-щелочного со-
стояния, а также общий анализ мочи. Повторные 
эндомиокардиальные биопсии с морфологическим 
и иммуногистохимическим исследованиями биоп-
татов, а также коронароангиографические исследо-
вания проводились в соответствии с разработанным 
в ФНЦТИО им. акад. В.И. Шумакова планом обсле-
дования реципиентов сердца [5].

Для оценки показателей качества жизни исполь-
зовался опросник SF-36 (англ. – the short form-36). 
Опросник качества жизни SF-36 является неспе-
цифическим опросником, валидизированным для 
оценки физического и психоэмоционального ком-
понентов качества жизни [6, 10]. Показатели, полу-
чаемые в результате опроса, отражают общее благо-
получие и степень удовлетворенности в тех сферах 
жизнедеятельности пациента, которые находятся 
в зависимости от состояния здоровья. Опросник 
включает 36 вопросов, позволяющих определить 
8 показателей.
1. Физическое функционирование. Отражает сте-

пень, в которой физическое состояние ограни-
чивает выполнение физических нагрузок (са-
мообслуживание, ходьба, подъем по лестнице, 
переноска тяжестей и др.). Низкие значения это-
го показателя свидетельствуют о более значимом 
ограничении физической активности пациента в 
связи с заболеванием.

2. Ролевое функционирование, обусловленное фи-
зическим состоянием. Отражает влияние физи-
ческого состояния на повседневную ролевую де-
ятельность (работу, выполнение повседневных 
обязанностей). Низкие значения этого показате-
ля свидетельствуют о выраженных ограничени-
ях в повседневной жизни, обусловленных физи-
ческим состоянием пациента.

3. Ролевое функционирование, обусловленное эмо-
циональным состоянием. Предполагает оценку 
степени, в которой эмоциональное состояние 
мешает выполнению работы или другой повсед-
невной деятельности (включая большие затраты 
времени, уменьшение объема работы, снижение 
ее качества и т. д.). Низкие показатели по этой 
шкале интерпретируются как ограничение в вы-
полнении повседневной работы, обусловленное 
ухудшением эмоционального состояния.

4. Показатель социального функционирования. Ха-
рактеризуется степенью, в которой физическое 
или эмоциональное состояние ограничивает со-
циальную активность (общение). Низкие баллы 
свидетельствуют о значительном ограничении 
социальных контактов, снижении уровня обще-
ния в связи с ухудшением физического и эмоци-
онального состояния.

5. Болевой порог. Показатель характеризуется ин-
тенсивностью испытываемых пациентом боле-
вых ощущений и их влиянием на способность 
осуществлять повседневную деятельность, 
включая работу по дому. Низкие значения пока-
зателя болевого порога свидетельствуют о более 
выраженных болевых ощущениях, ограничиваю-
щих активность пациента.

6. Жизненная активность. Пациент может охарак-
теризовать себя «полным сил и энергии» или же, 
напротив, «обессиленным». Чем ниже значение 
показателя, тем ниже жизненая активность па-
циента.

7. Психическое здоровье является интегральным 
показателем эмоционального фона пациента, его 
низкие значения свидетельствуют о наличии де-
прессии, тревожных переживаний, психическом 
неблагополучии.

8. Общее состояние здоровья. Показатель отражает 
оценку больным своего самочувствия в данный 
момент времени и дальнейшие перспективы его 
улучшения или ухудшения. Чем ниже значения 
этого показателя, тем хуже оценивает больной 
состояние своего здоровья и перспективы вы-
здоровления.
Опросник качества жизни позволяет получить 

значения вышеперечисленных показателей в пре-
делах от 0 до 100 баллов, более высокие баллы 
соответствуют лучшему качеству жизни. Оценка 
качества жизни у всех пациентов проводилась до 
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трансплантации сердца, на исходе первого месяца, 
года, трех и пяти лет после трансплантации.

Параметрические данные в исследовании пред-
ставлены в виде M ± m, где M – среднее значение 
показателей в выборке, m – стандартное отклоне-
ние. Статистическая обработка полученных резуль-
татов проводилась с использованием программы 
Statistica 9.0, предусматривающей возможность 
параметрического и непараметриче ского анализа. 
Для проведения анализа исходных данных и оценки 
связи и динамики показателеий использовали пар-
ный и непарный t-критерий Стьюдента. Для всех 
критериев и тестов критический уровень значимос-
ти принимался равным 5%, различия считались до-
стоверными при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Показатели качества жизни оценивались у 

42 больных, средний возраст которых составил 
39,2 ± 12,3 года, у 36 (85,7%) пациентов показа-
нием к трансплантации сердца явилась дилата-
ционная кардиомиопатия, у 6 (14,3%) – ишемиче-
ская болезнь сердца. Средний период наблюдения 
составил 896,4 ± 805,7 дня. В предоперационном 
периоде оценка показателей качества жизни вы-
полнена у 10 больных с клиническими признаками 
терминальной сердечной недостаточности IV ф. к. 
(по NYHA).

Исходно, в предоперационном периоде, у боль-
ных терминальной сердечной недостаточностью 
отмечались низкие значения всех изучаемых по-
казателей, которые в основном не превышали и 
трети от величин референсных значений. Сравни-
тельный анализ результатов, полученных в пред-
операционном периоде и спустя год после прове-
дения операции ортотопической трансплантации 
сердца, свидетельствует о значительном улучше-
нии качества жизни пациентов: показатель физи-
ческого функционирования увеличился в среднем 

в 2,8 раза, с 32,5 ± 3,6 до 90,0 ± 3,5 (р < 0,01), пока-
затель ролевого функционирования, обусловленно-
го физиче ским состоянием – в 14 раз (с 5,0 ± 3,2 до 
70,0 ± 41,1, р < 0,0001), показатель ролевого функ-
ционирования, обусловленного эмоциональным со-
стоянием – в 3 раза (с 31,3 ± 26,5 до 92,4 ± 6,8, р = 
0,02), показатель социального функционирования – 
в 4,8 раза (с 19,2 ± 20,3 до 92,5 ± 6,8, р = 0,002), 
болевой порог вырос в 3 раза (с 31,5 ± 7,0 до 94,4 ± 
12,5, р = 0,02), показатель психического здоровья – в 
3,6 раза (с 22,5 ± 17,7 до 81,6 ± 17,6, р = 0,001), пока-
затель жизненной активности – в 2,6 раза (с 30,0 ± 
31,1 до 79,0 ± 14,8, р = 0,003), показатель общего со-
стояния здоровья – в 1,6 раза (с 42,5 ± 10,7 до 68,0 ± 
14,6, р = 0,03) (табл.).

Выявлена статистически достоверная поло-
жительная зависимость показателей физического 
функ ционирования от значений фракции выброса 
левого желудочка (ФВЛЖ) и конечного диастоли-
ческого объема левого желудочка (КДО ЛЖ) сер-
дечного трансплантата (рис. 1, 2).

После трансплантации сердца восстанавливают-
ся показатели, характеризующие психоэмоциональ-
ные аспекты качества жизни. Такие составляющие, 
как психическое здоровье и ролевое функциониро-
вание, обусловленное эмоциональным состоянием, 
увеличиваются в среднем в 3,6 и 2,9 раза соответс-
твенно.

Согласно полученным результатам опроса, к 
концу первого года после ТС обследованные па-
циенты не испытывали ограничений в выполне-
нии физических нагрузок, а также повседневной 
деятельности. Отмечено восстановление значений 
показателей физического и ролевого функциониро-
вания, обусловленного физическим состоянием, до 
уровня референсных значений (90,0 ± 3,5 и 70,0 ± 
41,0 соответственно). Обращает на себя внимание 
тот факт, что у подавляющего большинства (38 из 
42) реципиентов пересаженного сердца показатели 
физического функционирования оказались выше 

Таблица
Сравнительный анализ динамики показателей качества жизни у больных терминальной 

сердечной недостаточностью в предоперационном периоде и через 1 год после ТС

Качество жизни До ТС (%) Спустя один год 
после ТС (%)

Достоверность 
различий, р

Физическое функционирование 32,50 ± 3,55 90,00 ± 3,53 р < 0,01
Ролевое функционирование, обусловленное физическим 
состоянием 5,00 ± 3,15 70,00 ± 41,07 р < 0,0001

Болевой порог 31,50 ± 7,01 94,4 ± 12,51 р = 0,02
Общее состояние здоровья 42,50 ± 10,66 68,00 ± 14,62 р = 0,03
Психическое здоровье 22,50 ± 17,66 81,6 ± 17,57 р = 0,001
Ролевое функционирование, обусловленное эмоциональным 
состоянием 31,25 ± 26,51 92,4 ± 6,8 р = 0,02

Социальное функционирование 19,17 ± 20,03 92,5 ± 6,84 р = 0,002
Жизненная активность 30,00 ± 31,11 79,00 ± 14,74 р = 0,003



15

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВ

80% и соответствовали показателям, характерным 
для практически здоровых лиц. Доля пациентов, 
не испытывающих существенных ограничений в 
работе, начиная с первого года посттрансплантаци-
онного периода и на всем протяжении дальнейшего 
наблюдения остается достаточно стабильной и со-
ставляет от 37,5 до 40%.

Спустя один месяц после ТС и на всем протя-
жении периода наблюдения более 80% реципиентов 
не испытывают болевых ощущений, показатели ин-
тенсивности боли остаются стабильно высокими на 
сроках спустя 1, 3 и 5 лет (90,0 ± 3,5, 82,8 ± 26,9 и 
81,0 ± 24,2 соответственно).

Уровень оценки реципиентами состояния свое-
го здоровья и перспективы дальнейшего лечения в 
течение всего периода наблюдения остаются доста-
точно высокими и к концу первого года составляют 
68,0 ± 14,6, к пятому году – 71,7 ± 18,0.

Уровень физической активности у 90% наблюда-
емых в исследовании реципиентов сердца восста-
новился к концу первого года после проведенного 
оперативного лечения. Спустя год после ТС и на 
всем протяжении наблюдения более 40% реципи-
ентов не отмечают физических ограничений в воз-
можности вести трудовую деятельность. Более 40% 
реципиентов спустя год после ТС оценивают состо-
яние своего здоровья и дальнейшие перспективы 
как очень хорошие.

Психологические показатели качества жизни 
нормализуются достаточно быстро, и к концу пер-
вого месяца пациенты не испытывают ограничений 
в социальной активности, а эмоциональное состо-
яние не влияет на выполнение повседневной де-
ятельности у более чем 90% реципиентов к концу 
первого года после ТС. Выявлена прямая статис-
тически достоверная зависимость между показате-
лями психического здоровья и значениями ФВЛЖ 

(рис. 3). Уровень психического здоровья, указыва-
ющий на отсутствие тревоги и депрессивных на-
строений, остается достаточно высоким, начиная с 
первого месяца после ТС и далее в течение всего 
периода наблюдения (от 78,7 ± 8,3 до 76,7 ± 13,9 
соответственно).

Данные анализа показывают, что к концу пер-
вого года 90% реципиентов трансплантированного 
сердца не имеют ограничений в социальной актив-
ности, более 60% реципиентов считают себя полны-
ми жизненной активности и сил. Уровень психиче-
ского здоровья (отсутствие тревожных настроений, 
депрессий) к концу первого года составляет более 
70%.

Таким образом, на основании оценки качест-
ва жизни реципиентов сердца путем систематизи-
рованного анкетирования с помощью опросника 
SF-36 можно утверждать, что у 90% реципиентов 

Рис. 2. Корреляция показателей физического функци-
онирования и конечно-диастолического объема ЛЖ на 
дооперационном и послеоперационном этапах лечения

Рис. 1. Корреляция показателей физического функциони-
рования и фракции изгнания левого желудочка на доопе-
рационном и послеоперационном этапах лечения

Рис. 3. Корреляция показателей психического здоровья и 
величины фракции изгнания левого желудочка у пациен-
тов после трансплантации сердца
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сердца к концу первого года после проведения опе-
ративного лечения выявлено значительное статис-
тически достоверное улучшение всех показателей, 
характеризующих качество жизни. Высокие уровни 
показателей физической, психической и социаль-
ной активности, достигнутые к первому году, со-
храняются на протяжении 5 лет после трансплан-
тации сердца.

Результаты проведенного исследования под-
тверждают результаты исследований, полученные 
зарубежными авторами [7–9, 11, 12], и свидетель-
ствуют о том, что у больных терминальной сердеч-
ной недостаточностью операция трансплантации 
сердца помимо улучшения прогноза и переноси-
мости физических нагрузок сопровождается улуч-
шением качества жизни и характеризуется дости-
жением физической и социальной реабилитации у 
подавляющего большинства пациентов.
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В ВЕДЕНИЕ
Трансплантация сердца (ТС) зачастую является 

единственным методом лечения, способным про-
длить жизнь у пациентов с тяжелой хронической 
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В статье приведен обзор современных международных рекомендаций, посвященных отбору реципиентов 
для проведения трансплантации сердца с учетом ургентности. Установлено, что спировелоэргометриче-
ская проба позволяет выявить дополнительные критерии высокого риска смерти в течение 1 года. К ним 
относятся: максимальное потребление кислорода VO2max < 30% от возрастной нормы, прирост показателя 
VD/VT, характеризующего отношение «мертвое пространство/дыхательный объем», в процессе нагруз-
ки, максимально достигнутая мощность нагрузки ≤50 Вт и/или < 20% от ожидаемой с учетом возраста. 
На основании полученных данных разработана математическая модель прогноза смерти в течение 1 года 
с момента постановки в «лист ожидания» трансплантации сердца. Разработана компьютерная программа 
оценки вероятности смерти в течение 1 года после постановки в «лист ожидания» трансплантации сердца.
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сердечной недостаточностью (ХСН). Учитывая 
современный уровень развития иммуносупрес-
сивной терапии, годичная выживаемость после ТС 
достигает 90%, 11-летний рубеж переживают 50% 
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прооперированных [1]. Столь оптимистичные ре-
зультаты способствовали расширению показаний, 
и соответственно, росту числа нуждающихся в 
ТС [2]. Увеличение числа потенциальных канди-
датов для ТС происходит при практически неиз-
меняющемся числе потенциальных доноров, что 
обусловливает актуальность разработки дополни-
тельных критериев отбора пациентов для ТС с уче-
том ургентности.

Попытки изменить приоритетность распреде-
ления донорских органов привели к созданию в 
1989 г. United Network of Organ Sharing (UNOS), ко-
торая предполагала наличие 2 степеней ургентнос-
ти проведения ТС. В 1999 г. 2-ступенчатая система 
была преобразована в 3-ступенчатую (статус 1 был 
разделен на 1А и 1В) [3].

В соответствии с UNOS статус наивысшей ур-
гентности выполнения ТС принадлежит пациентам 
с кардиогенным шоком, имеющим потребность в 
катехоламиновой поддержке или баллонной контр-
пульсации, а также лицам с имплантированными 
поддерживающими устройствами (статус UNOS 
1А и 1В). Стабильные пациенты, имеющие статус 
ургентности UNOS 2, являются наиболее дискута-
бельным контингентом в отношении целесообраз-
ности и сроков проведения у них ТС [4]. По данным 
Jimenes J. et al (2003), в период с января 1999 г. по 
июнь 2001 г. в лист ожидания ТС было помещено 
7539 взрослых пациентов, из них 4255 (56,4%) – 
в статусе UNOS 2. В течение 2 лет наблюдения 
ТС выполнена у 48% пациентов, еще 11,5% были 
изъяты из листа ожидания, 11,4% умерли, а 29% 
продолжили находиться в листе ожидания. Через 
365 дней после постановки в лист ожидания вы-
живаемость у лиц, прооперированных в статусе 
UNOS 2, не отличалась от выживаемости среди 
ожидавших проведения вмешательства. Авторы 
сделали вывод, что при наличии современных хи-
рургических и терапевтических методов лечения 
ХСН у лиц, находящихся в статусе UNOS 2, прове-
дение ТС не способствует улучшению выживаемос-
ти данной категории пациентов [4].

Наиболее широко распространенными метода-
ми выявления лиц с неблагоприятным прогнозом, у 
которых целесообразно проведение ТС, среди ста-
бильных пациентов с ХСН являются кардиопульмо-
нальные стресс-тесты [5].

Для оценки прогноза у пациентов с ХСН ис-
пользуется прежде всего показатель максимального 
потребления кислорода (VO2max). Годичная выжива-
емость среди пациентов с сохраненной толерант-
ностью к физической нагрузке (ТФН) и VO2max > 
14 мл/кг/мин составляет 94% и сопоставима с тако-
вой у лиц после проведения ТС.

Анализ дополнительных вентиляторных пара-
метров может использоваться для дополнительной 

стратификации риска у данной категории пациен-
тов. Эффективность дыхания – еще один важный 
прогностический фактор. Вентиляционный ответ 
на физическую нагрузку у пациентов с ХСН уси-
лен, т. е. на один литр выдыхаемого углекислого 
газа вентилируется больше воздуха. Если соотно-
шение показателя, характеризующего минутный 
объем дыхания (VE), и показателя, характеризую-
щего количество углекислого газа, выделяемого в 
единицу времени (VCO2), представить графически, 
можно рассчитать линию регрессии VE/VCO2 slope, 
его значение >34–35 считается признанным небла-
гоприятным прогностическим фактором. Таким 
образом, VE/VCO2 slope является дополнительным 
полезным индикатором в стратификации риска па-
циентов с тяжелой ХСН [5].

ХСН – динамически изменяющееся состояние, 
которое нуждается в периодически повторяющей-
ся оценке выраженности имеющихся нарушений 
и повторного определения целесообразности и 
сроков выполнения ТС. В Рекомендациях 2010 г. 
Mancini D. et al. рекомендуют проводить 1 раз в 
3 месяца оценку сократительной способности 
мио карда (по определению фракции выброса ле-
вого желудочка), ТФН и VO2max у пациентов с тя-
желой ХСН или у лиц, имеющих признаки улуч-
шения течения ХСН, после постановки в лист 
ожидания. У лиц со стабильным течением тяже-
лой ХСН рекомендуется выполнение тех же ис-
следований 1 раз в 12 месяцев после постановки в 
лист ожидания [1].

Таким образом, единого взгляда на прогноз у 
стабильных пациентов с ХСН, находящихся в лис-
те ожидания ТС и имеющих статус ургентности 
UNOS 2, нет. Разработка дополнительных критери-
ев неблагоприятного прогноза и прогностических 
моделей, определяющих необходимость и сроки 
проведения ТС у данной категории пациентов, по-
прежнему является актуальной.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Обследовано 32 пациента с ХСН III–IV функ-

ционального класса (ФК) по Нью-Йоркской клас-
сификации NYHA, из них 30 (94%) – лица муж-
ского пола, 2 – женщины. Возраст включенных в 
исследование составил от 25 до 60 лет, в среднем 
46,4 ± 12,1 года. У 19 (60%) из 32 обследованных 
имелась ишемическая кардиомиопатии (ИКМП), у 
9 (28%) – дилатационная кардиомиопатия (ДКМП), 
у двоих (6%) – порок клапанов сердца ревматиче-
ской этиологии, еще у двоих (6%) – врожденные 
пороки сердца.

В процессе наблюдения в течение 1 года трое 
(9%) из 32 пациентов умерли, у 8 (25%) проведена 
ортотопическая ТС, у двоих имплантированы мо-
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новентрикулярные левожелудочковые обходы, как 
«мост» к ТС. У двоих пациентов имплантированы 
ресинхронизирующие устройства, у 10 (31%) оп-
тимизирована медикаментозная терапия, что при-
вело к уменьшению степени выраженности ХСН, 
улучшению клинического состояния пациентов, 
вследствие чего они были изъяты из листа ожида-
ния ТС.

Для решения поставленной задачи исследования 
все обследованные пациенты ретроспективно были 
разделены на 2 группы: в одну группу вошли дан-
ные умерших на протяжении периода наблюдения 
пациентов – группа с неблагоприятным прогнозом 
(n = 3), в другую группу – данные пациентов с по-
ложительной клинической динамикой состояния и 
благоприятным прогнозом (n = 21). Данные 8 паци-
ентов, у которых выполнена ТС, в настоящий ана-
лиз не включены.

Для разработки математической модели прогно-
за и алгоритма оценки выживаемости у включен-
ных в исследование пациентов с ХСН использо-
вались данные спировелоэргометрической пробы 
(спироВЭП). СпироВЭП проводилась в вертикаль-
ном положении обследуемого с помощью аппарат-
но-програмного комплекса фирмы «Schiller AG» 
AT-104 ErgoSpiro по непрерывной ступенчато 
возрастающей методике, начиная с 25 Вт, с уве-
личением мощности нагрузки каждые 3 минуты 
на 25 Вт, вплоть до появления депрессии сегмен-
та ST ≥ 1 мм и/или подъема ≥1,5 мм от исходно-
го уровня, падения систолического артериального 
давления (САД) ≥10% от достигнутого в процессе 
теста уровня, появления жизнеугрожающих нару-
шений ритма и/или проводимости, а также при до-
стижении субъективно максимально переносимого 
уровня одышки.

При спироВЭП регистрировались содержание 
кислорода (О2), углекислого газа (СО2) и объем вы-
дыхаемого воздуха. Из этих трех вариантов другие 
параметры рассчитывались и обрабатывались ав-

томатически в режиме on-line. Под максимальным 
потреблением кислорода (VO2max) понимали пот-
ребление кислорода в момент прекращения теста 
по любым причинам.

РЕЗУЛЬТАТЫ
На момент включения в исследование у всех 

пациентов имела место стабильно тяжелая ХСН, 
соответствующая статусу ургентности UNOS 2. 
Общая характеристика пациентов представлена в 
табл. 1.

Из троих умерших 2 пациента имели ИКМП, 
у одного ХСН имела неишемическую этиологию. 
У умерших пациентов отмечался более высокий 
рост, меньший вес, и как следствие, меньший ИМТ 
в сравнении со средними по группе значениями и 
по сравнению с лицами с благоприятным течением 
ХСН (табл. 1, р < 0,05).

Для всех включенных в исследование была ха-
рактерна низкая ТФН: максимально достигнутая 
мощность нагрузки в среднем по группе составила 
62,9 ± 4,4 Вт, т. е. 33,9 ± 2,3% от ожидаемой с учетом 
возраста (табл. 2).

У лиц, умерших в течение 1 года после вклю-
чения в исследование, максимально достигнутая 
мощность нагрузки составила 41,7 ± 14,4 Вт, т. е. 
была существенно ниже, чем в среднем по группе – 
62,9 ± 24,8 Вт (р < 0,05) и чем у лиц с положитель-
ной динамикой ХСН в процессе лечения – 59,1 ± 
23,1 Вт (р < 0,05). При этом у умерших пациентов 
максимально достигнутая мощность нагрузки со-
ставила лишь 19,96 ± 6,5% от ожидаемой для дан-
ного возраста, что существенно ниже, чем в сред-
нем по группе – 33,9 ± 14,7% (р < 0,05) и чем у лиц 
с благоприятным течением ХСН – 30,7 ± 15,1% (р < 
0,05).

Таким образом, при отборе пациентов, на-
ходящихся в статусе UNOS 2 при постановке в 
лист ожидания, необходимо учитывать не толь-

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов с ХСН с учетом исходов (M ± SD)

Показатель
M ± SD

В среднем по группе 
n = 32

Благоприятный прогноз 
n = 21

Умершие 
n = 3

Возраст, лет 46,4 ± 2,1 50,3 ± 2,8 42,7 ± 8,2
Мужчины/женщины
абс. (%)

30/2
(94/6)

10/0
(100/0)

3/0
(100/0)

ИКМП, абс. (%) 19 (60) 9 (90) 2 (67)
не-ИКМП, абс. (%) 13 (40) 1 (10) 1 (33)
Рост, см 173,4 ± 15,6 175,7 ± 5,4 185,7 ± 4,73*#

Вес, кг 85,1 ± 23,2 85,5 ± 15,6 79,5 ± 0,7*#

Индекс массы тела (ИМТ), кг/м2 25,5 ± 0,9 27,6 ± 4,9 23,3 ± 1,5*
Примечание. * – р < 0,05 – достоверность различия показателей умерших пациентов в сравнении со средними по 
группе; # – р < 0,05 – достоверность различия показателей умерших пациентов в сравнении с лицами с положительной 
динамикой ХСН.
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Таблица 2
Комплексная оценка функционального состояния системы кровообращения у пациентов 

с хронической сердечной недостаточностью (М ± SD)

Показатель В среднем 
по группе

Благоприятный 
прогноз Умершие

Частота сердечных сокращений (ЧСС) в покое, уд./мин 88,8 ± 15,3 88,3 ± 12,6 100,3 ± 18,7^#

Максимально достигнутая ЧСС, уд./мин 132,1 ± 24,4 130,8 ± 28,9 140,0 ± 13,1
ЧСС, % от ожидаемой 84,3 ± 14,7 88,3 ± 18,4 82,3 ± 11,2
Систолическое АД (САД) в покое, мм рт. ст. 115,9 ± 12,5 118,0 ± 12,2 106,7 ± 5,8^#

Диастолическое АД (ДАД) в покое, мм рт. ст. 75,9 ± 1,7 81,4 ± 9,5 70,0
Максимально достигнутое САД, мм рт. ст. 136,0 ± 18,4 141,8 ± 19,4 122,0 ± 10,5^#

Максимально достигнутое ДАД, мм рт. ст. 82,5 ± 10,8 86,5 ± 13,9 80,0 ± 10,0
Максимально достигнутая мощность нагрузки (W), Вт 62,9 ± 24,8 59,1 ± 23,1 41,7 ± 14,4^#

Мощность нагрузки, % от ожидаемой 33,9 ± 14,7 30,7 ± 15,1 19,96 ± 6,5^#

Мощность нагрузки при анаэробном пороге (WAT), Вт 42,2 ± 18,5 43,8 ± 22,2 25,0
Время выполнения теста, с 370,4 ± 161,3 324,4 ± 141,9 287,3 ± 64,9
Время до достижения анаэробного порога, с 261,6 ± 143,0 275,0 ± 168,0 180,0
Ишемия миокарда, абс. (%) 11 (34) 5 (50) 0
VO2max, мл/кг/мин 12,0 ± 3,5 12,3 ± 3,6 8,1 ± 1,0^#

VO2max, % от ожидаемой 38,2 ± 10,3 41,0 ± 11,0 24,7 ± 7,2^#

VO2AT при анаэробном пороге 9,3 ± 2,9 11,1 ± 2,5* 6,8 ± 0,7^#

VE/VCO2 slope 29,6 ± 10,0 24,2 ± 1,9* 36,2 ± 9,9
RER исходно 0,97 ± 0,17 0,97 ± 0,1 1,04 ± 0,1
RER на пике нагрузки 1,15 ± 0,14 1,15 ± 0,09 1,13 ± 0,1
VD/VT исходно 0,25 ± 0,14 0,25 ± 0,08 0,13 ± 0,04^#

VD/VT на пике нагрузки 0,17 ± 0,07 0,14 ± 0,07* 0,23 ± 0,1

Примечание. RER – дыхательный коэффициент, используется для оценки вклада жирового и углеводного обмена; при 
сбалансированном питании 0,82–0,85, при преобладании углеводного обмена RER = 1, при преобладании жирового 
обмена RER = 0,7, RER > 1 при высокой нагрузке и нестабильном состоянии, когда продукция СО2 превышает пот-
ребление О2; VE/VCO2 slope – показатель эффективности выделения углекислого газа; VD/VT – отношение «мертвое 
пространство/дыхательный объем»: в норме VD/VT 0,25–0,35 в покое, при нагрузке снижается до 0,05–0,02; * – р < 
0,05 – достоверность различия показателей у лиц с положительной динамикой ХСН в сравнении со средним по груп-
пе; ^ – р < 0,05 – достоверность различия показателей умерших пациентов в сравнении со средними по группе; # – р < 
0,05 – достоверность различия показателей умерших пациентов в сравнении с лицами с положительной динамикой 
ХСН.

ко максимально достигнутую мощность нагруз-
ки, но и ее уровень по отношению к ожидаемому. 
Критерием высокого риска смерти в течение 1 
года является достижение в процессе теста с на-
грузкой мощности ≤50 Вт и/или ≤20% от ожидае-
мой для данного возраста.

У умерших в течение 1 года в покое наблюда-
лась тенденция к более выраженной тахикардии – 
ЧСС составила 100,3 ± 18,7 уд./мин (в среднем по 
группе – 88,8 ± 15,3 уд./мин, р > 0,05). У пациентов, 
имевших положительную динамику клинического 
состояния, ЧСС составила 88,3 ± 12,6 уд./мин, т. е. 
меньше, чем у умерших (р < 0,05). Уровень САД в 
покое, составивший 106,7 ± 5,8 мм рт. ст., напротив, 
был существенно ниже, чем в среднем по группе и 
чем у лиц с благоприятным прогнозом (табл. 2, р < 
0,05).

Максимально достигнутое в процессе спиро-
ВЭП САД в группе с неблагоприятным исходом – 
122,0 ± 10,5 мм рт. ст. – было достоверно меньшим, 

чем в среднем по группе – 136,0 ± 18,4 мм рт. ст. 
и чем в группе с наиболее благоприятным прогно-
зом – 141,8 ± 19,4 мм рт. ст. (р < 0,05).

Таким образом, характер гемодинамики как в 
покое, так и при физической нагрузке (ФН) у лиц, 
умерших в течение 1 года, существенно отличался 
от имеющих благоприятный прогноз: поддержание 
необходимого уровня ударного объема в покое и 
при нагрузке у лиц с неблагоприятным прогнозом 
достигалось в большей степени за счет увеличения 
ЧСС, а не САД, что свидетельствует о большей со-
хранности функциональных резервов контрактиль-
ной способности миокарда у последних.

Девять (28%) из 32 пациентов прекратили выпол-
нение теста ввиду достижения субмаксимальной 
для данного возраста ЧСС. У остальных 12 (38%) 
пациентов тест прекращен из-за достижения макси-
мально переносимого уровня одышки.

В группе умерших двое из троих пациентов до-
стигли субмаксимальной ЧСС при очень низкой 
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мощности нагрузки – 25 и 50 Вт соответственно. 
Еще один пациент прекратил выполнение спиро-
ВЭП в связи с достижением максимально перено-
симого уровня одышки. Пациенты с благоприятным 
течением ХСН прекратили выполнение теста в свя-
зи с достижением субмаксимальной ЧСС в 2 (20%) 
случаях и при большей мощности нагрузки – 50 и 
100 Вт.

Анаэробный порог (АП) – момент выполнения 
теста, при котором количество О2 во вдыхаемом воз-
духе становится равным содержанию СО2 в выды-
хаемом воздухе, а далее количество СО2 превыша-
ет содержание О2. Анаэробного порога в процессе 
спироВЭП достигли 25 (78%) из 32 обследованных, 
в группе умерших АП достиг один из троих паци-
ентов. Мощность достижения анаэробного порога 
(WAT) составила в среднем по группе 42,2 ± 18,5 Вт, 
в группе умерших – лишь 25 Вт.

Для всех лиц, включенных в лист ожидания ТС, 
было характерно низкое VO2max (табл. 2), однако, у 
умерших оно составило лишь 8,1 ± 1,0 мл/кг/мин, 
т. е. было существенно ниже, чем в среднем по 
группе и чем у лиц с благоприятным прогнозом (р < 
0,05, табл. 2). Кроме того, в группе умерших значе-
ние VO2max в процентном отношении от должного 
в соответствии с возрастом (24,7 ± 7,2%) было су-
щественно ниже, чем в среднем по группе – 38,2 ± 
10,3% (р < 0,05) и чем у лиц с благоприятным про-
гнозом – 41,0 ± 11,0% (р > 0,05).

Таким образом, в настоящем исследовании 
установлено, что достижение VO2max < 30% от 
должного для данного возраста может являть-
ся дополнительным критерием высокого риска 
смерти в течение 1 года.

Потребление О2 при достижении анаэробного 
порога (VO2АТ) у лиц с благоприятным прогнозом 
составило 11,1 ± 2,5 мл/кг/мин, т. е. значительно 
больше в сравнении с выявленным у умерших – 
6,8 ± 0,7 мл/кг/мин (р < 0,05).

Общепринятым критерием неблагоприятного 
прогноза является значение показателя эффектив-
ности выделения углекислого газа VE/VCO2 slope 
>35, о чем говорилось выше. В настоящем иссле-
довании в группе умерших значение VE/VCO2 
slope превышало референтное значение, свиде-
тельствовавшее о неблагоприятном прогнозе, и 
составило 36,2 ± 9,9. В группе с благоприятным 
прогнозом VE/VCO2 slope составило лишь 24,2 ± 
1,9 (р < 0,05). Причем среди 3 пациентов, умерших 
в течение 1 года, VE/VCO2 slope >35 выявлено у 
2 (67%), в группе лиц с благоприятным прогнозом 
VE/VCO2 slope >35 не отмечалось ни у одного из 
21 пациента.

В среднем по группе и у лиц с благоприятным 
прогнозом показатель эффективности внешнего ды-
хания VD/VT в покое находился в пределах нормы и 

составил 0,25 ± 0,14 в обеих группах. У умерших 
значение VD/VT составило 0,13 ± 0,04, т. е. было в 
2 раза меньшим, чем в среднем по группе и чем у 
лиц с благоприятным прогнозом (р < 0,05), что сви-
детельствует о наличии более выраженных исход-
ных вентиляторных нарушений у умерших в тече-
ние 1 года.

У здоровых лиц значение VD/VT в процессе вы-
полнения теста должно снижаться от 0,25 до 0,05–
0,02. Это улучшение вентиляционно-перфузионно-
го соотношения обусловлено ростом дыхательного 
объема при нагрузке. В настоящем исследовании 
установлено, что в среднем по группе и у пациентов 
с благоприятным прогнозом именно так и происхо-
дило, однако ввиду наличия ХСН снижение значе-
ния VD/VT все же не было достаточным. Среди лиц 
с благоприятным прогнозом снижение VD/VT в про-
цессе нагрузки отмечалось у 20 (95%) из 21 паци-
ента, рост – лишь у одного пациента. В то же время 
в группе лиц с неблагоприятным прогнозом у всех 
пациентов в процессе нагрузки наблюдался рост 
значения показателя VD/VT.

В среднем по группе значение VD/VT снижалось 
от 0,25 ± 0,14 в покое до 0,17 ± 0,07 на пике нагруз-
ки, что является более позитивным, чем у лиц с 
неблагоприятным прогнозом, но все же снижение 
было меньше, чем в норме, что отражает наличие 
тяжелой ХСН у всех лиц, внесенных в лист ожида-
ния ТС.

У лиц с благоприятным прогнозом снижение 
VD/VT происходило до 0,14 ± 0,07, т. е. значение 
данного показателя на пике нагрузки было сущест-
венно меньшим, чем у лиц с неблагоприятным про-
гнозом – 0,23 ± 0,1 (р < 0,05). У умерших в процессе 
теста, напротив, отмечался достоверный рост VD/VT 
от 0,13 ± 0,04 до 0,23 ± 0,1 (р < 0,05).

Объем мертвого пространства (VD) является 
величиной неизменной, следовательно, рост соот-
ношения VD/VT при нагрузке свидетельствует об 
уменьшении дыхательного объема (VT) при нагруз-
ке у пациентов с неблагоприятным прогнозом вы-
живаемости.

Для построения математической прогностичес-
кой модели развития смерти в течение 1 года ис-
пользовалось программное обеспечение R [6]. Ис-
пользованы метод главных компонент и факторный 
анализ, на основании чего была разработана модель 
прогнозирования неблагоприятного исхода.

Хотя математически эти 2 метода похожи, но 
они преследуют разные цели. Метод главных 
компонент (англ. «principal component analysis», 
PCA) – один из основных способов уменьшить 
размерность данных, потеряв наименьшее коли-
чество информации, изобретен Карлом Пирсоном 
в 1901 году [7]. Вычисление главных компонент 
сводится к вычислению собственных векторов и 
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собственных значений ковариационной матрицы 
исходных данных.

Задача анализа главных компонент имеет, как 
минимум, четыре базовых версии:
 – аппроксимировать данные линейными многооб-
разиями меньшей размерности;

 – найти подпространства меньшей размерности, 
в ортогональной проекции на которые разброс 
данных (т. е. среднеквадратичное отклонение от 
среднего значения) максимален;

 – найти подпространства меньшей размерности, 
в ортогональной проекции на которые средне-
квадратичное расстояние между точками макси-
мально;

 – для данной многомерной случайной величины 
построить такое ортогональное преобразование 
координат, в результате которого корреляции меж-
ду отдельными координатами обратятся в ноль [7].
Факторный анализ нацелен на то, чтобы наи-

меньшим числом факторов объяснить корреляци-
онные связи между переменными.

Данные корреляционного анализа между «глав-
ными факторами» (Dim. 1 – Dim. 5) и исходными 
значениями спироэргометрических показателей 
представлены в табл. 3.

Значения коэффициентов корреляции более 0,5 
использованы для интерпретации полученных фак-
торов.

Если представить данные всех пациентов с уче-
том исхода графически, полученная информация 
будет выглядеть следующим образом (рис. 1).

Обращает на себя внимание тот факт, что данные 
умерших пациентов в отличие от остальных распо-
ложены на графике очень компактно – в левом ниж-
нем углу.

Попытки построить линейную (или квазилиней-
ную – обобщенную линейную) модель для прогноза 
не принесли результатов.

Использование «Классификационных и регрес-
сионных деревьев – Classifi cation and Regression 
Trees» [8, 9] дало следующую модель. Пациенты 

Таблица 3
Корреляция главных факторов (Dim. 1 – Dim. 5) 

с количественными значениями исходных переменных
Var. Показатель Dim. 1 Dim. 2 Dim. 3 Dim. 4 Dim. 5
X02 Возраст 0,033 0,450 –0,529 0,010 –0,373
X05 ИМТ –0,038 0,667 –0,101 –0,360 0,065
X06 Рост –0,054 –0,219 0,319 –0,241 0,086
X07 Вес –0,065 0,605 0,054 –0,492 0,118
X08 CАД исх. 0,401 0,527 –0,229 0,193 –0,045
X09 ДАД 0,481 0,599 –0,204 0,444 0,067
X10 Максимально достигнутое САД 0,757 0,359 0,028 0,102 –0,126
X11 Максимально достигнутое ДАД 0,418 0,627 0,055 0,257 0,027
X12 ЧСС исх. –0,450 0,026 0,611 0,238 0,249
X13 Максимально достигнутая ЧСС 0,171 0,142 0,752 0,311 0,332
X14 ЧСС, % от ожидаемой 0,060 0,495 0,460 0,356 0,295
X15 Максимально достигнутая W 0,814 –0,426 0,130 –0,098 0,199
X16 Мощность нагрузки, % от ожидаемой 0,782 –0,490 –0,120 0,102 –0,025
X17 Время выполнения теста, с 0,626 –0,616 –0,021 –0,235 –0,057
X19 VO2max 0,892 –0,313 0,179 0,025 0,131
X20 VO2max, % от ожидаемой 0,922 0,150 –0,077 –0,051 0,054
X23 RER исходно 0,082 0,035 0,245 0,479 –0,617
X24 RER на пике 0,222 –0,308 0,384 0,172 –0,632
X26 Время до достижения анаэробного порога, с 0,434 0,134 0,039 –0,382 0,529

Рис. 1. Поиск ортогональных проекций с наибольшим 
рассеянием. Номера рядом с символами – номера па-
циентов из списка внесенных в лист ожидания ТС; 
«Без ТС» – сняты с листа ожидания ТС; «1 год» – лица, 
нуждающиеся в ТС, но не прооперированные в течение 
1 года
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разделены на 2 класса в зависимости от уровня 
ДАД в покое:
 – класс 1 – ДАД < 75 мм рт. ст.
 – класс 2 – ДАД ≥ 75 мм рт. ст.
Следующая таблица кросс-классификации пока-

зывает качество прогноза (табл. 4).

Таблица 4
Исходы у пациентов с различным уровнем 
диастолического артериального давления
Исход Класс 1 Класс 2 Итого

Без ТС 2 9 11
1 год 4 4 8
ТС 6 2 8
Умер 3 0 3
Итого 15 15

У всех 3 умерших уровень ДАД был < 75 мм рт. 
ст., т. е. они попадали в класс 1, как и те 6 пациентов, 
у которых была проведена ТС. Пациенты, не нуж-
давшиеся в ТС – наименее ургентные, большинство 
из них (9 из 11) имели ДАД ≥ 75 мм рт. ст., т. е. они 
попадали в класс 2. Пациенты, нуждавшиеся в ТС, 
но не прооперированные в течение 1 года, поровну 
распределились в класс 1 и класс 2. Таким образом, 
в класс 1 попали пациенты с наиболее тяжелым те-
чением заболевания.

Окончательный прогноз был построен с помо-
щью самоорганизующихся карт Кохонена [10–15]. 
Самоорганизующаяся карта Кохонена – это нейрон-
ная сеть, выполняющая задачу визуализации и клас-
теризации. Идея сети предложена финским ученым 
Т. Кохоненом и является методом проецирования 
многомерного пространства в пространство с более 
низкой размерностью (чаще всего двумерное), при-
меняется также для решения задач моделирования, 
прогнозирования и др.

Особенностью этого метода является тот факт, 
что модель не может быть представлена в виде 
простой формулы, т. е. построенная модель имеет 
только алгоритмическое представление – существу-
ет только в форме программы.

Таким образом, чтобы использовать построен-
ную модель для последующего прогнозирования, 
нужно иметь установленную на компьютере про-
грамму R, которая является полностью свобод-
ным программным обеспечением. Обширнейшая 
функциональность программы «R» обеспечивает-
ся возможностью подключения необходимых па-
кетов.

Особенностью данного метода является то, что 
при использовании построенной модели для по-
следующего прогнозирования невозможно оценить 
вклад отдельных переменных в качество прогноза, 
так как в построенной программой модели нет та-
кой информации.

Построение модели начинается с выбора так 
называемого «грида» (от англ. «grid of units» – 
«сетка объектов»). Отображение объектов исход-
ных данных (строк матрицы исходных данных) 
строится на объекты грида (сетки), причем для 
целей прогноза на объекты одного и того же гри-
да отдельно строится отображение осей X и Y, что 
и позволяет делать прогноз данных, расположен-
ных на оси Y, в зависимости от данных, распо-
ложенных на оси X. Таким образом, по заданно-
му значению X можно найти наиболее близкий к 
нему объект грида, а по объекту грида – значе-
ние Y.

При построении модели прогноза смерти в тече-
ние 1 года в настоящем исследовании использова-
лась функция bdk пакета Kohonen [11–13].

Объекты грида настраиваются путем последо-
вательной обработки строк исходных данных. При 
этом объекты грида существенно зависят от по-
следовательности, в которой строки поступают на 
обработку. Поэтому строки подаются в случайном 
порядке, циклически, по умолчанию используется 
100 итераций, т. е. каждая строка обрабатывается 
100 раз. Расстояние объектов грида от строк исход-
ных данных сокращается и стремится к некоторому 
нижнему пределу. Графически это представлено на 
рис. 2.

Две кривых на графике соответствуют среднему 
расстоянию от объектов грида до значений по оси 
X и Y соответственно. Для того чтобы быть уверен-
ным, что найдено приближение к глобальному, а 
не локальному минимуму, рекомендуют выполнять 
расчеты несколько раз и сравнивать полученные ре-
зультаты.

Зиновьев А.Ю. (2000) отмечает, что «выводы, 
сделанные по карте (Кохонена), остаются в высшей 
степени устойчивыми, что делает ее очень полез-
ным инструментом в большом числе различных 
условий. Тем не менее всегда разумно рассчитать 
несколько карт прежде, чем делать выводы» [13].

Рис. 2. Расстояние объектов грида от строк при постро-
ении модели прогноза развития смерти в течение 1 года 
после постановки в лист ожидания трансплантации 
сердца
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Для того чтобы понять, какие переменные важ-
ны для прогноза, построение модели было начато 
с использованием всех имеющихся переменных, 
затем, исключая по 1 переменной, были выделе-
ны те из них, которые не влияли на качество про-
гноза. Оказалось, что при каждом последующем 
расчете исключаемые переменные оказывались 
другими.

На рис. 3 приведены графики, отражающие час-
тоту исключения каждой переменной в серии рас-
четов.

Рис. 3. Частота исключения каждой переменной в серии 
расчетов. По вертикальной оси – частота, с которой пе-
ременная исключалась из модели без потери качества 
прогноза, по горизонтальной – номер переменной, пере-
менной с номером 0 не существует – ошибка программы. 
Номера переменных: 1 – ДАД; 2 – рост; 3 – VO2max, % от 
ожидаемой; 4 – «Проба»; 5 – «Ишемия»; 6 – максималь-
но достигнутое САД; 7 – VO2max; 8 – CАД исходное; 9 – 
ДАД исходное; 10 – ЧСС, % от ожидаемой; 11 – возраст; 
12 – время выполнения теста (с); 13 – ИМТ; 14 – ЧСС 
исходная; 15 – вес; 16 – максимально достигнутая ЧСС; 
17 – RER; 18 – максимально достигнутая W; 19 – мощ-
ность нагрузки, % от ожидаемой

При анализе в 2 сериях наиболее часто исклю-
чались совершенно разные переменные, особенно 
показательны 9-я и 13-я переменные (ДАД ис-
ходное и ИМТ соответственно): в первой серии 
9-я переменная (ДАД исходное) исключалась час-
то, во второй – ни разу; 13-я переменная (ИМТ) в 
1-й серии была исключена 1 раз, во второй – 7 раз. 
Из этого следует, что метод не позволяет опреде-
лить информативность переменных для целей про-
гноза.

Отбор переменных выполнялся по качеству про-
гноза по исходным данным, т. е. все данные исполь-

зовались для построения карты Кохонена, и по этим 
же данным делался прогноз. При этом выбирались 
лишь те модели, прогноз по которым был не хуже, 
чем по всем переменным. Далее, чтобы проверить 
корректность составленного прогноза, он был 
проверен скользящим экзаменом с исключением 
1 строки при построении карты и построением про-
гноза по этой строке.

Из 11 пациентов из категории «без ТС» были рас-
познаны правильно 8, из 7 пациентов из категории 
«1 год» правильно был распознан один, из 8 лиц из 
категории «ТС» – 3, из категории «умер» все трое 
были распознаны правильно. Наиболее информа-
тивный результат получен для исхода «умер», так 
как все 3 случая смерти с помощью разработанной 
программы были правильно распознаны, т. е. мож-
но сказать, что чувствительность разработанного 
метода составила 100%. Вместе с тем 2 пациента 
из категории «без ТС» были ошибочно отнесены в 
категорию «умер», т. е. получено 2 ложноположи-
тельных результата.

Из 11 пациентов из категории «без ТС» правиль-
но были распознаны все 11, из категории «1 год» из 
7 пациентов правильно распознаны 6, из 8 «ТС» – 6, 
из 3 «умер» – 3.

Именно эта модель прогноза в дальнейшем 
была использована при создании компьютерной 
программы.

При построении прогноза не по четырем видам 
исхода («без ТС», «1 год», «ТС» и «умер»), а толь-
ко по 2 («умер» и «жив») три исхода – «без ТС», 
«1 год» и «ТС» – были объединены в одну катего-
рию – «жив».

Таким образом, используя приведенный выше 
математический расчет вероятности развития смер-
ти у лиц, нуждающихся в ТС, была создан алго-
ритм расчета вероятности смерти в течение 1 года 
(рис. 4).

На данном примере показано, что путем ввода 
результатов спироВЭП в алгоритм расчета с по-
мощью компьютерной программы в течение не-
скольких секунд можно получить данные о веро-
ятности выживания данного пациента в течение 
1 года после постановки в лист ожидания ТС. 
Вероятность выживания в данном случае доста-
точно велика – 0,9788, вероятность смерти, на-
против, весьма низкая – 0,0212. Следовательно, 
пациент с приведенными выше данными и ре-
зультатами спироВЭП не нуждается в проведении 
ТС в течение как минимум 1 года. Через год мо-
жет быть рекомендовано повторное выполнение 
спиро ВЭП, внесение их в разработанную ком-
пьютерную программу, расчет вероятности смер-
ти на протяжении последующего 1 года и оценка 
нуждаемости в проведении ТС в течение следую-
щих 12 месяцев.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящем исследовании выявлены дополни-

тельные спировелоэргометрические критерии вы-
сокой вероятности смерти в течение 1 года: VO2max < 
30% от возрастной нормы, прирост VD/VT в про-
цессе нагрузки, максимально достигнутая мощ-
ность нагрузки ≤50 Вт и/или < 20% от ожидаемой с 
учетом возраста.

Разработана математическая модель прогноза 
смерти в течение 1 года с момента постановки в 
«лист ожидания» трансплантации сердца на осно-
вании данных спировелоэргометрической пробы. 
Данная модель прогноза легла в основу алгоритма 
расчета вероятности смерти в течение 1 года с по-
мощью компьютерной программы. Использование 
разработанного алгоритма способствует повыше-
нию качества отбора пациентов, нуждающихся в 
ургентном проведении вмешательства, а также по-
вышению эффективности динамического наблюде-

Рис. 4. Алгоритм расчета вероятности смерти

ния за пациентами, нуждающимися в транспланта-
ции сердца.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ / REFERENCES
1. Mancini D, Lietz K. Selection of cardiac transplantation 

candidates in 2010. Circulation. 2010; 122: 173–183.
2. Mehra MR, Kobasigawa J, Starling R et al. Listing Cri-

teria for Heart Transplantation. J Heart Lung Transplant. 
2006: 1024–1042.

3. Renlund DG, Taylor DO, Shaddy RS. New UNOS rules: 
historical background and implications for transplanta-
tion management. United Network for Organ Sharing. 
J Heart Lung Transplant. 1999 Nov; 18 (11): 1065–1070.

4. Jimenes J, Edwards LB, Higgins R et al. Should stable 
UNOS Status 2 patients be transplasnted? J Heart Lung 
Transplant. Feb. 2005; 24 (2): 178–183.

5. Tavazzi L, Giannuzzi P, Dubach P et al. Recommenda-
tions for exercise testing in chronic heart failure patients 
Working Group on Cardiac Rehabilitation & Exercise 



26

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XVI   № 4–2014

Physiology and Working Group on Heart Failure of the 
European Society of Cardiology. European Heart Jour-
nal. 2001; 22: 37–45. doi:10.1053/euhj.2000.2388.

6. R Development Core Team (2007). R: A Language 
and Environment for Statistical Computing. [Intern] R 
Foundation for Statistical Computing. Vienna, Austria. 
Available from: http://www.R-project.org/.

7. Pearson K. On lines and planes of closest fi t to systems of 
points in space. Philosophical Magazine. 1901; 2: 559–572.

8. Breiman L, Friedman JH, Olshen RA, Stone CJ. [Intern] 
Classifi cation and regression trees. 1984. Belmont, CA: 
Wadsworth International Group. Available from: http://
www-lrn.cs.umass.edu/papers/bradford-mitecs.pdf.

9. Venables WN, Ripley BD. Modern Applied Statistics 
with S. Fourth edition. Springer 2002.

10. Kohonen T. Self-Organizing Maps. Number 30 in Sprin-
ger Series in Information Sciences. Springer-Verlag, 
Berlin, 3 Edition.

11. Kohonen T. Self-Organizing Maps. Third Extended Edi-
tion. New York, 2001: 501.

12. Debok G, Kohonen T. The analysis of fi nancial data 
using self-organizing maps. Alpina Publisher, 2001: 317.

13. Зиновьев А.Ю. Визуализация многомерных данных. 
Красноярск: Изд. Красноярского государственного 
технического университета, 2000: 180. Zinovjev AY. 
Vizualizaciya mnogomernich dannich. Krasnojarsk: Izd. 
Krasnojarskogo gosudarstvennogo technitcheskogo uni-
versiteta, 2000: 180. [In Russ].

14. Helsinki University of Technology [Intern] CIS Labo-
ratory 2007. «Bibliography of SOM Papers». Available 
from: http://www.cis.hut.fi /research/som-bibl/.

15. Self- and Super-organizing Maps in R: The Kohonen 
Package. Journal of Statistical Software. October 2007; 
21: 5.

Статья поступила в редакцию 09.09.2014 г.



27

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВ

DOI: 10.15825/1995-1191-2014-4-27-32
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Tрансформирующий фактор роста бета 1 (TGF-β1) играет ключевую роль в развитии иммунного 
ответа, а также в процессах регенерации печени. Измерение уровня TGF-β1 может иметь важное кли-
ническое значение при трансплантации печени, т. к. концентрация цитокина в ткани и в плазме крови 
изменяется при различных заболеваниях печени. Цель: анализ динамики уровней TGF-β1 у детей – 
реципиентов печени при трансплантации от родственного донора, в том числе от не совместимого по 
группе крови. Материалы и методы. Обследовано 127 детей в возрасте от 3 до 72 мес. (медиана – 8, 
средний возраст – 12 ± 14 мес.), из них 57 мальчиков и 70 девочек, с циррозом печени, развившим-
ся в исходе врожденных и наследственных заболеваний гепатобилиарной системы. Всем пациентам 
была проведена трансплантация левого латерального сектора печени от живого родственного донора: 
98 пациентам был пересажен фрагмент печени от идентичного или совместимого по системе АВ0 до-
нора, а 29 – от несовместимого донора. Концентрацию ИФР-1 определяли методом ИФА в образцах 
плазмы крови. Результаты. Средний уровень TGF-β1 в плазме крови детей, страдающих циррозом 
печени, развившимся в исходе врожденных и наследственных заболеваний гепатобилиарной систе-
мы, составил 5,2 ± 5,5 нг/мл. Через месяц после трансплантации печени от родственного донора 
уровень TGF-β1 в плазме крови реципиентов повысился до 8,1 ± 9,6 нг/мл. Спустя год после транс-
плантации среднее содержание TGF-β1 у реципиентов фрагмента печени составляло 7,7 ± 8,4 нг/мл 
и достоверно (р = 0,00) отличалось от уровня до трансплантации. Не выявлено связи уровня TGF-β1 
через месяц и год после трансплантации с совместимостью реципиента с донором по системе АВ0. 
Обнаружена корреляция (r = –0,23, p < 0,05) уровня TGF-β1 до трансплантации с развитием дисфун-
кции трансплантата: у реципиентов с дисфункцией трансплантата (16 случаев) уровень цитокина до 
операции был ниже (p = 0,047), чем у остальных реципиентов. Заключение. Трансплантация печени 
приводит к достоверному увеличению содержания TGF-β1 в плазме крови детей-реципиентов и не 
различается у реципиентов после трансплантации фрагмента печени, совместимого и не совмести-
мого по системе АВ0, а также у реципиентов с антигрупповыми антителами до и/или после транс-
плантации и без них.
Ключевые слова: родственная трансплантация печени, иммунные биомаркеры, АВ0-несовместимая 
трансплантация, цитокины.
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TRANSFORMING GROWTH FACTOR 1 IN CHILDREN 
OF EARLY AGE WITH LIVER TRANSPLANTATION
Kurabekova R.M.1, Shevchenko O.P.1, 2, Tsiroulnikova O.M.2, 3, Tsiroulnikova I.E.4, 
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1 V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, Department 
of Regulatory Mechanisms in Transplantology, Moscow, Russian Federation
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Organs, Moscow, Russian Federation
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Transforming growth factor β1 (TGF-β1) plays a key role in the development of the immune response, as well 
as in the process of liver regeneration. Measuring the level of TGF-β1 may have important clinical implications 
in liver transplantation, because cytokine concentration in the tissue and in blood plasma varies with different 
liver diseases. Aim. To analyze the dynamics of TGF-β1 levels in children-recipients with liver transplant from 
related donors, including from incompatible blood groups. Materials and methods. The study involved 127 
children aged 3 to 72 months (median – 8, average age – 12 ± 14 months), including 57 boys and 70 girls, with 
liver cirrhosis, developed as the result of congenital and hereditary diseases of the hepatobiliary system. All pa-
tients underwent transplantation of the left lateral liver sector from living related donors: 98 patients were trans-
planted fragment of a liver from identical or AB0-compatible donors and 29 – from incompatible donors. The 
concentration of TGF-β1 was determined by enzyme immunoassay method in blood plasma samples. Results. 
Average level of TGF-β1 in blood plasma of children with liver cirrhosis, developed as the result of congenital 
and hereditary diseases of the hepatobiliary system was 5,2 ± 5,5 ng/ml. A month after liver transplantation from 
a related donor level of TGF-β1 in blood plasma of recipients increased to 8,1 ± 9,6 ng/ml. One year after trans-
plantation, the average level of TGF-β1 in the recipients of liver fragment was 7,7 ± 8,4 ng/ml, and signifi cantly 
(p = 0,00) differed from the level prior to transplantation. No association between TGF-β1 level in a month and 
a year after transplantation and the compatibility of the recipient with AB0 donor was found. A correlation (r = 
–0,23, p < 0,05) between level of TGF-β1 prior to transplantation and the development of graft dysfunction was 
observed: in recipients with graft dysfunction (16 cases) cytokine level prior to surgery was lower (p = 0,047) 
than in other recipients. Conclusion. Liver transplantation leads to a signifi cant increase in the level of TGF-β1 
in the blood plasma of children and that level is not different in recipients after transplantation of a liver fragment 
from AB0-compatible and AB0-incompatible donors and in recipients with anti-group antibodies before and/or 
after transplantation, and without them.
Key words: related liver transplantation, immune biomarkers, AB0-incompatible transplantation, cytokines.

В настоящее время трансплантация печени явля-
ется единственным эффективным методом лечения 
детей, страдающих врожденными заболеваниями 
гепатобилиарной системы. Однако многие вопро-
сы, связанные с безопасностью и эффективностью 
трансплантации печени, требуют дальнейшего ис-
следования [1]. Объективными критериями функ-
ционального восстановления трансплантированной 
печени и организма в целом являются как рутинные 
лабораторные показатели, так и новые биомаркеры, 
отражающие состояние иммунной и других важней-
ших систем поддержания гомеостаза. В последние 
годы в трансплантологии большое внимание уделя-
ется изучению роли ключевых молекул, регулирую-
щих иммунный ответ, таких как неоптерин, CD30, 
лиганд CD40, трансформирующий фактор роста 
бета 1 (TGF-β1) и другие [2, 3]. TGF-β1 является 

одним из перспективных биомаркеров в трансплан-
тации печени, т. к. играет ключевую роль не только 
в развитии иммунного ответа [4], но и в процессах 
регенерации печени [5, 6].

TGF-β является представителем большого се-
мейства цитокинов с плейотропным действием на 
широкий спектр клеток, включенных в различные 
физиологические и патофизиологические процес-
сы, такие как эмбриогенез, канцерогенез, апоптоз, 
фиброгенез и иммунный ответ [7]. У млекопита-
ющих описано 3 вида TGF-β (TGF-β1, TGF-β 2 и 
TGF-β3); TGF-β1 является формой, экспрессирую-
щейся преимущественно в иммунной системе. Дан-
ный цитокин продуцируется практически всеми 
клетками организма, а в иммунной системе – раз-
личными типами лимфоцитов и клетками стромы и 
участвует в регуляции опосредованной Т-клетками 
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аутоиммунной толерантности путем активной им-
муносупрессии Тh1- и Th2-клеток [8].

Измерение уровня TGF-β1 может иметь важное 
клиническое значение при трансплантации печени, 
так как концентрация цитокина в ткани и в плаз-
ме крови изменяется при различных заболеваниях 
печени. Показано, что при фиброзе печени уро-
вень TGF-β1 в ткани печени повышен, а у детей с 
билиарной атрезией, фульминантным гепатитом и 
циррозом печени его уровень в плазме крови сни-
жен [9]. Согласно данным Briem-Richter с соавто-
рами [3], уровень TGF-β1 вместе с другими био-
маркерами может быть показателем, помогающим 
регулировать режим иммуносупрессивной терапии 
у детей – реципиентов печени.

ЦЕЛЬ
В настоящей работе проведен анализ динамики 

уровней TGF-β1 у детей – реципиентов печени при 
трансплантации от родственного донора, в том чис-
ле от не совместимого по группе крови.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 127 детей в возрасте от 3 до 72 мес. 

(медиана – 8, средний возраст – 12 ± 14 мес.), из них 
57 мальчиков и 70 девочек, с циррозом печени, раз-
вившимся в исходе врожденных и наследственных 
заболеваний гепатобилиарной системы. Этиология 
цирроза включала следующие заболевания: атрезия 
желчевыводящих путей (n = 79), болезнь Байлера 
(n = 13), гипоплазия желчевыводящих путей (n = 
12), синдром Алажилля (n = 6), болезнь Кароли (n = 
3) и другие (n = 14).

98 пациентам был пересажен фрагмент пече-
ни от живого родственного донора, идентичного 
или совместимого по системе АВ0. 29 детям была 
произведена трансплантация фрагмента печени от 
родственного донора, не совместимого по системе 
АВ0: 9 пациентам с группой 0(I) была проведена 
трансплантация от доноров с группой А(II), 11 па-
циентам с группой 0(I) – от доноров с группой В(III), 
3 пациентам с группой А(II) – от доноров с группой 
В(III), 3 пациентам с группой А(II) – от доноров 
с группой AB(IV), 3 пациентам с группой В(III) – 
от доноров с группой AB(IV). У 9 детей до и/или 
после трансплантации печени обнаруживались ан-
тигрупповые антитела в титре более 1:8; для сни-
жения титр антител этим пациентам проводились 
сеансы плазмафереза, трое из них получали препа-
рат химерных моноклональных мышиных антител 
к трансмембранному антигену CD20 (ритуксимаб).

Всем пациентам проводилось клиническое и ла-
бораторное обследование, включающее сбор анам-
неза, физикальное и лабораторное обследование 

(биохимический и клинический анализ крови, ко-
агулограмма, вирусологическое и иммунологичес-
кое обследование), инструментальные (УЗИ, ЭКГ и 
др.) и по показаниям дополнительные исследования 
(МРТ головного мозга и др.).

После трансплантации левого латерального сек-
тора печени от живого родственного донора все па-
циенты получали 2- или 3-компонентную иммуно-
супрессивную терапию, включающую такролимус.

В качестве материала для исследования исполь-
зовали плазму крови, которую получали до, через 
месяц и через год после трансплантации печени. 
Концентрацию TGF-β1 измеряли с помощью имму-
ноферментного метода с помощью специфического 
набора реагентов (Bender MedSystems, Австрия).

Данные представлены как среднее арифмети-
ческое и стандартное отклонение (M ± S.D.) для 
параметрических и как медиана и межквартильный 
размах для непараметрических переменных. Ста-
тистическую обработку данных проводили метода-
ми непараметрической статистики: при сравнении 
независимых выборок рассчитывали U-критерий 
Манна–Уитни, для сравнения зависимых перемен-
ных применяли парный критерий Вилкоксона. Ста-
тистически значимыми считали различия, когда ве-
роятность ошибки составляла менее 0,05 (p < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Уровень TGF-β1 в плазме крови детей, страдаю-

щих циррозом печени, развившимся в исходе врож-
денных и наследственных заболеваний гепатобили-
арной системы, значительно варьировал: от 0,3 до 
30,9 нг/мл (медиана – 3,3 нг/мл), средний уровень 
составил 5,2 ± 5,5 нг/мл. Анализ корреляции уровня 
цитокина в плазме крови пациентов с полом, воз-
растом, диагнозом и индексом PELD (Pediatric End-
stage Liver Disease, терминальная стадия болезни 
печени у детей) [10] не показал наличия статисти-
чески достоверных связей.

Через месяц после трансплантации печени от 
родственного донора уровень TGF-β1 в плазме кро-
ви реципиентов составил от 0,4 до 42,7 нг/мл (меди-
ана – 4,2 нг/мл), средний уровень – 8,1 ± 9,6 нг/мл, 
что было достоверно выше (р = 0,02), чем до опера-
ции. Спустя год после трансплантации содержание 
TGF-β1 у реципиентов фрагмента печени составля-
ло от 0,2 до 50,1 нг/мл (медиана – 5,8 нг/мл), сред-
ний уровень – 7,7 ± 8,4 нг/мл, и достоверно (р = 0,00) 
отличалось от уровня до трансплантации (рис. 1). 
Анализ связи уровня TGF-β1 в плазме крови детей – 
реципиентов печени через месяц и год после транс-
плантации с различными клиническими параметра-
ми, такими как возраст, пол реципиента, диагноз и 
индекс PELD, не показал достоверных корреляций. 
Не выявлено также связи уровня TGF-β1 через ме-
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сяц и год после трансплантации с совместимостью 
реципиента с донором по системе АВ0 или по полу.

В течение первого года послеоперационного на-
блюдения у 54 пациентов (43%), были диагности-
рованы следующие виды осложнений: билиарные 
(желчные свищи, 26 реципиентов), коагулологиче-
ские (тромбозы и кровотечения, 11 реципиентов), 
иммунные (кризы отторжения, 11 реципиентов), 
инфекционные (вирусные и бактериальные инфек-
ции, 19 реципиентов), а также дисфункция транс-
плантата, которая явилась результатом различных 
осложнений (16 реципиентов). Анализ связи уровня 

TGF-β1 в плазме крови детей – реципиентов печени 
через месяц и год после трансплантации с развити-
ем указанных типов осложнений не выявил досто-
верных связей.

Однако анализ корреляции уровня TGF-β1 до 
трансплантации с развитием различных осложнений 
в послеоперационном периоде позволил обнаружить 
слабую (r = –0,23), но достоверную корреляцию 
(p < 0,05) с развитием дисфункции трансплантата. 
У тех реципиентов, у которых в послеоперацион-
ном периоде развилась дисфункция трансплантата 
(16 случаев), уровень цитокина до операции был до-
стоверно ниже (p = 0,047), чем у остальных реципи-
ентов (рис. 2). Таким образом, полученные данные 
позволяют полагать, что низкий уровень TGF-β1 до 
трансплантации у детей с гепатобилиарными забо-
леваниями может быть связан с негативным прогно-
зом после трансплантации печени.

Результаты настоящей работы согласуются с 
данными Rosensweig и соавторов [9], которые по-
казали, что уровень TGF-β1 в плазме детей с били-
арной атрезией и фиброзом печени составлял от 2 
до 13 нг/мл и был достоверно ниже, чем у здоро-
вых детей, уровень которого в среднем составлял 
42 ± 6 нг/мл. Согласно данным Okamoto с соавто-
рами [11], уровень TGF-β1 в плазме крови здоровых 
детей до 14 лет составлял 62 ± 19 нг/мл, отрица-
тельно коррелировал с возрастом и был выше, чем 
у здоровых взрослых. Сравнение полученных нами 
результатов с данными других авторов показывает, 
что уровень TGF-β1 в плазме крови большинства 
детей – реципиентов печени через год после транс-
плантации не достигает уровня здоровых детей: 
лишь у 5% реципиентов плазменный уровень цито-
кина через год составлял около 40 нг/мл. Возможно, 
что более низкий уровень цитокина в плазме реци-
пиентов может быть связан как с неполным восста-
новлением функции печени и организма в целом к 
концу первого года после трансплантации, так и с 
эффектом иммуносупрессивной терапии.

Содержание TGF-β1 у реципиентов, которым 
была пересажена печень от совместимого и не сов-
местимого по группе крови донора, ни до (4,8 ± 5,5 
и 6,0 ± 5,6 нг/мл соответственно, р = 0,6), ни спус-
тя месяц после трансплантации (6,7 ± 7,8 и 12,3 ± 
13,2 нг/мл соответственно, р = 0,16) статистически 
не различалось. Через месяц после трансплантации 
характер изменений уровня TGF-β1 был аналогич-
ным у реципиентов, перенесших трансплантацию 
печени от совместимого и не совместимого по груп-
пе крови донора: увеличение содержания маркера 
не было достоверным и носило характер тенденции 
(р = 0,06; р = 0,17 соответственно в сравнении с 
уровнем до трансплантации) (рис. 3).

Динамика уровня TGF-β1 через год после транс-
плантации у реципиентов групп АВ0с и АВ0н пред-

Рис. 1. Динамика уровня TGF-β1 после трансплантации 
печени детям

Рис. 2. Уровень TGF-β1 до трансплантации печени у па-
циентов без осложнений и пациентов с развившейся в 
послеоперационном периоде дисфункцией трансплантата
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ставлена на рис. 4. Спустя год после трансплан-
тации уровень TGF-β1 достоверно увеличился в 
обеих группах реципиентов: до 7,8 ± 8,8 нг/мл от 
совместимого и до 7,0 ± 5,8 нг/мл от несовместимо-
го донора (р = 0,01; р = 0,02 соответственно, в срав-
нении с уровнем до трансплантации), но различий в 
указанных группах выявлено не было (р = 0,9).

У 9 детей с наличием до и/или после трансплан-
тации группоспецифических антител в титре 1:8 и 
выше средний уровень TGF-β1 до трансплантации 
составил 5,5 ± 6,2 нг/мл и не имел достоверных отли-
чий от такового у детей без антител – 5,1 ± 4,9 нг/мл, 
р = 0,8. К концу первого месяца, а также через год 
после трансплантации достоверных различий в 
среднем содержании TGF-β1 в указанных группах 
также не было (р = 0,3 и р = 0,2 соответственно).

Полученные в настоящей работе результаты 
отличаются от данных, опубликованных Hussein 
с соавторами [12], которые показали, что средний 
уровень TGF-β1 в сыворотке у детей после транс-
плантации печени от АВ0-несовместимого донора 
был выше, чем у реципиентов печени от АВ0-сов-
местимого донора. Авторы делают вывод о более 
высоком риске отторжения трансплантата у паци-
ентов с АВ0н-трансплантацией. Следует отметить, 
что в обсуждаемой работе исследовано лишь 7 
АВ0-несовместимых реципиентов печени разного 
возраста (от 1,5 до 25 лет) и в разные сроки после 
трансплантации (от 1 года до 14 лет), что, учитывая 
значительный разброс значений уровня TGF-β1 у 
реципиентов печени и корреляцию его содержания с 
возрастом, не позволяет рассматривать полученные 
в указанной работе выводы как достаточно обосно-
ванные. Кроме того, наблюдаемый в данной рабо-
те повышенный уровень цитокина у реципиентов с 
АВ0н-трансплантацией составлял всего лишь 7,4 ± 
2,2 нг/мл, что значительно ниже уровня здоровых 

взрослых и вряд ли может рассматриваться как фак-
тор риска развития фиброза. Так, например, в ра-
боте Kanzler с соавторами [13] показано, что лишь 
при уровне цитокина в сыворотке крови пациентов 
с хроническим гепатитом С выше 75 нг/мл диа-
гностировался фиброз печени. Более того, в работе 
Briem-Richter с соавторами [3] выявлена тенденция 
к повышению уровня TGF-β1 в сыворотке крови 
реципиентов с хорошей функцией трансплантата. 
Таким образом, полученное в нашей работе отсутс-
твие различий в содержании TGF-β1 у пациентов с 
АВ0с- и АВ0н-трансплантацией печени с большей 
степенью вероятности может свидетельствовать о 
безопасности последней.

Вопрос о связи содержания TGF-β1 в крови с 
его эффектами на иммунную систему и развитие 
фиброза в трансплантате печени остается откры-
тым. Опубликованные данные о корреляции уровня 
TGF-β1 в крови со степенью развития фиброза пече-
ни противоречивы: в ряде работ не удавалось обна-
ружить связи между уровнем цитокина и фиброзом 
[9, 14], тогда как в других работах такая корреляция 
наблюдалась [5, 13]. Противоречивость данных и 
сложность интерпретации результатов определения 
TGF-β1, по-видимому, обусловлены продукцией 
цитокина многими типами клеток и его плейотроп-
ными эффектами в различных тканях. Так, извест-
но, что цитокин участвует в регуляции процессов 
фиброгенеза и регенерации печени [6]: все типы 
непаренхиматозных клеток способны экспрессиро-
вать TGF-β1, а гепатоциты экспрессируют все 3 типа 
рецепторов к TGF-β [15]. Цитокин оказывает плейо-
тропное действие на клетки печени, так как, с одной 
стороны, гепатоциты очень чувствительны к дейс-
твию TGF-β1 как ингибитору митоза, как in vitro, так 
и in vivo, а с другой стороны, через 4–72 часа после 
резекции печени наблюдается увеличение экспрес-

Рис. 3. Динамика уровней TGF-β1 через месяц после 
трансплантации печени (ТП) детям от донора, совмести-
мого (АВ0с) и не совместимого (АВ0н) по группе крови

Рис. 4. Динамика уровней TGF-β1 через год после транс-
плантации печени детям от донора, совместимого (АВ0с) 
и не совместимого (АВ0н) по группе крови
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сии матричной РНК TGF-β1 и последовательное 
усиление пролиферации гепатоцитов [16].

В то же время TGF-β1 действует как ключевой 
профиброгенный цитокин в печени и других тка-
нях, стимулируя продукцию различных белков 
экстрацеллюлярного матрикса. Основным источ-
ником цитокина в печени являются активирован-
ные Т-лимфоцитами звездчатые клетки, которые в 
ответ способны индуцировать апоптоз в делящихся 
Т-клетках [17]. Таким образом, TGF-β1 оказывает 
как иммуносупрессивный эффект в плазме крови 
и в ткани печени, так и фиброгенный эффект в пе-
чени. Вероятно, результирующее действие TGF-β1 
зависит от концентрации в крови самого цитокина и 
соотношения с другими регуляторными факторами, 
что требует дальнейшего исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У детей раннего возраста с циррозом печени в 

исходе врожденных заболеваний печени и желчевы-
водящих путей уровень TGF-β1 ниже, чем у здоро-
вых детей того же возраста. Трансплантация печени 
приводит к достоверному увеличению содержания 
TGF-β1 в плазме крови.

Уровень цитокина в плазме крови не различает-
ся у реципиентов после трансплантации фрагмента 
печени, совместимого и не совместимого по систе-
ме АВ0, а также у реципиентов с антигрупповыми 
антителами до и/или после трансплантации и без 
них. Результаты настоящей работы являются до-
полнительным аргументом в пользу безопасности 
трансплантации не совместимого по группе крови 
трансплантата печени детям раннего возраста.
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Цель: оптимизация тактики хирургического лечения при ортотопической трансплантации печени 
(ОТП) в зависимости от данных интраоперационной флоуметрии и состояния внутрипеченочного мик-
роциркуляторного русла, по данным иммуногистохимического исследования (ИГХ) микропрепаратов 
донорской печени. Материалы и методы. В исследование включены 60 пациентов. Первая группа 
(n = 30) – пациенты, не требовавшие дополнительных вмешательств на сосудистом русле гепатопанкре-
атобилиарной зоны во время ОТП. Вторая группа (n = 30) – с недостаточным артериальным кровоснаб-
жением трансплантата на интраоперационном этапе, где потребовалось выполнение дополнительных 
и/или повторных вмешательств на артериях гепатопанкреатобилиарной зоны. В группах исследования 
проводилась интраоперационная флоуметрия с оценкой объемной скорости кровотока (ОСК) по пече-
ночной артерии (ПА). Референтное значение ОСК – 100 мл/мин и более. В биоптатах печени до и после 
реперфузии проводилось ИГХ-исследование с использованием эндотелиального маркера CD 31 с пос-
ледующим морфометрическим определением удельной площади микрососудистого русла. Результаты. 
В обеих группах изменения удельной площади в зоне портального тракта и центральной вены до и 
после запуска кровотока не было. Во второй группе отмечалось увеличение удельной площади синусо-
идов после запуска кровотока в 8 раз (р < 0,01). Заключение. Интраоперационный флоуметрический 
контроль кровотока позволяет своевременно выполнить хирургическую коррекцию артериального кро-
воснабжения трансплантата во время ОТП и снижает риск тромбоза ПА до 0%. Величина ОСК по ПА 
имеет достоверную зависимость от состояния микроциркуляторного русла трупной донорской печени 
после реперфузии.
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CORRELATION OF VOLUME BLOOD CIRCULATION 
IN THE HEPATIC ARTERY AND THE STATE 
OF MICROCIRCULATORY BLOODSTREAM OF THE TRANSPLANTED 
LIVER AFTER ITS REVASCULIZATION
Granov D.A.1, Tileubergenov I.I.1, Shapoval S.V.1, Maystrenko D.N.2, 
Pozharissky K.M.3, Kudaybergenova A.G.3, Borovik V.V.1, Rutkin I.O.1
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Aim: optimization of the surgical treatment policy with orthotopic liver transplantation (OLT) depending on 
the results of intraoperative fl owmetry and the state of intrahepatic microcirculatory bloodstream according to 
immunohistochemical (IHC) study of microspecimens of the donor’s liver. Materials and methods. 60 patients 
are included in the study. Group I (n = 30) comprised of patients for whom it was not necessary to perform any 
additional interventions on the bloodstream in the hepatopancreatobiliary area during OLT. Group II (n = 30) 
had patients with insuffi cient arterial blood supply for the graft in the intraoperative stage where it was needed 
to perform additional and/or repeated interventions in the arteries of the hepatopancreatobilliary area. Intraope-
rative fl owmetry with assessment of the volume blood circulation (VBC) in the hepatic artery (HA) was carried 
out in the both studied groups. Reference value of VBC was 100 ml/min and higher. Before and after reperfusion 
in the liver biopsy material we performed immunohistochemical study with the use of endothelial marker CD 31 
with subsequent morphometric estimation of the specifi c square of the microvascular bloodstream. Results. In 
both groups there was no change in the specifi c square in the areas of portal tract and central vein before and after 
restoring blood fl ow. In the second group, an 8 times increase of the specifi c square of sinusoids was observed 
after restoring blood fl ow (р < 0,01). Conclusion. Intraoperative fl owmetric control of the blood fl ow allows 
in due time to perform surgical correction of the graft arterial blood supply during OLT, and it reduces the risk 
of thrombosis up to 0%. The value of VBC in the hepatic artery (HA) has reliable dependence upon the state of 
microcirculatory bloodstream of cadaveric donor’s liver after reperfusion.
Key words: orthotopic liver transplantation, thrombosis of the hepatic artery, volume blood circulation, 
specifi c square of sinusoids, intraoperative fl owmetry, immunohistochemical study, liver tissue, 
morphometry.

ВВЕДЕНИЕ
Ортотопическая трансплантация печени (ОТП) 

остается единственным эффективным методом ле-
чения больных в терминальной стадии диффузных 
заболеваний печени, а в отдельных случаях и при ее 
опухолевом поражении [1, 2].

Необходимость в выполнении ОТП велика. В на-
шей стране существует значительное отставание 
возможности ее проведения от потребности в ней. 
Количество выполняемых трансплантаций печени в 
США составляет в среднем 19,9 на 1 млн населения 
в год (http://optn.transplant.hrsa.gov), в европейских 
странах – 14,2 (www.eurotransplant.org), в России 
этот показатель на уровне 1,7 [3].

Клиническая практика показывает, что даже 
при строгом соблюдении общепринятых критериев 
пригодности донорской печени к трансплантации 
нередко возникают проблемы на этапе ее реваску-

ляризации, что негативно отражается на течении 
послеоперационного периода [4–6].

Во время пересадки и после нее донорская пе-
чень подвергается воздействию множества повреж-
дающих факторов: гипотензия, гипоксия, ишемия 
(холодовая и тепловая), гепатотоксичные лекарс-
твенные препараты и др. Все это лежит в основе 
развития различных осложнений, как в ранние сро-
ки после операции, так и в поздние [2, 4, 8].

Тромбоз печеночной артерии (ТПА) – это одна 
из основных причин недостаточности функции до-
норского органа. Она ведет к его потере в раннем 
послеоперационном периоде в 55% случаев, к гибе-
ли пациента – в 33% и является основным показа-
нием для выполнения ургентной ретрансплантации 
печени [5, 8, 9].

Возникновение ТПА в ранние сроки после ОТП 
приводит к массивному некрозу желчных протоков, 
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абсцессам печени, развитию сепсиса в условиях 
иммуносупрессии и практически неизбежной ги-
бели пациента. Высокая летальность при развитии 
ТПА после ОТП обусловлена отсутствием коллате-
ральных артериальных кровотоков. Развитие колла-
терального кровотока способствует более благопри-
ятному течению «поздних» ТПА [4, 6, 8].

Частота развития ранних ТПА, по данным раз-
ных авторов, значительно варьирует и составляет от 
2 до 15% [5, 10, 11].

Большинство авторов едины во мнении, что объ-
емная скорость кровотока (ОСК) в ПА сразу после 
артериальной реконструкции во время ОТП пред-
ставляется важным прогностическим фактором 
развития ее тромбоза. По данным различных автор-
ских коллективов, величина ОСК варьирует в ши-
роких пределах. Средние значения ее колеблются от 
93,3 до 452 мл/мин. Риск ТПА считается минималь-
ным при значениях от 187,7 до 518 мл/мин. Таким 
образом, все исследователи сходятся во мнении, что 
величина ОСК является определяющей для прогно-
зирования раннего ТПА [6, 8, 11].

Нарушения артериального кровоснабжения 
трансплантата после этапа реваскуляризации, по 
мнению ряда авторов, связаны с выраженностью 
ишемического и реперфузионного повреждения [5, 
8–10]. Следовательно, особенности повреждения 
микроциркуляторного русла после реваскуляриза-
ции донорской печени представляют интерес для 
исследования.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Улучшить непосредственные результаты ОТП 

путем оптимизации тактики хирургического лече-
ния в зависимости от данных флоуметрии и оценки 
состояния внутрипеченочного микроциркуляторно-
го русла, выявленных при иммуногистохимическом 
(ИГХ) исследовании микропрепаратов донорской 
печени.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Представленная работа базируется на результа-

тах обследования и лечения 120 больных, перенес-
ших ОТП в условиях ФГБУ «РНЦРХТ» МЗ РФ с 
1998-го по 2013 г. Для анализа и оценки были ото-
браны данные 60 пациентов, сопоставимых по полу, 
возрасту, основному заболеванию и не имевших 
сердечной недостаточности.

Пациенты, вошедшие в исследование, были раз-
делены на две группы сравнения. В первую (кон-
трольную) группу (n = 30) включены больные с 
показателями интраоперационной флоуметрии, не 
требовавшие дополнительных вмешательств на со-
судистом русле гепатопанкреатобилиарной зоны во 

время ОТП. Среди них было 39% мужчин (n = 13; 
возраст 41,7 ± 13,7 года) и 61% женщин (n = 17; воз-
раст 44,5 ± 12,3 года).

Вторая группа состояла из пациентов (n = 30) 
с недостаточным, по данным флоуметрии, арте-
риальным кровоснабжением печени на интраопе-
рационном этапе, где потребовалось выполнение 
дополнительных и/или повторных вмешательств 
на артериях гепатопанкреатобилиарной зоны. 
Мужчины составили 42% (n = 14; возраст 42,7 ± 
11,6 года), женщины – 58% (n = 16; возраст 45,2 ± 
12,1 года). Референтным значением ОСК при инт-
раоперационной флоуметрии считали 100 мл/мин 
и более.

Пациенты групп сравнения были сопоставимы 
по демографическим показателям и нозологиче-
ским формам (рис. 1).

Во время трансплантации печени, гепатэктомия 
у реципиентов выполнялась следующим образом: с 
резекцией нижней полой вены (НПВ) без вено-ве-
нозного шунтирования (ВВШ) – у двух больных, с 
резекцией НПВ с использованием ВВШ – у трех, 
с частичным пережатием НПВ – у пяти, с полным 
пережатием НПВ – также у пяти, без пережатия 
НПВ – у 50 пациентов.

Кавакавастомия выполнялась путем интерпози-
ции НПВ у пяти больных, с устьями печеночных 
вен (piggy back) – у 42, по типу «конец в бок» – у 10 
и «бок в бок» – у трех пациентов.

Реконструкция воротной вены в 100% случаев 
выполнялась по типу «конец в конец».

Артериальная реконструкция выполнялась сле-
дующим образом. В 1-й группе в 66,6% (n = 20) слу-
чаев анастомоз формировался на общей площадке 
гастродуоденальной артерии (ГДА) реципиента и 
аналогичного донорского участка трансплантата. 

Рис. 1. Демографические показатели и нозологические 
формы в группах сравнения: а – пациенты I группы; б – 
пациенты II группы

а

б
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Между собственной печеночной артерией (СПА) 
реципиента и аналогичной артерией донорской пе-
чени – в 16,6% (n = 5) случаев. Наименее часто в 
формировании артериального анастомоза раздельно 
использовались левая печеночная артерия (ЛПА) 
и правая печеночная артерия (ППА) реципиента и 
донорской печени – 13,3% (n = 4) случаев. В 3,3% 
(n = 1) случаев для артериальной реконструкции ис-
пользован графт из подвздошной артерии донора. 
Анастомоз был сформирован между аортой (выше 
чревного ствола) и площадкой на уровне отхожде-
ния ГДА донорской печени.

Во второй группе в 73,3% (n = 22) случаев анас-
томоз также формировался на общей площадке ГДА 
реципиента и донорского участка трансплантата. 
СПА реципиента и аналогичная артерия донорской 
печени использованы в 16,6% (n = 5) случаев. ЛПА 
и ППА реципиента и донорской печени при форми-
ровании анастомозов использованы в 10% (n = 3) 
случаев.

Для трансплантации были использованы до-
норские печени, изъятые у посмертных доноров 
по критериям смерти головного мозга, не имевших 
клинико-лабораторных противопоказаний к заго-
товке органов.

Доноры: мужчины (n = 34), средний возраст ко-
торых составлял 38,2 ± 11,5 года; и женщины (n = 
26) со средним возрастом 36,1 ± 12,4 года.

Среднее время холодовой ишемии: первая груп-
па 422 ± 15 мин (255–590 мин), вторая группа 412 ± 
13 мин (245–580 мин). Среднее время тепловой 
ишемии: в первой группе 38 ± 3,2 мин (34–42 мин), 
во второй группе 40 ± 2,8 мин (36–44 мин). Разли-
чия статистически недостоверны (p > 0,05).

ИНТРАОПЕРАЦИОННАЯ ОЦЕНКА ОСК
Для интраоперационного измерения ОСК по ПА 

использовали ультразвуковой датчик необходимого 
размера, подключенный к флоуметру (ультразвуко-
вой флоуметр HT323 фирмы Transonic Systems Inc., 
USA). Для записи и обработки данных флоуметр 
подключали к персональному компьютеру посредс-
твом полиграфа.

Перед проведением измерений выполняли ка-
либровку датчика в емкости с физиологическим 
раствором. В зависимости от размера печеночной 
артерии использовали соответствующий датчик: 
HQD3FMV, HQD4FMV, HQD6FMV, HQD8FMV 
(датчики HQ серии фирмы Transonic Systems Inc., 
USA), где цифра обозначает максимальный диаметр 
сосуда, в котором выполняется измерение. Исполь-
зование датчика соответствующего размера поз-
воляло минимизировать погрешности измерения. 
Датчик устанавливали на сосуд, после чего опера-
ционную рану заполняли физиологическим раство-

ром для улучшения проведения ультразвукового 
сигнала.

Двухканальный ультразвуковой расходомер, ос-
нащенный встроенным печатающим устройством, 
позволял одновременно производить измерение 
объемной скорости кровотока двумя датчиками. 
Отображение ОСК происходило в режиме реально-
го времени на встроенном дисплее, а также распе-
чатывалось на встроенном принтере. Посредством 
полиграфа (МР30 фирмы Biopac Systems Inc., USA) 
флоуметр подключали к персональному компьюте-
ру для записи и обработки данных, полученных во 
время флоуметрии.

MP30 – основной блок Biopac Student Lab PRO 
System полиграфа. В MP30 встроен микропроцес-
сор, контролирующий поступление данных и связь 
с компьютером. Блок MP30 преобразовывает вхо-
дящие аналоговые сигналы в цифровые, которые 
передаются на компьютер, имеет четыре аналого-
вых входных канала, подключается к USB-порту 
персонального компьютера. Входящее в комплект 
программное обеспечение BSL PRO предоставляет 
широкие возможности обработки и анализа резуль-
татов.

КОРРЕКЦИЯ РЕГИОНАРНОЙ ГЕМОДИНАМИКИ
При недостаточности ОСК по ПА в ходе ис-

следования был выработан определенный алго-
ритм действий, направленных на ее оптимизацию. 
При ОСК по ПА после реваскуляризации менее 
100 мл/мин осуществляли инфильтрацию парава-
зальных тканей 2% раствором папаверина. Если в 
течение 5–10 мин скорость кровотока не менялась, 
проводили механическую дилатацию ПА зондом 
Фогарти, после чего вновь контролировали ОСК 
по ПА. При отсутствии ее увеличения более чем 
на 10–20 мл/мин выполняли лигирование ГДА. 
Осуществляли мониторирование скорости крово-
тока, если ОСК не достигала 100 мл/мин, лигиро-
вали селезеночную артерию, а при необходимости 
рассекали ножки диафрагмы и/или протезировали 
чревный ствол графтами из подвздошных артерий 
донора.

МОРФОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
В ходе работы огромное значение уделялось 

анализу результатов оценки биопсийного матери-
ала из донорской печени. Особенности заготовки 
биопсийного материала: в нативном донорском 
органе и через 3 часа после восстановления кро-
вотока при ОТП выполнялась клиновидная био-
псия из края правой доли печени, объемом не ме-
нее 1 см3. Био птат фиксировался в 10% растворе 
формалина.
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После стандартной гистологической проводки 
парафиновые срезы биоптатов толщиной 2–3 мик-
рона депарафинировали в ксилоле (3 мин), дегид-
ратировали в абсолютном спирте (3 + 2 мин) и эти-
ловом спирте (3 + 2 мин). Активность эндогенной 
пероксидазы блокировали в 3% растворе переки-
си водорода (5 мин при комнатной температуре). 
Для проведения процедуры высокотемпературного 
восстановления антигенной активности использо-
вали PT MODULE (Thermo). Ретривел проводили в 
режиме: 8 мин – время набора температуры, время 
высокотемпературной обработки – 20 мин при тем-
пературе 95 °С, время охлаждения – 20 мин. Ин-
кубирование первичными антителами проводили 
во влажных камерах при комнатной температуре в 
течение 30 мин. В последующем стекла два раза по 
5 мин промывали в трис-NaCl-буфере и наносили 
вторичные антитела на 30 мин при комнатной тем-
пературе, после чего два раза по 5 мин промывали 
в трис-NaCl-буфере и проявляли комплекс «анти-
ген–антитело» с помощью 3.3’-диаминобензидина. 
Затем срезы докрашивали гематоксилином Майе-
ра, дегидратировали и заключали под покровное 
стекло.

При световой микроскопии проводилась оценка 
сохранности балочной структуры, выраженности 
холестаза, лейкоцитарной инфильтрации и содер-
жания гликогена. Степень жирового гепатоза опре-
делялась как процентное отношение гепатоцитов с 
жировыми вакуолями к общему числу гепатоцитов 
в поле зрения. Степень фиброза определялась по 
шкале METEVIR.

Иммуногистохимическое исследование и мор-
фометрическая оценка удельной площади сину-
соидов проводилась ретроспективно. Для изуче-
ния микроциркуляторного русла был использован 
эндотелиальный маркер CD 31. Положительным 
результатом являлось наличие специфического ко-
ричневого окрашивания эндотелиоцитов в стенке 
портальных вен, синусоидов и центральных вен пе-
ченочных долек.

ПРОЦЕДУРА ОЦЕНКИ ЭКСПРЕССИИ 
ИГХ-МАРКЕРА

С целью получения цифровых копий гистоло-
гических препаратов каждый гистологический 
(ГЭ) и иммуногистохимический (CD 31) препарат 
был просканирован по технологии WSI с помощью 
сканера гистологических препаратов Pannoramic 
Mirax. Было проведено сопоставление гистологи-
ческого и иммуногистохимического изображения 
одного и того же участка биоптата с целью иссле-
дования корреспондирующих участков соответс-
твенно классическому представлению о строении 
печеночной дольки и направлении кровотока в ней.

МОРФОМЕТРИЧЕСКОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ 
УДЕЛЬНОЙ ПЛОЩАДИ СИНУСОИДОВ

С помощью программного обеспечения Panno-
ramic Viewer, используя алгоритм создания анно-
таций, на цифровых копиях гистологических пре-
паратов проводили отбор полей для измерения в 
пределах одной печеночной дольки в трех зонах: 
портальный тракт, центральная вена и зона сину-
соидов (рис. 2). Этот этап необходим для вычис-
ления значений удельных площадей и периметров, 
поскольку в дальнейшем все вычисления нами осу-
ществляются по приведенным к 1 мм2 площади гис-
тологического среза значениям. Затем, используя 
возможности программы и графический планшет, 
измеряли площадь и периметр каждого элемента, 
окрашенного CD31. Программа заносила данные 
в специальную таблицу – с разбивкой по видам 
биоптата (до или после включения кровотока) и по 
видам исследованных микрососудов: портальная 
вена, синусоиды, центральная вена. Всего в каждом 
случае нами было исследовано от 120 до 200 мик-
рососудов.

Рис. 2. Компьютерная морфометрия различных отделов 
микроциркуляторного русла

РЕЗУЛЬТАТЫ
В первой группе ОСК по собственной печеноч-

ной артерии после сосудистой реконструкции в 
среднем составила 180 ± 42 мл/мин. Причем сле-
дует отметить, что в 50% случаях (n = 15) ОСК 
была от 100 до 150 мл/мин, в 20% случаев (n = 6) – 
от 150 до 200 мл/мин и в 30% (n = 9) была более 
200 мл/мин.

Во второй группе ОСК в среднем составила 51 ± 
16 мл/мин. В 50% (n = 15) – от 80 до 100 мл/мин, в 
30% (n = 9) случаев – от 50 до 80 мл/мин и в 20% 
(n = 6) – менее 50 мл/мин.

По результатам интраоперационной оценки ОСК 
в 1-й группе коррекция регионарной гемодинамики 
не проводилась.
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Во 2-й группе во всех случаях проводилась кор-
рекция регионарной гемодинамики: инфильтрация 
паравазальных тканей папаверином, механическая 
дилятация печеночных артерий зондом Фогарти. 
Эти мероприятия были эффективны у 13 больных 
(43,3%).

В 17 случаях (56,7%) дополнительно выполнено 
лигирование гастродуоденальной артерии. Оно ока-
залось эффективным у 12 больных (70,6%).

В 5 случаях (29,4%) были вынуждены дополни-
тельно лигировать селезеночную артерию (помимо 
ГДА), в 3 случаях, кроме того, потребовалось рас-
сечение ножек диафрагмы и в одном случае – про-
тезирование чревного ствола донорским графтом 
из подвздошной артерии. После выполнения выше-
описанных мероприятий в 100% случаев ОСК по 
ПА возросла до 100 мл/мин и более.

При световой микроскопии значимые морфоло-
гические изменения в образцах биоптатов донор-
ских органов после отмывки сосудистого русла и в 
период холодовой консервации в обеих группах не 
выявлены.

Жировой гепатоз – 34 ± 13% (0–48%) в 1-й груп-
пе и 34,5 ± 12% (0–52%) во 2-й группе. Различия 
имели недостоверный характер (р > 0,05).

Фиброз составил в 1-й группе 0,4 ± 0,16 (0–1) 
балла и 0,4 ± 0,13 (0–2) балла во 2-й группе. Полу-
ченные данные также имели статистически недос-
товерные отличия (р > 0,05).

Таким образом, по данным световой микроско-
пии, донорские органы, пересаженные пациентам 
1-й и 2-й групп, были сопоставимы по своему ка-
честву.

После маркировки материалов биоптатов CD 31 
проведена морфометрия, оценка удельной площади 
сосудистого русла в трех зонах: портальный тракт, 
синусоиды и в зоне центральной вены в пределах 
одной печеночной дольки (табл.).

Из полученных данных морфометрии было вы-
числено соотношение удельных площадей трех зон 
биоптата печени по группам исследования до и пос-
ле реваскуляризации донорского органа, результаты 
представлены на рис. 3.

Как видно из таблицы и рис. 3, в обеих группах 
существенного изменения удельной площади в зоне 

портального тракта и центральной вены до и пос-
ле запуска кровотока не отмечается. При этом во 
второй группе имеется статистически достоверное 
увеличение удельной площади синусоидов после 
запуска кровотока в 8 раз (р < 0,01). Следовательно, 
полученные данные морфометрии имеют непос-
редственную взаимосвязь с результатами интраопе-
рационной флоуметрии.

ОБСУЖДЕНИЕ
Одним из наиболее существенных факторов, оп-

ределяющих успешный исход трансплантации пе-
чени, является состояние донорского органа [2–4, 
8]. Это общепринятое представление, и оно не под-
лежит сомнению.

В исследование было включено 2 группы паци-
ентов после пересадки печени. Органы, использо-
ванные для ОТП, были сопоставимы по клинико-
морфологическим параметрам.

Недостаточность артериального кровоснабже-
ния трансплантированной печени ведет к грозным 
и зачастую необратимым осложнениям на интра-
операционном этапе и в ближайшем послеопера-
ционном периоде в виде ТПА и дисфункции транс-

Таблица
Данные морфометрии биоптатов печени

I группа II группа
Средняя 

площадь пор-
тальной вены 

(мкм/мм2)

Средняя 
площадь 

синусоидов 
(мкм/мм2)

Средняя пло-
щадь цент-

ральной вены 
(мкм/мм2)

Средняя 
площадь пор-
тальной вены 

(мкм/мм2)

Средняя 
площадь 

синусоидов 
(мкм/мм2)

Средняя пло-
щадь цент-

ральной вены 
(мкм/мм2)

До реперфузии 169 555 126 457 465 899 168 965 124 550* 467 987
После реперфузии 175 688 132 544 480 938 181 254 1 103 978* 478 995
Примечание. * – р < 0,01.

Рис. 3. Соотношение удельной площади микрососудис-
того русла в группах сравнения до и после запуска кро-
вотока в донорской печени
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плантата [2, 4, 6]. Поэтому оценка артериального 
кровоснабжения донорской печени, а при необхо-
димости и его коррекция после этапа реваскуляри-
зации, является крайне важной задачей.

Для решения этой задачи мы использовали ин-
траоперационную флоуметрию у 60 пациентов. 
На основании полученных результатов больные 
были разделены на 2 группы: с адекватным и с не-
достаточным кровотоком по ПА.

В настоящее время у трансплантологов нет еди-
ного мнения об оптимальных величинах ОСК по 
ПА. В ходе нашей работы были признаны референ-
тными значения ОСК 100 мл/мин и более.

Во 2-й группе, где ОСК была ниже 100 мл/мин, 
проводили коррекцию кровотока по ПА, направлен-
ную на его увеличение.

Более чем в половине случаев (56,7%) потребо-
вались различные варианты лигирования артерий 
гепатопанкреатобилиарной зоны, направленные на 
перераспределение кровотоков в пользу печеноч-
ной артерии.

Следует подчеркнуть, что эти процедуры в 100% 
случаев позволили достичь адекватной артериаль-
ной перфузии донорского органа. Возможно, благо-
даря этому во всех наблюдениях нам удалось избе-
жать такого грозного осложнения, как ТПА.

Следует отметить, что использованные для пере-
садки органы достоверно не отличались по основ-
ным клинико-морфологическим признакам, таким 
как стеатоз и фиброз.

В этой связи нам показалось интересным изу-
чить состояние микроциркуляторного русла пере-
саженной печени у наших пациентов.

Исследовав различные участки микроциркуля-
торного русла пересаженного органа, мы обнару-
жили выраженные изменения удельной площади 
синусоидов после реперфузии у пациентов с низкой 
ОСК по ПА.

На наш взгляд, данный показатель отражает не-
соответствие артериального «притока» уровню «от-
тока» из донорского органа за счет высокого «пе-
риферического сопротивления» в сосудистом русле. 
Это свидетельствует об обоснованности принятых 
нами за норму референтных значений ОСК по ПА 
100 мл/мин и более.

ВЫВОДЫ
1. Интраоперационный флоуметрический конт-

роль кровотока по ПА позволяет своевременно 
выполнить хирургическую коррекцию артери-
ального кровоснабжения трансплантата во вре-
мя ОТП и снижает риск ТПА.

2. Величина ОСК по ПА имеет достоверную зави-
симость от состояния микроциркуляторного рус-
ла трупной донорской печени.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ / REFERENCES
1. Андрейцева ОИ. Возможности ортотопической 

трансплантации печени при лечении больных с тер-
минальными поражениями печени. Consilium medi-
cum. 2004; 6: 414–421. Andreytseva OI. Vozmozhnos-
ti ortotopicheskoy transplantatsii pecheni pri lechenii 
bol'nykh s terminal'nymi porazheniyami pecheni. Con-
silium medicum. 2004; 6: 414–421.

2. Готье СВ, Константинов БА, Цирульникова ОМ. 
Трансплантация печени: Руководство для врачей. М.: 
Медицинское информационное агентство, 2008: 248. 
Gautier SV, Konstantinov BA, Tsirul'nikova OM. Trans-
plantatsiya pecheni: Rukovodstvo dlya vrachey. M.: Me-
ditsinskoe informatsionnoe agentstvo, 2008: 248.

3. Готье СВ, Мойсюк ЯГ, Хомяков СМ. Органное до-
норство и трансплантация в Российской Федерации 
в 2012 году. Вестник трансплантологии и искус-
ственных органов. 2013; XV (2): 8–22. Gautier SV, 
Moysyuk YaG, Khomyakov SM. Organnoe donorstvo i 
transplantatsiya v Rossiyskoy Federatsii v 2012 godu. 
Vestnik transplantologii i iskusstvennykh organov. 2013; 
XV (2): 8–22.

4. Matsuda H, Yagi T, Sadamori H et al. Complications of 
arterial reconstruction in living donor liver transplantati-
on: a single center experience. Surg Today. 2006; 36 (3): 
245–251.

5. Settmacher U, Stange B, Haase R et al. Department of 
Surgery, Charité, Humboldt-University Berlin, Germa-
ny. Arterial complications after liver transplantation. 
Transpl Int. 2000; 13 (5): 372–378.

6. Stange BJ, Glanemann M, Nuessler NC et al. Hepatic 
artery thrombosis after adult liver transplantation. Liver 
Transpl. 2003 Jun; 9 (6): 612–620.

7. Шкалова ЛВ, Мойсюк ЯГ, Готье СВ и др. Морфо-
логия ишемического повреждения аллотрансплан-
тированной печени по данным исследования пун-
кционных биоптатов. Вестник трансплантологии 
и искусственных органов. 2010; 3: 16. Shkalova LV, 
Moysyuk YaG, Gautier SV i dr. Morfologiya ishemi-
cheskogo povrezhdeniya allotransplantirovannoy pe-
cheni po dannym issledovaniya punktsionnykh biopta-
tov. Vestnik transplantologii i iskusstvennykh organov. 
2010; 3: 16.

8.  Ohdan H, Tashiro H, Ishiyama K et al. Microsurgical 
hepatic artery reconstruction during living-donor liver 
transplantation by using head-mounted surgical binocu-
lar system. Transpl Int. 2007; 20: 970.

9. Bekker J, Ploem S, K. P. de Jong Early Hepatic Artery 
Thrombosis after Liver. Transplantation: A Systematic 
Review of the Incidence, Outcome and Risk Factors. Am 
J Transplant. 2009; 9: 746–75.

10. Gunsar F, Rolando N, Pastacaldi S et al. Late hepatic 
artery thrombosis after orthotopic liver transplantation. 
Liver Transpl. 2003 Jun; 9 (6): 605–611.

11. Lin M, Crawford M, Fisher J et al. Hepatic artery throm-
bosis and intraoperative hepatic artery fl ow rates in adult 
orthotopic liver transplantation. ANZ J Surg. 2002 Nov; 
72 (11): 798–800.

Статья поступила в редакцию 29.05.2014 г.



40

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XVI   № 4–2014

DOI: 10.15825/1995-1191-2014-4-40-44

ТИТРОВАНИЕ ИЗОАГГЛЮТИНИНОВ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ 
СОВРЕМЕННЫХ ГЕЛЕВЫХ ТЕХНОЛОГИЙ 
ПРИ АВ0-НЕСОВМЕСТИМЫХ ТРАНСПЛАНТАЦИЯХ
Порунова А.К., Морозова В.В., Цирульникова И.Е., Цирульникова О.М., Готье С.В.
ФГБУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных органов им. академика 
В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация

Цель: создать лабораторный метод, позволяющий точно, надежно и наглядно производить титрование 
групповых антител системы АВ0, в том числе у пациентов с низкой исходной концентрацией агглюти-
нинов в крови; более экономный в плане расходования сыворотки крови, требующий меньших затрат 
времени. Материалы и методы. Эмпирически подобраны режимы, обеспечивающие возможность тит-
рования агглютининов системы АВ0 с помощью микротипирующей гелевой технологии, проанализиро-
ван материал 1640 определений титра групповых антител сыворотки крови реципиентов при АВ0-несов-
местимой трансплантации. Результат использования разработанного нами метода при трансплантации 
органов от не совместимых по группе крови доноров заключается в повышении точности, чувствитель-
ности титрования естественных, полных и неполных иммунных антител системы АВ0, в обеспечении 
его наглядности, использования микродоз крови обследуемого, что особенно важно в педиатрии, это 
способ, позволяющий на более ранних стадиях выявить появление сенсибилизации пациента. Заключе-
ние. Разработанная методика титрования АВ0-антител с применением современных гелевых технологий 
дает возможность более точного мониторинга титра антител, что необходимо для прогнозирования риска 
отторжения трансплантата, выбора протокола предоперационной подготовки и послеоперационного ве-
дения пациента, для оценки эффективности проводимой терапии у пациентов, которым затруднительно 
подобрать донора, совместимого по группе крови и для которых сегодня АВ0-несовместимая трансплан-
тация является жизнеспасающей.
Ключевые слова: АВ0-несовместимая трансплантация, титрование изоагглютининов, гелевые 
технологии.

TITRATION METHOD OF AB0 ANTIBODIES 
WITH THE USE OF MODERN GEL TECHNOLOGY 
IN AB0-INCOMPATIBLE TRANSPLANTATION
Porunova A.K., Morozova V.V., Tsiroulnikova I.E., Tsiroulnikova O.M., Gautier S.V.
V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs of the Ministry 
of Healthcare of the Russian Federation, Moscow, Russian Federation

It is shown that developed method of titrating AB0 antibodies allows defi ning the titer of the investigational anti-
bodies more precisely on 1–3 dilution of serum compared to the prototype method (titration method of antibodies 
in saline medium on the plane). It is more obvious as it excludes hardly interpretable results due to the possibility 
of conducting visual assessment of agglutination reaction in the gel card thick column and requires less time for 
analysis. The results can be saved for comparison with the results of further research. That is not possible under 
prototype titration method. Aim: our aim is to create a laboratory technique that can accurately, reliably and 
clearly produce titration of AB0 system antibodies, including in patients with low initial concentration of agglu-
tinins in the blood; a technique more economical in terms of spending serum and that takes less time. Materials 
and methods: those modes were empirically chosen which allow titration of AB0 system agglutinins using gel 
technology based micro typing; to titer group antibodies 1640 serum assays of recipients in AB0-incompatible 
transplantation were analyzed. The result of the use of specially developed method in organ transplantation from
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Недостаток донорских органов приводит к уве-
личению числа пациентов, ожидающих трансплан-
тацию. Одним из путей, дающих возможность уве-
личить число доноров печени и почки, является 
преодоление иммунологического барьера – АВ0-не-
совместимости. Несовместимость по АВ0 зачастую 
приводит к отказу от подходящего по другим па-
раметрам донора. Трансплантация АВ0-несовмес-
тимого органа может привести к реакции опосре-
дованного антителами молниеносного отторжения 
(hyperacute rejection). В зависимости от распределе-
ния групп крови в различных популяциях исключа-
ются около 30–35% потенциальных живых доноров 
вследствие несовместимости по АВ0.

Первые АВ0-несовместимые трансплантации 
были проведены в середине прошлого века, однако 
результат был негативным в связи с реакцией мол-
ниеносного отторжения. Наибольшее число АВ0-не-
совместимых трансплантаций проведено в Японии, 
где опубликованы успешные долгосрочные резуль-
таты АВ0-несовместимой трансплантации почки от 
живых доноров [1]. После введения в практику спе-
цифических анти-A или анти-B иммуносорбционных 
колонок (Glycosorb®) и анти-CD2O моноклональных 
антител (rituximab) в различных терапевтических ре-
жимах АВ0-несовместимая почечная транспланта-
ция стала обычной процедурой в европейских стра-
нах, особенно в Швеции и Германии [2, 3].

Разработка предоперационного протокола подго-
товки для достижения целевого титра анти А/В < 
1: 16 в последние годы дала возможность снизить и 
поддерживать анти-А/В титры против группы кро-
ви донора на уровне, достаточном для предотвраще-
ния антитело-опосредованной реакции отторжения, 
и проводить АВ0-несовместимые трансплантации. 
Основным фактором выживания трансплантата 
является предотвращение молниеносной реакции 
отторжения и установление аккомодации. Аккомо-
дация означает отсутствие реакции антиген – анти-
тело, несмотря на наличие «чужеродного» антигена 
на эндотелиальных клетках сосудов трансплантата 
и наличие антител в крови реципиента [4]. Прото-
колы в США и Японии отличаются от протоколов 
большинства европейских центров, где с целью уда-
ления антител используется антиген-специфическая 
иммуносорбция, реже, чем обмен плазмы (плазма-

ферез с использованием для замещения донорской 
плазмы АВ(IV) группы крови или кровезамените-
лей). Иммуносорбция с анти-A/B-специфическими 
Glycosorb® колонками является эффективным спо-
собом удаления анти-АВ0-антител, без побочных 
эффектов, присущих плазмаферезу – коагуляцион-
ные расстройства, возможность передачи вирусных 
инфекций при использовании свежезамороженной 
плазмы или аллергических реакций.

Однако остается еще много нерешенных вопро-
сов. Неизвестно, каков приемлемый верхний уро-
вень титра АВ0 антител во время трансплантации, 
для предотвращения антитело-опосредованной ре-
акции отторжения. Есть мнение, что при использо-
вании новейших режимов иммуносупрессии транс-
плантацию можно проводить безопасно при титре 
1:32 [5]. Однако воспроизводимость результатов 
тестов мониторинга изоагглютининов и методики 
отличается в различных центрах по техническим 
причинам.

В лаборатории отделения переливания крови 
Федерального научного центра трансплантологии 
и искусственных органов им. академика В.И. Шу-
макова накоплен значительный опыт мониторинга 
агглютининов при АВ0-несовместимых трансплан-
тациях почек и печени от живых доноров-родствен-
ников [6]. Реципиентами части печени в большинс-
тве случаев являлись дети. Известно, что у детей 
титры агглютининов ниже, чем у взрослых, из-за 
несовершенства иммунной системы, которая дости-
гает зрелости к 5–10-му году жизни.

Рекомендуемый Приказом МЗ РФ № 2 от 
09.01.1998 г. метод титрования антител в солевой 
среде на плоскости, как оказалось на практике, 
является недостаточно чувствительным, в связи с 
чем мы длительное время занимались его усовер-
шенствованием, используя для титрования гелевые 
карты, одновременно в параллели титровали сыво-
ротки общепринятым способом (изогемагглютини-
рующий тест серийных разведений в солевой среде 
на плоскости) [7, 8]. В результате мы получили сов-
ременную методику:
– более чувствительную (разница в титре на 

1–3-й степени разведения), что позволяет на 
более ранних этапах выявить изоиммунизацию 
групповыми факторами системы АВ0;

incompatible blood donors consists in enhancing accuracy, sensitivity of natural, complete and incomplete AB0 
system immune antibodies titration, in its clarity, using of blood micro-doses for earlier detection of sensitizing 
of the patient, which is especially important in Pediatrics. Conclusion: the developed procedure of AB0-antibo-
dies’ titration using modern gel technology makes possible a more precise monitoring of the titer of antibodies 
that is necessary to predict the graft rejection risk, to select the Protocol of preoperative preparation and postope-
rative management of patients, to assess the effectiveness of therapy in patients for whom it is diffi cult to fi nd a 
compatible blood type donor, and for whom today AB0-incompatible transplantation is a life-saving.
Key words: AB0-incompatible transplantation, titration of AB0-antibodies, gel technology.
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– более наглядную – на гелевых ID-картах исклю-
чаются трудно интерпретируемые результаты, 
особенно при низких исходных титрах антител у 
детей раннего возраста;

– требующую для исследования незначительное 
количество (микродоза) сыворотки (что немало-
важно в педиатрии);

– требующую меньше времени для анализа.
Возможно, наш опыт мониторинга АВ0-антител 

с использованием современных гелевых техноло-
гий будет полезен сотрудникам лечебных учрежде-
ний, занимающихся трансплантацией. Предлагаем 
подробное описание разработанной нами методики.

Микротипирующая гелевая технология предло-
жена французским ученым Y. Lapierre в 1986 году. 
Эта технология использует комбинацию методов 
агглютинации и гель-фильтрации. Все реакции про-
водятся в пластиковых диагностических карточках, 
которые содержат специальный гель.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ТИТРА АГГЛЮТИНИНОВ
В нашей лаборатории для определения титра 

естественных и иммунных антител системы АВ0 
используется изогемагглютинирующий тест серий-
ных разведений в солевой среде с последующим 
переносом и детекцией образцов в гелевых картах.

ID-гелевая система представляет собой пласти-
ковые карты с микропробирками, заполненными ге-
лем, к которому добавляются эритроциты и сыворот-
ки. Пробирки с гелем содержат модифицированный 
Sephadex и предназначены для скрининга антител. 
После центрифугирования в специальной центрифу-
ге агглютинированные эритроциты задерживаются в 
верхних слоях геля, в то время как неагглютиниро-
ванные эритроциты, беспрепятственно пройдя через 
гель, образуют осадок на дне пробирок. Положитель-
ные реакции наглядно отличаются от отрицательных 
и могут быть разделены по силе реакции. Всего с 
2010 года проведено титрование изоагглютининов 
для 70 разногруппных трансплантаций печени, по-
чек, сердца. Для одного пациента в среднем прово-
дилось от 2 до 5 титрований до операции и от 5 до 
30 титрований после операции. Всего было выпол-
нено 1640 титрований; 110 титрований были постав-
лены в параллели с солевым методом на плоскости.

ОСНАЩЕНИЕ
 – Стандартные эритроциты группы А1(II) и В (III) 

ID-DiaCell AB0 0,8% Bio-Rad или Grifols Seri-
grup Diana А1/B.

 – Изотонический 0,9% раствор NаCl.
 – Культуральный планшет для разведения сы-
воротки на 24 лунки (вместо него можно ис-
пользовать пробирки типа эппендорф, планшет 
для ИФА).

 – Гелевые карты нейтральные Bio-Rad ID-Card 
«NaCl, Enzyme Test and Cold Agglutinins».

 – Гелевые карты с реактивом Кумбса LISS/Coombs 
Anti-IgG + C3d.

 – Термостат 37 °С.
 – Центрифуга для гелевых карт ID-Centrifuge 12 SII.
 – Термостат на 70 °С.
 – Дозаторы с переменным объемом от 25 до 200 мкл.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ТИТРА ЕСТЕСТВЕННЫХ 
- И -АНТИТЕЛ
1. Для определения естественных α- и β-антител 

класса Ig М сыворотку последовательно раз-
водим в планшете от 1:1 до 1:1024. Начиная со 
второй лунки в каждую лунку планшета вносим 
200 мкл изотонического раствора NaCl.

2. В первую и во вторую лунку вносим по 200 мкл 
неразведенной сыворотки. Во второй лунке сы-
воротку перемешиваем (пипетированием) с 
раствором NaCl, затем 200 мкл разведенной сы-
воротки переносим в третью лунку, где переме-
шиваем (пипетированием) и переносим в четвер-
тую лунку и так далее до последней лунки, где 
получается разведение 1024 (рис. 1).

3. Подписываем гелевую нейтральную карту 
(Ф. И. О. пациента, дата исследования, разве-
дение).

4. Затем в каждую колонку гелевой карты вносим 
50 мкл стандартных эритроцитов А1, если опре-
деляем титр α изоагглютининов, и стандартных 
эритроцитов В, если определяем титр β изоаг-
глютининов.

5. В первую колонку вносим 25 мкл неразведенной 
сыворотки, во вторую и последующие колонки 
вносим по 25 мкл разведенных сывороток.

1-я лунка 
Сыворотка 

без разведения

2-я лунка
Разведение 

сыворотки 1/1

3-я лунка
1/2

4-я лунка
1/4

5-я лунка
1/8

6-я лунка
1/16

7-я лунка
1/32

8-я лунка
1/64

9-я лунка
1/128

10-я лунка
1/256

11-я лунка
1/512

12-я лунка
1/1024

Рис. 1. Схема разведения сыворотки в культуральном планшете
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6. Карты оставляем на 20–25 мин при комнатной 
температуре для реакции агглютинации.

7. Затем карты откручиваем в центрифуге при 
стандартном режиме для карт 10 мин и оцени-
ваем результаты. Титром считается последнее 
разведение, в толще колонки которого будут 
наблюдаться сагглютинированные эритроциты 
(следующая колонка, в которой все эритроциты 
осели на дно, уже считается отрицательной.).

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ИММУННЫХ АНТИТЕЛ 
СИСТЕМЫ АВ0 (АНТИ-А И АНТИ-В)

По приказу № 2 от 9 января 1998 г., в соответс-
твии с инструкцией «Определение полных иммун-
ных антител системы АВ0 реакцией солевой агглю-
тинации» исследуемую сыворотку (не плазму) в 
пробирке эппендорф разводим в четыре раза изото-
ническим раствором NaCl (например, 100 мкл сы-
воротки + 300 мкл NaCl) во избежание коагуляции 
при нагревании, затем прогреваем в течение 10 мин 
при 70 °С, точно соблюдая температуру и время. 
Таким образом, получаем прогретую сыворотку с 
разведением 1/4 (при этом естественные групповые 
антитела α и β инактивируются). Далее для опре-
деления полных иммунных антител титруем про-
гретую сыворотку по методике определения титра 
естественных групповых антител, описанной нами 
выше, с применением нейтральных гелевых карт.

С целью выявления неполных иммунных IgG-
антител (анти-А и анти-В) исследование разведен-
ной в четыре раза, прогретой сыворотки дополня-
ем по становкой реакции непрямой агглютинации с 
кроличьими IgG-антителами, нанесенными в геле-
вую карту LISS/Coombs (реакция Кумбса).
1. Определение неполных иммунных антител на-

чинаем последующим разведением прогретой 
и разведенной раствором NaCl 1/4 сыворотки в 
культуральном планшете, как для естественных 
изоагглютининов. Начиная со второй лунки, в 
каждую лунку вносим 200 мкл изотонического 
раствора NaCl.

2. В первую и во вторую лунку вносим по 200 мкл 
прогретой сыворотки с разведением 1/4. Во вто-
рой лунке сыворотку перемешиваем раствором 
NaCl, используя пипетку, затем 200 мкл разве-
денной сыворотки переносим в третью лунку, 
где перемешиваем и 200 мкл переносим в чет-

вертую лунку, и так далее до последней лунки, 
где получается разведение 4096. Если сыворотка 
титруется второй раз и известен ее последний 
титр, то достаточно внести в карточку последнее 
известное разведение +2 разведения (рис. 2).

3. Подписываем гелевые карты LISS/Coombs Anti-
IgG + C3d.

4. Затем в каждую колонку гелевой карты Liss/
Coombs вносим 50 мкл стандартных эритроци-
тов А1, если определяем титр анти-А и эритроци-
тов В, если определяем титр анти-В. При необ-
ходимости определения титра анти-А и анти-В 
антител количество колонок удваивается.

5. В первую колонку вносим 25 мкл сыворотки с 
разведения 1/4, во вторую и последующие ко-
лонки вносим по 25 мкл последовательно разве-
денных сывороток.

6. Карты оставляем на 20–25 мин при 37 °С для ре-
акции агглютинации.

7. Затем карты откручиваем в центрифуге при стан-
дартном режиме для карт 10 мин. Оцениваем ре-
зультаты: титром антител считается последнее 
разведение, при этом в толще колонки гелевой 
карты будут наблюдаться сагглютинированные 
эритроциты (следующая колонка, в которой все 
эритроциты осели на дно, уже считается отрица-
тельной).

ТРАКТОВКА РЕЗУЛЬТАТОВ
В ходе исследования выя вляются естественные 

полные антитела – агглютинины α и β (термола-
бильные) и иммунные полные и неполные анти-А и 
анти-В (термостабильные).

Наличие иммунных антител полной или непол-
ной формы свидетельствует об имевшем место по-
ступлении в организм человека антигена, не сов-
местимого по АВ0-системе [7].

Высокий титр нормальных агглютининов α и β 
(α выше, чем 1:256, и β выше, чем 1:128) даже при 
отсутствии иммунных термостабильных антител 
в момент исследования, отражает состояние по-
вышенной сенсибилизации организма и позволяет 
сделать предположение о бывшем в предшествую-
щее время поступления антигена, не совместимого 
по системе АВ0 [7].

Отсутствие иммунных термостабильных анти-
тел анти-А и анти-В при титре естественных изоаг-

Разведение 1/4 1/8 1/16 1/32 1/64 1/128

1/256 1/512 1/1024 1/2048 1/4096

Рис. 2. Схема разведения в гелевой карте LISS/Coombs
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глютининов α не выше, чем 1:256, и β не выше, чем 
1:128, говорит об отсутствии у человека изоимму-
низации групповыми факторами системы АВ0.

ВЫВОДЫ
Разработанная методика титрования АВ0-ан-

тител с применением современных гелевых тех-
нологий дает возможность более точного, более 
наглядного, в особенности у пациентов с низкой 
исходной концентрацией агглютининов в крови, 
мониторинга титра антител, что необходимо для 
прогнозирования риска отторжения трансплантата, 
выбора протокола предоперационной подготовки и 
послеоперационного ведения пациента, для оценки 
эффективности проводимой терапии у пациентов, 
которым затруднительно подобрать донора, сов-
местимого по группе крови, для которых сегодня 
АВ0-несовместимая трансплантация является жиз-
неспасающей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Показано, что разработанный нами способ тит-

рования АВ0-антител позволяет точнее на 1–3 раз-
ведения сыворотки крови, по сравнению с прото-
типом (метод титрования антител в солевой среде 
на плоскости), определить титр исследуемых анти-
тел. Он является более наглядным, поскольку ис-
ключает трудно интерпретируемые результаты за 
счет возможности проведения визуальной оценки 
реакции агглютинации в толще колонки гелевой 
карты, требует меньше времени для анализа. При 
этом результаты могут быть сохранены для срав-
нения с результатами дальнейших исследований, 
что невозможно при титровании по способу-про-
тотипу.
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ВОЗБУДИТЕЛИ БАКТЕРИЕМИЙ 
И МИКРОБИОТА КИШЕЧНИКА 
У РЕЦИПИЕНТОВ ДОНОРСКОЙ ПЕЧЕНИ
Габриэлян Н.И., Горская Е.М., Драпкина И.В., Спирина Т.С., 
Цирульникова О.М.
ФГБУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных органов 
имени академика В.И. Шумакова» Минздрава РФ, 
Москва, Российская Федерация

Цель: исследование микробиоты кишечника, а также исследование характера и особенностей фло-
ры, выделяемой из крови, трахеальных, внутрисосудистых катетеров и дренажей брюшной полости, 
у реципиентов доли родственной печени. Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ 
результатов клинико-лабораторных и бактериологических исследований 235 реципиентов фрагмента 
печени от родственного донора. Возраст реципиентов – 1–17 лет. Микробиологическое исследование 
содержимого кишечника, трахеи, крови, сосудистых катетеров осуществляли путем посева материа-
ла на стандартные питательные среды. Идентификацию микробов проводили с помощью панелей BD 
Crystal и базы данных BBL Crystal MIND. Чувствительность выделенных штаммов условно-патоген-
ных бактерий к антибиотикам исследовали диско-диффузионным методом на среде Мюллера–Хинто-
на в соответствии со стандартами NCCLS. Результаты. В процессе исследования выявлены глубокие 
микроэкологиче ские нарушения кишечника. У всех реципиентов печени снижено содержание резиден-
тной микрофлоры с выраженным уменьшением содержания бифидобактерий, лактобацилл и кишечных 
палочек. Показано нарастание частоты выделения условно-патогенных грамотрицательных бактерий, 
особенно клебсиелл и энтеробактеров (до 100%). В единичных случаях обнаружены неферментиру-
ющие грамотрицательные бактерии, в частности синегнойные палочки. Среди грамположительных 
бактерий преобладали коагулазоотрицательные стафилококки. При анализе результатов исследования 
спектра возбудителей эпизодов бактериемий послеоперационного периода у основной когорты обсле-
дованных, реципиентов со штатным послеоперационным течением (группа 1), было показано, что ос-
новными возбудителями являются представители грамположительной кокковой флоры, как правило, 
коагулазонегативные стафилококки (CNS) и энтерококки (Ent. spp.). Единичные случаи выделения гра-
мотрицательной флоры были связаны с представителями рода клебсиелл, семейства энтеробактерий. 
Иная картина наблюдалась у реципиентов с формированием тяжелых форм бактериальных инфекций 
(группа 2). При развитии тяжелых инфекционных осложнений из крови изолировали Pseudomonas 
aeru ginosa (44%) или Klebsiella pneumoniae (36%). Аналогичные микроорганизмы высеяны у этих же 
пациентов и из сосудистых катетеров. При этом важно отметить, что существенных различий в содер-
жании клебсиелл и неферментирующих микроорганизмов в составе микробиоты кишечника пациентов 
обеих групп не выявлено. Заключение. Klebsiella pneumoniae является основным патогеном, высокое 
содержание которого в составе кишечной микробиоты характерно для всех обследованных реципи-
ентов доли печени. Выделение Klebsiella pneumoniae из крови составило 23,7% для пациентов с раз-
витием тяжелых форм инфекционных осложнений и 12,9% при эпизодах бактериемий у реципиентов 
при штатном течении послеоперационного периода. Подобной зависимости в отношении Pseudomonas 
aeruginosa не выявлено.
Ключевые слова: микробиота кишечника, трансплантация доли печени, бактериемия, 
условно-патогенные микробы.
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CAUSATIVE AGENT OF BACTEREMIA AND INTESTINAL 
MICROBIOTA IN RECIPIENTS OF DONOR LIVER
Gabrielyan N.I., Gorskaya E.M., Drapkina I.V., Spirina T.S., Tsiroulnikova O.M.
V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs of the Ministry 
of Healthcare of the Russian Federation, Moscow, Russian Federation

Aim. To study microbiota of the intestinal tract of recipients with cirrhosis of the liver lobes before transplantation 
and its association with postoperative bacteremia pathogens. Materials and methods. Microbiota of the intes-
tinal tract was studied in 235 recipients (1–17 years) prior to transplantation of the liver fragment from a related 
donor (2005–2014). Microbiological study of intestinal contents, trachea, blood, vascular catheters was performed 
by plating a material on the standard culture medium. Identifi cation was carried out using microbial BD Crystal 
panels and BBL Crystal MIND databases. Susceptibility of isolated opportunistic bacteria to antibiotics was in-
vestigated by disk diffusion method. Results. Deep microecological disturbances in the intestinal tract in children 
were revealed. All recipients showed the reduction of resident microbiota with reduced content of bifi dobacteria, 
lactobacilli and coliform bacteria. The growth rate of isolating opportunistic Gram-negative bacteria, especially 
Klebsiella and enterobacteria (up 100%) was detected. Non-fermenting Gram-negative bacteria, in particularly, 
Pseudomonas aeruginosa were isolated rarely. Among Gram-positive bacteria dominated coagulase-negative sta-
phylococci (CoNS). In patients with unremarkable post-transplant period (Group 1) CoNS and enterococci were 
often isolated. In the blood of patients with complicated postoperative period (Group 2) Pseudomonas aeruginosa 
(44%) and Klebsiella pneumoniae (36%) were isolated. Similar microorganisms were seeded from vascular cathe-
ters of the same patients. It is worth noting that no essential differences in the content of Klebsiella and non-fer-
menting microorganisms in microbiota of the intestinal tract of the recipients of both groups were not determined. 
Conclusion. Studies showed deep microecological disorders of the intestinal microbiota. Klebsiella pneumonia 
was the main pathogen, whose high content was detected in all liver lobe recipients studied. Isolation of Klebsiella 
pneumonia in the blood was 23,7% in patients with complicated postoperative period, and 12,9% in those with 
unremarkable post-transplant period. No such dependence was revealed in relation to Pseudomonas aeroginosa.
Key words: microbiota of the intestinal tract, liver lobe transplantation, bacteremia, opportunistic microbes.

ВВЕДЕНИЕ
В результате наследственных и врожденных 

заболеваний гепатоцеллюлярной системы форми-
руются циррозы печени, приводящие в терминаль-
ной стадии к летальному исходу. Жизнеспасающей 
операцией при циррозах печени различной этио-
логии является трансплантация печени (ортотопи-
ческая или чаще – фрагмента печени от близкого 
родственника). С развитием новых хирургических 
технологий выживание пациентов в течение года 
после операции превышает 90%, а пятилетнее со-
ставляет более 80% [1]. На благополучный исход 
операции влияет коррекция белково-энергетиче-
ской недостаточности, диагностика и лечение оча-
гов инфекции, дисбактериозов пищеварительного 
тракта с целью предотвращения послеоперацион-
ных инфекционных осложнений (ПИО) [1, 2]. Так, 
у пациентов с билиарным циррозом, наиболее час-
то встречающимся, отмечено развитие ПИО в 30% 
случаев [3]. Этиологическими агентами могут быть 
как грамотрицательные микробы (представители 
энтеробактерий, неферментирующих микробов), 
так и грамположительные (энтерококки, стафило-
кокки). Источником распространения инфекций 
являются холангиты, пневмонии, а также кровоток 
(до 85–90%) [1, 4]. Определенное значение имеют 

как резервуар условно-патогенной микрофлоры 
(УПМ) дисбактериозы кишечника. Существуют 
тесные анатомические и функциональные связи 
между кишечником и печенью. При циррозах пече-
ни в результате воспалительных и дегенеративных 
изменений в этом органе, а также в стенке кишечни-
ка облегчается транслокация условно-патогенных 
бактерий из кишечника. Кровь портальной вены пе-
реносит кишечные бактерии и их фрагменты, фер-
менты и токсины в печень для детоксикации. При 
дисбактериозах, как показано в многочисленных 
исследованиях, меняются состав и функции микро-
биоты кишечника – снижается количество ее обли-
гатных представителей и нарастает частота появле-
ния различных условно-патогенных бактерий [5, 6].

В последнее время все большее значение в хи-
рургических клиниках придается инфекциям, свя-
занным с оказанием медицинской помощи (ИСМП), 
т. е. с передачей возбудителей через различного вида 
катетеры, аппаратуру для искусственного дыхания, 
средств механической поддержки кровообращения 
и др. Значительную роль в этой эпидемиолого-па-
тогенетической цепочке играет медицинский, уха-
живающий персонал, кровати, постельное белье, 
различные предметы внешней среды. Если для здо-
ровых людей – носителей условно-патогенные бак-
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терии не страшны, то для пациентов, особенно им-
мунодефицитных, соматически ослабленных, это 
угрожаемые факторы риска послеоперационных 
инфекционных осложнений [7].

Пациенты, направляемые по жизненно важным 
показаниям в нашу клинику на операции по транс-
плантации фрагмента печени от родственного до-
нора (ТФПР), относятся именно к вышеуказанной 
категории. Хотя немногочисленные данные о воз-
будителях послеоперационных инфекционных ос-
ложнений (ПИО) в литературе имеются, но совсем 
нет данных об источниках их происхождении.

Целью данной работы явился ретроспективный 
анализ возбудителей бактериемий за 5-летний пе-
риод (2009–2014 гг.) у реципиентов (пациенты со 
штатным течением послеоперационного периода и 
пациенты с осложненным течением послеопераци-
онного периода) после операций ТФПР и установ-
ление наличия или отсутствия возможной связи их 
происхождения с микробиотой кишечника и други-
ми резервуарами инфицирования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В анализ включены данные по возбудителям бак-

териемий от 47 летальных и 125 выписанных паци-
ентов, поступивших в клинику для трансплантации 
фрагмента печени от родственного донора в возрасте 
от 3 мес. до 17 лет. Наиболее частыми показаниями 
для операции явились билиарная атрезия, синдром 
Бадда–Киари, первичный склерозирующий холан-
гит. Стерильно забранную кровь культивировали в 
аппарате BactAllert фирмы BioMerieux (Франция). 
При положительных результатах осуществляли вы-
деление чистых культур микробов и их идентифи-
кацию. Для выделения микробов из крови, фекалий 
и других очагов использовали стандартизированные 
питательные среды фирмы Pronadisa (Испания). 

Микрофлору фекалий исследовали в соответствии 
с отраслевым стандартом «Протокол ведения боль-
ных. Дисбактериоз кишечника» [8]. Идентифика-
цию микробов проводили на панелях BD Crystal с 
автоматическим считыванием данных при исполь-
зовании базы данных BBL Crystal MIND. Выбороч-
но проведена оценка чувствительности выделенных 
штаммов УПБ к антибиотикам диско-диффузион-
ным методом на среде Мюллера–Хинтона в соот-
ветствии со стандартами CLSI. Определение зон 
задержки роста осуществляли на приборе «Озирис» 
фирмы «Biorad» (Франция) с использованием экс-
пертной программы, позволяющей учитывать мини-
мальную ингибиторную концентрацию антибиоти-
ков, природную резистентность микроорганизмов, 
метициллинрезистентность (МР) и бета-лактамаз-
ную активность бактерий (БЛРС). МР, как маркер 
множественной резистентности грамположитель-
ных бактерий микробов к антибиотикам, исследо-
вали по чувствительности выделенных штаммов к 
оксациллину и цефокситину. Бета-лактамазную ак-
тивность определяли, используя диски с цефтазиди-
ном и цефтазидин/клавулановой кислотой.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Как следует из данных о состоянии кишечного 

экобиоценоза у обследованных нами реципиентов 
и показателями нормальной микрофлоры, пред-
ставленными в таблицах, у реципиентов до транс-
плантации печени наиболее подавлена бифидофло-
ра – снижение на 2 и более lg КОЕ/г наблюдалось 
у 80–100% пациентов (табл. 1, 2). Популяция мо-
лочнокислых бактерий также уменьшена. Сниже-
ние их содержания отмечено от 26,6 до 72,2%, в 
среднем у 51,9% обследуемых. Количество энте-
рококков падало не так значительно. Уменьшение 
их содержания имело место у 3–27,7% пациентов. 

Таблица 1
Состав и количество микрофлоры в кишечнике у реципиентов печени (2009–2014 гг.)

Год
Бифидобактерии

Снижение 
на ≥ 2 lg

Лактобациллы
Снижение 
на ≥ 2 lg

Энтерококки
Снижение 
на ≥ 2 lg

Кишечные палочки
Снижение 
на ≥ 2 lg

Клостридии
Повышение

2009
n = 30

↓ 28 (93,3%) 
(n = 30)

↓ 10 (50%) 
(n = 30)

↓ 2 (6,6%) 
(n = 30)

↓ 24 (80%) 
(n = 30)

↑ 4 (13,3%) 
(n = 30)

2010
n = 53

↓ 42 (79,2%) 
(n = 53)

↓ 33 (62,3%) 
(n = 53)

↓ 13 (24,5%) 
(n = 53)

↓ 33 (62,3%) 
(n = 53)

↑ 13 (25%) 
(n = 53)

2011
n = 36

↓ 35 (97,2%) 
(n = 36)

↓ 26 (72,2%) 
(n = 36)

↓ 10 (27,7%) 
(n = 36)

↓ 20 (56%) 
(n = 36)

↑ 4 (11,1%) 
(n = 36)

2012
n = 50

↓ 44 (88%) 
(n = 50)

↓ 12 (26,6%) 
(n = 45)

↓ 5 (10%) 
(n = 50)

↓ 29 (60,4%) 
(n = 48)

↑ 7 (14,0%) 
(n = 50)

2013
n = 66

↓ 64 (100%) 
(n = 64)

↓ 32 (48,5%) 
(n = 66)

↓ 14 (15,4%)
↑ 2 (3%) (n = 65)

↓ 40 (60,6%) 
(n = 66)

Не определяли

Всего
235 чел.

N штаммов 233
↓ M ± m

91,54 ± 3,7%

N 230
↓ M ± m

51,92 ± 7,7%

N 234
↓ Mm

16,84 ± 4,1%

N 233
↓ M ± m

63,86 ± 4,2%

N 235
↑ M ± m

15,8 ± 9,9%



48

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XVI   № 4–2014

Таблица 2
Качественный и количественный состав основной кишечной микрофлоры у здоровых людей [8]

Виды микроорганизмов Возраст
< 1 года От 1 года до 60 лет

Бифидобактерии 1010–1011 109–1010

Лактобактерии 106–107 107–108

Кишечные палочки (типичные) 107–108 107–108

Кишечные палочки (лактозонегативные) < 105 < 105

Кишечные палочки (гемолитические) 0 0
Другие условно-патогенные
энтеробактерии <104 <104

Энтерококки 105–107 105–108

Клостридии ≤103 ≤105

Стафилококки золотистые 0 0
Стафилококки коагулазонегативные ≤104 ≤104

Дрожжеподобные грибы рода Candida ≤103 ≤104

Неферментирующие бактерии ≤103 ≤104

Таблица 3
Спектр и частота встречаемости условно-патогенной микрофлоры кишечника 

у реципиентов до операции

Микроорганизмы 
грамотрицат.

2009 г. 2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г.
n штам-
мов % n штам-

мов % n штам-
мов % n штам-

мов % n штам-
мов %

Klebsiella spp. 14 21,8 40 42,5 31 41,3 30 27,8 49 53,3
Enterobacter spp. 14 21,8 26 27,6 20 26,7 37 34,3 11 12,0
Citrobacter spp. 5 7,8 9 9,6 5 6,7 4 3,7 12 13,0
Serratia spp. 4 6,2 5 5,3 1 1,3 14 13,0 5 5,4
Hafnia alvei 10 15,6 2 2,1 3 4,0 7 6,5 2 2,2
Proteus spp. 2 3,1 4 4,2 2 2,7 6 5,6 3 3,3
Pantoea spp. 2 3,1 – – 5 6,7 1 0,9 1 1,1
НГОБ 4 6,2 – – 1 1,3 3 2,8 1 1,1
Pseudomonas spp. 4 6,2 4 4,2 7 9,3 3 2,8 4 4,3
Acinetobacter spp. 1 1,56 2 2,1 – – 3 2,8 3 3,3
Stenotrophomonas spp. 3 4,68 – – – – – – – –
Burkholderia spp. 1 1,56 2 2,1 – – – – 1 1,1
Всего 30 пациентов;

64 штамма
53 пациента;
94 штамма

34 пациента;
75 штаммов 

47 пациентов; 
108 штаммов

70 пациентов; 
92 штамма

Примерно такие же данные, только в сторону по-
вышения частоты встречаемости зарегистрированы 
в отношении популяции клостридий (от 11 до 25% 
обследуемых). Для кишечных палочек характерным 
было падение их содержания у 56–80% пациентов. 
Лактозоотрицательные кишечные палочки не были 
выделены, а гемолизинпродуцирующие эшерихии 
были редкими. Результаты оценки содержания раз-
личных видов энтеробактерий, неферментирующих 
грамотрицательных бактерий, показали, что повы-
шение содержания условно-патогенных представи-
телей семейства энтеробактерий, в частности клеб-
сиеллы, на ≥ 2 lg имеет место практически у всех 
обследованных пациентов (табл. 3).

Следует отметить разнообразие спектра ус-
ловнопатогенных бактерий (УПБ) в содержимом 
кишечника (табл. 3 и рис. 1). Наибольшая доля из 

433 идентифицированных штаммов (2009–2014 гг.) 
приходится на грамотрицательные возбудители 
(72,8–85,2%). Из них первое место занимают клеб-
сиеллы. Их удельный вес среди УПБ составляет от 
21,8–27,8 до 53,3%. Второе место по частоте обна-
ружения занимают энтеробактеры. Встречаемость 
других представителей энтеробактерий колеблется 
в зависимости от года. Так, Citrobacter spp. выде-
ляли с частотой 10,46% в 2010 г., 13% – в 2013 г.; 
Hafnia alvei – 15,6% в 2009 г. и 6,5% – в 2012 г.; 
Serratia spp. –13% в 2012 г. Другие энтеробактерии 
занимали меньшую и непостоянную нишу.

Важно указать, что неферментируюшие грамот-
рицательные бактерии изолированы в небольшом 
проценте случаев. Так, Pseudomonas aeruginosa вы-
делены в 2,8% в 2012 г. и 9,3% – 2011 г. (от пула 
грамотрицательных микробов); Stenotrophomonas 
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Рис. 1. Частота встречаемости энтеробактерий и сине-
гнойных палочек в кишечнике пациентов до операции, %

maltophilia – в 4,68% в 2009 г., затем не зарегист-
рированы.

Среди популяции грамположительных микробов 
обращала на себя внимание незначительная частота 
встречаемости пациентов с наличием грибов рода 
Candida в количествах, превышающих границу 
нормы. При этом следует указать, что при повтор-
ных исследованиях, как правило, были зафиксиро-
ваны нормальные показатели, что свидетельствует 
о транзиторном характере выявленных изменений.

На следующем этапе особое внимание было уде-
лено анализу возбудителей бактериемий у реципи-
ентов с осложненным (группа 1; п = 47) и штатным 
(группа 2) течением послеоперационного периода. 
На рис. 2 показана частота выделения УПБ из крови 
пациентов суммарно за 5 лет (2009–2013 гг.). Инте-
ресные результаты были получены при сопоставле-
нии динамики показателей частоты встречаемости 
клинически значимых патогенов при бактериемиях 
у реципиентов с осложненным (группа 1) и штат-

ным (группа 2) течением послеоперационного пе-
риода. Результаты представлены в табл. 4.

У пациентов 1-й группы, с развитием некура-
бельных форм бактериальных осложнений, из кро-
ви изолированы разные виды микроорганизмов, в 
частности синегнойные палочки, ацинетобактеры, 
клебсиеллы, энтеробактеры, золотистые и коагула-
зоотрицательные стафилококки, энтерококки (все-
го 26 штаммов). Обращало на себя внимание, что 
наиболее часто изолируемыми бактериями были 
представители неферментирующих грамотрица-
тельных бактерий – Pseudomonas aeruginosa (44%) 
и энтеробактерий – Kl. pneumoniae (36%). Коагула-
зоотрицательные стафилококки выделены в 8%, эн-
терококки, золотистые стафилококки – в 4%.

Как следует из представленных данных, с 2009-го 
по 2013 г. частота изоляции Ps. aeruginosa из крови 
реципиентов с осложненным течением послеопера-
ционного периода составила 32% с колебаниями от 
50–60 до 14–20%.

В крови реципиентов со штатным течением 
послеоперационного периода в 2009, 2012, 2013 гг. 
Ps. аeruginosa не выделялась. В 2010–2011 гг. часто-
та выделения составила 3,2%. Аналогичные данные, 
свидетельствующие о значительном повышении 
частоты выделения из крови реципиентов 1-й груп-
пы клинически значимого патогена, получены в от-
ношении Kl. pneumonia. Как показали исследования, 
частота выделения клебсиелл из крови реципиентов 
с осложненным течением послеоперационного пе-
риода составила в среднем 25,7%. У реципиентов 

Рис. 2. Возбудители бактериемий у реципиентов с ослож-
ненным течением послеоперационного периода, %

Таблица 4
Ps. aeruginosa и Kl. pneumonia в крови реципиентов за период 2009–2013 гг.

Год Ps. aeruginosa Kl. pneumonia
Группа № 1 Группа № 2 Группа № 1 Группа № 2

2009 2/4    50% 0/29    0% 1/4    25% 1/29    3,4%
2010 3/5    60% 2/56    3,6% 0/5    0% 12/56    21,4%
2011 2/12    16,6% 8/63    12,7% 3/12    25% 9/63    14,2%
2012 1/7    14,3% 0/56    0% 2/7    28,5% 6/56    10,7%
2013 1/5    20% 0/61    0% 2/5    40% 6/61    11,4%
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со штатным течением послеоперационного периода 
частота встречаемости Kl. pneumonia колебалась в 
пределах 3,4–14,2%, составляя в среднем 12,2%.

Для оценки возможного механизма формиро-
вания бактериемий, вызванных синегнойными па-
лочками и клебсиеллами, проведен анализ частоты 
высеваемости изучаемых патогенов при исследова-
нии других клинических субстратов у реципиентов 

с выявленной бактериемией. Материалом исследо-
ваний служили смывы с трахеи, внутрисосудистых 
катетеров, дренажей брюшной полости. Параллель-
но оценивался спектр условно-патогенной флоры 
кишечного содержимого. Полученные результаты 
и данные о возможных источниках транслокации 
Ps. aeruginosa и Kl. pneumonia при бактериемиях 
представлены в табл. 5, 6.

Таблица 5
Выделение Ps. aeruginosa и Kl. pneumonia из клинических субстратов реципиентов с бактериемиями
Год Фамилия Кровь Трахея, легкие Кишечник Сосуд. катетеры Дренажи

2009 Ш., 
1 г. 4 мес.

Pseudomonas 
aeruginosa

– Pseudomonas aerugi-
nosa

А., 2 г. Ps. fl uorescens – CNS; Ps. aeru-
ginosa

Ps. aeruginosa

Б., 15 л. Ps. aeruginosa – Ps. aeruginosa
Е., 11 мес. Klebsiella pneu-

moniae
+ lg7 Kl. pneumoniae; Ps. ae-

rug. + Kl. pneum.
2010 К., 6 мес. Ps. aeruginosa – CNS (2) Serratia liquefaciens

Каб., 6 мес. Ps. aeruginosa – S. aureus., Enterobacter
Кр., 8 мес. Ps. aeruginosa – Enterococ-

cus spp.
Streptococcus spp.

Коч., 2 г. M. luteus Ps. aeruginosa + lg4 Ps. aeruginosa (2) + 
S. liquefaciens

Ч., 1 г. 7 мес. Enterococcus 
faecium

Enterococcus 
faecium

+ Kl. pneumoniae (2) + 
CNS

2011 П., 6 мес. Ps. aeruginosa Ps. aeruginosa – Pantoae agglomerans
Ш., 7 мес. CNS Kl. pneumoniae (7)
Док., 8 мес. Ps. aeruginosa + 

Kl. pneumoniae
Kl. pneumoniae
lg7-8

Ps. aeruginosa + 
Kl. pneumoniae

Дед., 10 мес. Kl. pneumoniae Kl. pneumoniae
lg 8

Kl. pneumoniae + Haf-
nia spp.

Пл., 1 г. Kl. pneumoniae Kl. pneumoniae Kl. pneumoniae
lg7

Р., 6 мес. Ac. baumannii
Шар. Kl. pneumoniae + 

CNS
2012 Дюк., 8 мес. Kl. pneumoniae + 

Enterobacter 
aerogenes

Kl. pneumo-
niae + 
Ac. baumannii

Kl. pneumoniae
lg 8

Kl. pneumoni-
ae (3)

Kl. pneumoniae; Kl. pne-
um. (4) + Enterobacter 
aerogenes

Каз., 
2 г. 7 мес.

CNS CNS + Kl. pneu-
moniae (2)

Kl. pneumoniae (6)

Дав., 12 л. Kl. pneumoniae + 
S. aureus

Не определяли CNS; Candida 
spp.

Kl. pneumoniae + Can-
dida spp.

Ч., 9 мес. Ps. aeruginosa Ps. aeruginosa Не определяли Kl. pneumoniae Ac. baumannii
К., 5 мес. Ps. aeruginosa Ps. aeruginosa + 

Kl. pneumoniae
Kl. pneumoniae

2013 М., 
1 г. 5 мес.

Kl. pneumoniae Kl. pneumo-
niae + 
Ps. aeruginosa

+ Kl. pneumo-
niae (3) + 
Ps. aeruginosa

S. liquefaciens + CNS –

Рощ., 1 г. CNS Kl. pneum. (4) + E. coli
О., 8 мес. Kl. pneumoniae Kl. pneumoniae Kl. pneumoniae

lg 8
Kl. pneumo-
niae (2)

–

К., 11 мес. S. aureus Kl. pneum. + 
Ac. baumannii

Kl. pneumoniae
lg 7

Acinetobacter 
baumannii

Рыж., 9 л. Ps. aeruginosa Stenotrophomo-
nas maltophilia.

Kl. pneumoniae
lg 8

Kl. pneumoniae (1)
Stenotrophomonas mal-
tophilia.



51

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВ

Таблица 6
Возможные источники поступления микробов в кровь при бактериемиях (суммарные данные)
Возбудители бактериемий n Трахея Кишечник Сосудистые катетеры Дренажи

Ps. aeruginosa 10 2/10 0/10 0/3 3/10
Kl. pneumoniae 7 4/7 6/7 3/7 4/7

Как следует из полученных данных, возможны-
ми источниками проникновения бактерий в кровь 
при бактериемиях, вызванных Ps. aeruginosa и 
Kl. pneumoniae, могут быть дыхательные пути, со-
судистые катетеры, дренажи и кишечник. В 3 слу-
чаях синегнойные палочки выделены из трахеи при 
нахождении их в крови, а клебсиеллы – в 6 случаях. 
Ранее было показано, что у всех пациентов в доопе-
рационном периоде имелся выраженный дисбакте-
риоз кишечной микрофлоры с повышением частоты 
выделения условно-патогенных бактерий. При этом 
для всех обследованных реципиентов наиболее 
значимым было увеличение количества клебсиелл. 
Данные о структуре условно-патогенных микроор-
ганизмов, выделенных на фоне обратимых эпизо-
дов бактериемий из крови реципиентов со штатным 
течением послеоперационного периода (группа 2), 
свидетельствуют о вариабельном характере спектра 
возбудителей (табл. 7).

В 2009–2013 гг. по частоте высеваемости из крови 
в этой группе лидировали коагулазоотрицательные 
стафилококки (44,8, 30,3, 38, 33,3, 34,3% соответс-
твенно). Второе и третье места занимали: энтерококки 
и золотистые стафилококки (2009 г.), Kl. pneumoniae 
и энтерококки (2010 г.), энтерококки и Kl. pneumoniae 
(2011 г.), S. aureus и энтерококки (2012 г.), S. aureus 
и Kl. pneumoniae (2013 г.) Неферментирующие гра-
мотрицательные бактерии, включая Ps. aeruginosa, 
изолировали только в 2011 г. (12,7%).

Данные по определению чувствительности 
Ps. aeruginosa к антибиотикам, выделенной из 

крови у реципиентов с осложненным течением 
послеоперационного периода, свидетельствуют 
о панрезистентности у 6 из 8 штаммов; у 2 штам-
мов имелась множественная резистентность к АБ. 
Ps. aeruginosa была чувствительна к полимиксину, 
колистину, азтреонему, в отдельных случаях – к ти-
енаму, цефтазидиму, цефипиму, аминогликозидам 
и фторхинолонам. Основной пул (90%) штаммов 
Kl. pneumoniae, выделяемых из крови у той же ка-
тегории пациентов, обладал БЛРС, что определило 
высокую резистентность к используемым в клини-
ке антибиотикам. Анализ полученных антибиотико-
грамм показал чувствительность к полимиксину, 
карбапенемам, тигацилу, некоторым фторхиноло-
нам и аминогликозидам.

ОБСУЖДЕНИЕ
Кишечник является резервуаром микроорганиз-

мов и содержит более 1800 видов бактерий. При 
эубиозе сохраняется определенное соотношение 
между всеми его представителями, что поддержи-
вает высокую колонизационную резистентность к 
заражению патогенными и условно-патогенными 
бактериями. При дисбактериозах меняются состав 
и функции микробиоты кишечника – снижается 
количество ее облигатных представителей и нарас-
тает частота появления различных условно-пато-
генных бактерий [5, 6]. Мы не встретили работ по 
характеристике микробиоты кишечника у детей с 
терминальными стадиями циррозов печени. Как по-

Таблица 7
Возбудители эпизодов бактериемий у реципиентов 

со штатным течением послеоперационного периода (группа 2)
Микробы 2009 г. 2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г.

S. aureus 4/29    13,8% 4/39    7,14% 6/63    9,5% 16/56    28,6% 7/61    11,4%
CNS 13/29    44,8% 17/39    30,3% 24/63    38% 19/56    33,9% 22/61    36%
Strept. spp. 1/29    3,4% 3/39    5,3% 4/63    6,34% 0/56    0% 5/61    8,19%
Enterococcus spp. 5/29    17,2% 8/39    14,3% 10/63    15,87% 7/56    12,5% 6/61    9,8%
Candida spp. 1/29    3,4% 1/39    1,7% 1/63    1,58% 3/56    5,35% 6/61    9,8%
Kl. pneumoniae 1/29    3,4% 12/39    21,4% 9/63    14,2% 6/56    10,7% 7/61    11,4%
Enterobacter spp. 0/29    0% 0/39    0% 0/63    0% 2/56    3,6% 1/61    1,6%
E. coli 2/29    6,9% 0/39    0% 0/63    0% 0/56    0% 5/61    8,19%
Serratia spp. 0/29    0% 0/39    0% 0/63    0% 1/56    1,8% 1/61    1,6%
P. aeruginosa 0/29    0% 2/39    3,57% 8/63    12,69% 0/56    0% 0/61    0%
Stenotrophomonas 1/29    3,4% 0/39    0% 1/63    1,58% 1/56    1,8% 1/61    1,6%
НГОБ 1/29    3,4% 0/39    0% 0/63    0% 0/56    0% 3/61    4,9%
Acinetobacter spp. 0/29    0% 2/39    3,57% 0/63    0% 0/56    0% 0/61    0%
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казано нами в предыдущих исследованиях, при ана-
лизе микрофлоры толстой кишки 157 детей от года 
до 17 лет до трансплантации доли печени выявля-
ются глубокие микроэкологические нарушения [9]. 
В настоящей работе анализ микробиоты кишечной 
флоры 235 реципиентов печени подтвердил полу-
ченные ранее данные: количество бифидобактерий 
было снижено более чем у 90% детей на несколько 
логарифмов и у 50% – лактобацилл. Характерным 
для 56–80% пациентов явилось значимое снижение 
содержания кишечных палочек. Популяция клост-
ридий повышалась у 11–25% детей.

Лактобациллы и бифидобактерии играют важ-
ную роль в колонизационной резистентности и 
предотвращают избыточный рост условнопатоген-
ных бактерий, таких как E. coli, Enterobacter spp., 
K. pneumoniae [10]. При анализе нами найдено по-
вышенное содержание УПБ в содержимом кишеч-
ника, особенно энтеробактерий (клебсиеллы и эн-
теробактеры). Удельный вес клебсиелл среди всех 
УПБ составлял от 27,8 до 53,3%. Неферментирую-
щие грамотрицательные бактерии составляли не-
большую часть пула грамотрицательных микробов.

Нами исследована возможная связь возбудите-
лей бактериемий у пациентов после транспланта-
ции печени с условно-патогенными микробами, 
выделяемыми при наличии у них выраженного дис-
бактериоза кишечника. Инфекции крови нередко 
являются причиной смертности у реципиентов 
трансплантатов. После трансплантации печени сре-
ди возбудителей послеоперационных инфекцион-
ных осложнений (ПИО) фигурируют члены семейс-
тва энтеробактерий и виды энтерококков, которые 
в основном происходят из микробиоты кишечника, 
являясь наиболее частыми патогенами у трансплан-
тированных пациентов [11, 12]. У взрослых паци-
ентов Bert et al. [13] после трансплантации печени 
наблюдали бактериемию в 29,1% случаев из 704 па-
циентов. Как отмечают авторы, наиболее частыми 
патогенами были энтеробактерии (41%), S. aureus 
(19,8%), энтерококки (13,1%). Ps. aeruginosa встре-
чались в 8,8%, грибы – в 7,1%.

Во Франции проведено 10-летнее исследование 
(2001–2010 гг.) частоты и факторов риска ПИО, вы-
званных энтеробактериями с БЛРС, после транс-
плантации печени у взрослых пациентов. Из 710 па-
циентов до трансплантации у 29 (4,1%) обнаружено 
фекальное носительство грамотрицательных бакте-
рий с БЛРС. Больше всего было штаммов Escheri-
chia coli (n = 21), затем Enterobacter cloaceae (n = 5), 
Klebsiella pneumonia (n = 4), Klebsiella oxytoca (n = 1), 
Citrobacter freundii (n = 1), Citrobacter koseri (n = 1). 
После операции у 39 пациентов из 710 (5,5%) в 
течение 4 мес. развились ПИО, вызванные выше-
указанными кишечными микроорганизмами с 
БЛРС. Все изоляты были чувствительны к карбапе-

немам. Смертность, связанная с инфекцией, отмече-
на у 8 пациентов (20,5%). Госпитальная смертность 
была значительно выше у пациентов с инфекцией, 
вызванной микробами с БЛРС (28,25 против 15,9%). 
На протяжении 14 дней после трансплантации 
БЛРС-инфекция происходила у 13 (44,8%) из 29 па-
циентов с предтрансплантационным фекальным но-
сительством данных патогенов [13].

Китайские авторы сравнительно исследовали 
больных с циррозами печени с диагностированной 
бактериемией, вызванной Pseudomonas aeruginosa 
(61 человек – опытная группа), и бактериемией, вы-
званной представителями Enterobacteriaceae (n = 61). 
К предикторам синегнойной инфекции были отнесе-
ны факторы, связанные с оказанием медицинской по-
мощи – использование центральных венозных катете-
ров, мочевых катетеров, применение антимикробной 
терапии в течение предыдущих 90 дней. Исследова-
ния показали, что избыточный рост кишечных бакте-
рий отмечен у цирротических больных (до операции) 
и у пациентов после трансплантации. У пациентов 
после трансплантации печени было снижено число 
бифидобактерий, лактобацилл, фузо- и эубактерий, 
что, как подчеркивают авторы, свидетельствует о на-
личии дисбиоза после трансплантации печени.

Предыдущие исследования авторов статьи пока-
зали, что и при хроническом гепатите нарушена ки-
шечная микрофлора и повреждена колонизационная 
резистентность. Авторы наблюдали ассоциативную 
связь между преобладающими в кишечнике бакте-
риями и провоспалительными медиаторами у цир-
ротических и трансплантированных пациентов [14].

Rayes et al. показали, что раннее энтеральное пи-
тание с добавлением смеси молочнокислых бакте-
рий и пищевых волокон редуцирует частоту бакте-
риальных инфекций после трансплантации печени 
и гепатобилиарной хирургии [15]. Эти наблюдения, 
а также ряд других, изложенные в обзоре [16], пока-
зывают, что применение пре- и пробиотиков может 
вносить вклад в снижение частоты ПИО у реципи-
ентов трансплантатов печени.

Наблюдавшийся нами избыточный рост услов-
но-патогенных бактерий в содержимом кишечни-
ка может быть предрасполагающим фактором для 
развития оппортунистических инфекций у реци-
пиентов. И конечно, ярким подтверждением всего 
вышеизложенного явилось нахождение с большой 
частотой в крови реципиентов с осложненным те-
чением послеоперационного периода синегнойных 
палочек и клебсиелл по сравнению с реципиентами 
со штатным течением послеоперационного перио-
да. Примечательно, что хотя синегнойные палочки 
из кишечника редко были изолированы, но из кро-
ви они выделялись. Это в отличие от клебсиелл – 
доказательство некишечного их происхождения. 
Проведенный анализ показал, что в ряде случаев 
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синегнойные палочки попадают из трахеи. Источ-
никами попадания клебсиелл в кровь может быть 
дыхательная аппаратура, т. к. их выделяли и из тра-
хеи, а также, в первую очередь, кишечник, в кото-
ром с большим постоянством находили клебсиеллы 
в количестве 7–8 lg КОЕ/г при норме < 4 lg КОЕ/г.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, проведенные исследования по-

казали наличие глубоких микроэкологических 
нарушений в микробиоте кишечника 235 обсле-
дуемых в предтрансплантационном периоде. Отме-
чены количественные и качественные изменения в 
составе микрофлоры, подавление резидентной мик-
рофлоры – бифидобактерий, лактобацилл, а также 
кишечных палочек, расширение спектра условно-
патогенных бактерий, особенно энтеробактерий, 
грибов рода Candida. Наиболее частыми изолятами 
были клебсиеллы и энтеробактеры с высоким со-
держанием (7–8 lg KOE/г) и редкими – нефермен-
тирующие грамотрицательные бактерии, включая 
P. aeruginosa. На основании ретроспективного ана-
лиза возбудителей бактериемий за 5-летний период 
(2009–2013 гг.) выявлено, что наиболее часто выде-
ляемыми бактериями у реципиентов с осложненным 
течением послеоперационного периода были пред-
ставители неферментирующих грамотрицательных 
бактерий – Pseudomonas aeruginosa (44%) и энтеро-
бактерий – Kl. pneumoniae (36%). В то же время у 
реципиентов со штатным течением послеопераци-
онного периода при бактериемиях лидировали ко-
агулазоотрицательные стафилококки (30,3–44,8%); 
2-е и 3-е места занимали: энтерококки, золотистые 
стафилококки, Kl. pneumoniae. Грамотрицательные 
неферментирующие бактерии изолировали нечас-
то, включая Ps. aeruginosa, за исключением 2011 г. 
(12,7%). Данные по определению чувствительности 
Ps. aeruginosa и Kl. pneumoniae к антибиотикам, вы-
деленных из крови у реципиентов с осложненным 
течением послеоперационного периода, выявили их 
множественную резистентность к АБ.

Полученные данные по высеваемости клебси-
елл и синегнойных палочек из трахеи, сосудистых 
катетеров и дренажей и сопоставление их с микро-
флорой кишечника позволяют сделать заключение 
о внекишечном происхождении Ps. aeruginosa при 
бактериемиях и нескольких путях транслокации 
Kl. pneumoniae – кишечного и внекишечного (тра-
хея, сосудистые катетеры, дренажи).

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ / REFERENCES
1. Инфекции в трансплантологии. Под ред. С.В. Готье. 

М.: Триада, 2010: 382. Infection in transplantation. Ed. 
S.V. Gotie. M.: Triad, 2010: 382.

2. Зайнудинов ЗМ. Цирроз печени у детей (критерии 
диагностики, клиническое течение, показания к 
трансплантации печени): Автореф. дис. … докт. мед. 
наук. М., 2005. Zainudinov ZM. Cirrhosis of the liver in 
children (diagnostic criteria for clinical indications for 
liver transplantation): Abstract. uch on competition. de-
gree of Doctor of Medical Science. M., 2005.

3. Чеклецова ЕВ. Принципы отбора и оптимальные 
сроки проведения трансплантации печени у детей 
с врожденными и наследственными заболеванями 
гепатобилиарной системы, манифестирующими в 
течение первых месяцев жизни: Автореф. дис. … 
канд. мед. наук. М., 2010. Chekletsova EV. Principles 
of selection and optimal timing of liver transplantation 
in children with congenital and hereditary diseases of the 
hepatobiliary system, manifested during the fi rst months 
of life: Abstract. diss. uch on competition. Candidate of 
medical sciences degree. M., 2010.

4. Singh N, Wagener MM, Obman A, Cacciarelli de 
Vera ME. Bacteremias in liver transplant recipients:shift 
toward gram-negative bacteria as predominant patho-
gens. Liver Transpl. 2004; 10; 844–849.

5. Барановский АЮ, Кондрашина ЭА. Дисбактериоз ки-
шечника. Изд. 3-е. СПб.: Питер: 240. Baranowski AU, 
Kondrashin EA. Dysbacteriosis of intestinum. Ed. 3rd. 
St. Petersburg: Peter: 240.

6. Смирнова ГИ, Ляликова ВБ. Методы диагностики и 
лечения дисбактериоза у детей. Учебное пособие для 
врачей. М., 2012: 96. Smirnova GI, Lyalikova VB. Dia-
gnosis and treatment of dysbiosis in children. A manual 
for physicians. M., 2012: 96.

7. Руднов ВА, Бельский ДВ. Инфекции в ОРИТ России: 
результаты национального многоцентрового иссле-
дования. Клин. микроб. и антимикробная химиоте-
рапия. 2011; 13 (4): 294–304. Rudnov VA, Belsky DV. 
Infection in the ICU Russia: results of a national multi-
center study. Clin. microbe. and Antimicrobial Chemo-
therapy. 2011; 13 (4): 294–304.

8. Отраслевой стандарт «Протокол ведения больных. 
Дисбактериоз кишечника» Приказ МЗ РФ от 09.06.2003 
№ 231. Industry Standard «Treatment Protocol. Intestinal 
dysbiosis» Order MH from 09.06.2003 № 231.

9. Габриэлян НИ, Горская ЕМ, Цирульникова ОМ, 
Спирина ТС, Ромашкина ЛЮ. Особенности микро-
флоры кишечника у детей – реципиентов донорс-
кой печени. Вестник транспл. и искусств. органов. 
2013; 15 (4): 40–46. Gabrieljan NI, Gorskaja EM, 
Tsirul'nikova OM, Spirina TS, Romashkina LY. Features 
of intestinal microfl ora in children – donor liver trans-
plant recipients. Herald transpl. and Arts. organs. 2013; 
15 (4): 40–46.

10. Kinross J, von Roon AC, Penney N, Holmes E, Silk D, 
Nicholson JK et al. The gut microbiota as a target for 
improved surgical outcome and improved patient care. 
Curr. Pharm. Des. 2009; 15: 1537–1545.

11. Bellier C, Bert F, Durand F, Retout S, Belghiti J, Mentre F 
et al. Risk factors for enterobacteriaceae bacteremia after 
liver transplantation. Transpl Int. 2008; 21: 755–763.

12. Eguchi S, Takatsuki M, Hidaka M, Soyama A, Ichika-
wa T, Kanematsu T. Perioperative antibiotic treatment to 



54

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XVI   № 4–2014

prevent infectious complications in patients after electi-
ve living donor liver transplantation: a prospective ran-
domized study. Am J Surg. 2011; 201: 498–502.

13. Bert F, Larroque B, Paugam-Burtz C, Dondero F, Du-
rand F, Marcon E et al. Pretransplant fecal carriage of 
extended-spectrum β-lactamase–producing Enterobac-
teriaceae and infection after liver transplant, France. 
Emerging Infect. Dis. 2012; 18 (6): 908–916.

14. Bang Ji Hwan, Jung Younghee, Cheon Shinhye, Chung 
Jong Kim, Kyung Ho Song, Pyeong Gyun Choe et al. 
Pseudomonas aeruginosa bacteremia in patients with 
liver cirrhosis: a comparison with bacteremia caused by 
Enterobacteriaceae. BMC Infect. Dis. 2013; 13: 332–338.

15. Rayes N, Seehofer D, Theruvath T, Schiller RA, 
Langrehr JM, Jonas S et al. Supply of pre- and probi-
otics reduces bacterial infection rates after liver trans-
plantation-a randomized, double-blind trial. Am J Trans-
plant. 2005; 5: 125–130.

16. Габриэлян НИ, Горская ЕМ. Применение пробиоти-
ков, пребиотиков и синбиотиков в хирургии. Вест-
ник трансплантологии и искусственных органов. 
2008; 2: 59–64. Gabrieljan NI, Gorskaya EM. Probi-
otics, prebiotics and synbiotics in surgery. Journal of 
Transplantation and Artifi cial Organs. 2008; 2: 59–64.

Статья поступила в редакцию 03.07.2014 г.



55

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВ

DOI: 10.15825/1995-1191-2014-4-55-61

УЛУЧШЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПОЧКИ
Столяр А.Г.1, Будкарь Л.Н.2, Климушева Н.Ф.1, Лесняк О.М.3

1 ГБУЗ СО «Свердловская областная клиническая больница № 1», Екатеринбург, 
Российская Федерация
2 Екатеринбургский медицинский научный центр профилактики и охраны здоровья рабочих 
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3 ГОУ ВПО «Уральская государственная медицинская академия», Екатеринбург, 
Российская Федерация

Цель. Изучение результатов операций трансплантации почки за 20-летний период (1990–2010), выпол-
ненных в ГБУЗ СО «СОКБ № 1» г. Екатеринбурга. Материалы и методы. Проанализированы материалы 
наблюдений 340 пациентов, перенесших операцию трансплантации почки; мужчин – 218 (64%), жен-
щин – 122 (36%), в возрасте от 12 лет до 61 года (37,57 ± 0,64). Проводился анализ выживаемости паци-
ентов, ренальных аллотрансплантатов, структуры летальности и потерь трансплантатов. Для проведения 
анализа использовался пакет прикладных программ SPSS, версия 16. Результаты. 10-летняя выживае-
мость пациентов составила 64%, трансплантатов – 48%. 20-летняя выживаемость пациентов составила 
43%, трансплантатов – 41%. Основной причиной потери пациентов явились инфекционные осложнения, 
ведущими причинами потерь трансплантатов – смерть пациентов с функционирующим трансплантатом 
и хроническая нефропатия трансплантата. Обнаружено статистически достоверное улучшение результа-
тов трансплантации в течение последних 10 лет. Удалось показать роль применения молекулярно-гене-
тического метода иммунологического подбора пары донор–реципиент и применения современных про-
токолов иммуносупрессивной терапии для улучшения результатов трансплантации почки. Заключение. 
В течение последнего десятилетия наблюдается улучшение результатов трансплантации почки за счет 
внедрения современных методов иммуносупрессивной терапии, иммунологического подбора трансплан-
татов и других факторов.
Ключевые слова: трансплантация почки, выживаемость, ренальный аллотрансплантат.
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Aim. Analysis of the results of kidney allotransplantations over 20 years (1990–2010), made by the research 
group from the Regional Hospital № 1 (Ekaterinburg, Russia). Materials and methods. We analyzed the out-
comes of kidney transplantations in 340 patients: men – 218 (64%), women – 122 (36%), average age: 12 to 61 
(37,57 ± 0,64). We focused on the patient and transplant survival rates, structure of mortality and transplant loss. 
For the statistical analysis we used SPSS. Results. Patient survival rate during 10-year period was 64%; transplant 
survival rate during 10-year period was 48%. Patient survival rate during 20-year period was 43%; transplant 
survival rate during 20-year period was 41%. The main causes of patients’ death were infections; the dominant 
causes of transplant losses were deaths of patients with functioning transplants and chronic allograft nephropathy. 
We defi ned statistically reliable improvement of transplant results over last 10 years. We showed the advantages 
of molecular genetic method of immunological selection of donor-recipient pair for improvement of transplant 
outcomes. Conclusion. Over last 10 years we observed an improvement of kidney allograft results by means of 
contemporary methods of immunosuppressive therapy, immunological selection of transplants and other factors.
Key words: kidney transplantation, survival, kidney allograft.
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ВВЕДЕНИЕ
Проблема лечения пациентов с терминальной 

стадией заболевания почек является одной из наи-
более актуальных современных медицинских и 
социальных проблем [1]. При этом, по данным 
международных и российских исследований, ал-
лотрансплантация почки (АТП) является наиболее 
адекватным методом заместительной почечной те-
рапии по сравнению с диализом (гемодиализ либо 
перитонеальный диализ) [1–3]. Трансплантация 
почки обеспечивает более высокое качество жизни 
пациентов, а также является предпочтительным ме-
тодом заместительной почечной терапии с экономи-
ческой точки зрения [4, 5]. Несмотря на очевидные 
преимущества данного вида заместительной почеч-
ной терапии, имеются многочисленные ограниче-
ния доступности трансплантации почки по всему 
земному шару: социальные, культурные, экономи-
ческие [6].

Целью данного исследования явилось изуче-
ние результатов операций трансплантации почки, 
выполненных с ноября 1990-го по декабрь 2010 г. 
(20-летний период) в ГБУЗ СО «СОКБ № 1» г. Ека-
теринбурга.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проанализированы материалы наблюдений 

340 пациентов, перенесших операцию АТП по по-
воду терминальной почечной недостаточности – 
218 мужчин (64%) и 122 женщины (36%). Возраст 
пациентов составлял в среднем 37,57 ± 0,64 года (от 
12 лет до 61 года). При этом детей до 18 лет было 
прооперировано 6 человек, возрастная группа от 18 
до 29 лет составила 64 человека, от 30 до 39 лет – 
85, от 40 до 49 лет – 95, от 50 до 60 лет – 47, старше 
60 лет – 3 человека.

Основными заболеваниями почек, приведшими к 
развитию терминальной почечной недостаточности, 
были следующие. Хронический гломерулонефрит 
диагностирован у 177 пациентов (52%). Следует от-
метить, что диагноз ХГН был подтвержден при по-
мощи биопсии почки у 25 пациентов, то есть среди 
14,84% больных ХГН. Хронический пиелонефрит 
и хронический тубуло-интерстициальный нефрит 
наблюдались у 31 пациента (9%), врожденные забо-
левания почек (поликистоз почек, дисплазия почек, 
синдром Альпорта) – у 15 пациентов (4,5%), диабе-
тическая нефропатия – у 9 пациентов (2,5%): из них 
6 имели сахарный диабет 1-го типа, 2 – сахарный 
диабет 2-го типа. Другие нефропатии (люпус-не-
фрит, геморрагический васкулит, типичный гемоли-
тико-уремический синдром, острый кортикальный 
некроз при эклампсии, гипертонический нефроан-
гиосклероз и др.) диагностировались у 10 пациен-
тов (3%). Диагноз основного заболевания почек не 

был определен (неуточненная нефропатия) у 98 че-
ловек (29%).

Средняя продолжительность диализа до АТП 
составляла 27,02 ± 1,37 мес. Основное число АТП 
было произведено с использованием почки от труп-
ных доноров – 333 (98%). Трансплантаций от жи-
вых родственных доноров было 7 (2%). Первичных 
трансплантаций было выполнено 329 (97%), пов-
торных – 11 (3%).

Для типирования антигенов системы HLA (А, 
В и DR-локусы) применялся как серологический 
(с помощью специфических сывороток фирмы «Ги-
санс», г. Москва) – в период 1990–2001 гг., так и 
молекулярно-генетический метод (реагенты фирмы 
«Protrans», Германия) – в период 2002–2012 гг.

Использовались три протокола иммуносуп-
рессивной терапии (ИМСТ): 1) циклоспорин + 
преднизолон + азатиоприн (1990–1998 гг., 65 па-
циентов – 21,67%); 2) циклоспорин + преднизо-
лон + микофенолат (1999–2010 гг., 209 пациен-
тов – 69,67%); 3) такролимус + преднизолон + 
микофенолат (2008–2010 гг., 26 пациентов – 8,67%).

До 2000 года для исследования уровня цикло-
спорина-А в крови использовали метод радиоим-
мунного анализа. Начиная с 2000 года использова-
лась методика флюоресцентного поляризационного 
иммуноанализа Abbott TDX. Для определения кон-
центрации такролимуса и циклоспорина в крови 
использовалась также иммунохимическая методика 
на автоматизированном иммунохимическом анали-
заторе «Архитект i2000 sr».

Дисфункцию трансплантата констатировали по 
повышению значения креатинина сыворотки. При 
внезапном повышении креатинина, при отсутствии 
подозрений на какие-либо иные причины дисфунк-
ции РАТ, устанавливали клинический диагноз – ос-
трое отторжение и проводили «пульс-терапию» 
метилпреднизолоном (внутривенное введение пре-
парата 3 дня подряд по 500–1000 мг, до суммарной 
дозы 1,5–3 г). В ряде случаев проводили биопсию 
трансплантата с морфологическим исследованием. 
При постепенном повышении креатинина, что, как 
правило, наблюдалось в позднем послеоперацион-
ном периоде, также проводили морфологическую 
диагностику характера поражения РАТ. Морфоло-
гическое состояние трансплантатов оценивали со-
гласно международной BANF-классификации.

Проводился анализ выживаемости пациентов и 
ренальных аллотрансплантатов (РАТ) после опе-
рации АТП. При этом любая утрата ренальных 
аллотрансплантатов – потеря функции вследствие 
отторжения либо гибель пациента с функциониру-
ющим трансплантатом и др. – расценивались как 
потеря РАТ. Выживаемость пациентов оценивалась 
и при утрате функции РАТ и возвращении пациен-
тов на диализ. Проводился также анализ структуры 



57

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВ

летальности и потерь РАТ. Cлучаи внезапной смер-
ти были отнесены к кардиоваскулярным причинам 
летальных исходов.

Для проведения анализа использовался пакет 
прикладных программ SPSS, версия 16.

РЕЗУЛЬТАТЫ
На первом этапе проводился анализ выжи-

ваемости реципиентов и ренальных аллотранс-
плантатов. Выживаемость пациентов составила: 
1-летняя – 81%, 5-летняя – 75%, 10-летняя – 64%, 
20-летняя – 43%. Срединное время выживаемости 
пациентов (время, в течение которого остаются в 
живых 50% пациентов) было при этом 226,05 мес. 
(около 19 лет).

С помощью анализа функции риска было выяв-
лено, что наибольший риск летальных исходов при-
ходится на срок 6 месяцев после трансплантации 
почки (Hazard rate = 0,01).

Выживаемость РАТ составила: 1-летняя – 76%, 
5-летняя – 60%, 10-летняя – 48%, 20-летняя – 41%. 
Срединное время выживаемости трансплантатов 
было 120,63 мес. (10 лет). Наибольший риск потери 
трансплантатов отмечается в течение первого меся-
ца после трансплантации почки (Hazard rate = 0,04).

При анализе структуры летальности пациентов 
выделено пять классов причин летальных исходов. 
1-й класс – инфекции. Показано, что наиболее час-
той причиной гибели больных после АТП являлись 
инфекционные осложнения – 26 случаев (37,68%). 
Среди них были: пневмонии – 12 пациентов (46%), 
сепсис – 9 пациентов (35%), туберкулез – 4 (15%), 
абсцесс легких – 1 больной (4%).

2-й класс причин смерти реципиентов почечных 
трансплантатов – кардиоваскулярные осложнения, 
15 случаев (21,74%). Наблюдались следующие 
причины потерь больных от сердечно-сосудистых 
заболеваний: хроническая сердечная недостаточ-
ность – 5 больных (33%), острая сердечная недоста-
точность – 3 (20%), инфаркт миокарда – 3 (20%), 
внезапная смерть – 3 (20%), острое нарушение моз-
гового кровообращения – 1 пациент (7%).

3-й класс причин летальных исходов состави-
ли кровотечения – 7 случаев (10,14%). Источни-
ками кровотечений были: сосуды трансплантата – 
3 (43%), разрыв трансплантата – 2 (29%), сосуды 
послеоперационной раны – 1 (14%), желудочно-ки-
шечное кровотечение – 1 (14%). Следует отметить, 
что все кровотечения наблюдались в ранний после-
операционный период (до 6 недель после АТП).

4-й класс – иные причины летальных исходов, 
9 случаев (13,04%). Здесь наблюдались такие при-
чины, как перитонит – 4 пациента (44%), уремия – 
4 больных (44%), странгуляционная кишечная не-
проходимость в 1 случае (12%).

5-й класс – смерть по неуточненной причине – 
12 случаев (17,39%). На рис. 1 показана структура 
смертности в форме диаграммы.

Анализ структуры причин потерь транспланта-
тов показал, что наиболее частой причиной данного 
исхода была смерть пациента с функционирующим 
РАТ – 38 случаев (37%). На втором месте по числу 
потерь РАТ была хроническая трансплантационная 
нефропатия (ХТН). Число больных, утративших 
трансплантат вследствие развития ХТН, составило 
36 (35%). На третьем месте оказалось острое оттор-
жение – 11 случаев (11%). Остальные причины ут-
раты функции РАТ были достаточно редкими; среди 
них: несостоятельность пузырно-мочеточникового 
анастомоза – 6 случаев (6%), разрывы РАТ – 4 (4%), 
кровотечения из сосудов РАТ – 4 (4%), первично не 
функционирующий трансплантат – 2 (2%), апос-
тематозный пиелонефрит трансплантата – 1 (1%). 
Структура потерь ренальных аллотрансплантатов 
представлена на рис. 2.

Далее был проведен сравнительный анализ вы-
живаемости реципиентов и продолжительности 
функционирования ренальных трансплантатов за 
два 10-летних периода: 1990–1999 и 2000–2009 гг. 
Выживаемость пациентов, прооперированных в 
течение 1990–1999 гг.: 1-летняя – 63%, 5-летняя – 
50%, а 10-летняя – 36%. При этом срединное вре-
мя выживаемости больных после АТП составило 
66 мес. (5,5 года). Выживаемость пациентов, про-
оперированных в период 2000–2009 гг., составила: 

Рис. 1. Структура летальности пациентов

Рис. 2. Структура причин потерь ренальных аллотранс-
плантатов
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1-летняя – 86%, 5-летняя – 83%, 10-летняя – 81%, 
при срединном времени выживаемости 150 мес. 
(12,5 года). Данные различия оказались статисти-
чески достоверными (р = 0,000; Wilcoxon-Gehan 
statistic); см. рис. 3.

Аналогично и для продолжительности функ-
ционирования РАТ было обнаружено достоверное 
увеличение ее в период 2000–2009 гг. Если у паци-
ентов, перенесших АТП в течение 1990–1999 гг., 
однолетняя, пятилетняя и десятилетняя выживае-
мость РАТ составила 53, 33 и 22% соответственно 
(срединное время выживаемости трансплантатов 
за данный период составило 24 мес.), то для транс-
плантатов пациентов, прооперированных в течение 
2000–2009 гг., однолетняя выживаемость составила 
81%, пятилетняя – 69%, десятилетняя – 63% (сре-
динное время выживаемости РАТ – 150 мес.). Срав-
нение было также статистически достоверно (р = 
0,0001; Wilcoxon-Gehan statistic); см. рис. 4.

Не было выявлено статистически достоверной 
разницы в продолжительности жизни пациентов и в 
зависимости от пола, возраста, продолжительности 
диализа до АТП. Выявлена тенденция к сниженной 
продолжительности РАТ у пациентов с сахарным 
диабетом по сравнению с другими нозологически-
ми формами – причинами терминальной почечной 
недостаточности (р = 0,093).

Удалось показать значение для исходов АТП та-
ких факторов, как иммунологический подбор РАТ, 
использование современных протоколов иммуно-
супрессивной терапии.

Была показана роль применения молекулярно-
генетического метода иммунологического подбора 
пары донор–реципиент. Проведено сравнение ре-
зультатов АТП между двумя группами пациентов: 

Рис. 3. Выживаемость пациентов после АТП за два пери-
ода: 1990–1999 и 2000–2009 гг. 

Рис. 4. Выживаемость трансплантатов пациентов после 
АТП за два периода: 1990–1999 и 2000–2009 гг.

«группой 0» – пациенты, у которых применялся 
серологический метод HLA-типирования (85 че-
ловек), и «группой 1» – пациенты, у которых при-
менялся молекулярно-генетический метод HLA-
типирования (150 человек). Анализ производился 
для реципиентов, функция трансплантата которых 
сохранялась более 6 месяцев после операции. По-
лученные данные показали статистически значимое 
улучшение выживаемости РАТ при использовании 
молекулярно-генетического метода иммунологи-
ческого подбора. В «группе 0» 5-летняя выжива-
емость РАТ составила 67%, 10-летняя – 55%, сре-
динное время выживаемости (СВВ) – 150,5 мес. 
(12,5 года). В «группе 1» 5-летняя выживаемость 
РАТ достигла 83%, 10-летняя – 79%, СВВ – 204 мес. 
(17 лет) (Wilcoxon-Gehan, р = 0,029) (рис. 5).

Обнаружено достоверное различие в выживае-
мости пациентов в зависимости от типа применяв-
шейся иммуносупрессивной терапии (ИМСТ). При 
использовании протокола «циклоспорин + азатиоп-
рин + преднизолон» отмечалась достоверно более 
низкая выживаемость больных, чем при использо-
вании протоколов «циклоспорин + микофенолат + 
преднизолон» либо «такролимус + микофенолат + 
преднизолон». При этом 1-летняя выживаемость 
больных – 62%, 10-летняя – 40% отмечалась при 
использовании протокола «циклоспорин + азати-
оприн + преднизолон». При использовании прото-
кола «циклоспорин + микофенолат + преднизолон» 
1-летняя выживаемость – 87%, 10-летняя – 79%. 
При использовании протокола «такролимус + ми-
кофенолат + преднизолон» 1-летняя выживаемость 
составила 95%; в 42 мес. (3,5 года) – максимальное 
время наблюдения для данной группы (р = 0,000; 
Wilcoxon-Gehan statistic) (рис. 6).
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Было выявлено также достоверное различие 
в выживаемости РАТ пациентов в зависимости от 
типа применявшейся ИМСТ. При использовании 
протокола «циклоспорин + азатиоприн + предни-
золон» отмечалась достоверно более низкая вы-
живаемость трансплантатов, чем при использова-
нии протоколов «циклоспорин + микофенолат + 

преднизолон» либо «такролимус + микофенолат + 
преднизолон». При этом 1-летняя выживаемость – 
55%, 10-летняя – 27% отмечалась при использо-
вании протокола «циклоспорин + азатиоприн + 
преднизолон». При использовании протокола «цик-
лоспорин + микофенолат + преднизолон» 1-летняя 
выживаемость трансплантатов была 82% и 10-лет-
няя – 61%. При использовании протокола «такро-
лимус + микофенолат + преднизолон» 1-летняя 
выживаемость составила 95%, 3-летняя – 95%; мак-
симальное время наблюдения для данной группы 
составило 42 мес. (3,5 года) (р = 0,000; Wilcoxon-
Gehan statistic) (рис. 7).

Следует отметить, что статистически достовер-
ного различия в выживаемости пациентов и транс-
плантатов между группами пациентов, получавших 
циклоспорин + микофенолат + преднизолон и так-
ролимус + микофенолат + преднизолон, обнаруже-
но не было (р = 0,341, Wilcoxon-Gehan statistic). Так-
же не было найдено различия в продолжительности 
функционирования трансплантатов (р = 0,272, Wil-
coxon-Gehan statistic).

ОБСУЖДЕНИЕ
Внимание отечественных и зарубежных иссле-

дователей привлечено к изучению исходов транс-
плантации почки. Анализ результатов транспланта-
ции почки НИИТиИО, выполненный в 90-х годах 
прошлого века, показал, что 5-летняя выживае-
мость пациентов после операции составила 85%, а 
РАТ – 72% [7]. По данным крупных международ-

Рис. 5. Кривые выживаемости трансплантатов при при-
менении разных методов HLA-типирования: группа 0 – 
серологический метод подбора; группа 1 – молекулярно-
генетический метод подбора

Рис. 6. Кривые выживаемости пациентов при примене-
нии различных протоколов иммуносупрессивной те-
рапии: 1 – циклоспорин + азатиоприн + преднизолон; 
2 – циклоспорин + микофенолат + преднизолон; 3 – так-
ролимус + микофенолат + преднизолон

Рис. 7. Кривые выживаемости ренальных аллотранс-
плантатов при применении различных протоколов им-
муносупрессивной терапии: 1 – циклоспорин + азатиоп-
рин + преднизолон; 2 – циклоспорин + микофенолат + 
преднизолон; 3 – такролимус + микофенолат + предни-
золон
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ных исследований, результаты трансплантации 
почки улучшаются. Так, Opelz Dr.G. (Collaborative 
Transplant Study) [8] подчеркивает, что выживае-
мость ренальных аллотрансплантатов после АТП 
в 2000-х годах улучшилась по сравнению с вы-
живаемостью пациентов в 1990-х годах. При этом 
1-летняя выживаемость больных, перенесших АТП 
в течение периода 1991–1995 гг., составляла – 95%, 
5-летняя – 85%; тогда как выживаемость пациентов 
после АТП в период 2001–2005 гг. составила: 1-лет-
няя – 97%, 5-летняя – 90%. Выживаемость РАТ в пе-
риод 1991–1995 гг.: 1-летняя – 85%, 5-летняя – 70%. 
Продолжительность функционирования трансплан-
татов в период 2001–2005 гг. составила: 1-летняя – 
91%, 5-летняя – 81%.

В руководстве по трансплантации почки под ре-
дакцией T. Kalble, A. Alcaraz, K. Budde и соавт. [3] 
приводятся следующие рекомендации: выживае-
мость трансплантата после среднестатистической 
трансплантации почки не должна быть менее 85% 
в течение первого года в посттрансплантационном 
периоде и менее 70% в течение 5 лет в посттранс-
плантационном периоде.

Достаточно интересным и значимым является 
изучение длительного функционирования почеч-
ных трансплантатов. Имеются данные, что через 
10 лет после трансплантации в Европе функциони-
рует 56% почечных трансплантатов, в США – 46% 
у белых, 48% у латиноамериканцев, 34% у афроаме-
риканцев [9]. В проведенном нами исследовании 
при анализе трансплантаций за 20-летний пери-
од мы получили уровень 10-летней выживаемос-
ти, равный 48%. При сравнительном анализе двух 
10-летних периодов были обнаружены значимые 
различия в выживаемости трансплантатов: 10-лет-
няя выживаемость РАТ в период 1990–1999 гг. была 
22%, тогда как в период 2000–2009 гг. она достигла 
63%.

Данные Opelz Dr.G. (Collaborative Transplant 
Study) [8] демонстрируют преимущества иммуно-
супрессии на основе сочетания ингибиторов каль-
циневрина (циклоспорин, такролимус) с микофе-
нолатами по сравнению с протоколом на основе 
циклоспорина и азатиоприна. При использовании 
протокола «циклоспорин + азатиоприн» 1-летняя 
выживаемость РАТ была 87%, а 3-летняя – 81%, тог-
да как при использовании протокола «циклоспорин 
(такролимус) + микофенолат» выживаемость транс-
плантатов была: 1-летняя – 92%, 3-летняя – 87%. 
Мы также обнаружили достоверное улучшение 
выживаемости трансплантатов при использовании 
ИМСТ на основе ингибиторов кальциневрина (цик-
лоспорин, такролимус) + микофенолатов по сравне-
нию с ИМСТ «циклоспорин + азатиоприн».

По данным исследования Ким И.Г. и соавт. 
[10], при сравнении результатов АТП по протоко-

лам ИМСТ на основе циклоспорина и такролимуса 
были получены следующие данные. Выживаемость 
реципиентов через 3 года после трансплантации со-
ставила 95,3% в 1-й группе больных, получавших 
CyA, и 89,9% во 2-й группе, в которой базовым 
компонентом ИМСТ был Tac (p < 0,12), выживае-
мость трансплантатов в эти же сроки составила 94,3 
и 91,7% соответственно (p < 0,6). Мы также не об-
наружили различия в результатах АТП при исполь-
зовании ИМСТ на основе циклоспорина и такроли-
муса.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. Показано, что аллотрансплантация почки яв-

ляется высокоэффективным методом замести-
тельной почечной терапии, обеспечивающим 
длительную выживаемость пациентов (10-лет-
няя – 64%, 20-летняя – 43%) и ренальных алло-
трансплантатов (10-летняя – 48%, 20-летняя – 
41%).

2. Основными причинами летальных исходов пос-
ле операции АТП являются инфекции (38%) и 
кардиоваскулярные осложнения (22%).

3. Основными причинами потерь ренальных ал-
лотрансплантатов являются смерть пациента 
с функ ционирующим трансплантатом (37%) и 
хроническая трансплантационная нефропатия 
(35%).

4. В течение последнего десятилетия отмечается 
значимое улучшение результатов АТП, но при 
этом необходимо дальнейшее совершенствова-
ние медицинской технологии для достижения 
более совершенных результатов.

5. Приоритетным направлением на пути улучше-
ния результатов АТП является предупреждение 
инфекционных и кардиоваскулярных осложне-
ний.
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ОЦЕНКА СОСТОЯНИЯ АОРТАЛЬНОГО 
КЛАПАНА ПРИ МЕХАНИЧЕСКОЙ ПОДДЕРЖКЕ 
КРОВООБРАЩЕНИЯ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ 
МАТЕМАТИЧЕСКОЙ МОДЕЛИ
Быков И.В., Иткин Г.П.
Лаборатория биотехнических систем ФГБУ «Федеральный научный центр трансплантологии 
и искусственных органов им. В.И. Шумакова» Минздрава РФ, Москва, Российская Федерация

Цель. Проведение исследований на математической модели сердечно-сосудистой системы для оценки 
функционирования аортального клапана в условиях обхода левого желудочка сердца с помощью насоса 
непрерывного потока. Материалы и методы. Решение поставленной задачи подразумевает разработку 
алгоритма, позволяющего производить оценку состояния аортального клапана (открыт/закрыт) по харак-
теристикам кривой расхода насоса непрерывного потока. Для этого использована разработанная ранее 
математическая модель взаимодействия сердечно-сосудистой системы и насоса непрерывного потока, а 
также использованы данные, полученные в экспериментах на животных и на гидродинамическом стен-
де, имитирующем большой круг кровообращения. Результаты. Создан метод математического анализа 
кривой расхода крови через насос непрерывного потока. Выходные данные позволяют определить состо-
яние аортального клапана во время механической поддержки кровообращения с уровнем достоверности 
>90%. Заключение. Предложенный метод математической оценки работы аортального клапана позволя-
ет идентифицировать режимы, связанные с аномальным функционированием аортального клапана, кото-
рые могут привести к тромбозу и срастанию его створок. Предложенный алгоритм может быть внесен в 
систему индикации критических режимов в аппарате вспомогательного кровообращения на базе насоса 
непрерывного потока.
Ключевые слова: аортальный клапан, система вспомогательного кровообращения, устройство 
левожелудочкового обхода (УЛЖО), пульсация, тромбообразование.

THE MATHEMATICAL MODELING ESTIMATION 
OF THE AORTIC VALVE STATE DURING MECHANICAL 
CIRCULATORY SUPPORT
Bykov I.V., Itkin G.P.
Laboratory of Biotechnical Systems, V.I.Shumakov Federal Research Center of Transplantology 
and Artifi cial Organs, Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russian Federation

Aim. This work is to research the aortic valve functioning during left ventricle bypass with non-pulsatile 
pump. Materials and methods. The main part of the research is author’s algorithm to estimate aortic valve 
state (open/closed). The research includes mathematical modeling, mock loop experiments and animal ex-
periments. Results. The author develops the algorithm of rotary blood pump fl owrate processing to estimate 
(with reliability of more than 90%) the state of aortic valve during heart mechanical support. Conclusion. The 
proposed algorithm of estimating the aortic valve state allows identifying abnormal mode of cardiac support 
that can cause thrombosis and aortic valve commissural fusion. This algorithm can be incorporated into non-
pulsatile LVAD.
Key words: aortic valve, circulatory support system, left ventricular assist device (LVAD), pulsation, 
thrombogenesis.
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ВВЕДЕНИЕ
Использование системы вспомогательного крово-

обращения (СВК) в качестве стандартной терапии при 
хронической сердечной недостаточности во всем мире 
набирает все большие масштабы [1–5], ввиду нали-
чия большого количества плюсов их использования. 
В ФГБУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных 
органов им. акад. В.И. Шумакова» Минздрава России 
в настоящее время ведутся экспериментальные иссле-
дования отечественного аппарата вспомогательного 
кровообращения АВК-Н [6], а также исследования, 
направленные на решение нескольких основных про-
блем использования подобных систем, а именно:
1) разработка косвенных методов оценки парамет-

ров гемодинамики;
2) реализация биологической обратной связи 

(БОС), которая может позволить ввести адаптив-
ные алгоритмы управления расходом насоса.
Решение второй задачи является более актуаль-

ным, однако не может быть произведено раньше 
первой. Как было описано ранее [7], реализация 
БОС преследует следующие основные цели:
 – реакции насоса при изменении физической ак-
тивности пациента;

 – отсутствие таких критических режимов, как 
«присасывание» в области входной канюли и об-
ратный сброс крови из аорты в желудочек при 
снижении расхода насоса.
Присасывание в области входной канюли яв-

ляется наиболее вероятным и опасным режимом 
вследствие вероятности повреждения эндокарди-
альной поверхности левого желудочка и снижения 
кровотока через насос. Данная проблема частично 
решается оптимизацией конструкции входной ка-
нюли и методами установки ее в полости левого 
желудочка (ЛЖ), однако при высоких частотах вра-
щения ротора насоса для получения заданной вели-
чины расхода насоса непрерывного потока (ННП) 
может привести к опасной ситуации и закрытию 
аортального клапана (АК) во время систолы ЛЖ. 
Это опасно прежде всего тем, что значительно по-
вышается риск тромбообразования за АК. Кроме 
того, в данном режиме длительное нефункциони-
рование АК может привести к срастанию его ство-
рок. Следовательно, необходимо разрабатывать 
методы и средства индикации данного состояния 
АК при работе ННП [8] и информировать об этом 
пациента.

Рис. 1. Гистограммы распределения потока крови через ННП при различной заданной скорости вращения рабочего 
колеса: а) 5000 об./мин; б) 7000 об./мин; в) 8500 об./мин; г) 9500 об./мин; д) 10 500 об./мин
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В рамках разработки математической моде-

ли взаимодействия сердечно-сосудистой системы 
(ССС) с ННП были проведены исследования по ал-
горитмическому решению данной проблемы. Для 
обеспечения высокого качества жизни пациента 
с установленной системой длительной механиче-
ской поддержки кровообращения (МПК), снижения 
риска инфекции и тромбообразования импланта-
ция контактных датчиков давления и расхода крови 
крайне нежелательна ввиду отсутствия в настоящее 
время простых и надежных систем. Решением дан-
ной проблемы является разработка методов кос-
венного измерения параметров давления и расхода 
ННП с получением данных непосредственно по 
оценке параметров самого насоса (кривые потреб-
ляемой мощности, тока и частоты вращения рото-
ра) [7].

В рамках экспериментальных исследований 
СВК на крупных животных с выживаемостью бо-
лее 120 суток [9] нами были проанализированы 
данные с ультразвукового измерителя расхода при 
различных предустановленных скоростях враще-
ния рабочего колеса (РК) насоса, связанных с его 
производительностью. На основании этих данных 
был проведен статистический анализ, результаты 
которого приведены на рис. 1. Эти данные были ис-
пользованы в построенной математической модели 
взаимодействия ССС и ННП [6].

В условиях изменении частоты вращения рото-
ра, обеспечивающего различную степень разгруз-
ки ЛЖ и суммарного кровотока, кривая расхода в 
систолу имеет форму «полок» различной длины 
(рис. 2, а). Это может свидетельствовать о том, что 
АК функционирует, так как открыт и перепад дав-
ления на насосе минимальный [10, 11]. При повы-
шенной частоте вращения ротора и максимальной 
разгрузке ЛЖ форма кривой расхода изменяется и 
приближается к синусоидальной (рис. 2, б). При 
этом статистическая характеристика кривой расхо-
да (рис. 1, г, д), имеющая в норме 2 характерных 
экстремума, видоизменяется, и систолический и 
диастолический расход крови через насос практи-
чески выравниваются.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исследования, проведенные на математиче-

ской модели, при сопоставлении с эксперимен-
тальными данными доказывают, что превышение 
критического значения расхода насоса приводит 
к превышению давления в аорте над давлением в 
ЛЖ (рис. 3, г, д). Соответственно, в этом случае от-
крытие АК может иметь вероятностный характер, 
зависящий от положения тела, текущей физической 
нагрузки, когда производительность насоса превы-

шена незначительно (рис. 3, г). При значительном 
превышении расхода насоса АК полностью закры-
вается (рис. 3, д). Поэтому алгоритм управления на-
сосом должен обеспечить снижение расхода насоса 
до значения, когда систолическое давление в аорте 
соответствует давлению в ЛЖ и АК периодически 
открывается (рис. 3, а–в), при минимальном сниже-
нии общего кровотока.

Данные режимы могут быть смоделированы на 
математической модели и верифицированы с ис-
пользованием ультразвуковых исследований. Для 
этого параметры гемодинамики пациента (такие как 
давление, ударный объем, минутный объем крово-
обращения) вводятся в математическую модель, и 
затем на модели проводится оценка функциониро-
вания АК. Предложенный нами метод математичес-
кого анализа кривой расхода позволяет с высокой 
достоверностью (выше 90%) определять состояние 
АК (открыт/закрыт). На рис. 4 представлены резуль-
таты обработки данных моделирования. Для оцен-
ки скорости изменения расхода через насос при его 
взаимодействии с ССС кривая расхода дифференци-
руется и фильтруется. Затем методами статистиче-
ского анализа полученные данные обрабатываются, 
и строятся графики типа «квантиль-квантиль», по 

а

б

Рис. 2. Кривые расхода через ННП: а) с открытием аор-
тального клапана во время систолы – в фазу изгнания 
поток через насос практически постоянен во времени; 
б) при постоянно закрытом АК кривая потока приобре-
тает форму искаженной синусоиды
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а

б

в

г

д

Рис. 3. Давление в ЛЖ (красный) и в аорте (зеленый) во время МПК и соответствующая производительность насо-
са (графики справа) с ростом скорости вращения рабочего колеса ННП (сверху вниз)

а б

в г

Рис. 4. Результаты обработки данных о расходе насоса
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которым можно оценивать вероятностный характер 
распределения величины изменения расхода крови 
через насос. При нормальном функционировании 
АК (рис. 4, а–в) диапазон интервалов, в которые по-
падают значения скорости изменения расхода через 
насос (вертикальная ось), достаточно широкий и 
составляет от –250 до 200. В случае закрытого АК 
распределение значений скорости изменения расхо-
да через насос ограничивается тремя интервалами 
(рис. 4, г), по абсолютному значению не превыша-
ющими ±25. Данный способ математического ана-
лиза не требует трудоемких математических вычис-
лений и может достаточно просто быть применен в 
системе управления ННП, однако требует в качест-
ве входных данных параметры давления на входе и 
выходе насоса, по которым, исходя из расходно-на-
порной характеристики, снятой предварительно на 
гидродинамическом стенде, могут быть вычислены 
значения мгновенного расхода.

В некоторых системах МПК получение дан-
ных параметров по сигналам с насоса достаточ-
но успешно реализовано (HeartMate III, Thoratec-
Corporation). Несмотря на достаточно высокую 
погрешность вычисления значений параметров 
косвенными методами (порядка 10–20%), пред-
ложенный способ математического анализа ис-
ключает влияние амплитудных значений расхода 
и направлен на получение важной информации о 
функционировании АК при совместной работе ЛЖ 
и ННП на основе анализа характера кривой расхода 
крови через насос.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время появляется все больше сис-

тем МПК, основанных на ННП, подключаемых по 
схеме «левый желудочек – аорта». Отсутствие кар-
диосинхронизации насосов и жесткость расходно-
напорных характеристик (небольшой наклон харак-
теристик расхода при заданном перепаде давления 
ЛЖ–аорта) значительно повышает надежность дан-
ных систем, так как управление осуществляется за 
счет стабилизации лишь одного параметра – скоро-
сти вращения РК насоса. Кроме того, в отличие от 
пульсирующих насосов, ННП имеют значительно 
меньшие массогабаритные показатели, что облегча-
ет процедуру имплантации пациенту и уменьшает 
вероятность инфекции. Несмотря на это, до сих пор 
остаются вопросы, связанные с критическими ре-
жимами во время функционирования ННП. Предло-
женный метод математической оценки работы АК 
является одним из решений поставленной задачи 
и позволяет, в частности, идентифицировать один 
из таких режимов, связанных с прогностически 
аномальным функционированием АК, который мо-
жет привести к тромбозу и срастанию его створок. 

В дальнейшем предполагается ввести предложен-
ный алгоритм в систему индикации критических 
режимов в аппарате вспомогательного кровообра-
щения на базе ННП.
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КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
ВЫСОКОДОЗНОЙ ИММУНОСУПРЕССИВНОЙ ТЕРАПИИ 
С ТРАНСПЛАНТАЦИЕЙ КРОВЕТВОРНЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК 
ПРИ РАССЕЯННОМ СКЛЕРОЗЕ
Федоренко Д.А.1, Мельниченко В.Я.1, Ионова Т.И.1, Ярошенко Е.Б.2
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Рассеянный склероз (РС) – хроническое прогрессирующее заболевание центральной нервной системы 
(ЦНС), которое сопровождается не только физическими нарушениями, но и отклонениями в психоэмоци-
ональной, духовной и социальной сферах. Высокодозная иммуносупрессивная терапия с трансплантацией 
кроветворных стволовых клеток (ВИСТ + ТКСК) – новый эффективный метод лечения РС. В данной публи-
кации представлены результаты оценки клинической эффективности у больных с прогрессирующим (ПРС) 
и ремиттирующим вариантами РС (РРС) в разные сроки после ВИСТ + ТКСК. В исследование включено 
93 пациента в возрасте от 18 до 50 лет с верифицированным диагнозом РС. Медиана длительности наблю-
дения составила 47,2 мес. Для оценки клинической эффективности использовались индекс EDSS и данные 
МРТ. Проведенный анализ переносимости и побочных эффектов ВИСТ + ТКСК показал, что процедура 
трансплантации хорошо переносилась больными. Не было отмечено летальных исходов и тяжелых ослож-
нений в посттрансплантационном периоде. Суммарно положительный эффект ВИСТ + ТКСК (стабилизация 
и улучшение) в отдаленные сроки после трансплантации достигнут у 95% больных с РРС и у 77,5% – с ПРС. 
Таким образом, результаты исследования доказывают высокую эффективность ВИСТ + ТКСК при РС.
Ключевые слова: аутологичная трансплантация кроветворных стволовых клеток, рассеянный склероз.

CLINICAL EFFECTIVENESS OF HIGH-DOSE IMMUNOSUPPRESSIVE 
THERAPY WITH AUTOLOGOUS HEMATOPOIETIC STEM CELL 
TRANSPLANTATION IN MULTIPLE SCLEROSIS PATIENTS
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Multiple sclerosis (MS) is a major infl ammatory and demyelinating disease of the central nervous system (CNS), 
associated with a broad spectrum of physical, psychological, and social impairments. High-dose immunosup-
pressive therapy (HDIT) with autologous hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT) is a new and promi-
sing approach to MS treatment. In this paper we present the clinical monitoring results of 93 patients with diffe-
rent MS types after AHSCT. The mobilization and transplantation procedures were well tolerated. At long-term 
follow-up (mean 47,2 months), the overall clinical response in terms of disease improvement or stabilization was 
95% in patients with relapsing-remitting MS and 77,5% in patients with progressive MS. The results of our study 
support the feasibility of AHSCT in MS patients.
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ВВЕДЕНИЕ
Рассеянный склероз (РС) – хроническое про-

грессирующее заболевание центральной нервной 
системы (ЦНС), которое сопровождается не только 
физическими нарушениями, но и отклонениями в 
психоэмоциональной, духовной и социальной сфе-
рах [1].

Высокодозная иммуносупрессивная терапия с 
трансплантацией кроветворных стволовых клеток 
(ВИСТ + ТКСК) – новый эффективный метод лече-
ния РС, позволяющий влиять на иммунопатогенез 
заболевания на клеточном уровне [1–4]. Сообщение 
о первой успешной ТКСК при РС в Европе появи-
лось в 1997 г. [5, 6]. В России первая ТКСК при РС 
проведена под руководством проф. А.А. Новика в 
Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова в 
1999 г. [1, 2]. В настоящее время в мире проведено 
около 1000 ТКСК при РС. В регистре Европейской 
группы трансплантации костного мозга (EBMTG) 
на март 2013 г. содержится информация о 537 ТКСК 
при РС. В большинстве случаев оценку эффектив-
ности трансплантации проводили при помощи тра-
диционного неврологического обследования (ин-
декс EDSS) и магнитно-резонансной томографии 
(МРТ).

Цель данного исследования – оценить эффек-
тивность ВИСТ + ТКСК у больных с прогрессиру-
ющим (ПРС) и ремиттирующим (РРС) вариантами 
течения РС с использованием традиционных кли-
нических критериев.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 93 пациента в возрас-

те от 18 до 50 лет с верифицированным диагнозом 
РС, которым проведена ВИСТ + ТКСК в клинике 
гематологии и клеточной терапии им. А.А. Макси-
мова ФГБУ «Национальный медико-хирургический 
центр им. Н.И. Пирогова». Критериями включе-
ния также были: уровень инвалидизации по шкале 
EDSS от 1,5 до 8,0, отсутствие когнитивных нару-
шений, отсутствие тяжелых сопутствующих забо-

леваний. Медиана длительности наблюдения соста-
вила 47,2 мес.

Основные данные о включенных в исследование 
больных представлены в таблице.

Клинический ответ на лечение определяли на 
основании изучения динамики неврологического 
статуса по шкале инвалидизации EDSS.

Оценку статистической значимости различий 
показателей в сравниваемых группах проводили с 
использованием критериев сравнения для двух вы-
борок (t-критерий Стъюдента/ранговый критерий 
Манна–Уитни). Оценивание бессобытийной выжи-
ваемости (без рецидива/прогрессирования заболе-
вания) проводили методом Каплана–Мейера. Срав-
нение выживаемости в двух группах проводили с 
помощью лог-рангового критерия.

Все тесты были двусторонними, различия между 
сравниваемыми группами признаны статистически 
значимыми при уровне p < 0,05. Статистическая 
мощность критериев не менее 0,80.

Статистический анализ проведен с использова-
нием программного обеспечения: Statistica 6.0, Sta-
dia 7.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенный анализ переносимости и побочных 

эффектов ВИСТ + ТКСК показал, что процедура 
трансплантации хорошо переносилась больными. 
Не было отмечено летальных исходов и тяжелых 
осложнений в посттрансплантационном периоде.

При анализе клинического ответа по индексу 
EDSS через 3 и 6 мес. после ТКСК клинический от-
вет зарегистрирован в 100% случаев. Через 3 мес. 
после ВИСТ + ТКСК улучшение отмечено у 41% 
пациентов, стабилизация – у 59% в группе РРС и 57 
и 43% соответственно в группе ПРС; через 6 мес. 
улучшение – у 45%, стабилизация – у 55% боль-
ных в группе РРС и у 66 и 34% соответственно в 
группе ПРС. Через 1 год после ТКСК прогрессиро-
вание зафиксировано только у 1 пациента (2,2%) с 
ПРС, у остальных больных сохранялось либо улуч-

Таблица
Демографическая и клиническая характеристика больных

Показатель Пациенты с ПРС Пациенты с РРС Всего
Количество пациентов 44 49 93
Средний возраст (ст. откл.), диапазон, лет 33 (19–50) 29 (18–48) 30 (18–50)
М/ж 21/23 18/31 39/54
Медиана длительности заболевания, лет 6 3 4
Медиана EDSS, диапазон 5,0 (1,5–8,0) 1,5 (1,5–5,0) 3,0 (1,5–8,0)
Наличие гадолиниевой активности 
по данным МРТ (Gd + /–) 14/29 26/22 40/51

Медиана длительности наблюдения, 
диапазон, мес. 47,8 (13,0–88,4) 47,1 (17,2–75,5) 47,2 (13,0–88,4)
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шение, либо стабилизация состояния (47 и 53% в 
группе РРС и 70,5 и 27,3% в группе ПРС). Анализ 
клинической эффективности в отдаленном перио-
де (медиана длительности наблюдения – 47,2 мес.) 
проведен у 85 пациентов. Рецидив или прогресси-
рование заболевания зарегистрированы у 9 (22,5%) 
пациентов с ПРС и 2 (5%) пациентов с РРС. При 
этом улучшение и стабилизация сохранялись у 42 и 
53% соответственно в группе РРС и у 60 и 17,5% – 
в группе ПРС. У пациентов со стабилизацией и 
улучшением не было выявлено новых и увеличения 
размеров старых очагов по данным МРТ в течение 
всего периода наблюдения.

На рис. 1 представлены кривые выживаемости 
без нежелательных событий у больных РС после 
ВИСТ + ТКСК в зависимости от варианта течения 
заболевания. Как видно из рисунка, кривые выжи-
ваемости у больных с прогрессирующим и ремит-
тирующим течением заболевания различались.

Рис. 1. Кривые выживаемости без нежелательных собы-
тий у больных РС после ВИСТ + ТКСК в зависимости от 
варианта течения заболевания

Пятилетняя выживаемость без нежелательных 
событий у пациентов с РРС составила 95% (95% 
ДИ 83,5–99,6%); у пациентов с ПРС – 78% (95% ДИ 
62–88%). Различие между группами статистически 
значимо (лог-ранговый тест, р = 0,01).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время ВИСТ + ТКСК при РС при-

меняется в ряде стран Европы, Северной и Южной 
Америки, Азии. Имеющиеся данные позволяют 
утверждать о высокой эффективности трансплан-

тации, даже при злокачественных и резистентных 
к стандартной терапии вариантах РС [4, 7–11]. 
Предположительно эффективность транспланта-
ции аутологичных клеток связана с продукцией 
биологически активных молекул [12, 13]. В России 
этот метод лечения РС применяется с 1999 года [1, 
2, 14].

В результате проведенного исследования про-
демонстрирована безопасность и эффективность 
ВИСТ + ТКСК у больных с различными вариан-
тами течения РС. Процедура трансплантации хо-
рошо переносилась больными; не было отмечено 
летальных исходов и тяжелых неконтролируемых 
осложнений в посттрансплантационном периоде. 
Эти результаты соответствуют данным зарубежных 
исследований последних лет, согласно которым при 
применении немиелоаблативных режимов кондици-
онирования не было зарегистрировано летальных 
исходов [7–11]. Заслуживает внимания тот факт, 
что клинический ответ на терапию через 6 и 12 мес. 
после трансплантации был отмечен у подавляюще-
го большинства пациентов. Суммарно положитель-
ный эффект ВИСТ + ТКСК (стабилизация и улуч-
шение) в отдаленные сроки после трансплантации 
достигнут у 95% больных с РРС и у 77,5% больных 
с ПРС. Пациенты с ремиттирующим вариантом РС 
имели статистически значимо более высокую пяти-
летнюю выживаемость без нежелательных событий 
(без рецидива/прогрессирования заболевания) (p = 
0,01).

Таким образом, результаты исследования дока-
зывают высокую эффективность и безопасность 
ВИСТ + ТКСК у больных с различными варианта-
ми РС.
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И МИГРАЦИОННЫЙ ПОТЕНЦИАЛ МОНОНУКЛЕАРНЫХ КЛЕТОК 
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ
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Цель. Изучить эффекты влияния нитроглицерина на пролиферативную и миграционную активность мо-
нонуклеарных клеток и эндотелиальных прогениторных клеток у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью. Материалы и методы. Пролиферативный потенциал мононуклеарных клеток пе-
риферической крови у доноров и пациентов изучали в МТТ-тесте в присутствии 50 и 100 мкг/мл нит-
роглицерина, пролиферацию и миграцию эндотелиальных прогениторных клеток пациентов оценивали 
по изменению клеточного импеданса в режиме реального времени в присутствии различных доз нит-
роглицерина. Результаты. Показано, что нитроглицерин снижает пролиферативную активность in vitro 
мононуклеарных клеток пациентов с хронической сердечной недостаточностью, как спонтанную, так и 
стимулированную Конканавалин А. Мононуклеарные клетки периферической крови пациентов с хро-
нической сердечной недостаточностью, полученные после процедуры мобилизации гранулоцитарным 
колониестимулирующим фактором, отвечают увеличением пролиферативной активности на нитроглице-
рин в дозе 50 мкг/мл, а при дозе 100 мкг/мл – подавлением пролиферативной активности. Мононуклеары 
условно здоровых доноров в ответ на стимуляцию нитроглицерином отвечают активацией пролифера-
тивного потенциала. Показан стимулирующий эффект нитроглицерина на пролиферативный и миграци-
онный потенциал эндотелиальных прогениторных клеток. Заключение. Установлен разнонаправленный 
и дозозависимый эффект нитроглицерина на различные типы клеток человека in vitro.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, нитроглицерин, мононуклеарные клетки, 
эндотелиальные прогениторные клетки.

THE EFFECTS OF NITROGLYCERIN ON THE PROLIFERATIVE 
AND MIGRATORY POTENTIAL OF PERIPHERAL BLOOD 
MONONUCLEAR CELLS
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Aim. To study the effects of nitroglycerin on proliferative and migratory activity of mononuclear cells and en-
dothelial progenitor cells in patients with chronic heart failure. Materials and methods. Proliferative potential 
of peripheral blood mononuclear cells in donors and patients were studied in MTT-test in the presence of 50 and 
100 mg/ml nitroglycerin. Proliferation and migration of endothelial progenitor cells in patients were evaluated
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ВВЕДЕНИЕ
Нитраты, в том числе и нитроглицерин, широ-

ко используются в терапии ишемической болезни 
сердца (ИБС), острого инфаркта миокарда и хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН) [1]. Тера-
певтическая эффективность нитратов обусловлена 
их дилатационным действием на периферические 
вены и артерии, обусловленным высвобождением 
оксида азота, расслабляющего гладкомышечный 
слой стенки сосудов, что в конечном итоге приво-
дит к возрастанию притока крови к ишемизиро-
ванному миокарду. Кроме этого, оксид азота через 
уменьшение адгезии нейтрофилов к эндотелиаль-
ной выстилке сосудов, ингибирование экспрессии 
молекул адгезии и агрегации тромбоцитов способс-
твует снижению риска развития атеросклеротичес-
ких поражений сосудов [1]. Несмотря на улучшение 
гемодинамики и антиатерогенные эффекты нитрог-
лицерина, клиническая эффективность его приме-
нения по-прежнему неоднозначна, в силу наличия 
влияния и на другие клетки организма [2]. Так, пре-
параты, содержащие нитраты, способны вызывать 
толерантность после длительного, непрерывного 
применения или высокой дозы, что приводит к от-
мене клинического ответа, а затем развитию дис-
функции эндотелия, как следствие активации гене-
рации и продукции активных форм кислорода [3, 4]. 
В то же время помимо воздействия на эндотелий 
сосудов оксид азота влияет на функциональную 
активность различных клеток организма, таких 
как лимфоциты и моноциты периферической кро-
ви, эндотелиальные прогениторные клетки (ЭПК), 
фибробласты [5, 6].

В настоящее время для получения прогенитор-
ных клеток, в том числе и ЭПК, из периферичес-
кой крови для клеточной терапии сердечно-сосу-
дистых заболеваний применяют гранулоцитарный 
колониестимулирующий фактор (Г-КСФ), который 
приводит к выходу стволовых/прогениторных кле-
ток (СПК) из костного мозга в периферическую 
кровь [7]. При этом эффекты действия нитроглице-

by changes in the cell impedance in real-time in the presence of various doses of nitroglycerin. Results. It is 
shown that nitroglycerin reduces in vitro both spontaneous and Concanavalin A stimulated proliferative activity 
of mononuclear cells in patients with chronic heart failure. Peripheral blood mononuclear cells in patients with 
chronic heart failure, obtained after procedure of mobilization by granulocyte colony-stimulating factor respond 
to nitroglycerin dose of 50 mg/ml with the increased proliferative activity, and with the suppressed prolifera-
tive activity to nitroglycerin dose of 100 mg/ml. Mononuclear cells of healthy donors respond to 50 mg/ml of 
nitroglycerin with the activation of proliferative capacity, but at a dose of 100 mg/ml spontaneous proliferati-
ve activity of mononuclear cells inhibit. It is also shown that the presence of nitroglycerin in medium dose in 
stimulating test leads to the inhibition of mononuclear cells proliferation from healthy donors. It is shown the 
stimulating effect of nitroglycerin on proliferative and migration potential of endothelial progenitor cells. Con-
clusion. Multidirectional and dose-dependent effects of nitroglycerin to the various types of human cells in vitro 
were observed.
Key words: coronary heart disease, nitroglycerin, mononuclear cells, endothelial progenitor cells.

рина на функциональную активность мононуклеар-
ных клеток (МНК) периферической крови и ЭПК, 
полученных в ходе мобилизации Г-КСФ, исследо-
ваны недостаточно.

В связи с этим целью данного исследования 
стало изучение эффекта влияния нитроглицерина 
на пролиферативную и миграционную активность 
МНК и ЭПК у пациентов с ХСН.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на МНК от условно 

здоровых доноров (n = 10) и пациентов с ИБС с 
III–IV функциональным классом сердечной недо-
статочности по Нью-Йоркской классификации (n = 
10), давших письменное информированное согла-
сие согласно протоколам, одобренным локальными 
этическими комитетами и утвержденным учеными 
советами обоих учреждений соисполнителей. Сред-
ний возраст пациентов – 57,0 ± 7,7 года, длитель-
ность заболевания ИБС – 7,2 ± 5,4 года, количест-
во перенесенных инфарктов миокарда – 1,5 ± 0,8, 
фракция выброса левого желудочка – <35%, дав-
ность перенесенного инфаркта – не менее 12 мес.

СПК костного мозга, в том числе и ЭПК, от паци-
ентов с ХСН мобилизовали введением рекомбинан-
тного человеческого Г-КСФ (Грасальва, Израиль, 
3,0–5,0 мкг/кг; курс терапии 5 дней) для последую-
щего интрамиокардиального введения.

МНК выделяли на градиенте плотности фикол-
ла-верографина (ρ = 1,078 г/л (Биолот, СПб.).

Пролиферацию клеток исследовали через 72 часа 
инкубации в круглодонных 96-луночных планшетах 
в среде RPMI-1640 с 10% FCS (фетальная телячья 
сыворотка; Биолот, Россия) дополненной 0,3 мг/мл 
L-глютамина (Биолот, СПб) при 37 °С в CO2-инку-
баторе. Уровень пролиферативной активности МНК 
периферической крови здоровых доноров и пациен-
тов с ХСН определяли в МТТ-тесте в триплетах (2 × 
105 клеток/лунку) в спонтанном и стимулированном 
тестах в присутствии 15 мкг/мл Конканавалина А 



74

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XVI   № 4–2014

(Кон А, Sigma, США), 50 и 100 мкг/мл нитроглице-
рина (Нитро, Финляндия) по включению клетками 
3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифенил-2Н-тетра-
золиум бромида (Sigma, США) и преобразования 
его в формазан митохондриальными дегидрогеназа-
ми на спектрофотометре (Stat Fax 2100, США), ко-
торые выражали в условных единицах оптической 
плотности (ед. опт. пл.).

Эффект Кон А и нитроглицерина на пролифе-
ративный потенциал мононуклеаров вычисляли по 
формуле: % стимуляции = (1 – оптическая плот-
ность продукта реакции в опыте/оптическая плот-
ность продукта реакции в контроле) × 100%.

Культуру ЭПК получали из МНК, мобилизован-
ных введением Г-КСФ, от пациентов с ХСН. Г-КСФ, 
мобилизованные МНК в концентрации 106/мл куль-
тивировали в эндотелиальной среде (EBM-2, Lonza, 
Switzerland) с добавлением 10% FCS, 80 мкг/мл ген-
тамицина сульфата (Дальхимфарм, Россия), 2 ммоль 
L-глютамина (ICN, США) при 37 °С во влажной ат-
мосфере с 5% содержания СО2.

Пролиферативную и миграционную активность 
ЭПК изучали по изменению клеточного импедан-
са на аппарате xCELLigence System (Roche, США). 
В условиях исследования задается общее время 
сканирования и интервал сканирования, далее все 
измерения производятся в автоматическом режиме 
без вмешательства экспериментатора [8].

Статистический анализ полученных данных про-
водили с использованием программы Statistica 6.0 
for Windows (StatSoft, США). Полученные данные 
проверяли на нормальность распределения соглас-
но критериям Колмогорова–Смирнова, меры цент-
ральной тенденции и рассеяния описаны медианой 
(Me), нижним (LQ) и верхним (HQ) квартилями. 
Достоверность различий оценивали по критерию 
Манна–Уитни, различия считали статистически 
значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Интенсивность спонтанной пролиферации МНК 

условно здоровых доноров не превышала 0,3 ед. 
опт. пл. Как видно из табл. 1, в ответ на Кон А сти-
мул МНК условно здоровых доноров отвечали уве-
личением интенсивности пролиферации (p < 0,05). 
Наличие в питательной среде нитроглицерина в 
дозе 50 мкг/мл также стимулировало уровень спон-
танной пролиферации МНК (p < 0,05), в то время 
как при дозе 100 мкг/мл нитроглицерин не вызывал 
статистически значимого увеличения пролифера-
тивного потенциала.

Необходимо отметить, что добавление нитрогли-
церина к митогенному стимулу (Кон А) статисти-
чески значимо подавляло интенсивность пролифе-
рации МНК условно здоровых доноров (p < 0,05).

Как видно из табл. 2, анализ пролиферации МНК 
у больных с ХСН до проведения процедуры моби-
лизации СПК в периферическую кровь выявил, что 
нитроглицерин как в дозе 50 мкг/мл, так и в дозе 
100 мкг/мл статистически значимо подавлял уро-
вень спонтанной пролиферации (p < 0,05).

Необходимо отметить, что МНК пациентов с 
ХСН в ответ на Кон А не отвечали приростом ин-
тенсивности пролиферации, однако добавление 
к МНК нитроглицерина в дозе 50 или 100 мкг/мл 
приводило к статистически значимому подавлению 
пролиферативного потенциала МНК у пациентов с 
ХСН (p < 0,05).

Следует указать на то, что проведение процедуры 
мобилизации СПК введением Г-КСФ у пациентов 
с ХСН приводило к увеличению уровня спонтан-
ной пролиферации МНК по сравнению с исходным 
уровнем пролиферации МНК и по сравнению с 
контрольной группой (p < 0,05). Кроме этого, пос-
ле введения Г-КСФ у пациентов с ХСН отмечается 

Таблица 1
Эффект нитроглицерина на пролиферацию 

МНК условно здоровых доноров

Параметры Показатель стимуляции 
пролиферации (в %)

Кон А 64; p = 0,02
Нитроглицерин 50 мкг/мл 22; p = 0,01
Нитроглицерин 100 мкг/мл 2; p = 0,72
Нитроглицерин 50 мкг/мл + 
Кон А

–68; p = 0,002

Нитроглицерин 100 мкг/мл + 
Кон А

–50; p = 0,003

Примечание. p – достоверность различий по сравнению 
со спонтанной пролиферативной активностью.

Таблица 2
Показатели пролиферативной активности МНК 

пациентов с ХСН по данным МТТ-теста 
(Me; Lq-Hq)

Тип продукции

Уровень пролиферации 
(в ед. опт. пл.)

До 
мобилизации

После 
мобилизации

Спонтанная 0,29 (0,28–0,3) 0,49 (0,47–0,52)
Кон А 0,29 (0,25–0,36)

p = 0,13
0,93 (0,9–0,11)

p = 0,01
Нитроглицерин 
50 мкг/мл

0,07 (0,06–0,08) 
p = 0,01

0,51 (0,46–0,52)
p = 0,4

Нитроглицерин 
100 мкг/мл

0,21 (0,12–0,21)
p = 0,01

0,4 (0,33–0,48)
p = 0,02

Нитроглицерин 
50 мкг/мл + Кон А

0,03 (0,03–0,06) 
p = 0,02

0,54 (0,38–0,58)
p = 0,02

Нитроглицерин 
100 мкг/мл + Кон А

0,07 (0,03–0,08)
p = 0,01

0,42 (0,36–0,42)
p = 0,02

Примечание. p – достоверность различий по сравнению 
со спонтанной пролиферативной активностью.
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также статистически значимое увеличение уровня 
пролиферативного ответа МНК на митогенный сти-
мул по сравнению со спонтанным уровнем проли-
ферации, а также по сравнению с уровнем пролифе-
ративного ответа МНК доноров и пациентов с ХСН 
до процедуры мобилизации (p < 0,05).

Наличие нитроглицерина в питательной среде в 
дозе 50 мкг/мл статистически значимо не изменяло 
уровень спонтанной пролиферации МНК у пациен-
тов с ХСН после процедуры мобилизации СПК в 
периферическую кровь. Однако в дозе 100 мкг/мл 
нитроглицерин статистически значимо снижал ин-
тенсивность спонтанной пролиферации МНК, обо-
гащенных СПК (p < 0,05). В то же время добавление 
нитроглицерина в дозе 50 или 100 мкг/мл в стиму-
лирующем тесте приводило к статистически зна-
чимому подавлению уровней пролиферации МНК, 
обогащенных СПК у пациентов с ХСН, хотя даже 
на таком уровне интенсивность пролиферации была 

выше, чем до проведения процедуры мобилизации 
(p < 0,05).

Дополнительно нами проведено исследование 
пролиферативной активности ЭПК пациентов с 
ХСН в режиме реального времени по изменению 
клеточного импеданса (рис. 1). Показано дости-
жение пика пролиферативной активности ЭПК к 
4-му часу эксперимента и сохранность ее на таком 
уровне до 24 часов наблюдения, которое сменяется 
в дальнейшем ее снижением. В то же время нитро-
глицерин (50 мкг/мл) статистически значимо замед-
ляет процесс подавления пролиферации ЭПК по 
сравнению с уровнем пролиферации ЭПК без нит-
роглицерина (p < 0,05).

Также была изучена миграционная активность 
ЭПК пациентов с ХСН в режиме реального време-
ни по изменению клеточного импеданса (рис. 2). 
Отмечено, что ЭПК пациентов с ХСН к 4-му часу 
эксперимента быстрее мигрируют по направле-

Рис. 1. Показатели пролиферативной активности культуры ЭПК мобилизованных Г-КСФ от пациентов с ХСН по дан-
ным изменения клеточного импеданса: красная линия – спонтанная пролиферация; зеленая линия – пролиферация в 
присутствии нитроглицерина

Рис. 2. Показатели миграционного потенциала ЭПК мобилизованных Г-КСФ от пациентов с ХСН по данным измене-
ния клеточного импеданса: красная линия – спонтанная пролиферация; зеленая линия – пролиферация в присутствии 
нитроглицерина
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нию к градиенту концентрации нитроглицерина по 
сравнению с контрольным уровнем миграции ЭПК. 
В более поздние сроки эксперимента отмечено ста-
тистически значимое увеличение миграционного 
потенциала ЭПК в направлении градиента концент-
рации нитроглицерина по сравнению с контрольны-
ми лунками (p < 0,05).

Оксид азота регулирует функциональное состо-
яние органов дыхания, желудочно-кишечного трак-
та, мочеполовой и сердечно-сосудистой систем. 
Кроме этого, оксид азота проявляет цитостатичес-
кую активность против микроорганизмов и злока-
чественных клеток и принимает участие в апоптозе. 
Известно, что нитроглицерин in vitro способен сни-
жать пролиферативный потенциал мононуклеаров 
периферической крови, в основе которого лежит 
инактивация железосерных ферментов, отвечаю-
щих за синтез АТФ и репликацию ДНК [9]. Пока-
зано, что нитроглицерин угнетает функциональную 
активность и дифференцировку МНК в ЭПК через 
активацию апоптоза [5]. С учетом накопленных 
фактов о роли оксида азота в патогенезе заболева-
ний сердечно-сосудистой системы, а также в силу 
распространенного использования нитроглицерина 
как донатора оксида азота в терапии ишемической 
болезни сердца представлялось важным изучить 
эффект оксида азота на функциональную актив-
ность мононуклеаров периферической крови у па-
циентов с ХСН [2, 9].

Полученные нами данные об ингибировании, 
как спонтанной, так и митоген-стимулированной 
пролиферации МНК условно здоровых доноров и 
пациентов с ХСН не противоречат имеющимся ли-
тературным данным [5].

Учитывая тот факт, что МНК пациентов с ХСН 
находятся под постоянным влиянием гипоксии, что 
само по себе ведет к изменению функциональной 
активности клеток, дополнительное влияние нит-
роглицерина в различных дозах также приводило 
к снижению пролиферативного потенциала, как в 
спонтанном, так и Кон А стимулированном тесте. 
Полученные результаты исследований согласуются 
с литературными данными, отмечающими также 
подавление пролиферации МНК, индуцированной 
Т- и В-митогенами [10]. Полагают, что в основе ан-
типролифератвиного действия оксида азота лежит 
нарушение процессов репликации ДНК [11].

Известно, что Г-КСФ является эффективным 
мобилизующим фактором, способствующим вы-
ходу СПК из костного мозга в периферическую 
кровь, что приводит к обогащению МНК проге-
ниторными клетками [7]. Ранее мы показали, что 
пролиферативная активность МНК от пациентов с 
ХСН увеличивается после проведения процедуры 
мобилизации Г-КСФ, как в спонтанных, так и сти-
мулированных митогенами и цитокинами услови-

ях [12]. Учитывая, что обогащенная СПК фракция 
МНК используется для клеточной терапии у паци-
ентов с ХСН, изучение эффекта нитроглицерина на 
функциональные свойства данных клеток явилось 
следующим этапом данного исследования.

Показано, что нитроглицерин в дозе 100 мкг/мл 
статистически значимо стимулирует спонтанный 
пролиферативный потенциал обогащенной СПК 
фракции МНК от пациентов с ХСН, а в дозе 
50 мкг/мл статистически значимо стимулировал 
пролиферацию МНК в ответ на Кон А, что, скорее 
всего, обусловлено высоким содержанием СПК в 
популяции МНК у пациентов с ХСН после завер-
шения процедуры мобилизации Г-КСФ, что согла-
суется с результатами недавних исследований, в 
которых показано стимулирующее влияние нитро-
глицерина на прогениторные клетки путем актива-
ции в них синтеза оксида азота [6].

Показано, что нитраты стимулируют пролифера-
тивную активность СПК костного мозга [6]. Нами 
проведено исследование влияния нитроглицерина 
не только на функциональную активность МНК, 
но и на функциональную активность ЭПК от па-
циентов с ХСН, полученных при культивировании 
in vitro. Известно, что такие свойства эндотелиаль-
ных клеток, как пролиферация и миграция, обеспе-
чивают процесс ангиогенеза. Причем функциональ-
ная активность как зрелых эндотелиальных клеток, 
так и ЭПК зависит от цитокинов и ростовых фак-
торов [13]. Ранее нами была показана способность 
МНК, мобилизованных Г-КСФ от пациентов с ХСН, 
дифференцироваться в ЭПК [14]. Исследование 
пролиферативной и миграционной активности ЭПК 
показало, что нитроглицерин стимулирует как про-
лиферацию, так и миграцию клеток – предшествен-
ников эндотелия сосудов. Полученные нами данные 
согласуются с результатами исследования пролифе-
ративной активности МНК при культивировании с 
нитроглицерином после мобилизации, подтверждая 
тезис о вкладе в пролиферацию МНК прогенитор-
ных клеток, мобилизованных из костного мозга [6].

Таким образом, установлено, что нитроглицерин 
проявляет разнонаправленное действие, как на ма-
лодифференцированные, так и на дифференциро-
ванные клетки пациентов с ХСН и доноров. С одной 
стороны, нитроглицерин обладает ингибирующим 
действием на пролиферацию МНК пациентов с 
ХСН, что связано с развитием толерантности к дан-
ному препарату. При этом у здоровых доноров, не 
принимающих нитраты, нитроглицерин способс-
твует пролиферации МНК.

С другой стороны, в ходе мобилизации СПК 
введением Г-КСФ в популяции МНК возрастает их 
количество, и это ведет к возрастанию пролифера-
тивного потенциала МНК у пациентов с ХСН, что 
позволяет нивелировать негативный эффект нитро-
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глицерина на пролиферацию. Более того, отмечается 
позитивный эффект нитроглицерина на пролифера-
тивный и миграционный потенциал ЭПК, что может 
свидетельствовать о сохранности высокой функ-
циональной активности клеточного трансплантата 
при их интрамиокардиальном введении, даже при 
проведении пациентам терапии нитроглицерином.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, действие нитроглицерина но-

сит разнонаправленный характер с учетом сроков 
получения мононуклеаров периферической крови. 
А именно до проведения процедуры мобилизации 
Г-КСФ у пациентов с ХСН отмечается ингибирую-
щее влияние нитроглицерина на пролиферативный 
потенциал МНК, а после – активирование пролифе-
рации, как спонтанной, так и митоген-стимулиро-
ванной.
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Цель. В эксперименте на животных изучались процессы репаративной регенерации и остеогистоге-
неза фрагментов нижней челюсти в пострезекционном периоде с применением различных вариантов 
их оптимизации искусственными матриксами из материалов никелида титана. Материалы и методы. 
На двух группах кроликов производили однотипные резекции фрагментов правой ветви нижней че-
люсти с экзартикуляцией суставной головки. В I группе (n = 10) по отношению к очагам регенерации 
использовали вариант внеочагового размещения матричных конструкций (сагиттальная дислокация), 
а во II группе (n = 10) использовали вариант внутриочагового размещения матричных конструкций 
костной ткани и надкостницы из никелида титана. Результаты. В I группе получены реконструктив-
ные результаты в виде органоподобных остеогенных регенератов, полностью заместивших дефекты 
нижней челюсти через 12 месяцев. Во II группе получены реконструктивные результаты в виде ткане-
инженерных композитов, полностью заместивших дефекты нижней челюсти через 3 месяца. Оценка 
производилась с помощью биологических, биометрических, рентгенологических, гистологических, 
иммуногистохимических, морфометрических, статистических методов исследования. Заключение. 
Процессы репаративной регенерации и остеогистогенеза при внеочаговом распределении искусствен-
ных матричных структур способны самостоятельно реконструировать фрагменты нижней челюсти за 
счет естественной регенерации. Процессы репаративной регенерации и остеогистогенеза при внут-
риочаговом распределении искусственных матричных структур способны самостоятельно реконс-
труировать фрагменты нижней челюсти за счет формирования тканеинженерных композитов костной 
ткани и надкостницы. Четырехкратное преимущество динамики реконструкции нижней челюсти тка-
неинженерными композитами при равной функциональной эффективности с результатами естествен-
ной регенерации свидетельствует о их перспективности для разработки к применению в клинической 
практике.
Ключевые слова: оптимизация репаративной регенерации и остеогистогенеза, матричные 
конструкции из никелида титана, тканеинженерные композиты.
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ВВЕДЕНИЕ
В челюстно-лицевой хирургии актуальная про-

блема замещения пострезекционных дефектов ниж-
ней челюсти и височно-нижнечелюстного сустава 
требует поиска новых оптимальных решений.

Известны традиционные способы реконструк-
ции. Методы остеопластики основаны на принци-
пах регенерации аутогенных костных транспланта-
тов, перемещенных в область дефекта из различных 
участков скелета. Они являются наиболее попу-
лярными и эффективными, включают применение 
некровоснабжаемых, васкуляризированных и ре-
васкуляризированных трансплантатов. Оказывают 
стабильный долговременный реконструктивный 
эффект, однако перспектива роста их результатив-
ности практически достигла максимума. Имеются 
технологические сложности, ограничение показа-
ний, которые определяют степень риска неудачного 
исхода лечения [2, 6, 8]. Способы аллотрансплан-
тации костной ткани, комбинированной аутоалло-
пластики обладают определенной реконструктив-
ной эффективностью, но не исключают проблемы 

OPTIMIZATION RESULTS OF TEMPOROMANDIBULAR 
REPARATIVE REGENERATION BY NITINOL MATRICES 
(Experimental study)
Dyuryagin N.M.1, Stepanov S.S.1, Semchenko V.V.2, Gunter V.E.3, Dyuryagina E.N.1

1 Federal Budgetary Educational Facility of Higher Occupational Education «Omsk State Medical 
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2 Veterinary Medicine and Biotechnology Institute of Federal Budgetary Educational Facility of Higher 
Occupational Education «P.A. Stolypin Omsk State Agrarian University», Omsk, Russian Federation
3 Research Institute of Medical Shape Memory Materials and Implants of Federal Budgetary Educational 
Facility of Higher Occupational Education «Siberian State Medical University» of the Ministry 
of Healthcare of the Russian Federation, Tomsk, Russian Federation

Aim. Through the experiments on animals, mandibular fragments reparative regeneration and osteohistoge-
nesis in the post-resection period using different ways of their optimization by artifi cial nitinol matrices were 
investigated. Materials and methods. Rabbits (two groups) were subjected to similar resections of mandibular 
right branch fragments with articular head exarticulation. In the fi rst group (n = 10) extrafocal matrix structures 
placement option towards regeneration foci (sagittal dislocation) was used, in the second one (n = 10) intrafocal 
matrix bone and periosteum nitinol constructions placement option was used. Results. In the fi rst group, the 
following reconstructive results were received: organ-like osteogenic regenerates fully displaced mandibular 
defects in 12 months. In the second group reconstructive results were the following: tissue-engineered compo-
sites fully displaced mandibular defects in 3 months. Biological, biometric, radiological, histological, immu-
nohistochemical, morphometric, statistical methods were used to evaluate the results. Conclusion. Reparative 
regeneration and osteohistogenesis at extrafocal placement of artifi cial matrix structures are able to reconstruct 
independently mandibular fragments due to natural regeneration. Reparative regeneration and osteohistogenesis 
at intrafocal placement of artifi cial matrix structures are able to reconstruct independently mandibular fragments 
due to bone and periosteum tissue-engineered composites forming. Four-fold advantage of mandibular reconst-
ruction dynamics by tissue-engineered composites being equal in functional effi ciency with natural regeneration 
results testifi es to their availability for usage in clinical practice.
Key words: reparative regeneration and osteohistogenesis optimization, nitinol matrix constructions, 
tissue-engineering composites.

тканевой несовместимости или рассасывания алло-
генных трансплантатов, повторного возникновения 
дефектов и соответствующих осложнений [1].

Методы эндопротезирования основаны на при-
нципах механического замещения костных де-
фектов технологическими конструкциями. Имеют 
большой ряд модификаций, являются распростра-
ненными, но способны оказывать только времен-
ный заместительный эффект. Известны исследо-
вания, направленные на поиск путей оптимизации 
биомеханического взаимодействия эндопротезов с 
окружающими тканями: нанесение многофункци-
ональных биоактивных наноструктурированных 
покрытий, применение твердого проницаемого по-
ристого никелида титана, керамических, полиэти-
леновых материалов, другие методы [1, 3, 11].

Известны инновационные тканеинженерные ре-
конструктивные технологии.

Они основываются на принципах регенера-
ции тканевых и клеточных структур в различных 
условиях оптимизации с выходом на результат 
формирования новых реконструктивных матери-
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алов – тканеинженерных композитов. Одно из на-
правлений – создание эквивалентов костной ткани 
с использованием искусственных матриксов и эк-
зогенных клеточных структур [4, 5, 7]. Другое – 
создание тканеинженерных композитов с исполь-
зованием искусственных матриксов и аутогенных 
клеточных структур, которые исключают проблемы 
тканевой несовместимости или резорбции донор-
ских структур, случаи повторного возникновения 
дефектов и соответствующих осложнений [10, 11]. 
При этом имеется необходимость в углубленном 
изучении и раскрытии особенностей процессов ре-
паративного остеогистогенеза нижней челюсти в 
пострезекционном периоде, разработке новых ре-
конструктивных схем, новых технологий создания 
и построения искусственных матричных структур, 
чему и посвящено данное исследование.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
В эксперименте на животных изучить процес-

сы репаративной регенерации и остеогистогенеза 
фрагментов нижней челюсти в пострезекционном 
периоде с применением различных вариантов их 
оптимизации искусственными матриксами из мате-
риалов никелида титана.

ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ
1. В эксперименте на кроликах создать однотипные 

дефекты нижней челюсти и использовать различ-
ные варианты оптимизации процессов их реге-
нерации с применением матричных конструкций 
костной ткани и надкостницы из никелида титана.

2. Изучить в динамике полученные качественные и 
реконструктивные показатели моделей нижней 
челюсти с помощью биологических, биометри-
ческих, рентгенологических, гистологических, 

морфометрических, иммуногистохимических и 
статистических методов исследования.

3. Оценить результаты эксперимента, определить 
оптимальные реконструктивные варианты и 
предложить для разработки к применению в кли-
нической практике.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Эксперименты проводились на двух группах 

кроликов (n = 10 и n = 10) в возрасте 6 месяцев, мас-
сой 4,8–5,0 кг. Животные содержались в условиях 
вивария, регламентируемых приказом МЗ СССР № 
1179 от 10.10.1983 г. Опыты проводили в услови-
ях, соответствующих приказам МЗ СССР № 755 от 
12.08.77 и № 701 от 27.07.78 об обеспечении прин-
ципов гуманного обращения с животными [9].

I. Модели пострезекционных дефектов правой вет-
ви нижней челюсти с суставной головкой формирова-
лись путем хирургической резекции (рис. 1) [9, 10].

В результате этого появлялись следующие био-
механические дефекты: 1 – подвижного костного 
синовиального сочленения; 2 – надкостницы; 3 – 
костного фрагмента; 4 – неподвижного костного 
сочленения (рис. 1, б).

II. Модели межклеточных матриксов создава-
лись в соответствии с принципами биомеханиче-
ского разделения структур опорно-двигательного 
аппарата на пассивные и активные [11, 12] (рис. 2).

III. Схемы размещения матричных конструкций 
на фрагментах челюстей до операции разрабатыва-
ли на скелетных прототипах (рис. 3, 4). Оператив-
ная техника и динамика послеоперационного пери-
ода подробно отражены в работах [9, 12].

IV. Группа экспериментальных животных № 1 
(n = 10).

Размещение матричных конструкций выполня-
ли с формированием деформации конфигурации 

а б1
2

3

4

Рис. 1. Экспериментальная модель дефекта нижней челюсти кролика: а – макропрепарат с фрагментами мышц до 
резекции; б – дефект и фрагмент правой ветви нижней челюсти после резекции
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а

б

в

г

Рис. 2. Компоненты композитных матричных структур: а – сетчатое полотно: материал матрикса надкостницы; б – 
проволочная спираль: материал матрикса кортикальной костной структуры; в – твердый проницаемый пористый ни-
келид титана: материал матрикса губчатой костной структуры. При их механическом объединении формировались 
трехмерные матричные композитные конструкции (г)

d

Д

а б

Рис. 3. Размещение матричных конструкций в позиции передней сагиттальной дислокации (I группа): а – схема уста-
новки матричной структуры на прототипе; б – 3D-изображение головы кролика I группы через 1 год

а б

Рис. 4. Размещение матричных конструкций, II группа: а – схема установки матричной структуры на прототипе; б – 
матрикс головки челюсти в суставной ямке
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челюсти в виде передней сагиттальной дислокации 
правой ветви. Они устанавливались вне зоны репа-
ративной регенерации, а матрикс головки мыщелка 
располагали вне суставной ямки (рис. 3) [12].

V. Группа 2 (n = 10), размещение матричных 
конструкций выполнялось с точным соблюдением 
биометрической конфигурации челюстей в облас-
тях дефектов резецированных фрагментов. При 
этом матрикс суставной головки челюсти распола-
гался в суставной ямке (рис. 4).

VI. Биологические методы исследования. При-
жизненная оценка объективного состояния и дина-
мики изменений прикуса и состояния зубов, конфи-
гурации челюстей и скелета головы проводилась в 
течение первых 6 месяцев наблюдений еженедель-
но, а в дальнейшем периоде – до 5 лет – ежемесячно.

Биометрические методы исследования проводи-
лись на макропрепаратах животных по выходе их из 
эксперимента через 62–65 мес. биологической жизни.

VII. Рентгенологические методы исследования. 
В течение последующих 1, 2, 3, 4 и 5 лет наблю-
дений животным обеих групп однократно проводи-
лась мультиспиральная компьютерная томография 
(МСКТ). Рентгенологические исследования вы-
полняли на установке Philips Brilliance CT 6-Slice 
с построением 3D-изображений и использованием 
программы eFilmWorkstation 2.1 для верификации 
рентгенологической плотности участков костной 
ткани в единицах Хаунсфилда (HU) [13].

По данным МСКТ определяли:
1) топометрические показатели моделей нижней 

челюсти в обеих группах;
2) в группе 1 – показатели и динамику изменения 

плотности остеогенных регенератов;
3) в группе 1 – показатели и динамику изменения 

плотности тканевых регенератов в структурах 
дислоцированных матриксов;

4) в группе 2 – показатели и динамику изменения 
плотности остеогенных регенератов, заполнив-
ших матричные структуры;

5) показатели плотности и динамику их изменений 
костных тканей интактных фрагментов челюс-
тей в обеих группах;

6) показатели состояния зубов и прикуса в обеих 
группах.
Показатели плотности костных структур полу-

чали по 4 из одного точечного тканевого региона 
в каждой из 4 плоскостей: MPR0, MPR1, MPR2, 
MPR3, что для каждого исследования составляло 
16 значений [10, 18].

VIII. Гистологические методы исследования. 
Материал для гистологического исследования у жи-
вотных I группы забирали после выхода из экспери-
мента (через 62–65 месяцев).

Материал для гистологического исследования 
у животных II группы получали прижизненно в 

течение первого года наблюдений с помощью био-
псии фрагментов (2 × 2 × 2 мм) через 30, 130, 250 
и 365 суток после установки матричных структур и 
по выходу из эксперимента [14].

Материал фиксировали в 10% нейтральном рас-
творе формалина на фосфатном буфере фирмы ООО 
«Биовитрум» (Санкт-Петербург), проводили декаль-
цинацию. Затем извлекали фрагменты нитей никели-
да титана (I группа), а блоки заливали в парафин [15]. 
На ротационном микротоме LaboCut 4055 (фирма 
Slee, Германия) готовили срезы толщиной 5 мкм. 
Часть срезов окрашивали гематоксилином-эозином и 
по Ван-Гизону, заключали в канадский бальзам [15].

IX. Иммуногистохимические методы исследова-
ния. На другой части этих же препаратов с помощью 
меченых моноклональных антител выявляли следу-
ющие белки: 1) CD-68 (макрофаги); 2) СD-34 (эн-
дотелиальные клетки сосудов); 3) Col-4 (базальная 
мембрана эпителия) и 4) Ki-67 (маркер ядер активно 
пролиферирующих клеток). Постановку иммуногис-
тохимического окрашивания осуществляли согласно 
рекомендациям фирмы-производителя. Визуализа-
цию результатов проводили с использованием систе-
мы детекции Ultra Vision ONE DetectionSystem HRP 
Polymer. Инкубировали с хромогеном – DAV Plus 
Substrate System. Срезы докрашивали гематокси-
лином Майера и заключали в БиоМаунт-среду. Для 
оценки качества реакции использовали стекла с пози-
тивным контролем для каждого из антигенов (фирма 
Labvision, США). Характер иммуногистохимических 
реакций оценивали визуально в баллах с учетом ин-
тенсивности окраски и процента окрашенных клеток.

Микрофотосъемку полученных препаратов про-
водили на микроскопе AxioScope 40 (CarlZeiss) и 
AxioStar (CarlZeiss) со встроенным ТV-адаптером и 
цифровой видеокамерой Carl Zeiss Imager.

X. Морфометрический анализ регенератов вы-
полняли с использованием компьютерной програм-
мы ImageJ 1.41 [16].

XI. Проверку статистических гипотез при ана-
лизе количественных данных осуществляли с по-
мощью компьютерной программы Statistica 8.0. 
Использовали однофакторный (ANOVA) ранговый 
дисперсионный анализ Фридмана (для зависимых 
выборок) и Краскела–Уоллиса (для независимых 
выборок), а также парный сравнительный анализ 
для зависимых и независимых выборок (критерии 
Вилкоксона и Манна–Уитни). Материал представ-
лен как медиана (верхний и нижний квартили), ну-
левая гипотеза отвергалась при p < 0,05 [17].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Данные биологических методов исследования: в 

течение первых 6 мес. наблюдений за животными 
I группы резких изменений общего состояния жи-
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вотных не было. Отмечалось искривление линии 
прикуса резцов от 1,5 до 3,5 мм, при этом общая 
функция зубочелюстной системы была удовлетво-
рительной (рис. 5, а).

Биометрические данные. После биологичес-
кой смерти животных создавали макропрепара-
ты нижней челюсти (рис. 5, б). В результате их 
изучения получали данные о том, что дислоци-
рованные композитные матричные структуры из 
никелида титана не препятствовали процессам ре-
генерации, а оптимизировали их условия за счет 
стабилизации положения высоты ветвей челюсти 
и частичного обеспечения артикуляционных дви-
жений. Поэтому до окончательного созревания и 
формирования регенератов костной ткани опре-
делялись временные изменения прикуса (первые 
6 месяцев, рис. 1, а), а через 12 месяцев они прихо-
дили к норме и оставались стабильными до конца 
эксперимента.

Структуры дислоцированных матриксов были 
заполнены преимущественно мягкими тканями и 
не объединялись с мышцами (рис. 5, б, в).

У животных II группы, как в течение первых 
6 месяцев наблюдений, так и в последующий пе-
риод изменений общего состояния не отмечалось. 
Функция зубочелюстной системы была стабильно 
удовлетворительной уже через 3 месяца после опе-
рации, дислокации челюстей, изменений прикуса 
не отмечалось (рис. 6).

После биометрического изучения макропре-
паратов получены данные о том, что матричные 
структуры не препятствовали процессам реге-
нерации, несмотря на то что располагались не-
посредственно в их областях [19]. Оптимизация 
осуществлялась за счет сохранения подлинной 
конфигурации челюстей и обеспечения достаточ-
ного объема артикуляционных движений. Кост-
ные дефекты были замещены полноценными ос-
теогенными регенератами, во внутренней части 
которых располагались конструкции из никелида 
титана. При этом определялись восстановленные 
височные, латеральные крыловидные, жеватель-
ные мышцы, которые были объединены с регене-
рировавшими костными фрагментами в типичных 

а б в

А B

C Д

Матрикс
суставной
головки

E
d

Рис. 5. Результаты реконструкции нижней челюсти у животных I группы: а – искривление линии прикуса резцов; 
б, в – аутотканевые регенераты костной ткани и надкостницы в виде новых ветвей с суставной головкой

Рис. 6. Результаты реконструкции нижней челюсти у животных II группы
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местах, что свидетельствовало о реконструкции 
периоста [18].

Рентгенологические данные. У животных 
I группы по данным прижизненных МСКТ-исследо-
ваний в областях истинных дефектов челюстей через 
1 год после операции на MPR (рис. 7, а) и 3D-изоб-
ражениях (рис. 7, б) четко определялись структуры 
регенерировавших костных композитов, точно пов-
торяющих контуры резецированных фрагментов.

Они имели показатели рентгенологической плот-
ности зрелой костной ткани, которые в дальнейшем 

периоде наблюдений статистически значимо не из-
менялись (табл. 1). Показатели плотности тканей, 
регенерировавших и заполнивших дислоцирован-
ные матричные структуры, имели пониженные зна-
чения и в динамике убывали, вероятно, за счет их 
расположения вне зоны активной остеогенной ре-
генерации.

У животных II группы через 1 год после опе-
рации в областях формирования остеогенных ре-
генератов на MPR (рис. 8, а) и 3D-изображениях 
(рис. 8, б) четко определялись признаки их совме-

а б

Рис. 7. Регенерировавшие костные структуры (указаны стрелками)

Таблица 1
Показатели плотности тканей самостоятельных остеогенных регенератов, регенератов в составе 
аутотканеинженерных композитов и интактной кости в единицах Хаунсфилда (HU), Me (Ql; Qh)
Период 

тестирова-
ния

Зоны измерений ANOVA 
Краскела–
Уоллиса

Интактная ветвь 
(контроль)

Самостоятельный 
остеогенный регенерат

Регенерат в составе 
аутотканеинженерного композита

1 год 823,0 
(584,5; 1111,5)

510,0 (365,0; 789,5)
p = 0,001*

418,5 (273,0; 530,5)
p = 0,0000*

p = 0,051^

Критерий H 
(N = 96, df = 2) = 
28,0, p = 0,0000#

2 года 866,5
(529,5; 1204,0)

610,0 (379,0; 943,5)
p = 0,047*

409,5 (254,0; 627,0)
p = 0,0000*

p = 0,013^

Критерий H 
(N = 96, df = 2) = 
18,2, p = 0,0001#

3 года 900,0
(526,5; 1004,0)

792,5 (532,0; 1064,5)
p = 0,89*

500,5 (400,5; 676,5)
p = 0,0003*

p = 0,0003^

Критерий H 
(N = 96, df = 2) = 
17,6, p = 0,0001#

4 года 786,0 
(529,5; 1007,0)

651,0 (427,5; 1041,0)
p = 0,036*

487,0 (366,5; 585,5)
p = 0,64*

p = 0,018^

Критерий H 
(N = 96, df = 2) = 

6,8, p = 0,033#

5 лет 975,0 
(472,5; 1168,0)

696,0 (397,0; 762,5)
p = 0,011*

328,0 (253,0; 726,5)
p = 0,0000*

p = 0,026^

Критерий H 
(N = 96, df = 2) = 
19,2, p = 0,0001#

ANOVA 
Фридмана

Критерий χ2 (n = 32, 
df = 4) = 4,03; p = 0,40

Критерий χ2 (n = 32, 
df = 4) = 9,4; p = 0,052

Критерий χ2 
(n = 32, df = 4) = 3,37; p = 0,50 –

Примечание. * – сравнение с контролем (критерий Манна–Уитни для независимых выборок, различия статистичес-
ки значимы при p < 0,05); ^ – сравнение с самостоятельным остеогенным регенератом (критерий Манна–Уитни для 
независимых выборок, различия статистически значимы при p < 0,05); # – статистически значимые различия между 
зонами измерения плотности ткани (ANOVA Краскела–Уоллиса, p < 0,05); Me – медиана, Ql – нижний квартиль, Qh – 
верхний квартиль. Статистически значимых изменений показателя плотности ткани в динамике наблюдения (1 год – 
5 лет) в каждой конкретной зоне не выявлено (ANOVA Фридмана, χ2 < 9,4; p > 0,052).
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щения с искусственными матричными структурами 
с формированием аутотканеинженерных компози-
тов (рис. 8, а, стрелка).

Показатели плотности регенерировавших кост-
ных структур после 1 года стабилизировались и в 
дальнейшем периоде наблюдений статистически 
значимо не изменялись (табл. 1).

Показатели динамики изменений плотности 
кост ной ткани интактных фрагментов челюстей ос-
тавались стабильными.

Рентгенологические показатели функциональ-
ной состоятельности зубов и прикуса, кроме вре-
менных изменений в I группе (6 мес.) оставались 
стабильными.

Данные гистологического исследования. Во 
II группе установлено, что через 30–32 суток пос-
ле операции в областях регенерации костных ком-
позитов компоненты матричных структур были 
окружены рыхлой волокнистой соединительной 

а б

(289,284) = 462,0 HU

MPR – 2

Рис. 8. Совмещение остеогенного аутотканевого композита с матричными структурами через 1 год после операции. 
Точечный показатель плотности костной ткани (а – 462,0 HU)

тканью (рис. 9) и большим количеством вновь обра-
зованных микрососудов (маркер СD-34). При этом 
отмечался высокий уровень пролиферативной ак-
тивности этих клеток (маркер Ki-67) провизорного 
субстрата (рис. 10).

Моноцитарно-гистиоцитарный дифферон был 
представлен небольшим количеством макрофагов. 
В условиях раневого гистогенеза вокруг сетчатых 
элементов матрикса формировались ретикуло-
фиброзная костная ткань и гиалиновая хрящевая 
ткань – провизорный субстрат регенерирующей 
кости (рис. 11).

По данным морфометрического анализа, через 
30–32 суток после операции превалировали клетки 
фибробластического дифферона (табл. 2).

В последующем динамика морфометрических 
изменений сводилась к прогрессивному снижению 
содержания фибробластов и хондробластов при 
увеличении содержания остеобластов и количес-

а б

Рис. 9. Волокнистая соединительная ткань (а) и фрагменты гиалиновой хрящевой ткани (б) провизорного субстрата 
вокруг сетчатых элементов эндопротеза (стрелка) через 32 суток после его имплантации. Окраска гематоксилином и 
эозином. ×100
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Рис. 10. Иммуногистохимическая характеристика про-
визорного субстрата костной ткани в зоне композит-
ного эндопротеза, 30 сут: большое количество CD-34-
позитивных клеток; высокий уровень экспрессии белка 
пролиферации Ki-67 в ядрах клеток. Иммуногистохи-
мическая окраска. Докраска гематоксилином Майера. 
×400

тва очагов остеогенеза. У животных второй груп-
пы полная реорганизация провизорного субстрата 
в дефинитивную костную ткань и ее интеграция с 
искусственным матриксом завершалась через 275–
365 суток [14, 16].

Морфометрические и гистологические показа-
тели динамики формирования костных компонен-
тов аутотканеинженерных композитов свидетель-
ствовали об оптимальном качестве репаративного 
остео гистогенеза.

ОБСУЖДЕНИЕ
Композитные модели искусственных матриксов 

из материалов никелида титана объединяют кост-
ные и периостальные структуры в соответствии с 
принципами биомеханического разделения опорно-
двигательного аппарата на пассивные и активные 
части.

В I группе животных в условиях внеочаговой оп-
тимизации искусственными матриксами процессов 
репаративной регенерации получены результаты 
самореконструкции резецированных фрагментов и 
устранены биомеханические дефекты нижней че-
люсти за 12 месяцев.

Во II группе животных в условиях внутриоча-
говой оптимизации искусственными матриксами 
процессов репаративной регенерации получены 
результаты тканеинженерной реконструкции резе-
цированных фрагментов и устранены биомеханиче-
ские дефекты нижней челюсти за 3 месяца.

Показатели рентгенологической плотности кост-
ных структур естественных тканевых композитов, 
регенерировавших в течение первого года в I группе, 
аналогичны показателям плотности естественных 
тканевых композитов костных структур, регенери-
ровавших в составе тканеинженерных композитов 
во II группе, за тот же период, и аналогичны плот-
ности интактных костных фрагментов.

Гистологическая характеристика качества и ди-
намики процессов репаративного остеогистогенеза, 

Таблица 2
Численная плотность клеток (на 1 мм2 плоскости среза) основных дифферонов провизорной 
костной ткани в зоне аутотканеинженерных композитов биологических моделей нижней 
челюсти животных группы I в различные периоды посттравматического репаративного 

остеогенеза, Me (QL; QH)

Показатели Время после травмы, сут ANOVA
Фридмана (df = 3)30–32 130–140 213–275 365

Фибробласты 9,8 (7,5; 10,2) 6,3 (4,2; 7,0)** 4,1 (3,4; 4,8)^^^ 2,8 (1,7; 3,2)**^^^ χ2 = 15,5; p = 0,001#

Хондробласты 2,7 (2,3; 3,1) 2,2 (1,7; 2,3)* 1,4(1,1;1,6)**^^ 1,1 (0,8; 1,2)^^^ χ2 = 9,9; p = 0,01#

Остеобласты 1,8 (1,5; 1,9) 4,7 (3,9; 5,1)*** 4,9 (4,5; 6,6)^^^ 2,5 (2,2; 4,1)**^^ χ2 = 12,3; p = 0,001#

Примечание. * – различия статистически значимы в сравнении с предыдущим сроком при p < 0,05; ** – при p < 0,01 
и *** – при p < 0,001; ^^ – различия статистически значимы в сравнении с 30–32 сут при p < 0,01 и ^^^ – при p < 0,001 
(критерий Вилкоксона для зависимых выборок); # – статистически значимые изменения показателя в течение 365 су-
ток наблюдения (ANOVA Фридмана для зависимых выборок); Me – медиана; QL – нижний и QH – верхний квартили

Рис. 11. Очаги остеогенеза (стрелки), окруженные волок-
нистой соединительной тканью провизорного субстрата, 
130 суток. Окраска гематоксилином и эозином. ×400
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наблюдаемого во II группе животных, в условиях 
прямой внутриочаговой оптимизации искусствен-
ными матриксами процессов репаративной регене-
рации, представлена стабильными оптимальными 
показателями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Процессы репаративной регенерации и остео-

гистогенеза при внеочаговом распределении ис-
кусственных матричных структур способны само-
стоятельно реконструировать фрагменты нижней 
челюсти за счет естественной регенерации.

Процессы репаративной регенерации и остео-
гистогенеза при внутриочаговом распределении ис-
кусственных матричных структур способны само-
стоятельно реконструировать фрагменты нижней 
челюсти за счет формирования тканеинженерных 
композитов костной ткани и надкостницы.

Четырехкратное преимущество динамики ре-
конструкции нижней челюсти тканеинженерными 
композитами при равной функциональной эффек-
тивности с результатами естественной регенерации 
свидетельствует о их перспективности для разра-
ботки к применению в клинической практике.
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ СТАБИЛЬНОСТИ ТРАНСДЕРМАЛЬНОЙ 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ МЕСТНОГО АНЕСТЕТИКА 
БРОМОКАИНА
Рыжикова В.А.1, Кузнецова Е.Г.1, Белов В.Ю.2, Саломатина Л.А.1, Севастьянов В.И.1
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медикобиологических исследований и технологий», Москва, Российская Федерация

Цель: исследовать стабильность трансдермальных терапевтических систем (ТТС) бромокаина на осно-
ве биосовместимой микроэмульсионной композиции для подтверждения первоначально установленных 
сроков хранения, а также выявить наиболее приемлемый с точки зрения хранения состав ТТС. Материа-
лы и методы. Проведены испытания стабильности методом «ускоренного старения» на образцах ТТС с 
содержанием бромокаина 50 и 100 мг. Контроль физико-химических свойств ТТС осуществляли в конце 
1-го, 2-го, 3-го и 6-го месяцев хранения. На каждом этапе исследования оценивали: внешний вид лекарс-
твенной формы (ЛФ), содержание бромокаина в ТТС и высвобождение лекарственного вещества (ЛВ) из 
препарата. Содержание бромокаина в пробах регистрировали методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии (ВЭЖХ). В качестве контроля в каждом методе использовались образцы ТТС на момент 
выпуска серии. Результаты. В отличие от образцов с содержанием бромокаина 50 мг, на 6-м месяце 
хранения выявлено изменение внешнего вида ТТС со 100 мг анестетика и ухудшение функциональных 
свойств ЛФ. Количественное содержание ЛВ на всех этапах эксперимента в ТТС с 50 и 100 мг бромокаи-
на соответствует нормативной документации (НД) и находится в пределах 50,0 ± 5,0 мг и 100,0 ± 10,0 мг 
соответственно. Профиль высвобождения ТТС с 50 мг бромокаина в процессе хранения сохранился и со-
ответствует значениям НД. Для ТТС со 100 мг бромокаина с 3-го месяца хранения отмечено отклонение 
профиля высвобождения от стандартов, указанных в НД. Заключение. Предварительно установленный 
нами срок хранения 2 года при t = 25 °С для образцов ТТС с 50 мг бромокаина подтвержден. Образцы 
ТТС, содержащие 100 мг бромокаина, по итогу испытаний признаны нестабильными и непригодными 
при выбранных условиях хранения.
Ключевые слова: стабильность лекарственных средств, срок годности лекарственного средства, 
высокоэффективная жидкостная хроматография, трансдермальная терапевтическая система, 
бромокаин.

DETERMINATION OF THE STABILITY OF A LOCAL ANESTHETIC 
BROMOKAIN TRANSDERMAL THERAPEUTIC SYSTEM
Ryzhikova V.A.1, Kuznetsova E.G.1, Belov V.Yu.2, Salomatina L.A.1, Sevastianov V.I.1
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Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Moscow, Russian Federation
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Aim. To study the stability of biocompatible microemulsion composition-based bromokain transdermal thera-
peutic systems (TTS) in order to confi rm the original shelf life and to identify the most appropriate TTS com-
position for storage. Materials and methods. The stability test using accelerated aging method was performed
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on the samples of TTS containing 50 and 100 mg of bromokain. Physicochemical properties of TTS were ana-
lyzed at the end of the 1st, 2nd, 3rd, and 6th month of storage. The physical confi guration of the dosage form, 
the content of bromokain in TTS, and drug release were evaluated at each stage of the study. The content of 
bromokain in the samples was recorded using high performance liquid chromatography (HPLC). As a control 
for each method, the newly manufactured TTS forms were used. Results. Unlike the samples containing 50 mg 
of bromokain, TTS with 100 mg of the anesthetic demonstrated changes in the physical confi guration and de-
terioration of the functional properties after the 6th month of storage. The quantitative content of the substance 
in TTS containing 50 and 100 mg of bromokain met the requirements of regulatory documentation (RD) at all 
phases of the experiment and was within 50,0 ± 5,0 mg and 100,0 ± 10,0 mg, respectively. The release profi le 
of TTS with 50 mg of bromokain has remained unchanged during storage and complies with the RD. TTS with 
100 mg of bromokain after the 3rd month of storage had a deviation from the release profi le indicated in the RD. 
Conclusion. The shelf life of 2 years at t = 25 °C preset by us for samples of TTS containing 50 mg of bromokain 
has been confi rmed. According to the test results, samples of TTS with the content of bromokain of 100 mg were 
declared unstable and unfi t for storage under the selected storage conditions.
Key words: drug stability, drug shelf life, high performance liquid chromatography, transdermal 
therapeutic system, bromocain.

ВВЕДЕНИЕ
Испытания стабильности и определение сро-

ков годности являются обязательным пунктом при 
разработке новых лекарственных препаратов (ЛП). 
В ходе данных исследований выявляются качест-
венные и количественные изменения состава ЛФ, 
возникшие под действием внешних факторов (тем-
пература, освещение, влажность), на основании 
чего формируются требования к условиям и срокам 
хранения [1].

Требования к установлению сроков годности в 
России изложены в отраслевом стандарте «Лекарс-
твенные средства. Порядок установления сроков 
годности» (ОСТ 42-2-72) и в XII издании Государс-
твенной фармакопеи РФ («Сроки годности лекарс-
твенных средств», ОФС 42-0075-07). Согласно 
указанным НД, первоначальный срок годности из-
готовитель определяет сам еще на стадиях разработ-
ки. Испытания, как правило, начинаются не менее 
чем за полгода до передачи образцов на клиниче-
ские исследования и продолжаются уже после ре-
гистрации и начала промышленного производства 
ЛП для подтверждения либо для корректирования 
установленных сроков годности. Таким образом, на 
настоящий момент для определения стабильности 
и сроков годности отечественные НД рекомендуют 
лишь долгосрочные испытания при условиях хра-
нения, близких к тем, в которых зарегистрирован-
ные ЛП будут храниться впоследствии [2, 3].

В мировой практике для изучения стабильности 
новых ЛВ используют стресс-тесты, а при разра-
ботке ЛП – ускоренные испытания стабильности 
(«ускоренное старение») и долгосрочные испыта-
ния (испытания в реальном времени) [1, 4] с учетом 
условий климатической зоны региона предполагае-
мого рынка сбыта [4, 5].

В свое время в России также применялся метод 
«ускоренного старения», описанный еще в Инс-

трукции И-42-2-82 [6], который представляет собой 
хранение ЛП в более жестких условиях на протя-
жении менее длительного срока. Сущность метода 
заключается в том, что повышение температуры на 
каждые 10 °С увеличивает скорость химической ре-
акции в 2–4 раза (правило Вант-Гоффа). Испытания 
допускается проводить согласно вышеупомянутой 
инструкции И-42-2-82 или при t = 40 ± 2 °С и влаж-
ности 75 ± 5% в течение 6 месяцев для подтверж-
дения срока годности 2 года при условии хранения 
при t = 25 °С [7]. «Ускоренное старение» также поз-
воляет сделать вывод об устойчивости препарата 
при резких кратковременных изменениях условий 
хранения [1].

Сравнительно недавно нами была разработана 
трансдермальная терапевтическая система (ТТС) 
местного анестетика бромокаина на основе био-
совместимой микроэмульсионной композиции с 
различным содержанием бромокаина [8]. Ранее эф-
фективность микроэмульсионных систем доставки 
была показана нами при создании ТТС инсулина [9] 
и кофеина [10].

Целью настоящей работы является оценка ста-
бильности ТТС бромокаина в условиях ускоренных 
испытаний.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве объектов исследования выступают 

матричные ТТС местного анестетика бромокаина с 
содержанием активного вещества 50 и 100 мг [8].

Субстанция бромокаина (анилокаина) с молеку-
лярной массой 335,67 г/моль синтезирована в ГБОУ 
ВПО ПГФА (г. Пермь, ВФС 42-2946-97), представ-
лена белым порошком кристаллической структуры, 
обладает горьковатым вкусом и характерным запа-
хом аминов, на языке вызывает ощущение онеме-
ния. Депо для ЛВ служит биосовместимая микро-
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эмульсионная композиция, которая представляет 
собой обратную эмульсию типа «вода в масле». 
Водная фаза, в которой растворялось ЛВ, представ-
лена водой очищенной (ФС 42-2620-97, дистилля-
тор ДЭ–10 и фильтр «MILLIPORE SIMPAKOR®1») 
с добавлением натрия хлорида фармацевтического 
(ФС 42-2572-95, ЛСР-007720/09, Тюменский ХФЗ 
ОАО). В состав масляной фазы входят α-токоферола 
ацетат, 10% раствор масляный (PN 001153/01, ОАО 
«Марбиофарм»), липофильный эмульгатор Nikkol 
Decaglyn PR-20 (полиглицерил-10-полирициноле-
ат) (CAS № 29894-35-7, ООО ТПК «Туше Флора») и 
активатор чрескожного переноса докузат натриевая 
соль (CAS № 577-11-7, MCD Chеmicals).

К одному из этапов разработки ТТС бромокаина 
относится выбор наиболее стабильных вариантов 
композиций микроэмульсий бромокаина, являю-
щихся промежуточным продуктом и различающих-
ся соотношением вспомогательных веществ. При 
этом каждый образец микроэмульсии содержал 
различное количество активатора чрескожного пе-
реноса и действующего вещества. Вывод о стабиль-
ности полученных систем делали на основании 
результатов испытаний, проводимых согласно ме-
тодике ГОСТа 29188.3-91 «Изделия косметические. 
Методы определения стабильности эмульсии» [11]. 
Таким образом, были выбраны два наиболее термо-
стабильных и коллоидно-устойчивых состава, раз-
личающихся содержанием бромокаина.

Композиция микроэмульсии с ЛВ наносилась 
на нетканый материал прямоугольной формы пло-
щадью 10 см2 (впитывающий элемент повязки 
ПАЛВ-01 (ООО «Группа компаний «Пальма», ТУ 
9393-005-17168608-2004), расположенный на под-
ложке из эластичного микрогубчатого материала на 
основе вспененного поливинилхлорида с адгезивом 
3М Foam tape 9773 (3М, США). Для закладки на 
хранение каждая изготовленная форма покрыва-
лась защитным антиадгезивным слоем 3М Scotch-
pak 1022 Release Liner (3М, США), который перед 
использованием удаляется. Далее упаковывали ТТС 
в отдельные саше из многослойного ламината, гер-
метично запаянные на роликовом термосварочном 
аппарате Steriking Rotosealer RS 120.

Для проведения испытания «ускоренное старе-
ние» были изготовлены три серии ТТС на основе 
биосовместимой микроэмульсионной композиции 
с содержанием бромокаина 50 и 100 мг. Для всех 
этапов измерений брали по 6 образцов из каждой 
серии ТТС с дозировкой 50 и 100 мг. Для статисти-
ческой обработки экспериментальных данных ис-
пользовали программу Microsoft Excel.

Метод «ускоренного старения»
На основании известных свойств бромокаина, 

микроэмульсионной композиции и готовой формы 

нами был предложен первоначальный срок годнос-
ти разработанных ТТС бромокаина 2 года при хра-
нении в сухом и темном месте при t = 25 °С.

При проведении испытаний стабильности на 
основании Инструкции И-42-2-82 для определения 
срока годности нужно руководствоваться следую-
щей формулой:

C = K × Cэ,
где С – срок годности; Сэ – экспериментальный срок 
годности; К – коэффициент соответствия, высчиты-
вается по нижеследующей формуле:

K = A ,э ХрT –Т
10

где А – температурный коэффициент скорости хи-
мической реакции, принятый в И-42-2-82 равным 
2; Тэ – температура экспериментального хранения; 
ТХр – температура хранения. В отдельно взятых слу-
чаях возможно использование экспериментально 
определенных значений коэффициента А [6].

Для подтверждения установленного нами срока 
хранения, составляющего 2 года в сухом и темном 
месте при t = 25 °С, и выявления ТТС с более ста-
бильным составом использовали ускоренные испы-
тания стабильности при t = 40 ± 2 °С и влажности 
75 ± 5%. Данные условия создавали и поддержива-
ли с помощью климатической камеры Binder KBF 
115 (E5.2), в которую помещали упакованные долж-
ным образом формы. Эксперимент длился 6 меся-
цев с отбором образцов на анализ в конце 1-го, 2-го, 
3-го и 6-го месяцев хранения. Анализ проводился 
по трем показателям: внешний вид лекарственной 
формы (ЛФ), содержание бромокаина в ТТС и вы-
свобождение лекарственного вещества (ЛВ) из пре-
парата. Контролем были образцы ТТС бромокаина 
50 и 100 мг тех же серий на момент выпуска.

Количественное определение 
бромокаина в ТТС

При исследовании количественного содержания 
бромокаина в ТТС (n = 6 для каждой серии) каждую 
форму выдерживали в конической колбе с притер-
той пробкой вместимостью 100 мл на водяной бане 
при температуре не выше 60 °С в 50 мл дистиллиро-
ванной воды на протяжении часа. Предварительно 
накладку из нетканого материала разрезали на час-
ти, ножницы обтирали кусочком фильтровальной 
бумаги, которую вместе с накладкой помещали в 
ту же колбу. Водное извлечение переносили в мер-
ную колбу вместимостью 500 и 1000 мл (для форм 
с содержанием бромокаина 50 и 100 мг соответс-
твенно), фильтруя через бумажный фильтр. Извле-
чение повторяли еще 2 раза, объем воды дистилли-
рованной – 20 мл, время выдерживания – 20 мин. 
Полученные растворы переносили в те же мерные 
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колбы. Объем раствора в колбах доводили до метки 
дистиллированной водой. Количественное опреде-
ление бромокаина в полученных водных извлече-
ниях проводили согласно специальной методике 
ВЭЖХ, описанной ниже. Для хроматографирования 
полученные образцы фильтровали с использовани-
ем шприцевых фильтров с размером пор 0,45 мкм и 
разводили в 10 раз.

Высвобождение бромокаина из ТТС
Исследование высвобождения бромокаина из 

ТТС проводилось на установке Varian VK 7000/7010 
(VARIAN, США), на аппарате типа «лопасть над 
диском» (USP, 724 «Drug Release»). Образцы ТТС, 
освобожденные от защитного слоя, закрепляли в 
сетчатых держателях для трансдермальных плас-
тырей фирмы Agilent активной частью (накладкой) 
вверх и помещали в круглодонные стаканы прибора.

В качестве среды высвобождения использовали 
дистиллированную воду. Объем среды для каждого 
образца составлял 1000 мл. Инкубацию образцов 
проводили при температуре (37 ± 0,2) °С и пере-
мешивании со скоростью (100 ± 5) об./мин. Отбор 
проб производили через 30, 60 и 180 мин в коли-
честве 1 мл без замещения. Определение количес-
тва бромокаина в полученных водных извлечениях 
проводили согласно специальной методике ВЭЖХ, 
описанной ниже. Для хроматографирования об-
разцы фильтровали с использованием шприцевых 
фильтров с размером пор 0,45 мкм и разводили в 
5 раз.

Метод высокоэффективной жидкостной 
хроматографии для определения 
бромокаина в водных растворах

Определение содержания бромокаина в водных 
растворах проводили методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии со спектрофотометри-
ческим детектированием. Работа выполнялась на 
приборе Agilent 1260 Infi nity с насосной системой 
(модель G1311C) и диодно-матричным детектором 
(модель G4212B) (Agilent Technologies, США).

Разделение компонентов проб производили на 
колонке Hypersil BDS-C18 («Элсико», Россия) дли-
ной 150 мм и внутренним диаметром 4,6 мм, зер-
нением 5 мкм. Хроматографическая система так-
же включала в себя заменяемый предколоночный 
фильтр С18.

Определение бромокаина осуществляли в изок-
ратическом режиме элюирования при скорости по-
тока 1 мл/мин. В качестве подвижной фазы исполь-
зовали ацетонитрил хроматографической чистоты 
(«Merck», Германия) и фосфатный буфер 0,05М 
КН2РО4 (pH 3,0) (20:80). В данных условиях время 
удерживания для бромокаина составляло 4,8 ± 0,1 с. 

Спектрофотометрическое детектирование проводи-
ли при длине волны 254 нм.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Для подтверждения предварительно установлен-

ных сроков годности исследуемых препаратов не-
обходимым условием является сохранение стабиль-
ности на протяжении всего периода испытания. Для 
контроля устойчивости образцов для проверки на 
каждом этапе исследования из НД (фармакопейные 
статьи, фармакопейные статьи предприятий) вы-
бирают значимые показатели, изменение которых 
наиболее вероятно приводит к утере препаратом 
его физико-химических свойств и эффективности, 
и проводят их анализ [4]. Для ТТС бромокаина с 
содержанием ЛВ 50 и 100 мг нами был разработан 
проект ФСП, согласно которому оценивались вы-
бранные для оценки параметры.

Внешний вид
Для оценки внешнего вида ТТС бромокаина ос-

вобождали форму от внешней упаковки и защитно-
го слоя и визуально оценивали плотность прилега-
ния нетканой накладки к адгезивному слою, а также 
состояние адгезивного слоя на предмет попадания 
на него композиции с ЛВ в процессе хранения. В 
контрольных образцах ТТС бромокаина с содер-
жанием вещества 50 и 100 мг отмечалось плотное 
прилегание накладки и отсутствие следов микро-
эмульсии с активным веществом на клейком слое. 
В конце 1-го, 2-го и 3-го месяцев испытания при 
визуальной оценке исследуемых образцов не было 
обнаружено никаких отклонений от контрольной 
группы. При изучении форм в ходе по следнего ана-
лиза в конце 6-го месяца в группе ТТС с содержа-
нием бромокаина 50 мг также не выявлено никаких 
ощутимых изменений, а при оценке ТТС с содер-
жанием 100 мг бромокаина установлено отлипание 
нетканой накладки от подложки и наличие масля-
ных пятен на адгезиве, что свидетельствует о расте-
кании микроэмульсионной композиции в процессе 
хранения.

Содержание бромокаина в ТТС
На каждом этапе, указанном в методике, про-

водился анализ содержания бромокаина в испы-
туемых образцах. Согласно проекту ФСП, в раз-
рабатываемых ТТС регламентируется допустимое 
отклонение содержания ЛВ не более ± 10%. Таким 
образом, для трансдермальных систем с содержани-
ем бромокаина 50 мг установлены пределы от 0,045 
до 0,055 г действующего вещества, а для форм с со-
держанием субстанции 100 мг – от 0,090 до 0,110 г. 
Для подтверждения первоначально установленного 
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срока годности необходимо, чтобы на протяжении 
всего испытания не было выявлено отклонения со-
держания бромокаина в ТТС, превышающего нор-
мы, прописанные в проекте ФСП. На рисунке пред-
ставлены результаты количественного определения 
бромокаина в ТТС с дозировкой 50 и 100 мг. При-
веденные данные являются результатом усреднения 
по 3 сериям ТТС с каждой дозировкой.

Рис. Содержание бромокаина на разных сроках «уско-
ренного старения» в разработанных ТТС на основе био-
совместимой микроэмульсионной композиции с различ-
ным содержанием активного вещества

Полученные данные свидетельствуют о том, что 
при хранении в условиях «ускоренного старения» в 
исследуемых ЛФ из трех серий каждой дозировки 
не произошло противоречащего проекту ФСП сни-
жения содержания активного вещества как в ТТС 
с содержанием бромокаина 50 мг, так и в ТТС со 
100 мг бромокаина.

Высвобождение бромокаина из ТТС
При проведении теста «высвобождение» также 

руководствовались разработанным нами проектом 
ФСП, согласно которому отбор проб проводится на 
каждом этапе исследования на 30, 60 и 180 мин ана-
лиза. Регламентируется количество бромокаина, пе-
решедшего в среду высвобождения, которое должно 
составить от 75 до 85% для первого отбора пробы, 
от 80 до 95% – для второго, и более 95%  – для тре-
тьего. Результаты данного испытания представлены 
в табл. 1 и 2 для ТТС с содержанием бромокаина 50 
и 100 мг соответственно. В таблицах представлен 
процентный выход бромокаина из ТТС в среду вы-
свобождения, усредненный для каждой серии.

Таблица 1
Данные по тесту «высвобождение» 

для ТТС бромокаина, 50 мг (3 серии, n = 6)

№ серии
Высвобождение бромокаина, %
Через 

30 мин
Через 

60 мин
Через 

180 мин
На момент выпуска

50114 84,0 91,1 96,0
50214 83,6 85,4 96,9
50314 80,7 92,3 97,8

Через 1 мес. хранения
50114 81,2 93,7 95,0
50214 82,6 87,1 96,2
50314 82,6 92,0 96,6

Через 2 мес. хранения
50114 78,2 86,0 95,5
50214 77,4 86,9 95,1
50314 84,3 89,4 97,2

Через 3 мес. хранения
50114 80,3 92,7 99,8
50214 84,3 94,1 97,7
50314 83,6 91,8 96,8

Через 6 мес. хранения
50114 76,7 85,5 95,0
50214 75,7 84,8 96,1
50314 77,4 89,1 96,9

Таблица 2
Данные по тесту «высвобождение» 

для ТТС бромокаина, 100 мг (3 серии, n = 6)

№ серии
Высвобождение бромокаина, %
Через 

30 мин
Через 

60 мин
Через 

180 мин
На момент выпуска

100114 81,2 94,0 98,5
100214 80,7 89,6 97,9
100314 79,8 92,4 97,0

Через 1 мес. хранения
100114 78,9 98,2 99,8
100214 80,1 94,5 96,9
100314 80,9 94,4 98,3

Через 2 мес. хранения
100114 82,1 93,7 98,6
100214 84,3 90,9 95,3
100314 82,6 90,8 97,1

Через 3 мес. хранения
100114 86,2 93,9 99,1
100214 85,8 87,6 96,2
100314 91,3 93,3 97,0

Через 6 мес. хранения
100114 71,8 74,3 87,8
100214 59,2 72,0 83,9
100314 60,8 74,4 85,3

Из табл. 1 видно, что ТТС с 50 мг бромокаина 
на протяжении всего эксперимента имели профиль 
высвобождения, который укладывается в пропи-
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санные в проекте ФСП нормы. При анализе ТТС 
бромокаина с содержанием ЛВ 100 мг на первых 
этапах «ускоренного старения» были получены 
профили высвобождения, соответствующие указан-
ным выше нормам, что отображено в табл. 2. Од-
нако на 3-м месяце хранения при первом отборе, 
соответствовавшем 30-й минуте теста «высвобож-
дение» (см. табл. 2), выход бромокаина был выше, 
чем это предполагалось в проекте ФСП. Также на 
по следнем этапе при анализе образцов трех серий 
ТТС со 100 мг бромокаина по окончании 6-го меся-
ца «ускоренного хранения» отмечено расхождение с 
нормами проекта ФСП: выход субстанции из ТТС с 
содержанием 100 мг был ниже регламентируемого.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в процессе хранения на про-

тяжении 6 месяцев при t = 40 ± 2 °С и влажности 
75 ± 5% ТТС бромокаина с содержанием активного 
вещества 50 мг не утратили своего первоначально-
го внешнего вида. Также отмечается соответствие 
профиля высвобождения и сохранение количества 
бромокаина в ТТС согласно проекту ФСП на протя-
жении всего срока хранения. На основании испыта-
ния «ускоренное старение» можно утверждать, что 
ТТС, содержащая 50 мг бромокаина, достаточно 
стабильна для хранения в течение первоначально 
установленного нами срока хранения, составляю-
щего 2 года при t = 25 °С.

Также можно сделать вывод, что резкие кратко-
временные изменения условий окружающей среды 
при хранении ТТС с содержанием бромокаина 50 мг 
в дальнейшем не вызовут необратимых изменений.

В ТТС с содержанием бромокаина 100 мг на про-
тяжении всего срока хранения количество действу-
ющего вещества не вышло за нормы, установленные 
в проекте ФСП. Однако ТТС с данной дозировкой 
к концу испытания «ускоренного старения» все же 
претерпели определенные изменения, которые мо-
гут повлечь за собой изменение функциональных 
(к примеру, прилипание) и, вероятно, некоторых 
физико-химических свойств. Среди изменений от-
мечается нарушение внешнего вида формы с дан-
ной дозировкой ЛВ на 6-м месяце хранения при t = 
40 ± 2 °С и влажности 75 ± 5%. Также форма ока-
залась нестабильна с точки зрения высвобождения 
ЛВ: при анализе после 3 месяцев хранения в указан-
ном выше режиме установлено превышение выхода 
бромокаина из образцов при первом отборе проб в 
тесте «высвобождение», а при анализе по оконча-
нии 6-го месяца хранения профиль высвобождения 
для данных ТТС был значительно ниже пределов, 
прописанных в НД. На основании полученных ре-
зультатов ТТС с содержанием бромокаина 100 мг 
признана нестабильной. Поскольку изменение со-

става ТТС при условии сохранения ее функцио-
нальных свойств в данном случае невозможно, то, 
по-видимому, придется отказаться от создания ТТС 
бромокаина с содержанием ЛВ 100 мг.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время наиболее актуальной про-

блемой раннего послеоперационного периода 
трансплантации сердца (ТС) является острая пра-

DOI: 10.15825/1995-1191-2014-4-96-100

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ СЕРДЦА У ПАЦИЕНТКИ 
С ПОСТТРАВМАТИЧЕСКОЙ АНЕВРИЗМОЙ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ
Гордеев М.Л., Николаев Г.В., Баутин А.Е., Кашерининов И.Ю., Даценко С.В., 
Ташханов Д.М., Яковлев А.С., Наймушин А.В., Малая Е.Я., Рубинчик В.Е., 
Сухова И.В., Федотов П.А.
ФГБУ «Федеральный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова» Минздрава РФ, 
Санкт-Петербург, Российская Федерация

Обязательной процедурой, выполняемой перед включением кандидата на трансплантацию сердца в лист 
ожидания, является катетеризация правых отделов сердца и легочной артерии (ЛА). У пациентки 64 лет 
с хронической сердечной недостаточностью III функционального класса по NYHA при выполнении дан-
ной манипуляции возникло редкое осложнение – разрыв сегментарной ветви ЛА с развитием легочного 
кровотечения. На фоне комплексной интенсивной терапии эпизод легочного кровотечения был купиро-
ван, не потребовав хирургического лечения. Сформировалась ложная аневризма сегментарной ветви ЛА 
размерами 2,7 × 2,8 см с признаками тромбирования. Спустя пять месяцев пациентка перенесла транс-
плантацию сердца, периоперационный период протекал без развития тяжелых осложнений, повторных 
эпизодов легочного кровотечения зафиксировано не было.
Ключевые слова: легочная гипертензия, трансплантация сердца, разрыв легочной артерии, 
катетер Свана–Ганса.

HEART TRANSPLANTATION IN PATIENT WITH POST-RUPTURE 
PSEUDOANEURYSM OF SEGMENTAL BRANCH 
OF PULMONARY ARTERY
Gordeev M.L., Nikolaev G.V., Bautin A.E., Kasherininov I.Yu., Datsenko S.V., 
Tashkhanov D.M., Iakovlev A.S., Naimushin A.V., Malaya E.Ya., Rubinchik V.E., 
Sukhova I.V., Fedotov P.A.
Almazov Federal Medical Research Center of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 
Saint-Petersburg, Russian Federation

Right heart catheterization (RHC) should be performed on all candidates in preparation for listing for cardiac 
transplantation. Patient, 64 y. o., with chronic heart failure NYHA III class, had developed a rare complication 
while performing that procedure – a rupture of segmental branch of pulmonary artery (PA) with pulmonary 
haemorrhage. The episode of pulmonary bleeding was stopped conservatively without surgical management. 
There was a pseudoaneurysm formation of segmental branch of PA 2,7 × 2,8 cm with signs of thrombosis. After 
fi ve months the patient underwent heart transplantation without severe complications in perioperative period. No 
more recurrent episodes of pulmonary haemorrhage were identifi ed.
Key words: pulmonary hypertension, heart transplantation, pulmonary artery rupture, 
Swan-Ganz catheter.
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вожелудочковая недостаточность, встречающаяся 
в 6% случаев и обуславливающая до 19% ранней 
послеоперационной летальности [1, 2]. Развитие 
этого осложнения вызвано перегрузкой неподго-
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товленного правого желудочка донорского сердца 
высоким сосудистым сопротивлением малого кру-
га реципиента. Именно поэтому состояние легоч-
ного кровотока является критическим фактором 
при решении вопроса о возможности выполнения 
ТС [3–5]. В руководстве Международного обще-
ства трансплантации сердца и легких (ISHLT) по 
критериям отбора кандидатов на ТС (2006) [5] и в 
Российских национальных клинических рекомен-
дациях по трансплантации сердца (2013) [4] катете-
ризация правых камер сердца и ЛА рекомендуется 
всем потенциальным реципиентам (класс рекомен-
даций I С).

Катетеризация ЛА может сопровождаться разви-
тием серьезных осложнений, наиболее опасным из 
которых считается разрыв ЛА [6, 7]. Эта клиниче-
ская ситуация относится к редким и встречается 
при 0,03–0,2% катетеризаций ЛА [8–11] с леталь-
ностью от 50 до 70% [9–11].

Низкая частота возникновения разрывов ЛА и 
высокая смертность затрудняют выработку стан-
дартов ведения пациентов при данном осложнении. 
Именно это обстоятельство, повышающее ценность 
каждого успешного случая лечения разрыва ЛА, 
послужило поводом для публикации настоящего 
клинического наблюдения.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациентка 64 лет находилась в клинике ФГБУ 

«ФМИЦ им. В.А. Алмазова» в связи с хронической 
ревматической болезнью сердца (ХРБС), деком-
пенсированной ХСН IIБ стадии, III ФК по NYHA. 
В детстве перенесла несколько эпизодов ревмати-
ческих атак, в 1976 г. был выявлен митральный 
порок, с 1995 г. отмечено появление и нарастание 
явлений ХСН. В 1997 г. выполнено протезирование 
митрального клапана (МК) по поводу критиче-
ского митрального стеноза. С 2000 г. отмечается 
постоянная форма фибрилляции предсердий (ФП) 
с тахисистолией желудочков. С 2000-го по 2012 г. 
неоднократно госпитализировалась в стациона-
ры города по поводу декомпенсации ХСН. В 2012–
2013 гг. при обследовании в клинике ФМИЦ им. 
В.А. Алмозова выявлены: прогрессирующее сниже-
ние фракции выброса (ФВ) вплоть до 15%, кардио-
мегалия, легочная гипертензия (ДЛАсис, по данным 
ЭХоКГ, составляло 55 мм рт. ст.), относительная 
трикуспидальная недостаточность 3–4-й ст. при 
низком градиенте на протезе в митральной пози-
ции. Явления ХСН на фоне значительного усиле-
ния терапии нестойко компенсировались на уров-
не III ФК. При выполнении кардиореспираторного 
теста отмечалось выраженное снижение пиково-
го потребления кислорода: 12 мл/кг/мин (63% от 
максимального).

Для решения вопроса о включении в лист ожи-
дания ТС пациентке в условиях ОРИТ была вы-
полнена катетеризация правых отделов сердца 
и ЛА. Исследование проводилось в соответствии с 
протоколом, утвержденным в ФМИЦ им. В.А. Ал-
мазова. Через правую внутреннюю яремную вену 
был введен катетер Свана–Ганса, определено ДЛА 
(43/31/18 мм рт. ст.), после достижения положе-
ния заклинивания и измерения давления заклинива-
ния легочных капилляров (ДЗЛК – 14 мм рт. ст) у 
пациентки появился прогрессивно усиливающийся 
кашель с примесью крови в мокроте, выполнение 
исследования было прекращено. Диагностировано 
легочное кровотечение, сопровождавшееся сниже-
нием SpO2 до 70%, артериального давления (АД) до 
80/40 мм рт. ст., объем наружной кровопотери со-
ставил около 300 мл. В экстренном порядке были 
выполнены: индукция общей анестезии, оротра-
хеальная интубация, механическая респиратор-
ная поддержка (FiO2 – 100%, дыхательный объем 
9 мл/кг, положительное давление конца выдоха – 
9 см вод. ст.). Начата инотропная поддерж ка 
дофамином (8 мкг/кг/мин), инфузия изосорбида 
динитрата (0,9 мкг/кг/мин), медикаментозная се-
дация пропофолом, продленная миорелаксация. Для 
контроля ДЛА было решено оставить катетер 
Свана–Ганса в легочной артерии, подтянув его на 
5 см от положения заклинивания.
При фибробронхоскопии (ФБС) было удалено 

большое количество крови из правого и левого лег-
ких, обнаружено сдавление правого среднедолевого 
бронха извне округлым образованием, обтурация 
сгустком крови левого главного бронха. После вы-
полненой ФБС отмечено значительное улучшение 
газообмена, позволившее снизить FiO2 до 50% и 
поддерживать SpO2 на уровне 95–100%. Учиты-
вая гипокоагуляцию (МНО составляло 1,8 на фоне 
предшествующего приема оральных антикоагулян-
тов), была проведена трансфузия 500 мл свежеза-
мороженной плазмы.
Благодаря проводимой интенсивной терапии 

был обеспечен устойчивый гемостаз со значитель-
ным снижением геморрагического отделяемого при 
катетерных санациях трахеобронхиального дере-
ва. Учитывая достигнутое стабильное состояние 
пациентки и отсутствие признаков продолжаю-
щегося кровотечения по данным контрольной ФБС, 
было принято решение отказаться от выполнения 
неотложного оперативного вмешательства и про-
должить консервативную терапию.
Через 9 часов после разрыва ветви ЛА была 

выполнена мультиспиральная компьютерная то-
мография (МСКТ) органов грудной клетки с кон-
трастированием. Выявлены признаки экстра-
вазации контрастного вещества в средней доле 
справа вдоль сегментарной ветви А5 легочной 
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артерии в виде округлого образования 1,5 × 1,2 × 
1,3 см (рис. 1), несколько участков ателектази-
рования. Диагностирован разрыв сегментарной 
ветви ЛА.
К концу первых суток достигнута стабильная 

гемодинамика, прекращена инотропная поддерж-
ка. Учитывая адекватный газообмен, начат пе-
ревод пациентки на самостоятельное дыхание. 
Экстубация осуществлена через 33 часа респи-
раторной поддержки на фоне ясного сознания, 
адекватных показателей внешнего дыхания, удов-
летворительных лабораторных данных. Паци-
ентка переведена в кардиологическое отделение 
после 3 суток пребывания в ОРИТ. Показатели ге-
модинамики при переводе: АД – 110/57 мм рт. ст., 
СИ – 2,6 л/мин/м2, ЦВД – 10 мм рт. ст., ДЛА – 
54/37/20 мм рт. ст. Лабораторные данные: РаО2 – 
131 мм рт. ст. на фоне ингаляции кислорода через 
лицевую маску, РvО2 – 39 мм рт. ст., Hb – 116 г/л, 
МНО – 1,52.
Достаточный интерес представляет динамика 

данных МСКТ. Через неделю после кровотечения 
были обнаружены признаки увеличения образова-
ния до 2,24 × 1,64 см, изменения его структуры 
до более однородной (возможно, тромботические 
массы). Также отмечалось значительное увеличе-
ние пневматизации легочной ткани. Складывалось 
впечатление об образовании ложной аневризмы 
сегментарной ветви ЛА и ее тромбировании. При 
МСКТ, выполненной через три месяца, отмечено 
увеличение образования в средней доле правого лег-
кого на границе S4 и S5 до размеров 3,65 × 3,85 см. 
Признаков экстравазации контраста выявлено 
не было. Через пять месяцев размеры тромбиро-
ванной ложной аневризмы ЛА снизились до 2,7 × 
2,8 см.

После выписки пациентки из стационара ре-
цидивов легочного кровотечения не отмечалось, 
однако прогрессировала сердечная недостаточ-
ность, что потребовало повторной госпитализа-
ции. Стабилизация состояния была достигнута 
на фоне инотропной поддержки дофамином в дозе 
5 мкг/кг/мин. Вновь был поставлен вопрос о вклю-
чении больной в лист ожидания ТС. Была выпол-
нена повторная катетеризация правых отделов 
сердца и ЛА. Учитывая перенесенный разрыв сег-
ментарной ветви ЛА, для расчета легочного сосу-
дистого сопротивления (ЛСС) вместо показателя 
ДЗЛК использовали конечно-диастолическое давле-
ние левого желудочка (КДДЛЖ), что потребовало 
одновременной катетеризации левого желудоч-
ка. Была выявлена умеренная легочная гипертен-
зия (ДЛА – 47/39/30 мм рт. ст.), связанная как с 
левожелудочковой сердечной недостаточностью 
(КДДЛЖ – 28 мм рт. ст.), так и с повышенным со-
противлением малого круга (ЛСС – 4,4 ед. Вуда). 
При выполнении теста на обратимость легочной 
гипертензии (илопрост, 20 мкг ингаляционо) до-
стигнуто снижение ЛСС до 2,8 ед. Вуда и увеличе-
ние сердечного индекса (СИ) с 1,5 до 2,6 л/мин/м2. 
Полученные данные позволили включить пациентку 
в лист ожидания ТС.
Через 152 дня после разрыва ветви ЛА была 

выполнена ортотопическая ТС по бикавальной 
методике. Продолжительность операции соста-
вила 300 мин, время искусственного кровообраще-
ния – 172 мин, время пережатия аорты – 85 мин. 
Гемодинамический мониторинг в периоперацион-
ном периоде включал в себя катетеризацию ЛА и 
измерение ДЛА, однако баллончик катетера Сва-
на–Ганса не раздувался, и ДЗДК не измерялось. 
В раннем послеоперационном периоде отмечалась 

     

Рис. 1. МСКТ с контрастированием, выполненное через 9 часов после разрыва ЛА. Экставазация контрастного ве-
щества указана стрелкой
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умеренно выраженная бивентрикулярная сердеч-
ная недостаточность, имели место три пароксиз-
ма фибрилляции предсердий. Продолжительность 
респираторной поддержки составила 31 ч, время 
пребывания в ОРИТ – 10 сут. За период наблюде-
ния расстройств газообмена, рецидивов легочного 
кровотечения не наблюдалось. На контрольных 
рентгенограммах грудной клетки в проекции пра-
вого среднедолевого бронха определялось округлое 
образование, соответствующее расположению 
тромбированной ложной аневризмы сегментарной 
ветви ЛА (рис. 2). Пациентка продолжила лечение 
в кардиологическом отделении ФМИЦ им. В.А. Ал-
мазова.

Рис. 2. Рентгенограмма органов грудной клетки, выпол-
ненная после ТС. Тромбированная ложная аневризма 
сегментарной ветви ЛА указана стрелкой

ОБСУЖДЕНИЕ
Наиболее подробное описание катетер-ассо-

циированных разрывов ЛА приводится в ретро-
спективном исследовании T. Kearney и соавт. [11]. 
После 34 442 катетеризаций ЛА, выполненных за 
17-летний период, разрыв ветви ЛА наблюдался 
в 10 случаях (0,03%), 7 пациентов умерли (госпи-
тальная летальность составила 70%). В этом ис-
следовании было отмечено, что при выполнении 
катетеризации в условиях самостоятельного дыха-
ния причиной летальных исходов при разрывах ЛА 
была тяжелая гипоксемия, но не массивная крово-
потеря.

В описанном нами клиническом случае эпизод 
легочного кровотечения был достаточно быстро 
купирован с помощью своевременной многоком-
понентной интенсивной терапии, не потребовал 
хирургического лечения и завершился формиро-
ванием ложной аневризмы небольших размеров 

с ее последующим тромбированием. Это предо-
пределило благополучный исход у пациентки с 
тяжелой сердечной недостаточностью и позволи-
ло ей в последующем перенести периоперацион-
ный период ТС без развития критических ослож-
нений.

Учитывая то, что разрыв ветви ЛА произошел во 
время достижения катетером Свана–Ганса положе-
ния заклинивания, при повторной диагностической 
процедуре, а также в периоперационном периоде 
ТС баллончик катетера не раздувался. Настоящее 
клиническое наблюдение демонстрирует принци-
пиальную возможность выполнения ТС с использо-
ванием гемодинамического мониторинга без опре-
деления ДЗЛК.

Необходимо отметить, что при анализе доступ-
ных литературных источников мы не нашли указа-
ний на случаи выполнения ТС после разрывов ЛА. 
Возможно, представленное клиническое наблюде-
ние является первым в истории.
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ЭФФЕКТИВНАЯ МЕДИКАМЕНТОЗНАЯ КОРРЕКЦИЯ ОСТРОЙ 
ПРАВОЖЕЛУДОЧКОВОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ У РЕЦИПИЕНТА 
С ПОГРАНИЧНОЙ ЛЕГОЧНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 
ПОСЛЕ ОРТОТОПИЧЕСКОЙ ТРАНСПЛАНТАЦИИ СЕРДЦА
Чернявский А.М.1, Доронин Д.В.1, Фомичев А.В.1, Дерягин М.Н.2
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кровообращения имени акад. Е.Н. Мешалкина» МЗ РФ, Новосибирск, Российская Федерация

Острая правожелудочковая недостаточность, в ранних сроках после ортотопической трансплантации 
сердца является грозным осложнением и зачастую может приводить к фатальному исходу. Особенно 
актуальным это является у пациентов с высоким сопротивлением сосудов малого круга. Препараты для 
снижения легочного сосудистого сопротивления (ЛСС) показали свою эффективность преимущественно 
для лечения первичной легочной гипертензии. Больному К. 23 лет с пограничной легочной гипертен-
зией (среднее давление в легочной артерии 60 мм рт. ст., ЛСС – 6 ед. Вуда) выполнена ортотопическая 
трансплантация сердца. В раннем послеоперационном периоде у пациента развилась острая правожелу-
дочковая недостаточность. Больному проводилась многокомпонентная инотропная поддержка. С целью 
снижения сопротивления малого круга кровообращения больной получал силденафил (в суточной дозе 
50 мг) в сочетании с ингаляциями вентависа (в дозе 5 мкг каждые 3 часа) и приемом траклира (базинтан) 
(в дозе 125 мг в сутки). На фоне проводимой комплексной терапии отмечалось купирование проявлений 
правожелудочковой недостаточности, нормализация биохимических показателей. По результатам инва-
зивного мониторинга давление в легочной артерии снизилось до 30 мм рт. ст., сопротивление малого 
круга кровообращения к моменту выписки составило 1,1 ед. Вуда. По данным эхокардиографии (ЭхоКГ) 
выявлено уменьшение конечного диастолического объема правого желудочка КДО ПЖ с 70 до 62 мл и 
увеличение ФВ ПЖ с 47,7 до 62% через 2 мес. Наше клиническое наблюдение демонстрирует высокую 
эффективность лечения острой правожелудочковой недостаточности инотропными средствами в сочета-
нии с препаратами, снижающими сопротивление малого круга кровообращения.
Ключевые слова: трансплантация сердца, правожелудочковая недостаточность, вентавис, 
базинтан, силденафил.
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PULMONARY HYPERTENSION AFTER HEART TRANSPLANTATION
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Acute right ventricular failure in the early period after orthotopic heart transplantation is a severe complication 
and can often lead to a fatal outcome. This is especially important in patients with high pulmonary arteries
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resistance. Drug therapy has shown effectiveness only for the treatment of primary pulmonary hypertension. 
Patient K., 23 years old with signifi cant pulmonary hypertension (mean pulmonary artery pressure of 60 mm 
Hg, PVR – 6 Wood units) underwent orthotopic heart transplantation. Acute right ventricular failure occurred at 
early postoperative period which required multicomponent inotropic support. In order to reduce resistance of the 
pulmonary circulation the patient received sildenafi l (daily dose 50 mg) in combination with inhaled Ventavis 
(5 mcg a dose every 3 hours) and receipt of Tracleer (bosentan) (at a dose of 125 mg per day). Complex drug 
therapy resulted in reduction of right ventricular failure, normalization of biochemical parameters. Invasive 
pulmonary artery pressure decreased to 30 mm Hg and pulmonary vascular resistance was 1.1 Wood units at the 
moment of discharge. We also revealed right ventricle end-diastolic volume reduction from 70 ml to 62 ml and 
ejection fraction of the right ventricle (RV EF) increased from 47,7% to 62% in 2 months. Our clinical observa-
tion demonstrates the high effi ciency of acute right heart failure complex therapy including inotropic agents in 
combination with drugs that reduce the pulmonary vascular resistance.
Key words: heart transplantation, right ventricular failure, Ventavis, bosentan, sildenafi l.

ВВЕДЕНИЕ
Трансплантация сердца (ТС) – эффективный спо-

соб лечения терминальной стадии сердечной недо-
статочности. В мире ежегодно выполняется более 
5000 трансплантаций сердца в более чем 300 стра-
нах [25]. Следует отметить значительное улучшение 
непосредственных и отдаленных результатов транс-
плантации сердца за последние 2 десятилетия. Ос-
трая правожелудочковая недостаточность в ранних 
сроках после ортотопической трансплантации серд-
ца является грозным осложнением и зачастую может 
приводить к фатальному исходу. Это осложнение 
связано как со значительным повышением сопротив-
ления малого круга у реципиента, так и с потерей со-
кратительной способности в донорском сердце [8].

Наиболее эффективный способ борьбы с этим 
тяжелым осложнением – это подключение устройс-
тва для механической поддержки сердца с целью 
разгрузки правых отделов сердца или обхода право-
го желудочка. Но имплантация любого устройства 
для механической поддержки сердца на фоне имму-
носупрессивной терапии несет высокую опасность 
развития септических осложнений [10]. Препараты 
для снижения легочного сосудистого сопротив-
ления показали свою эффективность для лечения 
как первичной, так и вторичной легочной гипер-
тензии [1, 6]. Вопрос о возможности применения 
и эффективности этих медикаментов при тяжелой 
сердечной недостаточности у кардиохирургических 
больных, в том числе после трансплантации сердца, 
до сих пор остается открытым.

Наше клиническое наблюдение демонстрирует 
высокую эффективность лечения острой правоже-
лудочковой недостаточности инотропными сред-
ствами в сочетании с препаратами, снижающими 
сопротивление малого круга кровообращения.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Больному К. 23 лет выполнена ортотопическая 

трансплантация сердца. Предоперационный диа-

гноз: «дилатационная кардиомиопатия; относи-
тельная митральная и трикуспидальная недоста-
точность ХСН IIБ ст. III ФК (NYHA)».
Из анамнеза. В 2008 г. во время процедуры ра-

диочастотной аблации дополнительных путей 
проведения по поводу WPW-синдрома возник ангио-
нозный приступ, зарегистрирован передне-распро-
страненный инфаркт миокарда, осложненный ос-
трой левожелудочковой недостаточностью (ФВ 
ЛЖ – 40%). Впоследствии выполнена коронарогра-
фия, ангиопластика со стентированием передней 
нисходящей артерии. На фоне медикаментозного 
лечения удалось достичь стабилизации состояния, 
пациент выписан. С января 2009 г. – декомпенсация 
сердечной недостаточности с развитием право-
сторонней полисегментарной пневмонии, состоя-
ние удалось купировать медикаментозно. Однако в 
марте 2013 г. – повторное ухудшение состояния, 
госпитализация в клинику.
При поступлении по результатам эхокардио-

графии (ЭХО КГ) отмечалась выраженная дилата-
ция левых отделов сердца: конечный диастоличес-
кий объем левого желудочка (КДО ЛЖ) – 205 мл; 
конечный систолический объем левого желудочка 
(КСОЛЖ) – 151 мл; фракция выброса левого желу-
дочка (ФВ ЛЖ) – 26%. При инвазивном мониторин-
ге перед трансплантацией сердца систолическое 
давление в легочной артерии (СДЛА) составляло 
60 мм рт. ст., легочное сосудистое сопротивление 
(ЛСС) – 6 ед. Вуда, без динамики при пробе с окси-
дом азота (табл. 1).
Трансплантация сердца выполнялась бикаваль-

ным способом [23]. Время искусственного кровооб-
ращения составило 170 мин, время ишемии транс-
плантата – 105 мин. Индукция иммуносупрессии 
выполнялась введением 20 мг симулекта (базилик-
симаб) перед операцией и на 4-е сутки после ТС, в 
сочетании с боллюсным введением 1000 мг метил-
преднизолона перед снятием зажима с аорты.
В раннем послеоперационном периоде у паци-

ента развилась острая правожелудочковая не-
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достаточность, проявляющаяся в значительной 
дилатации правых отделов сердца (КДО ПЖ – 
75 мл), повышенным давлением в легочной арте-
рии (42/23 мм рт. ст.), гидротораксом, асцитом, 
выраженными отеками, тяжелыми нарушениями 
функции печени и поджелудочной железы. Для под-
держания адекватного сердечного выброса прово-
дилась продолжительная многокомпонентная кар-
диотропная стимуляция (адреналин 0,2 мкг/кг/мин, 
норадреналин 1,5 мкг/кг/мин, допмин 10 мкг/кг/мин, 
добутамин 5 мкг/кг/мин, мезатон 5 мг в сут) в 
течение 40 дней.С целью снижения сопротивле-
ния малого круга кровообращения больной получал 
силденафил (в суточной дозе 50 мг) в сочетании 
с ингаляциями вентависа (ингаляции в дозе 5 мкг 
каждые 3 часа) с помощью небулайзера и приемом 
траклира (базинтан) (в дозе 250 мг в сутки). Дан-
ная терапия продолжалась в течение 2 мес. В свя-
зи с развитием острой почечной недостаточности 
проводилась постоянная заместительная почечная 
терапия.
На фоне проводимой комплексной терапии от-

мечалось постепенное купирование проявлений 
правожелудочковой недостаточности, нормали-
зация биохимических показателей. Инотропная 
поддержка полностью прекращена к 25-м сут. 
По данным ЭХО КГ выявлено уменьшение КДО ПЖ 
через 3 нед. до 53 мл. По результатам инвазивно-
го мониторинга давление в легочной артерии (ЛА) 
снизилось с 42 до 30 мм рт. ст. на 11-е сут после 
операции, в последующем на фоне отмены вента-
виса и инотропной поддержки отмечено посте-
пенное повышение давления в ЛА до 48 мм рт. ст. 
(рис.). Сопротивление малого круга кровообра-
щения к моменту выписки составило 1,1 ед. Вуда 
(табл. 2).
Кроме того, происходило постепенное восста-

новление мочевыделительной функции почек. По ре-
зультатам динамического мониторинга почечного 
кровотока выявлено постепенное восстановление 
кровотока, снижение индекса сосудистого сопро-
тивления к 50-м суткам после возникновения ост-
рой почечной недостаточности (ОПН) (табл. 2).
По результатам протокольной биопсии на 

11-е сут данных за острое отторжение транс-
плантата не было. Данных за тромбоэмболию ле-
гочной артерии и инфаркт миокарда по результа-
там инструментальных и лабораторных методов 
также не выявлено.

ОБСУЖДЕНИЕ
Первичная дисфункция трансплантата является 

грозным осложнением, которое встречается в ран-
нем послеоперационном периоде после трансплан-
тации сердца. Оно проявляется как тяжелая желу-
дочковая дисфункция донорского трансплантата 
и приводит к высокой летальности, достигающей 
10–20% [12, 21]. Согласно данным Международ-
ного регистра трансплантации сердца и легкого 
(ISHLT), первичная дисфункция трансплантата ос-
тается единственной самой частой причиной смер-
ти в течение первого месяца после ТС [24]. По мне-
нию многих авторов, основной причиной развития 
этого тяжелого осложнения является острая репер-
фузионная ишемия с оглушением миокарда, воз-
никающая как следствие подготовки, забора, гипо-
термической транспортировки и тепловой ишемии 

Таблица 1
Показатели центральной гемодинамики больного К. на момент трансплантации сердца

КДО ЛЖ, 
мл

КСО ЛЖ, 
мл

ФВ ЛЖ, 
%

КДО ПЖ, 
мл

КСО ПЖ, 
мл

ФВ ПЖ, 
%

СДЛА, 
мм рт. ст

СВ, 
л/мин

ЛСС, 
ед. Вуда

205 151 21 124 96 23 60 2,6 6

Рис. Динамика показателей функции правого желудочка 
в послеоперационном периоде

Таблица 2
Динамика показателей центральной 

гемодинамики у больного К. 
после трансплантации

Показатели 1 нед. 2 нед. 3 нед. 1 мес. 2 мес.
КДО ЛЖ, мл 40,7 64,1 67,6 71,2 64
ФВ ЛЖ, % 73 65 75 70 66
КДО ПЖ, мл 70 69,8 53.3 53,7 62
ФВ ПЖ, % 47,7 60 51 58 62
ЦВД, мм рт. ст. 26 17 14 12 10
САД ЛА, мм рт. ст. 30 38 40 45 48
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трансплантата [20]. Имеются данные, что кардио-
миоциты с возрастом теряют способность перено-
сить реперфузионное повреждение [17]. Первичная 
дисфункция трансплантата может также возни-
кать при обстоятельствах, когда донорское сердце 
не подвергается значительному реперфузионному 
повреждению. В этом случае основную роль ока-
зывают неблагоприятные факторы реципиента, 
главным из которых является высокое сосудистое 
сопротивление малого круга кровообращения, фор-
мирующееся при терминальной хронической сер-
дечной недостаточности [6, 16]. В этих условиях 
правый желудочек донорского сердца не способен 
преодолеть постнагрузку, вызванную повышенным 
легочным сопротивлением, что приводит к его ост-
рой перегрузке и тяжелой дисфункции.

Анализ изменений показателей центральной 
гемодинамики в послеоперационном периоде де-
монстрирует прогрессирование правожелудочковой 
недостаточности в течение первого месяца после 
операции (снижение давления в легочной арте-
рии при высоком центральном венозном давлении 
(ЦВД)). Начиная с конца первого месяца после опе-
рации, функция правого желудочка начинает вос-
станавливаться, о чем говорит повышение давления 
в легочной артерии и снижение ЦВД.

Неблагоприятные факторы, как правило, не 
действуют изолированно, потому всегда необходи-
мо рассматривать и лечить их в комплексе. В нашем 
случае время ишемии донорского сердца состави-
ло 160 мин, что, по мнению большинства авторов, 
не должно вызывать тяжелые реперфузионные по-
вреждения. Кроме того, у реципиента исходно была 
высокая легочная гипертензия (СДЛА 60 мм рт. ст.) 
и значительное повышение сопротивления малого 
круга кровообращения (6 ед. Вуда) с плохой реак-
цией во время проведения пробы на резистентность 
сосудов малого круга кровообращения.

Лечение острой дисфункции трансплантата ос-
тается чрезвычайно сложной задачей, несмотря на 
проводимую интенсивную медикаментозную под-
держку и широкое применение в последние годы 
циркуляторной поддержки (внутриаортальная бал-
лонная контрпульсация, экстракорпоральная мем-
бранная оксигенация (ЭКМО), системы механи-
ческой поддержки сердца) [13, 15]. В более легких 
случаях лечение ограничивается большими дозами 
инотропных препаратов, включая катехоламины, 
ингибиторы фосфодиэстеразы и левосимендан, 
применяемые до восстановления сократительной 
способности трансплантата [3, 23].

При недостаточном эффекте от инотропной сти-
муляции и в случае высокого легочного сопротив-
ления у реципиента эффективными могут оказаться 
средства, оказывающие сосудорасширяющее воз-
действие на малый круг кровообращения. Сосудо-

расширяющие средства, применяемые внутривенно, 
могут уменьшить легочное сосудистое сопротивле-
ние, но также оказывают выраженное воздействие 
на большой круг кровообращения. В последние 
годы появились препараты, оказывающие избира-
тельное влияние на малый круг кровообращения. 
Эти препараты получили широкое распространение 
преимущественно для лечения первичной и вторич-
ной легочной гипертензии [6]. Проведено несколько 
масштабных исследований по изучению влияния ан-
тагонистов эндотелина (базинтан) на гемодинамику 
и выживаемость у пациентов с клинически значимой 
сердечной недостаточностью. Удалось показать по-
ложительное влияние этих препаратов на легочную 
гемодинамику, без значимых отрицательных воз-
действий [7, 14]. Имеются также сведения относи-
тельно влияния ингибитора ФДЭ-5А (силденафил) 
на легочную гипертензию у больных с сердечной не-
достаточностью. В этих работах показано благопри-
ятное воздействие силденафила на легочную гемо-
динамику, толерантность к физической нагрузке, а 
также качество жизни у больных с выраженной сис-
толической дисфункцией. При этом по результатам 
исследований не выявлено серьезных побочных эф-
фектов [2, 11]. Кроме того, имеются единичные све-
дения, демонстрирующие высокую эффективность 
силденафила в лечении острой дисфункции правого 
желудочка после трансплантации сердца [5]. Но наи-
большую эффективность демонстрирует использо-
вание аэрозольного аналога простациклина длитель-
ного действия вентавис (илопрост), как для лечения 
первичной легочной и постэмболической гипертен-
зии [18], так и для коррекции легочной гипертензии 
при тяжелой сердечной дисфункции [4, 25] и после 
трансплантации сердца [9, 23]. Эффективность это-
го препарата обусловлена преимуществами ингаля-
ционного пути назначения. Илопрост воздействует 
на прекапиллярные резистивные легочные сосуды, 
окруженные поверхностью альвеол, что обеспечи-
вает селективное действие препарата.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в тяжелых случаях правожелу-

дочковой недостаточности после трансплантации 
сердца, когда исходная легочная гипертензия не 
только провоцирует, но и поддерживает правоже-
лудочковую недостаточность, помимо кардиото-
ников направленного действия (добутрекс, милри-
нон) возможно комбинированное использование 
препаратов, которые разнонаправленно действу-
ют на сопротивление малого круга кровообра-
щения. Силденофил – ингибитор ФДЭ-5А, трак-
лир (базинтан) – ингибитор эндотелина, вентавис 
(илопрост) – cинтетический аналог простациклина. 
Использование блокаторов эндотелина в сочетании 
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с легочными вазодилататорами и избирательными 
кардиотропными препаратами (добутамин) явля-
ется высокоэффективным методом лечения острой 
правожелудочковой недостаточности у больных 
после трансплантации сердца.
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ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ЛЕВОЙ ДОЛИ ПЕЧЕНИ 
ОТ AB0-НЕСОВМЕСТИМОГО РОДСТВЕННОГО ДОНОРА 
С ТРАНСПОЗИЦИЕЙ ВНУТРЕННИХ ОРГАНОВ (SITUS INVERSUS)
Готье С.В., Цирульникова О.М., Ахаладзе Д.Г., Монахов А.Р., Хизроев Х.М., 
Цирульникова И.Е., Мещеряков С.В., Джанбеков Т.А., Саранов Г.А., Абрамова Н.Н.
ФГБУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных органов имени академика 
В.И. Шумакова» Минздрава РФ, Москва, Российская Федерация

Транспозиция внутренних органов (situs viscerum inversus) является редкой аномалией, встречающейся 
приблизительно у 0,005% новорожденных. Традиционно это состояние рассматривается как противо-
показание к донорству фрагментов печени, прежде всего ввиду особенностей сосудистой анатомии и 
сложностей при расположении трансплантата в брюшной полости реципиента. Данные мировой литера-
туры свидетельствует лишь о пяти случаях использования трансплантата печени от посмертного донора 
с транспозицией внутренних органов взрослым реципиентам и только об одном случае прижизненного 
донорства инвертированной правой доли печени 53-летнему мужчине. Таким образом, в педиатрической 
практике трансплантация инвертированной левой доли выполнена впервые. В статье представлен успеш-
ный опыт трансплантации печени ребенку, страдающему тирозинемией 1-го типа от AB0-несовместимо-
го родственного донора с транспозицией внутренних органов.
Ключевые слова: родственный донор, транспозиция внутренних органов, трансплантация левой 
доли печени.

LEFT LOBE LIVER TRANSPLANTATION FROM AB0-INCOMPATIBLE 
LIVING DONOR WITH SITUS INVERSUS
Gautier S.V., Tsiroulnikova O.M., Akhaladze D.G., Monakhov А.R., Khizroev Kh.M., 
Tsiroulnikova I.E., Meshcheryakov S.V., Dzhanbekov T.A., Saranov G.A., Abramova N.N.
V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs of the Ministry 
of Healthcare of the Russian Federation, Moscow, Russian Federation

Situs inversus is a rare congenital abnormality that affects approximately 0.005% of all live births. Traditionally, 
this condition is considered as a contraindication for liver donation, primarily due to the peculiarities of the 
vascular anatomy and the diffi culties in graft placement in the abdominal cavity. Review of the world literature 
testifi es to fi ve cases of use of the whole liver from deceased donor with situs inversus in adult recipients, and to 
just one case of inverted right lobe transplantation from living donor to 53-year-old man. Thus, transplantation 
of an inverted left liver lobe from a living related donor in pediatric patients was performed for the fi rst time. 
The article presents a successful experience of liver transplantation in child with tyrosinemia type 1 from AB0-
incompatible living donor with situs inversus.
Key words: living donor, situs inversus, left lobe liver transplantation.
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Транспозиция внутренних органов (ТВО) – 
крайне редкое врожденное состояние, характери-
зующееся обратным (зеркальным) расположением 
внутренних органов. Впервые подобная аномалия 
была описана Фабрициусом в 1600 г. Частота ее 
встречаемости варьирует, по данным разных источ-

ников, от 1 : 20 000 до 1 : 10 000. Чаще ТВО обна-
руживается случайно при выполнении каких-либо 
диагностических исследований. Кроме того, ТВО 
может быть ассоциирована с такими наследствен-
ными болезнями, как синдром Картегенера, а так-
же с различными аномалиями строения сердца и 
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мальротацией кишечника. Однако при отсутствии 
наследственных заболеваний, которые могут быть 
ассоциированы с ТВО, это состояние не приводит к 
каким-либо функциональным нарушениям.

На сегодняшний день в мировой клинической 
практике описаны 5 случаев трансплантации пе-
чени от посмертного донора с ТВО. Впервые в 
1995 г. Asfaretal сообщил о трансплантации печени 
от донора с ТВО, однако реципиент скончался от 
послеоперационных внепеченочных осложнений. 
Основные хирургические сложности имплантации 
донорского органа заключаются в выполнении ка-
вальной реконструкции. В 2 случаях анастомоз 
с сохраненной нижней полой веной реципиента 
сформирован по методике piggyback, в 2 случаях 
использована классическая методика с ротацией 
трансплантата вокруг оси нижней полой вены про-
тив часовой стрелки (в одном случае 90 градусов, в 
другом 180), и в одном случае использована класси-
ческая методика без ротации трансплантата.

О выполнении трансплантации фрагмента пече-
ни от живого родственного донора существует лишь 
сообщение Jae Min Chunetal (Сеул, Корея), который 
в 2007 г. выполнил трансплантацию инвертирован-
ной правой доли взрослому реципиенту, при этом 
трансплантат был расположен в правом поддиа-
фрагмальном пространстве, а раневая поверх ность 
была обращена к заднему своду диафрагмы.

Представленное описание клинического случая 
касается периоперационного периода и хирургичес-
кой техники имплантации инвертированной левой 
доли печени от AB0-несовместимого донора с ТВО 
ребенку в возрасте 4 лет 4 месяцев, страдающему 
циррозом печени в исходе тирозинемии Ib типа.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Анамнез. Ребенок от 1-й беременности, проте-

кавшей на фоне хронической внутриутробной ги-
поксии плода. Роды первые, через естественные ро-
довые пути. Масса тела при рождении составила 
2940 г, рост 50 см. С первого года жизни появилась 
тенденция к деформации голеней. В 1 год 11 меся-
цев при спиральной компьютерной томографии 
органов брюшной полости выявлены признаки диф-
фузной жировой дистрофии печени, спленомегалия. 
В декабре 2013 г. пациентка госпитализирована в 
педиатрический стационар, где выявлены мутации 
гена FAN, которые могут приводить к развитию 
тирозинемии 1-го типа. В ходе обследования вери-
фицирована наследственная тирозинемия 1b типа 
на основании высокого уровня сукцинилацетона 
(25 ммоль/л). Диагноз подтвержден молекулярно-
генетическим методом. Отмечались гипоальбу-
минемия и нарастание асцита. Проводилась симп-
томатическая терапия, достигнута умеренная 

положительная динамика, и ребенок направлен на 
обследование для решения вопроса о наличии пока-
заний к трансплантации печени. В августе 2014 г. 
ребенок поступил в хирургическое отделение № 2.

При поступлении: вес 16 кг, рост 92 см, группа 
крови 0(I), резус-фактор положительный. Состо-
яние ребенка тяжелое по основному заболеванию. 
Тяжесть состояния обусловлена гепатодепрессив-
ным, холестатическим синдромами. Не лихоради-
ла. Кожные покровы обычной  окраски, чистые от 
островоспалительных элементов. Аускультатив-
но: в легких дыхание пуэрильное, проводилось рав-
номерно во все отделы, хрипы не выслушивались. 
Тоны сердца звучные, ритмичные, частота сер-
дечных сокращений  – 110 уд./мин, АД – 100/75 мм 
рт. ст. Живот несколько увеличен в размерах, 
мягкий , безболезненный  во всех отделах, без пери-
тонеальных знаков. Стул был регулярным, окра-
шенным. Дизурии не отмечалось.

По данным лабораторных исследований, 
имело место повышение уровня ферментов хо-
лестаза (щелочная фосфатала – 870 ед./л, гам-
ма-глутаминтранспептидаза – 124 ед./л), синте-
тическая функция печени снижена (общий белок 
55 г/л, альбумин 29,2 г/л, протромбиновый индекс 
64%); в клиническом анализе крови лей коциты 6,2 × 
109/л, лей коцитарная формула – без особенностей , 
тромбоциты – 198 тыс., гемоглобин – 116 г/л. 
α-фетопротеин 4000 ед./л.

При эзофагогастродуоденоскопии выявлена 
язва луковицы двенадцатиперстной кишки. При 
повторном исследовании, выполенном после прове-
дения курса противоязвенной терапии, изменений 
слизистой оболочки верхних отделов желудочно-
кишечного тракта не обнаружено.

Ультразвуковое исследование органов 
брюшной  полости. Печень уменьшена в размере. 
Контуры неровные. Левая доля 4,6 см, правая доля 
6,8 × 9,81 см. Паренхима диффузно неоднородная, 
за счет округлых гипоэхогенных образований с чет-
кими контурами, разного диаметра, сосудистый 
рисунок обеднен. Желчные протоки без особеннос-
тей. Внутрипеченочные протоки не расширены, 
динамические характеристики кровотоков печени 
в пределах допустимых величин. Селезенка 9,1 × 
2,9 см, площадь 27,06 см2 – умеренная спленомега-
лия для данного возраста.

Спиральная компьютерная томография орга-
нов брюшной  полости. Обнаружены диффузные из-
менения паренхимы печени, вариант артериальной 
анатомии печени. Правая доля печени кровоснабжа-
ется ветвью из басейна верхней брыжеечной арте-
рии. Косвенные признаки портальной гипертензии 
(наличие коллатералей межу левой ветвью ворот-
ной вены и передней брюшной стенкой, реканализа-
ция пупочной вены), в том числе спленомегалия.
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При исследовании других органов и систем па-
тологических изменений не выявлено.
В качестве потенциальных родственных доно-

ров обследовались совместимые по группе крови 
тетка и отец пациентки, у которых были выявлены 
противопоказания к донорству. В качестве единс-
твенного возможного донора выступила AB0-не-
совместимая мать ребенка (группа крови B (III) Rh 
положительный). При обследовании этого донора 
была выявлена транспозиция внутренних органов 
(situs inversus totalis), подтвержденная данными 
спиральной компьютерной томографии органов 
грудной клетки и брюшной полости. В связи с на-
личием ТВО обследование донора назначалось так-
же с целью выявления сосудистых факторов риска 
врожденного характера, например аневризмы со-
судов головного мозга. По результатам комплекс-
ного обследования донора нарушений здоровья не 
выявлено. Перекрестная лимфоцитотоксическая 
проба с реципиентом была отрицательной, при 
трех несовпадениях по системе HLA. При КТ-волю-
метрии объем всей печени потенциального донора 
составил 895 мл. Объем правой доли печени, кото-
рая в норме соответствовала левой доле, составил 
392 мл, что позволяло использовать ее в качестве 
трансплантата. Отношение массы транспланта-
та к весу реципиента при этом составляло 1,95%.
У ребенка определялись антигрупповые анти-

тела, титр естественных антигрупповых анти-
тел 1 : 128, иммунных 1 : 32. Десенсибилизирующая 
терапия включала в себя инфузию ритуксимаба и 
10 сеансов плазмафереза, а также трансфузии све-
жезамороженной плазмы AB(IV). На фоне проводи-
мой терапии титр естественных антител снизил-
ся до 1 : 4, иммунных – до 1 : 2.

Операция. При ревизии брюшной полости у до-
нора подтверждено зеркальное расположение ор-
ганов (рис. 1).
Гемигепатэктомия справа выполнена с исполь-

зованием стандартной техники. Получен транс-
плантат левой доли, имеющий раздельные устья 
печеночных вен, ветвь воротной вены, долевую 
печеночную артерию и долевой желчный проток. 
После завершения холодовой перфузии трансплан-
тата консервирующим раствором на отдельном 
столике медиальные стенки срединной и левой пе-
ченочной вены объединены для получения единого 
венозного устья (рис. 2).
После гепатэктомии с сохранением нижней по-

лой вены у реципиента (вид печени ребенка пред-
ставлен на рис. 3) трансплантат помещен в пра-
вое поддиафрагмальное пространство, а раневая 
поверхность его была обращена медиально (рис. 4). 
Сформирован гепатико-кавальный анастомоз 
между общим устьем печеночных вен трансплан-
тата и общим устьем объединенных трех пече-

II

III

IVa

IVb

Рис. 1. Интраоперационная фотография печени донора с 
ТВО (указаны II, III, IVа и IVb сегменты печени)

Устье левой 
печeночной 

вены

Устье 
срединной 

вены

Рис. 2. Объединенные устья левой и срединной печеноч-
ных вен трансплантата

Рис. 3. Интраоперационная фотография цирротически 
измененной печени реципиента

ночных вен реципиента. Далее последовательно 
осуществлена портальная и артериальная реваску-
ляризация трансплантата. Билиарная реконструк-
ция осуществлена путем гепатикоеюностомии с 
выключенной по Ру петлей тощей кишки.
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Послеоперационный  период. На 0-е сутки 
отмечался подъем титра антигрупповых анти-
тел (естественные 1 : 4, иммунные 1 : 4), в связи с 
чем проведен сеанс плазмафереза. Титр антигруп-
повых антител снизился (естественные до 1 : 2, 
иммунные не определяются) и в дальнейшем не по-
вышался.
В послеоперационном периоде ребенок получал 

стандартную консервативную терапию, проводи-
лось ежедневное мониторирование лабораторных 
показателей, данных УЗИ органов брюшной по-
лости. Иммунносупрессивный протокол у ребенка 
включал такролимус, метилпреднизолон и мико-
фенолата мофетил. Отмечалось гладкое течение 
раннего послеоперационного периода. Функция 
трансплантата удовлетворительная. Ребенок вы-
писан на 23-и сутки после трансплантации.
Мать ребенка не демострировала каких-ли-

бо осложнений в послеоперационном периоде, на 
8-е послеоперационные сутки отмечается норма-
лизация лабораторных показателей, выписана на 
12-й день после операции.

Заключение морфологического 
исследования удаленной  печени

Макроморфологическое исследование: пе-
чень массой  390 г, размерами 16 × 14 × 7 × 3 см, 
поверхность розово-коричневая, мелкозернистая, 
с диффузными бугорками диаметром 0,2–0,6 см. 
На разрезе паренхима бледно-коричневого цвета, 
с диффузными бугорками диаметром 0,8–2,5 см. 
Желчный пузырь в ложе. В просвете желчного пу-
зыря около 5 мл вязкой желто-коричневой желчи. 
Слизистая пузыря бархатистая, красно-коричне-
вого цвета.

Гистологическое исследование: дольковое и 
балочное строение печени нарушено. Гепатоци-
ты в состоянии выраженной диффузной белковой 
дистрофии. Имеется полиморфизм ядер гепато-

цитов. Встречаются крупные очаги дистрофии 
гепатоцитов вплоть до некрозов. Очаговое пол-
нокровие и расширение синусоидов. Портальные 
тракты расширены за счет фиброза. Узкие пор-
то-портальные и порто-центральные фиброзные 
септы. Портальные артерии и вены без особен-
ностей. Пролиферация желчных протоков в пор-
тальных трактах и септах. Очаговая лимфоидно-
клеточная инфильтрация портальных трактов и 
септ легкой степени.

Заключение: цирроз печени в исходе тирози-
немии.

ОБСУЖДЕНИЕ
Данное клиническое наблюдение представля-

ет научный и практический интерес с двух точек 
зрения:
1) использование анатомической доли печени до-

нора с ТВО;
2) преодоление АВ0-несовместимости.

Известно, что родственная трансплантация пече-
ни имеет преимущества в первую очередь с точки 
зрения возможного расширения пула донорских ор-
ганов, а также выбора оптимального донора. В опи-
санном наблюдении мы столкнулись с обратной 
ситуацией – необходимостью использовать единс-
твенный возможный вариант. И если принципы 
подготовки AB0-несовместимых реципиентов до-
статочно широко обсуждаются в специализирован-
ной литературе, то описания хирургических особен-
ностей имплантации фрагментов печени от живого 
родственного донора с транспозицией внутренних 
органов единичны. Очевидно, что принятие реше-
ния об использовании донора с ТВО предполагает 
исключение возможных противопоказаний, а имен-
но пороков развития сердечно-сосудистой системы, 
желудочно-кишечного тракта и других, способных 
осложнить как саму операцию, так и течение пос-
леоперационного периода. Наше наблюдение пока-
зало, что при имплантации доли печени, учитывая 
топографию печеночных вен трансплантата и со-
судисто-секреторной ножки, целесообразно было 
помещать его в правое поддиафрагмальное про-
странство (в позицию правой доли удаленной пе-
чени). Такое расположение обеспечило адекватные 
условия для формирования сосудистых и билиоди-
гестивного анастомозов и позволило не ротировать 
трансплантат на 180° с целью его расположения в 
ортотопической позиции.

В описанном клиническом случае демонстриру-
ется возможность использования родственного до-
нора с ТВО для реципиента-ребенка с указанными 
параметрами при условии отсутствия противопока-
заний к донорству и соблюдения ряда хирургиче-
ских маневров, изложенных выше.

II

III

IVa

IVb

Рис. 4. Положение трансплантата левой доли печени в 
брюшной полости реципиента
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Комплексная и исчерпывающая оценка потен-
циального родственного донора позволяет миними-
зировать риски операции, что является важнейшим 
принципом, лежащим в основе прижизненного до-
норства органов.
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ВВЕДЕНИЕ
Гемофилия В (болезнь Кристмаса) – наследс-

твенное, сцепленное с полом заболевание крови, 
обусловленное недостаточностью коагуляционно-
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Представляем случай успешной трансплантации аллогенной почки 56-летнему пациенту с гемофили-
ей В в Гематологическом научном центре. Пациенту проводилась заместительная терапия IX фактором 
c 2010 г. Трансплантат функционирует в течение 13 месяцев после трансплантации почки без эпизодов 
отторжений и кровотечений. Возможно выполнение сложных хирургических вмешательств пациентам с 
гемофилией В и терминальной стадией хронической почечной недостаточности при назначении замес-
тительной терапии IX фактором с целью достижения оптимального гемостаза.
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го фактора IX и проявляющееся рецидивирующи-
ми кровотечениями. Это могут быть массивные 
кровоизлияния в суставы, мышцы или внутренние 
органы, которые происходят либо спонтанно, либо 
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в результате случайных травм или операций. Час-
тота появления гемофилии B составляет один на 
25 000–30 000 новорожденных мальчиков. При этом 
гемофилия B встречается примерно в 5 раз реже, 
чем гемофилия А [1].

Ранее заместительная терапия при гемофилии В 
осуществлялась концентратом нативной плазмы 
или свежезамороженной плазмой, однако невоз-
можность использовать необходимые объемы ве-
щества и отсутствие стандартизации препятство-
вала достижению безопасного уровня фактора в 
крови. В настоящее время основным и наиболее эф-
фективным способом лечения кровотечений у паци-
ентов, страдающих гемофилией В, является замес-
тительная терапия концентратами коагуляционного 
фактора IX, плазматическими (рFIX) и рекомбинан-
тными (rFIX) факторами. Другие гемостатические 
препараты в большинстве клинических ситуаций 
следует рассматривать лишь как вспомогательные.

Фактор IX представляет собой одноцепочеч-
ный гликопротеин с молекулярной массой около 
68 000 дальтон. Он синтезируется в печени и явля-
ется К-зависимым фактором свертывания. Замести-
тельная терапия препаратами IX фактора повышает 
его плазменный уровень в крови, позволяет времен-
но корректировать дефицит фактора.

Одна ME активности IX фактора эквивалентна 
активности IX фактора, содержащегося в 1 мл нор-
мальной человеческой плазмы. Расчет дозы вводи-
мого IX фактора производится по следующей фор-
муле:
Необходимая доза = масса тела (кг) × желаемое 

повышение уровня IX фактора (%) × 1,2.
Адекватная дозировка зависит от объема плаз-

мы, уровня фактора в крови на момент лечения, 
активности используемого препарата и степени 
восстановления его активности при подготовке к 
введению [2] (табл. 1).

Таблица 1
Рекомендуемые дозы концентратов F IX 

при лечении гемофилии В
Тип 

кровотечения
Средние дозы 
(МЕ F IX /кг)

Учет 
эффекта

Острые гемартрозы 
и обширные гематомы

20–35 Повышение 
уровней F IX 
на 30–60%

Хирургическое вмеша-
тельство и кровотече-
ния, угрожающие жизни

40–60 Повышение 
уровней F IX 
на 60–100%

Для снижения вероятности кровоточивости, 
учитывая относительно короткий период полужиз-
ни препаратов фактора IX, их назначение требуется 
2–3 раза в неделю. Современные биоинженерные 
технологии позволяют разрабатывать новые моди-

фицированные рекомбинантные препараты факто-
ров свертывания крови с более продолжительным 
периодом полужизни [3, 4].

Кроме нарушений гемостаза у больных гемофи-
лией существует проблема патологии мочевыводя-
щей системы: папиллярный некроз, гидронефроз, 
обструктивные поражения мочевых путей, каналь-
цевые нарушения (гиперкальцийурия в результате 
использования цитрата, содержащего криопреци-
питат), стойкие почечные кровотечения (гемату-
рия), пиелонефрит, вторичные инфекции, гломе-
рулопатии иммунного (контаминация вирусными 
гепатитами) и неиммунного характера (постоянная 
перегрузка белковыми препаратами), артериальная 
гипертензия. Любое из вышеперечисленных нару-
шений может приводить в конечном итоге к разви-
тию хронической почечной недостаточности.

В зарубежной литературе встречаются единич-
ные клинические случаи трансплантации трупной 
почки пациентам с гемофилией А и хронической 
почечной недостаточностью [5, 6].

В первом случае пациенту c диагнозом «гемофи-
лия А, средней степени тяжести» дважды выполня-
лись операции трансплантации почки. Из анамнеза 
известно, что начиная с 5-летнего возраста частым 
признаком при сохранной функции почек являлась 
гематурия. Анемия и протеинурия впервые обна-
ружены в возрасте 13 лет. Гемодиализ был начат 
в 15-летнем возрасте. Трансплантация аллогенной 
трупной почки выполнена через три месяца после 
начала лечения гемодиализом. В раннем послеопе-
рационном периоде развилось массивное внутрипу-
зырное кровотечение, осложнившееся тампонадой 
мочевого пузыря. Аллотрансплантат удален через 
3 мес., и пациент находился в течение восьми лет 
на домашнем гемодиализе. Вторая трансплантация 
трупной почки выполнена в 23-летнем возрасте. 
Послеоперационный период повторно протекал с 
осложнениями в виде развития массивной забрю-
шинной гематомы и тампонады мочевого пузыря, 
которые стали большой проблемой после транс-
плантации. На момент описания данного клини-
ческого наблюдения почечный аллотрансплантат 
функционировал в течение 27 мес. Фактор VIII ко-
лебался от 5 до 40% на фоне трансфузионной под-
держки [7].

Во втором случае пациенту в возрасте 37 лет 
была выполнена трансплантация почки. Ему про-
водилась заместительная терапия препаратом 
VIII фактора перед оперативным вмешательством и 
в послеоперационном периоде в течение 21 дня. Ак-
тивность VIII фактора поддерживалась на уровне 
80% во время оперативного вмешательства и после-
дующие 3 дня, затем уровень фактора колебался на 
уровне 30–60%. В дальнейшем трансплантат функ-
ционировал на протяжении 28 мес. без эпизодов от-
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торжения трансплантата и кровотечений на момент 
описания клинического случая [8].

В работах отечественных авторов подобных на-
блюдений мы не встречали.

В Гематологическом научном центре накоплен 
опыт лечения 7 больных, страдающих гемофили-
ей А и В, получавших заместительную почечную 
терапию. Продолжительность лечения програм-
мным гемодиализом составила от 4 мес. до 5 лет.

Приводим клиническое наблюдение трансплан-
тации аллогенной трупной почки, выполненной 
в ФГБУ «ГНЦ» МЗ РФ, впервые в РФ, пациенту, 
страдающему гемофилией В и терминальной ста-
дией хронической почечной недостаточности.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Больной Д. 56 лет поставлен на учет в Гема-

тологическом научном центре в июне 2000 г. с 
диагнозом «гемофилия В, среднетяжелая форма, 
осложненная поражением опорно-двигательного 
аппарата (артропатия правого тазобедренного и 
левого голеностопного сустава 4-й ст.)».
Из анамнеза известно, что впервые гемофи-

лия В (фактор IX – 3,2%) была диагностирована 
в возрасте 22 лет в результате развившегося кро-
вотечения из лунок двух одномоментно удаленных 
зубов (5, 6). У гематолога не наблюдался, замес-
тительная гемостатическая терапия не проводи-
лась. С 2000 г. в связи в развитием периодически 
возникающих гематом (левой икроножной мышцы, 
в области лучезапястного сустава, подкожная ге-
матома в области левого локтевого сустава) про-
водилась профилактическая коррекция гемостаза. 
В мае 2010 г. в связи с развившимся желудочно-ки-
шечным кровотечением была выполнена резекция и 
ушивание 12-перстной кишки. Данных за почечную 
патологию на момент оперативного вмешательс-
тва не наблюдалось.
С 2010 г. начато амбулаторно профилактиче-

ское введение концентрата IX фактора (иммуни-
на) в дозе 1800 МЕ 2 раза в неделю. Был исключен 
прием нестероидных противовоспалительных пре-
паратов.
В августе 2010 г. появились отеки нижних ко-

нечностей и лица, артериальная гипертензия, 
выявлена протеинурия до 6 г/сут, микрогемату-
рия. В мае 2011 г. – госпитализация в ГКБ № 52, 
диагностирован хронический гломерулонефрит, 
хроническая почечная недостаточность. Биопсия 
почки не выполнялась. Концентрация креатинина 
520 мкмоль/л, мочевины – 37 ммоль/л. Проводилась 
симптоматическая терапия. В октябре 2011 г. 
повторно госпитализирован в ГКБ № 52. Выявлено 
нарастание креатинина (810 мкмоль/л), мочевины 
(40 ммоль/л) крови, больной был переведен в Гема-

тологический научный центр для введения в про-
граммный гемодиализ. Сформирован сосудистый 
доступ для гемодиализа. Перед оперативным вме-
шательством гемостаз осуществлялся введением 
1800 МЕ иммунина, геморрагических осложнений 
не наблюдалось. Артерио-венозный анастомоз фун-
кционировал удовлетворительно. Начата замести-
тельная почечная терапия и введение концентра-
та IX фактора (иммунина) в профилактическом 
режиме 25 МЕ/кг перед каждой процедурой гемо-
диализа. Был исключен прием нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов. Программный 
гемодиализ проводился 3 раза в неделю по 4 часа с 
индексом Готча 1,2 за процедуру. Достигнут «су-
хой» вес 71 кг. Гепаринотерапия проводилась в дозе 
5000 ЕД за процедуру под контролем показателей 
коагулограммы.
Пациент в течение 2 лет находился на про-

граммном гемодиализе, был включен в «лист ожи-
дания» почечного трансплантата с диагнозом 
«хроническая болезнь почек V cт.; хронический 
гломерулонефрит; анемический уремический син-
дром; артериальная гипертензия; уремическая 
кардиомио патия; НК II А ст.».
Уремическая гастроэнтеропатия. Язвенная 

болезнь 12-перстной кишки. Состояние после ре-
зекции и ушивания 12-перстной кишки от 2010 г. 
Рубцовая деформация пилоробульбарной облас-
ти. Грыжа пищеводного отверстия диафрагмы 
2-й ст. Эрозивный эзофагит. Дуоденогастральный 
рефлюкс.
Вторичный гиперпаратиреоз.
Гемофилия В, среднетяжелая форма, осложнен-

ная поражением опорно-двигательного аппарата 
(артропатия правого тазобедренного и левого го-
леностопного сустава 4-й ст. )
Доброкачественная гиперплазия предстатель-

ной железы.
Хронический двусторонний гайморит.
30.06.2013 г. выполнена трансплантация алло-

генной почки в левую подвздошную область. Фун-
кция трансплантата восстановилась отсроченно. 
В связи с тем что пациент страдает гемофили-
ей В, среднетяжелой формой, перед операцией с 
целью оценки плазменного и тромбоцитарного 
звеньев свертывающей системы крови выполнена 
тромбоэластограмма (рис. 1). Перед операцией на-
грузочная доза pFIX cоставила 68 МЕ/кг. После опе-
рации наблюдалась тенденция к гиперкоагуляции, 
подтвержденная контрольной тромбоэластограм-
мой (рис. 2). В дальнейшем проводилась коррекция 
фактора IX препаратом иммунин в поддержива-
ющих дозах: 25–34 МЕ/кг с целью восполнения де-
фицита IX фактора под контролем показателей 
коагулограммы. Целевые значения IX фактора под-
держивались на уровне 30–60% (рис. 3).
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Проводилась иммуносупрессивная терапия ин-
гибитором рецептора интерлейкина 2 (симулект). 
Базовая иммуносупрессивная терапия включала 
прием прографа 10 мг/сут, азатиоприна 100 г/сут, 
преднизолона 30–20 мг/сут. Концентрация такро-
лимуса в крови: 10,1; 16,1; 13,0; 8,4; 8,1; 6,4 нг/мл. 
Суммарная доза метипреда составила 2,5 г.
Проводилась коррекция артериальной гипер-

тензии препаратами конкор – 2,5 мг/сут, ко-
ринфар – 10 мг 3 раза в сут), АД – на уровне 
150–145/80 мм рт. ст. Гастропротективная тера-
пия – омез 10 мг × 1 раз на ночь.
К началу восстановления функции трансплан-

тата (на 11-е сут) отмечено обильное промокание 
повязки в области послеоперационной раны. При 
биохимическом исследовании отделяемого уста-
новлено, что это моча (креатинин исследуемой 

Рис. 1. Тромбоэластограмма перед операцией

Рис. 2. Тромбоэластограмма после операции

жидкости – 5 мкмоль/л). В связи с развитием мо-
чевого затека была проведена ревизия послеопе-
рационной раны, обнаружена несостоятельность 
уретероцистоанастомоза. В полость лоханки и 
мочевого пузыря установлен стент, сформирован 
нео уретеро-цистоанастомоз, в область анасто-
моза был установлен дренаж. На 12–13-е сут – 
обильное промокание повязки в области послео-
перационной раны. Выполнена повторная ревизия 
послеоперационной раны, ушивание дефекта пузыр-
но-мочеточникового анастомоза, послойно была 
восстановлена целостность тканей. На 22-е сут 
обнаружено обильное промокание повязки в облас-
ти после операционной раны и отделяемое из шва 
в верхней трети послеоперационного шва. Выпол-
нена ревизия послеоперационной раны, дефекта 
пузырно-мочеточникового анастомоза не выявле-
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Рис. 3. Динамика некоторых параметров свертывающей системы крови в раннем послеоперационном периоде

но, дренирование 2 дренажами в верхней и ниж-
ней трети п/о раны. Были взяты посевы из раны: 
по данным бактериологического исследования, из 
раны высевалась Klebsiella pneumoniae – обильный 
рост. В этот же период развилась двусторонняя 
нижнедолевая пневмония. Проведена антибак-
териальная терапия тиенамом 1 г/сут с учетом 
клиренса креатинина крови и чувствительности к 
антибиотикам. После улучшения клинической кар-
тины, нормализации температуры тела и лабора-
торных показателей тиенам отменен.

После удаления мочевого катетера появились 
выраженные дизурические явления с болевым синд-
ромом (в анамнезе доброкачественная гиперплазия 
предстательной железы), назначен омник 0,4 мг 
1 раз в сут, мочеиспускание нормализовалась, боле-
вой синдром купирован.
В послеоперационном периоде до восстановления 

функции трансплантата пациенту потребовалось 
проведение 3 сеансов гемодиализа. В дальнейшем 
происходило снижение концентрации креатинина 
вплоть до его нормализации (рис. 4). Восстановле-

Рис. 4. Динамика восстановления функции трансплантата
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ние диуреза на 11-е сут. Нормализация азотемии на 
32-е сут, полиурия достигала 3,5 л за сут. Функция 
трансплантата удовлетворительная.
По данным контрольного ультразвукового иссле-

дования, трансплантат 111 × 53 мм, жидкостных 
образований вокруг трансплантата не выявлено.
В дальнейшем признаков воспаления и промока-

ния в области послеоперационной раны выявлено 
не было. C целью улучшения репарации тканей вво-
дились небольшие дозы свежезамороженной плаз-
мы. Дренаж из нижней трети послеоперационной 
раны был удален на 9-е сут после последней реви-
зии и из верхней трети – на 11-е сут после ревизии 
послеоперационной раны. С учетом отсроченной 
репарации тканей швы сняты через 1 мес. после 
последней ревизии.
Стент из полости лоханки и мочевого пузыря 

удален через 2 мес. после его установки, предвари-
тельно перед удалением стента введено 2400 ед. 
иммунина. Осложнений не наблюдалось. После уда-
ления стента продолжено профилактическое вве-
дение IX фактора 1 раз в неделю в дозе 2400 МЕ под 
контролем показателей коагулограммы в течение 
наблюдаемого периода.
В феврале 2014 г. показатели периферической 

крови соответствовали норме: Нb – 123 г/л, эрит-
роциты – 4,1 × 1012 /л, лейкоциты – 6,8 × 109/л, тром-
боциты – 320 × 109/л. Показатели коагулограммы: 
АЧТВ – 37 сек, ПТИ – 121%, фибриноген – 3,2 г/л, 
тромбиновое время – 14 сек, антитромбин III – 
95%, ХII-а зависимый фибринолиз – 11 мин, фак-
тор IХ – 29%, агрегация тромбоцитов с АДФ – 
54%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Система гемостаза у больных с наследственны-

ми коагулопатиями требует тщательного контроля, 
поскольку разнонаправленные сдвиги могут вы-
звать как развитие массивных кровотечений, так и 
тромботическую окклюзию сосудов разного калиб-
ра, в том числе капилляров клубочка.

Систематический контроль за показателями ко-
агулограммы и своевременное применение препа-
ратов плазменных факторов крови больным, стра-
дающим врожденной коагулопатией (в данном 
случае мы рассматривали гемофилию В), позволя-
ют поддерживать гемостаз на оптимальном уровне, 
выполнять сложные оперативные вмешательства и 
способствует поддержанию хорошего уровня жиз-
ни, как в раннем, так и отдаленном послеопераци-
онном периоде.
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Эффект Quilty (синоним: Quilty-повреждение) 
получил свое название по фамилии первого па-
циента, у которого нашли воспаление эндокар-
да трансплантированного сердца. Этот феномен 
был впервые описан Billingham в 1981 г. Эффект 
Quilty наблюдается не только в трансплантиро-
ванном сердце человека, но также при экспери-
ментальной трансплантации сердца животным 
[1, 2]. При моделировании хронического оттор-
жения аллотрансплантированного сердца у крыс 
R.J. Duquesnoy с соавт. [3] находил в эндокарде 
лимфоцитарные инфильтраты, напоминающие 
Quilty-поражение.

Несмотря на то что прошло уже более 30 лет 
со времени первого описания эффекта Quilty, до 
сих пор он остается загадочным морфологичес-
ким феноменом аллотрансплантированного серд-
ца, остается неясным его клиническое значение. 
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По данным различных авторов, частота развития 
Quilty-по вреждения варьирует в весьма широких 
пределах, от 12,5 до 49,8% от общего количества 
исследованных эндомиокардиальных биоптатов ал-
лотрансплантированного сердца (табл.).

Эффект Quilty выявляют в эндомиокардиальных 
биоптатах трансплантированного сердца, в основ-
ном в течение первого посттрансплантационного 
года [9]. Так, A. Joshi с соавт. [7] сообщил, что в 
течение первого посттрансплантационного года у 
74,0% взрослых пациентов развился эффект Quilty, 
а у 81,5% пациентов Quilty повреждение было в не-
скольких биоптатах. По данным M. Zakliczynski с 
соавт. [11], Quilty-повреждение было обнаружено в 
материале биопсий, выполненных в течение первых 
трех месяцев после трансплантации сердца у 68% 
пациентов, а свыше одного года – только у 13% па-
циентов.
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Среди пациентов с эффектом Quilty больше жен-
щин, чем мужчин [6]. N.E. Hiemann с соавт. [10] 
также чаще находили у женщин инфильтрацию эн-
докарда трансплантированного сердца лимфоидны-
ми клетками (p = 0,038). Противоположно мнение 
A. Joshi с соавт. [7], которые считают, что частота 
развития эффекта Quilty не зависит от пола паци-
ентов. Больные, у которых в эндомиокардиальных 
биоптатах находили Quilty-повреждение, были зна-
чительно моложе пациентов, у которых отсутство-
вало воспаление эндокарда [6, 10, 12]. Между эф-
фектом Quilty и степенью совместимости по HLA 
донора и реципиента, а также выработкой антител 
против HLA в посттрансплантационном периоде не 
было выявлено корреляции [12]. Пациенты с эндо-
кардиальными инфильтратами до трансплантации 
сердца чаще страдали идиопатической дилатацион-
ной кардиомиопатией (p = 0,05) [6].

Этиология и патогенез эффекта Quilty до сих 
пор остаются неизвестными. Существуют много-
численные точки зрения по поводу причин и ме-
ханизма развития Quilty-повреждения. Высказано 
мнение, что генетически обусловленное сниже-
ние продукции IL-10 предрасполагает к разви-
тию Quilty-повреждения [13]. K. Kottke-Marchant 
и N.B. Ratliff [4] полагают, что морфологичес-
кие и иммуногистохимические признаки Quilty-
повреждения отличаются от острого отторжения и 
сходны с ранним лимфопролиферативным пораже-
нием, связанным с вирусом Эпштейна–Барр и те-
рапией циклоспорином. Противоположного взгля-
да придерживаются другие авторы [6, 7], которые 
не нашли взаимосвязи между эндокардиальными 
инфильтратами и посттрансплантационными лим-
фопролиферативными нарушениями, ЦМВ-инфек-
цией и вирусом Эпштейна–Барр. L.V. Beletskaya с 
соавт. [14] связывают возникновение эффекта Quil-
ty с повреждением стенки лимфатических сосудов 
и выходом лимфоцитов в эндокард трансплантиро-
ванного сердца. Однако в литературе более всего 
обсуждается взаимосвязь между эффектом Quilty и 

ингибиторами кальциневрина, острым или хрони-
ческим отторжением.

Эффект Quilty и ингибиторы кальциневрина. 
Многие исследователи связывают возникновение 
эффекта Quilty с циклоспорином. Позднее было ус-
тановлено, что этот эффект появляется в эндокарде 
трансплантированного сердца у пациентов, которые 
в качестве иммуносупрессии получали не цикло-
спорин, а такролимус. Так, N.A. Gajjar с соавт. [15] 
исследовали 1067 эндомиокардиальных биоптатов 
трансплантированного сердца 65 пациентов, у кото-
рых в базовую иммуносупрессивную терапию был 
включен такролимус или циклоспорин. Эффект 
Quilty возникал примерно с одинаковой частотой 
при применении обоих препаратов. Поэтому можно 
говорить об ингибиторах кальциневрина как этио-
логическом факторе воспаления эндокарда транс-
плантированного сердца.

Контраргументами на такое представление об 
этиологии эффекта Quilty являются следующие 
факты. Во-первых, у пациентов, которые не полу-
чали ингибиторы кальциневрина, также находили 
эффект Quilty в эндокарде трансплантированного 
сердца. Например, R.D. Forbes с соавт. [16] в био-
птатах при отсутствии острого отторжения и при 
применении азатиоприна и кортикостероидов ред-
ко, но находил эндокардиальные инфильтраты; они 
были очень маленькими и не образовывали очагов 
типа фолликулов. Во-вторых, появление эффекта 
Quilty не зависит от дозировки ингибиторов каль-
циневрина [7, 17]. S.J. Radio с соавт. [18] не выяви-
ли различия в частоте обнаружения инфильтрации 
лимфоцитами эндокарда трансплантированного 
сердца в зависимости от кумуляции или средней 
дозы циклоспорина, а также от его концентрации 
в сыворотке крови. В-третьих, частота Quilty-по-
вреждения не зависит и от протокола использования 
циклоспорина [16]. В-четвертых, в нативном сердце 
нетрансплантологических больных, которых лечи-
ли ингибиторами кальциневрина, эффекта Quilty не 
встречается [19].

Таблица
Частота выявления эффекта Quilty в эндомиокардиальных биоптатах аллотрансплантированного 

сердца
№ 

по порядку Автор Год К-во пациентов К-во ЭМБ К-во Quilty в %

1 Kottke-Marchant K. и Ratliff N.B. [4] 1989 1152 14,4
2 Pardo-Mindán F.J. и Lozano M.D. [5] 1991 46 527 24,0
3 Costanzo-Nordin M.R. et al. [6] 1993 200 5026 11,0
4 Joshi A. et al. [7] 1995 217 7439 49,8
5 Yamani M.H. et al. [8] 2003 140 39,0
6 Di Carlo E. et al. [9] 2007 22 379 33,2
7 Hiemann N.E. et al. [10] 2008 873 9,713 19,0
8 Zakliczynski M. et al. [11] 2009 429 5361 12,5
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R.D. Forbes с соавт. [16] изучили частоту и харак-
тер инфильтрации мононуклеарными клетками эн-
докарда в 2350 последовательных биоптатах транс-
плантированного сердца 172 пациентов в период от 
четырех до 16 мес. после операции. Пациенты были 
разделены на четыре группы, отличающиеся прото-
колом иммуносупрессивной терапии. У пациентов, 
которые не получали циклоспорин, при легкой и 
умеренной степени острого отторжения значитель-
но увеличивалась частота и количество мультифо-
кальных эндокардиальных инфильтратов. При ис-
пользовании трех протоколов иммуносупрессивной 
терапии на основе циклоспорина примерно в 15% 
биоптатов без признака отторжения были обнару-
жены эндокардиальные инфильтраты. Причем они 
имели мультифокальный характер даже при отсутс-
твии признаков острого отторжения, а при легком и 
умеренном остром отторжении было значительное 
увеличение частоты биоптатов также мультифо-
кальных эндокардиальных инфильтратов в каждой 
из этих трех групп пациентов, получавших цикло-
спорин. К другим особенностям эффекта Quilty в 
этих трех группах пациентов можно отнести частое 
распространение воспаления на прилегающий мио-
кард с наличием или отсутствием некроза кардио-
миоцитов. Появление различных форм эндокар-
диальных инфильтратов при отсутствии острого 
отторжения является характерным проявлением им-
муносупрессии на основе циклоспорина, независи-
мо от определенного протокола и дозировки цикло-
спорина. При иммуносупрессии без циклоспорина 
эндокардиальные инфильтраты почти всегда были 
связаны с острым отторжением. На основании этих 
противоречивых результатов исследования авторы 
все же приходят к заключению, что между эффек-
том Quilty и циклоспорином имеется взаимосвязь.

Однако патогенез эффекта Quilty не связан с 
непосредственным токсическим действием цик-
лоспорина, а возникает при относительной недо-
статочности его концентрации. Так, D. Freimark с 
соавт. [20] предполагают, что локальная инфильтра-
ция лимфоцитами эндокарда может быть связана с 
недостаточным поступлением циклоспорина в эти 
зоны.

Эффект Quilty и острое отторжение транс-
плантированного сердца. Довольно широко рас-
пространено мнение, что инфильтрация эндокарда 
лимфоцитами является одним из морфологиче-
ских проявлений острого отторжения транс-
плантированного сердца. У пациентов с Quilty-
повреждением чаще диагностировали острое 
клеточное отторжение (р = 0,002) в течение первого 
посттранс плантационного года [12]. В другом ис-
следовании в эти же сроки после трансплантации 
сердца в 82,2% биоптатах эффект Quilty сочетался 
с острым отторжением (по классификации ISHLT) 

степени 0 или IA, B, а в 12,3% биоптатов была 
III степень острого отторжения [7]. В эндомиокар-
диальных биоптатах трансплантированного сер-
дца пациентов, которых профилактически лечили 
OKT3, гистологические признаки острого оттор-
жения были значительно менее выражены, но со-
хранялся эффект Quilty В [21].

F.J. Pardo-Mindán и M.D. Lozano [5] при изуче-
нии 527 эндомиокардиальных биоптатов транс-
плантированного сердца 46 пациентов также нашли 
такую взаимосвязь. Острое отторжение оценивали 
по Ганноверской классификации. В общей слож-
ности в 126 (24%) образцах биопсий был выявлен 
эффект Quilty. В 59 (46,8%) образцах диагности-
рованы, в дополнение к эффекту Quilty, различные 
степени острого отторжения. Это исследование по-
казало, что при остром отторжении II степени или 
выше частота возникновения эффекта Quilty зна-
чимо выше (р < 0,01); чем более тяжелая степень 
острого отторжения, тем чаще возникает эффект 
Quilty. На антикризовую терапию пациенты отвеча-
ли одинаково, независимо от наличия или отсутс-
твия эффекта Quilty. Авторы пришли к выводу, что 
эффект Quilty является проявлением острого оттор-
жения. Поэтому нахождение изолированного эф-
фекта Quilty может сигнализировать о возможности 
в дальнейшем развития эпизода острого отторже-
ния. Такого же мнения придерживается R.N. Smith 
с соавт. [17]. По данным этих авторов, у пациентов 
с эффектом Quilty B и острым отторжением в по-
следующем увеличивается риск развития острого 
клеточного отторжения более высокой степени. Эф-
фект Quilty B без видимых признаков острого кле-
точного отторжения может представлять собой его 
субклиническое течение.

M.R. Costanzo-Nordin с соавт. [6] диагностирова-
ли эффект Quilty более чем у половины пациентов 
(n = 117; 58%) в сроки до 49 мес. после трансплан-
тации сердца, в среднем через 6,3 ± 9,4 мес. Степень 
острого отторжения была значительно более высо-
кая у больных с эндокардиальными инфильтратами 
по сравнению с пациентами без воспаления эндо-
карда (p = 0,0001). Острое отторжение в последую-
щих эндомиокардиальных биоптатах чаще диагнос-
тировали, если в предыдущих биоптатах находили 
эндокардиальные инфильтраты (37% против 24%; 
p < 0,001). Многофакторный регрессивный ана-
лиз подтвердил, что появление эндокардиальных 
инфильтратов связано с острым отторжением при 
корректировке с возрастом, полом, заболеванием 
нативного сердца, сроком после трансплантации 
сердца и количеством эндомиокардиальных био-
псий (p = 0,0001).

В исследовании M. Zakliczynski с соавт. [11] у 
231 (53,8%) пациента, по крайней мере, один об-
разец эндомиокардиального биоптата был с эффек-
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том Quilty. У пациентов с наличием в биоптатах 
эффекта Quilty в среднем значительно чаще были 
эпизоды острого клеточного отторжения, и им было 
выполнено большее количество эндомиокардиаль-
ных биопсий. Также отмечено большее количество 
пациентов хотя бы с одним эпизодом острого кле-
точного отторжения в группе с наличием эффекта 
Quilty. Однако N.E. Hiemann с соавт. [22] в ком-
ментариях на эту работу замечает, что взаимосвязь 
между эффектом Quilty и острым клеточным оттор-
жением весьма спорна и противоречива.

По данным E. Di Carlo с соавт. [9] и M.C. Fishbein 
с соавт. [23], эффект Quilty преимущественно бы-
вает при остром отторжении степени 2. Однако 
M.C. Fishbein с соавт. [23], хотя и показали, что ос-
трое клеточное отторжение степени 2 практически 
всегда сочетается с эффектом Quilty В, не считают 
последний проявлением острого отторжения. Более 
того, авторы не используют антикризовое лечение 
при остром клеточном отторжении степени 2, так 
как при умеренном клеточном отторжении (сте-
пень 2) только у одного пациента было отмечено 
через два месяца усиление воспаления миокарда и 
переход острого отторжения в степень 3А.

Оказалось, что эффект Quilty является камнем 
преткновения при диагностике острого клеточного 
отторжения степени 2. Это убедительно было пока-
зано в работе C.C. Marboe с соавт. [24]. Авторы про-
верили конкордантность диагноза степени острого 
клеточного отторжения, поставленного местными 
патологами из восьми центров трансплантации сер-
дца, с результатами, полученными тремя патолога-
ми исследования. Наибольшее соответствие было 
при диагностике острого клеточного отторжения по 
ISHT степени 0, 1A и 3B. Значительные расхождения 
были при диагностике степени 1B, 2 и 3A. Между 
местными патологами и патологами исследования 
наиболее низкая конкордантность была при диа-
гностике острого клеточного отторжения степени 2. 
Патологами из центров трансплантации сердца эф-
фект Quilty был отмечен в 3,3% при отсутствии 
острого клеточного отторжения (степень 0), в 31% 
при степени 2 и в 37% при степени 3A. Патологами 
исследования при наличии эффекта Quilty только в 
35% наблюдений был подтверждена степень остро-
го клеточного отторжения, а в остальных случаях 
диагноз был снижен до степени 0 или 1В. Особенно 
большие расхождения были при диагностике остро-
го клеточного отторжения степени 2 – диагноз был 
подтвержден только в 10% наблюдений.

Повышение количества лимфоцитов в венозной 
крови наблюдают при остром отторжении транс-
плантированного сердца. C. Clelland с соавт. [25] 
обнаружил корреляцию между повышением ко-
личества лимфоцитов в периферической крови и 
наличием эффекта Quilty. По нашему мнению, это 

также косвенно подтверждает взаимосвязь между 
эффектом Quilty и острым отторжением трансплан-
тированного сердца.

Как уже было отмечено, эффект Quilty встре-
чается как при остром отторжении, так и при его 
отсутствии. В зонах эффекта Quilty при отсутствии 
клеточного и антителоопосредованного острого от-
торжения часто обнаруживают отложение C4d ком-
плимента. Это свидетельствует о патогенетической 
связи между эффектом Quilty и активацией компле-
мента. L.C. Cano с соавт. [26] считает, что отложение 
C4d комплимента в инфильтрированном эндокарде 
при отсутствии острого отторжения указывает на 
лучшую адаптацию аллотрансплантата («аккомо-
дацию»). Некоторые авторы изолированный эф-
фект Quilty не расценивают как острое клеточное 
отторжение [27]. По мнению K. Kottke-Marchant и 
N.B. Ratliff [4], морфологические и иммуногисто-
химические признаки Quilty-повреждения отли-
чаются от острого отторжения и сходны с ранним 
лимфопролиферативным поражением, связанным с 
вирусом Эпштейна–Барр.

Эффект Quilty и хроническое отторжение 
трансплантированного сердца. У пациентов с эф-
фектом Quilty через пять лет после трансплантации 
сердца чаще (р = 0,04) развивалась васкулопатия 
коронарных артерий [12]. Наличие эффекта Quilty 
увеличивает также риск развития облитеративной 
микроваскулопатии, что является плохим прогнос-
тическим признаком выживаемости транспланти-
рованного сердца [28].

M.H. Yamani с соавт. [8] связывает увеличение 
экспрессии рецептора витронектина (alphavbeta 3) 
при Quilty-повреждении с последующим развитием 
коронарной васкулопатии трансплантата. При эф-
фекте Quilty экспрессия alphavbeta 3 увеличивалась 
в 1,3 раза (p = 0,004) по сравнению с эндомиокар-
диальными биоптатами без воспаления эндокарда. 
В группе пациентов с эффектом Quilty отмечена 
тенденция к большей частоте посттрансплантаци-
онного ишемического повреждения, осложненного 
фиброзом (54% против 38%, p = 0,08). При внутри-
сосудистом ультразвуковом исследовании через год 
после трансплантации сердца в группе пациентов 
с эффектом Quilty было значительное увеличение 
толщины интимы коронарных артерий трансплан-
тата (0,54 ± 0,34 против 0,42 ± 0,28 мм, p = 0,038).

При исследовании 9829 эндомиокардиальных 
биоптатов, полученных в течение первого пост-
трансплантационного года от 938 пациентов (из них 
778 мужчин, средний возраст 49 лет), эффект Quil-
ty был найден в 1840 (19%) биоптатах у 487 (52%) 
пациентов. При коронарной ангиографии тяжелый 
стеноз коронарных артерий был найден у 19% па-
циентов. Эффект Quilty коррелировал со степенью 
ISHLT 1R (p < 0,001) или 2R (p < 0,001). Эффект 
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Quilty связан с высокой летальностью от различ-
ных причин (p = 0,045), но более высокий риск 
летальности связан с осложнениями транспланти-
рованного сердца (p = 0,0001). Многофакторный 
регрессионный анализ показал, что эффект Quilty 
и васкулопатия трансплантата являются факторами 
риска потери функции трансплантированного серд-
ца и летальности пациентов [28].

Противоположные результаты представлены в 
некоторых других публикациях [6, 7, 11], авторы ко-
торых не нашли взаимосвязи между эндокардиаль-
ными инфильтратами и васкулопатией аллотранс-
плантированного сердца.

Морфология эффекта Quilty. Известны два 
типа эффекта Quilty – А и В. При эффекте А вос-
палительная инфильтрация ограничивается только 
зоной эндокарда, а при эффекте Quilty В воспале-
ние распространяется на прилегающий миокард с 
повреждением кардиомиоцитов, что, по данным 
K. Kottke-Marchant и N.B. Ratliff [4], встречается 
приблизительно в 50% наблюдений. По сравнению 
с циклоспорином лечение такролимусом приводит 
к значительному увеличению количества Quilty 
типа А и уменьшению числа Quilty-повреждения 
типа B [15].

По мнению некоторых авторов [7], гистологи-
ческие типы Quilty A и Quilty B клинически не раз-
личаются. Более того, по Международной системе 
оценки биоптатов аллотрансплантированного серд-
ца 2004 г. также было отменено разделение эффекта 
Quilty на подтипы A и B [29].

Размер Quilty-повреждения колеблется от 0,007 
до 1,89 мм2. Клеточный состав представлен преиму-
щественно Т-лимфоцитами с очагами поликлональ-
ных B-лимфоцитов. Макрофаги и плазматические 
клетки располагаются между эндокардом и мио-
кардом [4]. В другой работе [5] иммуногистохими-
ческое исследование также показало преобладание 
Т-лимфоцитов как в зоне эффекта Quilty, так и в ми-
окарде при остром клеточном отторжении.

Напротив, S.J. Radio с соавт. [18] при исследо-
вании эндомиокардиальных биоптатов трансплан-
тированного сердца нашли, что эндокардиальные 
инфильтраты состоят в большей степени из B-лим-
фоцитов (871/мм2) и в меньшей степени из Т-лим-
фоцитов (803/мм2). В то же время в более глубоких 
отделах миокарда превалировали Т-лимфоциты 
(44/мм2), а количество B-лимфоцитов было мень-
шим (22/мм2). Эта тенденция была особенно замет-
на при остром клеточном отторжении. Макрофаги 
в большей степени присутствовали в эндокарде, а 
не в глубоких отделах миокарда. При исследова-
нии операционного или секционного материала в 
трансплантированном сердце количество типичных 
нодулярных эндокардиальных инфильтратов и их 
протяженность не коррелировали с наличием или 

отсутствием острого клеточного отторжения, но 
было в прямой зависимости от «возраста» транс-
плантата и от количества перенесенных острых 
кризов. Диффузная, а не нодулярная инфильтрация 
лимфоцитами эндокарда трансплантированного 
сердца была преимущественно при остром оттор-
жении или миокардите. Авторы полагают, что мор-
фологический и иммуногистохимический профиль 
эндокардиальных инфильтратов отличается от ост-
рого отторжения.

S. Gopal с соавт. [2] обнаружил, что в зонах 
эффекта Quilty субпопуляции лимфоцитов пред-
ставлены Т-клетками (CD3), Т-хелперами/индук-
торами (CD4), цитотоксическими/супрессорными 
Т-клетками (CD8) и зрелыми B-клетками (CD20). 
В пределах Quilty-повреждения были выявлены 
отдельные кластеры, состоящие из Т-лимфоцитов 
и небольшого количества B-клеток. Во всех слу-
чаях CD4+-клетки были найдены в больших коли-
чествах, чем CD8+-клетки. Иногда присутствова-
ли не-B, не-T большие лимфоциты. Эффект Quilty 
типа В отличался от типа А только большей пло-
щадью лимфоидной инфильтрации с распростра-
нением на прилегающий миокард, а значительные 
цитохимические различия отсутствовали.

P.J. Michaels с соавт. [30] использовали иммуно-
гистохимические методы для окраски срезов эндо-
миокардиальных биоптатов, в которых был только 
эффект Quilty B (n = 14) или только острое клеточ-
ное отторжение (по классификации ISHLT – 1990 г.: 
степени 1A и 1B, n = 7; степени 3A и 3B, n = 7). 
Срезы окрашивали для выявления B-лимфоцитов 
(CD20), Т-лимфоцитов (CD3), макрофагов (CD68), 
RANTES и трансформирующего ростового факто-
ра-бета (TGF-β). Долю окрашенных положительно 
клеток оценивали от 0 до 4 (0 – отсутствуют окра-
шенные клетки; 1 – от 1 до 25%; 2 – от 26 до 50%; 
3 – от 51 до 75% и 4 – от 76 до 100%). В миокарде 
при остром клеточном отторжении и в зонах эффек-
та Quilty B авторы не нашли различия в содержании 
в миокарде B-клеток (0,9 ± 0,3 против 1,1 ± 0,3, p = 
0,17). Однако при остром отторжении было мень-
ше Т-лимфоцитов (1,8 ± 0,5 против 2,8 ± 0,9, p < 
0,01), но больше макрофагов (2,9 ± 0,5 против 1,1 ± 
0,6, p < 0,0001) и RANTES-позитивных лейкоцитов 
(2,8 ± 1,3 против 1,9 ± 0,9, p = 0,03). В сосудах мио-
карда и в поврежденных кардиомиоцитах, как при 
остром клеточном отторжении, так и в зонах эффек-
та Quilty B, наблюдали экспрессию TGF-β. В зонах 
эффекта Quilty B было выявлено много кровенос-
ных сосудов, с положительной реакцией на TGF-β 
(2,9 ± 1,6).

E. Di Carlo с соавт. [9] обнаружили очаговый 
гемангиогенез и лимфангиогенез, связанный с 
экспрессией bFGF, VEGF-C и VEGF-A. Вокруг 
PNAd (+) HEV-подобных сосудов отмечена инфиль-
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трация CD4(+) T-лимфоцитами, CD8(+) Т-лимфо-
цитами и CD20(+) B-лимфоцитами. Как правило, 
эффект Quilty появляется в форме лимфоидных 
фолликулов, иногда с зародышевыми центрами, со-
держащими VCAM-1 (+) CD21 (+) FDC и CD68 (+) 
макрофаги, которые часто экспрессировали 
CXCL13. Эти клетки были также найдены в зонах, 
инфильтрирующих эндокард, но не образующих 
лимфоидные фолликулы. Здесь малые лимфоциты 
также экспрессировали CXCR5. Этот хемокин так-
же был выявлен в CD20(+) B-лимфоцитах в миокар-
де при остром отторжении степени 2 у пациентов с 
возвратным острым отторжением. Таким образом, 
как при возвратных эпизодах острого отторжения, 
так и в зонах эффекта Quilty имеет место усиление 
воспаления за счет увеличения экспрессии хемоки-
на CXCL13 [9].

При эффекте Quilty в эндокарде и в прилегаю-
щем миокарде трансплантированного сердца обра-
зуются лимфоидные фолликулы, размер которых 
может превышать 0,3 мм. Центр фолликулов со-
стоит из скопления В-лимфоцитов, окруженных по 
периферии Т-лимфоцитами. Фолликулы пронизаны 
кровеносными сосудами капиллярного типа. Эти 
образования, сходные с лимфоидной тканью, отли-
чаются от воспалительной инфильтрации эндокар-
да при остром клеточном отторжении тем, что в них 
имеется сеть из дендритных клеток [31].

Происхождение клеток, входящих в состав Quil-
ty повреждений, различается. Установлено, что 
клетки воспалительного компонента этих обра-
зований полностью являются производными ре-
ципиента. Структуры кровеносных сосудов были 
смешанного происхождения, эндотелий только до 
50%, а гладкомышечные клетки только до 15% от-
носились к реципиенту. Структуры лимфатических 
сосудов в основном происходили из клеток реципи-
ента. В прилегающем миокарде была выраженная 
экспрессия фактора роста сосудистого эндотелия 
(VEGF-alpha), чем объясняется усиленный неоан-
гиогенез в зонах эффекта Quilty [32].

Целый ряд исследований посвящен изучению 
апоптоза в клетках эффекта Quilty и при остром кле-
точном отторжении различной степени [2, 33–35]. 
В зонах эффекта Quilty, так же как и при остром 
клеточном отторжении степени 0 и 1A, апоптозные 
клетки отсутствуют. Далее, по мере усиления степе-
ни острого клеточного отторжения, увеличивалось 
количество апоптозных эндотелиальных и интер-
стициальных клеток [33]. K.C. Jollow с соавт. [34] 
исследовали апоптоз в эндомиокардиальных био-
птатах при остром клеточном отторжении степе-
ни 3A (n = 22), эффекте Quilty (n = 10) и отторже-
нии степени 3A в сочетании с эффектом Quilty (n = 
6). При остром отторжении степени 3A ни в одном 
биоптате не было обнаружено признаков апоптоза 

кардиомиоцитов даже при явных признаках их по-
вреждения, и напротив, 85–98% мононуклеарных 
клеток инфильтрирующих миокард, находились в 
состоянии апоптоза. В зонах эффекта Quilty только 
менее 5% мононуклеарных клеток были в состоя-
нии апоптоза.

C. Dong с соавт. [35] в 26 эндомиокардиальных 
биоптатах с эффектом Quilty (тип А – 5; тип В – 21) 
иммуногистохимическими методами определяли 
экспрессию Bcl-2 (ингибитор апоптоза), Fas-анти-
ген (индуктор апоптоза), ядерный антиген пролифе-
рирующих клеток (PCNA), перфорин, Т-лимфоци-
ты (UCHL-1), макрофаги (CD68) и апоптоз методом 
TUNEL. Приблизительно 50% лимфоцитов, глав-
ным образом в глубоких отделах эффекта Quilty и 
типа А, и типа В экспрессировали Bcl-2. Лимфоци-
ты давали положительную реакцию на Fas-антиген. 
Эндотелиальные клетки и макрофаги были Bcl-2 
негативны, но на Fas-антиген – позитивны. Реак-
ция на ядерный антиген пролиферирующих клеток 
(PCNA) и перфорин была негативна почти во всех 
лимфоцитах. Окрашивание срезов методом TUNEL 
показало отсутствие апоптоза лимфоцитов в зонах 
эффекта Quilty. Однако TUNEL позитивное окра-
шивание было приблизительно у 70% эндотелиаль-
ных клеток и макрофагов, а также некоторых кар-
диомиоцитов, прилегающих к зоне эффекта Quilty. 
В одном из биоптатов эффект Quilty представлял 
собой большой лимфоидный фолликул с зароды-
шевым центром. Клетки светлого центра размно-
жения были PCNA позитивны, но негативны при 
окрашивании на Bcl-2, Fas-антиген и TUNEL-ме-
тодом. Клетки, окружающие зародышевый центр, 
показали выраженную экспрессию Bcl-2. Авторы 
заключают, что апоптоз отсутствует в лимфоцитах 
эффекта Quilty из-за экспрессии не только индукто-
ра апоптоза (Fas-антиген), но экспрессии и ингиби-
тора апоптоза (Bcl-2). Отсутствие экспрессии ядер-
ного антигена пролиферирующих клеток (PCNA) 
указывает на то, что лимфоциты эффекта Quilty не 
могут размножаться, а негативное окрашивание на 
перфорин – на отсутствие перфориновой цитоток-
сичности лимфоцитов.

S. Gopal с соавт. [2] при исследовании эндомио-
кардиальных биоптатов 13 пациентов (биопсии 
были выполнены в период от 10 до 3362 дней после 
трансплантации сердца) нашли апоптоз кардиомио-
цитов по периферии Quilty-повреждения у 11 (85%) 
пациентов. Кроме того, при окрашивании моно-
клональными антителами к легкой цепи миозина у 
10 (77%) из 13 пациентов с эффектом Quilty типа А 
и В в тех же местах обнаружена ранняя стадия не-
кроза кардиомиоцитов. В лимфоцитарных инфиль-
тратах апоптоз отсутствовал. По мнению S. Gopal 
с соавт. (1998), апоптоз кардиомиоцитов и ранний 
их некроз по периферии Quilty-повреждения типа В 
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представляют собой начальную стадию острого 
клеточного отторжения аллотрансплантированного 
сердца.

По мнению H.A. Sattar с соавт. [31], имеет мес-
то гипердиагностика острого клеточного оттор-
жения при обнаружении лимфоцитов в эндокарде 
трансплантированного сердца, что может быть как 
собственно при эффекте Quilty, так и при остром 
клеточном отторжении. Для дифференцированной 
диагностики этих двух типов повреждения эндо-
карда авторы предлагают использовать иммуно-
гистохимический метод с использованием марке-
ра CD21, который позволяет визуализировать сеть 
фолликулярных дендритных клеток. Эта сеть при-
сутствует при эффекте Quilty и отсутствует при ос-
тром клеточном отторжении. Авторы считают, что 
этот метод имеет чувствительность 96%, специфич-
ность 100% и точность прогнозирования 100%.

Следует подчеркнуть, что в понятие эффект Quilty 
всегда входит вовлечение эндокарда пересаженного 
сердца. Поэтому совершенно неверно считать эффек-
том Quilty наличие воспаления в других структурах 
трансплантированного сердца, в частности, в стенке 
субэпикардиальных ветвей коронарных артерий. Так, 
J.S. Truell и M.C. Fishbein [36] приводят наблюдение, 
в котором у восьмилетней девочки с врожденным по-
роком сердца спустя 25 мес. после трансплантации 
сердца развилась тяжелая болезнь коронарных ар-
терий. В стенке субэпикардиальной коронарной ар-
терии трансплантированного сердца авторы нашли 
нодулярные агрегаты, состоящие из T- и B-лимфоци-
тов с небольшим количеством макрофагов. Авторы 
презентируют это наблюдение как первое описание 
эффекта Quilty в стенке коронарной артерии транс-
плантированного сердца. Однако давно известно, что 
для хронического отторжения трансплантированных 
органов характерно развитие артериитов, и они не 
имеют ничего общего с эффектом Quilty.

Таким образом, на основании обзора литературы 
можно сказать, что многие вопросы относительно 
патогенеза, морфогенеза и клинического значения 
эффекта Quilty остаются неразрешенными и требу-
ют дальнейшего изучения.
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Цель. Основной целью данной работы является получение первичных данных о нагнетательной спо-
собности гемопомпы устройства Hemolung и способности обеспечить адекватный уровень газообмена 
при использовании катетеров уменьшенного диаметра и скорости кровообращения, применимой у детей. 
Материал и методы. Проведены стендовые тестирования устройства экстракорпорального газообме-
на с использованием катетеров уменьшенного диаметра на примере бычьей крови и водного раствора 
карбоксиметилцеллюлозы с определением обеспечиваемого гидродинамического давления в контуре, 
проведением анализа газов крови и регистрацией параметров функционирования устройства. Резуль-
таты. Кривая результатов тестирования нагнетательной способности показала, что при максимальных 
значениях вращения помпы имеется возможность достижения значительно большей скорости кровотока, 
чем требуется, согласно поставленным задачам – 280,0 мл/мин, применяемой в педиатрии. На основании 
расчетов определена возможность использования устройства в режиме вено-артериального доступа к 
кровеносному руслу при наличии гидростатического сопротивления, равного 80–100 мм рт. ст. По ре-
зультатам эксперимента скорость элиминации углекислого газа увеличивалась по мере возрастания ско-
рости вращения помпы и достигала максимального значения 168 ± 0,3 мл/мин при скорости вращения 
1750 об./мин и скорости кровотока 670,0 ± 42,0 мл/мин. В режиме  «пассивного оксигенатора», с учетом 
ограниченной площади газообменной поверхности, устройство позволяет достигнуть уровня сатурации 
81 и 78% при подаче кислорода в систему со скоростью 1,5 и 2,0 л/мин соответственно. Заключение. 
Полученные предварительные экспериментальные данные свидетельствуют о перспективах применения 
устройства экстракорпорального газообмена Hemolung в педиатрии.
Ключевые слова: тяжелая дыхательная недостаточность, экстракорпоральный газообмен, 
педиатрия, оксигенация.

EVALUATION OF EXTRACORPOREAL GAS EXCHANGE DEVICE 
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Aim. The main purpose of this work is to evaluate the Hemolung pumping ability and gas exchange effective-
ness while using the catheters of smaller diameter and blood fl ow rates, applied in pediatrics. Material and 
methods. The bench testing of the device with pediatric catheters has been performed. The bovine blood and 
carboxymethylcellulose water solution were used as a model. The device operation data, blood gas analysis and 
hydrodynamic pressure data were collected. Results. The pump curve results show that at the maximum rotation 
rate the Hemolung device was able to achieve blood fl ow rates substantially greater than targeted 280 ml/min 
that is used in pediatrics. The calculated operating curve plotted against the observed pressure-fl ow relationships
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ВВЕДЕНИЕ
На сегодняшний день на рынке существует огра-

ниченное количество медицинского оборудования, 
предназначенного для лечения тяжелой дыхатель-
ной недостаточности в педиатрии. Как следствие, в 
клинической практике применяются устройства, из-
начально разработанные для взрослых пациентов. 
В связи с этим в последнее десятилетие наметилась 
устойчивая тенденция к разработке медицинского 
оборудования, специально предназначенного для 
применения в детской практике, в частности в об-
ласти устройств для поддержания функций сердца 
и легкого. В настоящее время осуществляется раз-
работка новых и совершенствование имеющихся 
устройств, специально предназначенных для обес-
печения респираторной поддержки в педиатрии, ко-
торые позволят не только осуществлять достаточ-
ную оксигенацию, но и эффективно элиминировать 
углекислый газ (СО2) из крови.

Создание принципиально новых видов медицин-
ского оборудования и совершенствование ранее раз-
работанных методов диагностики и лечения заболева-
ний и тяжелых недугов на современном этапе занимает 
одно из лидирующих позиций, как в биомедицинской 
науке, так и в структуре продукции, производимой 
для рынка медицинских услуг. В настоящее время в 
мировой науке отмечается возрастающая тенденция 
вкладывания значительных финансовых средств для 
реализации проектов по созданию устройств, замеща-
ющих те или иные функции человеческого организма. 
История создания таких медицинских аппаратов, как 
«искусственная почка», вспомогательные желудоч-
ковые устройства, экстракорпоральная мембранная 
оксигенация, насчитывает всего лишь несколько де-
сятков лет интенсивного развития.

Проблема лечения необратимых и хрониче ских 
заболеваний легких на текущий момент может 
быть решена только путем трансплантации лег-
ких. К сожалению, возможности трансплантации 
ограничены по причине нехватки донорских ор-
ганов, а также отсутствия надлежащих промежу-
точных способов поддержания функции внешне-
го дыхания в качестве «мостика» к проведению 
трансплантации органа. В этой связи прилагаются 
значительные усилия к разработке устройств вспо-
могательного легкого, которые способны обеспе-

чить адекватную респираторную поддержку при 
дыхательной недостаточности. За прошедшее де-
сятилетие был разработан и предложен целый ряд 
таких устройств. Эти устройства, также называе-
мые оксигенаторами и аппаратами искусственного 
легкого, способны обеспечивать полную либо час-
тичную респираторную поддержку [1] и устанавли-
ваются интра- и паракорпорально [2]. Такие интра-
васкулярные устройства вспомогательного легкого, 
как IVOX [3], ILAD [4], интраваскулярное легкое 
PennState [5], катетер Хаттлера (Hattlercatheter) [6], 
могут имплантироваться в v. cava. Несмотря на все 
достижения в данной области, все вышеописан-
ные устройства могут обеспечить лишь частич-
ную респираторную поддержку. Для того чтобы 
улучшить уровень газообмена в этих устройствах, 
были предложены различные методы – активного 
перемешивания, ротации, осцилляции и пульсиру-
ющего баллона [7]. Паракорпоральные устройства 
вспомогательного легкого в большинстве случа-
ев разрабатываются с целью обеспечения полной 
респираторной поддержки. Эти устройства имеют 
аналогичную конструкцию с оксигенаторами, ис-
пользуемыми в кардиохирургии. Многие из них 
обладают сниженным сопротивлением кровотоку и 
функционируют в зависимости от давления в ма-
гистральных сосудах. BioLung, разработанный кор-
порацией MC3 [8], и Thoracicartifi ciallung, разра-
ботанный группой исследователей из Northwestern 
University [9], представляют собой паракорпораль-
ные устройства, использующие давление кровото-
ка легочной артерии для обеспечения циркуляции 
в газообменном картридже устройства, что зависит 
от фунциональных возможностей правых отделов 
сердца. Интервенционное устройство легочной 
поддержки Novalung, относящееся к оборудова-
нию, имеющему низкое сопротивление кровотоку, 
устанавливается между системой артериального 
кровотока и магистральными венами. Это устройс-
тво позволяет элиминировать углекислый газ (СО2) 
из крови и частично ее оксигенировать [10]. Для 
преодоления всех недостатков, связанных с пас-
сивным кровотоком в устройстве, наиболее опти-
мальным представляется применение комбинаций, 
сочетающих в себе оксигенатор и гемопомпу, что 
значительно расширяет спектр применения тако-

shows that the device could be able to operate against pressure heads of 80 and 100 mm Hg. In general, carbon 
dioxide elimination rate increased along with increase of the rotation rate, reaching maximum levels of 168 ± 
0.3 ml CO2/min at 1750 RPM and a blood fl ow rate of 670 ± 42 ml/min. As a passive oxygenator, the small 
gas exchange fi ber surface area of the Hemolung resulted in oxygen saturations of 81% and 78% at 1.5 and 
2.0 L/min, respectively. Conclusion. The results of this study show the prospect of application of the Hemo-
lung system in pediatrics.
Key words: severe respiratory failure, extracorporeal gas exchange, oxygenation, pediatrics.
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го медицинского оборудования. Нагнетание крови 
может быть достигнуто либо путем встраивания 
помпы в оксигенатор [11], ротацией пропеллера в 
оксигенаторе [12], либо вращением газообменных 
половолоконных трубочек [13, 14].

В связи с вышесказанным в настоящее время 
осуществляется создание новых и совершенствова-
ние имеющихся методов в попытках создания ус-
тройства «искусственного легкого», позволяющего 
не только осуществлять достаточную оксигенацию 
крови, но и эффективно элиминировать углекислый 
газ (СО2) из кровяного русла.

Основной целью данной работы, предваряю-
щей эксперименты in vivo, является получение 
первичных данных о нагнетательной способности 
гемопомпы устройства Hemolung и способности 
обеспечить адекватный уровень газообмена при ис-
пользовании катетеров меньшего диаметра и скоро-
сти кровообращения, применимой у детей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Описание устройства. Hemolung Respiratory 

Assist System разработан в Лаборатории медицин-
ского оборудования Института регенеративной ме-
дицины МакГауэна Питтсбургского университета 
(McGowan Institute for Regenerative Medicine, Uni-
versity of Pittsburgh, Pennsylvania, USA) при участии 
ALung Technologies Company Inc. (рис. 1). Это уст-
ройство прошло клиническое испытание на взрос-
лых пациентах в Германии и получило разрешение 
на продажу в Европе, Канаде и Австралии.

Система Hemolung – это интегрированное низ-
копоточное устройство контролируемой элимина-
ции углекислого газа (СО2) и оксигенации крови с 
вакуумным принципом работы, прошедшее клини-
ческие исследования для применения у взрослых 
пациентов с тяжелой дыхательной недостаточнос-
тью [15].

Все компоненты системы, такие как гемопомпа, 
контроллер, газообменный картридж, теплообмен-
ник и т. д., объединены в едином агрегате и не тре-
буют участия перфузиолога для сборки отдельных 
компонентов. Простота управления заключается в 
регуляции скорости вращения помпы и скорости по-
тока газа. Система Hemolung функционирует в пре-
делах значений скорости кровотока до 750,0 мл/мин 
с применением вено-венозного доступа к магист-
ральным сосудам.

Система состоит из следующих составных час-
тей: газообменного картриджа, предназначенного 
для разового применения (рис. 2), с интегрирован-
ной гемопомпой, системы магистральных трубок 
для крови и основного блока управления, включаю-
щего в себя контроллер, монитор и источник беспе-
ребойного питания.

Рис. 1. Внешний вид Hemolung Respiratory Assist System
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Рис. 2. Составные компоненты газообменного картриджа 
на разрезе: А – корпус газообменного картриджа; Б – га-
зообменная полипропиленовая мембрана; В – встроен-
ный вращающийся барабан; Г – подшипник; Д – верхний 
штуцер; Е – свободное пространство между корпусом и 
барабаном; Ж – каналы внутри барабана; З – канал для 
газа, поступающего в картридж; И – канал для газа, вы-
ходящего из картриджа; К – нижний штуцер; Л, М – шту-
церы; Н – встроенные магниты

В корпус основного блока системы (рис. 1) 
вмонтирована литий-ионная аккумуляторная ба-
тарея, позволяющая функционировать в авто-
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номном режиме в течение не менее одного часа, 
и регистратор параметров работы оборудования, 
способный регистрировать данные с двухминут-
ным интервалом. Каждый агрегат связан воедино с 
центральной электронной платой управления с вы-
водом данных о состоянии на дисплей управления 
устройством.

Центрального внимания заслуживает газооб-
менный картридж (рис. 2), представляющий со-
бой цилиндрическую камеру (А) диаметром 11,0–
12,0 см из медицинского поликарбоната. Картридж 
имеет газообменную мембрану (Б) из половоло-
конного пористого полипропилена и встроенный 
центрифужный насос (В). Насос представлен ин-
тегрированным вращающимся барабаном с глад-
кой поверхностью и необходим для продвижения 
крови по контуру системы. Первичный объем за-
полнения газообменного картриджа составляет 
144,0 мл.

Газообменная мембрана (Б) представлена 12–
13 слоями половолоконных пористых трубочек, 
покрытых силоксаном и гепарином, расположен-
ных вертикально по перифирии картриджа. Граница 
газового сектора проходит внутри каждой трубоч-
ки, омываемой кровью снаружи. В газовом секторе 
поддерживается пониженное давление, увеличи-
вая разницу парциального давления углекислого 
газа. Система имеет функцию удаления (продувки) 
конденсата из просвета трубок, наличие которого 
в аналогичных устройствах приводит к значитель-
ному снижению эффективности газообмена. Пло-
щадь поверхности мембраны составляет 0,59 м2. 
Внутренний вращающийся барабан (В) покоится на 
подшипнике (Г), снаружи покрытом силиконовым 
сальником из гемосовместимого материала. Бара-
бан вращается со скоростью до 2000–2500 об./мин. 
Кровь из венозного русла поступает через верхний 
штуцер (Д) диаметром 1/4”, где создается «отри-
цательное» давление и распределяется через кана-
лы (Ж) и по периферии сквозь пространство (Е) 
между барабаном (В) и корпусом картриджа (А) за 
счет вращения внутреннего барабана под действи-
ем центробежных сил. Далее, смешиваясь, опус-
кается вниз, проходя между половолоконными 
трубочками, теряет избыточный углекислый газ и 
обогащается кислородом под действием разницы 
парциального давления. Эффективность газооб-
мена достигается за счет активного перемешива-
ния крови. Эвакуация оксигенированной крови 
осуществляется через штуцер (К) в нижней части 
боковой стенки картриджа под действием центро-
бежных сил со скоростью от 0 до 750,0 мл/мин. Газ, 
поступающий через верхний штуцер (Л), попадает 
в канал (З), после чего проходит сквозь половоло-
конную полипропиленовую мембрану (Б). Затем 
газ удаляется через специализированный канал (И). 

Картридж покоится на основном блоке. Передача 
движущего момента производится по средством де-
сяти магнитов (Н), заключенных в нижнюю часть 
барабана картриджа, и соответствующих им 10 пар-
ных магнитов, расположенных на роторе электро-
двигателя контроллера. Система контуров и непос-
редственно картридж выполнены из толстостенного 
полимерного материала, значительно снижающего 
потери тепла. Часть тепла передается от ротора и в 
целом разница температур весьма несущественна – 
0,5 °С.

Одной из характеристик данного устройства яв-
ляется то, что в первый час работы устройства уро-
вень удаления углекислого газа составляет 25,0 мл 
в минуту и достигает необходимого значения (40,0–
50,0 мл/мин) при скорости вращения ротора в 
1150 об./мин. Уровень газообмена имеет линейную 
зависимость со скоростью перемешивания крови в 
картридже.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
In vitro исследования проводились совместно 

с зарубежными партнером на базе отдела докли-
нических исследований Лаборатории искусствен-
ных органов Института регенеративной медици-
ны МакГоуэна, Университета Питтсбурга, США. 
Описываемые стендовые исследования были вы-
полнены с целью получения предварительной 
информации о нагнетательной способности гемо-
помпы, способности устройства функционировать 
в вено-артериальном режиме, выявления уровня 
обеспечиваемого газообмена с использованием 
магистралей уменьшенного диаметра при функ-
ционировании системы со скоростью от 280,0 мл/
мин и определения функ циональных возможнос-
тей картриджа в режиме оксигенатора. Целевая 
скорость кровотока определена как 280 мл/мин, 
исходя из расчетной скорости кровотока при про-
ведении ЭКМО для доношенного новорожденного 
100 мл·кг/мин [16].

Компоненты системы
Все исследования in vitro были проведены с при-

менением стандартных составляющих системы He-
molung для взрослых за исключением катетеров и 
измененного программного обеспечения устройс-
тва. Контуры, соединяющиеся с катетерами, име-
ли размеры: длина – 1,82 м (6 футов), внутренний 
диаметр просвета – 6,35 мм (1/4 дюйма). При про-
ведении тестирования для забора крови использо-
вался однопросветный катетер 10 Fr для бедренной 
вены производства компании Bio-Medicus (США). 
Для возврата крови использовался однопросветный 
артериальный катетер 8 Fr производства компании 
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Medtronic DLP (США). Однопросветный артери-
альный катетер Medtronic DLP имеет совместимые 
качественные характеристики с 10 Fr однопросвет-
ным катетером Bio-Medicus, используемым для 
бедренной вены в целевом диапазоне скоростей 
кровотока, где потеря давления составляет меньше 
1 мм рт. ст. вплоть до скорости в 500 мл/мин (для 
воды). В связи с необходимостью снижения цир-
куляторной резистентности для достижения боль-
ших скоростей кровотока при меньших скоростях 
вращения помпы рассматривалось потенциальное 
применение вено-венозного способа катетеризации 
как наиболее оправданного для обеспечения респи-
раторной поддержки.

Изучение нагнетательной 
способности помпы in vitro

Для оценки способности системы Hemolung 
обеспечить необходимый диапазон скорости кро-
вотока с использованием катетеров уменьшенного 
диаметра были проведены испытания с раствором, 
аналогичным по вязкости крови. В качестве тако-
го раствора использовался водный раствор кар-
боксиметилцеллюлозы в деионизированной воде 
(8 мг/мл).

Схема «контура», использованного в тестирова-
нии in vitro, представлена на рис. 3.

Первые два конца контура, использованного в 
тестировании in vitro, присоединялись к картриджу, 
а другие два – к резервуару с раствором. Каждый из 
экспериментов выполнялся при температуре 37 °С 
c использованием водного раствора карбоксиметил-
целлюлозы в деионизированной воде (8 мг/мл). Пе-
ред началом эксперимента определялась вязкость 
используемого раствора при помощи вискозиметра 
методом «падающего шарика». При вышеуказанной 
температуре в контуре вязкость раствора находи-
лась в пределах 3,3–3,5 сП. Давление, производимое 
в контуре, регистрировалась при максимальном, ну-
левом и трех промежуточных показателях скорости 

кровотока в промежутке от 750 до 2000 об./мин с 
шагом прироста скорости в 250 об./мин.

Оценка уровня обеспечиваемого 
газообмена in vitro

Целью настоящего теста была оценка способ-
ности системы Hemolung обеспечить адекватный 
газообмен при условии применения катетеров диа-
метром 8 и 10 Fr. Модифицированная версия тес-
товой петли, используемая в данном исследовании, 
схематически представлена на рис. 4. В качестве 
тестового раствора использовалась бычья кровь.

Исходным компонентом контура в цикле цир-
куляции крови служил первичный резервуар с 
бычьей кровью. Из данного резервуара кровь пос-
тупала к двум деоксигенаторам. В качестве деок-
сигенаторов использовались оксигенаторы, име-
ющие функцию смешивания газов O2/N2/CO2 для 
циркулирующей крови, установленные непосредс-
твенно перед картриджем Hemolung. Наличие де-
оксигенаторов на входе в газообменный картридж 
Hemolung давало возможность изменять уровень 
парциального давления углекислого газа (pCO2) и 
насыщения кислородом крови (SvO2) и позволило 
привести кровь к нормокапническому состоянию 
(45 ± 5 и 65 ± 5% мм рт. ст. соответственно). Для 
предотвращения создания отрицательного давле-
ния в оксигенаторах в результате работы помпы 
Hemolung в петлю был включен дополнительный  
центрифужный насос. Скорость вращения центри-
фужного насоса корректировалась по мере необхо-
димости во время эксперимента для поддержания 
положительного давления жидкости в деоксигена-
торах.

По достижении вышеперечисленных парамет-
ров pCO2 и SvO2 происходило отключение центри-
фужного насоса и переключение контура кровооб-
ращения на контур тестируемого устройства. Далее 
кровь поступала через тестируемое устройство в 
дренажный резервуар. После регистрации соот-

Рис. 3. Схематическое изображение тестового контура для in vitro изучения нагнетательной способности устройства 
с катетером уменьшенного диаметра
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ветствующих параметров в контуре тестируемого 
устройства и забора проб крови происходило пре-
кращение работы помпы тестируемого устройства 
экстракорпорального газообмена с перенаправле-
нием крови в первичный резервуар и возобновле-
нием циркуляции через деоксигенатор. Необходи-
мо отметить, что через тестируемое устройство 
подавался чистый кислород (100%) со скоростью 
потока в 8,0 л/мин. В ходе эксперимента произво-
дилось определение параметров, относящихся как 
к газовому, так и жидкостному пространству уст-
ройства. Содержание углекислого газа было опре-
делено путем вычисления разницы его содержания 
в исходящем из картриджа отрезке контура с исход-
ными данными (до прохождения крови через газо-
обменный картридж устройства). Перед каждым 
измерением конечных показателей газообмена про-
водилось измерение стандартных параметров во 
входящем в картридж отрезке контура (например, 
pCO2, sO2, рН, общий гемоглобин). Регистрировал-
ся минимальный из двух результатов измерений 
того или иного параметра при скоростях враще-
ния помпы от 750 до 1750 об./мин, с интервалом 
в 250 об./мин. Скорость потока газа (кислорода), 
представленная в результатах, имеет погрешность 

в 10–20 мл/мин при каждой величине скорости кро-
вотока.

Тестирование устройства в режиме 
«пассивного» оксигенатора

Как было описано выше, помимо удаления СО2 
из крови данное устройство обладает функцией ок-
сигенатора. Следовательно, целью данного теста 
была оценка возможности использования данного 
устройства в качестве оксигенатора.

Оксигенирующая способность устройства – объ-
ем нормальной венозной крови, который может 
быть насыщен кислородом от 75 до 95% при помо-
щи того или иного устройства за единицу времени 
(л/мин) [17]. То есть чем выше этот показатель, тем 
выше функциональные возможности устройства.

Настоящий эксперимент был проведен с исполь-
зованием чистого кислорода при помощи моди-
фицированного проверочного контура аналогично 
представленному на рис. 4. Поток крови направ-
лялся по рециркуляторному контуру с целью при-
ведения параметров крови к нормокапническим 
(рис. 4), либо по контуру самого тестируемого ус-
тройства для непосредственной оценки газообме-

Рис. 4. Схематическое изображение компонентов контура для оценки уровня обеспечиваемого газообмена in vitro
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на. Циркуляция крови обеспечивалась при помощи 
дополнительного независимого центрифужного 
насоса, а не при помощи вращения встроенной в 
картридж гемопомпы. В эксперименте использова-
лись трубки диаметром 1/4 дюйма (6,35 мм), общей 
длиной 12 футов (3,66 м), диаметр входного штока 
16 Fr, выходного – 14 Fr. Применение настоящей 
конфигурации было продиктовано необходимостью 
минимизации сопротивления потоку крови с целью 
исключения влияния фактора активного переме-
шивания крови, что заведомо повышает уровень 
эффективности газообмена. Эффективность газо-
обмена при исключении фактора активного переме-
шивания крови в картридже должна быть ниже той, 
которая могла быть получена при использовании 
катетеров меньшего диаметра. Это связано с тем, 
что при обеспечении одной и той же скорости кро-
вотока в случае использования катетера уменьшен-
ного диаметра увеличивается препятствие потоку 
крови в устройстве Hemolung. Это требует увели-
чения скорости вращения помпы, что, в свою оче-
редь, приводит к улучшению перемешивания крови 
и улучшению эффективности газообмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты испытаний нагнетательной 
способности устройства in vitro

Результаты тестирования нагнетательной спо-
собности устройства представлены в виде зависи-
мости скорости кровотока от скорости вращения 
помпы (рис. 5) и значений потери давления (рис. 6).

Кривая тестирования нагнетательной способнос-
ти демонстрирует, что при максимальных значениях 
вращения помпы, соответствующих 2000 об./мин, 
скорость потока жидкости достигала 800 мл/мин. 

Данный показатель значительно превышает необ-
ходимое целевое значение – 280 мл/мин. Тест был 
проведен в режиме, моделирующем вено-венозный 
доступ к магистральным сосудам. Оба свободных 
конца трубок контура с нулевым значением падения 
давления были присоединены к резервуару (рис. 3). 
Для анализа работы нагнетательной способности 
помпы против различных показателей сопротивле-
ния потоку для вено-артериального доступа было 
осуществлено прогнозирование, представленное 
ниже (рис. 7).

Диаграмма демонстрирует поведение кривой 
при работе устройства в условиях вено-венозного 
режима, а также характеризует работу устройства 
против напора потока жидкости в 80 и 100 мм рт. ст. 
Предполагаемые рассчитанные значения скорости 
потока жидкости при соответствующих значениях 
работы помпы отображены в табл. 1.

Рис. 5. Зависимость скорости потока жидкости (вод-
ный раствор карбоксиметилцеллюлозы вязкостью 3,3–
3,5 сантипуаз) от скорости вращения помпы in vitro с 
использованием катетеров 8–10 Fr

Рис. 6. Падение давления в зависим ости от скорости по-
тока жидкости (водный раствор карбоксиметилцеллюло-
зы вязкостью 3,3–3,5 сантипуаз) при различных значени-
ях скорости кровотока в устройстве Hemolung

Таблица 1
Предполагаемые рассчитанные значения 

скорости потока жидкости 
при соответствующих значениях 

скорости вращения помпы

Скорость 
вращения 
помпы, 
об./мин

Вено-
венозный 
(0 мм рт. 
ст.), 

мл/мин

Вено-
артери-
альный 

(80 мм рт. 
ст.), мл/мин

Вено-
артери-
альный 

(100 мм рт. 
ст.), мл/мин

750 170 – –
1000 270 20 –
1250 410 210 140
1500 560 380 320
1750 700 550 500
2000 820 690 660
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Рис. 8. Результаты in vitro оценки газообмена с использованием бычьей крови

На основании приведенных расчетов можно 
сделать заключение о том, что потенциальное зна-
чение скорости кровотока, несмотря на сопротив-
ление, при вено-артериальном доступе значитель-
но превышает требуемые целевые показатели. Это 
свидетельствует о потенциальной возможности ис-
пользования данного устройства как в режиме ве-
но-венозного, так и в режиме вено-артериального 
доступа к кровеносному руслу.

Результаты оценки газообмена in vitro
На рис. 8, а также в табл. 2 представлены резуль-

таты оценки газообмена, полученные в эксперимен-
тах с использованием бычьей крови. При примене-
нии устройства Hemolung для взрослых пациентов 
используются катетеры 15 Fr, тогда как для детского 
организма используются катетеры уменьшенного 
диаметра, 8–10 Fr.

Использование катетеров диаметром 8–10 Fr 
привело к снижению пропускной способности и 
возникновению дополнительного сопротивления 
в контуре. В связи с этим возникла необходимость 

Таблица 2
Результаты газообмена in vitro

Скорость вращения, 
об./мин

vCO2, 
мл/мин

Qb, 
мл/мин

750 79 ± 5 187 ± 6
1000 102 ± 11 280 ± 0
1250 134 ± 8 413 ± 6
1500 144 ± 18 550 ± 0
1750 168 ± 0,3 670 ± 42

Рис. 7. Расчетные значения нагнетательной способности устройства в условиях применения вено-артериального до-
ступа к магистральным сосудам (давление сопротивления артериального кровотока 80 и 100 мм рт. ст.) с учетом по-
лученных результатов испытаний нагнетательной способности устройства

увеличения скорости вращения помпы, что привело 
к более активному перемешиванию крови в карт-
ридже с уменьшением диффузионного погранично-
го слоя на поверхности мембраны. В итоге увеличе-
ние интенсивности перемешивания способствовало 
улучшению газообмена крови в картридже.

В заключение необходимо подчеркнуть, что ско-
рость элиминации углекислого газа нарастала по 
мере увеличения скорости вращения помпы и до-
стигала максимального значения 168 ± 0,3 мл/мин 
при скорости вращения помпы 1750 об./мин и ско-
рости кровотока 670,0 ± 42,0 мл/мин.
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Результаты тестирования устройства 
в режиме «пассивного» оксигенатора

На рис. 9 представлены результаты тестирования 
устройства в режиме «пассивного» оксигенатора.

На данном графике представлена зависимость 
уровня оксигенации крови от скорости кровото-
ка при активном перемешивании (синяя линия) и 
в отсутствие перемешивания (при выключенной 
помпе Hemolung). Степень оксигенации в совре-
менных оксигенаторах непосредственно зависит от 
скорости потока кислорода и скорости кровотока. 
В режиме «пассивного оксигенатора» с учетом ог-
раниченной площади газообменной поверхности 
устройство позволяет достигнуть уровня сатура-
ции 81 и 78% при показателях скорости кровотока 
1,5 и 2,0 л/мин соответственно. Наличие функции 
активного перемешивания в устройстве Hemolung 
позволяет обеспечить достаточный уровень окси-
генации 100% при каждом из указанных значений 
скорости кровотока. Результат теста демонстриру-
ет, что достигнутые уровни газообмена с исполь-
зованием чистого кислорода намного превышают 
физиологическую потребность газообмена у детей, 
что свидетельствует о более широких возможнос-
тях использования данного прибора в качестве ок-
сигенатора.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Кривая тестирования нагнетательной способ-

ности демонстрирует, что при максимальных значе-
ниях вращения помпы имеется возможность дости-
жения значительно больших скоростей кровотока, 
нежели целевые 280,0 мл/мин. На основании расче-
тов имеется возможность использования устройства 
в режиме вено-артериального доступа к кровенос-
ному руслу. Скорость элиминации углекислого газа 
нарастала по мере увеличения скорости вращения 
помпы и достигала максимального значения 168 ± 
0,3 мл/мин при скорости вращения 1750 об./мин и 
скорости кровотока 670,0 ± 42,0 мл/мин. Результат 
теста демонстрирует, что достигнутые уровни газо-
обмена с чистым кислородом намного превышают 

Рис. 9. Результаты оценки оксигенирующей способности устройства Hemolung

потребность, необходимую для адекватного газооб-
мена у детей, что свидетельствует о более широких 
возможностях обеспечения крови кислородом.

Полученные экспериментальные данные свиде-
тельствуют о перспективах применения устройства 
экстракорпорального газообмена Hemolung в педи-
атрии.
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INTRODUCTION
Few products emerge from the modern day in me-

dical devices’ industry for respiratory support with a 
specifi c pediatric application. As a result, in pediatric 
practice clinicians frequently use the devices initially 
developed for adult patients. During recent decades the-
re is stable trend of development of medical equipment 
specifi cally focused for pediatric application, especially 
for cardiac and respiratory support devices. Nowadays, 
the development of new and improvement of available 
devices specifi cally designated for respiratory support 
in pediatrics are being performed to provide adequa-
te oxygenation and carbon dioxide (CO2) elimination 
from the blood. Creation of fundamentally new types of 
medical equipment and improvement of previously de-
veloped methods for diagnostic and treatment of disea-
ses and severe disorders take the leading positions both 
in biomedical sciences and healthcare industry (among 
the products for healthcare market). Currently, there are 
more and more research projects worldwide proposed 
to develop artifi cial organs, i.e. the devices replacing 
the functions of human inner organs. The development 
of such type of medical equipment as artifi cial kidney, 
ventricular assist device, extracorporeal membrane 
oxygenation has only few decades of history.
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Currently, lung transplantation is the only ade-
quate solution for the treatment of irreversible and 
chronic lung diseases. Unfortunately, transplantation 
resources are limited due to the lack of donor organs 
and proper interim methods to maintain respiratory 
functions as a bridge for lung transplantation. Ac-
cordingly, the stated above substantial efforts were 
contributed into development of artifi cial lung device 
that is capable to provide effective lung assist for 
respiratory failure treatment. A number of such de-
vices has been developed since the beginning of this 
century. These devices also named oxygenators are 
capable to provide partial or total respiratory support 
[1] and can be placed intra- or paracorporeally [2]. 
Some of them can be installed in V. cava. They are 
IVOX [3], ILAD [4], Penn State intravascular lung 
[4], Hattler catheter [6]. Despite the achievements in 
this research area all the devices mentioned above are 
able to provide partial respiratory support. In attempt 
to improve the gas exchange effectiveness several 
methods were suggested: blood active mixing, rota-
tion, oscillation and application of pulsatile balloon 
[7]. Paracorporeal lung assist devices are mainly fo-
cused for total respiratory support. They have similar 
structure with the oxygenator used in cardiac surge-
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ry. Some of them have low resistance for blood fl ow 
and operate under circuit blood pressure in the major 
vessels. BioLung developed by MC3 corporation [8] 
and Thoracic artifi cial lung developed by Northwes-
tern University research team [9] are the paracorpo-
real devices that use pulmonary artery blood pressure 
to provide circulation in gas exchange cartridge and 
their operation depends on functional status of right 
heart. The Novalung interventional lung assist device 
also has low blood fl ow resistance and is placed bet-
ween major artery and venous vessel. This device is 
able to eliminate CO2 and oxygenate the blood [10]. 
The better way to avoid the disadvantages of passi-
ve blood circulation is to combine an oxygenator and 
blood pump that would signifi cantly extend the spec-
trum of application of the device of such kind. Blood 
pumping may be achieved by integrating the blood 
pump into the oxygenator [11], rotating impeller 
inside the oxygenator [12], or rotating hollow fi ber 
bundle [13, 14].

Currently, the creation of artifi cial lung device 
through development of new methods and improve-
ment of the available ones is being performed to pro-
vide adequate oxygenation and effective CO2 removal 
from the blood.

The main goal of this work preceding the animal 
trials was to gain a preliminary data about Hemolung 
pumping ability and gas exchange effectiveness while 
using the catheters of smaller diameter and blood fl ow 
rates applied in pediatrics.

MATERIAL AND METHODS
Device description. Hemolung Respiratory Assist 

System has been developed at the Medical Devices 
Laboratory of McGowan Institute for Regenerative 
Medicine (University of Pittsburgh) and ALung Tech-
nology Inc. Company, both located in Pittsburgh, PA, 
USA. This device obtained offi cial approval for dis-
tribution in Canada, Australia and Europe. Hemolung 
system is an integrated low fl ow device of controlled 
carbon dioxide removal and blood oxygenation with 
vacuum principle. It was successfully tested in Ger-
man hospitals for application in adult patients with 
severe respiratory failure [15]. The components of 
the system such as blood pump, gas exchange cart-
ridge, heat exchanger, controller are integrated in one 
single console and do not require a perfusionist to 
assemble separate parts. The device operates by ad-
justment of only two parameters – gas fl ow rate and 
blood pump rotation speed. The Hemolung system 
operates up to 750 ml/min of blood fl ow rate in veno-
venous mode.

The system consists of the following components: 
single use gas exchange cartridge (fi g. 2) with integra-
ted pump, blood circuit tubing, the main console that 

Fig. 1. Hemolung Respiratory Assist System main console
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Fig. 2. Hemolung Respiratory Assist System gas exchange 
cartridge (frontal cut): А – gas exchange cartridge housing; 
B – gas exchange polypropylene membrane bundle; C – inte-
grated rotating barrel; D– bearings; E–upper pipe connector; 
F – spare space between housing and barrel; G – channel 
inside the barrel; H – infl ow gas channel; I – outfl ow gas 
channel; J – bottom pipe connector; K, L – pipe connectors; 
M – integrated magnets.

includes a controller, monitor, and accumulator. The 
lithium accumulator is also integrated inside the main 
console and capable to provide the system with power 
up to 60 min of autonomous operating. The control-
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ler of the device registers the main parameters every 
120 seconds.

The gas exchange cartridge (fi g. 2) plays the main 
role and is represented with a transparent polycarbonate 
housing of 11,0–12,0 cm in diameter (fi g. 2, A). The 
gas exchange cartridge has gas exchange membrane 
(fi g. 2, B), made of hollow fi ber porous polypropylene 
and an imbedded blood pump inside (fi g. 2, C). The 
blood pump is presented by integrated spinning barrel 
with smooth surface. The blood prime volume of the 
cartridge is 144,0 ml.

The gas exchange membrane (fi g. 2, B) consists 
of 12–13 layers of hollow fi ber porous micro tubes 
coated with heparin and siloxane and placed ver-
tically at the periphery of the cartridge. Gas fl ows 
inside every micro tube and blood fl ows – outside. 
There is a negative pressure within the gas section 
that increases CO2 partial pressure between blood 
and gas phase. The system has a condensate purge 
option to maintain gas transfer rate at proper level. 
The gas exchange membrane area is 0.59 m2. The 
inner spinning barrel rests on a bearing (fi g. 2, D), 
covered with hemocompatible silicone seal from ou-
ter side. The inner barrel spins with speed of 2000–
2500 revolutions per minute (RPM). Venous blood 
from the patient comes through the upper pipe con-
nector (fi g. 2, E) (D = 1/4’’), then goes through the 
channels (fi g. 2, G) to the external walls of a cart-
ridge into spare space between housing and barrel 
(fi g. 2, F) under «negative» pressure created by cen-
trifuge force at the top of the cartridge. Futher, blood 
being mixed descends to the bottom of the device 
and goes through the bundle of gas exchange mem-
brane fi bers, releases CO2 and captures O2 due to the 
partial pressure difference. Active blood mixing fa-
cilitates effective gas transfer. The oxygenated blood 
is removed under centrifuge force through the bot-
tom pipe connector (fi g. 2, J) at the lower part of 
the side wall of the cartridge. The blood fl ow rate 
is 0–750.0 ml/min. Gas fl ow path starts from upper 
pipe connector (fi g. 2, K), comes into the channel 
(fi g. 2, H), passes through hollow fi ber polypropy-
lene membrane bundle (fi g. 2, B) and is evacuated 
through outfl ow gas channel (fi g. 2I). The gas ex-
change cartridge rests on the main console. Ten ma-
gnets (fi g. 2, M) imbedded into the rotating core of 
the cartridge are coupled to driving magnets on the 
Hemolung controller. Blood circuit tubing is made of 
thick polymer material that preserves heat loss. The 
heat from the motor drive is placed inside the main 
console and is partly transferred to the cartridge. 
Carbon dioxide removal rate starts from 25.0 ml/min 
and achieves its necessary level (40.0–50.0 ml/min) 
within the fi rst hour of work at blood pump rotating 
speed of 1150 RPM. Gas transfer directly depends on 
blood mixing intensity in the cartridge.

METHODS
In vitro studies were conducted in collaborati-

on with strategic partner at the Medical devices La-
boratory in the McGowan Institute for Regenerative 
Medicine in the University of Pittsburgh (Pittsburgh, 
PA, USA). The described bench testing had a goal to 
get preliminary data about Hemolung pumping abili-
ty and gas exchange effectiveness, ability of the de-
vice to operate in veno-arterial mode while using the 
catheters of smaller diameter and blood fl ow rates of 
≥280.0 ml/min, and this work was aimed to test the 
functional capabilities of the gas exchange cartridge 
as a passive oxygenator. The target blood fl ow of 280 
was determined at the base of calculations for full-term 
neonate organism [16].

System Components
With the exception of the modifi ed cannulation sys-

tem and software for Hemolung controller, all in vitro 
testing was conducted with the standard components 
of the adult Hemolung system. Tubing connecting the 
cartridge to respective catheters measured 6 ft. (1.82 m) 
in length, with a 1/4 inch (6.35 mm) inner diameter. 
For blood sampling a 10 Fr Bio-Medicus One Piece 
Femoral Venous Cannula (Medtronic, USA) was used. 
For blood perfusion an 8 Fr Medtronic DLP One Pie-
ce Straight Tip Arterial Cannula was applied. During 
the in vitro testing, a 10 Fr Medtronic DLP One Piece 
Straight Tip Arterial Cannula served as the pump inlet 
cannula rather than the femoral venous cannula. The 
arterial cannula is nearly indistinguishable from the ve-
nous alternative at target fl ow rates, where pressure lo-
ses for each cannula differ by < 1 mmHg up to 500 ml/
min (forwater). The pump tests were performed with 
the assumption of a veno-venous cannulation strategy, 
where both cannula are tapped into a reservoir with 
zero net pressure loss (fi g. 3)

Pumping Ability Testing
To verify that the existing Hemolung system is 

capable of achieving relevant blood fl ow rates with 
the modifi ed cannulation system, an in vitro pump 
characterization test was conducted in a viscous 
blood analogue solution. Aqueous solution of car-
boxymethylcellulose (CMC) in deionized water was 
used. The testing loop is schematically presented in 
fi gure 3.

Tubing was connected to the reservoir and the cart-
ridge. All tests were performed at 37 °C in a viscous 
blood analogue solution (8 mg/ml aqueous solution of 
carboxymethylcellulose (CMC) in dei onized water). 
The viscosity of the analogue solution was measured in 
a falling-ball viscometer prior to testing. The viscosity 
of the blood analogue solution at the loop was approxi-
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mately 3.3–3.5 cP. Pressure and fl ow rates were recor-
ded at maximum fl ow, zero fl ow, and three intermediate 
fl ow rates between 750–2000 RPM at 250 PRM incre-
ments.

Gas Exchange in Blood
In vitro gas exchange experiments with bovine 

blood were conducted to verify the performance of the 
Hemolung with catheters of 8 and 10 French. The test 
circuit used for testing is shown in fi gure 4.

Briefl y, the blood was circulated continuously bet-
ween a commercial oxygenator and the primary reser-
voir by a centrifugal pump to balance levels of carbon 
dioxide partial pressure (pCO2) and oxygen saturation 
(sO2) to normocapnic venous conditions (pCO2 = 45 ± 
5 mmHg and sO2 = 65 ± 5%). Once specifi ed gas ten-
sions and saturations were reached in the blood, the 
centrifugal pump was shut off, and the fl ow path was 
diverted toward the Hemolung pump. Blood pumped 
through the Hemolung cartridge was drained into a se-
cond reservoir. After recording relevant loop parame-

Fig. 3. Schematic dia g ram of in vitro fl ow loop used to assess the Hemolung pumping ability with a dual 8 Fr catheter can-
nulation system

Fig. 4. In vitro single pass test setup to evaluate gas exchange in blood
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ters and taking a blood sample, the Hemolung pump 
was shut off, and blood in the drainage reservoir was 
transferred back to the primary reservoir, after which 
the circulation through the deoxygenator resumed. 
Pure O2 was pulled through the Hemolung fi bers at 
8.0 LPM. Both gas-side and liquid-side gas exchange 
measurements were calculated. The CO2 removal rate 
(ml/min) was calculated from the percent CO2 in the 
outlet sweep gas. Prior to each measurement, relevant 
inlet blood parameters were verifi ed (i.e. pCO2, sO2, 
pH, and total blood hemoglobin). A minimum of two 
gas exchange measurements were taken for each ro-
tation rate, which were between 750–1750 RPM at 
250 RPM intervals. Flow rates were matched within 
10–20 ml/min at each rotation rate during the gas ex-
change testing.

Oxygen Exchange 
Rated Flow

As it was described earlier besides CO2 removal 
the device is able to oxygenate the blood. Conse-
quently, the aim of this test was to evaluate the pos-
sibility of application of the cartridge as an oxyge-
nator. The oxygen exchange rated fl ow, which is the 
maximum blood fl ow rate through a device at which 
75% oxygen saturated blood becomes 95% saturated, 
is a common means of comparing the limitations of 
blood oxygenators [17]. The O2 rated fl ow is an indi-
cation of the fl exibility of treatment that can be pro-
vided with a certain oxygenator. For instance, a high 
O2 rated fl ow suggests that a device could be used 
for oxygenation in a wider patient population, speci-
fi cally larger patients that require more total oxygen 
transfer.

To determine the O2 rated fl ow, a modifi ed version 
of the in vitro gas exchange loop as shown in fi gure 
4 was used. In the O2 rated fl ow loop, the centrifugal 
pump was reconfi gured so that fl ow could be supplied 
to the recirculating loop or to the Hemolung single-
pass circuit. The O2 rated fl ow setup included 12 ft 
(3.66 meters) of 1/4 inch (6.35 mm) tubing, a 16 Fr 
pump inlet cannula, and a 14 Fr pump outlet cannula. 
The cannula sizes were chosen as they provide the 
least resistance to fl ow of cannula that would typi-
cally be used in pediatric circuits. The resistance was 
minimized so that the required Hemolung rotation 
rate, and therefore, the gas exchange enhancement 
provided by the active mixing effect could also be mi-
nimized. By minimizing active mixing the O2 rated 
fl ow determined here underestimates the rated fl ow 
that could be expected with smaller diameter cannula 
(since the necessary rotation rate, and therefore, the 
active mixing effect required to maintain the same 
blood fl ow rate will increase as resistance in the cir-
cuit increases).

Fig. 5. In vitro fl ow rate  versus pump speed of the Hemolung 
with a 10 Fr infl ow cannula and 8 Fr outfl ow cannula in a 
3.3–3.5 cP blood analogue

Fig. 6. Pressure losses plo tted against fl ow rate at various 
pump speeds for the Pediatric Hemolung system in a viscous 
blood analogue

THE RESULTS OF IN VITRO STUDIES
The Results of Pumping Ability Study

The results of the evaluation of pumping ability are 
shown as fl ow rate versus pump speed and pressure los-
ses for each rotation rate in 

Fig. 5 and Fig. 6, respectively.
The pump curve results show that at our maxi-

mum rotation rate of 2000 RPM the device was able 
to achieve fl ow rate of 800 ml/min that is substanti-
ally greater than our target 280 ml/min. The pump tests 
were performed with the assumption of a veno-venous 
cannulation strategy, where both cannula are tapped 
into a reservoir with zero net pressure loss (fi g. 3). 
The ability of the Pediatric Hemolung to pump against 
various pressure heads at the tested rotation rates can 
be extrapolated from the data. The calculated opera-
ting curve plotted against the observed pressure-fl ow 
relationships is shown in Fig. 7. The plot shows the 
operating curve for veno-venous conditions (fi g. 7, 
red solid line), as well as estimated operating curves 
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Fig. 7. Veno-venous and esti mated veno-arterial operating curves for Pediatric Hemolung with a 10 Fr infl ow, 8 Fr outfl ow 
cannulation system

Table 1
Expected fl ow rates  against veno-venous 

and veno-arterial pressure heads at various 
pump speeds with 10 Fr drainage 

and 8 Fr perfusion cannula

Pump Speed, 
RPM

Veno-venous
(0 mmHg),

ml/min

Veno-arterial
(80 mmHg),

ml/min

Veno-arterial
(100 mmHg),

ml/min
750 170 – –

1000 270 20 –
1250 410 210 140
1500 560 380 320
1750 700 550 500
2000 820 690 660

Table 2
In vitro gas exchange in blood results

RotationRate, RPM vCO2, ml/min Qb, ml/min
750 79 ± 5 187 ± 6

1000 102 ± 11 280 ± 0
1250 134 ± 8 413 ± 6
1500 144 ± 18 550 ± 0
1750 168 ± 0.3 670 ± 42

Fig. 8 . Results of the Pediatric Hemolung in vitro gas exchange test in blood. vCO2 represents the gas-side CO2 removal, nor-
malized to inlet pCO2 = 45 ± 5 mmHg

while veno-arterial mode against pressure heads of 
80 mmHg (fi g. 7, red dash line) and 100 mmHg (fi g. 7, 
red dotted line).

The expected fl ow rates at each pump speed based 
on their respective operation curves are listed in Ta-
ble 1. From these estimates it is expected that fl ow 
rates would be well above our target and can still be 
maintained against these higher pressures, suggesting 
the potential for a veno-arterial cannulation strategy as 
well.

The Results of Gas Exchange Evaluation 
in vitro

The results of the gas exchange in experiment using 
bovine blood are displayed in Figure 8 and listed in Ta-
ble 2. Unlike adult version of Hemolung device utili-
zing 15 Fr catheters the pediatric version utilizes the 
catheters of smaller diameter of 8–10 Fr. Using the ca-
theters of 8–10 Fr produced a decreased fl ow capacity 
and increased the resistance in blood circuit. Such si-
tuation required to increase blood pump rotating speed 
that resulted in better active mixing outcome refl ected 
in better gas transfer rate.
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In general, CO2 removal rate increased with incre-
asing rotation rate, reaching maximum levels of 168 ± 
0.3 ml CO2/min at 1750 RPM and a blood fl ow rate of 
670 ± 42 ml/min.

The Results of Oxygen Exchange Rated Flow 
Evaluation

The fi gure 9 displays the results of the O2 rated fl ow 
experiment. Oxygen saturation at the pump outlet is 
plotted versus the blood fl ow rate with and without He-
molung pump rotation (i.e. with and without the active 
mixing effect). With Hemolung generated fl ow (non-
zero rotation rate) the pump outlet oxygen saturation 
remained at approximately 100% for blood fl ow rates 
up to ~2.3 L/min. The result indicates that the Hemo-
lung O2 rated fl ow exists above relevant blood fl ow ra-
tes for the pediatric population. When comparing this 
data to the pump outlet, oxygen saturation data shown 
for the Hemolung when used as a passive oxygenator 
(i.e. 0 RPM), the novelty of the Hemolung design is evi-
dent. As a passive oxygenator, the limited fi ber surface 
area of the Hemolung resulted in oxygen saturations of 
81% and 78% at 1.5 and 2.0 L/min, respectively. With 
the enhancement of the gas exchange provided by ac-
tive mixing, however, the Hemolung was able to fully 
saturate the blood at each of these fl ow rates (fi gure 9).

CONCLUSION
The pump curve results show that at our maximum 

rotation rate of 2000 RPM the device was able to achieve 
fl ow rate of 800 ml/min that is substantially greater than 
our target 280 ml/min. At the base of estimates, we would 
expect that fl ow rates well above our target can still be 
maintained against higher pressures, suggesting the po-
tential for a veno-arterial cannulation strategy as well. CO2 
removal increased with increasing rotation rate, reaching 
maximum levels of 168 ± 0.3 ml CO2/min at 1750 RPM 
and a blood fl ow rate of 670 ± 42 ml/min. Carbon dioxi-
de removal rate increased with increasing rotation rate, 
reaching maximum levels of 168 ± 0.3 ml CO2/min at 
1750 RPM and a blood fl ow rate of 670 ± 42 ml/min. The 

Fig. 9 . Oxygen saturations at the pump outlet measured during in vitro oxygen exchange rated fl ow experiment

results of oxygen exchange rated fl ow evaluation shows 
the gas exchange rate achieved to be far above the requi-
rements for oxygen supply in children.

These experimental data show the prospect of appli-
cation of the Hemolung system in pediatrics.
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Заболевания, вызванные врожденной недоста-
точностью различных факторов, необходимых для 
обеспечения нормальных функций организма, часто 
проявляются в раннем детском возрасте и требуют 
немедленной заместительной терапии. Такая тера-
пия во многих случаях обременительна и для детей, 
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Трансплантацию эндокринных органов и тканей часто рассматривают как альтернативу инъекционной 
заместительной терапии гормонами и другими недостающими факторами, имеющую целый ряд пре-
имуществ. Накопившиеся в течение последних двух десятилетий сведения о жировой ткани как эндок-
ринном органе, играющем важнейшую роль в ряде ключевых физиологических процессов, поднимают 
вопрос о целесообразности ее использования для трансплантаций с целью компенсации врожденных 
метаболических дефицитов. В данном обзоре приведены примеры факторов, секретируемых жировой 
тканью, недостаток которых может быть связан с теми или иными патологическими состояниями у чело-
века. Рассмотрены практические аспекты трансплантаций жира, такие как доступность донорской ткани, 
ее чувствительность к отторжению, целесообразность иммуносупрессии и возможности создания неме-
дикаментозной толерантности.
Ключевые слова: трансплантация, жировая ткань, адипокины, толерантность.
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Transplantation of endocrine organs and tissues is often considered as an alternative therapy which has a number 
of advantages compared to regular injections for replacement of a missing hormone or another factor. During 
the last two decades, accumulating evidence demonstrates that adipose tissue is an endocrine organ that plays a 
pivotal role in the key physiological processes, and this raises a possibility of its potential use in transplantations 
aimed to correct inborn metabolic defi ciencies. In this review, we provide examples of the factors, secreted by 
adipose tissue, and which may be responsible for particular human pathologies when missing. We discuss practi-
cal aspects of fat transplantation, such as availability of donor tissue, its susceptibility to rejection, rationality of 
immune suppression, and possible ways to achieve medication-free tolerance.
Key words: transplantation, adipose tissue, adipokines, tolerance.

Для корреспонденции: Абламуниц Виталий Григорьевич. Адрес: 194100, Санкт-Петербург, СПбГПМУ Минздрава России, 
Литовская ул., 2. Тел. +7 (921) 754-23-87. E-mail: ablamuhin@gmail.com.
For correspondence: Ablamunits Vitaly Grigoryevich. Address: 194100, St. Petersburg, State Pediatric Medical University, 
2 Litovskaya st. Tel. +7 (921) 754-23-87. E-mail: ablamuhin@gmail.com.

Все знают пользу полезного, но никто не знает пользы бесполезного.
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и для родителей. Трансплантационные методы ле-
чения могли бы заменить инъекционное введение 
требуемого фактора, однако технически сопряжены 
не только с трудностями иммуносупрессии, но и с 
доступностью нормальной донорской ткани. Здесь 
мы рассматриваем возможности использования жи-
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ровой ткани – доступного побочного продукта кос-
метической хирургии – в качестве трансплантата, 
способного компенсировать дефицит целого ряда 
секретируемых системных факторов, т. е. гормонов, 
цитокинов, транспортных белков и т. д. Мы обсуж-
даем практические аспекты таких трансплантаций 
в свете появления новых иммуносупрессантов, а 
также возможности создания немедикаментозной 
толерантности.

ЖИРОВАЯ ТКАНЬ 
КАК ЭНДОКРИННЫЙ ОРГАН

Относительно недавно белая жировая ткань 
(БЖТ) рассматривалась всего лишь как хранилище 
богатых энергией триглицеридов и в свете эстети-
ческих представлений второй половины ХХ века 
считалась излишним бременем на теле стремя-
щихся к стройности образованных людей. Одна-
ко постепенно стали накапливаться наблюдения, 
указывающие на возможность выполнения БЖТ 
важных эндокринных функций. Первым таким на-
блюдением было описание липодистрофии – за-
болевания, в основе которого лежит полное или 
частичное отсутствие БЖТ. У больных липодист-
рофией наблюдается гипергликемия вследствие 
резистентности к действию инсулина, органомега-
лия и бесплодие [1–3]. В мышиных моделях гене-
рализованной липодистрофии, вызванной генети-
ческим блоком дифференцировки адипоцитов [4], 
трансплантация нормальной БЖТ нормализовала 
уровень глюкозы и инсулина в крови и приводила к 
исчезновению гепатомегалии [5]. Эти эксперимен-
ты убедительно доказывали важность БЖТ в нор-
мальном метаболизме. Открытие первого гормона 
жировой ткани – лептина в 1994 году [6] заставило 
предположить, что именно недостаток этого гор-
мона отвечает за фенотип липодистрофиии. Дейс-
твительно, назначение самого лептина устраняло 
инсулинорезистентность [7], тогда как трансплан-
тация БЖТ, дефицитной по лептину, не приводила 
к коррекции липодистрофического синдрома [8]. 
Изучение способности лептина угнетать аппетит 
возбудило интерес к пониманию физиологической 
значимости БЖТ и пролило свет надежды на лече-
ние ожирения. Однако в дальнейшем выяснилось, 
что ожирение вследствие абсолютной недостаточ-
ности лептина – редкое заболевание, в то время как 
большая часть случаев ожирения сопровождается 
увеличением уровней лептина в циркуляции, и сле-
довательно, может рассматриваться скорее как леп-
тинорезистентность [9].

Лептин является продуктом гена ob c молекуляр-
ной массой 16 кДа, который секретируется, главным 
образом, адипоцитами и участвует в регуляции ней-
роэндокринных функций, включая те, что отвечают 

за прием пищи. Действие лептина осуществляет-
ся через гипоталамус [10, 11] и упрощенно может 
быть сведено к торможению голода. Фенотип леп-
тиновой недостаточности у мышей (мутация Lepob) 
характеризуется гиперфагией, крайним ожирением, 
инсулинорезистентностью, гипотермией и беспло-
дием [12]. Трансплантация нормальной БЖТ таким 
мышам обеспечивает почти полную коррекцию 
фенотипа и восстанавливает фертильность [13]. 
Есть основания полагать, что лептин действует на-
прямую не только на гипоталамус, но и на другие 
органы, такие как гипофиз, островки Лангерганса, 
гепатоциты, клетки иммунной системы и другие 
мишени, имеющие лептиновый рецептор [14]. Та-
ким образом, трансплантация лептин-секретиру-
ющей жировой ткани пациентам с изолированной 
лептиновой недостаточностью вследствие мутации 
гена лептина, а также лицам с тяжелыми формами 
липодистрофии, вызванной нарушениями адипоге-
неза, может привести к коррекции патологических 
проявлений без необходимости пожизненных инъ-
екций этого гормона.

На сегодняшний день известно, что БЖТ способ-
на производить более 20 различных секретируемых 
продуктов, обладающих функцией гормонов или 
цитокинов, и которые носят общее название ади-
покинов [15]. Некоторые из этих факторов синтези-
руются исключительно в БЖТ (например, лептин и 
адипонектин), другие производятся в других тканях, 
включая БЖТ (например, аполипопротеин Е (АроЕ), 
антагонист рецептора интерлейкина 1 (IL-1RA) или 
фактор некроза опухолей (TNF). И хотя для многих 
факторов описан фенотип мышей, у которых этот 
фактор генетически удален с помощью технологии 
«нокаута», связь дефицита того или иного адипо-
кина с человеческой патологией прослежена лишь 
для части из них (табл.). Так, врожденная недоста-
точность лептина у людей приводит к тяжелой фор-
ме ожирения с началом в раннем детстве [16, 17]. 
Нанизм, резистентный к действию гормона роста и 
вызванный недостаточностью инсулиноподобного 
фактора роста 1 (IGF-1) [18, 19], гиперлипопроте-
инемия вследствие генетического дефекта АпоЕ 
[20, 21] или недостатка липопротеиновой липазы 
(ЛПЛ) [22], нарушение свертываемости крови как 
следствие недостаточности ингибитора активатора 
плазминогена 1 (PAI-1) [23] описаны в клинической 
литературе. Эти редкие заболевания представля-
ют собой потенциальные показания для пересадок 
нормальной БЖТ с целью заместительной терапии.

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ 
КАК ЗАМЕСТИТЕЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ

Большинство состояний, вызванных дефицитом 
системного белкового фактора (гормона, цитоки-
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на) корректируются путем назначения очищенных 
или рекомбинантных препаратов, то есть с помо-
щью заместительной терапии. Так, гипофизарный 
нанизм лечится гормоном роста, сахарный диабет 
1-го типа – инсулином, а гемофилия – факторами 
свертываемости. Препарат обычно вводится парен-
терально от одного до нескольких раз в день с раз-
ной степенью успеха. Недостатками такого лечения 
являются болезненность (особенно у детей), психо-
логическое чувство «привязанности» к лекарству, 
«обреченности», кратковременность эффектов и 
потребность в повторных дозах, отсутствие тонкого 
физиологического «тюнинга» дозы в зависимости 
от потребностей. Так, например, инъекции инсули-
на, спасая жизнь больному, не гарантируют защи-
ты от поздних осложнений диабета – нейропатии, 
ангиопатии, нефропатии. Поэтому трансплантация 
тканей или клеток, экспрессирующих интактный 
ген, кодирующий дефицитный фактор (и предпоч-
тительно рецепторы к регулирующим сигналам), 
долго живущих и способных к самовоспроизведе-
нию, представляется привлекательной альтерна-
тивой. Трансплантация нормальной ткани (БЖТ) 
особенно предпочтительна для лечения состояний 

неясного молекулярного патогенеза, таких как ли-
подистрофии. Применительно к трансплантации 
БЖТ необходимо отметить ее техническую просто-
ту и то, что аутологичные пересадки жировой ткани 
хорошо отработаны пластическими и реконструк-
тивными хирургами [24].

ДВЕ ОСНОВНЫЕ ПРОБЛЕМЫ 
ТРАНСПЛАНТАЦИОННЫХ МЕТОДОВ ЛЕЧЕНИЯ

Для реципиента, страдающего генетически 
обусловленным дефицитом того или иного факто-
ра, в том числе адипокина, трансплантат должен 
быть нормальным, то есть «чужим», аллогенным. 
Не будем здесь рассматривать возможности гене-
тической модификации «своей» ткани с последую-
щей аутотрансплантацией, так как генная терапия 
теоретически может быть проведена напрямую, in 
vivo, без пересадок. Однако аллогенные трансплан-
тации ограничены двумя серьезными факторами: 
1) наличием (отсутствием) подходящего донора; 
2) необходимостью иммуносупрессии с целью пре-
дотвращения отторжения. Уникальность жировой 
ткани как пересаживаемого органа заключается в 

Таблица
Некоторые факторы, секретируемые БЖТ

Фактор Фенотип «нокаута» гена у мышей Ссылка Клинические 
проявления

Адипонектин Резистентность к инсулину 67, 68
Адипсин Резистентность к инсулину 69, 70
Адреномедуллин Резистентность к инсулину 71, 72
Ангиотензиноген Гипотензия, аномалия почек 73, 74
Антагонист рецептора 
интерлейкина-1 (IL-1Ra)

Задержка роста, устойчивость к ожирению, 
полиартрит

75, 76

Апелин 77
Аполипопротеин E (ApoE) Гиперхолестеринемия, атеросклероз, гепатостеатоз 78–80 20, 21
Белок, стимулирующий 
ацилирование (ASP)

Устойчивость к ожирению, увеличение расхода 
энергии

81, 82

Васпин 83
Висфатин 84
Ингибитор активатора 
плазминогена 1 (PAI-1)

Устойчивость к тромбозам, кровоточивость 85–87 23

Инсулиноподобный фактор роста 1 
(IGF-1)

Карликовость, мужское бесплодие 88–90 18, 19

Интерлейкин-6 (IL-6) Предрасположенность к инфекциям 91–93
Лептин Ожирение, бесплодие, резистентность к инсулину, 

гипотермия
6 16, 17

Липопротеиновая липаза (LPL) Гипертриглицеридемия, летальность гомозигот 94–96 22
Миостатин Устойчивость к ожирению и диабету 97
Оментин 98
Остеонектин Ожирение 99
Преадипоцитарный фактор-1 (Pref-1) Задержка роста, ожирение 100, 101
Резистин 102
Трансформирующий ростовой фактор 
бета (TGFβ)

Летальное генерализованное воспаление 103, 104

Фактор некроза опухолей (TNF) Чувствительность к инфекциям 105, 106
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том, что донорская БЖТ является гораздо более до-
ступным материалом, чем другие ткани (роговица) 
или органы (сердце, почки), нехватка которых яв-
ляется основным препятствием к пересадкам всем 
нуждающимся в этом. Теоретически БЖТ доступ-
на почти без ограничений. Например, по данным 
американских исследователей, около 60% населе-
ния США обладает избыточным весом [25], и часть 
таких людей подвергает себя липоредуцирующим 
операциям [26], что облегчает поиск донора, же-
лающего поделиться своим жиром. В отличие от 
пересадок других органов донором БЖТ без риска 
для здоровья или жизни может быть любой человек, 
включая родственников пациента. Этот факт имеет 
еще и то преимущество, что позволяет подобрать 
донора, максимально подходящего по антигенам 
гистосовместимости, что позволило бы обходиться 
минимальной иммуносупрессией или даже обой-
тись без нее. Однако на практике подбор полностью 
совместимой пары донор–реципиент может ока-
заться трудной задачей, и реалистичнее будет при-
знать, что пересаженная БЖТ будет распознаваться 
как аллогенная.

ОТТОРГАЕТСЯ ЛИ ПЕРЕСАЖЕННАЯ 
АЛЛОГЕННАЯ БЖТ?

Свободная (бессосудистая) трансплантация БЖТ 
издавна применяется в пластической хирургии для 
восстановления дефектов мягких тканей [27, 28] 
и, таким образом, является аутологичной и не вы-
зывает реакции отторжения. Аллогенные пересад-
ки БЖТ у людей не применялись, если не считать 
случайных фрагментов жировой ткани, связанных 
с органными трансплантатами. Судьба этих фраг-
ментов, скорее всего, повторяла судьбу пересажен-
ного органа, но никогда специально не изучалась. 
Учитывая низкую степень васкуляризации жировой 
ткани, можно было бы предположить, что БЖТ не 
сильно подвержена аллогенному отторжению, од-
нако это предположение не подтвердилось.

Ранние экспериментальные работы по пересад-
кам БЖТ мышам были предприняты без исполь-
зования чистых линий животных и заканчивались 
рассасыванием или склерозированием жирового 
трансплантата, что свидетельствовало об отторже-
нии [29]. С появлением чистых линий мышей было 
показано, что жировой трансплантат выживает 
только на F1 гибридах [30, 31]. В более поздних ра-
ботах с использованием чистых линий и функцио-
нального мониторинга было показано, что аллоген-
ный жировой трансплантат отторгается быстрее, 
чем начинает функционировать с физиологичес-
ки-значимой полнотой, в то время как сингенный 
трансплантат приживляется и остается функцио-
нальным неопределенно долгое время [32]. Систе-

ма адаптивного иммунитета оказалась ведущей в 
отторжении, потому что мыши с генетически инак-
тивированным Rag-1 геном и лишенные зрелых T- и 
В-лимфоцитов [33] не отторгали аллогенный жир. 
У иммунокомпетентных мышей удаление Т-лимфо-
цитов с помощью моноклональных антител к CD3ε-
молекуле приводило к сохранению трансплантата 
на протяжении времени действия антител; прекра-
щение инъекций приводило к восстановлению по-
пуляции Т-клеток и немедленному отторжению 
[32]. Интересно, что удаления только CD4+ или 
только CD8+ T-лимфоцитов было недостаточно для 
предотвращения отторжения. Таким образом, жиро-
вой аллотрансплантат становится легкой мишенью 
для отторжения, которое может быть опосредовано 
как CD4+, так и CD8+ лимфоцитами.

МОЖЕТ ЛИ ЧЕЛОВЕЧЕСКАЯ БЖТ СОХРАНЯТЬ 
ФУНКЦИОНАЛЬНОСТЬ ПОСЛЕ СВОБОДНОЙ 
ТРАНСПЛАНТАЦИИ?

В опытах с использованием человеческой БЖТ 
в виде мелкой дисперсии, полученной в ходе ли-
посакции по косметическим показаниям, было 
обнаружено, что БЖТ человека остается функцио-
нальной в течение, по меньшей мере, 100 дней пос-
ле пересадки, если не подвергается отторжению. 
В иммунодефицитных лептин-дефицитных мы-
шах обнаруживали циркулирующий человеческий 
лептин и эффекты его терапевтического действия: 
снижение резистентности к инсулину, ожирения и 
гепатостеатоза [34]. Таким образом, несмотря на 
двойной стресс липосакции и подкожной пересад-
ки, жировая ткань человека сохраняет эндокринную 
функцию в течение длительного времени.

ИММУНОСУПРЕССАНТЫ ИЛИ ДОНОР-
СПЕЦИФИЧЕСКАЯ ТОЛЕРАНТНОСТЬ?

Поскольку получение функционального жира, 
пригодного для пересадок, методом липосакции ре-
ально и не сопряжено с большим риском для донора, 
поскольку подбор донора, полностью совместимого 
по HLA, может оказаться трудной задачей, и пос-
кольку аллогеная БЖТ легко отторгается иммунной 
системой реципиента, возникает вопрос о создании 
иммунологической неотвечаемости на трансплан-
тат. В классической трансплантологии, когда пере-
садку сердца, почки или костного мозга производят 
по жизненным показаниям, иммуносупрессия спа-
сает жизни. Но иммуносупрессивные препараты, 
кроме того, что угнетают иммунитет неспецифи-
ческим образом и ставят реципиента лицом к лицу 
с инфекциями, обладают еще и токсичностью. На-
пример, циклоспорин А и такролимус обладают 
нефротоксичностью [35, 36], рапамицин вызывает 
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гиперлипидемию и лейкопению [37], азатиоприн и 
микофенолат подавляют гематопоэз [38, 39], глюко-
кортикоиды вызывают гипертензию и инсулиноре-
зистентность [40], а анти-CD3 антитела (ОКТ3, теп-
лизумаб) вызывают синдром «выброса цитокинов» 
[41, 42], хотя последний препарат – в гораздо мень-
шей степени. Новые иммуносупрессанты, действие 
которых основано на блокаде молекул клеточных 
мембран лимфоцитов моноклональными антите-
лами, находятся в стадии исследования эффектив-
ности и токсичности, в надежде избежать побочных 
эффектов [43–50]. Принимая во внимание высокую 
токсичность существующих препаратов и тот факт, 
что пересадки аллогенной БЖТ, по всей видимости, 
не будут производиться по жизненным показаниям 
(особенно при наличии рекомбинантных факторов 
заместительной терапии в инъекциях), приходится 
признать, что риски от осложнений иммуносупрес-
сии будут перевешивать преимущества трансплан-
таций БЖТ. А следовательно, необходимо искать 
способы создания иммунологической неотвечае-
мости на аллотрансплантат без неспецифической 
иммуносупрессии. Таким подходом может быть со-
здание донор-специфической толерантности.

Главной особенностью такой толерантности яв-
ляется ее специфичность к HLA донора без общего 
угнетения иммунной системы. Отвечаемость на ал-
лоантигены «третьей стороны» (то есть на аллели, 
отсутствующие у донора-толерогена) при этом со-
храняется, так же как и ответы на патогены и вакци-
ны. Создание донор-специфической толерантнос-
ти – идеальное решение проблемы совместимости 
и мечта каждого трансплантолога.

Специфическая толерантность к аллоантигенам 
донора может быть индуцирована разными меха-
низмами в разных экспериментальных системах. 
Одним из наиболее часто применяемых является 
смешанный гематопоэтический химеризм, получа-
емый посредством пересадки костного мозга; при 
этом клетки иммунной системы донора стабильно 
сосуществуют с клетками реципиента в различных 
соотношениях – в интервале между 1 и 99% [51]. 
Полный химеризм, то есть полное замещение кле-
ток иммунной системы реципиента клетками доно-
ра, менее желательно, так как несет риск развития 
«реакции трансплантата против хозяина» [52–54]. 
Предполагают, что в основе феномена донор-спе-
цифической толерантности при пересадке костного 
мозга лежит удаление аллореактивных Т-лимфо-
цитов реципиента в ходе негативной селекции в 
тимусе, который заселяют макрофаги донора [54]. 
Однако практическая привлекательность «голубой 
мечты» трансплантолога омрачается необходимос-
тью серьезной лучевой или медикаментозной мие-
лоаблативной подготовки реципиента к принятию 
клеток донора [45, 55, 56], и поэтому она приме-

няется только при трансплантации костного мозга, 
тогда как трансплантация других органов отдана на 
откуп иммуносупрессии.

Индукция донор-специфической толерантности 
с помощью методов, не требующих тяжелой ми-
елоаблации, является заманчивой альтернативой. 
В экспериментальных исследованиях было показа-
но, что предшествующая трансплантации трансфу-
зия донорской крови, облученной ультрафиолетом 
ex vivo, может привести к донор-специфической 
толерантности [57, 58]. Эта толерантность, веро-
ятно, развивается благодаря экспансии регулятор-
ных Т лимфоцитов (Тreg клеток), фенотип которых 
описывается как CD4+CD25+FoxP3+ [59], CD4–
CD8– [60], CD4+CD25– [61], CD8+CD25+ [62], или 
CD8+FoxP3+ [63]. Способность Treg-клеток подав-
лять аллореактивность может быть связана с их сек-
рецией таких противовоспалительных цитокинов, 
как IL-4, IL-10 и TGFβ [64–66]. Сам метод выгод-
но отличается простотой и минимальной инвазив-
ностью, а также практически лишен какой бы то 
ни было токсичности. Применительно к будущим 
клиническим пересадкам аллогенной БЖТ можно 
надеяться, что в случае доказанной клинически воз-
можности создания донор-специфической толеран-
тности с помощью ультрафиолетового облучения 
клеток донора ex vivo этот метод можно будет рас-
сматривать как адекватный с точки зрения риска для 
нужд трансплантаций БЖТ. Этот и другие новые ме-
тоды, имеющие минимальные побочные эффекты и 
высокую специфичность, могли бы способствовать 
тому, чтобы клинические трансплантации БЖТ с за-
местительной целью стали реальностью.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Жировая ткань является многопрофильным эн-

докринным органом, секретирующим ряд важней-
ших факторов. Генетическое отсутствие или функ-
циональный дефект некоторых из них приводит к 
состояниям и болезням, которые теоретически мо-
гут быть скорректированы с помощью трансплан-
тации нормальной жировой ткани. Доступность 
жировой ткани от живых доноров с возможностью 
типирования по HLA выгодно отличает такие пере-
садки. Появление новых клинических методов со-
здания донор-специфической толерантности смог-
ло бы способствовать применению таких пересадок 
на практике.
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Лео Антонович Бокерия родился 22 декабря 1939 года в городе Очамчира Абхазской АССР. 
Окончил I Московский медицинский институт в 1965 году и аспирантуру того же института 
в 1968 г. После защиты кандидатской диссертации вся его деятельность связана с Центром 
сердечно-сосудистой хирургии им. А.Н. Бакулева, где он прошел путь от старшего научного со-
трудника до директора.
Научная деятельность Л.А. Бокерия многогранна – это проблемы гипербарической оксиге-

нации, хирургия аритмий, ишемической болезни, врожденных и приобретенных пороков сердца, 
критической сердечной недостаточности, минимально инвазивной хирургии сердца, применение 
лазера при операциях на сердце, целевое планирование и методология науки в сердечно-сосудис-
той хирургии. Особой заслугой является применение полностью имплантируемых искусствен-
ных желудочков сердца и искусственного сердца. Л.А. Бокерия был инициатором возобновления в 
Центре после длительного перерыва операций ортотопической трансплантации сердца.
Интенсивную хирургическую деятельность Л.А. Бокерия успешно сочетает с научно-педаго-

гической и общественной работой. Он избран в действительные члены Американской Ассоциации 
торакальных хирургов, является членом Президиума (консул) Европейского общества грудных и 
сердечно-сосудистых хирургов, членом Правления международного кардиоторакального центра 
Монако; одним из немногих хирургов России избран почетным членом Американского Колледжа 
хирургов.
Л.А. Бокерия является действительным членом РАН, президентом Ассоциации сердечно-сосу-

дистых хирургов России, президентом общероссийской «Лиги здоровья нации». Большую работу 
ведет на посту председателя комиссии по формированию здорового образа жизни в Обществен-
ной палате при Президенте Российской Федерации. C 2010 г. – член Совета Общественной па-
латы при Президенте РФ.
Выдающиеся заслуги Л.А. Бокерия перед наукой и отечественным здравоохранением были от-

мечены Ленинской и государственными премиями, орденами Преподобного Сергия Радонежского 
II степени и «За заслуги перед Отечеством» II–III и IV степеней. Как ведущему кардиохирургу 
мира ему присуждена международная премия «Золотой Гиппократ».
Коллектив сотрудников ФГБУ «ФНЦТИО им. академика В.И. Шумакова» и редколлегия жур-

нала «Вестник трансплантологии и искусственных органов» вместе с главным редактором ака-
демиком РАН С.В. Готье поздравляют мэтра кардиохирургии с 75-летним юбилеем и желают 
счастья и здоровья, неиссякаемой энергии, больших творческих успехов в деле служения россий-
скому здравоохранению и медицинской науке!

К 75-ЛЕТИЮ АКАДЕМИКА РАН 
ЛЕО АНТОНОВИЧА БОКЕРИЯ
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ФГБУ «ФНЦТИО имени академика В.И. Шу-
макова» Минздрава России, одно из ведущих 
научно-исследовательских медицинских учреж-
дений, успешно развивает хирургическую науку, 
разрабатывает современные высокие лечебные 
и диагностические технологии, новейшие на-
правления в трансплантологии, хирургии серд-
ца, функциональной диагностике, иммунологии, 
применении искусственных органов и вспомо-
гательного кровообращения в клинике, готовит 
врачебные и научные кадры. 

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

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

носупрессия. 
7. Основы и техника экстракорпорального кро-

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

органов. 
10. Нефрологические аспекты трансплантации 

почки. 

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

аллотрансплантации органов и имплантации 
искусственных органов. 

14. Реконструктивная хирургия сердца и магист-
ральных сосудов. 

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

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

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

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

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

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

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

Лицензия ААА № 002365
Регистрационный № 2258 от 08.12.2011 г.

Россия, 123182, г. Москва, ул. Щукинская, д. 1, тел./факс +7 (499) 193 87 62
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2. Реферат
К каждой статье должен быть приложен рефе-

рат на русском и английском языках. Объем тек-
ста реферата для оригинальной статьи – не более 
300 слов, для обзора литературы, клинического 
наблюдения – не более 200 слов. Реферат должен 
полностью соответствовать содержанию работы. 
Англоязычная версия реферата статьи должна по 
смыслу и структуре соответствовать русскоязыч-
ной и быть грамотной с точки зрения английского 
языка. Для перевода реферата не допускается ис-

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

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

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

ском языках и соответствовать шаблону:

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

• Авторы статьи
При написании авторов статьи инициалы 
имени и отчества указываются перед фамили-
ей. Ф. И. О. на английском языке необходимо 
писать так, как в заграничном паспорте или 
как в ранее опубликованных статьях в зару-
бежных журналах.

• Название учреждения 
– Полное официальное название учрежде-

ния, город, страна. Наиболее полный спи-
сок названий учреждений на русском и 
английском языках можно найти на сайте 
РУНЭБ eLibrary.ru

– Если в написании рукописи принимали 
участие авторы из разных учреждений, не-
обходимо соотнести их названия с Ф. И. О. 
авторов путем добавления цифровых ин-
дексов в верхнем регистре после фамилии 
и перед названием учреждения.

• Для корреспонденции
Полностью указать фамилию, имя, отчество 

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

Пример титульной страницы

Применение покрытого нитинолового 
самораскрывающегося стента при лечении 

анастомотических билиарных стриктур после 
трансплантации печени: первый опыт
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пользование электронных программ-переводчиков 
(например, Google Переводчик) без последующей 
редакции.

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

Реферат оригинальной статьи должен содер-
жать следующие разделы: Цель (Aim), Материалы 
и методы (Materials and тethods), Результаты 
(Results), Заключение (Conclusion). В реферате сле-
дует представить наиболее существенные результа-
ты проведенных исследований. 

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

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

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

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

4. Текст статьи
Оригинальная статья должна включать следу-

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

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

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

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

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

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

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

Список литературы представляется на отдельной 
странице. Ссылки на источники располагаются в по-
рядке цитирования и приводятся на языке оригинала.

Названия журналов на русском языке в списке 
литературы не сокращаются. Если русскоязычный 
журнал имеет также название на английском языке, 
оно может быть указано в ссылке после транслите-
рированного названия. Названия иностранных жур-
налов могут сокращаться в соответствии с вариан-
том сокращения, принятым конкретным журналом.

Если цитируемая статья имеет DOI (digital object 
identifi er, цифровой идентификатор объекта) и/или 
PMID (PubMed), его/их необходимо указать в конце 
ссылки.

В ссылках на русскоязычные статьи, имеющие 
также название на английском языке, вначале при-
водится русское, а затем английское название. Если 
статья не имеет английского названия, ссылка при-
водится вначале на русском языке, а затем в транс-
литерированном виде, начиная на той же строке. 
Транслитерацию рекомендуется выполнять на сай-
те http://www.translit.ru в формате BGN.

В ссылке на неанглоязычные статьи после вы-
ходных данных необходимо указать язык публика-
ции и наличие резюме на английском языке, напри-
мер: [In Russ, English abstract].

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

Примеры библиографических описаний
1. Статья из русскоязычного журнала, 
имеющая англоязычное название
Готье СВ, Мойсюк ЯГ, Ибрагимова ОС. Тен-
денции развития органного донорства и 
трансплантации в Российской Федерации в 
2006–2008 гг. I сообщение (по данным регист-
ра Российского трансплантологического обще-
ства). Вестник трансплантологии и искусст-
венных органов. 2009; XI (3): 8–16. Gautier SV, 
Moysyuk YG, Ibragimova OS. Trends in orgando-
nation and transplantation in Russian Federation 
in 2006–2008 (I report of National Registry). Vest-
nik transplantologii i iskusstvennykh organov = 
Russian journal of transplantology and artifi cial 
organs. 2009; XI (3): 8–16. [English abstract].

2. С татья из русскоязычного журнала, 
не имеющая англоязычного названия
Трапезникова МФ, Филипцев ПЯ, Перлин ДВ, 
Кулачков СМ. Лечение стриктур мочеточника
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Статьи направлять в редакцию журнала по адресу:
123182, Москва, ул. Щукинская, д. 1, ФГБУ «ФНЦТИО им. академика В.И. Шумакова», 

«Вестник трансплантологии и искусственных органов»
E-mail: vestniktranspl@gmail.com

после трансплантации почки. Урология и 
нефрология. 1994; 3: 42–45. Trapeznikova MF, 
Filiptsev PYa, Perlin DV, Kulachkov SM. Leche-
nie striktur mochetochnika posle transplantatsii 
pochki. Urologiya i nefrologiya. 1994; 3: 42–45.

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

4. Статья из журнала, имеющего DOI и PMID
Gerada J, Ganeshanantham G, Dawwas MF, Win-
terbottom AP, Sivaprakasam R, Butler AJ. et al. 
Infectious aortitis in a liver transplant recipient. 
Am J Transplant. 2013; 13 (9): 2479–2482. doi: 
10.1111/ajt.12353. PMID: 23919247.

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

6. Русскоязычная монография
Готье СВ, Константинов БА, Цирульнико-
ва ОМ. Трансплантация печени. М.: МИА 
(2008), 246 с. Gautier SV, Konstantinov BA, Tsi-
rulnikova OM. Transplantatsiya pecheni. M.: MIA 
(2008), 246.

7. Диссертация (автореферат диссертации)
Орлова ОВ. Роль маркеров воспаления, тром-
боза, неоангиогенеза и апоптоза в прогнозиро-
вании васкулопатии сердечного трансплантата:

дис. … докт. мед. наук. М., 2009, 84 с. Orlo-
va OV. Rol' markerov vospaleniya, tromboza, 
neoangiogeneza i apoptoza v prognozirovanii 
vaskulopatii serdechnogo transplantata. [Disser-
tation]. M., 2009, 84.

8. Ресурс в сети Internet
Cancer-Pain.org [Internet]. New York: Associa-
tion of Cancer Online Resources, Inc.; c2000-01 
[updated 2002 May 16; cited 2002 Jul 9]. Availa-
ble from: http://www.cancer-pain.org/.

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

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

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

not been previously published and is not considered for 
publication in other editions. Fee for publication of ma-
nuscripts will not be charged. 

Textual material should be presented in A4 format 
(1 copy, 1,5 pt spaced, font type Times New Roman, 
size 12 pt), as well as in Microsoft Word fi le of the iden-
tical content on electronic media (CD, attached to an 
e-mail fi le).

Structure of the article
The Title page should include:
– Initials (fi rst name and patronymic) of the au-

thors of the article should be specifi ed before 
their respective last names.

– Full offi cial name of the institution, city and 
country.

– If authors from different institutions participated 
in writing of the manuscript, it is necessary to 
correlate those with the names of the authors by 
adding a digital index uppercase after last name, 
and right before the name of the institution.

Information about the authors
For each author fully specify the last and the fi rst 

name, patronymic and position in the relevant depart-
ment/institution.

For correspondence
Fully specify the last and the fi rst name, patrony-

mic of the author, who will be holding correspondence, 
address (including postal code), telephone, fax number, 
e-mail.

Abstract
Each article must be accompanied by an abstract. 

The amount of text for the abstract of the original artic-
le should be of no more than 300 words, for a literature 
review, clinical observation – no more than 200 words. 
The abstract must fully comply with the content of the 
work. The abstract should not use abbreviations wit-
hout prior expansion.

Abstract of the original article should contain the 
following sections: Aim, Materials and methods, Re-
sults, Conclusion. The abstract should present the most 
important results of the research. 

Do not write: «A comparative analysis of the sensi-
tivity and specifi city was conducted ...» 

Should write: «The sensitivity was ... % and ...%, 
p = , specifi city, respectively ...% and ...%, p = ».

Key words
At the end of the abstract keywords must be given. 

To select the keywords a thesaurus of U.S. National Li-
brary of Medicine should be used – Medical Subject 
Headings (MeSH) at http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
mesh.

Text of article
Original article should include the following sec-

tions:
• Introduction
• Materials and methods
• Results
• Discussion
• Conclusion
• References

Review article should include an analysis of the li-
terature with the presentation of modern sources (main-
ly in the last 5 years).

Clinical observation should be well illustrated (to 
refl ect the essence of the problem) and include discus-
sion with the use of literature data.

References in the text are indicated by number in 
square brackets: [1], [2, 5], [14–18] and in the referen-
ces section are presented in order of their appearance 
in the text. All values given in the article should be ex-
pressed or duplicated in SI units.

References
The author is solely responsible for the accuracy of 

the data included in the references section of the artic-
le. References to unpublished papers or papers in print 
works are not allowed.

References are presented on a separate page.
The names of journals can be contracted in ac-

cordance with an embodiment of reduction adopted by 
the specifi c journal.

If the article quoted has DOI (a digital object iden-
tifi er) or/and PMID (Pub Med identifi er) they must be 
specifi ed after the description of the article.

To compile descriptions in References section NLM 
bibliographic reference citation standard is used – 
U.S. National Library of Medicine (http://www.nlm.
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nih.gov/bsd/uniform_requirements.html). If the num-
ber of authors does not exceed 6, the bibliographic 
description includes all the authors. If the number of 
authors is more, only the fi rst six authors should be in-
dicated and then add et al. 

Requirements for tables and fi gures
Tables should be placed into the text; they should 

have numbered heading and clearly labeled graphs, 
convenient and simple to read. Table’s data must com-

ply with the numbers in the text, but should not dupli-
cate the information therein. Table references in the text 
are required.

Illustrations and drawings should be submitted in 
electronic format (JPEG or TIFF format with a resoluti-
on of at least 300 dpi and no smaller than 6 × 9 cm), in 
a volume of close to 1 MB. Drawings must include all 
copyright symbols – arrows, numbers, signs, etc. Figure 
captions should be submitted in a separate fi le with the 
extension *.doc. First, the name is given, then all arith-
metic and alphabetical symbols (lettering) are explained.

Articles should be addressed to the Editor at:
Russian Journal of Transplantology and Artifi cial Organs

V.I.Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs
1, Shchukinskaya ul., Moscow 123182, Russian Federation

E-mail: vestniktranspl@gmail.com
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