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Глубокоуважаемые коллеги!

Четвертый номер нашего журнала является 
завершающим в уходящем году. 2015 год был на-
сыщен яркими научными и общественно значи-
мыми событиями в области трансплантологии и 
искусственных органов. Достаточно вспомнить, 
что он начался с вручения Премии Правительства 
Российской Федерации в области науки и техники, 
присужденной коллективу авторов за разработку 
и внедрение инноваций в области трансплантации 
сердца. Коллектив объединил специалистов четы-
рех учреждений, добившихся существенных успехов 
и лидирующих на этом трудном поприще, – ФНЦ 
трансплантологии и искусственных органов име-
ни академика В.И. Шумакова Минздрава России, 
Московского координационного центра органного 

донорства Департамента здравоохранения г. Москвы, Новосибирского НИИ патологии крово-
обращения имени академика Е.Н. Мешалкина Минздрава России, Краевой клинической больницы 
№ 1 имени профессора С.В. Очаповского Минздрава Краснодарского края.
В 2015 году с большим успехом прошел II Национальный конгресс «Трансплантация и донорство 

органов», посвященный памятным датам в истории отечественной трансплантологии – 50-ле-
тию первой трансплантации почки и 25-летию первой трансплантации печени в нашей стране.

2016 год также отмечен замечательным событием – 100-летним юбилеем Владимира 
Петровича Демихова – всемирно известного ученого, своими смелыми экспериментами пред-
восхитившего появление современной клинической трансплантологии и придавшего мощный 
импульс ее развитию. В.П. Демихов сумел совершить прорыв в различных областях транс-
плантологии, выполнив первые в мире эксперименты по трансплантации жизненно важных 
органов – сердца, легкого, печени; проведению маммарно-коронарного шунтирования; исполь-
зованию «искусственного сердца» и многое другое.
Памяти этого уникального ученого мы решили посвятить весь 2016 год. Под эгидой Россий-

ского трансплантологического общества пройдут научные, общественные мероприятия Года 
В.П. Демихова, в которых будут участвовать организаторы здравоохранения, научные и меди-
цинские учреждения России, общественные организации, отечественные и зарубежные врачи и 
ученые различных специальностей.
Очередной, VIII Всероссийский съезд трансплантологов, который состоится в июне 2016 года, 

также будет посвящен памяти Владимира Петровича Демихова.

С уважением
главный редактор журнала,
главный специалист трансплантолог Минздрава России,
директор ФГБУ «Федеральный научный центр
трансплантологии и искусственных органов 
имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России,
председатель Российского трансплантологического общества,
академик РАН  С.В. Готье
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ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XVII   № 4–2015

DOI: 10.15825/1995-1191-2015-4-8-16

МЕТОДОЛОГИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ К ОРГАНИЗАЦИИ 
СИСТЕМЫ УЧЕТА В ОБЛАСТИ ДОНОРСТВА ОРГАНОВ 
И ТРАНСПЛАНТАЦИИ
С.В. Готье1–3, С.М. Хомяков1, 3

1 ФГБУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных органов имени 
академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация
2 Кафедра трансплантологии и искусственных органов ГБОУ ВПО «Первый Московский 
государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова» Минздрава России, 
Москва, Российская Федерация
3 Регистр по донорству и трансплантации органов, ОООТ «Российское трансплантологическое 
общество», Москва, Российская Федерация

Цель. Обосновать подходы к организации системы учета в области донорства органов и транспланта-
ции. Материалы и методы. Выполнен анализ существующего опыта организации и проведения учета в 
области донорства органов и трансплантации в РФ. Результаты. Предложен перечень событий, в связи 
с которыми появляются сведения, подлежащие учету, и перечень источников, в которых содержатся эти 
сведения. Разработаны статистические формы для системы учета по всем основным этапам медицинс-
кой помощи по профилю «трансплантация». Определены порядок и сроки представления медицинской 
организацией сведений для системы учета, а также круг управленческих задач, для решения которых 
может применяться система учета, и круг пользователей системы учета. Заключение. Предложены под-
ходы к организации системы учета, которые позволяют решать широкий круг управленческих задач на 
основе ретроспективной отчетности медицинских организаций. Подготовленный материал может быть 
использован для подготовки нормативно-правовых актов, регламентирующих учет в области трансплан-
тации и донорства органов, для подготовки технического задания на создание самой информационной 
системы.
Ключевые слова: регистр, учет, базы данных по трансплантации, донорство органов, 
трансплантация органов, закон о донорстве органов, трансплантологическая помощь.

METHODOLOGICAL APPROACHES TO THE ORGANIZATION 
OF SYSTEM OF THE REGISTRATION IN THE FIELD 
OF ORGAN DONATION AND TRANSPLANTATION
S.V. Gautier1–3, S.M. Khomyakov1, 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 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Department of transplantology and artifi cial 
organs, Moscow, Russian Federation
3 Chairman of All-Russian public organization «Russian Transplant Society», Moscow, Russian Federation

Aim. To prove approaches to the organization of the system of registration in the fi eld of organ donation and 
transplantation. Materials and methods. The analysis of the existing experience of the organization and carry-
ing out the registration in the fi eld of organ donation and transplantation in the Russian Federation is conducted. 
Results. The list of events in connection with which there are data which are subject to the registration is offe-
red. The list of sources containing the data which are subject to the registration is offered. Statistical forms are 
developed for the system of registration on all main stages of medical care on transplantation. The order and

Для корреспонденции: Хомяков Сергей Михайлович. Адрес: 123182, г. Москва, ул. Щукинская, д. 1. 
Тел. (903) 150-89-55. E-mail: khomjakov-s@rambler.ru.
For correspondence: Хомяков Сергей Михайлович. Address: 1, Shchukinskaya st., Moscow, 123182, Russian Federation. 
Tel. (903) 150-89-55. E-mail: khomjakov-s@rambler.ru
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ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВ

ВВЕДЕНИЕ
Развитие, прогресс и эффективность трансплан-

тологической помощи, а также логика и объектив-
ность распределения донорских органов базирует-
ся на ретроспективном анализе опыта и результатов 
работы в различных областях трансплантологиче-
ской практики и органного донорства.

Этот анализ возможен при условии создания баз 
данных, отражающих различные события при осу-
ществлении последовательности действий врачей, 
начиная с идентификации потенциального донора и 
заканчивая ближайшими и отдаленными результа-
тами пересадки того или иного органа реципиенту.

Практика организации трансплантологических и 
донорских регистров и систем учета в странах Ев-
ропы, США и др. указывает на необходимость фик-
сации как можно большего числа данных, анализ 
которых обеспечит достоверность взаимосвязан-
ных факторов и правильность выводов, в конечном 
счете, влияющих на результативность транспланта-
ций органов.

Согласно статье 47 Федерального закона РФ «Об 
основах охраны здоровья в Российской Федерации» 
от 21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ (часть 14) в редакции 
от 13 июля 2015 г. № 271-ФЗ, в Российской Федера-
ции должен осуществляться учет донорских орга-
нов и тканей человека, доноров органов и тканей, 
пациентов (реципиентов). Порядок учета должен 
быть установлен Минздравом России. До настоя-
щего времени единая система учета донорских ор-
ганов и тканей человека, доноров органов и тканей, 
пациентов (реципиентов) на федеральном уровне 
еще не организована, также не определен порядок 
ее организации и ведения.

В связи с этим представляется актуальным пред-
ложить и обосновать возможные подходы к орга-
низации системы учета в области трансплантации 
и донорства органов на основе собственного опыта 
ведения Российского трансплантационного регистра 
Российского трансплантологического общества [1–6].

СУЩЕСТВУЮЩИЙ УЧЕТ 
И НОРМАТИВНАЯ БАЗА

Работа по проектированию и организации систе-
мы учета в области трансплантации и донорства ор-

the terms of data submission by the medical organization for the system of registration are offered. The list of 
administrative tasks to the completion of which the system of registration can be applied, and the list of users of 
the system of registration are defi ned. Conclusion. Approaches to the organization of the system of registration 
which allow solving a wide range of administrative tasks on the basis of retrospective reporting of the medical or-
ganizations are offered. The prepared material can be used for elaboration of the normative legal acts regulating 
the registration in the fi eld of transplantation and organ donation, for preparation of the technical requirement for 
development of the information system itself.
Key words: register, account, databases on transplantation, organ donation, organ transplantation, law on 
organ donation, medical care on transplantation.

ганов не будет строиться с чистого листа. Элементы 
государственного и профессионального учета дан-
ных в области трансплантации и донорства органов 
в России существуют и успешно применяются. Этот 
учет проводится в рамках системы мониторинга ре-
ализации государственного задания по оказанию 
высокотехнологичной медицинской помощи за счет 
средств федерального бюджета (информационно-
аналитическая система Минздрава России). Учет 
проводится в рамках Российского трансплантаци-
онного регистра Российского трансплантологиче-
ского общества.

Мониторинг донорской и трансплантацион-
ной активности, состояния и перспектив развития 
трансплантологической помощи в субъектах РФ 
проводится Профильной комиссией Минздрава 
России по трансплантологии.

Ряд наработок по учету данных в области транс-
плантации и донорства органов содержится в фе-
деральных и региональных нормативных актах 
в области трансплантации и донорства органов, в 
частности:
 – приказом Минздрава России от 10 августа 1993 г. 
№ 189 «О дальнейшем развитии и совершенство-
вании трансплантологической помощи населе-
нию Российской Федерации» были утверждены 
форма отчета о работе центра трансплантации; 
форма отчета об учете и распределении орган-
ных трансплантатов;

 – приказом Департамента здравоохранения г. Мос-
квы от 31 августа 2012 г. № 946 «О дальнейшем 
совершенствовании организации транспланто-
логической помощи в городе Москве» утверж-
дены требования к содержанию листа ожидания 
трансплантации трупного органа;

 – приказом Минздрава России от 30 октября 
2012 г. «Об утверждении порядка оказания меди-
цинской помощи по хирургии (трансплантации 
органов и (или) тканей человека)» утверждены 
требования к медицинской организации, ока-
зывающей медицинскую помощь по профилю 
«трансплантация» в части ведения листа ожида-
ния трансплантации трупного органа;

 – распоряжением Комитета по здравоохранению 
Санкт-Петербурга от 11 августа 2014 г. № 672-р 
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«О совершенствовании организации органного 
донорства в Санкт-Петербурге» утверждены тре-
бования к содержанию листа ожидания транс-
плантации трупного органа; журналы для учета 
работы с потенциальными донорами органов; 
форма для учета пациентов с трансплантирован-
ными органами, состоящими под наблюдением.
В настоящее время Минздравом России подго-

товлен проект нового федерального закона «О до-
норстве органов человека и их трансплантации», 
который также содержит статьи, регулирующие ве-
дение федерального регистра в области трансплан-
тации и донорства органов.

Всеми указанными выше ориентирами руководс-
твовались авторы настоящей статьи при подготовке 
своих предложений по системе учета. Подготов-
ленный материал ориентирован на существующий 
порядок практической работы медицинских орга-
низаций, осуществляющих деятельность в области 
трансплантации и донорства органов.

СОБЫТИЯ, В СВЯЗИ С КОТОРЫМИ 
ПОЯВЛЯЮТСЯ СВЕДЕНИЯ, 
ПОДЛЕЖАЩИЕ УЧЕТУ, 
ИСТОЧНИКИ СВЕДЕНИЙ

Согласно статье 47 (часть 14) Федерального за-
кона от 21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ, учету подле-
жат: донорские органы человека, доноры органов, 
пациенты (реципиенты). Для того чтобы разобрать-
ся, когда и в связи с чем возникают сведения об объ-
ектах, подлежащих учету, нами были рассмотрены 
этапы оказания медицинской помощи по профилю 
«трансплантация» (по приказу Минздрава России 
от 30 октября 2012 г. № 567н).

Донорский этап при посмертном донорстве ор-
гана развивается от момента выявления в медицин-
ской организации потенциального донора органов 
до его реализации в качестве актуального донора 
органов и включает такие медицинские работы, 
как диагностику смерти, обследование и типирова-
ние по HLA, кондиционирование, изъятие и оцен-
ку органов, их консервацию и транспортировку для 
трансплантации. На этом этапе решается ряд вопро-
сов организационного и правового характера: полу-
чение разрешения на изъятие главного врача и су-
дебно-медицинского эксперта, вызов хирургической 
бригады для проведения работ по донорству. Ука-
занные медицинские работы и решения составляют 
события при посмертном донорстве органов, в связи 
с которыми возникают сведения, подлежащие учету.

Для удобства последующего анализа и примене-
ния в системе учета их целесообразно представить 
(условно) в виде двух групп событий:
 – события, связанные с появлением в медицин-
ской организации потенциального донора;

 – события, связанные с изъятием органов у реаль-
ного донора и их распределением.
Прижизненное донорство органа включает в 

себя медицинскую деятельность по оценке возмож-
ности прижизненного донорства органа (обсле-
дование и типирование); медицинскую помощь в 
рамках госпитализации пациента для выполнения 
оперативного вмешательства по изъятию органа 
(фрагмента органа) для трансплантации. А также 
в соответствии с новым проектом федерального 
закона прижизненный донор получит право на по-
жизненное медицинское наблюдение в связи с пе-
ренесенным им оперативным вмешательством по 
изъятию органа (фрагмента органа) для трансплан-
тации. Указанные медицинская помощь и решения 
составляют события при прижизненном донорстве 
органов, в связи с которыми также возникают све-
дения, подлежащие учету. Их целесообразно пред-
ставить (условно) в виде двух групп событий:
 – события, связанные с изъятием органа (фрагмен-
та органа) у прижизненного донора;

 – события, связанные с последующим посещени-
ем врача прижизненным донором, перенесшим 
хирургическую операцию по изъятию органа 
(фрагмента орган) для трансплантации, в целях 
динамического наблюдения.
Трансплантация органа включает в себя выяв-

ление показаний у пациента (реципиента) к транс-
плантации органа, типирование и его постановку 
в лист ожидания; медицинскую помощь в период 
ожидания трансплантации органа; медицинскую 
помощь в рамках госпитализации пациента (реци-
пиента) для выполнения трансплантации органа. 
Пациенты с трансплантированными органами под-
лежат пожизненному динамическому наблюдению 
у врача – специалиста по профилю заболевания 
для контроля состояния и функции трансплантата 
и коррекции лекарственной терапии. Указанная ме-
дицинская помощь и решения составляют события 
при трансплантации органа, в связи с которыми 
возникают сведения, подлежащие учету. Их целесо-
образно представить (условно) в виде следующих 
групп событий:
 – события, связанные с постановкой пациента (ре-
ципиента) в лист ожидания трансплантации ор-
гана от донора после смерти;

 – события, связанные с трансплантацией органа;
 – события, связанные с исключением пациента 

(реципиента) из листа ожидания, в связи с пере-
садкой органа или по другим причинам, включая 
смерть.

 – события, связанные с посещением врача пациен-
том (реципиентом) с трансплантированным ор-
ганом в целях динамического наблюдения.
Для наглядности объекты учета и события соот-

несены и представлены в табл. 1.
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Рассмотрим источники сведений для системы 
учета, под которыми прежде всего следует пони-
мать медицинскую документацию, оформляемую 
при осуществлении медицинской деятельности в 
области трансплантации и донорства органов.

Источником сведений для системы учета явля-
ются медицинские карты стационарного и амбу-
латорного больного, так как все рассматриваемые 
нами события касаются оказания медицинской по-
мощи как донорам, так и реципиентам.

Специфичным для медицинской помощи по про-
филю «трансплантация» является ведение листов 
ожидания, а также медицинской документации на 
донорском этапе (паспортов донорских органов и 
др.). Однако до настоящего времени данные формы 
медицинской документации официально не были 
утверждены. Без единых форм медицинской до-
кументации собирать сведения для системы учета 
вряд ли возможно, поэтому в процессе проработки 
решений по организации системы учета указанные 
формы, вероятно, будут утверждены официально. 
В данном же исследовании использовались формы 
листов ожидания и паспортов донорских органов, 
которые применяются в практике ФГБУ «ФНЦТИО 
им. ак. В.И. Шумакова».

События, в связи с которыми появляются сведения, 
подлежащие учету, и медицинская документация – 
источник этих сведений – представлены в табл. 2.

СТАТИСТИЧЕСКИЕ ФОРМЫ 
ДЛЯ СИСТЕМЫ УЧЕТА

После определения событий и источников сведе-
ний (медицинской документации) были разработа-
ны статистические формы для системы учета (всего 
15 форм), учитывая наш собственный опыт сбора 
данных для Российского трансплантационного ре-
гистра. Сведения, собираемые в Российский транс-
плантационный регистр, ежегодно представляются 
в соответствующие международные регистры, в 
том числе:
– International Registry of Organ Donation and Trans-

plantation, IRODaT.
– Registry of the European Renal Association − Eu-

ropean Dialysis and Transplant Association, ERA – 
EDTA Registry.

– Registries of the International Society for Heart and 
Lung Transplantation – ISHLT Registries.
Также они гармонизированы с регистром Ко-

митета по трансплантации при Совете Европы 
(IRODaT) [7, 8].

Для системы учета разработаны статистические 
формы двух категорий:
 – формы для учета, в которые вносится информа-
ция по каждому событию, в связи с которым по-
являются сведения, подлежащие учету;

 – формы для отчета, аккумулирующие информа-
цию о событиях за отчетный период.

Таблица 1
Объекты учета и события, в связи с которыми появляются сведения, подлежащие учету

Objects of the registration and an event in connection with which there are data which are subject 
to the registration

Объекты учета 
(ч. 14, ст. 47, 323-ФЗ)

Действия и события при осуществлении мед. деятельности, 
в связи с которыми появляются сведения, подлежащие учету 
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1. Донорские органы + + + +
2. Доноры органов + + + + +

2.1. Доноры после смерти + + +
2.2. Прижизненные доноры + + +

3. Пациенты (реципиенты) + + +
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Таблица 2
События, в связи с которыми появляются сведения, подлежащие учету, 

и медицинская документация – источник сведений
Events in connection with which there are data which are subject to the registration 

and medical documentation – a source of data
Действия и события при осуществлении 

мед. деятельности Медицинская документация Статус

1 Появление в медицинской организации потенци-
ального донора

Медицинская карта стационарного больного Утверждена

2 Изъятие органов у реального донора Акт констатации смерти Утвержден
Медицинская карта стационарного больного Утверждена
Акт изъятия донорского органа Утвержден
Паспорт донорского органа Не утвержден
Акт приема-передачи донорского органа Не утвержден
Акт утилизации донорского органа Не утвержден

3 Изъятие органа у прижизненного донора Медицинская карта стационарного больного Утверждена
4 Постановка или исключение пациента 

(реципиента) из листа ожидания трансплантации 
органа от донора после смерти

Медицинская карта амбулаторного больного Утверждена
Лист ожидания трансплантации органа 
(ткани) от донора после смерти

Не утвержден

5 Трансплантация органа Медицинская карта стационарного больного Утверждена
6 Посещение врача пациентом (реципиентом) 

с трансплантированным органом
Медицинская карта амбулаторного больного Утверждена
Медицинская карта стационарного больного Утверждена

7 Посещение врача прижизненным донором, пе-
ренесшим хирургическую операцию по изъятию 
органа (фрагмента органа) для трансплантации

Медицинская карта амбулаторного больного Утверждена

События, в связи с которыми появляются сведе-
ния, подлежащие учету, и статистические формы, 
им соответствующие, представлены в табл. 3.

Данные статистические формы могут стать од-
ним из двух инструментов системы учета. Второй 
инструмент – это собственно информационная сис-
тема учета, в которую будут загружаться сведения 
из статистических форм.

ПОРЯДОК И СРОКИ ПРЕДОСТАВЛЕНИЯ 
МЕДИЦИНСКИМИ ОРГАНИЗАЦИЯМИ 
СВЕДЕНИЙ В СИСТЕМУ УЧЕТА

Рассмотрим возможную модель порядка пред-
ставления медицинскими организациями данных в 
систему учета.

Согласно предлагаемой модели, в систему учета 
сведения представляют медицинские организации, 
осуществляющие деятельность в области транс-
плантации и донорства органов. Исчерпывающий 
перечень таких медицинских организаций может 
быть составлен на основании данных о выданных 
(действующих) лицензиях на медицинскую де-
ятельность, включая работы и (услуги):
 – по хирургии (трансплантации органов и (или) 
тканей человека);

 – по изъятию, хранению органов и (или) тканей 
человека;

 – по транспортировке органов и (или) тканей че-
ловека.

Кроме того, в соответствии со статьей 4 Закона РФ 
от 22 декабря 1992 г. № 4180-I Минздравом России 
утверждается Перечень учреждений здравоохране-
ния, осуществляющих забор, заготовку и трансплан-
тацию органов и (или) тканей человека (приказ Мин-
здрава России и РАН от 4 июня 2015 г. № 307н/4).

Чтобы передать сведения в систему учета, не-
обходимо, чтобы в медицинской организации про-
изошло событие, в связи с которым появляются све-
дения, подлежащие учету, сведения должны быть 
зафиксированы в медицинской документации, на 
основании которой заполняются статистические 
формы. Из статистической формы сведения переда-
ются в систему учета.

Так как события, в связи с которыми появляются 
сведения, подлежащие учету, по своей сути являются 
составляющими медицинской помощи пациентам, 
то сведения в медицинскую документацию и статис-
тическую форму должен вносить лечащий врач (при 
посмертном донорстве – трансплантационный коор-
динатор). Именно он владеет сведениями и отвечает 
за лечебный процесс, включая оформление медицин-
ской документации. В систему учета, которая в ме-
дицинской организации, вероятно, будет представле-
на в виде электронного доступа к информационной 
системе, сведения вносит медицинский регистратор 
на основании представленной ему статистической 
формы. Он получает персональный доступ в инфор-
мационную систему и специализируется на работе с 
компьютером, статистическими данными.
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Таблица 3
События, в связи с которыми появляются сведения, 

подлежащие учету, и статистические формы
Events in connection with which there are data which are subject 

to the registration and statistical forms
События при осуществлении 

мед. деятельности Статистические формы

1 Появление в медицинской 
организации потенциального 
донора

Форма для учета потенциальных неиспользованных доноров органов 
в медицинской организации
Форма для отчета медицинской организации о числе потенциальных доноров 
органов после смерти за отчетный период

2 Изъятие органов у реального 
донора

Форма для учета актуальных доноров органов в медицинской 
организации
Форма для отчета медицинской организации о числе изъятий органов 
у доноров после смерти, проведенных за отчетный период

3 Изъятие органа (ткани) 
у прижизненного донора

Форма для учета прижизненных доноров органов в медицинской организации
Форма для отчета медицинской организации о числе изъятий органов 
у прижизненных доноров для трансплантации, проведенных 
за отчетный период

4 Постановка или исключение 
пациента (реципиента) 
из листа ожидания трансплан-
тации органа от донора 
после смерти

Форма для учета пациентов (реципиентов), ожидающих трансплантацию 
органа, в медицинской организации (лист ожидания, по органам)
Форма для отчета медицинской организации о числе пациентов 
(реципиентов), ожидающих трансплантацию органа, 
за отчетный период

5 Трансплантация органа Форма для учета трансплантаций органов в медицинской организации
Форма для отчета медицинской организации о числе трансплантаций органов, 
проведенных за отчетный период

6 Посещение врача пациентом 
(реципиентом) с транспланти-
рованным органом

Форма для учета пациентов (реципиентов) с трансплантированными органами 
в медицинской организации
Форма для отчета медицинской организации о числе пациентов (реципиентов) 
с трансплантированными органами, состоящими под наблюдением, 
за отчетный период
Форма для отчета медицинской организации о числе пациентов (реципиентов)  
с трансплантированными органами, получающими иммуносупрессивную 
терапию, за отчетный период

7 Посещение врача прижизнен-
ным донором, перенесшим 
хирургическую операцию 
по изъятию органа (фрагмента 
органа) для трансплантации

Форма для учета пациентов (доноров), перенесших операцию по изъятию 
органа (фрагмента) органа для трансплантации
Форма для отчета медицинской организации о числе пациентов (доноров), 
перенесших изъятие органа (фрагмента органа) для трансплантации, 
состоящих под наблюдением, за отчетный период

Блок-схема процесса предоставления сведений 
в систему учета в медицинской организации пред-
ставлена на рис. 1.

Сведения в систему учета должны поступать рет-
роспективно в регламентированные сроки по факту 
состоявшегося события с учетом времени на офор-
мление медицинской документации, статистической 
формы и работы медицинского регистратора.

Рекомендованные сроки для внесения сведений 
в систему учета, в зависимости от вида статисти-
ческой учетной формы, представлены в табл. 4.

ВОЗМОЖНОСТИ СИСТЕМЫ УЧЕТА, 
ЕЕ ПОЛЬЗОВАТЕЛИ

Принципиальным является вопрос назначения 
системы учета в области трансплантации и донор-

ства органов. Мы видим главную ее роль в качес-
тве статистического и аналитического инстру-
мента для поддержки принятия управленческих 
решений уполномоченными государственными 
органами и должностными лицами в сфере охра-
ны здоровья по вопросам организации и развития 
трансплантологической помощи в Российской Фе-
дерации.

Данные системы учета по потенциальным до-
норам органов в медицинских организациях будут 
востребованы для проведения оценки ресурса по-
тенциальных доноров органов и для решения зада-
чи по повышению эффективности использования 
этого ресурса. Данные по актуальным донорам ор-
ганов и случаям изъятий органов от доноров после 
смерти могут использоваться для оценки ресурса 
актуальных доноров органов, для решения задачи 
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по повышению эффективности использования ре-
сурса актуальных доноров, для контроля надлежа-
щего распределения донорских органов. Данные 
по прижизненным донорам органов целесообразно 
применить для оценки уровня прижизненного до-
норства органов и для контроля качества и безо-
пасности медицинской помощи прижизненным до-
норам органов. Данные по листам ожидания будут 
востребованы для оценки потребности населения 

Таблица 4
Рекомендованные сроки для внесения сведений в систему учета

The recommended terms for entering of data into system of the registration

Статистические формы Сроки представления 
сведений

1 Форма для учета потенциальных неиспользованных доноров органов 
в медицинской организации

В течение 48 часов с момента 
подписания акта констатации 
смерти

2 Форма для учета актуальных доноров органов в медицинской организации В течение 24 часов с момента 
подписания акта изъятия органов 
у донора после смерти

3 Форма для учета прижизненных доноров органов в медицинской 
организации

В течение 48 часов с момента 
выписки прижизненного донора 

4 Форма для учета пациентов (реципиентов), ожидающих трансплантацию 
органа, в медицинской организации (лист ожидания, по органам)

В течение 48 часов с момента 
подписания протокола решения 
врачебной комиссии 

5 Форма для учета трансплантаций органов в медицинской организации В течение 48 часов с момента 
выписки реципиента

6 Форма для учета пациентов (реципиентов) с трансплантированными 
органами в медицинской организации

В течение 48 часов с момента 
посещения врача

7 Форма для учета пациентов (доноров), перенесших операцию 
по изъятию органа (фрагмента) органа для трансплантации

В течение 48 часов с момента 
посещения врача

в медицинской помощи по профилю «трансплан-
тация», а также для контроля надлежащего распре-
деления донорских органов. Данные по трансплан-
тациям органов будут использоваться для оценки 
уровня трансплантационной активности и для кон-
троля ее качества и безопасности. Данные учета 
пациентов с трансплантированными органами не-
обходимы для мониторинга данной популяции па-
циентов, для получения объективных данных по 

1. Событие, подлежащее учету

4. Информационная система учета (ввод данных)

ИНФОРМАЦИОННАЯ  СИСТЕМА  УЧЕТА

Лечащий врач
(Трансплантолог)

Лечащий врач
(Трансплантолог)

Медицинский регистратор Медицинский регистратор

Выгрузка данных

2. Медицинская документация

3. Статистическая форма

Рис. 1. Блок-схема процесса представления сведений в систему учета в медицинской организации

Fig. 1. The fl owchart of process of providing data in system of the registration in the medical organization
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срокам выживаемости пациентов, трансплантатов, 
качеству жизни пациентов. Данные учета пациен-
тов, перенесших оперативное вмешательство по 
изъятию органа для трансплантации, необходимы 
для мониторинга данной популяции пациентов, для 
получения объективных данных о качестве жизни 
пациентов.

Система учета может быть востребована на всех 
уровнях организации медицинской помощи по про-
филю «трансплантация»: национальном, окруж-
ном (межрегиональном), региональном, локальном 
(в медицинских организациях); с дифференциро-
ванным доступом к информации.

Очевидно, что главным пользователем системы 
учета должен быть Минздрав России, так как имен-
но он управляет здравоохранением в масштабах 
страны. Доступ ответственных лиц Минздрава к 
информационным и аналитическим базам системы 
учета должен осуществляться без ограничения, но 
в рамках утвержденных нормативными актами про-
цедур.

На региональном уровне пользователями сис-
темы учета должны быть органы исполнительной 
власти в сфере здравоохранения субъектов РФ. До-
ступ ответственных лиц от регионального здраво-
охранения необходимо обеспечить к информацион-
ным и аналитическим базам системы учета данного 
субъекта РФ.

На локальном уровне (в медицинских организа-
циях) доступ ответственных лиц от медицинской 
организации целесообразно обеспечить к информа-
ционным и аналитическим базам системы учета по 
данной медицинской организации.

Аналогично дифференцированный доступ к сис-
теме учета должны получить главные внештатные 
специалисты по трансплантологии Минздрава Рос-
сии, федеральных округов и субъектов РФ.

Основными формами «продукции» системы 
учета могут являться: сводки, квартальные и годо-
вые отчеты, аналитические и проблемные обзоры, 
справки, а также представительство РФ в междуна-
родных регистрах и др.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В рамках данной работы подготовлен методиче-

ский материал, содержащий подходы к организации 
системы учета в области донорства и транспланта-
ции органов.

В процессе подготовки материала:
1. Проанализирован существующий опыт учета 

данных в области трансплантации и донорства 
органов.

2. Предложен перечень событий, в связи с которы-
ми появляются сведения, подлежащие учету, в 
соответствии с порядком оказания медицинской 
помощи по профилю «трансплантация».

3. Предложен перечень источников, в которых со-
держатся сведения, подлежащие учету.

4. Разработаны статистические формы для систе-
мы учета по всем основным этапам медицинской 
помощи по профилю «трансплантация».

5. Предложен порядок и сроки представления ме-
дицинской организацией сведений для системы 
учета.

6. Определен круг управленческих задач, для ре-
шения которых может применяться система уче-
та, и круг пользователей системы учета.
Предложенные подходы к организации систе-

мы учета позволяют решать широкий круг управ-
ленческих задач на основе ретроспективной отчет-
ности. Организация работы в режиме реального 
времени потребовала бы вложения значительных 
ресурсов и существенных изменений порядка рабо-
ты медицинских организаций.

Подготовленный материал может быть исполь-
зован как для подготовки нормативно-правовых ак-
тов, регламентирующих учет в области трансплан-
тации и донорства органов, так и для подготовки 
технического задания на создание самой информа-
ционной системы.
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СВЯЗЬ ЭФФЕКТА QUILTY С ОСТРЫМ ОТТОРЖЕНИЕМ 
ТРАНСПЛАНТИРОВАННОГО СЕРДЦА
И.М. Ильинский1, 2, Л.С. Алексеева1, В.А. Зайденов1, Н.П. Можейко1, А.О. Шевченко1, 
Р.Ш. Саитгареев1, В.Н. Попцов1, 2
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государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова» Минздрава России, 
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Введение. Эффект Quilty (лимфоидно-клеточная инфильтрация эндокарда) является нередкой находкой 
в биоптатах трансплантированного сердца. Остается неясным, какую роль играет этот феномен в оттор-
жении трансплантированного сердца. Цель. Ретроспективный анализ эндомиокардиальных биоптатов 
трансплантированного сердца и оценка взаимосвязи острого клеточного отторжения с эффектом Quilty. 
Методы и результаты. В период с января 2010 г. по июнь 2014 г. было выявлено 112 эндомиокардиаль-
ных биоптатов с эффектом Quiltу из 883 изученных биоптатов. Установлено, что частота возникновения 
Quilty-повреждения при остром клеточном отторжении значительно выше, чем при его отсутствии (со-
ответственно 17,7 и 5,6%; р < 0,001). Сочетание острого клеточного с острым антителоопосредованным 
отторжением существенно увеличивает частоту Quilty повреждения (р = 0,039). Изолированное острое 
антителоопосредованное отторжение трансплантированного сердца не влияет на частоту появления эф-
фекта Quilty и не является непосредственным этиологическим и патогенетическим фактором этого фе-
номена. При отсутствии острого клеточного отторжения эффект Quilty является предиктором его более 
позднего развития. При легкой степени острого клеточного отторжения в сочетании с эффектом Quilty 
существует риск более тяжелой степени отторжения. Эффект Quilty типа В встречается существенно 
реже типа А (1,9 и 10,8%; р = 0,001) и наблюдается преимущественно при остром клеточном отторжении 
степени G2R (р = 0,001); частота этих морфологических типов в различные сроки после трансплантации 
сердца значимо не отличается (р > 0,05). Заключение. Эффект Quilty является своеобразным проявле-
нием острого клеточного отторжения трансплантированного сердца при иммуносупрессивной терапии 
ингибиторами кальциневрина.
Ключевые слова: эффект Quilty, острое антителоопосредованное отторжение, острое клеточное 
отторжение, эндомиокардиальная биопсия, трансплантированное сердце.

THE RELATIONSHIP OF QUILTY EFFECT TO ACUTE REJECTION 
OF THE TRANSPLANTED HEART
I.M. Iljinsky1, 2, L.S. Alexeeva1, V.A. Zajdenov1, N.P. Mozhejko1, A.O. Shevchenko1, 
R.Sh. Saitgareev1, V.N. Poptcov1, 2

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 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Department of transplantology and artifi cial 
organs, Moscow, Russian Federation

 Introduction. The Quilty Effect (lymphoid-cellular infi ltration of the endocardium) is a frequent fi nding in 
biopsies of the transplanted heart. The role of this phenomenon in the rejection of the transplanted heart remains 
unclear. Aim. Retrospective analysis of endomyocardial biopsies of the transplanted heart and assessment of 
the relationship between acute cellular rejection and Quilty Effect. Methods and results. 112 endomyocardial
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ВВЕДЕНИЕ
Эффект Quilty представляет очаговую инфиль-

трацию эндокарда трансплантированного сердца 
клетками лимфоидного ряда , преимущественно ма-
лыми лимфоцитами, а также макрофагами и плаз-
матическими клетками [1, 2].

До настоящего времени остаются до конца не 
изученными этиология и патогенез эффекта Quilty. 
Этиологию этого феномена связывают:
– с ранним лимфопролиферативным поражением 

(Kottke-Marchant K. and Ratliff N.B., 1989) [3];
– ингибиторами кальциневрина (Gajjar N.A. et al., 

2003) [4];
– острым отторжением (Zakliczynski M. et al., 

2009) [5];
– хроническим отторжением (Hiemann N.E. et al., 

2008) [6].
Наиболее широко представлено мнение о том, что 

эффект Quilty является морфологическим проявлени-
ем острого отторжения трансплантированного сердца 
(Joshi A., 1995; Chu K.E., 2005) [7, 9, 10]. Считают, что 
при отсутствии острого отторжения наличие эффекта 
Quilty является его предиктором (Cunningham K.S. et 
al., 2006; Cipullo R. et al., 2011) [11, 12].

Известно, что острое отторжение транспланти-
рованного сердца может быть различного типа (кле-
точное, антителоопосредованное и смешанное). 
Однако в литературе отсутствуют работы, в кото-
рых бы исследовали связь эффекта Quilty с каким-
либо типом острого отторжения. Поэтому основной 
целью настоящего исследования было изучение 
связи эффекта Quilty с различными типами острого 
отторжения трансплантированного сердца.

МАТЕРИАЛ ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование включает материал 883 эндомио-

кардиальных биопсий, выполненных 316 пациен-
там (264 – мужчин; 52 – женщин) после трансплан-
тации сердца в период с 2010-го по июнь 2014 года. 
Базовая иммуносупрессивная терапия включала 

biopsies with Quilty Effect were identifi ed out of 883 studied biopsies during the period from January 2010 to 
June 2014. The frequency of Quilty damage occurrence in acute cellular rejection is signifi cantly higher than 
in its absence (17.7% and 5.6%; р < 0.001). The combination of acute cellular rejection with acute antibody-
mediated rejection signifi cantly increases the frequency of Quilty damage (р = 0.039). Isolated acute antibody-
mediated rejection of the transplanted heart does not affect the frequency of Quilty Effect occurrence and is not 
a direct etiologic and pathogenetic factor of this phenomenon. In the absence of acute cellular rejection, Quilty 
Effect is a predictor of its later development. Mild acute cellular rejection in conjunction with the Quilty Effect 
causes the risk of more severe degree of rejection. Quilty Effect type B occurs much less frequently than type A 
(1.9% and 10.8%; р = 0.001) and is observed primarily in acute cellular rejection of grade G2R (р = 0.001); the 
frequency of these morphological types at various periods after heart transplant was not signifi cantly different 
(р > 0.05). Conclusion. The Quilty Effect is a kind of manifestation of acute cellular rejection of the transplanted 
heart when immunosuppressive therapy with calcineurin inhibitors is used.
Key words: Quilty Effect, antibody-mediated rejection, acute cellular rejection, endomyocardial biopsy, 
transplanted heart.

такролимус (Програф) и микофенолата мофетил 
(СеллСепт). Основными заболеваниями, послужив-
шими причиной трансплантации сердца (табл. 1), 
были идиопатиче ская дилатационная кардиомио-
патия (n = 132; 41,8%) и хроническая ишемическая 
болезнь сердца (n = 129; 40,9%), которая включа-
ла ишемическую кардиомиопатию (n = 25; 7,9%), 
постинфарктный кардиосклероз (n = 70; 22,2%) и 
хроническую постинфарктную аневризму (n = 34; 
10,8%). Среди вторичных дилатационных кардио-
миопатий были постмиокардитическая (n = 19; 
6,0%) и послеродовая (n = 3; 1,0%). Среди прочих 
кардиомиопатий встречались гипертрофическая 
(n = 7; 2,2%) и рестриктивная (n = 3; 1,0%). Дру-
гие заболевания сердца (n = 23; 7,3%), при которых 
была выполнена трансплантация сердца, встреча-
лись в единичных наблюдениях (ревматиче ский по-
рок аортального клапана – 2, атеросклеротиче ский 
порок аортального клапана – 2, атеросклероти-
ческий порок митрального клапана – 1, дисплазия 
трехстворчатого клапана при аномалии Эбштейна – 
1, аритмогенная дисплазия правого желудочка – 1, 
легочное сердце – 2, некомпактный миокард – 2).

Таблица 1
Заболевания, послужившие причиной 

трансплантации сердца
The disease that caused heart transplantation

Диагноз
Количество 
пациентов

n %
Идиопатическая дилатационная 
кардиомиопатия 132 41,8

Вторичная дилатационная 
кардиомиопатия 22 7,0

Другие кардиомиопатии 10 3,2
Хроническая ишемическая 
болезнь сердца 129 40,9

Другие заболевания сердца 23 7,3
ВСЕГО 316 100
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Одной из задач исследования было выяснение, 
зависит ли появление эффекта Quilty от типа ост-
рого отторжения. Поэтому все изученные эндомио-
кардиальные биоптаты были разделены на четыре 
группы в зависимости от отсутствия или наличия 
того или иного типа острого отторжения транс-
плантированного сердца (табл. 2). Другой задачей 
исследования было определение зависимости час-
тоты эффекта Quilty при различной степени остро-
го отторжения в соответствии с рекомендациями 
ISHLT-2004 и ISHLT-2011. Наконец, третьей зада-
чей настоящего исследования явилось изучение 
частоты эффекта Quilty в зависимости от срока вы-
полнения эндомиокардиальной биопсии (табл. 3).

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Для гистологического исследования эндомио-

кардиальные биоптаты фиксировали в 10% ней-
тральном формалине, обезвоживали в спиртах 
возрастающей крепости и заливали в парафин. 
Из парафиновых блоков приготавливали гистоло-

гические срезы толщиной 4–5 мкм, которые ок-
рашивали гематоксилином и эозином, а также по 
методу Массона. Препараты изучали в микроскопе 
Leica DM 6000B. С помощью этого же микроскопа 
осуществляли морфометрию эффекта Quilty.

Оценку острого клеточного отторжения прово-
дили в соответствии с рекомендациями ISHLT-2004 
(Stewart S. et al., 2005; Hunt S. et al., 2010) [9, 10]:
 – G0R – острое клеточное отторжение отсутствует;
 – G1R – легкая степень острого клеточного оттор-
жения;

 – G2R – умеренная степень острого клеточного от-
торжения;

 – G3R – тяжелая степень острого клеточного от-
торжения.
Диагностику антителоопосредованного оттор-

жения проводили согласно классификации, ут-
вержденной Международным обществом по транс-
плантации сердца и легких в 2011 г. Выявляемые 
антигены с помощью иммунофлуоресцентного ме-
тода представлены в табл. 4.

Таблица 2
Частота различных типов острого отторжения трансплантированного сердца

The frequency of various types of acute rejection transplanted heart
Группа Тип острого отторжения Количество

I Острое отторжение отсутствует 354 (40,1%)
II Только острое клеточное отторжение 418 (47,3%)
III Только острое антителоопосредованное отторжение 39 (4,4%)
IV Сочетание острого клеточного и антителоопосредованного отторжения 72 (8,2%)

Всего 883 (100%)

Таблица 3
Количество эндомиокардиальных биопсий, выполненных 

в различные сроки после трансплантации сердца
The number of endomyocardial biopsies performed in different periods 

after heart transplantation
Период после трансплантации сердца Количество

5–7-е сутки 217 (24,6%)
Свыше семи суток до трех месяцев 445 (50,4%)
Свыше трех месяцев до года 84 (9,5%)
Свыше одного года 137 (15,5%)
Всего 883 (100%)

Таблица 4
Выявляемые антигены с помощью иммунофлуоресцентного метода

Detected antigens by immunofl uorescent method
№ Выявляемый антиген Антитела Фирма-производитель
1 IgG Поликлональные АТ кролика Novocastra
2 IgM Поликлональные АТ кролика Novocastra
3 HLA-DR Моноклональные АТ мыши Novocastra
4 C3c Поликлональные АТ кролика Novocastra
5 C4d Моноклональные АТ мыши QUIDEL
6 Фибрин Поликлональные АТ кролика Novocastra
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Для иммуногистохимического исследования 
готовили замороженные срезы на криостате. Не-
фиксированные срезы обрабатывали антителами, 
меченными изотиоцианатом флюоресцеина (FITC), 
против IgG, IgM, C3c-компонента комплемента и 
фибрина. Непрямым методом выявляли фиксацию 
C4d-компонента комплемента и HLA-Dr. В качес-
тве вторых антител использовали меченые FITC 
антитела к мышиному иммуноглобулину (DAKO, 
Denmark). Препараты изучали в люминесцентном 
микроскопе Leica DM 4000B.

Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили с использованием критерия χ2. 
Различия считали значимыми при р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Из общего количества изученных 883 биоп-

татов эффект Quilty был обнаружен в 112 (12,7%) 
эндомио кардиальных образцах, полученных от 85 
(24,2%) пациентов, среди которых было 69 (23,5%) 
мужчин и 16 (24,2%) женщин (р = 0,616). Средний 
возраст мужчин – 46 ± 2 года, а женщин – 39 ± 3 года. 
Эффект Quilty встречался в биоптатах в различные 
годы с неодинаковой частотой – от 9,7 до 16,2% 
(табл. 5), но эти различия не значимы (р > 0,05).

Частота диагностики эффекта Quilty при различ-
ных первичных заболеваниях сердца была в пре-

делах от 13 до 50% (табл. 6). Однако, как показал 
анализ, статистически значимые различия в частоте 
Quilty-повреждения в зависимости от первичного 
заболевания сердца отсутствуют (р > 0,05). Частота 
появления эффекта Quilty также не зависела от воз-
раста и пола пациентов.

Из результатов исследования, представленных в 
табл. 7, следует, что эффект Quilty редко встреча-
ется при отсутствии острого отторжения (группа 1; 
5,6%), а при остром антителоопосредованном от-
торжении этот феномен не встречался (группа 3; 
0,0%; р = 0,816). В большинстве наблюдений эф-
фект Quilty был при остром клеточном отторжении 
(n = 74; 17,7%), что достоверно чаще, чем при от-
сутствии острого отторжения (р = 0,0001), или при 
остром антителоопосредованном отторжении (р = 
0,008). При сочетании острого клеточного с острым 
антителоопосредованным отторжением частота 
эффекта Quilty значимо (р = 0,039) возрастала (n = 
16; 22,2%) по сравнению с группой, в которой было 
только острое клеточное отторжение.

Мы попытались выяснить, различается ли час-
тота возникновения эффекта Quilty в зависимос-
ти от срока между трансплантацией сердца и вы-
полнением эндомиокардиальной биопсии. С этой 
целью все биоптаты были разделены на другие 
четыре группы (табл. 8). Оказалось, что по мере 

Таблица 5
Частота выявления эффекта Quilty 

в эндомиокардиальных биоптатах трансплантированного сердца
The detection rate of Quilty effect in endomyocardial biopsies 

of transplanted hearts
Год Количество ЭМБ* ЭМБ с эффектом Quilty

2010 100 14 (12,8%)
2011 104 17 (16,2%)
2012 207 24 (11,6%)
2013 269 26 (9,7%)
2014 203 31 (15,3%)
Всего 883 112 (12,7%)

Примечание. * – эндомиокардиальная биопсия.

Таблица 6
Частота выявления эффекта Quilty у пациентов с различными заболеваниями, 

послужившими причиной трансплантации сердца
The detection rate of Quilty effect in patients with various diseases 

causing heart transplantation

Диагноз Количество пациентов
n %

Идиопатическая дилатационная кардиомиопатия 36 из 132 27, 3
Вторичная дилатационная кардиомиопатия 4 из 22 18,2
Другие кардиомиопатии 5 из 10 50,0
Ишемическая болезнь сердца 35 из 129 27,1
Другие заболевания сердца 3 из 23 13,0
ВСЕГО 85 из 316 26,9
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Таблица 7
Частота появления эффекта Quilty в зависимости от наличия 

или отсутствия различных форм острого отторжения трансплантированного сердца
The frequency of occurrence of Quilty effect depending on the presence 

or the absence of various forms of acute rejection transplanted heart

№ Группы Количество биоптатов 
с эффектом Quilty

Общее количество 
биоптатов

% выявления 
эффекта Quilty

1 Острое отторжение отсутствует 20 354 5,6%
2 Только острое клеточное отторжение 74 418 17,7%
3 Только антителоопосредованное отторжение 0 39 0,0%
4 Острое клеточное и антителоопосредованное 

отторжение
16 72 22,2%

Примечание. Группы 1 и 2: р = 0,0001; группы 1 и 4: р = 0,0001; группы 2 и 3: р = 0,008; группы 2 и 4: р = 0,0039; 
группы 3 и 4: р = 0,0039.

Таблица 8
Частота эффекта Quilty в зависимости от степени острого отторжения 

по классификации ISHLT-2004 в различные сроки после трансплантации сердца
The frequency of the Quilty effect depending on the degree of acute rejection 
by ISHLT-2004 classifi cation in different periods after heart transplantation

Степень острого 
отторжения 5–7-е сутки Свыше 7 сут., 

до 3 месяцев
Свыше 3 мес., 

до года
Свыше 

одного года Всего

0 3/87 (3,4%) 5/164 (3%) 2/45 (4,4%) 12/97 (12,4%) 22/393 (5,6%)
G1R 18/121(14,9%) 43/267 (16,1%) 6/35 (17,1%) 12/40 (30%) 79/463 (17,1%)
G2R 4/9 (44,4%) 4/13 (30,8%) 3/4 (75%) 0/0 11/26 (42,3%)
G3R 0/0 0/1 0/0 0/0 0/1
Всего 25/217 (11,5%) 52/445 (12,4%) 11/84 (13,1%) 24/137 (17,5%) 112/883 (12,7%)

Достоверность различия частоты эффекта Quilty при различной степени острого отторжения 
в различные сроки после трансплантации сердца

0 – G1R р = 0,014 р = 0,000 р = 0,133 р = 0,026 р = 0,000
0 – G2R р = 0,000 р = 0,000 р = 0,000 – р = 0,000

G1R– G2R р = 0,069 р = 0,317 р = 0,048 р = 0,000

Таблица 9
Частота морфологических типов эффекта Quilty в различные сроки после трансплантации сердца

The frequency of morphological types of Quilty effect in different periods after heart transplantation

Тип 
эффекта

5–7-е сутки
n = 217

Свыше 7 суток
до 3 месяцев

n = 445

Свыше 3 месяцев 
до года
n = 84

Свыше одного года
n = 137

Всего
n = 883

Quilty A 19 (8,8%) 48 (10,8%) 9 (10,7%) 19 (13,9%) 95 (10,8%)
Quilty B 6 (2,8%) 4 (0,9%) 2 (2,4%) 5 (3,6%) 17 (1,9%)
Всего 25 (11,5%) 52 (12,4%) 11 (13,1%) 24 (17,5%) 112 (12,7%)

увеличения сроков после трансплантации сердца 
увеличивается количество биоптатов с эффектом 
Quilty: возрастание от 10,6% в конце первой неде-
ли до 17,1% в сроки, превышающие один год после 
операции. Однако, как показал статистический ана-
лиз, в зависимости от сроков выполнения биопсии 
различия в частоте появления эффекта Quilty не 
значимы (р > 0,05).

В большинстве биоптатов эффект Quilty по мор-
фологии относился к типу А (95/112; 84,8%). Этот 
тип эффекта в среднем встретился в 10,6% всех изу-
ченных биоптатов, а тип В диагностирован в значи-

тельно меньшем количестве эндомиокардиальных 
биоптатов (1,9%; р < 0,0001). Частота обоих типов 
эффекта Quilty в зависимости от сроков выполне-
ния биопсии после трансплантации сердца (табл. 9) 
была не значима.

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты настоящего исследования показали, 

что отсутствует связь между первичным заболева-
нием, послужившим причиной тяжелой сердечной 
недостаточности и последующей пересадки сердца, 
и появлением эффекта Quilty. Это не согласуется с 
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данными M.R. Costanzo-Nordin с соавт. [14], кото-
рые нашли, что пациенты с эффектом Quilty чаще 
страдали идиопатической дилатационной кардио-
миопатией. Данные A. Joshi с соавт. [7] совпадают с 
нашими результатами исследования – не выявлено 
зависимости частоты этого феномена от пола паци-
ентов. В нашем исследовании, хотя в процентном 
отношении женщин было несколько больше, но раз-
личия были недостоверны. Возможно, это связано с 
тем, что количество женщин, которым сделана пе-
ресадка сердца, в пять раз меньше количества муж-
чин. Другие авторы [6, 14] находили эффект Quilty 
чаще у женщин. По данным литературы [8], Quilty-
повреждение чаще наблюдают у пациентов более 
молодого возраста, что также не подтверждается 
результатами нашего исследования. Частота эффек-
та Quilty, по данным различных авторов (табл. 10), 
варьирует от 11% [14] до 49,8% [7]. По результатам 
наших исследований, частота эффекта Quilty не вы-
ходит за эти рамки, но приближается к нижней гра-
нице и составляет 12,7%. Как установлено нашим 
исследованием, возникновение эффекта Quilty свя-
зано с острым клеточным отторжением. Поэтому 
такой разброс в частоте эффекта Quilty, возможно, 
связан с различными протоколами иммуносупрес-
сивной терапии, и как следствие, с различной час-
тотой развития острого отторжения трансплантиро-
ванного сердца.

По мере увеличения сроков после транспланта-
ции сердца увеличивается количество биоптатов с 
эффектом Quilty (от 10,6 до 17,1%). Вместе с тем 
мы не нашли статистически значимого различия 
частоты появления эффекта Quilty в зависимости от 
сроков выполнения биопсии. По данным же M. Zak-
liczynski с соавт. [5], Quilty-повреждение в биопта-
тах на ранних сроках после операции встречается 
чаще, чем на поздних: в первые три месяца после 
трансплантации сердца – у 68% пациентов, а свыше 
одного года – только у 13% пациентов.

Результаты собственного исследования свиде-
тельствуют о связи эффекта Quilty острым оттор-
жением, что согласуется с данными многих других 
авторов [5, 7, 8]. Наше исследование показало, что 
в этиологии эффекта Quilty играет роль только ос-
трое клеточное отторжение. При остром антитело-
опосредованном отторжении мы не наблюдали это-
го эффекта ни в одном биоптате, но при отсутствии 
острого отторжения эффект Quilty, хотя и редко, 
встречался. Острое антителоопосредованное оттор-
жение способно значимо увеличить частоту фено-
мена только при сочетании с антителоопосредован-
ным отторжением.

По нашим данным, чем более тяжелая степень 
острого клеточного отторжения была диагностиро-
вана, тем чаще наблюдали эффект Quilty. Это согла-
суется с результатами исследования других авто-
ров [13, 14]. Мы также поддерживаем точку зрения 
R.N. Smith с соавт. [17] о том, что у пациентов с 
эффектом Quilty типа B и острым отторжением в 
дальнейшем увеличивается риск развития более тя-
желого острого клеточного отторжения.

В протокол иммуносупрессивной терапии всех 
пациентов нашего исследования входил такро-
лимус. Поэтому судить о неодинаковом влиянии 
циклоспорина или такролимуса на частоту возник-
новения Quilty-повреждения не представляется воз-
можным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты исследования показали, что при от-

сутствии острого отторжения эффект Quilty встре-
чается редко. В этиологии и патогенезе Quilty-
повреждения ведущим фактором является острое 
клеточное отторжение, при котором частота его 
возникновения значительно возрастает. Сочетание 
острого клеточного с острым антителоопосредо-
ванным отторжением существенно увеличивает 
частоту Quilty-повреждения. Острое антителоопос-

Таблица 10
Частота выявления эффекта Quilty 

в эндомиокардиальных биоптатах трансплантированного сердца
The detection rate of Quilty effect in endomyocardial biopsies 

of transplanted hearts
Автор Год Кол-во пациентов Кол-во ЭМБ % Quilty

Kottke-Marchant K. и Ratliff N.B. 1989 – 1152 14,4
Pardo-Mindán F.J. и Lozano M.D. 1991 46 527 24,0
Costanzo-Nordin M.R. et al. 1993 200 5026 11,0
Joshi A. et al. 1995 217 7439 49,8
Yamani M.H. et al. 2003 140 – 39,0
Di Carlo E. et al. 2007 22 379 33,2
Hiemann N.E. et al. 2008 873 9713 19,0
Zakliczynski M. et al. 2009 429 5361 12,5
Собственные данные 2015 382 883 12,7
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редованное отторжение трансплантированного сер-
дца не влияет на частоту появления эффекта Quilty 
и не является непосредственным этиологическим и 
патогенетическим фактором этого феномена. Эф-
фект Quilty является своеобразным проявлением 
острого клеточного отторжения трансплантиро-
ванного сердца при иммуносупрессивной терапии 
ингибиторами кальциневрина. При отсутствии ос-
трого клеточного отторжения эффект Quilty явля-
ется предиктором его последующего развития. При 
легкой степени острого клеточного отторжения в 
сочетании с эффектом Quilty существует риск более 
тяжелой степени отторжения. Эффект Quilty типа В 
встречается существенно реже типа А и наблюдает-
ся преимущественно при остром клеточном оттор-
жении степени G2R, частота этих морфологических 
типов в различные сроки после трансплантации 
сердца значимо не отличается.
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РОЛЬ МЕТОДИКИ SPECKLE-TRACKING 
ECHOCARDIOGRAPHY НА СТАДИИ 
СУБКЛИНИЧЕСКОГО ОТТОРЖЕНИЯ 
СЕРДЕЧНОГО ТРАНСПЛАНТАТА
Т.В. Ставенчук, Е.Д. Космачева, А.А. Славинский, 
Л.М. Чуприненко, И.А. Шелестова, К.О. Барбухатти, 
В.А. Порханов
ГБУЗ «Научно-исследовательский институт – Краевая клиническая больница № 1 
имени профессора С.В. Очаповского» Министерства здравоохранения Краснодарского края, 
Краснодар, Российская Федерация
ГБОУ ВПО «Кубанский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
Краснодар, Российская Федерация

Цель исследования: выявить новые предикторы отторжения сердечного трансплантата с помощью 
методики speckle-tracking echocardiography. Материалы и методы. В исследование включено 117 ре-
ципиентов. Период наблюдения в НИИ–ГБУЗ «ККБ № 1 им. С.В. Очаповского» с марта 2010-го по 
апрель 2015 г. Выделены группы по результатам ретроспективного анализа биопсий: группа 1 (n = 68) – 
реципиенты без признаков клеточного и гуморального отторжения (AMR0 ACR0); группа 2 (n = 28) – 
реципиенты с ACR1; группа 3 (n = 16) – пациенты с ACR2; группа 4 (n = 5) – пациенты с хроническим 
отторжением; контрольная группа (n = 40) – пациенты без клапанной патологии, проявлений гиперто-
нической болезни, ишемической болезни сердца. Результаты. К ранним осложнениям относится от-
торжение сердечного трансплантата. Чувствительность и специфичность ФВ у реципиентов с ACR1 
при проведении ТТЕ с целью выявления раннего диагностического критерия отторжения – 63%; спе-
цифичность – 97%; у реципиентов с ACR2 соответственно 75 и 96%. Чувствительность и специфич-
ность Е/А у реципиентов с ACR1 при проведении PW соответственно 83 и 53%; у реципиентов с 
ACR2 соответственно 85 и 52%. Чувствительность и специфичность Е/Ем при проведении PW-TDI 
реципиентов с ACR1 – 83%; 58%; у реципиентов с ACR2 – 88%; 60%. Оценка деформации миокарда 
левого желудочка: глобальный пиковый систолический стрейн у реципиентов без отторжения (GLPS 
LV) – (–17,54 ± 3,71%), р = 0,0012; у реципиентов с ACR1, AMR1 – GLPS LV – (–10,52 ± 1,8%), р = 
0,0012; у реципиентов с ACR2 – (–6,44 ± 1,8%), р = 0,002; у реципиентов с хроническим отторже-
нием – (–9,43 ± 1,8%), р = 0,002. Параметр STE GLPS LV – (–10,52 ± 1,8%), р = 0,0012, оцениваю-
щий продольную функцию миокарда, может рассматриваться в качестве раннего диагностического 
критерия отторжения миокарда. Коэффициент корреляции между СD 3, CD 20, CD 68 и параметром 
GLPS LV% для групп ACR1-ACR2 составляет 0,54, 0,86, 0,26 соответственно. Выводы. Параметры 
деформации и механики сердца, оцениваемые с помощью speckle-tracking echocardiography, могут 
использоваться в качестве диагностического мониторинга реципиентов с отторжением сердечного 
трансплантата.
Ключевые слова: ортотопическая трансплантация сердца, деформация миокарда, образцы биопсии, 
глобальный пиковый систолический стрейн.
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ВВЕДЕНИЕ
Методика speckle tracking echocardiography ос-

нована на отслеживании движения уникального 
сочетания черных или белых пятен пикселей на 
стандартном эхокардиографическом изображении 
в В-режиме. Акустические маркеры случайным 
образом равномерно распределяются по всему ми-
окарду. Размер каждого пятна составляет от 20 до 
40 пикселей (точек). Положение каждого пятна 
определяется и точно прослеживается на последо-
вательных кадрах, таким образом, можно опреде-
лить скорость движения пятна. По движению пят-
нистых пятен можно получить данные о скорости, 
деформации и скорости деформации всех участков 
миокарда [1–4]. С помощью методики STE стало 
возможным более детальное изучение регионар-
ной систолической и диастолической функции не 

только продольных, но и радиальных, окружнос-
тных слоев миокарда, а также стало возможным 
изучение показателей апикальной и базальной ро-
тации, скручивания и раскручивания как левого, так 
и правого желудочка [1–7]. Использование данной 
технологии наиболее полезно в тех случаях, когда 
функциональные нарушения носят не глобальный, 
а регионарный характер, для выявления которых не-
достаточно традиционной оценки фракции выброса 
или параметров трансмитрального кровотока [2, 3].

GLPS LV (глобальный пиковый систолический 
стрейн левого желудочка) отражает контрактиль-
ность миокарда левого желудочка [1, 8]. Систо-
лическое продольное укорочение ЛЖ в основном 
осуществляется за счет сокращения субэндокарди-
альных слоев миокарда, наиболее уязвимых ввиду 
наибольшего влияния на них внутрижелудочкового 

THE ROLE OF SPECKLE-TRACKING ECHOCARDIOGRAPHY 
TECHNIQUE AT THE STAGE OF SUBCLINICAL 
HEART TRANSPLANT REJECTION
T.V. Stavenchuk, E.D. Kosmachova, A.A. Slavinsky, L.M. Chuprinenko, I.A. Shelestova, 
K.O. Barbuhatty, V.A. Porkhanov
Scientifi c Research Institution – S.V. Ochapovsky Regional Clinical Hospital № 1, 
Krasnodar, Russian Federation
Kuban State Medical University, Krasnodar, Russian Federation

Aim. To identify new predictors of heart transplant rejection by using speckle-tracking echocardiography tech-
nique. Materials and methods. 117 recipients were included into research. The follow-up period in S.V. Ocha-
povsky Region Clinical Hospital № 1 was from March 2010 to April 2015. The groups were allocated based on 
results of the retrospective analysis of biopsies: group 1 (n = 68), recipients without signs of cellular and hu-
moral rejection (AMR0 ACR0); group 2 (n = 28), recipients with ACR1; group 3 (n = 16), patients with ACR2; 
group 4 (n = 5), patients with chronic rejection. The analysis of the results was carried out with endomyocardial 
biopsy, coronary angiography, transthoracic echocardiography (TTE), tissue Doppler imaging, speckle-tracking 
echocardiography. Results. Early complications include infections and rejection of heart transplant. Cellular 
rejection is diagnosed in 70% of cases, humoral rejection in 30% of cases. The disease of coronary arteries 
is a kind of late complications. It was diagnosed in 13.7%. Fraction rejection sensitivity was 63%, specifi city 
was 97% in recipients with ACR1 while carrying out TTE for the purpose of identifi cation of early diagnostic 
criterion of rejection; recipients with ACR2 had 75% and 96%, respectively. While carrying out PW sensitivity 
and specifi city Е/А in recipients with ACR1 were 83% and 53%, respectively; recipients with ACR2 had 85% 
and 52%, respectively. While carrying out PW-TDI sensitivity and specifi city Е in recipients with ACR1 were 
83% and 58%, respectively; recipients with ACR2 had 88% and 60%, respectively. The assessment of myo-
cardial deformation of the left ventricle is as follows: global peak systolic strain in recipients without rejection 
(GLPS LV) – (–17.54 ± 3.71%), р = 0.0012; recipients with (ACR1, AMR1) had GLPS LV (–10.52 ± 1.8%), 
p = 0.0012; recipients with ACR2 had (–6.44 ± 1.8%), p = 0.002; recipients with chronic rejection had (–9.43 ± 
1.8%), p = 0.002. The STE GLPS LV parameter (–10.52 ± 1.8%), p = 0.0012, which estimates longitudinal func-
tion of myocardium can be considered as early diagnostic criterion of myocardium rejection. The correlation 
coeffi cient between CD 3, CD 20, CD 68 and parameter GLPS LV% for groups ACR1-ACR2 was 0.54, 0.86 
and 0.26, respectively. Conclusions. The parameters of deformation and cardiac mechanics being estimated by 
means of speckle-tracking echocardiography can be used as diagnostic monitoring of recipients with rejection 
of heart transplant.
Key words: orthotopic cardiac transplantation, myocardial deformation, biopsy specimen, global peak 
systolic strain or strain rate of left ventricle.
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давления и относительно скудного кровоснабжения 
этой зоны. Поэтому нарушение продольной функ-
ции является наиболее чувствительным в диагнос-
тике механической функции ЛЖ [1].

Применение STE имеет клинико-диагностиче-
ское значение при кардиомиопатии, ишемической 
болезни сердца, инфильтративных заболеваниях 
миокарда, аортальной и митральной регургитации, 
с целью определения показаний и оценки эффектив-
ности результатов кардиоресинхронизирующей те-
рапии, а также при обследовании реципиентов пос-
ле ортотопической трансплантации сердца [5, 7, 8, 
10]. Ранее проведенные клинические исследования 
показали, что при таких заболеваниях, как болезнь 
Фабри, амилоидоз, сахарный диабет, контрактиль-
ная функция миокарда снижена до субклинических 
нарушений, что было диагностировано с помощью 
методики speckle tracking echocardiography [8–10].

Отторжение сердечного трансплантата на се-
годняшний день является наиболее значимым 
фактором, определяющим прогноз больных после 
трансплантации сердца [12–15]. Отторжение транс-
плантата является ведущей причиной смерти в те-
чение первых трех лет после трансплантации серд-
ца. Острое отторжение сердечного трансплантата 
характеризуется гистологическими изменениями, 
такими как инфильтрат из воспалительных клеток, 
отек, кровоизлияния, некроз, которые способству-
ют нарушению контрактильности и расслаблению 
миокарда, а также хирургическое вмешательство, 
реомоделирование левого желудочка, нарушение 
микро- и макроваскулярной перфузии – факторы, 
приводящие к нарушению продольной систоличе-
ской функции у реципиентов после ортотопической 
трансплантации сердца [16–19]. У большинства ре-
ципиентов отторжение не имеет клинических про-
явлений, что обусловливает регулярное проведение 
эндомиокардиальных биопсий. В 0,5–1,5% биопсия 
может повлечь осложнения, в 20% результаты мор-
фологического исследования могут быть ложноот-
рицательными [10, 12, 13]. Поэтому осуществля-
ется поиск неинвазивной, безопасной методики, 
позволяющей достоверно выявить предикторы на 
ранних стадиях отторжения и сократить кратность 
биопсии. В НИИ–ГБУЗ «ККБ № 1 им. С.В. Оча-
повского» проводится научно-исследовательская 
работа, направленная на изучение и внедрение не-
инвазивных методик с целью своевременного рас-
познавания криза отторжения, оптимизацию схем 
лечения, что приведет к увеличению продолжитель-
ности и улучшению качества жизни реципиентов.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Получить нормативные показатели у реципиен-

тов после ТС без отторжения и болезни коронарных 
артерий трансплантированного сердца; изучить 

изменения параметров деформации у реципиентов 
на разных стадиях отторжения и морфологических 
формах отторжения; провести корреляционный ана-
лиз с результатами эндомиокардиальной биопсии и 
сделать выводы о ранних предикторах отторжения 
трансплантата.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
К диагностическому алгоритму оценки состо-

яния реципиентов после трансплантации сердца в 
НИИ–ККБ № 1 им проф. С.В. Очаповского относят-
ся: электрокардиография (ЭКГ), стандартная транс-
торакальная эхокардиография (ТТE), холтеровское 
мониторирование ЭКГ, спиро-велоэргометрия, эн-
домиокардиальная биопсия (ЭМБ), коронароангио-
графия, сцинтиграфия, иммунологические исследо-
вания. В нашем исследовании проанализированы 
данные 117 реципиентов. Из них мужчин – 100 
(возраст 49,6 ± 1,2 года), женщин – 17 (возраст 47 ± 
3,6 года). Средний срок после трансплантации со-
ставил 3 ± 0,3 года.

Эндомиокардиальная биопсия
Проведен ретроспективный анализ биопсий 

плановых и экстренных госпитализаций. ЭМБ вы-
полнялась под контролем комплекса ANGIOSCOP 
AXION 200, SIMENS. Во время каждой процедуры 
забирали 4 кусочка ткани миокарда аллотрансплан-
тата размером 0,1–0,3 кубических миллиметра каж-
дый с целью гистологического (1 образец для физ-
раствора) и иммуногистохимического исследования 
(3 образца для 10% раствора формалина). Световая 
микроскопия использовалась для диагностики кле-
точного отторжения, а также других осложнений, 
сопровождающих аллотрансплантацию, в том чис-
ле – отторжение гуморального типа. Гистологиче-
ские препараты исследовали в световом микроско-
пе Nicon при увеличениях ×100, ×400.

В соответствии с критериями диагностики ре-
гистра Международного общества транспланта-
ции сердца и легких (International Society for Heart 
and Lung Transplantation) клеточного отторжения 
(Стенфордская классификация от 1990 г. и пере-
смотра критериев диагноза WF-ISHILT от 2004) и 
гуморального отторжения (WF-ISHILT 2004 и пе-
ресмотра критериев от 2013 года) выделены: груп-
па 1 (n = 68) – реципиенты без признаков клеточ-
ного и гуморального отторжения (AMR0 ACR0); 
группа 2 (n = 28) – реципиенты с ACR1; группа 3 
(n = 16) – пациенты с ACR2; группа 4 (n = 5) – па-
циенты с хроническим отторжением. Контроль-
ную группу составили 40 пациентов (возраст 48 ± 
2,3 года) с фракцией выброса более 55%, в анамне-
зе без ишемической болезни сердца, артериальной 
гипертензии, врожденных и приобретенных поро-
ков сердца.
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Характеристика биоптата при разных градациях 
клеточного и гуморального отторжения: ACR 0 – 
отсутствие реакции клеточного отторжения. ACR1 
(1А, 1В, 2) – фокальные периваскулярные или 
интерстициальные инфильтраты, диффузные ин-
фильтраты без некрозов; ACR 2 (3А) – максималь-
но два инфильтрата с некрозом миоцитов; муль-
тифокальные инфильтраты с некрозом миоцитов. 
AMR 0 – без реакции гуморального отторжения. 
AMR 1 – активация эндотелиальных клеток, отек, 
геморрагии, депозиты иммуноглобулинов, комплек-
сы комплемента в сосудах; интерстициальный фиб-
рин. AMR 2 – активация эндотелиальных клеток, 
отек, геморрагии, васкулит, комплексы комплемен-
та в сосудах; интерстициальный фибрин [13–16]

Также была проведена морфометрия клеточного 
инфильтрата (CD 3, CD 20, CD 68) и степени вы-
раженности фиброза у реципиентов на разных ста-
диях отторжения с целью количественной оценки. 
При выполнении морфометрии на первом этапе мы 
вручную определяли площадь биоптата, обводя с 
помощью специальной программы контур биоптата 
линией и определяли площадь сегмента, заключен-
ного в линию. Затем с помощью той же программы 
выравнивали освещенность изображения, раскла-
дывая изображение на два цвета, один из которых – 
цвет фона, а другой – цвет инфильтрата, и определя-
ли площадь инфильтрата.

Трансторакальная эхокардиография
Ультразвуковое исследование выполнялось на 

аппарате Acuson Simens SC 2000 согласно стан-
дартному протоколу. С помощью импульсно-вол-
новой доплерографии (PW) производилась оценка 
пика раннего диастолического наполнения (пик Е, 
см/сек), пика позднего диастолического наполне-
ния (пик А, см/сек), соотношение пика Е/А, время 
изволюметрического расслабления (IVRT, мс); так-
же оценивались показатели тканевой импульсно-
волновой доплерографии (PW TDI): оценка скоро-
стей движения кольца митрального клапана пик е’ 
(см/сек), пик a’(см/сек), Е/а’, пик S (см/сек). Конт-
рольный объем до 2 мм размещался в проекции бо-
ковой стенки кольца митрального клапана.

Speckle tracking echocardiography
В серошкальном изображении в режиме off-

line произведена оценка качественно полученных 
сегментов с помощью аппарата Acuson Simens 
SC 2000. Частота кадров воспроизведения соста-
вила 65 в секунду. Оценивались: глобальный пи-
ковый систолический стрейн ЛЖ (GLPS LV, %) и 
глобальный пиковый систолический стрейн рейт 
ЛЖ (GLPSTR LV, с´¹), радиарный систолический 
стрейн ЛЖ ( RadS LV, %) и радиарный систоличе-

ский стрейн рейт ЛЖ (Rad STR, с´¹), циркулярный 
систолический стрейн ЛЖ (CirS LV, %) и циркуляр-
ный систолический стрейн рейт ( CirSTR, с´¹), рота-
ция базальных (Rotbase, º) и апикальных сегментов 
(Rot apex, º), скручивание ЛЖ (twisting, %). С целью 
оценки деформации и ротации визуализировались 
А2С, А3С, А4С, PSAX.

Статистический анализ
Статистическую обработку проводили с помо-

щью программы STATISTICA 10.0 for WINDOWS. 
При описании данных мерой центральной тенден-
ции служила средняя арифметическая М, мерой 
рассеяния – стандартное отклонение. С целью вы-
деления диагностически значимых критериев про-
водился многомерный дискриминантный анализ 
с оценкой λ – Уилкса, F-критериями значимости, 
уровнями толерантности, межгрупповыми и внут-
ригрупповыми различиями, коэффициентами кано-
нической корреляции. Значения считались статис-
тически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При анализе биопсийного материала в 70% диа-

гностировано клеточное отторжение и в 30% – гу-
моральное.

При количественной оценке биопсийного ма-
териала преобладание CD 3, CD 20, CD 68 наблю-
дается при гуморальном отторжении и ACR2 (3A) 
клеточного отторжения согласно рабочей класси-
фикации отторжения сердечного трансплантата 
международного общества трансплантации сердца 
и легких ISHLT (International Society for Heart and 
Lung Transplantation) (табл. 1). Фиброз в равной 
степени встречался при разных стадиях клеточного 
отторжения и несколько выше – при гуморальном 
отторжении. Степень выраженности фиброза зави-
сит не от стадии отторжения, а от периода времени 
после трансплантации сердца.

При выполнении трансторакальной эхокардио-
графии (ТТЕ) такие параметры, как масса миокар-
да, толщина стенок ЛЖ, фракция выброса (ФВ), 
наличие выпота в перикарде, характеризуются низ-
кой чувствительностью при отторжении сердечного 
аллотрансплантата, особенно в раннем посттранс-
плантационном периоде [10, 20–22]. В ранние сро-
ки после операции часто отмечаются увеличение 
правых отделов сердца, трикуспидальная недоста-
точность, снижение сократительной способности 
правого желудочка. Это объясняется высокой легоч-
ной гипертензией, повышенным давлением закли-
нивания в легочной артерии у пациентов с сердеч-
ной недостаточностью до операции [20–22]. Таким 
образом правый желудочек (ПЖ) приспосаблива-
ется к новым условиям функционирования. После 
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снижения легочного сосудистого сопротивления 
уменьшаются размеры правых отделов, восстанав-
ливается сократительная способность ПЖ, умень-
шается степень трикуспидальной регургитации, 
легочная гипертензия [20–22]. Отмечались случаи 
гидроперикарда, требующие перикардоцентеза. 
У одного пациента имело место развитие констрик-
тивного перикардита, что потребовало выполнения 
перикардэктомии. Снижение систолической фун-
кции ЛЖ, по данным динамического наблюдения, 
в течение первого года после пересадки сердца 
часто является следствием отторжения, но отмеча-
ется при отторжении высоких градаций клеточно-
го отторжения ACR > 1 (1А, 1В, 2), гуморального 
отторжения AMR > 1 [20–22]. Поэтому снижение 
сократительной функции ЛЖ, обнаруживаемое при 
повторном плановом обследовании таких больных, 
становится показанием для проведения им внепла-
новой биопсии миокарда [20–22]. Утолщение сте-
нок миокарда является фактором риска развития 
отторжения сердца [20–22]. По данным нашего ис-
следования, чувствительность ТТЕ при оценке ФВ, 
толщины стенок при клеточном отторжении ACR1 
(1А, 1В, 2) составила 63%; специфичность – 97%; 
при ACR2 (3А) чувствительность увеличилась до 
75%, а специфичность составила 96%. При прове-
дении импульсно-волнового доплеровского иссле-
дования (PW) в раннем посттрансплантационном 
периоде отмечается рестриктивный трансмитраль-
ный кровоток, который рассматривается как от-
носительно нормальное явление, что объясняется 
высокой частотой сердечных сокращений в резуль-
тате денервации сердца [10, 20–22]. PW обладает 
высокой чувствительностью, но низкой специфич-
ностью. У пациентов при оценке пика раннего диа-
столического наполнения (Е), соотношения пиков 
Е/А с ACR1 (1А, 1В, 2) чувствительность 83%, а 
специфичность 53%; с ACR2 (3А) соответственно 
85 и 62%. Импульсно-волновая тканевая доплеро-
графия (PW-TDI) также обладает высокой чувстви-
тельностью, но низкой специфичностью: при оцен-
ке Em; E/Em с ACR1 (1А, 1В, 2) – 83%, 58%; с ACR2 

(3А) – 88%, 60%. Ни один из параметров ТТЕ, PW, 
PW-TDI не может выступать в качестве дискрими-
нирующего на ранних стадиях отторжения.

Регулярные ультразвуковые исследования пе-
ресаженного сердца являются обязательным ком-
понентом послеоперационного обследования 
реципиентов. Недостатком ТТЕ является неинфор-
мативность при легкой степени отторжения и недо-
статочная информативность при выраженных фор-
мах отторжения [20–22]. Динамические изменения 
параметров ТТЕ в раннем посттрансплантацион-
ном периоде необходимо осторожно интерпретиро-
вать, и только в контексте клинических проявлений 
возможного отторжения [20–22].

Всем реципиентам в условиях поликлиники 
ККБ № 1 им. С.В. Очаповского выполнялась speckle 
tracking echocardiography.

Результаты нормативных значений параметров 
деформации миокарда и механики сердца для реци-
пиентов без признаков клеточного и гуморального 
отторжения сердечного трансплантата представле-
ны в табл. 2 (группа № 1). Показатели деформации 
и механики при сравнении с пациентами контроль-
ной группы (без проведения трансплантации серд-
ца) значимых различий не имели. При анализе за-
рубежных и отечественных источников литературы 
нормальные значения GLPS LV, Global Peak Systo-
lic Strain of the left ventricle, глобального пикового 
стрейна левого желудочка у здоровых пациентов 
варьируют от –16 до –19% [1, 5]; у реципиентов 
сердечного трансплантата без отторжения и болез-
ни коронарных артерий – (–16,7 ± 2,4%) [Skibsted 
Clemmensen, 2015], (–19 ± 2,8%) [Zur Erlangung, 
2012]. Rad S LV, Radial Peak Systolic Strain of the left 
ventricle, радиарный систолический стрейн у здоро-
вых пациентов 30 ± 7,5% [1, 5]; у реципиентов без 
отторжения и болезни коронарных артерий Rad S LV 
19,68 ± 7,12% [Umeswaran Arunagirinathan, 2014], 
43,4 ± 12,8% [Zur Erlangung, 2012]. CirS LV, цирку-
лярный систолический стрейн, Circumferential Peak 
Systolic Strain of the left ventricular у здоровых паци-
ентов (–27,9 ± 4,0%) [1, 5]; CirS LV (–21,17 ± 6,77%) 

Таблица 1
Морфометрия биопсийного материла на разных стадиях отторжения сердечного трансплантата

Morphometry biopsies at different degree of heart transplant rejection
Па раметры 
биоптата

Стадии клеточного и гуморального отторжения
ACR0 ACR1(1A, 1B, 2) ACR2 (3A) ГО

CD 3, кв. мкм 37 216,9 ± 20 479,5 74 169,8 ± 40 355,1 266 741,6 ± 50 517,7 179 495,5 ± 65 092,4
CD 20, кв. мкм 3782,5 ± 1234,5 1544,6 ± 896,7 38 107,36 ± 16 339,5 34 027,4 ± 13 223,8
CD 68, кв. мкм 12 881,5 ± 8260,5 13 829,8 ± 7459,6 20 578,6 ± 6518,4 41 173,1 ± 20 832,8
Фиброз, % 19,3 ± 3,8 19,6 ± 4,1 17,5 ± 3,0 23,8 ± 2,7
Примечание. Группа № 1 (ACR0) – без признаков клеточного отторжения; группа № 2 ACR1 (1А, 1В, 2) – клеточное 
отторжение 1-й стадии; группа № 3 ACR2 (3A) – клеточное отторжение 2-й стадии; ГО – гуморальное отторжение; 
CD 68 – макрофаги; СD 20 – B-лимфоциты; СD 3 – Т-лимфоциты.
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[Umeswaran Arunagirinathan, 2014], CirS LV (–20,8 ± 
3,5%) [Zur Erlangung, 2012].

Анализ табл. 2 показал, что в группе № 2 ACR1 
(1А, 1В, 2) отмечается снижение глобального пи-
кового стрейна ЛЖ (GLPS LV), показатели ради-
арного систолического стрейна (Rad S LV), цир-
кулярного систолического стрейна ЛЖ (CirS LV), 
скручивание (twist) не имеют значимых отклонений 
от нормы. В группе № 3 (ACR2 (3А) снижены GLPS 
LV, CirS LV, twist. В группе № 4 (с хроническим от-
торжением) были снижены GLPS LV, Rad S LV, CirS 
LV, twist. Изучение параметров деформации и меха-
ники STE (speckle tracking echocardiography) прово-
дилось как внутри каждой группы между GLPS LV, 
Rad S LV, Cir S LV, Rot base, Rot apex, twist, так и 
между всеми группами с помощью дискриминант-
ного анализа, что позволило выделить наиболее зна-
чимый критерий, позволяющий дифференцировать 
группы без отторжения трансплантата на ранней 
стадии отторжения – группа № 2, ACR1 (1А, 1В, 2).

При проведении дисперсионного анализа пара-
метров деформации и механики максимальные раз-
личия между группами и p < 0,05 соответствовали 
GLPS LV. При расчете коэффициента канонической 
корреляции максимальные значения были харак-
терны для GLPS LV (r, коэффициент канонической 
корреляции – 1), что также указывает на хорошую 
разделительную способность групп по выделяе-
мому признаку. Метод канонической корреляции 

основан на построении линейных комбинаций при-
знаков, показывает максимальную корреляционную 
связь между группами коррелирующих величин. 
При сравнении групп с помощью дисперсионно-
го анализа наилучшие статистические показатели 
соответствовали параметру GLPS LV группы № 2 
(ACR1 (1А, 1В, 2), что позволяет выделить его в 
качестве диагностического критерия на ранней ста-
дии отторжения.

На рис. 1–4 изображены двухмерные диаграм-
мы рассеивания переменных: GLPS LV, TWIST, 
ROT APEX, RAD S LV, ROT MID*. На данных диа-
граммах представлены четко сформированные ли-
нейно отделимые кластеры, то есть исследуемые 
группы практически линейно отделимы друг от 
друга по переменной GLPS LV. Таким образом, ис-
пользуя переменную GLPS LV, можно однозначно 
(с вероятностью 98%) определить, к какой группе 
будет отнесен исследуемый пациент.

Таким образом, наше исследование показало, 
что глобальный пиковый систолический стрейн ле-
вого желудочка (GLPSLV) может рассматриваться в 
качестве диагностического критерия на ранних ста-
диях отторжения.

Коэффициент корреляции при проведении корре-
ляционного анализа между параметрами деформа-
ции и механики сердца (GLPS LV, %) и компонентами 
биоптата (CD 3, CD 20, CD 68) для групп ACR0-
ACR1 составляет 0,73; 0,96; 0,01 соответственно; 

Таблица 2
Результаты speckle-tracking echocardiography между группами 

с разными градациями отторжения трансплантата
The results of speckle-tracking echocardiography between groups 

with different degree of heart transplant rejection

Переменные
Группа № 1 

(n = 68)
ACR0

p < 0,005
Группа № 2 

(n = 28)
ACR1 (1А, 1В, 2)

p < 0,005
Группа № 3 

(n = 16) 
ACR2 (3А)

p < 0,005 Группа № 4 
(n = 4) p < 0,005

GLPS LV, % –17,54 ± 
3,71

0,001 –10,52 ± 1,8 0,001 –6,44 ± 1,8 0,002 –9,43 ± 1,8 0,002

GLPSTR LV, с´¹ –1,27 ± 
0,383

0,01 –0,68 ± 0,5 0,011 –0,68 ± 0,5 0,011 –0,68 ± 0,08 0,0114

Rad S LV, % 19,68 ± 7,12 0,012 25,3 ± 4,7 0,012 25,3 ± 4,7 0,003 8,56 ± 6,4 0,003
RadSTR LV, с´¹ 1,4 ± 0,44 0,004 1,09 ± 0,6 0,004 1,09 ± 0,6 0,003 0,75 ± 0,45 0,0032
CirS LV, % –21,17 ± 

6,77
0,03 –18,5 ± 8,78 0,03 –16,3 ± 4,9 0,024 –10,1 ± 7,25 0,024

CirSTR, с´¹ –1,61 ± 0,57 0,02 –1,09 ± 0,7 0,02 –1,09 ± 0,7 0,024 –0,48 ± 0,39 0,024
Rot base (–º) –5,22 ± 3,74 0,62 –3,875 ± 2,65 0,62 –5,38 ± 2,5 0,046 –5,38 ± 2,5 0,046
Rot apex, º 4,59 ± 2,72 0,39 6,32 ± 0,74 0,390 2,2 ± 2,3 0,035 2,2 ± 2,3 0,035
Twist, % 14,4 ± 4,56 0,77 12,58 ± 1,6 0,771 7,58 ± 1,6 0,051 7,58 ± 1,6 0,051
Примечание. Группа № 4 (n = 5) с хроническим отторжением, М ± σ.

* GLPS LV – Global Peak Systolic Strain of the left ventricle, глобальный пиковый систолический стрейн ЛЖ; TWIST – скручивание; 
RAD S LV – Radial Peak Systolic Strain of the left ventricle, радиарный систолический стрейн; ROT APEX – ротация верхушечных 
сегментов; ROT MID – ротация средних сегментов ЛЖ.
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Рис. 2. Двухмерная диаграмма рассеивания между показателями эхокардиографии speckle tracking: ROT APEX и 
GLPS LV

Fig. 2. Three-dimensional scatterplot between indicators speckle tracking echocardiography: ROT APEX and GLPS LV
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Рис. 3. Двухмерная диаграмма рассеивания между показателями эхокардиографии speckle tracking: RADS LV и 
GLPS LV

Fig. 3. Three-dimensional scatterplot between indicators echocardiography speckle tracking: RADS LV and GLPS LV
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Рис. 1. Двухмерная диаграмма рассеивания между показателями эхокардиографии speckle tracking: TWIST и GLPS LV

Fig. 1. Three-dimensional scatterplot between indicators echocardiography speckle tracking: TWIST and GLPS LV
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между СD 3, CD 20, CD 68 и параметром GLPS LV% 
для групп 1–2 составляет 0,54; 0,86; 0,26 соответс-
твенно. Коэффициент 0,3 указывает на присутствие 
корреляции, ≥ 0,7 – на хорошую корреляционную 
связь. Опираясь на полученные результаты, можно 
высказать предположение о наличии взаимосвязи 
между параметрами деформации и гистологически-
ми изменениями в инфильтрате биопсийного мате-
риала реципиентов после трансплантации сердца.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При выявлении отторжения на ранней стадии 

важную роль играет нарушение продольной функ-
ции миокарда, которую отражает GLPS LV. GLPS 
LV – показатель деформации, который может рас-
сматриваться в качестве предиктора раннего клеточ-
ного и гуморального отторжения миокарда (ACR1, 
AMR1). Для реципиентов после трансплантации 
сердца без признаков отторжения трансплантата 
значение GLPS LV (–17,54 ± 3,71%), р = 0,0012; для 
реципиентов с признаками клеточного отторжения 
(ACR1, AMR1) GLPS LV (–10,52 ± 1,8%), р = 0,0012; 
с ACR2 (–6,44 ± 1,8%), р = 0,002. Таким образом, па-
раметр GLPS LV (–10,52 ± 1,8%), р = 0,0012 можно 
рассматривать в качестве возможного предиктора 
на ранних стадиях отторжения трансплантата.

Методика speckle-tracking echocardiography не 
может полностью заменить биопсию, но в неко-
торых случаях позволяет сократить кратность при 
стабильно получаемых отрицательных результатах 
биопсии (AMR 0, ACR0), а также использоваться с 
целью оценки параметров в динамике при продол-
жающемся отторжении миокарда.
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СНИЖЕНИЕ ТЯЖЕСТИ ИШЕМИЧЕСКОГО И РЕПЕРФУЗИОННОГО 
ПОВРЕЖДЕНИЯ ПОЧЕЧНОГО ТРАНСПЛАНТАТА ПРИ ПОМОЩИ 
СОЧЕТАННОЙ ПЛАЗМОФИЛЬТРАЦИИ И АДСОРБЦИИ
А.В. Ватазин, А.Б. Зулькарнаев, Н.Л. Шахов, Р.О. Кантария, А.П. Фаенко, 
М. Крстич, Л.В. Бельских
ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт 
им. М.Ф. Владимирского», Москва, Российская Федерация

Цель исследования: оценить эффективность сочетанной плазмофильтрации и адсорбции (СПФА) в сни-
жении тяжести ишемического и реперфузионного повреждения почечного трансплантата. Материалы и 
методы: проанализированы ближайшие и отдаленные результаты трансплантации почки у 33 пар реципи-
ентов. Пациенты разделены на две группы: у 33 реципиентов основной группы проводили СПФА в раннем 
послеоперационном периоде. У 33 реципиентов группы сравнения, получивших парные почки, СПФА не 
проводили. Результаты. Доли больных с хорошей начальной и отсроченной функцией трансплантата в 
двух группах не различались. У пациентов основной группы с отсроченной функцией трансплантата был 
отмечен значительно больший темп снижения уровня азотемии и роста скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ), чем у больных группы сравнения. Среди больных с хорошей начальной функцией трансплантата 
различия между группами были не такими значительными. При анализе отдаленных результатов отмече-
но, что у больных, получивших СПФА в раннем послеоперационном периоде, через год после трансплан-
тации функция трансплантата была лучше: ниже уровни азотемии и суточной протеинурии, выше СКФ. 
Таким образом, в результате применения СПФА в раннем послеоперационном периоде можно ожидать 
улучшения функции в долгосрочной перспективе и улучшения прогноза выживаемости трансплантата.
Ключевые слова: ишемия, реперфузия, трансплантация почки, почечный аллотрансплантат, 
начальная функция трансплантата, протеинурия, азотемия.

REDUCING THE SEVERITY OF RENAL GRAFT ISCHEMIC 
AND REPERFUSION INJURY WITH COUPLED PLASMA FILTRATION 
AND ADSORPTION
A.V. Vatazin, A.B. Zulkarnaev, N.L. Shakhov, R.O. Kantaria, A.P. Faenko, 
M. Krstich, L.V. Belskich
M.F. Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute, Moscow, Russian Federation

Aim: to evaluate the effectiveness of coupled plasma fi ltration and adsorption (CPFA) in reducing the severity 
of the renal graft ischemic and reperfusion injury. Materials and methods: short- and long-term results of renal 
transplantation in 33 pairs of recipients were analyzed. The patients were divided into two groups: in 33 recipi-
ents of the study group we performed CPFA in the early postoperative period. In the comparison group in 33 re-
cipients with paired grafts CPFA was not performed. Results. The proportion of patients with good initial and de-
layed graft functions in the two groups was the same. In patients with delayed graft function from the study group 
a signifi cantly greater rate of creatinine and urea decrease and glomerular fi ltration rate (GFR) increase than in 
patients of the comparison group were observed. Among patients with good initial graft function the differences 
between the groups were not signifi cant. We have also analyzed long-term results of the transplantations: patients 
who received CPFA in the early postoperative period had lower levels of creatinine, urea and daily proteinuria 
and higher GFR in 1 year time. Thus, as a result of CPFA in the early postoperative period the improvement of 
graft function and graft survival prognosis can be expected in the long-term.
Key words: ischemia, reperfusion, renal transplantation, renal graft, initial graft function, proteinuria, 
azotemia.
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ВВЕДЕНИЕ
В связи с постоянно растущим количеством 

больных, нуждающихся в трансплантации почки, а 
также увеличением числа выполняемых трансплан-
таций проблема улучшения результатов лечения 
этой категории больных стоит очень остро.

Особенности хирургической техники таковы, 
что для трансплантации почки необходимо времен-
ное прекращение кровотока в ней. Это неизбежно 
приводит к ишемической, а позднее и реперфузион-
ной травме различной степени тяжести. Вследствие 
этого значительная часть почечных аллотрансплан-
татов (ПАТ) начинает нормально функционировать 
не сразу. Тяжелое ишемическое повреждение встре-
чается в 20–30% случаев, сопровождается острым 
канальцевым некрозом и острой почечной недоста-
точностью трансплантата, в связи с чем возникает 
необходимость в продолжении диализа в послеопе-
рационном периоде. Показатель этот практически 
не изменился за последние десять лет, несмотря на 
успехи в трансплантационной координации и раз-
витие иммуносупрессии [1].

Уменьшение количества функционирующих 
нефронов ПАТ – универсальный исход большинс-
тва повреждающих факторов. При этом связь 
уменьшения массы нормально функционирующей 
почечной паренхимы и длительности функциональ-
ной состоятельности органа не вызывает сомнений.

Наиболее хронологически раннее, развивающе-
еся после смерти головного мозга, ишемическое по-
вреждение приводит к развитию генерализованной 
системной воспалительной реакции с продукцией 
большого количества цитокинов, которые обладают 
как системным действием, так и местным и могут 
приводить к развитию нарушений гемодинами-
ки реципиента, апоптозу или некрозу клеток ПАТ. 
К тому же активированные выбросом этих цитоки-
нов иммунные клетки могут способствовать иници-
ации реакции отторжения (вследствие обострения 
иммунологического конфликта между реципиентом 
и ПАТ и увеличения антигенной экспозиции почки) 
и отсутствию первичной функции [2].

Основные процессы, протекающие в ишемизи-
рованной почке, неспецифичны – воспаление, апоп-
тоз, некробиоз. Опосредованы они могут быть как 
клеточными, так и гуморальными факторами.

Основное звено, на которое способны воздейс-
твовать методы экстракорпоральной гемокоррек-
ции, – циркулирующие медиаторы, иммунные 
комплексы и токсичные субстанции порочного ме-
таболизма в системном кровотоке реципиента, ко-
торые выделяет трансплантированная почка. Даже 
неселективное удаление этих медиаторов (цитоки-
нов, компонентов системы комплемента, антител, 
свободных радикалов и др.) способствует сниже-
нию активности специфических патологических 

процессов и способно уменьшить потерю массы 
нормально функционирующих нефронов [3].

Цитокины – пептиды с небольшим молекуляр-
ным весом – являются регуляторными белками. 
Ишемия почки приводит к активации транскрип-
ционных факторов – NF-κβ, белка теплового шока 
HSP, гипокси-индуцируемого фактора (HIF). Транс-
крипционный ответ на острую ишемию приводит к 
выделению провоспалительных цитокинов – ИЛ-1, 
ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНОα, γ-интерферона. Цитоки-
ны играют важную роль как в местных, так и в сис-
темных процессах у донора и реципиента. Извес-
тно, что селективное блокирование или удаление 
цитокинов способно ослабить тяжесть ИРП [4].

Подходы к борьбе с ИРП при АТП можно разде-
лить на три основных направления. Первое – борь-
ба с неспецифическими факторами: уменьшение 
продолжительности холодовой и тепловой ишемии, 
улучшение контроля за состоянием донора на пред-
агональном этапе, совершенствование способов 
консервирования трансплантата и др. Второе – при-
менение различных препаратов для коррекции мета-
болических нарушений в ПАТ и его фармакопротек-
ции для воздействия на отдельные звенья патогенеза 
реперфузионного повреждения. Однако, несмотря 
на множество предложенных методик, возможности 
как первого, так и второго названных подходов на 
сегодняшний день очень ограничены, что диктует 
необходимость совершенствования методов борьбы 
с ИРП. Третий подход к лечению ИРП – применение 
методов экстракорпоральной гемокоррекции. Весь-
ма эффективным, однако недостаточно изученным 
методом является селективная сорбция цитокинов в 
комбинации с гемофильтрацией.

Установлено, что некоторые мембраны (особен-
но полиакрилоникриловые и полисульфоновые) 
способны не только конвекционным способом уда-
лять растворенные в крови токсины, но и сорбиро-
вать на своей поверхности факторы комплемента, 
такие как С3а, С5а и D-фактор, уменьшая выражен-
ность комплементарной системной активации. При 
одновременном удалении компонентов системы 
комплемента и цитокинов возможно уменьшение 
выраженности ИРП трансплантированной почки. 
Вопрос этот нуждается в дальнейшем изучении [3].

На данный момент перспективным является 
применение гибридных технологий – гемосорбции 
в сочетании с гемофильтрацией. Интересным явля-
ется тот факт, что удаление циркулирующих цито-
кинов, как правило, сопровождается торможением 
их выработки, поскольку восстановление их кон-
центрации может происходить очень медленно, не 
достигая исходных значений. Вероятно, это можно 
объяснить тем, что происходит не только удаление 
медиаторов, но и промедиаторов, блокируя каскад-
ную системную реакцию.
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Одним из перспективных методов снижения 
концентрации циркулирующих медиаторов явля-
ется сочетанная плазмофильтрация и адсорбции 
(СПФА) в комбинации с гемофильтрацией. Одна-
ко опыт применения этого метода у больных после 
трансплантации почки практически отсутствует.

Цель исследования: оценить эффективность со-
четанной плазмофильтрации и адсорбции (СПФА) 
в снижении тяжести ишемического и реперфузион-
ного повреждения почечного трансплантата.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведено открытое рандомизированное иссле-

дование с целью изучения возможности снижения 
тяжести ишемического/реперфузионного повреж-
дения почечного трансплантата путем применения 
СПФА в сочетании с гемофильтрацией в непосредс-
твенном послеоперационном периоде, в которое 
включено 33 пары реципиентов. Пациенты, кото-
рым проведена СПФА, составили основную группу. 
Парные почки были трансплантированы больным 

группы сравнения. Характеристики больных обеих 
групп представлены в табл. 1.

СПФА проводили на аппарате Lynda (Bellco, 
Италия) с применением картриджа Mediasorb 
(рис. 1). Также в экстракорпоральный контур был 
включен гемофильтр. ГФ проводили в режиме пост-
дилюции. Доза гемофильтрации подбиралась инди-
видуально в интервале 25–35 мл/кг/ч. Процедуру 
проводили непосредственно после трансплантации 
почки, т. е. примерно через 2–4 ч после реперфузии. 
У всех больных проводилась одна процедура дли-
тельностью 8–12 ч. Схема процедуры представлена 
на рис. 2.

Оценивали характер функции ПАТ (первич-
ная, отсроченная, первично не функционирующий 
трансплантат). Для оценки функции ПАТ ежеднев-
но определяли: расчетную скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ), концентрацию креатинина и 
мочевины в плазме крови. В отдаленном периоде 
дополнительно измеряли истинную СКФ и суточ-
ную протеинурию.

Таблица 1
Сравнительная характеристика реципиентов обеих групп

Two groups of recipients: comparison of characteristics

Параметр Основная 
группа

Группа 
сравнения p

Возраст реципиентов, лет 38,5 ± 8,7 42,5 ± 9,8 0,09
Продолжительность диализа до АТП, мес. 14,4 ± 4,1 15,1 ± 5,5 0,56
Возраст доноров, лет 42,2 ± 8,6
Тип доноров (смерть головного мозга / «асистолический донор») 15/18
Характер изъятия органов (изолированно почки / мультиорганное изъятие) 20/13
Среднее время холодовой ишемии, ч 18,7 ± 3,4 17,3 ± 4,4 0,16
Среднее время тепловой ишемии, мин 36,6 ± 8,8 34,6 ± 9,8 0,4
Индекс совместимости 6 (8; 12) 7 (6; 11) 0,69

IL-1, 5, 6, 8, 10, 12p70, 16, 18
TNFα
MIPα, -β (Macrophage infl ammatory protein-α, -β)
MCP-1 (Monocyte chemotactic protein-1)
RANTES (Regulated on Activation, Normal T-cell Expressed 
and Secreted)
ENA-78 (Epithelial-derived neutrophil-activating peptide 78)
Angiogenin
Tissue factor
TIMP-1 (tissue inhibitor of metalloproteinases)
VEGF (Vascular endothelial growth factor)
ICAM-1 (Intercellular adhesion molecule-1)
VCAM-1 (Vascular cell adhesion molecule-1)
EGF (Epidermal growth factor)
Soluble thrombomodulin
HMGB1 (high-mobility group protein B1), amphoterine
Soluble E-selectin

Альбумин
Гепарин
Цитрат

Ферритин
Тироксин

Фактор фон Виллебранда
Endotoxin

Ванкомицин
Амикацин

Такролимус1

1 – собственные данные

Рис. 1. Сорбционный картридж Mediasorb

Fig. 1. The Mediasorb adsorption cartridge
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Под первичной функцией понимали немедлен-
ное начало функционирования ПАТ и отсутствие 
потребности в диализе в послеоперационном пери-
оде. В случае отсроченной функции ПАТ реципиен-
там проводили сеансы гемодиализа. Под первично 
не функционирующими ПАТ понимали недостаточ-
ную азотовыделительную функцию с сохранением 
потребности в проведении гемодиализа. Днем вос-
становления диуреза считали сутки, когда суточный 
диурез превышал 1 л.

Всем больным проводилась трехкомпонентная 
иммуносупрессивная терапия: такролимус (стар-
товая доза 0,2 мг/кг/сут с последующим контролем 
концентрации в крови), микофенолата мофетил 
(2 г/сут), преднизолон (30 мг/сут) с индукцией ба-
зиликсимабом (в/в 20 мг – 0-е и 4-е сут) и метил-
преднизолоном (в/в на 0, 2 и 4-е сут, суммарная доза 
1,5–2 г).

При анализе различий качественных признаков 
использовались критерий χ2 и точный критерий 
Фишера. При анализе динамики во времени пока-
зателей двух несвязанных выборок с нормальным 

распределением использовался дисперсионный 
анализ с повторными измерениями. Для попарно-
го сравнения двух несвязанных выборок приме-
нялся критерий Стьюдента с учетом однороднос-
ти дисперсий. Оценивался двусторонний уровень 
значимости. Значения p < 0,05 считались статис-
тически значимыми. Анализ проводился в про-
грамме SPSS v.17. Настоящее исследование было 
одобрено независимым комитетом по этике ГБУЗ 
МО «МОНИКИ».

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В основной группе у 16 реципиентов потребо-

валось проведение ГД в послеоперационном пери-
оде. В группе сравнения – у 15. Доли больных с от-
сроченной и хорошей начальной функцией между 
группами статистически значимо не различались 
(р = 0,805). Однако при анализе клинических пока-
зателей были обнаружены различия.

Различия между группами больных наилучшим 
образом видны на примере больных с отсроченной 
функцией трансплантата. Динамика креатинина 
представлена на рис. 3.

У больных основной группы на первые-вторые 
сутки после АТП начиналось снижение концентра-
ции креатинина крови. Причем максимальный темп 
этого снижения был отмечен на второй неделе пос-
леоперационного периода. Начиная со второй неде-
ли, креатинин крови у больных основной группы не 
превышал 384 ± 44,3 мкмоль/л. У больных группы 
сравнения динамика была несколько иной: устой-
чивое снижение креатинина крови отмечено лишь 
на второй неделе. К концу первой недели креати-
нин крови в среднем составлял 868 ± 45,9 мкмоль/л. 
Динамика концентрации мочевины крови была схо-
жей, и различия между группами были статистичес-
ки значимы – р = 0,001.

Хороший темп снижения азотемии у больных 
основной группы обеспечивался быстрым ростом 
СКФ: к концу первой недели – 26 ± 4,1 мл/мин. 
При этом в группе сравнения СКФ составила 11 ± 
2,6 мл/мин (рис. 4).

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

Fig. 2. Coupled plasmafi ltration and adsorption in combinati-
on with hemofi ltration. The procedure scheme
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Рис. 3. Динамика концентрации креатинина крови у больных обеих групп с отсроченной функцией трансплантата

Fig. 3. Serum creatinine concentration in patients with delayed graft function
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Водовыделительная функция восстанавлива-
лась, как правило, в основной группе ко второй не-
деле, в группе сравнения – к третьей. Начиная со 
второй недели, различия между группами были ста-
тистически значимыми – р = 0,001.

Различия в динамике снижения креатинина и 
мочевины крови у больных обеих групп с хоро-
шей начальной функцией не достигли необходи-
мого уровня статистической значимости – р = 0,1 
и р = 0,15 соответственно. В целом у реципиентов 
обеих групп наблюдалось устойчивое снижение 
концентрации креатинина крови. При этом у боль-
ных основной группы темп был несколько более 
высоким. Наи большие различия между группами 
были в конце первой недели после АТП: в основ-
ной группе концентрация креатинина составила 
295 ± 32 мкмоль/л, а в группе сравнения – 510 ± 
48 мкмоль/л. Динамика концентрации мочевины 
крови была схожа с динамикой концентрации кре-
атинина.

У больных основной группы с хорошей началь-
ной функцией также наблюдался более высокий 

темп восстановления СКФ. При этом различия меж-
ду группами все же не достигли необходимого уров-
ня статистической значимости – р = 0,06. Тем не ме-
нее с конца первой недели после АТП у пациентов 
основной группы СКФ была статистически значимо 
выше, чем у больных группы сравнения: 34 ± 7,1 и 
25 ± 5,2 мл/мин соответственно – р = 0,001.

Также были проанализированы основные лабо-
раторные показатели через 3 (табл. 2), 6 (табл. 3) и 
12 мес. (табл. 4) после АТП.

В основной группе через три месяца после АТП 
уровни азотемии были ниже, а СКФ выше, чем у 
больных группы сравнения. Однако различия меж-
ду группами были статистически не значимы. Тем 
не менее суточная протеинурия была статистичес-
ки значимо ниже у больных основной группы, что 
может свидетельствовать о меньшей выраженности 
трансплантационной нефропатии.

Через 6 мес. после АТП уровень азотемии еще 
больше снизился. Это может свидетельствовать о 
том, что процесс регенерации почечной паренхимы 
после АТП длительный и восстановление почечной 
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Рис. 4. Динамика СКФ у больных обеих групп с отсроченной функцией трансплантата

Fig. 4. Glomerular fi ltration rate in patients with delayed graft function

Таблица 2
Основные показатели у больных обеих групп через 3 месяца наблюдения

The main renal graft function parameters in both groups at 3 months follow-up
Показатель Основная группа Группа сравнения р

Креатинин крови, ммоль/л 0,14 ± 0,02 0,16 ± 0,08 0,17
Мочевина крови, ммоль/л 13,2 ± 4,8 14,8 ± 3,8 0,14
СКФ 40,2 ± 11,2 38,1 ± 8,4 0,4
Суточная протеинурия 0,62 ± 0,07 0,89 ± 0,07 >0,001

Таблица 3
Основные показатели у больных обеих групп через 6 месяцев наблюдения
The main renal graft function parameters in both groups at 6 months follow-up
Показатель Основная группа Группа сравнения р

Креатинин крови, ммоль/л 0,11 ± 0,04 0,12 ± 0,03 0,26
Мочевина крови, ммоль/л 11,2 ± 3,8 12,4 ± 2,8 0,15
СКФ 59,6 ± 14,4 41,5 ± 11,3 0,001
Суточная протеинурия 0,3 ± 0,07 0,61 ± 0,14 0,01
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функции продолжается значительный период вре-
мени. При этом различия в уровне азотемии были 
статистически не значимы. В то время как СКФ 
была значимо выше, а протеинурия значимо ниже у 
больных основной группы.

Через год после трансплантации различия между 
группами стали еще более выражены: по всем ана-
лизируемым параметрам больные основной группы 
имели статистически значимо лучшие показатели, 
чем больные группы сравнения. При этом у боль-
ных обеих групп СКФ несколько снизилась, а про-
теинурия осталась практически на прежнем уровне.

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования свидетельствуют, что 

в результате применения СПФА может быть значи-
тельно улучшена функция почечного трансплантата 
за счет снижения тяжести ишемического и репер-
фузионного повреждения. При этом наибольший 
эффект от процедуры наблюдается у больных с от-
сроченной функцией трансплантата – сроки восста-
новления почечной функции значительно сокраща-
ются.

На большом клиническом материале доказано, 
что некоторые параметры могут служить прогнос-
тическими критериями долгосрочной выживае-
мости трансплантата [5–13], причем площадь под 
ROC-кривой достигает 0,86, что указывает на до-
статочную прогностическую ценность этих пока-
зателей. Большинство авторов сходятся во мнении, 
что в качестве таких критериев могут быть исполь-
зованы такие простые, и что важно – неинвазивные 
методы, как измерение СКФ, концентрации креати-
нина и суточной протеинурии.

Известно, что СКФ > 60 мл/мин через год после 
трансплантации ассоциируется с хорошим прогно-
зом долгосрочной выживаемости ПАТ [14], тогда 
как снижение этого показателя < 30 мл/мин – с пло-
хим [14–16]. Через год после АТП 9 больных в ос-
новной группе и лишь 2 больных группы сравнения 
имели СКФ > 60 мл/мин. Большая часть реципи-
ентов имели СКФ от 60 до 30 мл/мин: 21 и 25 со-
ответственно. Плохой прогноз для выживаемости 
(СКФ < 30 мл/мин) наблюдался у 3 больных основ-
ной группы и 6 больных группы сравнениия.

Также прогностической ценностью может об-
ладать значение креатинина крови, а именно – по-
рог в 250 мкмоль/л [15]. 28 реципиентов основной 
группы и 22 группы сравнения имели концентра-
цию креатинина < 250 мкмоль/л через год после 
АТП. Концентрация креатинина > 250 мкмоль/л 
была у 5 больных основной группы и 11 – группы 
сравнения.

Важным нам представляется уровень суточной 
протеинурии. Известно, что суточная протеинурия 
> 0,5 г/л сопряжена с увеличением относительного 
риска утраты ПАТ в 4 раза. Тогда как при уровне 
суточной протеинурии более 3 г/сут этот риск воз-
растает в 19 раз [13, 17].

В основной группе 21 больной основной группы 
и 11 больных группы сравнения имели уровень су-
точной протеинурии менее 0,5 г, 11 и 20 – 0,5–1,5 г 
и 1 и 2 – более 1,5 г соответственно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в результате применения СПФА 

в раннем послеоперационном периоде можно ожи-
дать улучшения функции в долгосрочной перспек-
тиве и улучшения прогноза выживаемости транс-
плантата.
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В статье приведены протективные свойства севорана и пропофола при трансплантации почки. Для изу-
чения этих свойств использовали микродиализную технологию. В исследование включены 40 пациентов. 
Пациенты были рандомизированы на 2 группы. Севоран обладает более эффективными нефропротектив-
ными свойствами при сравнении с пропофолом. 
Ключевые слова: ишемически-реперфузионное повреждение, анестетики, трансплантация почки.

THE PROTECTIVE PROPERTIES OF SEVOFLURANE 
AT ISCHEMIA-REPERFUSION INJURY 
OF TRANSPLANTED CADAVERIC KIDNEY
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N.V. Sklifosovsky Clinical and Research Institute for Emergency Medicine, Moscow, Russian Federation

The paper presents the renoprotective properties of sevofl urane and propofol in kidney transplantation. In order 
to study these properties microdialysis technology was used. The study included 40 patients. The patients were 
randomized in two groups. Sevofl urane had more effective renoprotective properties than propofol.
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ВВЕДЕНИЕ
Отсроченная функция трансплантированной 

трупной почки (ОФТ) в раннем послеоперацион-
ном периоде вызывает необходимость проведения 
заместительной почечной терапии и ассоциируется 
со значительным снижением отдаленной выжива-
емости трансплантата [1]. Ишемические реперфу-
зионные повреждения являются одной из основ-
ных причин дисфункции трансплантата. Механизм 
ишемически-реперфузионного повреждения (ИРП) 
клетки далек от окончательного понимания, и ни 
одна из общепризнанных на сегодняшний день тео-
рий [2–5] не в состоянии полноценно описать про-
цесс его формирования.

В ряде экспериментальных работ получены ре-
зультаты, указывающие на нефропротективные 
свойства некоторых анестетиков [6–8]. Исходя из 
теоретических и экспериментальных данных, целе-
сообразным является изучение их свойств.

Целью данного исследования являлось сравне-
ние эффективности фармакологического прекон-
диционирования севофлюрана и пропофола для 
профилактики ишемически-реперфузионных по-
вреждений нефротрансплантата.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование были включены 40 больных. Па-

циенты были рандомизированы на две группы, по 
20 человек в каждой, в зависимости от методики 
анестезии: в 1-й группе проводили ингаляционную 
анестезию на основе севорана (севофлуран, Abbot 
Laboratories) и фентанила (Московский эндокринный 
завод) в сочетании с АПК; во 2-й группе – тотальную 
внутривенную анестезию (ТВА) на основе пропофо-
ла-липуро (пропофол, B. Braun Melsungen AG) и фен-
танила. Все пациенты были сопоставимы по возрас-
ту, времени холодовой ишемии, времени анестезии и 
тяжести исходного состояния по ASA (табл. 1).
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Таблица 1
Характеристика исследуемых групп

Characteristics of the study groups

Показатель 1-я группа 
(n = 20)

2-я группа 
(n = 20)

Возраст, лет 49,76 ± 6,40 48,54 ± 8,00
Тяжесть состояния 
по МНОАР (баллы / 
количество пациентов)

4/20 4/20

Время холодовой 
ишемии (ХИ), ч

11,03 ± 3,30 10,54 ± 2,07

Время анестезии, мин 288,07 ± 34,00 265,90 ± 43,86
Примечание. МНОАР – Московское научное общество 
анестезиологов-реаниматологов.

В операционной после катетеризации централь-
ной вены начинали инфузию кристаллоидных рас-
творов, ориентируясь на показатели центрального 
венозного давления (ЦВД), другие показатели ге-
модинамики и темп диуреза. При необходимос-
ти через шприцевые дозаторы Perfusor Compact 
(B. Braun Melsungen AG, Германия) вводили допа-
мин 2–5 мкг/кг/мин. Дозы препаратов корригирова-
ли в зависимости от клинической ситуации.

В 1-й группе индукцию анестезии проводили 
фентанилом – 0,003 мг/кг, цисатракурием бензила-
том – 0,15 мг/кг и дормикумом (мидазолам, F. Hoff-
mann_LaRoche Ltd., Франция) – 0,1 мг/кг. На этапе 
перфузии в этой группе анестезию поддерживали 
ингаляцией севорана, стараясь поддерживать до-
пустимую глубину анестезии. За 10 мин до репер-
фузии трансплантата дозу севорана увеличивали 
до 1 МАК, дозу допамина меняли для поддержания 
уровня среднего АД (срАД) не ниже 70 мм рт. ст. 
Снижение BIS до 25 Ед. считали допустимым.

Во второй группе индукцию выполняли пропо-
фолом в дозе 1,5–2 мг/кг, фентанилом – 0,003 мг/кг и 
цисатракурием бензилатом – 0,15 мг/кг. После инту-
бации трахеи анестезию поддерживали внутривен-
ной инфузией пропофола по целевой концентрации 
(ИЦК) 2–5 мкг/мл. Управление целевой концент-
рацией пропофола проводили по фармакодинами-
ческой реакции пациента (BIS 40–60, поддержание 
уровня среднего АД (срАД) не ниже 70 мм рт. ст.).

Всем пациентам после реперфузии в корковое 
вещество нефротрансплантата имплантировали 
микродиализный катетер (СМА 70). В основе ме-
тода микродиализа лежит пассивная диффузия ве-
ществ по градиенту концентрации через полунеп-
роницаемую мембрану. Катетер для микродиализа 
представляет собой двуполостную концентричес-
кую полиуретановую трубочку с наружным диамет-
ром 1 мм, конечный отдел которой представлен по-
лунепроницаемой мембраной (стандартной длиной 
10 мм). Катетер имплантируется в ткань монитори-
руемого органа (в нашем случае нефротранспланта-

та). Перфузионный раствор, изотоничный внекле-
точной жидкости, поступает по внутренней части 
катетера с очень низкой скоростью (0,3 микролит-
ра/мин) при помощи инфузионного мини-насоса 
(помпы). Для перфузии применяли раствор CNS 
perfusion fl uid (CMA Microdialysis, Solna, Sweden).

При достижении жидкостью мембранного учас-
тка катетера происходит пассивный транспорт ве-
ществ из межклеточной жидкости в полость катетера 
по градиенту концентрации из межтканевой жидкос-
ти в полость катетера [9]. Экспресс-анализ основных 
клинических маркеров (глюкоза, лактат, пируват, со-
отношения лактат/пируват, глицерол) производили 
энзиматическим колориметрическим методом при 
помощи портативного анализатора у постели больно-
го. Результаты показателей контролировали в 1, 2, 3, 
7, 9, 12, 16 и 20-й часы периоперационного периода.

Исследование было одобрено локальным этиче-
ским комитетом НИИ СП им. Н.В. Склифосовского.

СТАТИСТИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ
Статистическую обработку материала проводи-

ли с помощью программы статистика 8. Проверку 
нормальности распределения проверяли с помощью 
теста Колмогорова–Смирнова. Для количествен-
ных признаков, если распределение признавалось 
нормальным, рассчитывали среднее и стандарт-
ное отклонение. Если распределение отличалось 
от нормального, рассчитывали медиану и 25–75% 
квартили.

Для определения значимости различий показа-
телей при нормальном распределении между груп-
пами использовался t-критерий Стьюдента (при p < 
0,05 различия считали статистически значимыми).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Исследовали динамику средних величин 
межтканевой жидкости трансплантированной труп-
ной почки (глюкоза, лактат, соотношение лактат/
пируват, пируват и глицерол) между группами с ис-
пользованием пропофола и севофлюрана в качестве 
операционных анестетиков.

При анализе результатов исследования нами были 
выявлены значимые отличия в группах по следую-
щим биохимическим показателям в диализате: лак-
тат на 2, 7, 9, 12, 16, 20-й часы, соотношение лактат/
пируват на протяжении всего периода наблюдения, 
глицерол на 2, 3, 7, 9, 20-й часы периоперационно-
го периода (табл. 2–4). При исследовании динами-
ки глюкозы и пирувата достоверных различий при 
сравнении двух групп не выявлено (рис. 1, 2).

Севофлюран является ингаляционным анесте-
тиком, который широко используется для проведе-
ния общей анестезии. Он обладает гипнотическим, 
анальгетическим и миорелаксирующим эффекта-
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Таблица 2
Показатели соотношения лактат/пируват (СЛП) в периоперационном периоде (n = 40)

Ratios of lactate/pyruvate in perioperative period

Часы / СЛП Группа 1 (n = 20)
Севоран

Группа 2 (n = 20)
Пропофол p

1 14,36 ± 4,94* 25,25 ± 12,05* 0,008
2 12,53 ± 3,74* 22,91 ± 9,77* 0,002
3 13,37 ± 3,17* 23,37 ± 9,52* 0,008
7 12,82 ± 3,35* 24,16 ± 12,05* 0,004
9 12,01 ± 2,30* 22,25 ± 8,92* 0,0008
12 13,41 ± 3,14* 21,48 ± 7,53* 0,002
16 12,19 ± 3,29* 22,34 ± 8,18* 0,0006
20 11,95 ± 2,64* 20,43 ± 6,86* 0,0006

Примечание. * – p ≤ 0,05 – достоверные изменения при сравнении в группах.

Таблица 3
Показатели лактата в периоперационном периоде

Indicators of lactate in perioperative period

Часы / лактат Группа 1 (n = 20)
Севоран

Группа 2 (n = 20)
Пропофол p

1 2,28 ± 1,54 3,14 ± 1,56 0,33
2 2,45 ± 1,40* 4,66 ± 1,35* 0,01
3 2,59 ± 1,36 4,15 ± 1,28 0,07
7 2,31 ± 1,23* 4,31 ± 1,71* 0,03
9 1,99 ± 1,15* 4,73 ± 1,65* 0,02
12 1,89 ± 0,95* 4,37 ± 2,06* 0,05
16 1,87 ± 1,09* 4,80 ± 1,19* 0,02
20 2,05 ± 1,43* 4,54 ± 1,72* 0,04

Примечание. * – p ≤ 0,05 – достоверные изменения при сравнении в группах.

Таблица 4
Показатели глицерола в периоперационном периоде

Indicators of glycerol in perioperative period

Часы / глицерол Группа 1 (n = 20)
Севоран

Группа 2 (n = 20)
Пропофол p

1 76,09 ± 25,24 118,90 ± 32,77 0,20
2 120,83 ± 37,43* 246,58 ± 51,02* 0,02
3 170,75 ± 32,55* 341,08 ± 97,21* 0,04
7 204,00 ± 59,19* 386,33 ± 108,03* 0,03
9 242,91 ± 71,11* 456,00 ± 128,04* 0,04
12 319,25 ± 91,68 459,41 ± 217,10 0,19
16 300,58 ± 61,22 490,00 ± 112,37 0,07
20 268,16 ± 53,31* 509,16 ± 145,26* 0,006

Примечание.* – p ≤ 0,05 – достоверные изменения при сравнении в группах.

ми. По данным литературы, нефропротективный 
эффект ингаляционных анестетиков, в частности 
севофлюрана, объясняется его поликомпонентным 
действием на рецепторном уровне. Так, ингаляци-
онные анестетики угнетают рецепторы возбужде-
ния, влияя на медиаторы (серотонин, ацетилхолин и 
глутамат), и в то же время увеличивают активность 
рецепторов торможения, воздействуя на гамма-ами-
номасляную кислоту (ГАМА) и глицин. Анестетики 

воздействуют на потенциалзависимые каналы (ка-
лиевый и натриевый каналы), вызывая гиперполя-
ризацию клеток [7, 10, 11].

Ингаляционные анестетики обладают кардио-
протективными свойствами. Большинство иссле-
дований в этой области посвящено изучению за-
щитных свойств галогенсодержащих анестетиков, 
в частности изофлурана и севофлюрана [12–14]. 
Применение севофлюрана и изофлурана при вы-
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полнении операций реваскуляризации миокарда как 
в условиях искусственного кровообращения, так и 
на работающем сердце, вызывает эффект фармако-
логического прекондиционирования и уменьшает 
степень ишемического повреждения миокарда. Это 
подтверждается не только более низким уровнем 
специфических маркеров повреждения миокар-
да, но и снижением в периоперационном периоде 
частоты осложнений. Ишемическое прекондицио-
нирование севофлюраном оказывает влияние и на 
оксигенацию тканей у больных с окклюзионными 
поражениями артерий нижних конечностей [15–18].

Севофлюран снижает послеоперационное уве-
личение уровня сывороточных трансаминаз после 
оперативного вмешательства на печени [19].

Результаты исследований свидетельствуют о 
том, что к защите севофлюраном восприимчив эн-
дотелий, являющийся ключевым компонентом всех 
жизненно важных органов. Механизм положитель-
ного воздействия связывают с ингибированием ад-
гезии лейкоцитов, что, вероятно, способствует за-
щите эндотелия [20].

Использование севофлюрана приводит к фарма-
кологическому прекондиционированию, посткон-
диционированию и защищает даже при низких се-
дативных концентрациях (<1 об%) [21].

По данным литературы, полученным в экспери-
ментальных исследованиях, этот защитный эффект 
связывают со снижением апоптоза тубулярных кле-
ток нефротрансплантата и регуляцией ответа на 
ишемически реперфузионные повреждения медиа-
торов клеточного сигнала, таких как гипоксия-ин-
дуцируемый фактор-1а транскрипции (HIF-1а, или 
ГИФ 1а) [22], который активирует ответ при низкой 
концентрации кислорода, чтобы защитить клетку от 
кислородного голодания.

Описаны и другие пути, которые включают влия-
ние на трансформируемый фактор роста β1 (ТФР β1), 
который генерирует аденозин, мощную цитопротек-
тивную молекулу, через экто-5-нуклеотидазу (CD73) 
и сфингозин киназу и сфингозин-1-фосфат (S1P).

Севоран обладает противовоспалительным и 
антиапоптозным эффектом путем активации вне-
клеточной сигнал-регулируемой киназы (ERK), 
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Рис. 1. Динамика пирувата в исследуемых группах в послеоперационном периоде

Fig. 1. Dynamics of pyruvate of the groups in the in perioperative period
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Рис. 2. Динамика глюкозы в исследуемых группах в послеоперационном периоде

Fig. 2. Dynamics of glucose of the groups in the in perioperative period
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которая приводит к росту активности митоген-ак-
тивированной протеинкиназы (MAPK), транслока-
ции сигнал-регулируемой киназы 2 (ERK2) в ядро и 
увеличению пролиферации эпителиальных клеток 
в проксимальных канальцах почек [23].

Пропофол – наиболее широко применяемый 
внутривенный анестетик для индукции и поддержа-
ния общей анестезии. Основное действие пропофо-
ла осуществляется путем воздействия на ГАМК-ре-
цепторы, и в недавних работах подтверждено, что 
воздействие на эти рецепторы позволяет индуциро-
вать и поддерживать анестезию. Пропофол также 
исследовали на способность вызывать нефропро-
тективный эффект. Так, Wang et al., используя про-
пофол в экспериментальной работе на крысах, по-
лучили снижение уровня мочевины и креатинина 
при модели ишемически-реперфузионного повреж-
дения почки. В ряде исследований отмечены про-
тективные свойства пропофола при ишемии голо-
вного мозга, сердца и легких [24–27].

Использование микродиализа в клинических ус-
ловиях позволило изучить влияние анестетиков на 
профилактику ишемического и реперфузионного 
повреждения пересаженной трупной почки. Полу-
ченные данные в нашем исследовании свидетель-
ствуют о более эффективном нефропротективном 
эффекте севофлюрана при сравнении с пропофолом.

Тяжесть ишемического повреждения трансплан-
тата зависит от степени ишемии и лекарственно-ин-
дуцированной дисфункции почки на этапе кондици-
онирования донора, времени первичной и вторичной 
тепловой и холодовой ишемии, длительности опера-
тивного вмешательства. Однако накопленные дан-
ные клинических и экспериментальных исследова-
ний указывают, что не только ишемические, но и 
реперфузионные повреждения влияют на начальную 
функцию нефротрансплантата. После реперфузии 
нефротрансплантата в большинстве случаев разви-
вается так называемый «синдром реперфузии» [28].

«Синдром реперфузии» обусловлен неспособнос-
тью энергетической системы клеток пересаженной 
трупной почки утилизировать поступающий кисло-
род и субстраты синтеза АТФ. Установлено также 
развитие «синдрома реперфузии» в структурах ранее 
ишемизированного органа в виде отека и геморрагий 
[29, 30]. Концентрации и соотношение в диализате 
основных маркеров ИРП ( глюкозы и ее метаболи-
тов) отражают состояние аэробного энергетического 
метаболизма в нефротрансплантате. При наруше-
нии доставки кислорода и функций митохондрий 
метаболизм глюкозы переключается на анаэробный 
путь с преимущественным синтезом лактата. Прояв-
лениями развивающейся ишемии являются сниже-
ние концентрации глюкозы, постепенное снижение 
концентрации пирувата и повышение концентрации 
лактата. Изменения концентрации лактата и пирува-

та должны рассматриваться в контексте изменений 
в концентрации глюкозы и других параметров, так 
как они могут быть лишь проявлением уровня ме-
таболизма или доставки субстрата (например при 
гиперемии), а не свидетельствовать о преобладании 
анаэробного гликолиза. Считаем, что использова-
ние коэффициентов, а не абсолютных концентраций 
глюкозы и ее метаболитов, снижает вероятность не-
правильной интерпретации. При этом одним из наи-
более распространенных коэффициентов является 
соотношение между концентрациями лактата и пи-
рувата (СЛП). При недостаточности окислительного 
фосфорилирования наблюдается повышение СЛП за 
счет увеличения концентрации лактата и/или сниже-
ния концентрации пирувата. Механическое и биохи-
мическое повреждение нефротрансплантата, а также 
нарушение его энергетического гомеостаза может 
проявляться в нарушении целости клеточных мем-
бран, в ряде случаев приводящее к гибели клеток. 
В результате расщепления фосфолипидов мембраны 
образуется глицерол, концентрация которого в меж-
клеточной жидкости и в микродиализате повышает-
ся как следствие этого процесса [31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Севоран обладает более эффективными не-

фропротективными свойствами при сравнении с 
пропофолом при трансплантации трупной поч-
ки. Метод микродиализа является эффективным в 
оценке нефропротективных свойств разных лекарс-
твенных средств.
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ВЛИЯНИЕ АЛЛОГЕННЫХ МУЛЬТИПОТЕНТНЫХ 
МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ СТРОМАЛЬНЫХ КЛЕТОК 
КОСТНОГО МОЗГА НА ФОРМИРОВАНИЕ 
ПРОТИВОИШЕМИЧЕСКОЙ РЕЗИСТЕНТНОСТИ ПОЧЕК
С.С. Мещерин1, Н.А. Онищенко1, О.В. Баранова2, В.И. Севастьянов1, 
П.В. Аврамов1, Д.Н. Круглов1

1 ФГБУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных органов 
имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, 
Москва, Российская Федерация
2 ФГАУ «Лечебно-реабилитационный центр» Минздрава России, Москва, 
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Цель работы – изучить влияние сроков внутривенного введения аллогенных мультипотентных мезен-
химальных стромальных клеток костного мозга (ММСК КМ) на функциональное и морфологическое 
состояние почки при моделировании ишемически-реперфузионного повреждения почки (ИРПП). Ма-
териалы и методы. Исследование выполнено на 90 крысах – самцах породы Вистар. На модели ИРП 
единственной почки (60 мин тепловой ишемии) выполнено 4 группы опытов: в 1-й группе – за 14 сут до 
ИРПП внутривенно вводили ММСК КМ в дозе 5 × 106 клеток; во 2-й группе ММСК КМ в той же дозе 
вводили за 7 сут до ИРПП; в 3-й группе ММСК КМ в той же дозе вводили во время реперфузии почки 
после моделирования ИРПП; 4-я группа служила контролем (ИРПП без ММСК КМ). Продолжитель-
ность эксперимента – 21 сут с момента начала моделирования ИРПП. Во всех группах опытов исследо-
вали азотовыделительную функцию почек и оценивали их гистологическое состояние в течение всего 
восстановительного периода. Кроме того, у крыс 1-й и 4-й групп в сыворотке крови исследовали уровень 
про- и противовоспалительных цитокинов и показатели фагоцитоза с помощью взвеси нежизнеспособ-
ных St. aureus. Достоверность различий в сравниваемых группах оценивали по критерию Стьюдента 
при р < 0,05. Результаты. Показано, что предварительное введение ММСК КМ (за 1–2 нед. до модели-
рования ИРПП) повышает противоишемическую резистентность почки, тогда как введение ММСК КМ 
в день моделирования ИРПП (на этапе реперфузии) усиливает процессы повреждения почки: повышает 
летальность, содержание креатинина и мочевины в крови и деструкцию почечной ткани по сравнению 
с другими группами. Из сравнительного анализа 1-й и 4-й группы животных следует, что ММСК КМ 
снижают уровень провоспалительных и повышают уровень противовоспалительных цитокинов, а также 
повышают потенциал противомикробной защиты организма. Выводы. Внутривенное введение ММСК 
КМ в организм за 1–2 нед. до моделирования ИРПП повышает резистентность почки к ишемии, снижает 
выраженность системной воспалительной реакции, а также опасность развития инфекционных осложне-
ний. Однако, учитывая возможность суммации повреждающего воздействия ишемии и стрессорного воз-
действия адаптирующих доз ММСК КМ на ткань ишемизированной почки в реперфузионном периоде, 
поиск оптимальных концентраций ММСК КМ для обеспечения противоишемической резистентности 
почки на этапе реперфузии должен быть продолжен.
Ключевые слова: почка, индукционная терапия, ММСК костного мозга, ишемически-реперфузионное 
повреждение, экспериментальная модель, трансплантация.
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ВВЕДЕНИЕ
Как известно, индукционная терапия при транс-

плантации органов предназначена блокировать ак-
тивацию иммунного ответа в организме реципиен-
та в раннем посттрансплантационном периоде. Для 
этих целей при трансплантации почки стали ис-
пользовать антитимоцитарный глобулин (ATG) или 
Алемтузумаб®, индуцирующий лимфодеплецию, и 
препарат Базиликсимаб®, инактивирующий IL-2-
рецепторы на активированных Т-лимфоцитах [1, 2]. 
С помощью этих препаратов удается снизить час-
тоту возникновения эпизодов острого отторжения и 
улучшить раннюю функцию трансплантата. Однако 
при этом не устраняются действие неспецифичес-
ких факторов на пересаженный орган и реактива-
ция вирусных инфекций из-за появления в организ-

ме реципиента молекул активации врожденного 
иммунитета, в том числе из ишемически повреж-
денного органа. В связи с этим остается актуаль-
ным поиск препаратов, позволяющих устранить не-
желательные эффекты неспецифических факторов, 
проявляющихся в раннем посттрансплантационном 
периоде (ишемическое повреждение транспланта-
та, активация вирусных инфекций, токсические эф-
фекты иммуносупрессивных препаратов и др.).

В последние годы при трансплантации органов 
большое внимание стали уделять изучению роли 
клеток и факторов тканевого микроокружения 
иммунокомпетентных клеток, которые способны 
реализовывать свои иммунорегуляторные (имму-
носупрессирующие) свойства [3]. Среди тканевых 
факторов микроокружения особый интерес вызыва-

INFLUENCE OF BONE MARROW ALLOGENEIC MULTIPOTENT 
MESENCHYMAL STROMAL CELLS ON THE FORMATION 
OF ANTI-ISCHEMIC KIDNEY PROTECTION 
S.S. Mescherin1, N.A. Onischenko1, O.V. Baranova2, V.I. Sevostianov1, 
P.V. Avramov1, D.N. Kruglov1

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 Medical Rehabilitation Center of the Ministry of Healthcare of the Russian Rederation, Moscow, 
Russian Federation

Аim of this work was to study the infl uence of intravenous injection times of bone marrow allogeneic multi-
potent mesenchymal stromal cells (BM MMSCs) on kidney function and morphology in modeled ischemic-
reperfusion injury of kidney (IRIK). Materials and methods. The study was conducted on 90 male Wistar rats. 
On the original IRI model of a single kidney (60 min, warm ischemia) 4 groups of experiments were performed: 
in the fi rst group the dose of 5 × 106 of BM MMSCs was administered intravenously 14 days before IRIK mo-
deling; in the second group, the same dose of BM MMSCs was administered 7 days before IRIK; in the third 
group, the same dose of BM MMSCs was administered during kidney reperfusion after IRIK modeling; the 
fourth group served as the control group (IRIK without BM МMSCs). The study duration was 21 days since the 
start of IRIK modeling. In all groups the nitrogen secretory function of kidneys was examined and the histo-
logical condition of kidneys during the entire recovery period was evaluated. Besides, blood of rats of the fi rst 
and the fourth groups was examined for pro- and anti-infl ammatory cytokine levels and phagocytosis indices 
using the suspension of inactivated St. aureus. The signifi cance of differences in these two groups was evaluated 
by Student's test at p < 0.05. Results. It has been demonstrated that the pretreatment with BM MMSCs (1 and 
2 weeks before IRIK modeling) increased the anti-ischemic resistance of kidney while the administration of BM 
MMSCs on the day of IRIK modeling (during reperfusion) enhanced kidney damage, characterized by increa-
sed mortality, elevated levels of urea and creatinine in blood and structural injury of renal tissue, as compared 
to other groups. The comparative analysis of the fi rst and fourth groups shows that BM MMSCs decrease the 
levels of pro-infl ammatory cytokines and increase the levels of anti-infl ammatory cytokines, as well as enhance 
potential of antimicrobial protection. Conclusion. Intravenous injection of BM MMSCs 1–2 weeks prior to 
IRIK modeling increases the kidney resistance to ischemia, reduces the severity of the systemic infl ammatory 
response as well as the risk of infectious complications. However, considering the possibility of the summation 
of the injuring infl uence of ischemia and the stress of the adapting doses of BM MMSCs on ischemic kidney 
tissue during reperfusion, the search for the optimal concentrations of BM MMSCs needs to be continued.
Key words: kidney, induction therapy, MMSCs, bone marrow, ischemic-reperfusion injury, experimental 
model, transplantation.
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ют повсеместно присутствующие периваскулярные 
стромальные клетки (перициты), которые по своим 
свойствам идентичны мультипотентным мезен-
химальным стромальным клеткам костного мозга 
(ММСК КМ) и находятся с ними в постоянном ин-
формационном взаимодействии [4, 5].

Установлено, что ММСК КМ обладают имму-
номодулирующими свойствами при воздействии 
факторов активации врожденного и адаптивного им-
мунитета [6]. Они ингибируют Т-клеточную проли-
ферацию и дифференцировку моноцитов в дендрит-
ные (антигенпрезентирующие) клетки, модулируют 
В-клеточные функции и супрессируют цитотокси-
ческие эффекты натуральных киллеров [7, 8].

Со свойствами иммуномодуляции стали связы-
вать возможность использования ММСК КМ для 
индукционной терапии и предотвращения острой 
реакции отторжения трансплантата в эксперименте 
[9, 10] и в клинике [8, 11–13].

Между тем, несмотря на доказанную способность 
ММСК КМ модулировать иммунный ответ и сни-
жать частоту эпизодов острого отторжения почки в 
раннем посттрансплантационном периоде [8, 13–16], 
для разработки безопасного и эффективного прото-
кола клеточной индукционной терапии с помощью 
ММСК КМ необходимы дальнейшие исследования.

Целью работы явилось изучение влияния сроков 
внутривенного введения аллогенных ММСК КМ на 
функциональное и морфологическое состояние поч-
ки при экспериментальном моделировании ишеми-
чески-реперфузионного повреждения почки (ИРПП).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работа выполнена на 90 крысах-самцах породы 

Вистар массой тела 190–220 г, содержавшихся в 
виварии ФГБУ «ФНЦ трансплантологии и искус-
ственных органов имени академика В.И. Шума-
кова» Минздрава России на смешанном рационе 
питания со свободным доступом к воде, при тем-
пературе окружающей среды 18–20 °C. При вы-
полнении работы на животных руководствовались 
этическими принципами их гуманного использова-
ния в экспериментах. На 80 крысах моделировали 
ИРПП с внутривенным введением на разных этапах 
ИРПП культивированных аллогенных ММСК КМ 
(10 крыс). Моделирование ИРПП проводили под 
ингаляционным эфирным наркозом путем 60-ми-
нутной ишемии единственной почки (контрлате-
ральную почку удаляли) с помощью наложения ли-
гатуры на сосудистую ножку (рис. 1).

Лабораторные животные были разбиты на 
4 группы: в 1-й группе (n = 16) за 14 сут до модели-
рования ИРПП крысам внутривенно вводили куль-
тивированные аллогенные ММСК КМ в дозе 5 млн 
клеток; во 2-й группе (n = 21) ММСК КМ вводи-
ли в той же дозе за 7 сут до моделирования ИРПП; 

в 3-й группе (n = 24) ММСК КМ вводили в той же 
дозе на этапе реперфузии ишемизированной почки; 
4-я группа (n = 19) служила контролем – моделиро-
вание ИРПП без введения ММСК КМ.

Для получения культивированных ММСК КМ 
использовали 10 крыс-самцов породы Вистар. Под 
эфирным ингаляционным наркозом из костномоз-
гового канала бедренных и большеберцовых костей 
забирали клетки костного мозга путем аспирации 
шприцем с иглой диаметром 18G, содержащим 
среду для забора (0,5 мл фосфатно-буферного рас-
твора с 50 ЕД/мл гепарина и 0,25 мг/л гентамици-
на). Суспензию клеток КМ центрифугировали при 
1500 об./мин (350g) 5 мин, осадок клеток ресус-
пендировали в растворе для лизиса эритроцитов 
(114 мМ NH4Cl, 7,5 мM HCO3, 100 мкМ EDTA) в 
течение 3 мин и повторно центрифугировали. Ге-
молизированный супернатант удаляли, а клеточный 
осадок ресуспендировали в среде DMEM (ПанЭко, 
Россия), содержащей 10% телячью эмбриональную 
сыворотку (HyClone gold, USA), инсулин 0,4 мкМ 
и 0,25 мг/л гентамицина. Выделенные клетки пред-
ставляли собой первичную культуру преимущес-
твенно мононуклеарных клеток КМ. Полученные 
клетки высевали в культуральные флаконы и поме-
щали в CO2-инкубатор с 5% концентрацией CO2 и 
95% содержанием атмосферного воздуха с повы-
шенной влажностью. Через 2 сут после выделения 
первичной культуры неприкрепившуюся клеточ-
ную взвесь удаляли, а оставшиеся клетки с фибро-
бластоподобной морфологией продолжали культи-
вировать. Замену культуральной среды на свежую 
осуществляли через каждые 3–4 сут. После образо-
вания 75–80% монослоя клетки однократно отмы-
вали раствором Версена, затем снимали раствором 
Версена с 0,25% Трипсина, ресуспендировали в 

Рис. 1. Моделирование ишемии почки путем наложения 
лигатуры на сосудистую ножку (этап моделирования 
ИРПП)

Fig. 1. Modeling kidney ischemic damage by ligation of the 
renal vascular pedicle (stage of IRIK modeling)
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ростовой среде и разливали в новую культураль-
ную посуду. Клеточный материал, представляющий 
собой прикрепившиеся к пластику распластанные 
фибробластоподобные клетки (мезенхимальные 
стромальные клетки), сохранявший популяцион-
ную активность и не содержащий погибшие клетки, 
считали пригодным для использования. Стромаль-
ное происхождение ММСК КМ было подтверждено 
иммуногистохимически в культуре путем выявле-
ния в них коллагена 1-го типа с помощью кроличь-
их моноклональных антител («Имтэк»).

Для эксперимента использовали ММСК КМ 1 и 
2 пассажа с внутривенным введением однократной 
дозы, содержащей 5 × 106 клеток.

Для объективной оценки влияния аллогенных 
ММСК КМ на формирование противоишемиче-
ской резистентности почек на модели ИРПП на 1, 
3, 5, 10, 15 и 21-е сут измеряли уровень креатинина 
и мочевины в сыворотке крови и проводили гисто-
логическое исследование препаратов почек после 
окрашивания гематоксилином и эозином. На этих 
же животных (в 1-й и 4-й группах опытов) оцени-
вали динамику системной воспалительной реакции 
и уровень противоинфекционной резистентности 
крыс. Для этого в сыворотке крови измеряли уро-
вень про- и противовоспалительных цитокинов 
(TNF-α, IL-1β, INFγ, IL-10, IL-4, TGF-β) и определя-
ли фагоцитарную активность нейтрофилов. Содер-
жание цитокинов определяли методом твердофазно-
го иммуноферментного анализа (ИФА) с помощью 
тест-систем Diamed (Швейцария) в соответствии с 
протоколом производителя, прилагаемым к набо-
рам. Подсчет результатов содержания цитокинов в 
пробах сыворотки крови проводили на планшетном 
фотометре Picon (Россия) при длине волны 450 нм. 
Фагоцитарную активность нейтрофилов крови оп-
ределяли стандартным методом с использованием 
убитой взвеси St. aureus, подсчитывая количество 
фагоцитирующих клеток на 100 нейтрофилов (фа-

гоцитарный индекс %) и количество микробных 
тел, поглощенных в среднем одним нейтрофилом 
(фагоцитарное число). Рассчитывали абсолютный 
фагоцитарный показатель. Достоверность различий 
в сравниваемых группах определяли по критерию 
Стьюдента, при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Во всех 4 экспериментальных группах при моде-

лировании 60 минутной ишемии имела место гибель 
животных (табл. 1), частота возникновения кото-
рой зависела от срока введения ММСК КМ. В 1-й и 
2-й группах, в которых ММСК КМ вводили до моде-
лирования ИРПП, гибель животных происходила в 
первые двое суток от начала эксперимента и не пре-
вышала 6,2%, в то время как в контрольной 4-й группе 
гибель животных (10,5%) наступала на 3-и и 4-е сут.

Наибольшую гибель животных (37%) наблюда-
ли в 3-й группе, где ММСК КМ вводили на этапе 
реперфузии, то есть сразу после 60-минутной теп-
ловой ишемии. Более того, гибель животных на-
блюдали и на первые двое суток после моделиро-
вания ИРПП (аналогично 1-й и 2-й группам), и на 
3–4-е сут, как для контрольной 4-й группы).

На рис. 2 представлены динамика концентрации 
креатинина (а) и мочевины (б) в сыворотке крови 
крыс после моделирования 60-минутной ишемии 
единственной почки на протяжении 16 сут.

Максимальных значений уровень креатини-
на и мочевины в сыворотке крови животных в 1, 
2 и 4-й группах достигал на 1-е сут от начала эк-
сперимента, тогда как в 3-й группе – на 3-и сут с 
достоверно (p < 0,05) более высокими значениями 
показателей (креатинин 543 ± 15 мкмоль/л; мочеви-
на 79,3 ± 3,1 ммоль/л) по сравнению с остальны-
ми группами животных. Максимальные изменения 
показателей (на 1-е сут эксперимента) в этих груп-
пах составили: в 4-й группе (контроль) – креати-
нин 408 ± 20 мкмоль/л; мочевина 65 ± 5,1 ммоль/л; 

Таблица 1
Гибель животных при моделировании ИРПП в разных группах в зависимости 

от срока внутривенного введения аллогенных ММСК КМ
Animal mortality in IRIK modeling in different groups depending 

on the time after BM MMSCs intravenous injection

Группа опытов Общее количество 
животных

Количество погибших 
животных

Сроки гибели 
(сутки после ИРПП)

1. Введение ММСК КМ за 14 сут до ИРПП 16 1 (6,2%) 1
2. Введение ММСК КМ за 7 сут до ИРПП 21 1 (4,5%) 2
3. Введение ММСК КМ на этапе реперфузии 24 9 (37,5%) 1-е сутки – 2

2-е сутки – 3
3-и сутки – 2
4-е сутки – 2

4. Контроль (моделирование ИРПП 
без введения ММСК КМ)

19 2 (10,5%) 3-и сутки – 1
4-е сутки – 1

Всего 80 13 (16,2%)
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в 1-й и 2-й группах – креатинин 363 ± 15 и 390 ± 
25 мкмоль/л соответственно; мочевина – 63,5 ± 5,3 
и 58 ± 4,5 ммоль/л соответственно. Различия пока-
зателей в 1-й и 2-й группе по сравнению с контро-
лем были недостоверны (p > 0,05) за исключени-
ем значений креатинина в 1-й группе опытов, где 
ММСК КМ вводили за 14 сут до моделирования 
ИРПП. После достижения максимальных значений 
концентраций креатинина и мочевины наблюдали 
дальнейшие различия в динамике восстановления 
азотовыделительной функции почки в 4 исследуе-
мых группах (рис. 2). В 1-й и во 2-й группах пока-
затели креатинина и мочевины в сыворотке крови 
животных к 5-м сут моделирования ИРПП были в 
пределах нормы или близки к значениям верхней 
границы нормы (в 1-й группе – 71 ± 3,0 мкмоль/л и 
10,7 ± 3,2 ммоль/л, во 2-й группе 100 ± 8 мкмоль/л и 
14,5 ± 4,3 ммоль/л, соответственно).

В 3-й и 4-й группах значения этих показателей 
приходили в норму только на 10-е и 15-е сут после 
моделирования ИРПП.

На рис. 3 приведены результаты сравнительно-
го гистологического анализа морфологического 
состояния почек на 5-е сут после моделирования 
ИРПП при различных сроках введения ММСК КМ. 
Признаки повреждения канальцев и явления вос-
палительной инфильтрации почечной ткани имеют 
место во всех 4 группах. Однако где ММСК КМ 
вводили за 14 и 7 сут до моделирования ИРПП (1-я 
и 2-я группы животных), преобладают явления дис-
трофии канальцевого эпителия (рис. 3, а, б), а для 

3-й и 4-й групп были резко выражены явления ка-
нальцевого некроза (рис. 3, в, г).

Из результатов сравнительной оценки функци-
онального и морфологического состояния почек в 
4 группах опытов следует, что, с одной стороны, ал-
логенные ММСК КМ при предварительном введе-
нии в организм за 1–2 нед. оказывают положительное 
влияние на противоишемическую резистентность 
почечной ткани: происходит более быстрое восста-
новление азотовыделительной функции, и отсутс-
твуют признаки канальцевого некроза ишемизиро-
ванной почки по сравнению с 3-й и 4-й группами. 
Можно предположить, что этот эффект достигается 
за счет присущих ММСК КМ свойств адаптогенов 
[18], которые заблаговременно (в нормальных до 
ишемических условиях) формируют повышение ре-
зистентности клеток и тканей различных органов к 
действию неблагоприятных факторов.

С другой стороны, выявление достоверно боль-
шего количества погибших животных в 3-й груп-
пе (введение ММСК КМ в момент реперфузии 
после воздействия ишемического фактора) сопро-
вождалось более тяжелыми функциональными и 
морфологиче скими нарушениями почки, и это, 
скорее всего, было обусловлено суммацией стрес-
сорного воздействия ишемического фактора и ал-
логенных ММСК КМ, реализация адаптирующего 
действия которых осуществлялась уже при отсутс-
твии энергетических резервов в ишемизированной 
почке. По-видимому, в таких условиях должна быть 
другая оптимальная концентрация аллогенных 
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Рис. 2. Изменения показателей азотовыделительной функции почек в сыворотке крови крыс после моделирования 
ИРПП почки (ишемия единственной почки 60 мин): а – динамика креатинина в мкМоль/л; б – динамика мочевины 
в мМоль/л. 1 – введение ММСК КМ за 14 сут до ИРПП; 2 – введение ММСК КМ за 7 сут до ИРПП; 3 – введение 
ММСК КМ на этапе реперфузии моделирования ИРПП; 4 – контроль, моделирование ИРПП без введения ММСК КМ. 
Физиологические значения этих показателей для крыс: креатинин 68–104 мкмоль/л, мочевина 8–14 ммоль/л (17)

Fig. 2. Changes of values of nitrogen excretion renal function in the blood serum of rats after modeling IRIK (single kidney 
ischemia, 60 minutes): а – dynamics of creatinine in μmol/l; б – dynamics of urea in mmol/l. 1 – injection of BM MMSCs 
14 days before IIRIK; 2 – injection of BM MMSCs 7 days before IRIK; 3 – injection of BM MMSCs at reperfusion stage of 
modeling IRIK; 4 – control, modeling IRIK without introducing BM MMSCs. Physiological values of these parameters for 
rats: creatinine of 68–104 μmol/l, urea of 8–14 mmol/l (17)
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ММСК КМ, которая смогла бы повысить противо-
ишемическую резистентность почки. Однако поиск 
такой дозы должен быть продолжен.

Для 1-й группы животных были проведены до-
полнительные исследования по влиянию аллоген-
ных ММСК КМ на неспецифические показатели 
иммунитета (содержание про- и противовоспали-
тельных цитокинов в сыворотке крови, фагоцитар-
ный индекс и абсолютный фагоцитарный показа-
тель нейтрофилов крови). Оказалось, у животных с 
введением ММСК КМ за 14 сут до моделирования 
ИРПП наступает и более длительно сохраняется 
снижение выраженности системной воспалитель-
ной реакции в организме по сравнению с контро-
лем (4-я группа). На 10-е сут после моделирования 
ИРПП происходит динамическое снижение уровня 
провоспалительных цитокинов (IL-1β, INFγ, TNFα) 
и повышение уровня противовоспалительных цито-
кинов (IL-10, IL-4, TGFβ) в сыворотке крови живот-
ных (рис. 4, а, б).

По-видимому, снижение выраженности систем-
ной воспалительной реакции в организме способс-
твует созданию более благоприятных условий для 
нормализации функции почки в ранние cроки как 
после моделирования ИРПП, так и в раннем пост-
трансплантационном периоде. Действительно, ус-
тановлено снижение токсичности циклоспорина A 
и возможность снижения его дозы при проведении 
иммуносупрессии после трансплантации почки на 
фоне применения ММСК КМ [13].

Изучение фагоцитарного индекса и абсолютного 
фагоцитарного показателя в опытах с внутривенным 
введением ММСК КМ и моделированием ИРПП по-
казало (табл. 2), что введение ММСК КМ за 7–14 сут 
до моделирования ИРПП способствует повышению 
неспецифической противоинфекционной резистен-
тности организма по сравнению с контролем.

Повышение противоинфекционной резистент-
ности сохраняется у крыс, по нашим наблюдениям, 
не менее 7 мес. от срока введения ММСК КМ.

50 μmа б

в г

Рис. 3. Гистологическое состояние почек крыс на 5-е сут после моделирования ИРПП (60 мин тепловой ишемии 
единственной почки). ×200: а – введение ММСК КМ за 14 сут до ИРПП; б – введение ММСК КМ за 7 сут до ИРПП; 
в – введение ММСК КМ на стадии реперфузии ИРПП; г – ИРПП без введения ММСК КМ (контроль)

Fig. 3. Histology of the rat kidneys on the day 5 after IRIK modeling (60 minutes of warm ischemia of single kidney). ×200: 
а – injection of BM MMSCs 14 days before IRIK; б – injection of BM MMSCs 7 days prior to IRIK; в – injection of BM 
MMSCs at reperfusion stage of IRIK; г – IRIK without BM MMSCs injection (control)
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Рис. 4. Динамика провоспалительных (а) и противовоспалительных (б) цитокинов в сыворотке крови у крыс с моде-
лированием ИРП почки (60 мин тепловой ишемии единственной почки): 1 – введение ММСК КМ за 14 дней до ИРП; 
2 – ИРП без введения ММСК КМ (контроль). * – p < 0,05 по сравнению с контролем

Fig. 4. Dynamics of proinfl ammatory (а) and antiinfl ammatory (б) cytokines in the blood serum in rats with IRIK modeling 
(60 minutes of warm ischemia of single kidney): 1 – injection of BM MMSCs 14 days prior to IRIK; 2 – IRIK without the 
introduction of BM MMSCs (control). * – p < 0.05 as compared to the control

Таблица 2
Результаты измерения фагоцитарного индекса и абсолютного фагоцитарного показателя 

в опытах с моделированием ИРПП и введением ММСК КМ
The results of the measurement of phagocytic index and absolute phagocytic index 

in experiments with modeling of IRIK and injection of BM MMSCs

Показатели Группы опытов Исследуемые сроки после моделирования ИРПП
На 7–10-е сут На 21-е сут

Фагоцитарный индекс (%) 
у здоровых крыс 60–70%

1
2
3
4

65–77
62–72
48–58
45–59

75–80
74–80
70–75
50–60

Абсолютный фагоцитарный 
показатель (кол-во микробных 
тел /109л) у здоровых крыс 
16 632–20 316

1
2
3
4

22 665–25 336
20 145–24 342
11 123–13 724
11 207–14 600

22 570–26 310
20 748–25 267
18 248–22 436
16 715–19 227
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Предварительное введение ММСК КМ за одну-

две недели до моделирования 60-минутной ишемии 
единственной почки повышает противоишемичес-
кую резистентность почечной ткани и способству-
ет более раннему восстановлению ее структуры и 
функции. Кроме того, этот метод снижает выражен-
ность системной воспалительной реакции и повы-
шает потенциал противомикробной защиты орга-
низма клетками системы врожденного иммунитета 
(нейтрофилами). Однако введение ММСК КМ сразу 
после моделирования ИРПП (на этапе реперфузии) 
усиливает процессы повреждения почки: повышает 
летальность животных, уровень креатинина и моче-
вины в сыворотке крови на 1–3-и сут, а также вы-
раженность и длительность канальцевого некроза в 
почечной ткани.

Учитывая вышеизложенное, необходимо про-
должить поиск оптимальной дозы ММСК КМ для 
обеспечения максимально возможной противоише-
мической резистентности почки при использовании 
ММСК КМ в реперфузионном периоде.
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АНАЛИЗ РЕЗУЛЬТАТОВ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 
ИНФЕКЦИОННОГО ЭНДОКАРДИТА 
ТРИКУСПИДАЛЬНОГО КЛАПАНА 
ПРИ КЛАПАНОСОХРАНЯЮЩИХ 
И КЛАПАНОЗАМЕЩАЮЩИХ ВМЕШАТЕЛЬСТВАХ
С.А. Ковалев1, 2, Д.В. Грязнов1, 2, А.И. Жданов2, А.Л. Лавренов2, А.В. Булынин1, 2, 
В.В. Виноградская1, Е.Ю. Лункашу2

1 БУЗ ВО «Воронежская областная клиническая больница № 1» Минздрава России, 
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Цель. Оценить госпитальные и отдаленные результаты хирургического лечения пациентов с инфекци-
онным эндокардитом трикуспидального клапана, сравнить эффективность клапаносохраняющих и кла-
панозамещающих методик, выявить факторы, влияющие на летальность и частоту реопераций. Матери-
алы и методы. 31 оперированный пациент с инфекционным эндокардитом трикуспидального клапана. 
Пациенты были разделены на 2 группы. В группе 1 (14 человек) были выполнены реконструкции трикус-
пидального клапана, в группе 2 (17 человек) произведены операции протезирования трикуспидального 
клапана. Были изучены демографические, клинические, микробиологические и эхокардиографические 
показатели. Применены методы сравнительного анализа, метод Каплана–Майера, построена модель рис-
ков Кокса. Результаты. Наиболее частым осложнением госпитального периода явилась атриовентрику-
лярная блокада (17,7% случаев в группе 2). В группе 1 данный тип осложнений не возникал. Госпиталь-
ная летальность в группе 1 составила 7,14%, а в группе 2 отсутствовала. В отдаленном периоде в общей 
когорте и в группах зарегистрировано значимое снижение функционального класса недостаточности. 
В группе 1 в отдаленном периоде выявлена меньшая выраженность сердечной недостаточности, чем в 
группе 2. Достоверных различий по выраженности трикуспидальной регургитации между группами не 
выявлено. За 7 лет наблюдения в группе 1 не зарегистрировано случаев отдаленной летальности. Накопи-
тельная выживаемость в группе 2 в срок 60 мес. составила 67,3 ± 16,2%. В группе 1 проведения повтор-
ных операций не потребовалось. В группе 2 свобода от реопераций в срок 60 мес. составила 70,9 ± 15,3%. 
При оценке риска послеоперационного летального исхода выявлено значимое влияние фактора «сочетан-
ное вмешательство». При изучении факторов риска реопераций выявлено существенное влияние фактора 
«протезный ИЭ». Заключение. Клапаносохраняющие и клапанозамещающие методики хирургического 
лечения инфекционного эндокардита трикуспидального клапана позволяют достичь удовлетворитель-
ных госпитальных и отдаленных результатов. Использование реконструкций трикуспидального клапана 
дало возможность снизить риск послеоперационных нарушений атриовентрикулярной проводимости. 
В отдаленном периоде реконструкции трикуспидального клапана обеспечили меньшую выраженность 
сердечной недостаточности, а также лучшие показатели выживаемости и свободы от реопераций в от-
даленном периоде. Основными факторами риска неблагоприятных исходов при хирургическом лечении 
инфекционного эндокардита трикуспидального клапана явились сочетанное вмешательство и протезный 
эндокардит.
Ключевые слова: инфекционный эндокардит трикуспидального клапана; хирургическое лечение; 
реконструкция трикуспидального клапана; протезирование трикуспидального клапана; 
госпитальные и отдаленные результаты; факторы риска.
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ВВЕДЕНИЕ
Инфекционный эндокардит (ИЭ) с массивным 

поражением трикуспидального клапана (ТК) явля-
ется тяжелым заболеванием, определяющим необ-
ходимость совместной или последовательной рабо-
ты целого ряда специалистов, включая терапевтов, 
инфекционистов, кардиологов, пульмонологов, 
наркологов, кардиохирургов, врачей интенсивной 
терапии и других [1, 2].

В разных регионах заболевание c локализаци-
ей инфекции на клапанах правых отделов сердца 
встречается в интервале от 5 до 15% всех случаев 
ИЭ [3, 4]. Говоря об эпидемиологии ИЭТК, необхо-
димо учесть, что одним из основных этиопатогене-
тических факторов формирования болезни является 
внутривенная наркомания, а ее распространенность 
неодинакова в разных регионах [5–7]. Другими 
причинами формирования ИЭТК являются ВПС, 
длительно стоящие венозные катетеры и электроды 
имплантируемых устройств, а также внутрисосу-
дистые манипуляции [8, 9]. Для ИЭТК характерен 
более молодой средний возраст пациентов [2, 10]. 

Наиболее частым осложнением заболевания явля-
ются септические эмболии малого круга кровооб-
ращения с формированием тяжелых рецидивиру-
ющих деструктивных пневмоний [11, 12]. В целом 
в сравнении с ИЭ левых камер сердца ИЭ правых 
камер имеет несколько более благоприятное тече-
ние со значительным процентом больных, поддаю-
щихся медикаментозной терапии (до 75%) и с мень-
шими ранними показателями летальности [13, 14]. 
В то же время социальные особенности данного 
контингента больных определяют высокую частоту 
рецидивов заболевания с формированием тяжелой 
сердечно-легочной и полиорганной недостаточ-
ности. Последняя нередко усугубляется сопутству-
ющей патологией, такой как вирусные гепатиты и 
ВИЧ [15–17]. В Воронежской области количество 
оперированных пациентов с ИЭТК колеблется вок-
руг 10% от всех оперированных больных с ИЭ [18].

Хирургия ИЭТК насчитывает более чем 60-лет-
нюю историю развития. Но если в хирургии ИЭ ле-
вых камер сердца уже к 80-м годам прошлого века 
была подтверждена необходимость и эффектив-

THE RESULTS OF SURGICAL TREATMENT OF TRICUSPID 
VALVE INFECTIVE ENDOCARDITIS USING VALVE REPAIR 
AND VALVE REPLACEMENT OPERATIONS
S.A. Kovalev1, 2, D.V. Griaznov1, 2, A.I. Zhdanov2, A.L. Lavrenov2, A.V. Bulynin1, 2, 
V.V. Vinogradskaya1, E.Y. Lunkashu2

1 Voronezh Regional Clinical Hospital № 1, Voronezh, Russian Federation
2 Voronezh N.N. Burdenko State Medical University, Voronezh, Russian Federation

Aim. To evaluate in-hospital and long-term results of surgical treatment of patients with infective endocarditis of 
the tricuspid valve, to compare the effectiveness of valve repair and valve replacement techniques, and to iden-
tify risk factors of mortality and reoperations. Materials and methods. 31 surgical patients with tricuspid valve 
infective endocarditis were evaluated. Patients were divided into 2 groups. In Group 1 (n = 14) repairs of the 
tricuspid valve were performed, in Group 2 (n = 17) patients had undergone tricuspid valve replacements. Epi-
demiological, clinical, microbiological and echocardiographic data were studied. Methods of comparative ana-
lysis, the Kaplan–Meier method, and Cox risk models were applied. Results. The most common complication 
of in-hospital stay was atrioventricular block (17.7% of cases in Group 2). In Group 1, this type of complication 
was not found. Hospital mortality was 7.14% in Group 1, and 0% in Group 2. Long-term results have shown the 
signifi cant reduction of heart failure in general cohort and in both groups. In Group 1 the severity of heart failure 
in the long term was less than in Group 2. No signifi cant differences in the severity of tricuspid regurgitation 
were found between the groups. In 7-year follow up no cases of death were registered in Group 1. Cumulative 
survival rate in Group 2 within 60 months was 67.3 ± 16.2%. No reoperations were performed in patients from 
Group 1. In Group 2, the freedom from reoperation within 60 months was 70.9 ± 15.3%. Combined intervention 
was found as predictor of postoperative mortality. Prosthetic valve endocarditis was identifi ed as risk factor for 
reoperation. Conclusion. Valve repair and valve replacement techniques of surgical treatment of tricuspid valve 
endocarditis can provide satisfactory hospital and long-term results. Tricuspid valve repair techniques allowed 
reducing the incidence of postoperative atrioventricular block. In the long-term, patients after tricuspid valve 
repair have shown less severity of heart failure as well as better rates of survival and freedom from reoperation. 
Combined intervention and prosthetic endocarditis were found to be main risk factors for adverse outcome.
Key words: tricuspid valve endocarditis, surgery, tricuspid valve repair; tricuspid valve replacement, in-
hospital and long-term results, risk factors.
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ность ранних хирургических вмешательств на фоне 
активного инфекционного процесса, то в случаях 
ИЭТК выбор хирургического лечения на сегодня 
является более избирательным [19–21]. Пути хи-
рургического решения проблемы включают 3 ос-
новных варианта: вальвэктомию, протезирование 
и реконструкцию ТК. Выбор метода вальвэктомии 
осложняется наличием выраженной сердечной 
недостаточности и необходимостью повторной 
операции в случае ремиссии наркомании [19, 22]. 
Отдаленные результаты операций протезирования 
трикуспидального клапана недостаточно благопри-
ятны, что связано с низкой скоростью кровотока в 
правых отделах сердца и склонностью к тромбозу, 
структурной и неструктурной детериорации искус-
ственных клапанов [23]. В течение ряда лет многие 
авторы, учитывая высокий риск тромботических, 
геморрагических и инфекционных осложнений, а 
также высокую вероятность реоперации в относи-
тельно ранний срок у данной категории больных, 
указывали на преимущества использования био-
протезов при ИЭ ТК. Однако в последние годы 
накоплена информация о близких госпитальных и 
отдаленных результатах как при биологическом, 
так и при механическом протезировании [19, 24]. 
Учитывая данные особенности, многими автора-
ми обоснована целесообразность более широкого 
применения методик реконструкции ТК [13, 23, 25]. 
К сожалению, единственно оптимальной хирур-
гической тактики при ИЭ ТК не существует. Так, 
с одной стороны, реконструкция ТК в некоторых 
случаях технически невыполнима, например, при 
объемном поражении ТК, с другой стороны, выпол-
ненная пластика ТК характеризуется значительной 
вариабельностью исходов и осложнений [12, 17].

Це ль исследования: оценить госпитальные и 
отдаленные результаты хирургического лечения 
пациентов с инфекционным эндокардитом трикус-
пидального клапана и сравнить эффективность кла-
паносохраняющих и клапанозамещающих методов 
при данной патологии, а также выявить факторы, 
влияющие на летальность и частоту реопераций.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
С января 2007 г. по март 2015 г. был последова-

тельно прооперирован 31 пациент с ИЭ трикуспи-
дального клапана. Тип исследования: ретроспек-
тивное когортное. Пациенты были разделены на 
2 группы. Больным из группы 1 (14 человек) были 
выполнены реконструкции ТК, группу 2 составили 
17 человек, которым произведены операции проте-
зирования ТК механическими и биологическими 
протезами. Показаниями к операции служили: тя-
желая прогрессирующая сердечно-легочная недо-
статочность на фоне рецидивирующих эмболиче-
ских эпизодов и пневмоний, а также неэффективная 

антимикробная терапия с прогрессированием ин-
фекции [2, 13, 19]. Таким образом, хирургическому 
лечению подвергались лишь пациенты с ИЭ ТК в 
очень тяжелом состоянии.

Для оценки результатов хирургического лечения 
был изучен ряд факторов:
 – демографические (пол, возраст пациентов);
 – клинические (клапанный или протезный ИЭ, ос-
трое или подострое течение заболевания, функ-
циональный класс NYHA (ФК), наличие других 
пораженных клапанов, сочетанной патологии, 
наркомании, пневмоний, полиорганной недоста-
точности;

 – микробиологические (данные посевов крови, со-
став гемокультуры);

 – эхокардиографические (ЭхоКГ): наличие и раз-
мер вегетаций, степень регургитации на ТК (ТР), 
наличие легочной гипертензии (ЛГ);

 – хирургические (время искусственного кровооб-
ращения).
Начальной точкой исследования считали время 

поступления в стационар, конечной – максимальный 
срок отдаленного наблюдения (84 мес., или 7 лет).

Статистический анализ проводился при помощи 
программных пакетов Microsoft Offi ce 10 Professi-
onal Plus Excel и IBM SPSS Statistics 22.0. Проверка 
нормальности распределения производилась при по-
мощи теста Колмогорова – Смирнова. Для описания 
признаков с нормальным распределением указано 
среднее арифметическое (M) с вычислением стандар-
тного отклонения (SD). Для признаков с распределе-
нием, отличным от нормального, данные представле-
ны в виде медианы (Me) и интерквартильного размаха 
(IQR, 25–75% квартили). Сравнения двух групп с 
нормальным распределением проводили с помощью 
t-критерия Стьюдента. Для сравнения двух групп с 
несимметричным распределением использовали не-
параметрический критерий Уилкоксона–Манна–Уит-
ни. Вероятность распределения изучаемых факторов 
в группах оценивали, рассчитывая отношения шансов 
(ОШ) и их 95% доверительный интервал. Показатели 
кумулятивной выживаемости и свободы от реопера-
ций рассчитывали с помощью метода Каплана–Майе-
ра с оценкой значимости различий между группами 
с применением лог-рангового критерия Мантела–
Кокса. Для выявления факторов риска летальности 
и реопераций была использована модель пропорци-
ональных рисков Кокса с расчетом относительных 
рисков и их доверительных интервалов. Критическим 
уровнем значимости считали р≤0,05, все указанные 
уровни значимости были двусторонними.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Общая когорта была представлена в большей 

степени молодыми людьми, преимущественно 
мужского пола (табл. 1). ИЭТК чаще всего прояв-
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лял себя как изолированное поражение и имел под-
острое течение. Преобладали пациенты с тяжелой 
недостаточностью кровообращения. Около 70% из 
них были внутривенными наркоманами с вирус-
ными гепатитами. Рост гемокультуры выявлен у 8 
(25,8%) пациентов. В структуре микрофлоры преоб-
ладал Staphylococcus aureus (62,5%), в 25% случаев 
был идентифицирован Staphylococcus epidermidis, у 
1 больного (12,5% от всех случаев роста гемокуль-
туры) диагностирован Enterococcus faecalis.

Вегетации на створках ТК (рис. 1) были выяв-
лены у 23 (74,19%) пациентов из общей когорты: 
у 8 (57,14%) больных из группы 1 и у 15 (88,24%) 
больных из группы 2. Количество случаев с выяв-
ленными вегетациями на ТК размером более 15 мм 
в группах представлено в табл. 1. В общей когорте 
и в обеих группах средние показатели ТР свиде-
тельствовали о наличии выраженной регургитации 
(табл. 2).

Встречаемость эмболических пневмоний в об-
щей когорте и в группах показана в табл. 1 (следу-
ет отметить, что к данным осложнениям относили 
только массивные деструктивные пневмонии).

В группе 1 (реконструкции ТК) в одном случае 
операция сочеталась с реконструкцией митраль-
ного клапана, один раз – с его протезированием и 
однажды – с протезированием аортального клапа-
на. Кроме того, одному пациенту реконструкция ТК 
выполнена в сочетании с двухсосудистым коронар-
ным шунтированием.

Выполнены следующие варианты реконструк-
ций ТК: резекция створки с шовной пластикой – 5; 
резекция створки с бикуспидализацией по Key-
Boyd – 2; резекция створки с транслокацией хорд – 
1; резекция створки с пластикой дефекта ауто- или 
ксеноперикардом – 2, многокомпонентная реконс-
трукция с резекцией створок и слайдинг-пласти-
кой – 1, многокомпонентная реконструкция с резек-

Таблица 1
Распределение пациентов с ИЭ трикуспидального клапана по демографическим, клиническим, 

микробиологическим, эхокардиографическим и хирургическим показателям
The distribution of basic epidemiological, microbiological, echocardiographic 

and surgical characteristics in patients with tricuspid valve IE

Показатели Общая ко-
горта

Группа 1 
(реконструкция ТК)

Группа 2 
(протезирование ТК) ОШ 95% ДИ p

n 31 (100%) 14 (43,75%) 17 (54,84%)
Женщины 6 (19,35%) 3 (21,43%) 3 (17,65%) 1,27 0,21–7,58 0,791*
Мужчины 25 (80,65%) 11 (78,57%) 14 (82,35%) 0,79 0,13–4,68 0,791*
Возраст, лет, M ± SD 31,71 ± 9,49 31,64 ± 9,94 32,0 ± 9,17 0,918**
Возраст, лет, min-max 21–64 21–59 22–64
ИЭ НК 29 (93,55%) 14 (100,0%) 15 (88,24%) 4,68 0,21–105,89 0,332*
Протезный ИЭ 2 (6,45%) 0 (0,0%) 2 (11,76%) 0,21 0,01–4,84 0,332*
Острый ИЭ 7 (22,58%) 3 (21,43%) 4 (23,53%) 0,89 0,16–4,85 0,889*
Подострый ИЭ 24 (77,42%) 11 (78,57%) 13 (76,47%) 1,13 0,21–6,17 0,889*
ИЭ ТК 26 (83,87%) 11 (78,57%) 15 (88,24%) 0,49 0,07–3,44 0,472*
ИЭ МК и ТК 3 (9,68%) 2 (14,29%) 1 (5,88%) 2,67 0,22–32,96 0,445*
ИЭ АК и ТК 1 (3,23%) 1 (7,14%), 0 (0%) 3,89 0,15–103,19 0,417*
ИЭ АК, МК и ТК 1 (3,23%) 0 (0%) 1 (5,88%) 0,38 0,01–10,06 0,562*
ФК, M ± SD 3,3 ± 0,702 3,57 ± 0,514 3,12 ± 0,514 0,072**
ФК II 4 (12,90%) 0 (0%) 4 (23,53%) 0,10 0,005–2,11 0,140*

III 13 (41,94%) 6 (42,86%) 7 (41,18%) 1,07 0,26–4,49 0,925*
IV 14 (45,16%) 8 (57,14%) 6 (35,29%) 2,44 0,57–10,45 0,228*

В/в наркоманы 19 (67,29%) 8 (57,14%) 11 (64,71%) 0,73 0,17–3,11 0,667*
ХВГ 19 (67,29%) 7 (50,0%) 12 (70,59%) 0,42 0,09–1,83 0,246*
Гемокультура 8 (25,81%) 2 (14,29%) 6 (35,29%) 0,31 0,05–1,84 0,196*
Крупные вегетации 22 (70,97%) 12 (85,71%) 10 (58,82%) 4,20 0,71–24,94 0,114*
ЛГ 6 (19,35%) 2 (14,29%) 4 (23,53%) 0,54 0,08–3,51 0,521*
Пневмония 18 (58,06%) 7 (50%) 11 (64,71%) 0,55 0,13–2,31 0,411*
ПОН 14 (45,16%) 6 (42,86%) 8 (47,06%) 0,84 0,20–3,50 0,815*
Время ИК, мин, M ± SD 96,13 ± 41,81 97,08 ± 42,14 95,09 ± 43,48 0,912**
Врем я ИК, мин, min-max 40–191 40–191 51–190
Примечание. * – статистическая значимость отличий отношений шансов, рассчитанная при помощи точного теста 
Фишера; ** – статистическая значимость отличий между наборами данных в группах 1 и 2, рассчитанная при помощи 
критерия Стьюдента.
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цией створок и протезированием хорд – 3. Данные 
вмешательства были дополнены аннулопластикой 
по Де Вега в 11 случаях, по Дотти – в 1 случае.

В группе 2 (протезирование ТК) один раз опе-
рация сочеталась с реконструкцией митрального 
клапана и однажды – с протезированием митраль-
ного и аортального клапанов. В 7 случаях в трикус-
пидальную позицию имплантирован механический 
протез, у 10 больных использован каркасный био-
логический ИКС.

В табл. 1 показано, что статистически значимых 
различий между величинами ОШ для каждого из 
факторов, характеризующих группы 1 и 2, не полу-
чено, это позволяет говорить об относительной од-
нородности групп.

Послеоперационные результаты. 
Госпитальный период

Средние показатели регургитации на ТК в 
срок перед выпиской и результаты межгруппово-
го сравнения выраженности ТР приведены в табл. 
2. Сравнение значений ТР по критерию Уилкоксо-
на–Манна–Уитни в разные сроки дало следующие 
результаты: перед выпиской отмечено значимое 

снижение средней выраженности регургитации как 
в общей когорте (p < 0,001), так и в группах 1 (p < 
0,001) и 2 (p < 0,001).

Из послеоперационных осложнений госпиталь-
ного периода отмечены 2 случая выраженного про-
явления сепсиса (по одному пациенту из групп 1 
и 2). Эхокардиографических признаков протезного 
эндокардита не определялось, состояние купиро-
вано медикаментозно. Кроме того, у трех больных 
из группы 2 (17,65%) имела место послеопера-
ционная полная атриовентрикулярная блокада, в 
1 случае в госпитальном периоде восстановился 
синусовый ритм, в 2 случаях больным потребова-
лась постоянная миокардиальная электрокардиос-
тимуляция.

Общая госпитальная летальность составила 
3,23% (1 человек из группы 1). Умершему пациен-
ту была выполнена реконструкция ТК в сочетании 
с маммарокоронарным шунтированием передней 
межжелудочковой артерии, аутовенозным аорто-
коронарным шунтированием правой коронарной 
артерии. Операция осложнилась острой сердечной 
недостаточностью, летальный исход наступил на 
7-е сутки. Таким образом, летальность в группе, 

Таблица 2
Эхокардиографические показатели выраженности регургитации 

на ТК (ТР, Me ± IQR) в разные сроки наблюдения
Echocardiographic evaluation of the severity 

of tricuspid regurgitation (TR, Me ± IQR) in different terms

Сроки наблюдения Общая когорта Группа 1 
(реконструкция ТК)

Группа 2 
(протезирование ТК) U* p*

При поступлении 3,0 ± 0,5 3,25 ± 0,5 3,0 ± 0,75 125 0,812
Перед выпиской 0,5 ± 0,78 1,25 ± 1,5 0,5 ± 0,25 162 0,088
Отдаленный 0,5 ± 1,5 1,5 ± 1,75 0,5 ± 0,5 134 0,070
Примечание. * – данные сравнения между группами 1 и 2 в идентичный срок.

а б

Рис. 1. Крупные вегетации, массивное инфекционное поражение трикуспидального клапана

Fig. 1. Bulky vegetations, massive infective lession of the tricuspid valve
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где были произведены реконструкции ТК, состави-
ла 7,14%. В группе, где выполнялись протезирова-
ния ТК, случаи госпитальной летальности отсутс-
твовали.

Послеоперационные результаты. 
Отдаленный период.

Отдаленные результаты изучены у 28 (90,32%) 
пациентов в сроки от 2 до 84 мес. Средний срок на-
блюдения составил 42,29 ± 25,63 мес. Пациентов из 
группы 1 наблюдалось 13, а из группы 2 – 15 человек.

Наркотическая зависимость в общей когорте 
сохранялась у 14 больных (50,0%). Наркозависи-
мых в отдаленном периоде в группе 1 выявлено 
4 (30,77%), а в группе 2 – 10 (66,67%). При сравне-
нии данного показателя между группами с исполь-
зованием точного критерия Фишера уровень значи-
мости p был равен 0,064. Изменения встречаемости 
наркозависимых в отдаленном периоде в сравнении 
с данными при поступлении в общей когорте и в 
группах 1 и 2 также оказались статистически не зна-
чимы (0,252 < p < 0,999).

Средний ФК в отдаленном периоде в общей ко-
горте составил 2,0 ± 0,72; в группе 1 – 1,75 ± 0,754; 
в группе 2 – 2,31 ± 0,602. Сравнение групп по дан-
ному признаку с помощью критерия Стьюдента по-
казало, что средний ФК в группе 1 был существен-
но ниже, чем в группе 2 (p = 0,037). Динамическое 
сравнение средних значений ФК показало значимое 
снижение этого показателя в отдаленном периоде 
как в общей когорте (p < 0,001), так и в группах 1 и 
2 (p < 0,001).

Динамическое сравнение ТР с помощью крите-
рия Уилкоксона–Манна–Уитни в отдаленном пе-
риоде в сравнении со сроком при поступлении, так 
же, как и при сравнении со сроком перед выпиской, 

показало значимое снижение указанной величины в 
общей когорте, в группе 1 и в группе 2 (p < 0,001).

В отдаленные сроки умерли 3 пациента (груп-
па 1). Накопительная выживаемость в общей ко-
горте в срок 24 мес. составила 95,8 ± 4,1%; в срок 
48 мес. – 89,8 ± 6,9%; в срок 60 мес. – 81,7 ± 10,0% 
(рис. 2). Среди пациентов из группы 1 случаев отда-
ленной летальности не зарегистрировано (рис. 2). 
Накопительная выживаемость в группе 2 в срок 
24 мес. составила 92,3 ± 7,4%; в срок 48 мес. – 
80,8 ± 12,6%; в срок 60 мес. – 67,3 ± 16,2% (рис. 2). 
Сравнение кривых выживаемости в исследуемых 
группах при помощи лог-рангового критерия Ман-
тела–Кокса не выявило достаточной статистичес-
кой значимости (p = 0,102).

Проведение реоперации потребовалось 4 боль-
ным (все из группы 2). В 3 случаях причиной по-
служил протезный ИЭ, в 1 случае – тромбоз протеза. 
В общей когорте свобода от реопераций составила: 
в срок 12 мес. – 95,8 ± 4,1%; в срок 18 мес. – 91,3 ± 
5,9%; в срок 60 мес. – 82,1 ± 10,2%; в срок 84 мес. – 
61,6 ± 19,3 (рис. 3). В группе 2 свобода от реопера-
ций составила: в срок 12 мес. – 92,9 ± 6,9%; в срок 
18 мес. – 85,1 ± 9,7%; в срок 60 мес. – 70,9 ± 15,3% 
(рис. 3). Оценка различий между кривыми свободы 
от реопераций с помощью лог-рангового критерия 
Мантела–Кокса выявила их статистическую значи-
мость (p = 0,037).

При оценке риска послеоперационного леталь-
ного исхода в госпитальном и отдаленном периоде с 
помощью модели пропорциональных рисков Кокса 
прямым пошаговым методом учитывали указанные 
выше демографические, клинические, микробио-
логические, эхокардиографические и хирургичес-
кие показатели. Было выявлено значимое влияние 
на летальный исход одного фактора – «сочетанное 
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Рис. 2. Кривые кумулятивной выживаемости в общей когорте (а) и в исследованных группах (б)

Fig. 2. Cumulative survival curves in total cohort (а) and in study groups of the patients (б)
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вмешательство» (сочетание операций на ТК с вме-
шательствами на других клапанах или с коронар-
ным шунтированием). Относительный риск (HR) 
составил 6,18; p = 0,022; ДИ 0,86–44,42.

При изучении факторов риска реопераций выяв-
лено существенное влияние одного фактора – «про-
тезный ИЭ». Относительный риск (HR) был равен 
25,92; p = 0,021; ДИ 1,64–409,48.

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты сравнения изученных показателей 

предоперационного периода среди больных, кото-
рым были выполнены клапаносохраняющие и кла-
панозамещающие операции на ТК, свидетельству-
ют об относительно равной встречаемости каждого 
из них в группах (табл. 1). Это позволило более 
точно определить их зависимость от типа вмеша-
тельства.

В группе 1 в послеоперационном периоде не 
наблюдалось стойких нарушений сердечной про-
водимости. Это свидетельствует о преимуществах 
метода реконструкций ТК. Очевидно, что операция 
протезирования ТК связана с большим риском раз-
вития атриовентрикулярных блокад, а традицион-
ная эндокардиальная ЭКС может способствовать 
дисфункции ИКС. Таким образом, тактическим 
решением у данной категории больных должна яв-
ляться постоянная миокардиальная ЭКС. Вопрос о 
сроках имплантации постоянного ЭКС после опера-
ции, вероятно, требует дополнительного изучения.

Госпитальная летальность в группе 1 оказалась 
ниже, однако малое количество случаев не позво-
лило судить о влиянии метода хирургического вме-
шательства на ТК на этот критерий. Можно пред-
положить, что проявления сепсиса и полиорганной 
недостаточности в сочетании с коронарным атеро-

склерозом и постинфарктным кардиосклерозом оп-
ределили неблагоприятный результат лечения.

Изучение эхокардиографических данных пока-
зало, что при поступлении у подавляющего боль-
шинства пациентов как в общей когорте, так и в 
группах 1 и 2 имелась выраженная трикуспидальная 
регургитация. К выписке в обеих группах данный 
показатель значимо уменьшился, такая тенденция 
сохранялась и в отдаленные сроки. При относитель-
но больших степенях ТР в группе 1 в госпитальном 
и в отдаленном периодах статистической значимос-
ти это не показало (табл. 2).

Сопоставление значений функционального клас-
са недостаточности кровообращения в начальной и 
конечной точках исследования выявило существен-
ное снижение данного показателя в общей когорте и 
в группах. Это подтверждает эффективность обоих 
сравниваемых методов хирургического вмешатель-
ства. В отдаленном периоде выявлены более низкие 
величины ФК в группе 1. Данный факт может сви-
детельствовать о преимуществе реконструктивных 
методик.

В группе 1 отмечены лучшие результаты отда-
ленной выживаемости и свободы от реопераций. 
Большее количество жизнеугрожающих событий и 
реопераций в группе, где проводилось протезирова-
ние ТК, со значительной вероятностью объясняется 
протезозависимыми осложнениями. Выявленные 
закономерности подтверждают большую эффектив-
ность пластических операций на ТК.

При оценке значимости предоперационных 
факторов риска летального исхода и реопераций в 
отдаленном периоде в связи с относительной одно-
родностью групп изучали данные общей когорты. 
Сочетанное поражение нескольких клапанов при 
ИЭ или сопутствующая коронарная патология оп-

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

0 20 40 60
Срок, мес.

Функция 
свободы 
от реопераций

Редакти-
ровано

Н
ак
оп
ле
нн
ая

 с
во
бо
да

 о
т 
ре
оп
ер
ац
ий

80 100

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

0 20 40 60
Срок, мес.

Н
ак
оп
ле
нн
ая

 с
во
бо
да

 о
т 
ре
оп
ер
ац
ий

80 100

Группа 1

Группа 2

1 – цензу-
рировано

2 – цензу-
рировано

а б

Рис. 3. Кривые кумулятивной свободы от реопераций в общей когорте (а) и в исследованных группах (б)

Fig. 3. Freedom from reoperations in total cohort (а) and in study groups of the patients (б)
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ределили большую исходную тяжесть состояния и 
повышенную сложность операции, что могло по-
служить причиной повышенного риска летальнос-
ти в отдаленном периоде. Возникновение протез-
ного ИЭТК чаще всего связано с образом жизни, 
в том числе с наркозависимостью. Вероятно, это 
обусловило его значимость в качестве фактора рис-
ка реопераций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применяемые клапаносохраняющие и клапа-

нозамещающие методики хирургического лечения 
инфекционного эндокардита трикуспидального 
клапана позволяют достичь удовлетворительных 
госпитальных и отдаленных результатов, что под-
тверждается значительным снижением выражен-
ности сердечной недостаточности.

Использование реконструкций трикуспидально-
го клапана дает возможность снизить риск развития 
послеоперационных нарушений атриовентрикуляр-
ной проводимости.

Реконструктивные операции на трикуспидаль-
ном клапане при инфекционном эндокардите обес-
печивают лучшие показатели выживаемости и сво-
боды от реопераций в отдаленном периоде.

Основными факторами риска неблагоприятных 
исходов при хирургическом лечении инфекционно-
го эндокардита трикуспидального клапана явились 
сочетанное вмешательство и протезный эндокардит.
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Цель: оценить достижимость рекомендованных конвекционных объемов при гемодиафильтрации 
(ГДФ) и факторы, ей препятствующие. Материалы и методы. В коротком интервенционном сплош-
ном исследовании среди 67 стабильных гемодиализных пациентов одного центра удалось добиться 
конвекционного объема более 24 л/сеанс у 60 (90%). Результаты. Объем замещения во всей группе 
увеличился с 21,1 ± 1,6 до 23,8 ± 1,2 л/сеанс (p < 0,01). Группа не достигших целевого объема заме-
щения не отличалась от группы достигших по возрасту, сроку заместительной терапии и по ультра-
фильтрации за сеанс. Существенно различались объемы замещения, достигнутые на первом сеансе 
(22,2 ± 1,7 v. 23,6 ± 1,5 л, р = 0,004), трансмембранное давление (170 ± 40 v. 146 ± 24 мм рт. ст., р = 
0,009), а также продолжительность сеанса (248 ± 15 v. 262 ± 17 мин, р = 0,0017). Скорость кровотока 
в начале исследования различалась у достигших и не достигших целевого объема: 353 ± 21 v. 339 ± 
19 мл/мин, р = 0,035. У достигших целевого объема давление в венозном сегменте было достоверно 
ниже, чем у не достигших: 154 ± 25 v. 176 ± 36, р = 0,02. Трансмембранное давление также было 
выше у пациентов, не достигших целевого объема (164 ± 36 v. 144 ± 24, р = 0,014), и имело тенден-
цию к росту от сеанса к сеансу. У не достигших целевого объема площадь мембраны диализатора 
была меньше: 1,75 ± 0,2 v. 1,91 ± 0,2 м2 (p = 0,02). В модели множественной бинарной логистической 
регрессии переменными, повышающими шанс на достижение целевого объема замещения, оказались 
время диализа и площадь мембраны диализатора, а понижающим – трансмембранное давление. Уд-
линение сеанса на 15 минут связано с повышением шанса на достижение целевого объема на 39% 
(95% ДИ 5–82%; р = 0,02). Большая на 0,1 м2 площадь мембраны ассоциировалась с повышением 
шанса на 4,2% (95% ДИ 0,2–8,4%; р = 0,04). Увеличение трансмембранного давления на 10 мм рт. ст. 
соотносилось со снижением шанса на 17% (95% ДИ 0–70%; р = 0,05). Заключение. Для достижения 
конвекционного объема в 24 л/сеанс необходимо обеспечить эффективный забор крови, увеличивать 
время сеанса и площадь диализатора, не допуская роста трансмембранного давления; значимая ко-
морбидность затрудняет достижение целевого объема. Накапливающиеся данные исследований пока 
приводят к неоднозначным выводам о необходимых значениях объемов и путях их достижения, тре-
буя продолжения исследований.
Ключевые слова: гемодиафильтрация, конвекционный объем, объем замещения.
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THE ACHIEVABILITY OF TARGET CONVECTION VOLUMES 
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Aim. To evaluate the achievability of recommended convection volumes in hemodiafi ltration (HDF) and im-
peding factors. Materials and methods. In short interventional one-center study among 67 stable prevalent 
dialysis patients we succeeded in achieving convection volume of more than 24 l/session in 60 patients (90%). 
Results. Substitution volume rose in the whole group from 21.1 ± 1.6 to 23.8 ± 1.2 l/session (p < 0.01). 12 pati-
ents, who didn`t achieve target volume had similar age, duration of renal replacement therapy and ultrafi ltration 
rate as those who did. They differed from 55 patients who achieved target volume by substitution volume at fi rst 
session in evaluation period (22.2 ± 1.7 vs. 23.6 ± 1.5 liters, р = 0.004), by transmembrane pressure (170 ± 40 vs. 
146 ± 24 mmHg, р = 0.009) and by session duration (248 ± 15 vs. 262 ± 17 min, р = 0.0017). Blood fl ow rate 
also differed at the start of the study between the achievers and non-achievers: 353 ± 21 vs. 339 ± 19 ml/min, 
р = 0.035. The pressure in venous segment was lower in the achievers (154 ± 25 vs. 176 ± 36, р = 0.02) as well 
as transmembrane pressure (144 ± 24 vs. 164 ± 36, р = 0.014) which has been rising session by session in non-
achievers. In non-achievers the membrane surface area was lower: 1.75 ± 0.2 vs. 1.91 ± 0.2 m2 (p = 0.02). In the 
multiple binary logistic regression model the session duration and membrane surface area were positive factors 
while the transmembrane pressure was negative one. Session prolonged by 15 min was associated with increase 
in relative chance to achieve target volume by 39% (95% CI 5–82%; р = 0.02). The membrane surface area en-
larged by 0.1 m2 was linked with increase of chance by 4.2% (95% CI 0.2–8.4%; р = 0.04). The transmembrane 
pressure increased by 10 mmHg was associated with decreased chance to achieve target volume by 17% (95% 
CI 0–70%; р = 0.05). Conclusion. To achieve convection volume of 24 l/session one needs to afford effective 
blood fl ow rate, to increase the session duration and membrane surface area, avoiding high transmembrane pres-
sure; severe comorbidity can hamper achieving target volume. Accumulating data of different studies are rather 
divergent in conclusions with regard to required target volume and ways to ensure its achievability, so study 
continuation is mandatory.
Key words: hemodiafi ltration, convective volume, substitution volume.

ВВЕДЕНИЕ
В 2012–2013 гг. были опубликованы результаты 

трех крупнейших рандомизированных многоцент-
ровых исследований по оценке возможности улуч-
шения клинических (твердых) исходов лечения при 
использовании гемодиафильтрации (ГДФ) в сравне-
нии с низкопоточным или высокопоточным гемоди-
ализом (ГД). Подробный обзор и анализ результатов 
опубликован в международной и русскоязычной [1] 
ли тературе; доступны также метаанализы исследо-
ваний по ГДФ [2, 3]. Одним из выводов этих пуб-
ликаций является обобщенное суждение о целевом 
конвекционном объеме, необходимом для получе-
ния преимуществ от использования ГДФ в срав-
нении с ГД. Во вторичном анализе в исследовании 
CONTRAST преимущество ГДФ в отношении рис-
ка общей летальности было продемонстрировано 
только для верхней тертили конвекционных объемов 
(>21,95 л/сеанс – относительный риск (ОР) 0,61; 
95% ДИ 0,38–0,98), а для нижней тертили (<18,17 
л) статистической значимости едва не достигло по-
вышение рисков сердечно-сосудистых событий для 

ГДФ в сравнении с ГД (ОР 1,41; 95% ДИ 0,92–2,11) 
[4]. В исследовании Ok E. et al. (Turkish OL-HDF 
Study) медиана объемов замещения составила 17,4 
л (что вместе с ультрафильтрацией соответствовало 
20,1 л конвекционного объема). В группе с объемом 
замещения выше медианы относительные риски 
(ОР) были ниже: для общей летальности – 0,54 (95% 
доверительный интервал (ДИ) 0,31–0,93, p = 0,02), 
для сердечно-сосудистой – 0,29 (95% ДИ 0,12–0,65; 
p = 0,003) [5]. При разделении пациентов Каталон-
ского исследования ESHOL на тертили по конвек-
ционным объемам преимущество в выживаемости 
получили только пациенты верхних двух тертилей: 
для объемов 23,1–25,4 л/сеанс – снижение риска на 
40% (95% ДИ 10–61%); выше 25,4 л/сеанс – на 45% 
(95% ДИ 16–66%), р < 0,01).

Хотя вторичные анализы и не указывают на на-
правление причинно-следственной связи и их выво-
ды подвержены влиянию возможных предвзятостей 
и сопутствующих факторов, во многом именно эти 
свидетельства стали основанием для рекомендаций 
специальной группы ERA-EDTA (EUDIAL [6]) в 
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отношении целевого значения конвекционного объ-
ема – 24 л/сеанс (или 6 л/ч); предложены также нор-
мализованные целевые уровни: по весу – 80 мл/кг/ч 
и по площади поверхности тела – 3 л/м2/ч, хотя ана-
лиз данных ESHOL не поддерживает целесообраз-
ность такой нормализации [1, 9].

Эффективному достижению такого целевого объ-
ема у всех пациентов, получающих лечение ГДФ, 
препятствует проблема гемоконцентрации, нараста-
ющей на протяжении гемофильтра от артериального 
конца к венозному на 30–55% в зависимости от ско-
рости кровотока и продолжительности сеанса [1]. 
В последние годы такая гемоконцентрация обсужда-
ется чаще в терминах фильтрационной фракции [7].

Тем не менее в одной из крупных диализных 
сетей принято требование минимального объема 
замещения в 21 л за сеанс [8], в большинстве меж-
д ународных и национальных рекомендаций такая 
величина пока не установлена [8].

Авторами CONTRAST начато годичное иссле-
дование CONTRAST-II, оценивающее возможность 
большинства пациентов достичь высоких конвек-
ционных объемов (более 22 л/сеанс), оперируя 
скоростью кровотока, временем диализа и филь-
трационной фракцией (до 400 мл/мин, 4 ч и 33% 
соответственно) [9].

Целью настоящего  исследования явилась оценка 
возможности достижения всеми стабильными па-
циентами целевого конвекционного объема в ходе 
проведения гемодиафильтрации on-line (ГДФ), реко-
мендованного EUDIAL Group (24 л на сеанс) только 
за счет объема замещения. Дополнительный учет 
ультрафильтрации (УФ) в оценке общего конвек-
ционного объема будет повышать долю пациентов, 
достигающих целевых значений. Все подходящие 
пациенты одного амбулаторного диализного центра 
были включены в короткое исследование по увели-
чению конвекционных объемов до 24 л за сеанс.

МЕТОДЫ
Из 111 получавших диализ в постоянном амбула-

торном режиме пациентов в исследование не были 
включены 44 пациента: 19 отказались при получении 
информированного согласия, у 3 уровень гемоглоби-
на был выше 140 г/л без терапии ЭПО, у 7 действую-
щий сосудистый доступ обеспечивал недостаточный 
кровоток, 2 субъективно неудовлетворительно пере-
носили ГДФ, 12 участвовали в других исследованиях, 
1 пациент с болезнью Фабри получал диализ в режи-
ме ГДФ с предилюцией (40 л) 4 раза в неделю. В ис-
следование включены 67 пациентов в возрасте 54 ± 
13 лет со сроком заместительной почечной терапии 
66 ± 65 мес., исходно получавших ГД (54 человека) 
или ГДФ (13 человек) со средним конвекционным 
объемом 21,1 ± 1,6 л. Диализ проводился на аппара-
тах DIALOG+, высокопоточные диализаторы и ге-

мофильтры Xevonta 18–23 и Diacap 20–23. Типы и 
размеры диализаторов в ходе короткого исследования 
не менялись. Продолжительность сеансов составляла 
259 ± 18 мин и не менялась в группе в целом на про-
тяжении исследования. 16 пациентов страдали тяже-
лой сосудистой патологией, условно разделенной на 
церебро-васкулярную болезнь (9 пациентов – пере-
несенные ОНМК) и сердечно-сосудистую патологию 
(7 пациентов – перенесенный ОИМ или ХСН). Всем 
пациентам на протяжении трех последовательных се-
ансов предпринималась попытка увеличить конвек-
ционный объем до величины не менее 24 л за сеанс.

В начале первого сеанса устанавливался объем 
замещения 24 л, и оценивалось соотношение ско-
рости конвекционного потока к скорости потока 
крови [10]. В случае если это соотно шение превы-
шало 30%, врач увеличивал скорость кровотока до 
снижения этого соотношения менее 30%, в случае 
невозможности повышения скорости кровотока 
уменьшался объем замещения. При высоких кро-
вотоках, обеспечиваемых фистулой, объемы выше 
24 л достигались без повышения фильтрационной 
фракции до 30%. В редких случаях при относитель-
но низком уровне гемоглобина по решению врача 
допускалось превышение установленного ограни-
чения фильтрационной фракции в 30% для сохра-
нения объема замещения выше 24 л.

Кроме того, в случаях повышения трансмемб-
ранного давления (ТМД) более 300 мм рт. ст. (обыч-
но через 2 ч и более от начала сеанса) экстракор-
поральный контур промывали физиологическим 
раствором и при сохранении высоких значений 
ТМД уменьшали объем замещения, для исключе-
ния риска тромбоза контура крови.

Статистическая обработка материалов проводи-
лась методами вариационной статистики при нор-
мальных распределениях величин для сравнения 
показателей в подгруппах и в динамике. Частоты 
сравнивались в χ2-тесте, связь между величинами 
с нормальным распределением оценивалась по ко-
эффициенту корреляции Пирсона, в других случа-
ях – по непараметрическим тестам Краскала–Уол-
леса или U Манна–Уитни. Факторы, влияющие на 
достижение целевых объемов, оценивались в скор-
ректированной модели множественной бинарной 
логистической регрессии. Расчеты проводились с 
помощью пакета программ SPSS.20

РЕЗУЛЬТАТЫ
В табл. 1 представлены результаты попытки до-

стичь объема замещения не ниже 24 л за сеанс в 
трех последовательных сеансах ГДФ. За три сеанса 
доля пациентов с объемами замещения менее 24 л 
за сеанс уменьшилась с 27 до 18%. Доля пациен-
тов с общим конвекционным объемом менее 24 л 
уменьшилась с 16 до 10%.
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Динамика перехода пациентов в группу достиг-
ших целевого объема замещения представлена на 
рис. 1.

Изменение общего конвекционного объема по 
группам достигших и не достигших целевого объ-
ема замещения к 3-му сеансу представлено на рис. 2.

Общий конвекционный объем увеличился в груп-
пе достигших целевого объема замещения и не из-
менился в группе не достигших, в результате разли-
чия между группами составили на первом, втором и 
третьем сеансе соответственно +1,60 (95% ДИ 0,47–

2,72) литра, +2,84 (95% ДИ 1,77–3,96) литра и +2,94 
(95% ДИ 2,08–3,79) литра. В результате общего кон-
векционного объема в 24 л/сеанс не достигли на пер-
вом сеансе 11 пациентов (16%), на втором – 10 паци-
ентов (15%) и на третьем – 7 пациентов (10%).

Группа из 12 пациентов, не достигших к треть-
ему сеансу целевого объема замещения, не отлича-
лась от группы 55 достигших пациентов по возрасту 
(58 ± 14 v. 53 ± 13 лет, р = 0,3), сроку заместитель-
ной почечной терапии (67 ± 51 v. 65 ± 68 мес., р = 
0,95) и по объему ультрафильтрации за сеанс (2,2 ± 
0,7 v. 2,3 ± 1,0 л, р = 0,7).

При этом существенно различались объемы 
замещения, достигнутые уже на первом сеансе, 
(22,2 ± 1,7 v. 23,6 ± 1,5 л, р = 0,004), трансмемб-
ранное давление (170 ± 40 v. 146 ± 24 мм рт. ст., р = 
0,009), а также продолжительность сеанса диализа 
(248 ± 15 v. 262 ± 17 мл/мин, р = 0,0017).

Таблица 1
Изменение объема замеще ния и общего конвекционного объема 

от исходного к третьему сеансу ГДФ
Changes in substitution volume and the total convection volume from 

the baseline to the third HDF session
Исходно 1-й сеанс 2-й сеанс 3-й сеанс

Средний Vз (±SD) 21,1 ± 1,6 23,4 ± 1,6* 23,7 ± 1,5* 23,8 ± 1,2*
Средний Vк (±SD) 23,8 ± 1,4 25,7 ± 1,9* 26,1 ± 1,9* 25,9 ± 1,7*
Число не достигших целевого Vз (24 л) 11/13 (84%) 18/67 (27%)* 15/67 (22%)* 12/67 (18%)*#
Число не достигших Vк (24 л) 6/13 (46%) 11/67 (16%)* 10/67 (15%)* 7/67 (10%)*
Примечание. Vз – объем замещения; Vк – общий конвекционный объем; * – отличие от исходного, p < 0,01; # – отли-
чие от 1-го сеанса, p < 0,05.

30

25

20

15

30

25

20

15

32
30
28
26
24
22
20
18

32
30
28
26
24
22
20
18

10

10

10

0

0

0

10

10

10

20

20

1-й сеанс

3-й сеанс

20

30

30

30

40

50

50

40

40

30
28
26
24
22
20
18
16

30
28
26
24
22
20
18
16

Д
ос
ти
гн
ут
ы
е 
ко
нв
ек
ци
он
ны

е 
об
ъе
мы

, л
/с
еа
нс

2-й сеанс

Рис. 1. Динамика перехода пациентов в группу достигших 
целевого объема замещения от первого к третьему сеансу

Fig. 1. Dynamics of the patients` transfer into the groups of 
“achievers” from fi rst to third dialysis session
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Рис. 2. Изменение общего конвекционного объема (Vз + 
УФ) по группам пациентов, достигших и  не достигших 
целевого объема замещения от первого к третьему сеан-
су. Отличие от 1-го сеанса: * – р < 0,05; ** – р < 0,01. 
Различия между группами: # – р < 0,02; ## – р < 0,001

Fig. 2. The changes of total convection volume (VSub + UF) in 
groups of “achievers” and “non-achievers” target convection 
volume from fi rst to third dialysis session. Differs from fi rst 
session: * – р < 0,05; ** – р < 0,01. Differs between groups: 
# – р < 0,02; ## – р < 0,001
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Скорость кровотока в начале исследования до-
стоверно различалась у пациентов, достигших и 
не достигших целевого объема: 353 ± 21 v. 339 ± 
19 мл/мин, р = 0,035; три пациента, не достигших 
на первом сеансе целевого объема, перешли в ка-
тегорию достигших при увеличении скорости кро-
вотока на 30–50 мл/мин; в группе исходно не до-
стигавших целевого объема скорость кровотока 
статистически значимо возросла 358 ± 20 v. 339 ± 19 
(p < 0,05). В 59% случаев использовались фистуль-
ные иглы 16G, в 41% – 15G. При использовании игл 
большего размера достигнутые объемы были выше 
не на первом, но на втором и третьем сеансе (в тесте 
U Манна–Уитни р = 0,205; р = 0,038 и р < 0,01 соот-
ветственно).

У достигших целевого объема давление в веноз-
ном сегменте магистрали было достоверно ниже, 
чем у не достигших: 154 ± 25 v. 176 ± 36, р = 0,02. 
Трансмембранное давление также было выше у па-
циентов, не достигших целевого объема (164 ± 36 v. 
144 ± 24, р = 0,014), и имело тенденцию к росту от 
сеанса к сеансу. У пациентов, не достигших целево-
го объема на третьем (но не на первом) сеансе, пло-
щадь мембраны диализатора была меньше: 1,75 ± 
0,2 v. 1,91 ± 0,2 м2 (p = 0,02).

В модели множественной бинарной логистиче-
ской регрессии (табл. 2) значимыми переменными, 
повышающими шанс на достижение целевого объ-
ема, оказались время диализа и площадь мембраны 
диализатора, а понижающим – трансмембранное 
давление (последнее – с пограничным коэффици-
ентом значимости). Увеличение продолжительнос-
ти сеанса на 15 минут было связано с повышением 
шанса на достижение целевого объема на 39% (95% 
ДИ 5–82%; р = 0,02). Большая на 0,1 м2 площадь 
мембраны ассоциировалась с повышением шанса 
на 4,2% (95% ДИ 0,2–8,4%; р = 0,04). Увеличение 
трансмембранного давления на 10 мм рт. ст. соотно-
силось в модели со снижением шанса на достиже-
ние на 17% (95% ДИ 0–70%; р = 0,05).

Распределение по тяжелой коморбидности было 
значимо для достижения целевого объема как на 
первом сеансе – коморбидность у 8/18 не достиг-
ших v. 8/49 у достигших (в χ2-тесте p = 0,02), – так и 
на последнем – у 6/12 v. 6/55 у достигших (p = 0,02). 
Тем не менее в модель множественной бинарной 
логистической регрессии коморбидность в избран-
ном варианте представления в качестве значимой 
категориальной переменной не вошла.

Распределение достигнутых объемов замещения 
было связано с используемым диализатором в тесте 
Краскала–Уоллеса не на первом сеансе, но на втором 
и третьем (р > 0,2; р = 0,015 и р = 0,035 соответствен-
но). Эта ассоциация складывалась, по-видимому, из 
связи распределения с площадями диализаторов 
(в тесте Краскала–Уоллеса р = 0,077; р = 0,016 и р = 
0,012, соответственно) и в меньшей степени с мате-
риалом мембраны – Xevonta/PS (в тесте U Манна–
Уитни р = 0,081; р = 0,061 и р = 0,049 соответственно 
для первого, второго и третьего сеансов).

Техническими сложностями при достижении це-
левого объема были недостаточный забор крови и 
редко – частичное тромбирование кровопроводяще-
го контура, а также высокое трансмембранное дав-
ление. Осложнения чаще наблюдались у пациентов, 
не достигших целевого объема (табл. 3). Количество 
наблюдений (и осложнений) было недостаточным 
для того, чтобы оценить относительное значение 
факторов, через которые реализуется сложность до-
стижения целевого объема у ряда пациентов.

ОБСУЖДЕНИЕ
Со времени появления свидетельств о необхо-

димости достижения определенного целевого кон-
векционного объема при проведении он-лайн ГДФ 
и обнародования позиции EUDIAL Group (24 л за 
сеанс) опубликован целый ряд исследований, на-
правленных как на подтверждение такой необходи-
мости, так и на поиск путей достижения целевого 
объема [10].

Таблица 2
Параметры ско рректированной модели множественной бинарной логистической регрессии, 

влияющие на вероятность достижения целевого конвекционного объема
The adjusted multiple binary logistic regression model: 

parameters, which can affect the probability to achieve target convection volume
Параметр b SE Wald df p ОШ 95% ДИ ОШ

Продолжительность сеанса (на каждые 15 мин) 0,329 0,141 5,444 1 0,02 1,390 1,054 1,832
Площадь мембраны (на каждые 0,1 м2) 0,041 0,020 4,224 1 0,04 1,042 1,002 1,084
TMD (на каждые 10 мм рт. ст.) –0,181 0,093 3,829 1 0,050 0,834 0,6961 1,000
Константа –14,29 7,023 4,139 1 0,042
Примечание. b – натуральный коэффициент регрессии; SE – стандартная ошибка b; Wald – статистика Вальда; df – 
число степеней свободы; р – вероятность отличия коэффициента регрессии от 0; ОШ – относительный шанс (повы-
шение шанса на достижение целевого объема, связанное с увеличением параметра на 1 единицу); 95% ДИ ОШ – 95% 
доверительный интервал ОШ; модель скорректирована на возраст, коморбидность, скорость кровотока, ультрафиль-
трацию за сеанс.
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Поскольку в наблюдательных исследованиях 
обычно фиксируется высокая частота переводов 
между модальностями диализной терапии, для по-
строения адекватной модели требуются усложнен-
ные статистические методы. Для сопоставления ре-
зультатов лечения ГДФ с объемами замещения более 
21 л за сеанс из почти 48 тыс. пациентов (369 цент-
ров в 12 странах) были отобраны 1590 вновь приня-
тых на диализ пациентов с сопоставленной вероят-
ностью назначения ГДФ (propensity score matched) 
и с учетом взвешивания обратной вероятности пре-
кращения наблюдения (цензурирования) – (Inverse 
Probability of Censoring Weighting – IPCW). Относи-
тельный риск смерти при ГДФ для такой группы со-
ставил 0,501 (95% ДИ 0,366–0684; p < 0,001). В от-
носительно выигрышной ситуации оказывались 
пациенты без сахарного диабета, пациенты в воз-
расте 65–74 года, с ожирением и с высоким АД [11].

Поиски целевого конвекционного объема, доста-
точного для получения преимуществ в выживаемос-
ти, продолжены и в другом ретроспективном иссле-
довании на когорте 2293 вновь принятых на диализ 
пациентов за 101-месячный интервал, судьба кото-
рых прослеживалась не менее двух лет. Относитель-
ная выживаемость пациентов на ГДФ в регрессион-
ном анализе с нелинейной (кубической) моделью 
(скорректированной на возраст, пол, индекс комор-
бидности Чарлсон, тип сосудистого доступа, альбу-
мин, Kt/V и log СРБ) росла при увеличении конвек-
ционного объема примерно с 55 л/нед. (18,5 л/сеанс) 
до 75 л/нед. (25 л/сеанс). Выделив из групп паци-
ентов с верхним тертилем достигнутых объемов 
(>21,6 л/сеанс) и нижним тертилем (<18,8 л/сеанс) 
сопоставленные группы по вероятности назначения 
высокообъемной и низкообъемной ГДФ, авторы по-
лучили преимущество в выживаемости в 3,42 раза 
(95% ДИ 1,68–6,98); р < 0,001) [12].

Если в пе рвом опубликованном анализе (2009 г.) 
достигнутых конвекционных объемов этот показа-
тель превысил целевой в 6 л/ч (24 л/сеанс) только у 
18% пациентов, то в последующем эта доля быстро 
росла [13].

Дополнительный анализ результатов рандоми-
зированного исследования CONTRAST не проде-
монстрировал замедления прогрессирования сер-
дечно-сосудистой патологии при ГДФ в сравнении 
с низкопоточным ГД: в 4-летнем наблюдении не до-
стигли статистической значимости различия в ско-
рости изменения массы левого желудочка (–0,9 г/год 
[95% ДИ –8,9 –7,7] v. 12,5 г/год [95% ДИ –3,0 –27,5]; 
р = 0,13) и фракции выброса (–0,3%/год [95% ДИ 
–2,3% –1,8%] v. –3,4%/год [95% ДИ –5,9% – 0,9%]; 
р = 0,17). Различий не было как в целом в группах, 
так и при анализе по подгруппам по возрасту, ос-
таточной функции почек, сроку диализа, наличию 
диабета, сердечно-сосудистой патологии в анамне-
зе или по конвекционным объемам [14].

Авторы CONTRAST в дополнительном вторич-
ном анализе для подгруппы в 116 пациентов с наи-
большими конвекционными объемами (верхняя 
тертиль) построили регрессионные модели без кор-
рекции, с коррекцией на ряд потенциально влияющих 
параметров и с дополнительной коррекцией на про-
должительность сеанса ГДФ. Относительные риски в 
сравнении с ГД составили 0,61, 0,62 и 0,64 соответс-
твенно, то есть включение в модель продолжитель-
ности сеанса не изменило существенно снижение 
риска, и таким образом, преимущество в выживае-
мости для высокообъемной ГДФ не зависело от про-
должительности сеанса [15]. В нашем исследовании 
большая продолжительность сеанса была связана с 
увеличением шанса на достижение целевого объема 
на 39%. Более того, само увеличение продолжитель-
ности сеанса может приводить к повышению гемоди-

Таблица 3
Осложн ения, связанные с достижением целевого объема замещения

Adverse effects while achieving target substitution volume
Сеанс Осложнение Всего У не достигших (n1) У достигших (n2) Сравнение групп

1-й сеанс
(n1 = 49)
(n2 = 18)

ТМД
Тромб
Забор

2
1
6

2

6
1

8/18 v. 1/49
χ2-тест

р < 0,0001
2-й сеанс
(n1 = 52)
(n2 = 15)

ТМД
Тромб
Забор

1

4

1

4

5/15 v. 0/52
χ2-тест

р < 0,0001
3-й сеанс
(n1 = 55)
(n2 = 12)

ТМД
Тромб
Забор

1
2 2

1
2/12 v. 1/55
χ2-тест
р = 0,024

Всего 17 15 2
Примечание. ТМД – рост трансмембранного давления выше 300 мм рт. ст.; тромб – визуальные признаки частичного 
тромбирования экстракорпорального контура; забор – невозможность установить достаточно высокий кровоток, что-
бы фильтрационная фракция не превышала 30%.
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намической стабильности [16], что, в свою очередь, 
позволяет увеличивать конвекционный транспорт.

В обновлении 2015 г. Кохрановского обзора 
2006 г. отмечена исключительно высокая вариа-
бельность результатов исследований по ГДФ, не 
позволяющая из-за большого доверительного ин-
тервала делать определенные выводы в отношении 
общей летальности (11 исследований, 3396 участ-
ников: ОР смерти 0,87, 95% ДИ 0,72–1,05; I2 = 34%), 
но сердечно-сосудистая лета льность снижалась 
достоверно (6 исследований, 2889 участников: ОР 
смерти 0,75 (95% ДИ 0,61–0,92; I2 = 0%). В другом 
метаанализе [2] (6 исследований – с весовым вкла-
дом последних трех крупных рандомизированных 
исследований в 95%) относительные риски общей 
и сердечно-сосудистой летальности для ГДФ оце-
нены как 0,84 (95% ДИ 0,73–0,96) и 0,73 (95% ДИ 
0,57–0,92). К объединению данных по результатам 
высокообъемной ГДФ (и установке целевых значе-
ний, в частности) авторы рекомендуют относиться 
с осторожностью, поскольку в трех исследованиях 
порог, определяющий высокообъемную ГДФ, уста-
новлен различным. Кроме того, кровотоки оказа-
лись существенно различными, а детали качества 
сосудистого доступа не представлены ни в одной 
публикации; теоретически высокий кровоток мо-
жет обеспечивать большие конвекционные объемы, 
с одной стороны, и отражать лучшее клиническое 
состояние пациента (связанное с лучшей выживае-
мостью) – с другой [2].

В наблюдательном неинтервенционном исследо-
вании среди 3315 пациентов в 6 европейских стра-
нах достижение целевого объема замещения (выше 
21 л/сеанс – в 81,5% случаев) связано было со стар-
шим возрастом, большей площадью мембраны диа-
лизатора, скоростью кровотока и продолжительнос-
тью сеанса; негативными факторами были больший 
индекс массы тела, мужской пол, более высокий 
гематокрит и первый сеанс в неделю в сравнении 
со вторым. Медиана конвекционного объема соста-
вила 24,7 (ИР 22,0–27,4) л/сеанс; фильтрационная 
фракция – 28,3 ± 4,1% [17].

В нашем исследовании возраст  не разнился сре-
ди пациентов, достигших и не достигших целевого 
объема; возраст не вошел и в модель множествен-
ной регрессии в качестве независимой переменной. 
Возможно, сказалось различие в среднем возрасте в 
этих исследованиях 54 ± 13 v. 65 ± 14 лет при близ-
ких сроках ЗПТ 66 ± 65 v. 61 (ИР 25–117) месяцев.

В одномесячном наблюдательном исследова-
нии в двух португальских клиниках среди 366 па-
циентов в множественном логистическом анализе 
оценены факторы, способные повлиять на дости-
жимость объема замещения не менее 21 л/сеанс. 
Авторы выделили уровень альбумина выше 42 г/л, 
кровоток выше 350 мл/мин в сравнении с диапазо-

ном 300–350 мл/мин, более старший возраст, про-
должительность сеанса, большую фильтрационную 
фракцию; негативным фактором был центральный 
венозный катетер в качестве сосудистого доступа. 
Медиана конвекционного объема составила 26,4 
(ИР 24,1–28,0) л/сеанс; фильтрационная фракция – 
26,9 ± 3,0% [18].

В специально спланированном иссле довании 
показано, что каждые 50 мл/мин увеличения кро-
вотока соответствуют увеличению конвекционного 
объема на 8–12 мл/мин [19]. По нашей оценке, ско-
рость кровотока в начале исследования была ниже 
у не достигших целевого объема: три пациента, 
не достигших на первом сеансе целевого объема, 
перешли в категорию достигших при увеличении 
скорости кровотока на 30–50 мл/мин. Но в модель 
множественной бинарной регрессии в качестве не-
зависимой переменной скорость кровотока не вош-
ла. Возможно, имело значение, что при близких 
средних скоростях кровотока в нашем и других ис-
следованиях (>350 мл/мин) разброс этих значений 
был в три раза меньше (коэффициент вариации 6% 
v. 15–18% [12, 17, 18]).

По-видимому, относительную ценность полу-
ченных при применении высокообъемной ГДФ 
результатов следует оценивать и в рамках анализа 
соотношения цена/эффективность, которое в канад-
ской ветви исследования CONTRAST составило 
53 тыс. канадских долларов за скорректированный 
на качество год жизни (QALY) в сравнении с 93 тыс. 
канадских долларов за 1 QALY за сам факт проведе-
ния диализа (низкопоточного) в сравнении с отка-
зом от лечения (смертью) [20]. В европейской ветви 
CONTRAST увеличение стоимости на 1 QALY за 
счет ГДФ в сравнении с ГД составило €287 679 и 
в анализах чувствительности не уменьшалось ме-
нее €140 000 даже при самых благоприятных пред-
положениях, таких как высокообъемная ГДФ [21]. 
Оценка ГДФ в целом в сравнении с ГД по материа-
лам диализной практики в Японии дала прибавку в 
1 QALY за дополнительные 20 589 USD в год [22].

Следует также учитывать дополнительные воз-
можные последствия. Например, перевод на ГДФ 
понижал уровни 25(ОН)D3 в проспективном наблю-
дении, особенно у пациентов с исходно высокими 
значениями [23]. Ожидаемое снижение резистент-
ности к ЭПО в первично спланированном анализе 
рандомизированного исследования CONTRAST 
(в условиях проведения и ГД, и ГДФ на ультра-
чистом диализирующем растворе) не подтвержде-
но [24]. В то же время в этом исследовании про-
демонстрировано отсутствие тренда повышения 
уровня СРБ и IL-6 за время наблюдения у пациентов 
на ГДФ в сравнении с пациентами на ГД (различие в 
скоростях нарастания +20% в год для СРБ и +16% в 
год для IL-6). При этом различий в скорости повы-
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шения уровня альбумина в ходе исследования не от-
мечено [25]. Напротив, в небольшом перекрестном 
рандомизированном исследовании REDERT 40 па-
циентов по 6 месяцев лечились на стандартном ГД 
и ГДФ со средним конфекционным объемом 23,8 ± 
2,3 л/сеанс; индекс резистентности к ЭПО на ГДФ 
снижался с 9 ± 6 до 7 ± 5 МЕ/нед/кг/Hb, р < 0,05). 
Авторы предположили, что это может быть связано 
с более низкими уровнями гепсидина на ГДФ (ко-
эффициент детерминации в регрессии – 0,258; р < 
0,001) [26].

C трудом выявляемые различия в объективных 
результатах контрастируют с оценками самими 
пациентами результатов лечения в открытых, хоть 
и рандомизированных исследованиях. Группа в 
36 пациентов, переведенных с низкопоточного ГД 
на ГДФ, в сравнении с группой 36 пациентов, пере-
веденных на высокопоточный ГД, демонстрировала 
подавляющее преимущество ГДФ перед высокопо-
точным ГД: с высокой достоверностью (p < 0,0001) 
реже были судороги (3 ± 5 v. 55 ± 8), зуд (9 ± 10 
v. 48 ± 10), боли в суставах и скованность (24 ± 10 
v. 83 ± 8), а также улучшалось настроение (94 ± 9 
v. 28 ± 16), сексуальная функция (57 ± 10 vs. 5 ± 
5) и социальная активность (82 ± 9 vs. 15 ± 8) [27]. 
Систематический обзор литературы не подтвердил 
преимуществ ГДФ в отношении качества жизни па-
циентов [28].

В целом, как заключают авторы CONTRAST, 
скорее подходы к лечению, а не характеристики па-
циентов определяют достигнутые конвекционные 
объемы [29]: в post hoc анализе среди большей части 
ветви ГДФ исследования CONTRAST (316 пациен-
тов из 358), имевших полный набор данных за 6 ме-
сяцев, только продолжительность сеанса и скорость 
кровотока, а в меньшей степени – длительность ЗПТ 
и уровни альбумина и гематокрита – были связаны с 
конвекционным объемом, но не параметры сосудис-
того доступа или характеристики диализатора.

Использование в качестве целевого параметра 
объема замещения в 24 л/сеанс в нашем коротком 
исследовании оказалось безопасным, но позволило 
увеличить долю пациентов, достигших общего кон-
векционного объема более 24 л до 90% в сравнении 
с результатами некоторых других исследований 
[17, 18].

Ограничением настоящего исследования являет-
ся его короткая продолжительность и ограниченное 
число пациентов, преимуществом – проспектив-
ный интервенционный характер и неизбирательное 
включение пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По нашим данным, для достижения целевого 

объема в 24 л за сеанс необходимо обеспечить эф-
фективный забор крови из сосудистого доступа, це-

лесообразно увеличивать время сеанса и площадь 
диализатора, не допуская роста трансмембранного 
давления; значимая сердечно-сосудистая комор-
бидность затрудняет достижение целевого конвек-
ционного объема. Накапливающиеся данные меж-
дународных и национальных исследований пока 
приводят к неоднозначным выводам о необходимых 
значениях конвекционных объемов при ГДФ и пу-
тях их достижения, что требует продолжения иссле-
дований.
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Опыт проведения операций по трансплантации подковообразных почек ограничен. Часто транспланто-
логи отказываются использовать подковообразные почки в связи с рядом серьезных аномалий сосудов и 
верхних мочевых путей у этих органов. Однако постоянный дефицит донорских органов и увеличение 
числа пациентов в листе ожидания на трансплантацию почки заставляют пересмотреть наши подходы к 
селекции донорских органов. Целью данной работы было продемонстрировать наш результат трансплан-
тации подковообразной почки.
Ключевые слова: подковообразная почка, аномалии почек, трансплантация почки.

SURGICAL TECHNIQUE, SHORT- AND LONG-TERM RESULTS 
OF THE HORSESHOE KIDNEY TRANSPLANTATION
Sh.R. Galeev
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Republican Clinical Hospital, Kazan, Russian Federation

The experience of horseshoe kidney transplant operations is signifi cantly restricted. Transplant surgeons often 
refuse to use horseshoe kidney due to a number of serious abnormalities of vessels and upper urinary tract in 
these organs. However, the constant shortage of donor organs and an increase in patients on the waiting list for 
kidney transplantation make us reconsider our approach to the selection of donor organs. The aim of this work 
was to demonstrate our result of horseshoe kidney transplantation.
Key words: horseshoe kidney, kidney anomalies, kidney transplantation.
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Постоянный дефицит донорских органов приво-
дит к необходимости постоянного расширения кри-
териев к прижизненным и посмертным донорам. 
Одним из таких критериев являются анатомические 
вариации, характеризующиеся атипичным анатоми-
ческим строением донорского органа, но не имею-
щим функциональных отклонений. Использование 
подобных органов возможно, однако требует при-
менения особых технических приемов, направлен-
ных на восстановление адекватного кровообраще-
ния донорского органа и обеспечения адекватного 
оттока [3, 4].

Сращение почек – аномалия, характеризующаяся 
слиянием двух почек в один орган, мочеточники ко-
торого заканчиваются в мочевом пузыре на обычных 
местах. Наиболее характерными признаками этой 

аномалии являются неправильное положение одной 
или обеих почек по отношению друг к другу и их 
сращение между собой. Наиболее часто встречает-
ся подковообразная почка, которая обнаруживается 
в соотношении 1:425 вскрытий и встречается в два 
раза чаще у мужчин, чем у женщин. Подковообразная 
почка чаще состоит из симметричных, одинаковых 
по размеру почек. В ряде случаев одна или обе почки 
могут быть удвоены, тогда почка может становиться 
асимметричной. Сращение нижних полюсов отме-
чается больше чем в 90% всех наблюдений подко-
вообразных почек. Перешеек подковообразной поч-
ки, соединяющий сегменты обеих половин, может 
быть представлен полоской соединительно-тканной 
перемычки или же массивным мостом, состоящим 
из коркового слоя почечной ткани. В большинстве 



73

КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

случаев перешеек почки располагается на уровне IV 
или V поясничного позвонка перед магистральны-
ми сосудами (аортой, нижней полой веной, общими 
подвздошными сосудами), которые прижимаются к 
позвоночному столбу перешейком. В 6–10% случа-
ев перешеек подковообразной почки располагается 
между аортой и нижней полой веной и крайне ред-
ко – между позвоночным столбом и сосудами. Из-за 
того что перешеек как бы сближает почки, каждая из 
половин подковообразной почки лежит ближе к поз-
воночному столбу, чем нормальные почки. Лоханка 
подковообразной почки располагается по передней 
поверхности, а кровоснабжение отличается боль-
шим разнообразием числа и хода сосудов [1, 2].

Мы представляем клинический случай пере-
садки разделенного подковообразного почечного 
трансплантата, выполненной в нашем центре.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Донор – мужчина, скончавшийся в результате ос-

трого нарушения мозгового кровообращения (раз-
рыва аневризмы сосуда головного мозга). Диагноз 
смерти мозга констатирован в 8.00 24.03.2014 г. 
Основные объективные данные, показатели инстру-
ментальных и лабораторных методов на исследо-
вания, полученные к моменту эксплантации, пред-
ставлены в табл. 1.

Таблица 1
Показатели донора

Donor data
Возраст 53 года

Группа крови 0(I)
Резус-фактор Положительный
Креатинин крови на момент 
поступления

91 мкмоль/л

Креатинин крови на момент 
эксплантации

109 мкмоль/л

Натрий на момент эксплантации 190 ммоль/л
Темп диуреза (последний час перед 
эксплантацией)

1800 мл/ч

Размер правой почки 
по данным УЗИ

92 мм

Размер левой почки по данным УЗИ 96 мм
Сроки проведения эксплантации 24.03.2014 

(9.25–10.45)

При проведении лапаротомии и ревизии органов 
брюшной полости установлено наличие тканевого 
компонента, перекрывающего брюшной отдел аор-
ты и нижнюю полую вену над областью бифурка-
ции. При прослеживании хода данной структуры 
установлено, что им является перешеек – область 
сращения нижних полюсов обеих почек. Установ-
лен диагноз «подковообразная почка». С целью 
обеспечения доступа для канюляции магистраль-

ных сосудов перешеек пересечен между двумя 
зажимами «Федора», лигированы артериальные 
сосуды, питающие область перешейка (рис. 1). Про-
ведена типичная перфузия висцеральных органов 
раствором Custodiol, объемом 10 л и температурой 
+4 °С. Почки изъяты раздельно. При проведении 
диссекции левая почечная вена отсечена от нижней 
полой вены; нижняя полая вена пересечена на уров-
не нижнего края печени сверху и над бифуркаци-
ей, в области канюляции нижней полой вены снизу. 
Аорта рассечена по средней линии по передней и 
задней поверхности и поперек на уровне верхней 
брыжеечной артерии сверху с отступом 4 см от об-
ласти бифуркации в месте канюляции аорты снизу.

Рис. 1. Пересечение артериальных сосудов, питающих 
область перешейка подковообразной почки

Fig. 1. The transection of arteries feeding Isthmus region of 
horseshoe kidney

После эксплантации обе половины подковооб-
разной почки уложены в стерильные пакеты и зали-
ты консервирующим раствором Custodiol при тем-
пературе +4 °С.

В экстракорпоральных условиях при холодовой 
ишемии оба почечных трансплантата обработаны: 
удалена паранефральная клетчатка, мобилизованы 
почечные сосуды. В области перешейка удалены не-
жизнеспособные участки почечной ткани, зоны ре-
зекций обеих почек обработаны П-образными шва-
ми, Polisorb 3.0. Почечная вена правой половины 
подковообразной почки удлинена за счет пластики 
нижней полой вены. Таким образом, в окончатель-
ном виде правый почечный трансплантат был пред-
ставлен правой половиной подковообразной почки 
размером 128 × 45 × 38 мм, с двумя артериями и од-
ной веной, удлиненной за счет нижней полой вены, 
а левый – левой половиной подковообразной почки 
размером 126 × 47 × 36 мм с двумя артериями и од-
ной почечной веной (рис. 2–3).
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Обе почки были трансплантированы. Левая по-
ловина подковообразной почки пересажена в левую 
подвздошную область: обе почечные артерии анасто-
мозированы в наружную подвздошную артерию по 
типу «конец в конец», почечная вена – в наружную 
подвздошную вену по типу «конец в конец». Сосу-
дистые анастомозы формировались непрерывными 
швами Surgipro 5.0. Мочеточник пересажен в мочевой 
пузырь по экстравезикальной методике Witzel-Samp-
son-Lich с интубацией внутренним стентом (рис. 4).

Правая половина – в правую подвздошную область 
по аналогичной методике. Общая характеристика ре-
ципиентов донорской почки представлена в табл. 2.

Обе пациентки получили двойную индукцию 
иммуносупрессивной терапии, основанной на ан-
титимоцитарном иммуноглобулине и анти-CD-25 
антителах, с четвертых суток переведены на стан-
дартную трехкомпонентную иммуносупрессивную 
терапию (Такролимус, микофеноловая кислота, 
преднизолон).

Течение раннего послеоперационного периода 
представлено в табл. 3.

С целью динамического контроля за состоянием 
трансплантированной почки пациентам в раннем 

посттрансплантационном периоде проводилось 
ультразвуковое исследование на аппарате Philips 
с применением конвексного датчика частотой 5–2 
и 7–4 МГц по стандартной методике, которое за-
ключалось в оценке состояния трансплантата, то-
пометрии трансплантата, оценке состояния около-
почечного пространства, цветной доплерографии, 
спектральной доплерографии. При оценке состоя-

Рис. 2. Правый почечный трансплантат

Fig. 2. Right kidney transplant

Рис. 3. Левый почечный трансплантат

Fig. 3. Left kidney transplant

Таблица 2
Общая характеристика реципиентов разделенного подковообразного почечного трансплантатa

General data of divided horseshoe kidney transplant recipients
Признаки Пациент Г. Пациент Р.

Сроки проведения операции 25.03.2014 (00.00–04.00) 25.03.2014 (00.00–04.00)
Дата рождения 09.10.1968 31.10.1966
Возраст на момент пересадки 45 лет 47 лет
Пол Ж Ж
Диагноз Аутосомно-доминантная 

поликистозная болезнь почек. 
Нефрэктомия слева

Хронический гломерулонефрит 
(Неверифицирован)

Время на диализе до трансплантации 39 мес. 81 мес.
Группа крови B (III) 0 (I)
Несовпадения по антигенам 25% 50%
Время холодовой ишемии 16 ч 16 ч

Рис. 4. Окончательный вид трансплантированной «левой 
почки»

Fig. 4. The fi nal view of the transplanted «left kidney»
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ния трансплантата определялся контур почки, од-
нородность и эхогенность паренхимы, состояние 
почечного синуса, чашечно-лоханочной системы и 
мочеточника. При топометрии трансплантата уста-
навливались размеры (длина, ширина и толщина) 
почечного трансплантата, толщина коркового слоя, 
оценивалась высота пирамидок, размер централь-
ного эхокомплекса. Оценка состояния околопочеч-
ного пространства сводилась к поиску свободной 
жидкости. Особое внимание при исследовании 
уделялось состоянию нижнего полюса почечных 
трансплантатов – мест разделения подковообразной 
почки – ввиду описанного в литературе осложнения 
в виде некроза области рассеченного перешейка и 
образования мочевого затека [5]. Ни у одной из па-
циенток осложнений подобного рода обнаружено 
не было. В заключение оценивался характер крово-
тока спектральной доплерографией, определялись 
систолическая, диастолическая скорости кровотока 
и индексы резистентности в магистральной, доле-
вых, сегментарных, дуговых и междольковых арте-
риях (рис. 5–6).

Обе пациентки были выписаны на 20-е сут после 
трансплантации при уровне креатинина сыворотки 
134 мкмоль/л у пациентки Г. и 129 мкмоль/л у па-
циентки Р.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Тщательная оценка функционального состояния 

донорского органа, характер и симметричность рас-
пределения функциональной почечной паренхимы, 
варианты строения и возможность разделения пере-
шейка, а также учет особенностей артериального и 
венозного сосудистого русел, выполняемые на этапе 
лапаротомии и последующих манипуляций, являют-
ся факторами, позволяющими отобрать почки, при-
менимые для последующей трансплантации [6, 9]. 
После разделения подковы особое внимание долж-
но быть уделено области рассечения перешейка и 
тщательному, герметичному его ушиванию с целью 
обеспечения гемостаза и профилактики развития 
мочевых свищей. Отсроченная функция обоих по-
чечных трансплантатов может быть объяснена вы-

соким уровнем натрия у донора на момент эксплан-
тации относительно длительным сроком холодовой 
ишемии, и возможно, несколько большим сроком 
вторичной тепловой ишемии, возникшим из-за не-
обходимости формирования двух артериальных 
анастомозов. Снижение уровня креатинина как 
маркера восстановления функции почечного транс-
плантата началось с 9-х сут после трансплантации 

Таблица 3
Характеристика раннего посттрансплантационного периода

Description of early period after transplantation
Признаки Пациент Г. Пациент Р.

Сроки пребывания в интенсивной терапии 1 сут 1 сут
Функция почечного трансплантата Отсроченная Отсроченная
Количество сеансов гемодиализа 3 3
Сроки удаления дренажей 5-е сут 5-е сут
Сроки удаления катетера Фолей 7-е сут 7-е сут
Выписка 20-е сут 20-е сут
Уровень креатинина на момент выписки 134 мкмоль/л 129 мкмоль/л

Рис. 5. Эхосонограммы левой половины подковообраз-
ной почки у пациентки Г.

Fig. 5. Ultrasonic scan of the left half horseshoe kidney pa-
tient G.
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Рис. 6. Эхосонограммы правой половины подковообраз-
ной почки у пациентки Р.

Fig. 6. Ultrasonic scan of the right half horseshoe kidney pa-
tient R.
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Рис. 7. Динамика показателей концентрации креатинина 
у пациентки Г. и пациентки Р. в течение 12 мес. после 
трансплантации почки

Fig. 7. Creatinine changes in patient G. and the patient R. 
during 12 months after renal transplantation

и сопровождалось снижением индекса резистент-
ности с 0,9 до 0,68–0,69 и выходом на стабильную 
функцию в течение 20 дней. Уровень почечной фун-
кции у обеих реципиентов в течение 12 мес. после 
трансплантации представлен на рис. 7.

Несмотря на то что первая трансплантация 
подковообразной почки была выполнена в 1975 г. 
R.P. Nelson и J.M. Palmer [8], подковообразная почка 
является недостаточно используемым ресурсом при 
посмертном донорстве органов [7]. Однако данные 
обзора литературы и наше наблюдение демонстри-
руют возможность достижения удовлетворительно-
го результата у обоих пациентов, получивших по 
половине подковообразной почки.
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1.1. НЕКОТОРЫЕ ФАКТЫ РАЗВИТИЯ 
ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПЕЧЕНИ

Первая в мире попытка ортотопической транс-
плантации печени была предпринята T.E. Starzl в 
1963 г. 3-летнему ребенку с билиарной атрезией, но 
пациент умер от кровотечения еще до конца опера-
тивного вмешательства.

Последовавшая за этим череда трансплантаций 
печени была безуспешной, пока в 1967 г. T.E. Starzl 

DOI: 10.15825/1995-1191-2015-4-77-89
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и его коллеги не сообщили о первой успешной 
трансплантации печени от посмертного донора ре-
бенку [1].

В 1984 г. C.E. Broelsch в США и H. Bismuth во 
Франции независимо друг от друга выполнили пер-
вые трансплантации редуцированной (reduced-size) 
печени взрослого донора, тем самым расширив гра-
ницы возможности трансплантологии в педиатри-
ческой практике [2, 3].
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В СССР первая попытка трансплантации левой 
доли печени была предпринята в 1977 г. Э.И. Галь-
периным (Шумаков В.И., Гальперин Э.И., Неклю-
дова Е.А., Лопухин Ю.М.) [4–6]. 20 марта 1997 г. 
С.В. Готье выполнил первую в СССР транспланта-
цию левого латерального сектора печени от родс-
твенного донора (матери) ребенку 3 лет с массой 
тела 11 кг (Готье С.В.) [7, 8].

Трансплантация левого латерального сектора пе-
чени стойко зарекомендовала себя как радикальный 
и эффективный метод лечения диффузных и нере-
зектабельных очаговых болезней печени в педиат-
рической практике [9–14].

В то же время хирургическое сообщество стол-
кнулось с частым превышением объема транс-
плантата печени, необходимого и достаточного для 
данного реципиента. Дефицит массы тела детей, 
страдающих хроническими заболеваниями печени, 
приводит к несоответствию размеров брюшной по-
лости реципиента и фрагмента печени донора, что 
может стать причиной развития интраабдоминаль-
ной гипертензии при попытке закрытия операцион-
ной раны. Повышение внутрибрюшного давления, 
и как следствие, развитие абдоминального компарт-
мент-синдрома являются грозными осложнениями, 
требующими поиска путей их решения.

1.2. ТЕРМИНОЛОГИЯ
Предваряя повествование об основной пробле-

ме, следует остановиться на наиболее часто встре-
чающихся терминах и понятиях.

Внутрибрюшное давление (ВБД)
Нормальный уровень ВБД составляет примерно 

5 мм рт. ст. В некоторых случаях ВБД может быть 
существенно выше, например, при ожирении III–
IV степени, а также после хирургических вмеша-
тельств на брюшной полости. За счет сокращения и 
расслабления диафрагмы ВБД несколько увеличи-
вается и снижается при дыхании [15].

Интраабдоминальная гипертензия – стойкое 
повышение ВБД до 12 и более мм рт. ст., которое 
последовательно регистрируется при трех измере-
ниях с интервалом в 4–6 ч.

Классификация ИАГ
В России используется классификация ИАГ, 

предложенная Б.Р. Гельфандом в 2008 г.:
 – I степень: ВБД 12–15 мм рт. ст.
 – II степень: ВБД 16–20 мм рт. ст.
 – III степень: ВБД 21–25 мм рт. ст.
 – IV степень: ВБД > 25 мм рт. ст. [15].
В 2009 г. в Бразилии была предложена другая 

классификация ВБД. Коллеги считают, что длитель-
но не купирующаяся итраабдоминальная гипертен-

зия может вести к развитию синдрома интраабдо-
минальной гипертензии (компартмент-синдрома):
 – нулевая степень: ВБД 0–9 см H2O;
 – I степень: ВБД 11–15 см H2O;
 – II степень: ВБД 16,3–20,4 см H2O – умеренная 
ИАГ;

 – III степень: ВБД 22–27 см H2O – тяжелая ИАГ;
 – IV степень: ВБД 28,5–34 см H2O – умеренный аб-
доминальный компартмент-синдром (АКС);

 – V степень: ВБД > 34 см H2O – тяжелый абдоми-
нальный компартмент-синдром (АКС) [16].

Синдром интраабдоминальной 
гипертензии (СИАГ)

Это стойкое повышение ВБД более 20 мм рт. ст., 
которое ассоциируется с манифестацией органной 
недостаточности/дисфункции [17].

В отличие от интраабдоминальной гипертензии 
СИАГ не нуждается в классификации по уровню 
ВБД, ввиду того что этот синдром в современной 
литературе представлен как феномен «все или ни-
чего» (то есть при развитии синдрома интраабдо-
минальной гипертензии при той или иной степени 
ИАГ дальнейшее увеличение ВБД не имеет значе-
ния) [15].

В контексте интраабдоминальной гипертензии 
следует упомянуть об абдоминальном перфузион-
ном давлении (АПД), рассчитываемом по следую-
щей формуле:

АПД = САД – ВБД,

где САД – среднее артериальное давление; ВБД – 
внутрибрюшное давление.

По данным проведенных клинических исследо-
ваний, АПД является наиболее точным предиктором 
висцеральной перфузии и служит одним из парамет-
ров, диктующих прекращение массивной инфузи-
онной терапии [18–22]. Доказано, что уровень АПД 
ниже 60 мм рт. ст. напрямую коррелирует с выжива-
емостью пациентов с ИАГ и СИАГ [19]. Еще одним 
предвестником развития ИАГ является снижение 
темпа мочеотделения, по скольку на изменение ВБД 
наиболее чувствительно и быстро реагирует функ-
ция почек, нежели артериальное давление. В резуль-
тате развивается олигурия, являющаяся одним из 
первых визуальных признаков развития интраабдо-
минальной гипертензии. Поэтому, согласно данным 
М. Sugrue, необходимо рассчитывать фильтрацион-
ный градиент, который позволяет на ранних сроках 
установить развитие органной недостаточности [23].

1.3. МЕТОДЫ ИЗМЕРЕНИЯ 
ВНУТРИБРЮШНОГО ДАВЛЕНИЯ

Существуют два основных метода в измерении 
давления в брюшной полости: прямой и непрямой.
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К прямому методу можно отнести те измерения, 
которые осуществляются при наличии доступа в 
брюшную полость. Непосредственно в брюшной 
полости давление можно измерить при лапароско-
пии, перитонеальном диализе либо при наличии 
лапаростомы. На сегодняшний день прямой метод 
считается наиболее точным, однако его использова-
ние ограничено. Как альтернатива описаны непря-
мые методы мониторинга ВБД, которые подразу-
мевают использование соседних органов: мочевого 
пузыря, желудка, матки, прямой кишки, нижней 
полой вены.

В настоящее время «золотым стандартом» не-
прямого измерения ВБД является использование 
мочевого пузыря [15]. Эластичная и хорошо рас-
тяжимая стенка мочевого пузыря при объеме, не 
превышающем 25 мл, выполняет функцию пассив-
ной мембраны и точно передает давление брюшной 
полости. Первым этот способ предложил I. Kron 
и соавт. в 1984 г. Для измерения он использовал 
обычный мочевой катетер Фолея, через который в 
полость мочевого пузыря вводилось 50–100 мл сте-
рильного физиологического раствора, после чего 
к нему присоединялся прозрачный капилляр, либо 
линейка, что позволяло измерить внутрипузырное 
давление. При этом за нулевую отметку принималcя 
уровень лонного сочленения (рис. 1).
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Рис. 1. Методика измерения внутрибрюшного давления 
через мочевой пузырь

Fig. 1. Methods of measuring intra-abdominal pressure 
through the bladder

Однако, используя этот метод, приходилось при 
каждом измерении собирать систему заново, что 
предполагало высокий риск развития восходящей 
инфекции мочевыводящих путей. В настоящее 
время разработаны специальные закрытые сис-
темы для измерения внутрипузырного давления. 
Некоторые из них подключаются к датчику изме-
рения инвазивного давления и монитору. Другие 
системы являются полностью готовыми к исполь-
зованию без дополнительных инструментальных 
оснащений.

При измерении внутрипузырного давления не-
маловажную роль играет скорость введения фи-
зиологического раствора и его температура, так как 
быстрое введение холодного раствора может при-
вести к рефлекторному сокращению мочевого пу-
зыря и завышению уровня внутрипузырного, а сле-
довательно, и внутрибрюшного давления. Пациент 
при этом должен находиться в горизонтальном по-
ложении на ровной поверхности. Более того, адек-
ватная анальгезия пациента в послеоперационном 
периоде обеспечивает расслабление мышц пере-
дней брюшной стенки, позволяя получить наиболее 
точные цифры ВБД [15].

Отсутствие данных о точном количестве вводи-
мой жидкости в мочевой пузырь, необходимой для 
измерения ВБД, являлось одной из нерешенных 
проблем. Этому было посвящено немало между-
народных исследований, по результатам которых 
доказано, что введение около 25 мл жидкости не 
приводит к искажению уровня внутрибрюшного 
давления, что было утверждено на согласительной 
комиссии по проблеме СИАГ в 2004 г. [24].

Отдельного внимания заслуживает частота из-
мерения ВБД. Однозначный постулат на этот счет 
в настоящее время отсутствует. Так, G. Biancofi ore, 
основываясь на опыте 106 ортотопических транс-
плантаций печени, обосновывает мониторинг ВБД 
через мочевой пузырь каждые 6 ч в течение пер-
вых трех суток после операции. Помимо ВБД автор 
предлагает оценку почасового диуреза и гемоди-
намических показателей, в число которых входят: 
среднее артериальное давление (САД), центральное 
венозное давление, давление в легочной артерии и 
минутный объем сердечного выброса.

Проведя ретроспективный анализ, G. Biancofi ore 
с коллегами выявил высокий процент развития ИАГ 
у больных после трансплантации печени, который, 
по его данным, составил 32% [25]. Таким образом, 
опасения трансплантологов по поводу абдоминаль-
ного компартмент-синдрома вполне оправданы, так 
как его развитие может привести к потере транс-
плантата за счет гипоперфузии, а впоследствии 
тромбозов аферентных и (или) эферентных сосудов 
пересаженного органа. Также увеличиваются сроки 
пребывания на ИВЛ, что повышает риск инфекци-
онных осложнений, и как следствие, ухудшает про-
гноз выживаемости для пациентов, получающих 
иммуносупрессивную терапию [26].

Именно поэтому в алгоритм предоперационной 
подготовки больных должны входить точные изме-
рения: объема предполагаемого трансплантата, раз-
мера брюшной полости реципиента и коэффициен-
та массы печени, необходимый для удовлетворения 
нужд организма.

Согласно данным литературы, несмотря на 
обилие инструментальных методов визуализации 
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(СКТ, УЗИ, МРТ), сегодня нет четких критериев из-
мерения объемов предполагаемого трансплантата, 
массы необходимой функциональной паренхимы и 
методов реконструкции передней брюшной стенки 
при трансплантации левого латерального сектора 
печени.

Считаем необходимым отдельно остановиться 
на наиболее распространенных аспектах указанных 
выше проблем.

1.4. МЕТОДЫ ИЗМЕРЕНИЯ ОБЪЕМА 
ТРАНСПЛАНТАТА ЛЕВОГО 
ЛАТЕРАЛЬНОГО СЕКТОРА ПЕЧЕНИ

На сегодняшний день для точного определения 
размера ЛЛС печени используют два инструмен-
тальных метода – ультразвуковое исследование и 
спиральную компьютерную томографию c 3D-мо-
делированием. Многие авторы в предоперационной 
оценке объема ЛЛС печени отдают предпочтение 
компьютерной томографии. Другие же имеют аль-
тернативную точку зрения. Так, T. Hatsuno в своей 
работе сравнил данные среднего расчетного объема 
левого латерального сектора печени 101 взросло-
го при помощи УЗИ и КТ (по данным УЗИ – 261 ± 
118 см3, КТ-волюметрии – 274 ± 123 см3). Автор 
пришел к выводу, что УЗИ имеет приемлемые уров-
ни чувствительности и специфичности для рутин-
ного измерения объема левого латерального секто-
ра печени [27].

Еще одним важным параметром в измерении 
будущего трансплантата ЛЛС, который нужно учи-
тывать в педиатрической практике, является его 
передне-задний размер. M. Kasahara ввел понятие 
«ratio of thickness» (RT) – отношение максимальной 

толщины трансплантата к дорсо-вентральному раз-
меру брюшной полости реципиента [28].

Наряду с расчетом graft-to-recipient weight ratio 
(GRWR), расчет RT, по мнению S. Sakamoto, может 
иметь решающее значение в выборе тактики опера-
ции. Данные показатели могут учитываться в при-
нятии решения о необходимости редукции транс-
плантата ЛЛС печени. Он предлагает следующий 
алгоритм для предоперационной оценки выбора 
типа трансплантата (рис. 2).

Как видно из приведенной схемы, при показате-
лях GRWR ≥ 4,0% или TR ≥ 1 встает необходимость 
редукции объема трансплантата. Далее вступает в 
силу показатель TR, который в случае превышения 
единицы диктует необходимость трансплантации 
моносегмента печени (сегмента 2), либо неанато-
мической редукции ЛЛС при значении этого ко-
эффициента <1. Согласно предложенному автором 
алгоритму, трансплантация нативного левого лате-
рального сектора может быть выполнена только при 
комбинации GRWR < 4% и TR < 1 [29].

Основываясь на данных КТ-волюметрии или 
УЗИ-измерения печени донора, можно уточнить 
объем ЛЛС с целью избежать получения слиш-
ком маленького или, напротив, слишком большого 
трансплантата. С этой целью были разработаны 
формулы, представленные ниже в таблице.

По мнению коллег из Японии, возраст, вес или 
рост не являются точными критериями для расче-
та необходимой массы печени, особенно у больных 
детей, которые зачастую отстают в физиче ском 
развитии. Считают целесообразным в качестве 
опорной точки брать площадь поверхности тела 
как индивидуальную величину в каждом конкрет-
ном случае [34]. На основании этого, используя 

CRWR: 4,0%
или

RT: >1,0

Необходимость
редукции

Неанатомическая
редукция ЛЛС II сегмент печени ЛЛС

CRWR: <4,0%
или

RT: <1,0

RT < 1,0 RT > 1,0

Рис. 2. Предоперационный алгоритм выбора типа трансплантата

Fig. 2. Preoperative algorithm for selecting the type of graft
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для вычисления метод простой регрессии, данных 
компьютерной томографии (исследовано 96 паци-
ентов, в том числе 65 детей) K. Urata разработал 
формулу для расчета стандартного объема печени 
(см. табл.).

Еще одно исследование, направленное на вы-
числение стандартного объема печени, соответс-
твующего возрасту, было проведено T. Noda. В ис-
следование были включены 54 пациента в возрасте 
от 10 дней до 22 лет. Основываясь на данных ком-
пьютерной томографии, удалось вычислить объем-
ные значения печени для лиц различного возраста, 
и тем самым, как и K. Urata, подтвердить корреля-
цию между возрастом и изменением объема пече-
ни [32].

Исходя из процентного отношения массы пе-
чени к массе тела реципиента (GRWR), T. Kiuchi 
предлагает классифицировать трансплантаты на 
5 групп:

А – очень маленький (extra-small-for-sizе) – XS; 
GRWR < 0,8%.

Б – маленький (small-for-sizе) – S; GRWR 0,8–
1,0%.

В – средний (medium-for-sizе) – M; GRWR 
1–3,0%.

Г – большой (large-for-sizе) – L; GRWR 3–5,0%.
Д – очень большой (extra-large-for-sizе) – XL; 

GRWR ≥ 5,0%.
Проанализировав данные 276 родственных 

трансплантаций печени, он пришел к выводу, что 
использование маленьких по размеру транспланта-

тов (менее 1% от массы тела реципиента) приводит 
к снижению его выживаемости. Вероятно, это про-
исходит за счет большей травматизации гепатоци-
тов после реперфузии (так называемый «порталь-
ный удар»). При этом «большие» трансплантаты, 
хотя и обладают некоторыми анатомическими и им-
мунологическими недостатками, демонстрируют 
более высокую выживаемость [36].

Отдельного внимания заслуживает также пред-
ставленная в таблице 1 формула U. Herden (полу-
чившая название «гамбургской»), поскольку в боль-
шей степени ориентирована на маленьких детей, 
представляющих особый интерес в нашей работе. 
Разработка формулы для расчета стандартного объ-
ема печени (Standart Liver Volume (SLV) для детей 
велась на основании данных аутопсии 388 пациен-
тов белой расы в возрасте до 16 лет. Далее эта фор-
мула была применена для ретроспективного пере-
счета всех детских трансплантаций, выполненных 
в период с января 2000 г. по декабрь 2010 г. в одном 
центре. В зависимости от массы трансплантата и 
рассчитанной стандартной массы печени дети были 
разделены на 4 группы:
а) маленький трансплантат (Small-for-size grafts) – 

≤0,5;
б) адекватный трансплантат (Size-matched grafts) – 

>0,5 до ≤1,5;
в) большой трансплантат (Large-for-size grafts) – 

>1,5 до ≤2;
г) очень большой трансплантат (Extra large-for-size 

grafts) – >2.

Таблица
Формулы расчета стандартного объема печени
Formula for calculating the standard liver volume

Автор (год публикации) Формула Используемый материал (количество)
DeLand (1968)

Urata и др. (1995)

Noda и др. (1997)

Heinemann и др. (1999)

Vauthey и др. (2002)

Yoshizumi и др. (2003)

Herden и др. (2013)

LV = 1020 × BSA – 220

LV = 706,2 × BSA + 2,4

LV = 50,12 × BW 0,78

LV = 1072,8 × BSA – 345,7

LV = 18,51 × BW + 191,8

LV = 772 × BSA

«Формула 1» для детей от 0 до 1 года:
LV = –143,062973 + 4,274603051 × BH [cm] + 
14,78817631 × BW [kg];

«Формула 2» для детей от 1 года до 16 лет: 
LV = –20,2472281 + 3,339056437 × BH [cm] + 
13,11312561 × BW [kg]

Аутопсия ( 550)

КТ ( 96)

КТ ( 54)

Аутопсия (1332)

КТ (292)

Трупные трансплантаты (1413)

Аутопсия (246)

Аутопсия (142)

Примечание. LV – Liver Volume (объем печени); BSA – Body Surfasce Area (площадь поверхности тела); BW – Body 
Weight (масса тела); BH – Body High (рост) [30–35].
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Кроме того, для включенных в исследование па-
циентов был рассчитан показатель GRWR, и дети 
также были разделены на четыре группы:
а) маленький по размеру трансплантат (Small-for-

size grafts) – <1%;
б) соответствующий по размеру трансплантат (Si-

ze-matched grafts) – ≥1% до <3%;
в) большой трансплантат (Large-for-size grafts) – 

≥3% до <4%;
г) очень большой трансплантат (Extra large-for-size 

grafts) – ≥4%.
При сравнении результатов «гамбургской фор-

мулы» и GRWR была отмечена значительная разни-
ца в группах «б» и «в», при этом в группах «а» и «г» 
не было выявлено существенных различий (рис. 3). 
Следующим этапом провели сравнение выжива-
емости трансплантатов во всех четырех группах, 
где был обнаружен повышенный риск отторжения 
трансплантата печени у детей, которым трансплан-
тирован маленький по размеру фрагмент печени, в 
то время как «большие» трансплантаты демонстри-
ровали лучшие показатели выживаемости [37].

Тем не менее, владея данными КТ и/или УЗИ-
волюметрии донорской печени, а также рассчитав 
коэффициент трансплантата, хирургу зачастую ин-
траоперационно приходится сталкиваться с про-
блемами, которые может повлечь за собой «боль-
шой» трансплантат. Главным образом это касается 
невозможности первичного закрытия раны из-за 
большого натяжения тканей передней брюшной 
стенки. С целью профилактики такого осложнения 
и предупреждения развития интраабдоминальной 
гипертензии были разработаны методы редукции 
трансплантата, использование моносегментарных 

трансплантатов и различные варианты пластики пе-
редней брюшной стенки [38].

1.5. МОНОСЕГМЕНТАРНЫЕ 
ТРАНСПЛАНТАЦИИ

По мнению M. Enne, при GRWR > 4 необходима 
трансплантация III сегмента, которая представля-
ется технически проще, чем трансплантация II сег-
мента. Метод редукции (рис. 4), с точки зрения ав-
тора, не представляет опасности для приносящей 
сосудистой ножки или левой печеночной вены. 
Кроме того, преимуществом такой техники являет-
ся то, что сосудистые анастомозы накладываются 
так же, как и при трансплантации ЛЛС, а не выде-
ляются интрапаренхиматозно, как при транспланта-
ции II сегмента [38].

Говоря о моносегментарных трансплантациях, 
нельзя не упомянуть японскую школу трансплан-
тологии, которая достигла больших успехов в этой 
области. Впервые о резекциях отдельных сегмен-
тов печени с использованием интраоперационного 
УЗИ в Японии упоминал M. Makuuchi [40]. Впос-
ледствии же эта методика была усовершенствована 
K. Mizutа, который успешно провел 3 транспланта-
ции 2-го сегмента печени новорожденным с массой 
тела до 3 кг. II сегмент печени по своей анатоми-
ческой конфигурации тоньше третьего, чем и был 
обусловлен выбор в его пользу при планировании 
трансплантации реципиентам с массой тела менее 
5 кг [41]. Кроме того, в своем труде K. Mizuta обос-
новывает необходимость наложения временного 
порто-кавального шунта детям в возрасте до 3 нед. 
жизни. С его точки зрения, наложение анастомоза 
между воротной веной реципиента и его пупочной 

«Hamburg» formula GRWR

45%

1%

35%

19%

75%

9% 9%
7%

Small-for-size Size matched Large-for-size Extra large-for-size

Рис. 3. Диаграммы, демонстрирующие сравнение характеристик трансплантатов, расчитанных по «гамбургской фор-
муле» и GRWR

Fig. 3. Diagrams showing the comparison of the characteristics of transplants, calculated on the «Hamburg formula» and 
GRWR
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веной, которая в этом возрасте еще не облитериро-
вана, предупреждает развития отека кишечника у 
очень маленьких детей без портальной гипертен-
зии [42]. В случаях трансплантации более старшим 
детям, до возраста, когда пупочная вена уже облите-
рирована, накладывается прямой порто-кавальный 
шунт. Наложение временного порто-кавального 
шунта помогает избежать отека кишечника и спо-
собствует закрытию раны без натяжения и предо-
твращает развитие абдоминального компартмент-
синдрома.

1.6. ИСПОЛЬЗОВАНИЕ РЕДУЦИРОВАННЫХ 
И ГИПЕРРЕДУЦИРОВАННЫХ 
ТРАНСПЛАНТАТОВ ЛЕВОГО 
ЛАТЕРАЛЬНОГО СЕКТОРА ПЕЧЕНИ

В качестве альтернативы моносегментарной 
трансплантации многие авторы, к которым, в 
частности, относится M.S. Attia, предлагают ис-
пользовать двухсегментарный, редуцированный 
трансплантат ЛЛС печени. С его точки зрения, 
эта методика имеет ряд преимуществ. Во-первых, 
сосудистые анастомозы накладываются, как при 
трансплантации нативного левого латерального 
сектора печени, не нарушая архитектонику сосу-
дов. Во-вторых, сохранение медиальной половины 
второго сегмента предотвращает перекручивание 
левой печеночной вены, которое иногда встречает-
ся при трансплантации третьего сегмента печени. 
Левый латеральный сектор уменьшался путем двух 
дополнительных транссекций паренхимы. Первая 
плоскость рассечения паренхимы определялась 

по портальной ветви третьего сегмента, в которую 
вводился зонд. Основной портальный приток в тре-
тьем сегменте в обязательном порядке сохранялся. 
Вторая плоскость резекции проходила через второй 
сегмент для дальнейшей редукции массы транс-
плантата (рис. 5).

Примерно в то же время, в феврале 2008 г., япон-
ский хирург M. Kasahara опубликовал свой опыт ис-
пользования гиперредуцированных трансплантатов 
левого латерального сектора печени у трех детей 
с массой тела менее 7 кг. В отличие от M.S. Attia, 
который проводил редукции трансплантатов, по-
лученных от посмертных доноров, он описывает 
редукции при родственной трансплантации. При 
этом все манипуляции с трансплантатом осущест-
влялись в организме донора в условии сохранен-
ного кровообращения, что давало возможность 
избежать длительной тепловой и холодовой ише-
мии. Для выбора оптимальной линии резекции M. 
Kasahara предлагает использовать интраопераци-
онное УЗИ с доплерографией. Техника наложения 
сосудистых анастомозов не отличалась от таковой 
при трансплантации целого левого латерального 
сектора печени. Билиарная реконструкция осущест-
влялась с выключенной по Ру петлей тощей кишки. 
Осложнений у доноров, равно как и у реципиентов, 
не наблюдалось. В приведенной серии наблюдений 
3-месячная выживаемость после трансплантации 
составила 100% [28].

Еще один представитель японской школы дет-
ских трансплантологов – M.R. Shehata при выборе 
оптимальных размеров трансплантата ведущее зна-
чение отдает расчету GRWR и в случаях, когда этот 
коэффициент превышает 4%, предлагает выполнять 
гиперредукцию левого латерального сектора пече-
ни. По данным автора, в период с сентября 2000 г. 
по декабрь 2009 г. выполнено 49 трансплантаций 
печени детям, средний возраст которых составлял 
7 мес., а вес 5,45 кг. Из них 5 пациентам выполнена 

а б

IIIIII

II

Рис. 4. Схематическое изображение редукции левого 
латерального сектора печени: а – левый латеральный 
сектор печени. Пунктирная линия указывает на линию 
резекции, проходящую вдали от сосудисто-секреторной 
ножки и печеночной вены; б – моносегментарный транс-
плантат III сегмента

Fig. 4. Scheme of left lateral section graft reduction: a – liver 
left lateral section: dotted line shows the resection plane pas-
sing away from liver vessels; б – monosegmental graft (S III)

Plane B

Plane A

а б

Рис. 5. а – иллюстрация двух плоскостей резекции 
ЛЛС; б – конечный вид редуцированного транспланта-
та [43–49]

Fig. 5. а – illustration of two planes of resection LLC; б – the 
fi nal form of reduced graft [43–49]
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частичная резекция ЛЛС, 26 пациентам – моносег-
ментарная трансплантация и 18 пациентам – гипер-
редукция моносегмента печени. Все процедуры по 
сокращению размеров трансплантата выполнялись 
«in situ» во время операции у донора. Послеопера-
ционные осложнения распределялись следующим 
образом: тромбоз печеночной артерии встреча-
ли у двух пациентов (4,1%), тромбозы и стрикту-
ры воротной вены – у восьми пациентов (16,3%). 
Средняя продолжительность жизни трансплантата 
в течение первого года после операции составила 
83,7%. Таким образом, M. Shehata считает, что со-
кращение размеров левого латерального сектора 
при GRWR > 4% является необходимой процеду-
рой при трансплантации печени детям с массой 
тела менее 5 кг [50].

Аргентинские коллеги V. Ardiles и соавт. в 2012 г. 
опубликовали свой 14-летний опыт трансплантации 
печени в педиатрической практике. Хирургические 
аспекты методики редукции трансплантата ЛЛС пе-
чени аналогичны тем, которые были представлены 
выше [51].

Важно упомянуть, что все зарубежные колле-
ги, использующие методики редукций печеночных 
трансплантатов, выполняют ее до имплантации 
в условиях in situ на донорском этапе операции, а 
в случаях использования органов от посмертно-
го донора – ex situ на этапе «back table». Редукция 
трансплантата in situ обоснована тем, что в качестве 
родственного донора всегда выступает соматически 
здоровый, не страдающий расстройствами системы 
гемостаза человек, что существенно снижает риск 
кровопотери при выполнении редукции по сравне-
нию с условиями коагулопатии у реципиента. Но в 
литературе также описан случай выполнения час-
тичной редукции трансплантата после импланта-
ции [52].

Следует иметь в виду, что у пациентов с цирро-
зом печени и асцитом брюшная полость увеличена 
по сравнению с таковой у здоровых сверстников. 
Благодаря этому обстоятельству складываются 
выгодные условия для расположения «большого» 
трансплантата в брюшной полости реципиента-ре-
бенка. При отсутствии портальной гипертензии, ас-
цита или при развитии фульминантной печеночной 
недостаточности, когда цирроз печени и его ослож-
нения не успевают сформироваться, размер брюш-
ной полости реципиента может не соответствовать 
размерам трансплантата не только в общем объеме, 
но и в передне-задней плоскостях. На основании 
этого в клиническую практику помимо термина 
«graft-to-recipient weight ratio» был введен термин 
«thickness ratio», о котором было упомянуто ранее. 
Именно поэтому наряду с классическими методи-
ками редукции трансплантата внедряются и новые, 
неанатомические виды редукции. Так, например, 

для преодоления несоответствия передне-заднего 
размера трансплантата и брюшной полости реци-
пиента M. Kasahara с 2013 г. прибегает к удалению 
передней поверхности трансплантата для уменьше-
ния его толщины более чем на 40% (рис. 6). В свою 
очередь, такой метод резекции увеличивает ране-
вую поверхность трансплантата и продолжитель-
ность операции, однако дает большое преимущес-
тво для первичного закрытия послеоперационной 
раны [28].

а

б

LHV

LHV

LPV

PЗ

Рис. 6. Неанатомическая редукция трансплантата левого 
латерального сектора печени: а – методика удаления пе-
редней поверхности трансплантата; б – уменьшенный в 
передне-задней плоскости трансплантат ЛЛС

Fig. 6. Non-anatomically reduction of left lateral sector graft 
liver: а – methods remove the front surface of the graft; б – 
reduced in the anterior-posterior plane transplant LLC

Совершенно иной точки зрения придерживается 
немецкий хирург M. Schulze. В своей работе, по-
священной трансплантации печени детям весом до 
10 кг, он свидетельствует об отсутствии необходи-
мости использовать моносегментарные, редуциро-
ванные или гиперредуцированные трансплантаты 
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ЛЛС печени. По его мнению, это увеличивает опе-
рационные риски для донора, увеличивает время 
холодовой ишемии, а для реципиента повышает-
ся частота желчных осложнений и нарушения ве-
нозного оттока от трансплантата. Кроме того, при 
трансплантации моносегмента S3 не решается ос-
новная проблема детской трансплантации – сокра-
щение вентро-дорсального размера печени, так как 
основная толщина паренхимы как раз приходится 
на третий сегмент. В подтверждение своих взглядов 
автор приводит опыт 41 успешной трансплантации 
печени детям с массой тела менее 10 кг, где во всех 
случаях использовался только трансплантат ЛЛС. 
При GRWR более 4% и невозможности закрытия 
передней брюшной стенки первично он использо-
вал временную силиконовую вставку (рис. 7).

Общая выживаемость пациентов и трансплан-
татов, по данным автора, составила 97 и 93% со-
ответственно. Частота сосудистых осложнений 
распределилась следующим образом: два артери-
альных тромбоза и один тромбоз воротной вены 
в раннем послеоперационном периоде. Данных о 
наличии желчных осложнений автор не предста-
вил. Таким образом, примерно в 50% случаев авто-
ру удавалось закрыть переднюю брюшную стенку 
первично при соблюдении следующих условий: 
интраоперационная картина, при которой края опе-
рационной раны сводились без натяжения, вторым 
критерием являлась портальная перфузия транс-
плантата, измеряемая интраоперационным дуплек-
сным УЗИ. При снижении скорости по воротной 
вене до 10 мл/мин после закрытия раны прибега-
ли к пластике перед ней брюшной стенки. Треть-
им условием было пиковое давление в дыхатель-
ных путях. Если оно возрастало после ушивания 
операционной раны, использовалась временная 

силиконовая вставка. M. Schulze с соавт. считают, 
что в конечном итоге при учете этих трех крите-
риев можно избежать необходимости редукции 
трансплантата ЛЛС печени или пластики передней 
брюшной стенки с помощью искусственных мате-
риалов, а выполнять первичное закрытие операци-
онной раны [53].

1.7. ПЛАСТИКА ПЕРЕДНЕЙ БРЮШНОЙ 
СТЕНКИ ПОСЛ Е ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПЕЧЕНИ

Однозначного мнения по поводу использования 
различных синтетических и биологических мате-
риалов для пластики послеоперационной раны не 
существует. Некоторые авторы считают, что отсутс-
твие возможности первичного закрытия раны явля-
ется обязательным показанием для использования 
этих материалов. Другие же прибегают к всевоз-
можным вариантам уменьшения размеров транс-
плантата, о которых было сказано выше. Опасения 
последних объясняются высоким риском инфекци-
онных осложнений при использовании различных 
по природе вставок, особенно в условиях иммуно-
супрессивной терапии. Кроме того, увеличивается 
потеря жидкости через рану, растут сроки пребыва-
ния детей в отделении интенсивной терапии, появ-
ляется необходимость повторных оперативных вме-
шательств. Однако, несмотря на противоречивость 
использования пластических материалов, частота 
их использования и темпы их разработки растут с 
каждым годом.

Все материалы, используемые для пластики 
дефектов брюшной стенки, можно разделить на 
2 вида: синтетические и биологические (получае-
мые из тканей различных животных).

Согласно мнениям некоторых авторов, исполь-
зование биоматериалов значительно снижает риск 

а б

Рис. 7. Пластика передней брюшной стенки после трансплантации ЛЛС с коэффициентом GRWR 6,6%: а – ЛЛС пече-
ни после имплантации; б – вид передней брюшной стенки реципиента после пластики силиконовой вставкой

Fig. 7. Plastic anterior abdominal wall after transplantation with a coeffi cient LLC GRWR 6,6%: а – LLC liver after implan-
tation; б – view of the anterior abdominal wall of the recipient after the plastic silicone insert



86

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XVII   № 4–2015

развития инфекционных осложнений, по сравне-
нию с синтетическими [54–57].

Технически выполнение пластики передней 
брюшной стенки не представляет больших трудно-
стей. Как правило, материал фиксируется к брюши-
не. Кожа при этом заблаговременно отсепаровыва-
ется от подлежащих слоев на протяжении 3–5 см 
для создания большей эластичности, затем ушива-
ется отдельными швами

О. Caso Maestro из Испании в 2014 г. использовал 
биоматериал, полученный из дермального матрикса 
свиньи. Ретроспективный анализ 6 случаев его ис-
пользования доказал состоятельность такого под-
хода. Материалы, созданные на основе коллагена, 
стимулируют неоангиогенез, увеличивают мигра-
цию фибробластов к месту их применения, тем са-
мым способствуя улучшению показателей прижив-
ления и снижая риски инфекционных осложнений. 
Период наблюдения составил в среднем 22 мес. и, 
согласно приведенным автором данным, ни в одном 
случае не привел к инфицированию раны. Кроме 
того, автор убежден, что повторное вмешательство 

в отдаленном послеоперационном периоде не тре-
буется и брюшная стенка не подлежит реконструк-
ции [57].

Другим мнением обладает австралийский хирург 
J. Karpelowsky, который в своей работе приводит 
опыт использования в качестве временной заплаты 
при пластике передней брюшной стенки биомате-
риала, созданного из тонкой кишки свиньи. В ис-
следуемую группу включены 10 детей, перенесших 
трансплантацию печени в возрасте от 5 до 15 мес. 
Биоматериал удалялся на 3–6-е сут после транс-
плантации. Автор сообщил лишь об одном случае 
инфицирования раны. В отдаленные сроки наблю-
дения не описывается ни одного случая инфициро-
вания раны или появления вентральной грыжи [55].

Бельгийские коллеги во главе с A. Lafosse опи-
сывают интересный опыт сочетанного использо-
вания заплаты биологического происхождения с 
внутрикожным эспандером. Пациенту 2,5 лет, пере-
несшему 3 трансплантации фрагмента печени, тре-
бовалась реконструктивная операция на воротной 
вене. Образовавшийся после иссечения «старого» 

а б

в г

Рис. 8. Интраоперационные фотографии, демонстрирующие последовательность пластики передней брюшной стен-
ки: а – исходный вид брюшной стенки после трех трансплантаций печени, до реконструкции воротной вены; б – 
разметка кожи перед введением подкожных эспандеров; в – увеличенная эспандерами площадь здоровой кожи; г – 
окончательный вид брюшной стенки после порто-мезентериального шунтирования, спустя 10 нед. после внедрения 
эспандеров

Fig. 8. Intraoperative photo, showing a sequence of plastic anterior abdominal wall: а – the original form of the abdominal 
wall after three liver transplants, to the reconstruction of the portal vein; б – marking the skin before the introduction of sub-
cutaneous expanders; в – Increased area of healthy skin expanders; г – the fi nal appearance of the abdominal wall after the 
meso-rex bypass, after 10 weeks of the introduction of expanders
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послеоперационного рубца дефект брюшной стен-
ки ставил под сомнение возможность первичного 
закрытия раны после операции. В связи с этим па-
циенту в верхнем этаже брюшной полости подкож-
но были внедрены эспандеры с 40 мл 0,9% NaCl. 
В течение 2 мес. их объем постепенно увеличивали, 
добавляя физиологический раствор через клапа-
ны. Спустя 10 нед., когда при помощи эспандеров 
удалось увеличить площадь здоровой кожи, была 
проведена операция наложения порто-мезентери-
ального шунта. Апоневротический слой ушился с 
использованием биологической сетки из свиного 
кишечника, а благодаря предварительной подготов-
ке кожные швы были наложены беспрепятственно 
(рис. 8) [56].

Несмотря на многочисленные указания на риск 
развития компартмент-синдрома при использова-
нии «больших» ЛЛС и описание методик профи-
лактики СИАГ, встреченные в современной литера-
туре, в нашем центре накоплен достаточный опыт 
использования «больших» ЛЛС печени у детей с 
низкой массой тела, который свидетельствует о ре-
альной возможности закрытия передней брюшной 
стенки при использовании «больших» ЛЛС даже 
при GRWR 4.0 и более.

В нашем центре накоплен достаточный опыт 
использования «больших» трансплантатов ЛЛС пе-
чени у детей с низкой массой тела. В период с мая 
2008 г. по сентябрь 2014 г. выполнено 277 транс-
плантаций ЛЛС печени детям в возрасте от 2,7 до 
8 мес. с массой тела 3–6 кг. Во всех случаях исполь-
зовался нативный ЛЛС печени. Благодаря техни-
ке наложения гепатико-кавального и портального 
анастомозов, а также оригинальной методике рас-
положения трансплантата (при которой последний 
помещается в позицию удаленной печени больше 
справа, раневой поверхностью к диафрагме) в аб-
солютном большинстве наблюдений нам удавалось 
закрыть операционную рану первично и без натя-
жения. В наблюдаемой группе не встречалось слу-
чаев развития абдоминального компартмент-син-
дрома, за исключением одного, при симультанной 
трансплантации ЛЛС печени и тонкой кишки, где 
для пластики передней брюшной стенки использо-
вался ксеноперикардиальный лоскут [58].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проанализировав современную литературу 

по вопросу использования трансплантата левого 
латерального сектора печени в педиатрической 
практике, можно заключить, что, несмотря на 
обилие практикуемых в мире методик, остается 
открытым вопрос о выборе технического подхода 
к использованию «больших» трансплантатов ЛЛС 
печени. С учетом риска развития ИАГ и СИАГ, 
обусловленных несоответствием объема брюш-

ной полости у детей и размерами трансплантата 
доноров, вариабельностью заболеваний и тяжес-
тью их течения, применяются различные меры 
профилактики. Наи большее применение получи-
ли такие методы, как неанатомическая редукция 
частичная или гиперредукция трансплантата, 
моносегментарная трансплантация и пластика 
брюшной стенки. Однако окончательное решение 
обычно принимается уже в процессе операции у 
донора и реципиента.
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Обзор литературы посвящен анализу прогностической роли биомаркера ST2 при отторжении транс-
плантированного сердца. ST2 является одним из наиболее перспективных диагностических маркеров 
развития и тяжести течения сердечной недостаточности, а также риска смерти у больных сердечно-со-
судистыми заболеваниями. ST2 экспрессируется в кардиомиоцитах в ответ на патологические процессы 
и различные механические повреждения в сердце, что позволяет диагностировать сердечно-сосудистые 
заболевания еще до клинических проявлений. Предположительно измерение уровня ST2 при трансплан-
тации сердца может иметь диагностическое и прогностическое значение при оценке состояния транс-
плантата и риска развития отторжения. В настоящее время клинических данных о роли биомаркера при 
трансплантации сердца накоплено недостаточно, и необходимы дальнейшие исследования связи уровня 
ST2 с различными клиническими и лабораторными показателями у реципиентов сердца.
Ключевые слова: трансплантация сердца, ST2, сердечная недостаточность, отторжение.
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This review summarizes the current literature devoted to the analysis of prognostic role of ST2 biomarker in rejec-
tion of the transplanted heart. ST2 is one of the most promising diagnostic markers of the development and severity 
of heart failure as well as the mortality risk in patients with cardiovascular diseases. ST2 is expressed in cardio-
myocytes in response to a variety of pathological processes and mechanical damage to the heart, which allows 
diagnosing cardiovascular diseases before clinical manifestations. Presumably, measuring the level of ST2 in heart 
transplant may have diagnostic and prognostic value in the assessment of graft and risk of rejection. Currently, ac-
cumulated clinical data on the role of given biomarker in heart transplantation are not enough, and further research 
on the relation of ST2 levels with different clinical and laboratory parameters in heart recipients is necessary.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) явля-
ются основной причиной смертности во всем мире, 
при этом, несмотря на развитие медикаментозной 
терапии и хирургических методов, с каждым го-
дом этот показатель только увеличивается. Акту-
альным вопросом является поиск новых методик, 
маркеров, позволяющих обнаружить ССЗ еще на 
ранних этапах развития, когда их лечение наиболее 

эффективно. На сегодняшний день одним из наибо-
лее перспективных биомаркеров сердечной недо-
статочности (СН) является ST2 [1]. Этот новейший 
маркер, используемый в первую очередь для про-
гнозирования риска сердечной недостаточности, во 
многом информативнее таких маркеров ССЗ, как 
BNP и NT-proBNP. Наряду с этим биомаркер ST2 
используется для прогнозирования неблагоприят-
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ного развития СН и ишемической болезни сердца, а 
также летальности пациентов с ранее подтвержден-
ным диагнозом ССЗ [2]. ST2 экспрессируется в кар-
диомиоцитах в ответ на патологические процессы и 
различные механические повреждения, что может 
позволить своевременно оказать помощь пациен-
ту еще на ранних этапах развития заболевания, не 
требующих хирургического вмешательства. Резуль-
таты клинических исследований показали, что у па-
циентов с СН повышение концентрации ST2 досто-
верно связано с тяжестью заболевания, независимо 
от влияния других биомаркеров [3]. В отличие от 
других биомаркеров концентрация ST2 в крови па-
циента быстро меняется, что позволяет своевремен-
но корректировать лечение [4, 5].

Одно из главных преимуществ ST2 – возмож-
ность поставить диагноз СН у больных еще на бес-
симптомной стадии, в отличие от BNP и NT-proBNP, 
уровень которых увеличивается при развитии симп-
томов заболевания.

Выявление пациентов с повышенным уровнем 
ST2 в момент выписки из стационара позволяет су-
щественно снизить риск их повторной госпитализа-
ции или смерти [6].

СТРУКТУРА И ФУНКЦИЯ ST2
ST2 (for growth STimulation expressed gene 2, так-

же известный как T1, IL1RL1 или Fit 1) был открыт 
в 1989 г. ST2 – член семейства рецепторов интер-
лейкина-1 (IL-1) [7]. Он имеет 4 изоформы, являю-
щиеся транскрипционными продуктами гена, 2 из 
которых напрямую вовлечены в развитие ССЗ: рас-
творимая форма (sST2) и мембран-связанная фор-
ма рецептора (ST2L) [8]. Цитокин интерлейкин-33 
(IL-33) является функциональным лигандом ST2L 
[9–11], он связывается с ST2L на клеточной мемб-
ране в процессах воспаления [12–14].

Weinberg с соавт. проанализировали связь между 
ремоделированием сердца в условиях патологии и по-
вышением уровня ST2 [15]. sST2 может являться лож-
ным рецептором для IL-33, тем самым понижая кар-
диозащитное действие последнего, которое состоит в 
замедлении процессов фиброза, гипертрофии, сохра-
нении функций желудочка, повышении выживаемос-
ти. Ответ здоровой сердечной ткани на повреждение 
или механический стресс включает продукцию и свя-
зывание IL-33 с ST2, тем самым запускается кардиоза-
щитный каскад предотвращения фиброза, ремодели-
рования сердца и СН. При увеличении концентрации 
ST2-рецептора происходит изменение внеклеточного 
матрикса, что приводит к увеличению фиброза, про-
грессированию гипертрофии и/или дилатации полос-
тей сердца, что, в свою очередь, влечет снижение со-
кратительной способности миокарда [16].

sST2 участвует в регуляции внеклеточного обме-
на и воспаления, а также влияет на электрические 

сигналы между кардиомиоцитами, что может быть 
связано с фатальными сердечными аритмиями [17].

ПРЕИМУЩЕСТВА ST2 КАК БИОМАРКЕРА 
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

В последние годы большое внимание уделяется 
биомаркерам как средствам получения необходимой 
прогностической и диагностической информации о 
пациенте; многие биомаркеры уже зарекомендовали 
себя как индикатор состояния здоровья. Известно, что 
повышение концентрации натрийуретического пеп-
тида (BNP) и N-терминального фрагмента мозгового 
натрийуретического пропептида (NT-proBNP) на-
прямую связано с гемодинамическим стрессом [18]. 
Повышение концентрации BNP является мощным 
независимым маркером неблагоприятных исходов, 
смертности или повторной госпитализации не толь-
ко у больных с СН, а также других форм ССЗ [19, 
20]. BNP и NT-proBNP нашли широкое применение в 
современной практике. В первую очередь, это связа-
но с тем, что они обладают высокой диагностической 
способностью. Но наряду с этим натрийуретические 
пептиды обладают рядом недостатков, среди кото-
рых: влияние возрастных и гендерных особенностей; 
массы тела пациента; наличия других заболеваний, 
например хронической обструктивной болезни лег-
ких, почечной недостаточности или бронхиальной 
астмы у пациентов без СН, что может быть причиной 
гипердиагностики СН [5, 21]. Клинические исследо-
вания у больных с СН показали, что маркером, повы-
шение концентрации которого достоверно связано с 
тяжестью заболевания, а также независимым предик-
тором высокого риска развития осложнений, являет-
ся ST2. Экспериментальные исследования показали, 
что повышение уровня ST2 отмечено в кардиомио-
цитах, испытывающих механическую нагрузку [10]. 
Его уровень в крови тесно связан с тяжестью СН, не-
зависимо от риска, на который указывает повышение 
уровня NT-proBNP [22]. Как правило, концентрация 
ST2 у здоровых лиц не превышает 18 нг/мл, кон-
центрация выше 35 нг/мл свидетельствует о сущес-
твовании повышенного риска осложнений сердеч-
но-сосудистых заболеваний [23]. Также необходимо 
отметить, что концентрация ST2-рецептора у боль-
ных не зависит от этиологии СН, возраста и массы 
тела, что повышает надежность его определения в 
клинической практике [24]. В отличие от других био-
маркеров уровень ST2 быстро изменяется в ответ на 
лечение, его использование возможно при монито-
ринге заболевания и коррекции терапии [25].

sST2 ПРИ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ
Исследования Weinberg [2] с соавт. показали по-

вышение уровня концентрации sST2 вскоре после 
инфаркта миокарда у 69 участников исследования. 
Это было рассмотрено как прогностический фактор, 
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исходя из снижения протективного действия IL-33 
на кардиомиоциты. Были анализированы образцы 
сыворотки пациентов в 1, 14 и 90-й дни после пе-
ренесенного инфаркта. Уровень ST2 в циркуляция 
был увеличен на 1-й день (3,8 ± 0,4 нг/мл, р = 0,001) 
по сравнению с 14-м днем (0,98 ± 0,06 нг/мл) и 
90-ми сут (0,79 ± 0,07 нг/мл). Результаты свидетель-
ствуют о повышенной концентрации биохимическо-
го маркера в первые дни после инфаркта миокарда.

Ряд авторов высказывает предложение об эффек-
тивности использования многомаркерной стратегии 
в мониторинге ССЗ, которая способна более точно 
отражать ключевые звенья патогенеза и течение за-
болевания у каждого конкретного пациента. Повы-
шение в сыворотке крови уровней NT-proBNP и sST2 
у пациентов с сердечной недостаточностью и систо-
лической дисфункцией левого желудочка по срав-
нению с контрольной группой позволяет увеличить 
прогностическую значимость исследования [22, 26]. 
Независимо от наличия других клинических и био-
химических предикторов (включая BNP, NT-proBNP 
и СРБ) в многомерной модели Кокса ST2-рецептор 
сохранял свою прогностическую значимость, при-
чем в равной степени у пациентов с СН с сохранен-
ной и нарушенной систолической функцией левого 
желудочка [27]. Комбинированное использование 
ST2-рецептора и BNP повышает прогностическую 
ценность этих биологических пептидов в сравнении 
с их раздельным определением: смертность в тече-
ние первого года была максимальной у пациентов, 
имевших наиболее высокие значения концентраций 
обоих биомаркеров (42% в сравнении с 28% у всех 
пациентов с СН, р < 0,001). Представленные данные 
подтверждают, что многомаркерная стратегия имеет 
потенциально более широкие возможности в стра-
тификации риска у больных с хронической сердеч-
ной недостаточностью [21].

Согласно исследованиям Dieplinger [28] c соавт., 
оценка sST2 не позволяла выявить различий между 
пациентами, страдающими одышкой в результате 
СН, и пациентами, страдающими воспалительными 
заболеваниями легких, тем самым ограничивая воз-
можности дифференциальной диагностики [29, 30]. 
Наличие сопутствующей патологии у пациентов с 
диагностированной ХСН может послужить причи-
ной их ошибочной стратификации в группу более 
высокого риска, что объясняется повышением дан-
ных маркеров при многих заболеваниях [2]. Напри-
мер, хроническая обструктивная болезнь легких 
или бронхиальная астма у пациентов без СН может 
быть причиной гипердиагностики СН в 12% случа-
ев, пневмония/бронхит – 12%, острый коронарный 
синдром – 12%, аритмия/брадикардия – 8%, тром-
боэмболия легочной артерии – 3% [20, 31].

Rehman [27] с соавт. вычислили чувствитель-
ность и специфичность (72 и 56% соответственно), 

позитивную и негативную предсказательную значи-
мость (39 и 84% соответственно) для sST2 как пре-
диктора смертности. Были анализированы образцы 
сыворотки от 346 пациентов. Уровень концентрации 
ST2 был особенно повышен у тех пациентов, кото-
рые умерли в первый год. Когда были повышены 
уровни и ST2, и натрийуретического пептида, са-
мые высокие показатели смертности наблюдались в 
совокупном анализе рисков (р < 0,001). У пациентов 
с низким содержанием обоих маркеров прогноз был 
самым благоприятным. Эти результаты подтверж-
дены дальнейшими исследованиями [26], которые 
позволяли считать sST2 реальным маркером острой 
ХСН и/или хорошим предиктором смертности у де-
компенсированных пациентов [10].

sST2 ПРИ ТРАНСПЛАНТАЦИИ СЕРДЦА
В настоящее время эндомиокардиальная био-

псия (ЭМБ) – это единственная стандартизованная 
процедура для диагностики острого отторжения 
трансплантата. В связи с трудоемкостью сущест-
вует очевидная необходимость в разработке нового 
неинвазивного диагностического средства, которое 
может обнаружить не только острое клеточное от-
торжение, но и контролировать ход терапии [32, 33]. 
Учитывая двойственную роль ST2 в иммунном от-
вете, можно предположить, что изменения его уров-
ня могут быть потенциально полезными для выяв-
ления острого клеточного отторжения, а также для 
контроля курса лечения отторжения [34]. Несмот-
ря на прогресс в иммуносупрессивной терапии, 
30–40% пациентов с пересаженным сердцем пере-
живают минимум один эпизод острого клеточного 
отторжения в течение первого года после транс-
плантации сердца, и дисфункция трансплантата 
является причиной 12% смертей в этот период [35].

В экспериментальных исследованиях, проводи-
мых на мышах, было обнаружено, что при оттор-
жении сердечных аллотрансплантатов наблюдалась 
повышенная экспрессия sST2 [36]. В исследовании 
Brunner с соавт. [37] была выявлена связь между 
концентрацией IL-33 и пролонгированием функции 
аллотрансплантата у мышей. IL-33, как полагают, 
стимулирует образование клеток и цитокинов, ха-
рактерных для Th2-опосредованного (гумораль-
ного) иммунного ответа. Животные, получавшие 
ежедневно IL-33 (внутрибрюшинно), имели более 
высокие показатели функционирования и выжива-
емости аллотрансплантата, нежели животные, не 
получавшие IL-33 вообще. Авторы сделали вывод, 
что IL-33 может быть использован в качестве тера-
певтического средства для снижения вероятности 
гуморального отторжения при трансплантации ор-
ганов.

Pascual-Figal [34] c соавт. исследовали связь 
sST2 с острым отторжением. Были отобраны 26 па-
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циентов с острым отторжением в первый год после 
трансплантации (52 ± 14 лет; 76% мужчин), основы-
ваясь на клинических подозрениях и подтвержден-
ной ЭМБ. Каждый пациент служил контролем для 
самого себя. Все пациенты получали стандартный 
курс трехкомпонентной иммуносупрессии, в том 
числе циклоспорин (73%) или такролимус (27%), 
микрофенолата мофетил и преднизолон. Данные 
исследования образцов крови показывали значи-
тельный рост концентрации sST2 в условиях ост-
рого отторжения (130 нг/мл: от 60 до 238), в срав-
нении с условиями без отторжения (51 нг/мл: от 28 
до 80; р = 0,002). После проведения курса терапии 
наблюдалось значительное снижение уровня sST2, 
практически до исходных значений. При этом было 
отмечено, что концентрация sST2 коррелирует с тя-
жестью развивающегося отторжения. Наиболее вы-
сокие значения концентрации sST2 имели место у 
пациентов с тяжелой степенью отторжения (3R) по 
сравнению с более легким отторжением (р < 0,023).

Эти данные подтверждаются и в исследовании 
Januzzi [38], в котором также отмечена связь sST2 с 
острым клеточным отторжением трансплантирован-
ного сердца, а также с прогнозированием смертнос-
ти в отдаленном периоде. Было обследовано 68 па-
циентов с острым клеточным отторжением степени 
1R и выше (61 пациент с отторжением степени 1R и 
7 пациентов – 2R) и 31 пациент с антителоопосре-
дованным отторжением (AMR). Среднее значение 
sST2 было выше у пациентов с острым клеточным 
отторжением трансплантата, в отличие от пациен-
тов с AMR (21,5 [9,8–32,5] и 15,1 [9,9–24,3] нг/мл 
соответственно, р = 0,03). Было отмечено, что имен-
но при концентрации sST2 выше 30 нг/мл у паци-
ентов наблюдается развитие острого клеточного от-
торжения (чувствительность 38%, специфичность 
80%, позитивная предсказательная значимость 42%, 
негативная предсказательная значимость 77%). При 
этом медиана концентрации sST2 была выше у тех 
пациентов, у которых наблюдался высокий риск 
смерти (19,6 и 14,7 нг/мл соответственно, р = 0,08). 
Также было выявлено, что при концентрации sST2 
выше 30 нг/мл риск смерти пациента увеличивается 
в 3 раза. Авторы особо отмечают, что повышение 
концентрации sST2 появляется задолго до отторже-
ния, а концентрация  биомаркера меняется в зависи-
мости от тяжести состояния пациента.

Таким образом, полученные в последние годы 
данные позволяют полагать, что измерение кон-
центрации sST2 может войти в практику ведения 
реципиентов сердца в качестве раннего предиктора 
риска смерти пациента, а также в качестве досто-
верного неинвазивного предиктора острого оттор-
жения трансплантата, что будет способствовать 
улучшению клинических результатов транспланта-
ции сердца.
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ТОКСОПЛАЗМОЗ КАК ПРОТОЗОЙНАЯ ОППОРТУНИСТИЧЕСКАЯ 
ИНВАЗИЯ И ЕГО ЗНАЧЕНИЕ В ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ
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Возбудитель токсоплазмоза – Toxoplasma gondii способен длительно персистировать в различных тканях 
человека. Токсоплазмоз относят к оппортунистическим паразитозам, поскольку он представляет опас-
ность для жизни пациента на фоне иммунной дисфункции. Серьезная проблема для здравоохранения – 
реактивация латентной инвазии при ВИЧ-инфекции и трансплантационных мероприятиях. Если у паци-
ентов с ВИЧ-инфекцией доминирующей клинической формой является церебральный токсоплазмоз, то 
после пересадки органов наблюдается более широкий спектр поражений. Достоверно чаще наблюдаются 
токсоплазменные миокардиты и перикардиты. В работе анализируются показатели летальности при пе-
ресадке различных органов, сроки реактивации инвазии в посттрансплантационном периоде, связь реак-
тивации с отменой профилактических препаратов. Объективно весьма трудна диагностика заболевания, 
что связано с труднодоступностью возбудителя, атипичной клинической картиной и невысокой чувстви-
тельностью лабораторных методов индикации. В этой связи полезен опыт зарубежных и отечественных 
исследований по поиску и использованию комплекса клинических, инструментальных, иммунологиче-
ских и молекулярных критериев реактивации токсоплазмоза при иммунодефицитах человека. Приве-
дены факты, убедительно демонстрирующие опасность, которую представляет токсоплазмоз; показана 
роль заболевания для различных областей медицины, в частности при трансплантации органов и тканей.
Ключевые слова: токсоплазмоз, Toxoplasma gondii, трансплантация, реципиент органов, 
иммуносупрессия, ВИЧ-инфекция, антитела, реактивация.

TOXOPLASMOSIS AS AN OPPORTUNISTIC PROTOZOAN 
INFESTATION AND ITS SIGNIFICANCE IN TRANSPLANTATION
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The pathogen of toxoplasmosis called Toxoplasma gondii is able to persist for a long time in various human tissues. 
Toxoplasmosis is referred to as an opportunistic disease, since it presents a danger to the life of the patient for the im-
mune dysfunction. Reactivation of latent infestation in HIV infection and transplantation procedures is a serious prob-
lem for healthcare. If a dominant clinical form in patients with HIV infection is represented by cerebral toxoplasmosis, 
then a broader range of lesions is observed after organ transplantation. Toxoplasmosis myocarditis and pericarditis are 
reliably more frequently observed. This paper analyzes mortality rate in transplantation of various organs, timing of 
invasive reactivation in the postoperative period and relation between reactivation and withdrawal of preventive drugs. 
Objectively it is rather diffi cult to diagnose the disease due to inaccessibility of the pathogen, atypical clinical picture 
and low sensitivity of laboratory indication methods. In this regard, there is a useful experience of foreign and dome-
stic research studies in searching and using clinical, instrumental, immunological and molecular criteria of reactivation 
of toxoplasmosis in human immunodefi ciency. The given facts convincingly demonstrated the danger of toxoplasmo-
sis; the role of the disease is shown for various fi elds of medicine, particularly in transplantation of organs and tissues.
Key words: toxoplasmosis, Toxoplasma gondii, transplantation, recipient of organs, immunosuppression, 
HIV infection, antibodies, reactivation.
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Токсоплазмоз относится к паразитарным болез-
ням, в мире им поражено более 2 млрд человек [1]. 
В России инвазировано 32–37% населения [2]. Воз-
будитель токсоплазмоза – Toxoplasma gondii спосо-
бен длительно персистировать в различных органах 
и тканях и вероятность манифестного заболевания 
резко возрастает при иммунодефицитах любой 
этио логии, поэтому токсоплазмоз относят к оппор-
тунистическим паразитозам.

Отличительной чертой данной инфекции является 
резкое преобладание латентных форм, которые со-
ставляют, по разным источникам, от 80 до 90% ин-
фицированной T. gondii человеческой популяции. Со-
ответственно, только от 10 до 20% токсоплазменной 
инфекции у детей и взрослых имеют выраженные 
клинические признаки [3, 4]. Однако исследования 
показали, что среди так называемых условно здоро-
вых носителей T. gondii есть определенный процент 
людей с разнообразной клинической микросимптома-
тикой со стороны ЦНС и висцеральных органов [5].

Именно поэтому в современной трансплантоло-
гии пристальное внимание уделяется паразитарным 
инвазиям, в частности, токсоплазмозу, поскольку на 
фоне иммунной дисфункции в послеоперационном 
периоде они представляют серьезную опасность 
для реципиентов органов.

Напомним, что T. gondii – облигатный внутри-
клеточный паразит – относится к п/царству Proto-
zoa, классу Coccidia, отряду Eucocciidida, семейству 
Sarcocystidae и представляет собой единственный 
вид рода Toxoplasma [3, 6]. Для T. gondii, как и для 
всех Coccidia, характерным является наличие слож-
ного жизненного цикла с чередованием бесполого 
и полового процесса размножения [6] (рис.). Окон-
чательным хозяином токсоплазм являются только 
виды семейства кошачьих, и только у них в тон-

ком кишечнике проходит половой цикл развития 
паразитов. Все остальные виды млекопитающих и 
птиц являются промежуточными хозяевами (более 
350 видов позвоночных) у которых токсоплазмы 
размножаются только бесполым путем [7, 8].

Кишечная фаза развития начинается с поедания 
дефинитивным хозяином (например, кошкой) тка-
ней различных животных (промежуточных хозяев) 
с цистами токсоплазм, содержащими брадизоиты, 
или ооцист со спорозоитами из окружающей среды 
(например, с водой). Проникнув в клетки эпителия 
кишечника, брадизоиты или спорозоиты проходят 
ограниченное количество циклов бесполого деле-
ния (шизогонии). Затем начинается половая стадия 
развития паразита. В результате гаметогонии об-
разуются микро- и макрогаметоциты, слияние ко-
торых приводит к формированию зиготы, которая 
трансформируется в ооцисту. Из просвета кишеч-
ника ооцисты выделяются во внешнюю среду.

В окружающей среде происходит следующий 
этап развития внутри ооцисты – спорогония, и в те-
чение 2–5 дней образуются 2 спороцисты с 4 споро-
зоитами в каждой из них. Ооциста со спорозоитами 
является внешней инвазионной стадией паразита, 
как для промежуточного хозяина, так и для окон-
чательного [9]. Инвазивность в условиях влажной 
среды паразиты сохраняют в течение многих меся-
цев, а иногда и до 2 лет.

Тканевая фаза цикла включает в себя две стадии 
развития: тахизоитов (активно размножающихся 
форм) и цист. Данный процесс начинается при по-
падании в кишечник промежуточного хозяина (в том 
числе и человека) ооцисты со спорозоитами из окру-
жающей среды или цист (с брадизоитами) с тканями 
инвазированных животных. В тонком кишечнике под 
действием протеолитических ферментов происхо-
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Основной хозяин

Промежуточные
хозяева
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Растительность, 
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Рис. Цикл развития Toxoplasma gondii

Fig. The development cycle of Toxoplasma gondii
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дит освобождение токсоплазм, которые проникают в 
эпителиальные клетки, где размножаются бесполым 
делением (эндодиогения). Пораженная клетка, пере-
полненная дочерними особями паразита – тахизои-
тами, разрушается. Тахизоиты активно внедряются 
в соседние клетки, формируя очаг инвазии в тонком 
кишечнике, откуда они попадают в лимфатические и 
кровеносные сосуды и разносятся по всему организ-
му, проникая в клетки других органов.

Фаза пролиферации паразита постепенно стиха-
ет под действием формирующегося иммунного от-
вета. Вокруг тахизоитов образуется паразитарная 
оболочка, непроницаемая для антител. Формирует-
ся истинная тканевая циста, в которой тахизоиты 
трансформируются в медленно пролиферирующие 
брадизоиты. В цисте может насчитываться более ты-
сячи брадизоитов, и она остается жизнеспособной в 
течение многих лет либо всей жизни хозяина. Чаще 
всего цисты локализуются в клетках головного мозга 
и мышечной ткани, реже в клетках других органов, 
не нарушая их функции. Такие факторы, как высокая 
вирулентность возбудителя, снижение иммунного 
статуса хозяина могут приводить к развитию воспа-
лительных очагов в тканях, выраженность которых 
определяет наличие клинической симптоматики.

Таким образом, в жизненном цикле T. gondii 
присутствует персистирующая стадия – циста, ко-
торая позволяет ему выживать в организме хозяи-
на с нормальной иммунной системой длительное 
время. Причем преимущественно это происходит в 
иммунологически привилегированных органах (го-
ловной мозг, глаза). В условиях иммунодефицита 
цисты разрушаются, происходит конверсия бради-
зоитов цист в быстро пролиферирующие тахизои-
ты, и развитие паразита не сдерживается клеточным 
иммунитетом. Кстати, структура заболеваемости 
при хроническом приобретенном токсоплазмозе 
опосредована локализацией цист: наиболее часто 
отмечается церебральная и глазная форма заболе-
вания. Аналогичная картина наблюдается при им-
мунодефицитах: реактивация латентной инфекции 
отмечается в основном в головном мозге и органе 
зрения, реже – в сердце или мышцах [10, 11].

Как известно, токсоплазмоз передается следую-
щими путями: пероральным (основной – употребле-
ние плохо обработанного мяса животных с цистами 
или контаминированных ооцистами овощей и фрук-
тов), контактным (через порезы и повреждения на 
кожном покрове), трансплацентарным, гемотранс-
фузионным и трансплантационным (при перели-
вании крови или пересадке органов). Основные 
источники токсоплазменной инвазии – домашние и 
с/х животные. По нашим данным, в Москве и Под-
московье инфицировано 35–42% кошек и 10–15% 
собак. Показано, что с/х животные в разной степени 
заражены возбудителем токсоплазмоза: свиньи – 

20–40%, овцы – 17%, КРС – 15%, козы – 14%, ло-
шади – 8% [12, 13]. Природные очаги токсоплазмоза 
не имеют существенного эпидемиологического зна-
чения, несмотря на широкое распространение ток-
соплазм среди диких животных. Процент заражен-
ности животных в природе достаточно низок [14].

C учетом нестерильного иммунитета при ток-
соплазмозе наличие у людей в крови специфичес-
ких антител оценивается как показатель заражен-
ности. Согласно литературным источникам и по 
нашим собственным данным, в разных регионах 
РФ наблюдаются следующие показатели инвази-
рованности людей: Вологда – 16%, Москва – 25%, 
Дубна – 29%, Орловская обл. – 32%, Волгоградская 
обл. – 12–28%, Дагестан – 43%, Омская обл. – 14%, 
Камчатка – 15%, Ненецкий АО – 32% [15]. При этом 
просматривается ряд закономерностей. Различия в 
распространенности возбудителя обусловлены при-
родно-климатическими особенностями географи-
ческих зон – в более теплых и влажных регионах 
ооцисты токсоплазм сохраняются гораздо дольше. 
В аридной зоне, где условия для сохранения возбу-
дителя неблагоприятны, ниже и инфицированность 
населения – 10–12% [15]. Однако в ряде случаев бо-
лее существенную роль играют особенности пита-
ния и образа жизни населения. Наши исследования 
показали, что в Махачкале инфицировано 29% жи-
телей, не имеющих контакта с почвой, среди актив-
но контактирующих – 61%. Аналогичная картина 
наблюдается и в Москве. Оказалось, что и в Москве, 
и в Махачкале люди, имеющие в доме кошек, досто-
верно чаще заражены токсоплазмами по сравнению 
с лицами, не содержащими кошек. Частота обна-
ружения токсоплазмоза закономерно повышается 
с возрастом. У женщин инфицированность выше, 
чем у мужчин. В группу риска по токсоплазмозу 
входят работники мясокомбинатов (67%), ферм, ви-
вариев, птицекомбинатов, звероводы, ветеринары и 
т. д. К группе риска относятся и лица с иммуноде-
фицитами различной этиологии [15].

Токсоплазмоз как заболевание имеет две формы: 
врожденную и приобретенную. Врожденный ток-
соплазмоз имеет в структуре инфекционной пато-
логии чрезвычайную значимость, так как приводит 
к различным порокам развития и ранней детской 
смертности [16, 17]. Вместе с тем анализ имеющих-
ся данных показывает, что клинические проявления 
врожденного токсоплазмоза отличаются широким 
полиморфизмом, причем преобладают бессимп-
томное носительство и субклинические формы за-
болевания [18, 19]. Трансплацентарная передача 
T. gondii осуществляется только от женщин со све-
жей инфекцией, но лишь у 10% из них наблюдаются 
клинические признаки заболевания, что не исклю-
чает передачи возбудителя плоду [18]. В дальней-
шем врожденная латентная инфекция приобретает 
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хроническое течение, брадизоиты в цистах продол-
жают медленно пролиферировать, что обусловлено 
неадекватностью иммунной системы новорожден-
ного и способностью токсоплазм оказывать им-
муносупрессивное действие на различные звенья 
иммунной системы, в первую очередь на фагоцити-
рующие клетки и Т-клетки [1]. Активизация врож-
денного токсоплазмоза возможна в любом возрасте. 
Нарастающая гидроцефалия может обнаружиться к 
концу первого года жизни, в 3–7 лет у инфициро-
ванных детей развиваются неврологические откло-
нения, отставания в психическом развитии, глухота, 
эндокринные нарушения. Часто возникает обостре-
ние хориоретинита, вплоть до потери зрения. Им-
бецильность может стать очевидной к 10–12 годам. 
В целом латентная форма врожденного токсоплаз-
моза в 60% случаев трансформируется в манифест-
ную в течение первых 15 лет жизни [20].

Характеризуя приобретенный токсоплазмоз, 
представляется важным отметить, что выделяют 
две основные группы людей, для которых риск раз-
вития заболевания наиболее высок и связан со сни-
жением иммунитета. К ним относят больных ВИЧ-
инфекцией и реципиентов органов.

И в первую очередь следует рассмотреть цереб-
ральный токсоплазмоз и токсоплазмоз сердца, по-
скольку эти клинические формы инвазии отмечают-
ся наиболее часто при иммунодефиците, вызванном 
ВИЧ-инфекцией и трансплантационными меропри-
ятиями.

Церебральный токсоплазмоз – наиболее частая 
форма поражения у пациентов с ВИЧ-инфекцией. 
По отдельным данным, он занимает 3–5-е место в 
структуре летальных исходов [21, 22].

На большом статистическом материале нами 
было показано, что токсоплазмоз – ведущая невро-
логическая патология у больных на поздних стади-
ях ВИЧ-инфекции (34,7% случаев всех поражений 
головного мозга) [23, 24]. У 84% таких больных 
лечащими врачами и патоморфологами диагности-
рован первичный очаг инвазии в ЦНС. Примерно 
в 61% случаев поражение головного мозга разви-
валось изолированно. Поражения других органов 
(сердца, легких, печени, селезенки и пр.) встре-
чались реже [25]. Структура поражений связана 
с известным фактом полиорганной персистенции 
возбудителя в различных органах и тканях, которая 
определяет разнообразие вариантов течения токсо-
плазмоза и полиморфизм клинических проявлений, 
но с преимущественным поражением ЦНС [26].

Клиническая картина церебрального токсоплаз-
моза напоминает симптоматику при ЦМВИ, первич-
ной лимфоме мозга, прогрессирующей многоочаго-
вой лейкоэнцефалопатии а также при поражениях, 
вызванных более редкими нозоформами: микобак-
териозы, криптококкоз, аспергиллез, кандидоз, сар-

кома Капоши и др. [23]. Поэтому для дифференци-
альной диагностики церебрального токсоплазмоза 
используются иммунологические и молекулярно-
биологические методы, а также магнитно-резонанс-
ная томография (МРТ). При проведении МРТ хоро-
шо визуализируются очаги поражения в головном 
мозге: чаще – единичные, но нередко и множествен-
ные [23, 24]. Однако единичные очаги очень схожи с 
поражениями, наблюдаемыми при лимфоме голов-
ного мозга, и некоторыми другими заболеваниями. 
Вследствие чего основным критерием постановки 
диагноза «церебральный токсоплазмоз» служит 
специфическая лабораторная диагностика.

По нашим данным, для достоверности подтверж-
дения реактивации инвазии необходимо количествен-
ное определение антител IgG наряду с другими имму-
нологическими и молекулярными показателями [27]. 
Вместе с тем на поздних стадиях СПИДа при реак-
тивации токсоплазмоза зачастую не наблюдается вы-
сокого уровня антипаразитарных IgG из-за иммунной 
дисфункции, и дополнительно их определяют в спин-
номозговой жидкости (СМЖ) [25, 28]. К сожалению, 
при почти 100% специфичности чувствительность 
тестов по определению антител IgG в СМЖ значи-
тельно ниже. IgG в СМЖ обнаруживают преимущес-
твенно при высоком уровне IgG в крови [25]. Так, по 
нашим данным, у 57% пациентов с церебральным 
токсоплазмозом были выявлены IgG в СМЖ [27].

Эффективным критерием для мониторинга ре-
активации церебрального токсоплазмоза предложе-
но считать определение в крови антипаразитарных 
IgA [29]. Наиболее значимым является возможность 
выявления рецидива токсоплазмоза в отсутствие ан-
тител IgM и наличие корреляционной связи между 
количеством антител IgA, активностью инвазии и эф-
фективностью антипротозойной терапии. Однако IgA 
присутствуют в крови не у всех пациентов [27, 30].

Молекулярно-биологическая диагностика ток-
соплазмоза основана на методе ПЦР. Присутствие 
в крови и СМЖ ДНК T. gondii свидетельствует о 
локализации возбудителя и реактивации инвазии. 
По нашим данным, ДНК T. gondii у больных цереб-
ральным токсоплазмозом выявлена в крови в 53,1% 
случаев, в СМЖ – в 57,1% случаев [27]. Результаты 
исследований других авторов показывают досто-
верную корреляцию между иммунологическими и 
молекулярными критериями реактивации и высо-
кую специфичность обнаружения ДНК токсоплазм 
при ВИЧ-инфекции, что дает основание, безуслов-
но, рекомендовать данный метод [31].

Таким образом, для диагностики церебрального 
токсоплазмоза предложен широкий ряд специфи-
ческих критериев, однако ни одно отдельно взятое 
исследование не обладает достаточной клинической 
чувствительностью для постановки диагноза. Поэ-
тому для увеличения диагностической эффектив-
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ности применяют алгоритм лабораторных исследо-
ваний, включающий комплекс исследований [27].

Практически во всех случаях развитие токсо-
плазмоза у больных ВИЧ-инфекцией связано с ре-
активацией латентной инвазии на фоне выраженно-
го снижения иммунитета. По данным литературы, 
реактивация токсоплазмоза происходит примерно у 
28–40% инвазированных пациентов, если они не по-
лучают эффективной профилактики, и преимущес-
твенно при уровне CD4-лимфоцитов менее 0,1 × 
109/л [23, 33, 34]. Поэтому своевременное приме-
нение высокоактивной антиретровирусной терапии 
(ВААРТ) служит профилактикой развития заболева-
ния у этих больных. В клинической картине преоб-
ладают симптомы очагового энцефалита, свидетель-
ствующие о поражении полушарий, мозжечка или 
ствола мозга (гемипарез, дезориентация, афазия, 
гемианопсия, судороги и пр.) [23, 24, 33]. Очаговые 
явления сочетаются с признаками энцефалопатии и 
сопровождаются интоксикацией. Судороги очагово-
го или генерализованного характера отмечаются у 
15–43% больных, головная боль – приблизительно 
у 50%, лихорадка – более чем у 60% [24, 33].

Другие клинические формы инвазии встречают-
ся значительно реже. Так, анализ вскрытий боль-
ных ВИЧ-инфекцией в КИБ № 2 г. Москвы за 2010–
2012 гг. показал, что экстрацеребральные формы 
токсоплазмоза выявлены в 15,6% случаев; причем 
наиболее часто оказалось поражено сердце [22, 33].

При токсоплазмозе сердца у больных развива-
ется миокардит с типичной клинической картиной, 
возможно развитие сердечной недостаточности. 
На ЭКГ обнаруживаются неспецифические измене-
ния сегмента ST и зубца Т, нарушения атриовентри-
кулярной проводимости. Возможно присоединение 
перикардита, однако перикардит и эндокардит все 
же наблюдаются реже. В биоптатах миокарда при 
токсоплазменном миокардите обнаруживается вос-
палительная инфильтрация, наблюдается распад 
кардиомиоцитов, характерен также выраженный 
отек между мышечными волокнами, иногда в кар-
диомиоцитах выявляются токсоплазмы.

Впервые токсоплазменный миокардит был опи-
сан в 1950 г. E. Bengtsson. О перикардитах ток-
соплазменной этиологии науке стало известно в 
1958 г. В последующие два десятилетия были сфор-
мированы основные представления о клинике, со-
провождающей поражения сердца при токсоплаз-
мозе, особенностях острого и хронического течения 
инвазии, выявлены патоморфологические измене-
ния тканей сердца и гистологическая картина [35].

Несмотря на ряд серьезных исследований в этой 
области и обобщающих клинико-статистических 
данных, согласно которым удельный вес токсоплаз-
моза среди миокардитов неясной этиологии состав-
ляет 10,9% [36], практической медициной проблеме 

токсоплазмоза сердца не уделялось должного вни-
мания. Основная причина невыявления случаев па-
тологии сердца, связанных с токсоплазменной ин-
вазией – трудности ее клинической и лабораторной 
диагностики, что актуально и в настоящее время. 
Сформированные в 1980–1990 гг. представления 
о токсоплазмозе как оппортунистической инвазии 
также не способствовали развитию исследований 
по токсоплазмозу сердца, так как считалось, что ос-
трые, клинически выраженные случаи заболевания 
встречаются достаточно редко.

Интерес к проблеме существенно усилился в 
связи с открытием трансплантационного токсо-
плазмоза [37]. Оказалось, что при пересадке зара-
женного T. gondii донорского органа заболевание 
на фоне иммуносупрессивной терапии развивается 
стремительно, и в большинстве случаев без свое-
временной этиотропной терапии отмечалась гибель 
пациента [38]. Причем именно пересадка сердца 
с цистами токсоплазм серонегативному пациенту 
наиболее часто вызывает реактивацию инвазии по 
сравнению с пересадками легких, печени, почки, 
других тканей и клеток [39].

Токсоплазмоз после трансплантации органов мо-
же т  развиваться в 2 случаях. Во-первых, в результа-
те реактивации латентно протекающего токсоплаз-
моза у реципиента на фоне иммуносупрессивной 
терапии, назначаемой при пересадке органов. Во-
вторых, в результате пересадки зараженного ток-
соплазмами донорского органа (сердца, печени, 
почки и др.) серонегативному к T. gondii реципиен-
ту – трансплантационный путь (проведение имму-
носупрессивной терапии способствует и развитию 
острого приобретенного токсоплазмоза при свежем 
заражении) [40, 41].

При пересадке зараженного органа токсоплаз-
моз, как правило, развивается в первые 1,5 мес. 
после трансплантации, хотя может наблюдаться и 
в более поздние сроки – до года [40, 42]. Реакти-
вация латентной инвазии чаще происходит в более 
отдаленные сроки (в среднем на 3–4-м месяце) и 
возможна на протяжении 7 лет после трансплан-
тационных мероприятий [40, 42, 43]. Нередко ток-
соплазмоз развивается после отмены препаратов, 
назначаемых в течение нескольких месяцев для 
профилактики других оппортунистических заболе-
ваний (например, пневмоцистной пневмонии) [42].

Наиболее типичные клинические проявления ин-
вазии при трансплантации – это токсоплазменный 
энцефалит, поражение сердца, пневмония, хориоре-
тинит и диссеминированный токсоплазмоз [40, 42].

Среди реципиентов различных органов разви-
тие токсоплазмоза часто заканчивается летально, 
например, у реципиентов костного мозга этот по-
казатель достигает 66% [40], у реципиентов поч-
ки – 65% [42]. Это обусловлено рядом причин. 
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Во-первых, это развитие токсоплазмоза в первые 
месяцы после трансплантации, когда организм ре-
ципиента органов максимально ослаблен. Наиболее 
плохой прогноз отмечен при развитии заболевания 
в период с 1-го по 4-й мес. [40]. Во-вторых, это тя-
жесть клинической картины и полисимптоматика 
заболевания. Тем не менее такая тяжелая клиниче-
ская форма, как токсоплазменный энцефалит, легче 
поддается лечению, чем диссеминированный ток-
соплазмоз [40, 44]. В-третьих, это выраженность 
иммуносупрессии под действием лечебных мероп-
риятий. В-четвертых, это сложность диагностики 
токсоплазмоза у реципиентов органов, особенно ос-
трого приобретенного токсоплазмоза в ранние сро-
ки заболевания, когда IgM и IgG к T. gondii еще не 
успевают образоваться [42]. Также диагностику ос-
ложняет развитие атипичной картины заболевания. 
Диагноз у таких больных ставится часто только 
посмертно. Кроме атипичной клинической картины 
заболевания диагностика паразитоза осложняется 
труднодоступностью возбудителя, и соответствен-
но, невозможностью паразитологического или мо-
лекулярно-генетического выявления T. gondii. Для 
реципиентов почки процент недиагностированного 
токсоплазмоза достигает 43% [42]. И наконец, раз-
витие токсоплазмоза может способствовать оттор-
жению пересаженного органа у реципиента, что 
также приводит к летальному исходу [45].

Достоверно чаще токсоплазмоз выявляют при 
пересадке сердца. Некоторые авторы утверждают, 
что вероятность развития токсоплазмоза у таких 
больных в результате свежего инвазирования от 
донорского органа больше, нежели от реактивации 
латентной инвазии, так как проведение лекарствен-
ной профилактики у этой группы пациентов во мно-
гих странах является обязательным [41]. Однако 
различного рода осложнения при трансплантации 
сердца возникают чаще именно у серопозитивных 
пациентов с хроническим течением токсоплазмоза, 
что приводит к гибели реципиента [45]. Реактива-
ция токсоплазмоза при трансплантации сердца мо-
жет сопровождаться развитием, в частности, энце-
фалита, миокардита, перикардита, хориоретинита.

Несколько реже токсоплазмоз встречается при пе-
ресадке печени. При выборе препаратов для лечения и 
профилактики инвазии необходимо учитывать гепато-
токсичность некоторых из них, например, бисептола.

При пересадке почки токсоплазмоз выявляется 
достаточно редко: клинически выраженное забо-
левание наблюдалось не более чем у 1,5–2% реци-
пиентов, однако асимптоматичное течение, выра-
жающееся в росте уровня IgG к T. gondii, отмечено 
примерно у 10–14% пациентов [42].

Развитие токсоплазмоза наблюдается у 0,3–5% 
реципиентов костного мозга. Для этой группы 
реципиентов вероятнее реактивация латентного 

токсоплазмоза, хотя случаи острого приобретен-
ного токсоплазмоза от донора также были заре-
гистрированы [40]. Сложность лечения этих боль-
ных заключается в миелотоксичности фансидара и 
невозможности приема препарата в раннем пост-
трансплантационном периоде [40].

Для всех вышеперечисленных категорий пациен-
тов с трансплантацией солидных органов наиболее 
типична стертая клиническая картина токсоплазмо-
за без явных патогномоничных симптомов на фоне 
субфебрильной температуры.

Чрезвычайно актуально то, что даже при свое-
временной диагностике токсоплазмоза и проведе-
нии этиотропной терапии выздоровление наступает 
лишь в 60% случаев [40], а поражение глаз (хори-
оретинит) часто заканчивается снижением зрения 
или слепотой [42]. В связи с этим важным является 
не только диагностика, но и профилактика токсо-
плазмоза при пересадке органов. Один из важных 
этапов – обследование реципиентов и их доноров 
на наличие IgG к T. gondii. Исследования необходи-
мы для выявления риска заболевания. Серопозитив-
ность следует рассматривать как угрозу реактива-
ции, а серонегативность при наличии IgG к T. gondii 
у донора говорит о возможности развития острого 
приобретенного токсоплазмоза [42, 46]. Следую-
щим этапом является лекарственная профилактика 
для реципиентов с риском развития токсоплазмоза, 
сроки которой могут достигать 8 мес.

Особенно важным в госпитальный период яв-
ляется выявление у реципиентов маркеров острой 
инвазии, при наличии которых, учитывая трудности 
интерпретации клинических проявлений токсоплаз-
моза, следует с особой тщательностью оценивать 
иммунный статус пациента и варианты лекарствен-
ной поддержки. Поскольку после трансплантации 
наблюдаются самые разнообразные по проявлениям 
и тяжести клинические формы токсоплазмоза, пред-
ставляется необходимым систематизировать дан-
ные о встречаемости, локализации и проявлениях 
инвазии у реципиентов донорских органов (табл.).

В приведенных выше исследованиях отмечается, 
что токсоплазмоз у реципиентов солидных органов, 
в частности сердца и печени, не имеет четко выра-
женной клинической симптоматики (отсутствуют 
патогномоничные симптомы), и только лаборатор-
ное обследование может выявить серологические и 
молекулярные маркеры, подтверждающие развитие 
заболевания.

Поэтому анализ полученных данных дает нам ос-
нование заключить, что опыт ряда стран по оптими-
зации диагностики токсоплазмоза у реципиентов со-
лидных органов и предложению тех или иных схем 
лабораторного мониторинга инвазии оказался весь-
ма полезен. В большинстве случаев распознавание 
заболевания способствовало своевременному назна-
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чению соответствующей химиотерапии. В этой связи 
интересны данные литературы [47, 55], согласно ко-
торым реципиенты солидных органов и пациенты с 
аллогенной трансплантацией гемопоэтических ство-
ловых клеток, получавшие препараты, эффективные 
против T. gondii (спирамицин, котримоксазол, клин-
дамицин, пириметамин), имели минимальный риск 
развития оппортунистического токсоплазмоза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Обзор данных современной зарубежной литера-

туры свидетельствует о важности своевременной 
диагностики токсоплазмоза для решения проблем, 
связанных с различными областями медицины, в 
частности с трансплантацией органов и тканей. Ми-
ровой опыт убедительно демонстрирует опасность, 
которую представляет токсоплазмоз. Проблема объ-
ективно осложняется отсутствием специфической 
картины заболевания. Согласно данным литературы, 
истинная причина патологии, связанная с развитием 
тяжелых форм или генерализацией токсоплазменной 
инвазии, зачастую может быть обнаружена только 
при проведении секционных исследований в резуль-
тате выявления цист паразита в тканях сердца, голо-
вного мозга, и других органов-мишеней.
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Таблица
Клинические формы токсоплазмоза у разных категорий пациентов

Clinical forms of toxoplasmosis in various categories of patients
Клинические проявления Категория пациентов Авторы

Энцефалит, менингит, очаговые 
проявления, множественные 
абсцессы головного мозга

Пациенты после трансплантации сердца N. Fernandez-Sabe' и соавт. [47],
С. Baliu и соавт. [48],
С. Devis и соавт. [49],
S. Mastrobioni и соавт. [50]

Миокардит, перикардит сердца 
(50% летальности)

Пациенты после трансплантации сердца,
реципиенты трупной почки

N. Fernandez-Sabe' и соавт. [47],
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Пациенты после трансплантации сердца N. Fernandez-Sabe' и соавт. [47],
S. Mastrobioni и соавт. [50]
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ПУТИ РАСПОЗНАВАНИЯ ЧУЖЕРОДНЫХ АНТИГЕНОВ 
ПРИ АДАПТИВНОМ ИММУННОМ ОТВЕТЕ 
НА АЛЛОГЕННУЮ ТРАНСПЛАНТАЦИЮ ОРГАНОВ
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1 ФГБУ «Российский НИИ гематологии и трансфузиологии ФМБА России», 
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В основе реакции иммунологического отторжения аллогенного трансплантата лежит процесс распознавания 
донорских антигенов Т-клеточными рецепторами. В качестве антигенов, как правило, выступают молекулы 
главного комплекса гистосовместимости, экспрессированные клетками тканей донорского органа. По своей 
активности иммунный ответ на аллогенный трансплантат в значительной степени превышает реакцию на 
обычную инфекцию и характеризуется стойкой иммунологической памятью. При этом базовые механиз-
мы распознавания антигена при инфекции и аллотрансплантации, по-видимому, должны быть сходными. В 
данном обзоре рассматриваются три основных пути распознавания аллоантигенов, принципиально разли-
чающиеся природой антигенпрезентирующих клеток, кинетикой и продолжительностью своего влияния на 
формирование аллоиммунитета: прямой, непрямой и смешанный. Установление взаимосвязи механизмов 
аллораспознавания с проявлениями реакции отторжения трансплантата имеет важное клиническое значение.
Ключевые слова: аллогенный трансплантат, аллораспознавание, главный комплекс 
гистосовместимости, антигенпрезентирующие клетки, Т-клеточный рецептор.

PATHWAYS OF RECOGNITION OF FOREIGN ANTIGENS 
IN THE ADAPTIVE IMMUNE RESPONSE TO ALLOGENEIC 
ORGAN TRANSPLANTATION
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Immunological allograft rejection is based on the process of recognition of donor antigens by T-cell receptors. 
Antigens are generally represented by molecules of major hystocompatibility complex (MHC), expressed by the 
donor organ tissue cells. Immune response to allogeneic transplant in its activity is greatly higher than response 
to conventional infection wherein the basic mechanisms of recognition of infectious antigens and alloantigens 
seem to be similar. In this review we have analyzed three main pathways of recognition of alloantigens. Those 
pathways are differentiated by the nature of antigen presenting cells, kinetics and duration of its infl uence on the 
formation of alloimmunity: direct, indirect and semidirect. Establishing the relationship between mechanisms of 
allorecognition and manifestations of graft rejection is of great clinical importance.
Key words: allograft, allorecognition, major histocompatibility complex, antigen presenting cells, T-cell 
receptor.
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ВВЕДЕНИЕ
Аллогенная трансплантация прочно вошла в 

практику лечения терминальных состояний, связан-

ных с утратой функции жизненно важных органов 
и тканей. Однако главной преградой на пути дости-
жения длительного приживления трансплантата 
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остается проблема иммунологической несовмес-
тимости донора и реципиента. Изучение механиз-
мов иммунологического отторжения аллогенного 
трансплантата, а также понимание сути биологи-
ческих процессов, лежащих в основе распознава-
ния аллогенных антигенов, как чужеродных орга-
низму реципиента является сегодня очень важным 
с практической и крайне интересным с научной 
точки зрения.

Очевидно, что защита организма от проникнове-
ния в его внутреннюю среду органов другой особи с 
целью замены утраченных собственных органов не 
была предусмотрена природой. Удивительно, но по 
своей активности иммунный ответ на аллогенный 
трансплантат в значительной степени превышает 
реакцию на обычную инфекцию и характеризуется 
стойкой иммунологической памятью. Установлено, 
что до 10% индивидуального Т-клеточного репер-
туара реагирует с аллоантигенами. В то же время 
менее 0,001% Т-клеток обладают рецепторами, 
специфичными к обычным пептидным антигенам, 
в том числе инфекционного происхождения [1–3]. 
При этом базовые механизмы распознавания анти-
гена при инфекции и аллотрансплантации, по-види-
мому, должны быть сходными. Вместе с тем следует 
отметить, что в обычных условиях взаимодействие 
организма с аллоантигенами является неотъемле-
мой частью физиологических процессов, обеспечи-
вающих нормальное развитие плода при беремен-
ности, где плод, по сути, является «семиаллогенным 
трансплантатом». Считается, что такое взаимодейс-
твие не только индуцирует толерантность материн-
ской иммунной системы к унаследованным плодом 
отцовским HLA-антигенам (inherited paternal anti-
gens) (IPA), но и обеспечивает нормальное развитие 
иммунной системы плода при ее взаимодействии 
с неунаследованными материнскими HLA-антиге-
нами (noninherited maternal antigens) (NIMA) [4]. 
Все это предполагает гетерогенность механизмов, 
вовлеченных в процесс иммунологического рас-
познавания аллоантигенов при трансплантации и 
наличие особенностей, свойственных только этому 
процессу.

1. РАСПОЗНАВАНИЕ АНТИГЕНОВ
В основе процесса распознавания чужеродных 

антигенов лежит механизм презентации антигенных 
пептидов Т-лимфоцитам, обладающим широким 
репертуаром Т-клеточных рецепторов (ТкР). ТкР 
способны специфично связываться с антигенами, 
что приводит к активации Т-клетки, пролиферации 
и запуску каскада реакций, направленных на унич-
тожение источника этих антигенов. Роль антиген-
презентирующих клеток (АПК) играют дендритные 
клетки (ДК), макрофаги и В-лимфоциты. При этом 
Т-клетка будет активироваться только при условии, 

что АПК экспрессирует тот же гаплотип главного 
комплекса гистосовместимости (Major Histocom-
patibility Complex) (MHC), что и данная Т-клетка. 
Этот феномен получил название «рестрикция по 
гаплотипу», а процесс распознавания антигенно-
го пептида в комплексе с собственной молекулой 
МНС – «двойное распознавание». В случае «экзо-
генной инфекции», развивающейся в межклеточ-
ном пространстве, АПК презентируют антигенный 
пептид в комплексе с МНС II класса для распозна-
вания CD4+ Т-клетками (Т-хелперы). При «эндо-
генной инфекции», существующей внутри клетки, 
антигенный пептид презентируется в комплексе с 
МНС I класса для распознавания CD8+ Т-клетками 
(цитотоксические Т-клетки). Парадигма «двойного 
распознавания», предложенная в 1974 г. нобелев-
скими лауреатами Р. Цинкернагелем и П. Догерти, 
по сей день является базовой при изучении иммун-
ного ответа на различные антигены [5].

Характерной особенностью МНС является его 
высочайший полиморфизм, современная номенк-
латура включает более 4000 аллелей, и количест-
во вновь выявленных специфичностей постоянно 
растет [6]. Причина такого полиморфизма связана 
с главной биологической ролью МНС – презента-
цией как можно большего количества антигенных 
пептидов патогенных микроорганизмов для луч-
шей сопротивляемости инфекции на популяцион-
ном уровне. Строение молекулы МНС I и II класса 
отличается друг от друга, однако их принципиаль-
ной особенностью и сходством является наличие 
пептидсвязывающей полости, которая формируется 
участками доменов пептидных цепей, обладающих 
высоким полиморфизмом, что, собственно, и опре-
деляет конкретную МНС-специфичность (рис. 1). 
Именно этот участок молекулы играет ключевую 
роль в презентации антигена. В обычных физиоло-
гических условиях в антигенсвязывающей полости 
молекулы МНС находятся пептиды, представляю-

Пептидсвязывающая полость

МНС I класс (А, В, С) МНС II класс (DR, DQ, DP)

CD8
связываю-
щий сайт

CD4
связываю-
щий сайт

Мембрана

α2

α2α3

α1 α1 β1

β2

β2m

Рис. 1. Схема строения молекулы MHC

Fig. 1. Scheme of the structure of the MHC molecule
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щие собой фрагменты нормальных клеточных ком-
понентов, образующиеся вследствие внутриклеточ-
ной деградации белков [7]. Без соответствующих 
пептидов, располагающихся в пептидсвязывающей 
полости, молекула МНС не может быть экспресси-
рована на мембране клетки. Важно подчеркнуть, 
что пептид может удерживаться в пептидсвязыва-
ющей полости только при условии комплементар-
ности топографии поверхностей соприкасающихся 
участков, что позволяет нековалентным связям (во-
дородные, гидрофобные, электростатические) до-
вольно прочно связывать эти структуры. Эти пеп-
тиды специфичны для каждого организма, так как 
их конфигурация соответствует форме пептидсвя-
зывающей полости молекул МНС, которые, в свою 
очередь, обладают высоким полиморфизмом. Полу-
чается, что в большинстве своем люди отличаются 
друг от друга набором пептидов, представленных 
молекулами МНС.

Таким образом, вследствие того что донор транс-
плантируемой ткани и реципиент различаются по 
антигенам, являющимся продуктами МНС, ткани 
трансплантата экспрессируют большое число таких 
антигенов, которые могут распознаваться Т-клетка-
ми реципиента, несмотря на принадлежность до-
нора и реципиента к одному биологическому виду. 
Экспрессированные на поверхности клеток комп-
лексы «молекула МНС + пептид» представляют со-
бой структурную основу, обеспечивающую распоз-
навание чужеродных антигенов, отличие «своего от 
чужого» и развитие иммунного ответа, в том числе 
и на аллогенный трансплантат.

Следует подчеркнуть, что для активации Т-клет-
ки недостаточно только одного сигнала, посту-
пающего в результате специфичного связывания 

ТкР с комплексом «МНС + антигенный пептид». 
Необходим второй дополнительный сигнал, ко-
торый обеспечивается так называемыми кости-
мулирующими факторами. Одним из важнейших 
ко стимулирующих факторов является взаимодейс-
твие молекул В7.1 (CD80) и В7.2 (CD86), распола-
гающихся на АПК, с молекулой CD28 на Т-клетке 
(рис. 2). Только при наличии двух сигналов проис-
ходит активация Т-клетки, приводящая к пролифе-
рации данного клона (клональная селекция) и про-
дукции этими клетками различных цитокинов. При 
отсутствии костимулирующего сигнала Т-клетка 
переходит в состояние анергии и не может отвечать 
на повторную стимуляцию антигеном, что приво-
дит к развитию толерантности [8]. Таким образом, 
представленное выше краткое описание базисных 
механизмов развития адаптивного иммунного от-
вета на эндогенные и экзогенные антигены должно 
помочь нам в дальнейшем анализе механизмов ал-
лораспознавания.

2. ПУТИ РАСПОЗНАВАНИЯ АЛЛОАНТИГЕНОВ
В настоящее время обсуждаются три основных 

пути распознавания аллоантигенов, принципиально 
различающихся природой антигенпрезентирующих 
клеток, кинетикой и продолжительностью своего 
влияния на формирование аллоиммунитета: пря-
мой, непрямой и смешанный.

2.1. Прямой путь распознавания 
аллоантигенов

Прямое аллораспознавание – это процесс, при 
котором Т-клетки реципиента реагируют с интак-
тными аллогенными МНС молекулами, представ-
ленными на донорских АПК(дАПК), и возможно, 
на других клетках тканей трансплантата [3, 9, 10]. 
При этом в процессе прямого распознавания при-
нимают участие как цитотоксические T-лимфоци-
ты, так и Т-хелперы, обозначаемые как «прямые 
аллореактивные клетки», распознающие соответс-
твенно донорские МНС (дМНС) класс I и класс II. 
Такой механизм распознавания, как уже упомина-
лось, обеспечивается неожиданно высокой концен-
трацией прямых аллореактивных Т-клеток, в норме 
присутствующих в организме человека. Следует 
отметить, что прямые аллореактивные Т-клетки 
не являются какой-то отдельной субпопуляцией 
Т-лимфоцитов. Из общего пула Т-клеток их выде-
ляет только способность перекрестно реагировать с 
аллогенными МНС [11]. Связывание ТкР с дМНС 
и последующая активация соответствующих Т-кле-
точных клонов происходит при взаимодействии 
Т-клеток с дАПК в лимфатических узлах, куда те 
мигрируют из тканей трансплантата («клетки-пас-
сажиры») [7, 11, 12] (рис. 3, а), и по-видимому, не-
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Рис. 2. Костимулирующие сигналы при взаимодействии 
АПК и Т-клетки

Fig. 2. Costimulatory signals in APC and T-cells interaction
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посредственно с клетками сосудистого эндотелия 
донорского органа (рис. 3, б). Важно отметить, что 
взаимодействие аллореактивных Т-клеток реципи-
ента с донорским антигеном, презентированным в 
комплексе «дМНС + пептид», противоречит пара-
дигме «двойного распознавания», подразумеваю-
щей распознавание чужеродных пептидов только 
в комплексе с собственной молекулой МНС (рес-
трикция по гаплотипу). Существует две модели, с 
помощью которых делаются попытки объяснить 
этот феномен. Согласно модели высокой плот-
ности детерминант, прямые аллореактивные 
Т-клетки распознают аминокислотный полимор-
физм донорских МНС молекул вне зависимости от 
структуры пептида, располагающегося в пептидс-
вязывающей полости. Таким образом, все донорс-
кие МНС-детерминанты являются лигандами для 
рецепторов прямых аллореактивных Т-клеток, тем 
самым создавая высокую плотность таких детерми-
нант. Следовательно, степень аффинности ТкР пря-
мых аллореактивных клеток к соответствующим 
донорским МНС может быть значительно ниже, 
чем при взаимодействии с собственным комплек-
сом «МНС + пептид» [11]. Модель множествен-
ных двойных комплексов предполагает, что алло-
реактивные Т-клетки распознают специфические 
пептиды, располагающиеся в пептидсвязывающей 
полости донорской МНС. Эти пептиды являются 
продуктами тех же самых нормальных клеточных 
белков, свойственных как донору, так и реципиенту. 
Однако различия в конфигурации пептидсвязыва-
ющей полости МНС молекул донора и реципиента 
обусловливают презентацию данными молекулами 
различных по аминокислотному составу пептидов, 

являющихся продуктами деградации гомологичных 
белков. Эти пептиды могут быть распознаны ал-
лореактивными Т-клетками реципиента как чуже-
родные. Установлено, что продукты обмена прак-
тически всех внутриклеточных протеинов в виде 
пептидов презентируются на клеточной поверхнос-
ти в составе комплекса «МНС + пептид». Следова-
тельно, отличающаяся по МНС-фенотипу донор-
ская ткань представляет гетерогенную популяцию 
двойных комплексов «МНС + пептид», которая 
может быть распознана множеством аллореактив-
ных Т-клеточных клонов. При этом установлено, 
что регион ТкР, контактирующий с МНС-молеку-
лой, сходен для многих МНС-специфичностей, что 
обеспечивает перекрестное реагирование Т-клеток 
реципиента с донорской МНС [11].

Несмотря на принципиальные различия, лежа-
щие в основе модели высокой плотности детерми-
нант и модели множественных двойных комплексов, 
есть нечто, что в значительной степени объединяет 
эти два подхода к пониманию механизма прямого 
аллораспознавания. Это способность Т-клеток ре-
ципиента перекрестно реагировать с донорскими 
МНС-детерминантами, имеющими отличную от 
реципиента специфичность. В настоящее время 
существуют следующие представления о природе 
этого феномена, в основе которых лежат процес-
сы созревания и обучения Т-клеток в тимусе. Под 
влиянием хемотаксиса предшественники Т-клеток 
из периферического кровотока поступают в тимус, 
где в наружном слое корковой зоны при контакте 
с эпителиальными «клетками-нянями», продуци-
рующими различные цитокины, в том числе ИЛ-7, 
происходит их активная пролиферация и дифферен-

Донорская АПК Ткани донорского органа

Аллореактивная
Т-клетка

клетки паренхимы

эндотелиальные клетки ТкР

донорская МНС + пептид

а б

Рис. 3. Механизм презентации аллогенного антигена при прямом распознавании

Fig. 3. The mechanism of allogeneic antigen presentation in direct recognition
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циация в тимоциты. Осуществляется первая фаза 
развития Т-клеток – это продукция функционально-
го Т-клеточного рецептора. Далее созревающие ти-
моциты направляются вглубь корковой зоны, где в 
результате взаимодействия с кортикальными тимус-
эпителиальными клетками (кТЭК) происходит так 
называемая позитивная селекция, в результате кото-
рой преимущественно выживают клетки, несущие 
ТкР, обладающие низкой и умеренной степенью аф-
финности к собственным МНС + пептид [13, 14]. 
В то же время Т-клетки, обладающие ТкР c доста-
точно высокой степенью аффинности, подверга-
ются апоптозу и фагоцитозу. Процесс позитивной 
селекции сопровождается миграцией Т-клеток из 
кортекса в направлении медулярной области тимуса 
и многочисленными взаимодействиями каждого ти-
моцита с МНС кТЭК в течение 12–24 ч [15]. Биоло-
гический смысл позитивной селекции вполне ясен: 
зрелые Т-клетки должны быть способны постоянно 
контактировать с аутологичными МНС-молекула-
ми, а сила взаимодействия должна, с одной стороны, 
обеспечивать достаточную плотность контакта ТкР 
с МНС, а с другой – позволять этому контакту лег-
ко распадаться при отсутствии активации Т-клет-
ки, что позволяет ей продолжить взаимодействие 
с другими МНС-детерминантами. Определяющую 
роль при взаимодействии ТкР с МНС играет учас-
ток ТкР, обладающий наибольшей вариабельнос-
тью, названный «регионом, определяющим компле-
ментарность» (complementarity determining region) 
(CDR), представляющий собою несколько поли-
пептидных петель, обладающих конформационной 
«тягучестью», способностью связывать несколько 
различающихся пептидов, представленных одной и 
той же молекулой МНС. В CDR выделяют три фун-
кциональных участка – это CDR1, CDR2 и CDR3, 
где CDR1 и CDR2, являющиеся эволюционно более 
ранними, преимущественно отвечают за взаимо-
действие ТкР с молекулами МНС, а CDR3 – за рас-
познавание презентированного в их пептидсвязыва-
ющей полости пептида [11, 16]. Таким образом, пул 
тимоцитов, готовящихся к позитивной селекции, 
должен обладать достаточно широким репертуа-
ром ТкР, способным распознать собственную мо-
лекулу МНС и при этом иметь умеренную степень 
аффинности при взаимодействии с ней. Этому спо-
собствует гибкая конфигурация CDR области ТкР, 
позволяющая тимоциту более эффективно пройти 
процесс позитивной селекции, а по сути, получить 
сигнал на выживание. Вместе с тем очевидно, что 
такой механизм МНС-рестрикции при позитивной 
селекции позволяет ТкР отобранных тимоцитов 
распознавать не только собственные, но и аллоген-
ные МНС, имеющие между собой относительное 
конформационное сходство (молекулярная мимик-
рия), что обеспечивает существование значительно-

го потенциала перекрестного аллораспознавания. 
При этом даже если небольшая часть ТкР репер-
туара способна перекрестно реагировать с любым 
аллогенным МНС+пептид на трансплантате, можно 
считать, что иммунная система данного реципиента 
обладает высокой степенью аллореактивности.

Т-клетки, успешно прошедшие сито позитивной 
селекции, мигрируют в медулярную область тиму-
са, где они подвергаются процессу негативной се-
лекции. Медулярные тимус-эпителиальные клетки 
активно экспрессируют в комплексе с МНС-моле-
кулами всевозможные тканевые аутоантигены, яв-
ляющиеся, в том числе, продуктами так называемо-
го аутоиммунного регуляторного гена. В результате 
взаимодействия ТКР с широким спектром антиге-
нов собственных тканей элиминируются Т-клетки, 
обладающие ТкР с высокой аффинностью к ауто-
антигенам. Цель негативной селекции – выбраков-
ка из популяции зрелых Т-клеток аутореактивных 
клонов, представляющих опасность развития ауто-
иммунитета. В настоящее время существует мнение 
о том, что механическое разделение процесса созре-
вания и дифференцировки Т-клеток в тимусе на по-
зитивную и негативную селекцию не совсем точно 
отражает эти процессы. Установлено, что процесс 
позитивной селекции продолжается и в медулярной 
области тимуса, а негативная селекция начинается 
уже в кортексе при выбраковке клеток, активно рас-
познающих комплекс «МНС + пептид». При этом 
относительная полиспецифичность ТкР, прошед-
ших стадию позитивной селекции, может способс-
твовать более эффективной выработке аутотолеран-
тности, поскольку один аутореактивный ТкР может 
быть элиминирован при негативной селекции мно-
жеством аутоантигенов, а не единичным строго спе-
цифичным комплексом «МНС + пептид» [14, 16]. 
Таким образом, созревание Т-клеток в тимусе пред-
ставляет собой универсальный механизм, обеспе-
чивающий организм иммунокомпетентными клет-
ками, способными распознать широчайший спектр 
антигенных пептидов и одновременно имеющими 
толерантность в отношении аутоантигенов. Вместе 
с тем способ селекции зрелых Т-клеток, обладаю-
щих функциональными ТкР, обусловливает спо-
собность ТкР перекрестно реагировать с МНС мо-
лекулами различной специфичности на уровне как 
частных, так и публичных эпитопов, что является 
одной из ключевых причин их высокой аллореак-
тивности.

Еще одним важным фактором, определяющим 
появление значительного числа аллореактивных 
Т-клеток, является вирусная инфекция и вакцина-
ция. Так, установлено, что вирус Эпштейна–Барр 
(EBV) EBNA3A-специфический ТкР, являющий-
ся специфичным для EBV FLRGRAYGL-пептида, 
презентированного HLA-B*08:01, одновременно 
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связывает EEYLQAFTY-пептид, представленный 
HLA-B*44:02. У HLA-B8+, B44+ гетерозиготных ин-
дивидов этот ТкР подвергается «негативной селек-
ции» в тимусе, чтобы избежать развития аутоимму-
нитета, но у HLA-B8+, B44– индивидов эти Т-клетки 
проходят «позитивную селекцию» и поступают в 
циркуляцию как наивные Т-клетки, которые способ-
ны развить иммунный ответ против EBV в случае 
EBV-инфицирования и потенциально против алло-
генных молекул HLA-B*44:02 при трансплантации 
(рис. 4). Аналогичная кросс-реактивность была от-
мечена для грипп-IMP-специфичного Т-клеточного 
клона, который одновременно реагировал с алло-
генным HLA-B*64:01 [2]. В настоящее время су-
ществует опись человеческих вирус-специфичных 
Т-клеток памяти, способных давать специфиче скую 
алло-HLA-кроссреактивность. Наиболее вероятно, 
что именно Т-клетки памяти, а не наивные Т-клет-
ки, ответственны за отторжение трансплантата, так 
как они имеют более низкие требования к актива-
ции, менее нуждаются в костимуляции, и экспрес-
сируют молекулы с цитотоксическими функ циями. 
Кроме того, Т-клетки памяти более вероятно нахо-
дятся в участках активного воспаления, в то время 
как наивные Т-клетки дислоцируются преимущес-
твенно внутри периферических лимфоидных орга-
нов. Кандидаты на трансплантацию имеют повы-
шенный риск развития инфекционных осложнений, 
и поэтому подлежат проведению полного списка 
вакцинаций перед трансплантацией. Однако име-
ются все основания предполагать, что вакцинации 
могут значительно увеличивать аллореактивный 
Т-кле точный репертуар.

Таким образом, высокая аллогенная кросс-реак-
тивность Т-клеток, как наивных, так и клеток па-
мяти, является естественным атрибутом популяций 
этих клеток, связанным с процессом селекции в ти-
мусе [13]. Создается впечатление, что эволюцион-
ный МНС-полиморфизм, обеспечивающий презен-
тацию широчайшего спектра антигенных пептидов 
и определяющий эффективное развитие адаптив-

ного иммунного ответа, не подразумевает строгой 
рестрикции ТкР по собственному МНС-гаплотипу. 
Примечательно, что ТкР, имеющие высокое сродс-
тво к собственным МНС, элиминируются уже на 
стадии позитивной селекции. Зрелые наивные 
Т-клетки, прошедшие тимическую селекцию, обла-
дают ТкР, имеющими умеренную, но в то же время 
достаточную аффинность к комплексу «собствен-
ный МНС + пептид» и высокую аффинность к чуже-
родному пептиду, ассоциированному с собственной 
МНС-молекулой [13, 14]. Представляется, что про-
цессы, происходящие в тимусе, имеют три главные 
цели: формирование функциональных ТкР разнооб-
разного репертуара, дифференцировка Т-клеток по 
фенотипу CD4+ и CD8+, а также устранение клеток, 
распознающих аутоантигены. Вероятно, все клет-
ки, успешно прошедшие эти испытания (около 5%), 
способны связываться как с собственными, так и со 
многими аллогенными МНС в силу своей изначаль-
ной полиспецифичности. При этом распознавание 
большого количества аллоантигенов, поступающих 
в организм с донорскими тканями при транспланта-
ции, можно определить как побочную реакцию на 
событие, которого никак не должно было случиться. 
По-видимому, это обусловлено своеобразным «по-
бочным эффектом» функционирования иммунной 
системы организма, когда механизм распознавания 
и уничтожения инфекционных патогенов в силу 
своей гибкости, широчайшей полиспецифичности 
и мощного эволюционного потенциала «невольно 
приспосабливается» к распознаванию аллоантиге-
нов. Можно возразить, что аналогичная ситуация 
наблюдается при беременности, когда плод пред-
ставляет собой семиалогенный трансплантат. Дейс-
твительно, в организм плода, так же, как и в орга-
низм матери (двунаправленное взаимодействие), 
поступает ограниченное количество клеток (в ос-
новном стволовые гемопоэтические клетки и лей-
коциты), несущих на своей поверхности половину 
чужеродных (NIMA или IPA) МНС. Но в данном 
случае взаимодействие происходит на уровне мик-

Аутологичная клетка Аллогенная клеткаСD8 Т-клетка

МНС I класса 
аутологичная

вирусный пептид аллогенный пептид

МНС I класса 
аллогенная

ТкР ТкР

Рис. 4. Механизм аллогенной кросс-реактивности вируc-специфических Т-клеточных клонов

Fig. 4. The mechanism of allogeneic cross-reactivity virus specifi c T-cell clones
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рохимеризма, когда немногочисленные гаплоиден-
тичные аллогенные клетки оседают в различных 
органах и тканях (печень, легкие, сердце, костный 
мозг), индуцируют толерантность к аллоантигенам, 
и по-видимому, стимулируют нормальное развитие 
иммунной системы плода путем своеобразного им-
мунологического тренинга [4]. При аллотрансплан-
тации в организм реципиента поступает большое 
количество различных клеток, несущих, как прави-
ло, значительно отличающийся МНС-фенотип, что 
приводит к активации большого количества алло-
реактивных наивных Т-клеток и Т-клеток памяти, 
приводящих к поражению тканей трансплантата. 
Логично будет предположить, что в данной ситуа-
ции эффекторные механизмы, направленные на от-
торжение донорского органа, будут превалировать 
над регуляторными процессами развития толеран-
тности, подразумевая, что наверняка оба процесса 
одновременно имеют место.

Таким образом, прямое распознавание интакт-
ных комплексов «дМНС + пептид», экспрессиро-
ванных на тканях трансплантата и донорских АПК 
(«клетках-пассажирах»), прямыми аллореактивны-
ми CD4+ и CD8+ Т-клетками, как наивными, так и 
клетками памяти, является причиной раннего (ост-
рого) клеточного отторжения трансплантата.

Известно, что для активации наивных CD4+ и 
CD8+-клеток недостаточно только распознать чу-
жеродный пептид в комплексе с собственным или 
донорским МНС (специфический сигнал 1). Не-
обходимо получить дополнительный сигнал при 
взаимодействии так называемых костимулирую-
щих молекул (неспецифический сигнал 2), а также 
молекул межклеточной адгезии, обеспечивающих 
эффективное взаимодействие этих структур [8, 13, 
17] (рис. 2). Следует отметить, что данные кости-
мулирующие детерминанты образуют совместно с 
МНС своеобразный кластер, а при взаимодействии 
с ТкР – иммунологический синапс [18]. Только те 
АПК, которые прошли стадию созревания, индуци-
рованную поглощением, процессированием и пре-
зентацией антигена в комплексе «МНС + пептид», 
либо подвергшиеся стимулирующему воздействию 
определенных цитокинов и других биологически 
активных веществ, способны формировать функци-
онально полноценный иммунологический синапс 
при взаимодействии с ТкР [13]. Отсутствие костиму-
лирующего сигнала во время презентации антигена 
приводит к развитию специфической Т-клеточной 
анергии, и как следствие, к иммунологической то-
лерантности. Каким же образом костимулирующий 
сигнал становится возможным при взаимодействии 
аллореактивных Т-клеток с донорской АПК или 
клетками тканей трансплантата при прямом алло-
распознавании? Каждый органный трансплантат, 
прежде чем быть подключенным к кровообраще-

нию реципиента, подвергается повреждающему 
воздействию так называемой реперфузионной ише-
мии, в результате которой активируются клеточные 
и гуморальные факторы врожденного иммуните-
та [11]. Центральным фактором в этом процессе 
является токсическое воздействие активных форм 
кислорода, которые индуцируют апоптоз и некроз 
клеток тканей трансплантата [13, 19]. Поврежден-
ные клетки и клетки в состоянии стресса активно 
продуцируют так называемые белки-шапероны, 
являющиеся лигандами для Толл-подобных рецеп-
торов (TLRs), присутствующих на АПК, в частнос-
ти на дендритных клетках и на клетках сосудисто-
го эндотелия. При связывании этих белков с TLRs 
происходит активация незрелых донорских ДК и 
эндотелиальных клеток (ЭК) сосудов транспланта-
та. Созревающие ДК мигрируют из тканей транс-
плантата в периферические лимфоузлы, где иници-
ируют развитие аллоиммунитета, а активированные 
ЭК приобретают способность эффективно презен-
тировать антигенные пептиды для распознавания 
прямыми аллореактивными CD8+ и CD4+ Т-клетка-
ми [20]. Способность ЭК под воздействием различ-
ных медиаторов увеличивать экспрессию МНС I и 
II класса одновременно с экспрессией костимули-
рующих молекул и молекул клеточной адгезии, по 
сути, делает их профессиональными АПК. Таким 
образом, взаимодействие аллореактивных Т-клеток 
с комплексом «дМНС + пептид», представленным 
на активированной ЭК, обеспечивается необходи-
мыми первым и вторым сигналами, что приводит 
к активации Т-клеток, индукции аллоиммунитета 
и развитию острого клеточного отторжения транс-
плантата [21]. Считается, что прямое аллораспоз-
навание с участием донорских АПК обусловливает 
отторжение трансплантата только на ранних сроках 
после пересадки. Это связано с тем, что донор ские 
АПК со временем элиминируются из организма ре-
ципиента и тем самым устраняется источник пре-
зентации «дМНС + пептид» для прямых аллореак-
тивных Т-клеток [3]. Однако существует мнение, 
что способность ЭК при определенных условиях 
выступать в качестве полноценных АПК может 
обусловливать реактивацию Т-клеток памяти в лю-
бые сроки после трансплантации и быть причиной 
поздних эпизодов острого отторжения [11].

Важной составляющей процесса прямого ал-
лораспознавания является взаимодействие акти-
вированных CD4+ и CD8+ Т-клеток. Известно, что 
для выполнения своих цитотоксических функций 
активированным CD8+ Т-клеткам в большинстве 
случаев необходима «помощь» со стороны CD4+ 
Т-клеток. Эта «помощь» заключается в продуциро-
вании Т-хелперами определенных цитокинов, кото-
рые дают сигнал цитотоксическим Т-клеткам для 
осуществления ими цитолитического воздействия 
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на клетки-мишени [3, 22, 23]. Поскольку действие 
цитокинов сильно ограничивается пространством 
и временем, то CD8+ – CD4+ кооперация возможна 
либо в процессе контакта с одной и той же донор ской 
АПК, экспрессирующей необходимые для взаимо-
действия с данными Т-клетками молекулы МНС I и 
II класса («трехклеточная» модель взаимодействия), 
либо при встрече этих клеток в тканях донорского 
органа [1] (рис. 5). При прямом аллораспознавании 
Th1-клетки (субпопуляция Т-хелперов, ответствен-
ная за клеточный вариант иммунного ответа) проду-
цируют ИЛ-2, ИНФ-γ и лимфотоксин, стимулируя 
примированные цитотоксические Т-лимфоциты к 
лизису донорских клеток, тем самым обусловливая 
повреждение тканей трансплантата.

Анализируя современные представления о ме-
ханизмах прямого распознавания аллоантигенов, 
можно предположить, что в основе данного вида 
иммунного ответа на донорскую ткань лежит ре-
акция организма на эндогенную (вирусную) ин-
фекцию. Клетки трансплантата, экспрессирующие 
чужеродные комплексы «дМНС I класса + пептид», 
воспринимаются многочисленными аллореактив-
ными CD8+ T-клетками реципиента как собствен-
ные, пораженные вирусом клетки, презентирующие 
вирусный пептид. В распознавании аллоантигенов 
участвуют как наивные Т-клетки, так и Т-клетки 
памяти, образовавшиеся в результате перенесенных 
вирусных инфекций. Присутствие в трансплантате 
зрелых донорских АПК, активная экспрессия клет-
ками сосудистого эндотелия трансплантата МНС 
II класса, костимулирующих детерминант и мо-
лекул клеточной адгезии способствует активному 
привлечению к процессу распознавания прямых 

аллореактивных CD4+ Т-клеток. В свою очередь, 
примированные Т-хелперы, продуцируя соответс-
твующие цитокины, способствуют активации CD8+ 

Т-клеток и осуществлению ими своей цитотокси-
ческой функции. При этом элиминация со временем 
донорских АПК полностью не предотвращает воз-
можности активизации процессов клеточного от-
торжения на основе прямого распознавания, так как 
функцию АПК могут брать на себя донорские эндо-
телиальные клетки. Неудивительно, что иммунный 
ответ на аллогенный трансплантат в форме раннего 
острого клеточного отторжения, как правило, имеет 
активный характер и несет серьезную угрозу по-
вреждения тканей трансплантата.

2.2. Непрямой путь распознавания 
аллоантигенов

При непрямом распознавании аллоантигенов 
АПК реципиента перерабатывают (процессируют) 
донорские МНС-молекулы и презентируют их в 
виде пептидов в комплексе с собственными МНС 
для распознавания аллореактивными Т-клетка-
ми [1, 3, 10, 13, 24, 25]. Существование такого пути 
аллораспознавания было предложено в связи с ре-
зультатами исследований, показавших, что оттор-
жение трансплантата происходит и в отсутствие до-
норских АПК («клеток-пассажиров») [24]. При этом 
источником аллоантигенных пептидов, презентиру-
емых АПК, являются продукты процессирования 
именно донорских МНС-молекул [3, 12, 26]. Пред-
полагается, что такая презентация аллоантигена мо-
жет осуществляться несколькими путями. Первый 
путь: донорские клетки мигрируют из трансплан-

АПК донора Ткани донорского органа

Аллореактивные Т-клетки Аллореактивные Т-клетки

клетки паренхимы стимулирующий сигнал

эндотелиальные клетки

ТкР ТкР

а б

МНС 
I кл. МНС 

I кл.

МНС 
II кл. МНС 

II кл.

СD4 СD4СD8 СD8

Рис. 5. CD4+ – CD8+ взаимодействие при прямом аллораспознавании

Fig. 5. CD4+ – CD8+ interaction in direct allorecognition
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тата в периферические лимфатические узлы, где 
они захватываются (интернализуются) АПК реци-
пиента и процессируются, в результате чего донор-
ские пептиды презентируются в комплексе с МНС 
реципиента для распознавания аллореактивными 
Т-клетками [3, 13] (рис. 6). Второй путь: слущен-
ные с клеток трансплантата дМНС-молекулы с кро-
вотоком попадают в перифериче ские лимфоузлы, 
где они интернализуются и процессируются АПК 
реципиента для презентации аллогенного пептида 
Т-клеткам [3, 27] (рис. 7). Третий путь: АПК реци-
пиента проникают в ткани трансплантата, фагоци-
тируют донорские антигены, презентируют их в 
виде пептидов в комплексе с собственными МНС и 
мигрируют в периферические лимфоузлы для при-
мирования аллореактивных Т-клеток, несущих спе-
цифичные для данного пептида ТкР [3, 28] (рис. 8).

В непрямом распознавании, так же, как и в пря-
мом, задействованы как CD4+, так и CD8+ Т-клетки, 
однако в данном случае они идентифицируются как 
«непрямые» аллореактивные Т-клетки. Количество 
таких клеток в организме по сравнению с «прямы-
ми» аллореактивными Т-клетками гораздо меньше 

и составляет приблизительно 1–10% от всего алло-
иммунного репертуара [1, 11]. Их принципиальное 
отличие от «прямых» аллореактивных Т-клеток 
состоит в том, что они способны распознавать ал-
логенный пептид только в комплексе с собственной 
МНС-молекулой. Относительно небольшое коли-
чество «непрямых» аллореактивных Т-клеток обус-
ловливает отсроченный и менее выраженный им-
мунный ответ по сравнению с иммунным ответом, 
развивающимся вследствие прямого распознавания. 
Однако в связи с тем что ткань донорского органа 
является постоянным источником аллоантигенов, 
которые процессируются и презентируются АПК 
реципиента, именно механизм непрямого распоз-
навания обеспечивает длительный, хронический 
процесс отторжения трансплантата [3, 29]. Следу-
ет отметить, что необходимое для проявления сво-
их эффекторных функций взаимодействие CD4+ и 
CD8+ клеток при непрямом распознавании может 
происходить при их контакте с одной и той же АПК, 
которая обладает уникальной способностью презен-
тировать антигенный пептид в комплексе с МНС как 
I, так и II класса [12, 30]. Такое взаимодействие оп-
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Рис. 6. Механизм презентации аллогенного антигена при 
непрямом распознавании (первый путь)

Fig. 6. The mechanism of allogeneic antigen presentation in 
indirect recognition (the fi rst way)
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Рис. 7. Механизм презентации аллогенного антигена при 
непрямом распознавании (второй путь)

Fig. 7. The mechanism of allogeneic antigen presentation in 
indirect recognition (the second way)
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ределяется как перекрестное примирование [3, 24] и 
напоминает трехклеточную модель прямого распоз-
навания [1]. Однако в первом случае аллогенный до-
норский пептид находится в антигенсвязывающей 
полости собственной молекулы МНС, а во втором – 
в комплексе с донорской МНС-молекулой. В резуль-
тате активации Т-хелперов при непрямом распозна-
вании они преимущественно дифференцируются в 
провоспалительные тип-1 цитокин-секретирующие 
клетки, передающие вспомогательные сигналы для 
активации цитотоксических CD8+-клеток, а также 
стимуляции В-лимфоцитов к их трансформации в 
плазматические клетки и выработке аллоантител 
[1, 3, 22, 31]. Вместе с тем не совсем ясно, каким 
образом примированные «непрямые» СD8+-клетки 
могут связываться с клетками трансплантата и вы-
зывать их лизис, если их ТкР распознают донорский 
пептид только в контексте собственной, но не до-
норской молекулы МНС I класса. Предполагается, 
что цитотоксическое воздействие CD8+Т-лимфоци-
тов на клетки донорских тканей при непрямом рас-
познавании происходит во время взаимодействия 
этих клеток с собственными АПК, активно «заселя-
ющими» трансплантат, в результате чего происхо-

дит высвобождение в окружающую среду различ-
ных цитокинов, повреждающих клетки донорского 
органа («эффект свидетеля») [13, 32]. Установлено, 
что в отличие от прямого распознавания, характе-
ризующегося своей поликлональностью и поли-
специфичностью, главным результатом непрямого 
распознавания аллоантигенов является активизация 
ограниченного количества аллореактивных Т-кле-
точных клонов, способных распознавать достаточно 
тонкие различия в аминокислотных последователь-
ностях ограниченного круга презентированных до-
норских пептидов [24, 33]. В то время как прямой 
путь распознавания определяет развитие острого 
отторжения трансплантата, непрямое распознава-
ние играет определяющую роль в развитии хрони-
ческого повреждения тканей донорского органа [11].

Таким образом, можно заметить сходство ме-
ханизма непрямого аллораспознавания с реакцией 
иммунной системы организма на экзогенную ин-
фекцию. В обоих случаях происходит выявление 
наиболее тонких отличий в строении процессиро-
ванного АПК антигенного пептида с дальнейшим 
подключением гуморального звена иммунного отве-
та. В связи с этим основную роль в реализации этих 
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Рис. 8. Механизм презентации аллогенного антигена при непрямом распознавании (третий путь)

Fig. 8. The mechanism of allogeneic antigen presentation in indirect recognition (the third way)
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механизмов играют активированные CD4+ Т-клет-
ки, обеспечивающие взаимодействие с В-лимфоци-
тами, активированными соответствующими анти-
генами, для их дифференцировки в плазматические 
клетки и выработки антигенспецифичных антител. 
Роль клеточного звена в случае непрямого аллорас-
познавания, по-видимому, носит преимущественно 
неспецифический характер («эффект свидетеля»), 
что определенно отличает его от классиче ского от-
вета на экзогенную инфекцию. Постоянный кон-
такт АПК реципиента с аллоантигенами тканей 
трансплантата и последующая презентация процес-
сированных антигенных пептидов аллореактивным 
Т-клеткам обусловливает определяющую роль не-
прямого пути распознавания в развитии хрониче-
ского отторжения аллогенного трансплантата.

2.3. Смешанный путь распознавания 
аллоантигенов

Механизм смешанного распознавания заклю-
чается в одновременном презентировании АПК 
реципиента как процессированного аллоантигена 
в комплексе с собственной МНС II класса для рас-
познавания непрямыми аллореактивными CD4+ 
клетками, так и интактной донорской молекулы 
МНС I класса для распознавания прямыми алло-
реактивными CD8+-клетками. Гипотеза о таком, на 
первый взгляд, невероятном способе передачи им-
мунологической информации возникла в результате 
обнаружения способности многих типов клеток об-
мениваться поверхностными молекулами [34, 35]. 
Одним из первых явилось наблюдение межклеточ-
ного трансфера молекул МНС от В-клеток Т-клет-
кам [36]. Имеются данные о передаче молекул МНС 
II класса от эпителиальных клеток Т-клеткам [37]. 
Также было установлено, что дендритные клетки 
могут захватывать молекулы МНС соседних ДК и 
эндотелиальных клеток и примировать ими Т-хел-
перы и цитотоксические Т-клетки [1, 10, 11, 35, 38, 
39]. Одним из способов обмена интактными МНС-
молекулами при прямом контакте между клетками 
является трогоцитоз [1, 34, 40] (рис. 9). Термин 
«трогоцитоз» происходит от греческого «грызть» и 
очень точно отражает механизм захвата поверхнос-
тного протеина одной клеткой у другой. При этом 
процесс трогоцитоза протекает очень быстро, в те-
чение нескольких минут после контакта клеток, и 
при определенных условиях может носить двуна-
правленный характер. Обмен поверхностными про-
теинами с помощью нанотрубок, представляющих 
собой уникальную мембранную структуру, также 
свойственен многим типам клеток, включая Т- и 
В-лимфоциты и макрофаги [34] (рис. 10). Сущес-
твует также способ обмена молекулами клеточной 
поверх ности без непосредственного контакта, кото-
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МНС II класса реципиента

Рис. 9. Межклеточный обмен протеинами с помощью 
трогоцитоза

Fig. 9. Intercellular exchange of proteins by trogocytosis
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АПК реципиента

нанотрубка

трафик протеинов

Рис. 10. Межклеточный обмен протеинами с помощью 
нанотрубок

Fig. 10. Intercellular exchange of proteins by nanotubes

рый свойственен многим иммунным клеткам, вклю-
чая ДК, Т и В лимфоциты, тучные клетки. Данный 
способ осуществляется через высвобождение и за-
хват микровезикул (экзосомы) [1, 34, 41] (рис. 11). 
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Экзосомы представляют собой наноразмерные (40–
200 нм), связанные с мембраной пузырьки, содер-
жащие в себе протеины, липиды и микро-РНК [34]. 
Экзосомы обладают специфическими поверхнос-
тными маркерами CD9 и CD63 и несут на своей 
поверхности МНС-молекулы [4, 42, 43]. Следует 
отметить, что захват ДК секретированных экзосом 
является рецептор-лиганд-специфическим про-
цессом и требует участия молекул клеточной ад-
гезии [34, 41, 44]. Механизм, с помощью которого 
ДК сохраняет непроцессированный антигенный 
материал, полученный с поглощенной экзосомой, 
остается неясным. Предполагается, что ДК содер-
жат лизосомы с низкой протеолитической актив-
ностью, где антиген может не подвергаться дегра-
дации и затем в неизменном виде переноситься на 
мембрану [10, 45]. Важно подчеркнуть, что захват 
ДК микро-РНК, содержащейся в экзосомах, приво-
дит к перепрограммированию данной клетки и про-
дуцированию соответствующих новой программе 
протеинов [4, 46]. Считается, что такой механизм 
обмена информацией между иммунокомпетентны-
ми клетками позволяет значительным образом уве-
личить (амплифицировать) и ускорить презентацию 
вирусного антигена Т-клеткам в лимфоузлах [4, 10]. 
Кроме того, установлено, что именно обмен поверх-
ностными протеинами, включая молекулы МНС, 
между клетками матери и плода является основным 
фактором, определяющим развитие толерантности 
материнского организма к IPA плода [4].

Таким образом, приобретение и представление 
на мембране АПК реципиента интактной донорской 
МНС-молекулы одним из вышеперечисленных спо-
собов является вполне вероятным событием. В ре-
зультате АПК реципиента становится способной 
одновременно презентировать процессированный 

экзосомы

трафик протеинов и мРНК

Рис. 11. Межклеточный обмен протеинами с помощью 
экзосом

Fig. 11. Intercellular exchange of proteins by exosomes

донорский МНС-пептид в комплексе с собственной 
МНС II класса для непрямого распознавания алло-
реактивными CD4+-клетками и интактную донор-
скую молекулу МНС I класса для прямого распозна-
вания CD8+ аллореактивными Т-клетками (рис. 12). 
При этом контакт данных клеток с одной и той же 
АПК обеспечивает при данном виде аллораспозна-
вания передачу стимулирующего сигнала от Т-хел-
пера цитотоксической Т-клетке, что соответствует 
трехклеточной модели взаимодействия. Следует 
подчеркнуть, что в отличие от непрямого аллорас-
познавания при смешанном пути активированные 
аллореактивные CD8+-клетки способны специфич-
но связываться с антигенными детерминантами 
клеток-мишеней, причиняя, по-видимому, более 
серьезные повреждения тканям донорского органа. 
Несмотря на достаточное количество исследова-
ний, подтверждающих существование смешанного 
пути распознавания аллоантигенов, нет прямых до-
казательств его роли в развитии процессов оттор-
жения трансплантата. Однако клинические прояв-
ления острого клеточного отторжения на поздних 
сроках после трансплантации, когда донорские 
АПК («клетки-пассажиры») должны отсутствовать, 
вполне вероятно, связаны с эффектом смешанного 
распознавания донорских антигенов.
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1 2
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СD4 СD8

АПК реципиента

1 – МНС II класса реципиента + донорский пептид

2 – МНС I класса донора + донорский пептид

Аллореактивные Т-клетки

Рис. 12. Механизм презентации аллогенного антигена 
при смешанном распознавании

Fig. 12. The mechanism of allogeneic antigen presentation in 
semidirect recognition

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Описанные в нашем обзоре пути распознавания 

донорских антигенов при аллогенной транспланта-
ции, анализ и осмысление механизмов, обеспечи-
вающих их реализацию, позволяют сделать следу-
ющие выводы. В основе аллораспознавания лежат 
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механизмы развития иммунного ответа на экзоген-
ную и эндогенную инфекцию. Причем при сходстве 
в базовых механизмах имеется ряд различий, харак-
терных для каждого из видов аллораспознавания. 
Главным, что фундаментально отличает прямое ал-
лораспознавание от распознавания инфекционных 
антигенов, является отсутствие строгой рестрикции 
по собственному МНС-гаплотипу, что в опреде-
ленной степени противоречит догмату «двойного 
распознавания». Однако этому есть логичное объ-
яснение, основывающееся на особенностях меха-
низмов позитивной и негативной селекции Т-кле-
ток в тимусе, в результате которой зрелые наивные 
Т-клетки обладают ТкР-репертуаром, способным 
распознавать множество аллоантигенов в резуль-
тате перекрестного реагирования с аллогенными 
МНС-молекулами. Иммунный ответ на аллотранс-
плантат по своей интенсивности, скорости развития 
и продолжительности значительно превышает от-
вет на любую инфекцию. Это связано, во-первых, с 
наличием в циркуляции в норме большого количес-
тва аллореактивных наивных Т-клеток и Т-клеток 
памяти, а во-вторых, с одновременным включением 
всех трех упомянутых механизмов аллораспознава-
ния, которые в дальнейшем принимают перманент-
ный характер, обусловливая проявления как остро-
го, так и хронического отторжения на протяжении 
всей жизни трансплантата.

В нашем обзоре мы сознательно подробно не 
останавливались на описании механизмов эффек-
торного воздействия на ткань трансплантата в ре-
зультате развития аллоиммунитета, в том числе на 
особенностях гуморального ответа. Также не ак-
центировалось внимания на механизмах развития 
толерантности к аллоантигенам в процессе распоз-
навания. Эти проблемы настолько важны и обшир-
ны, что их анализу следует посвятить отдельные 
публикации.
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Жировая ткань широко используется в трансплантологии как для восполнения дефицита объема, так 
и в качестве источника клеток для коррекции функциональных нарушений. Несмотря на более чем ве-
ковой опыт аутотрансплантации жировой клетчатки, до сих пор нет гарантии оптимального результа-
та в отдаленном посттрансплантационном периоде. Это заставляет искать новые методики выполнения 
отдельных этапов пересадки, дополнительные факторы, предотвращающие лизис трансплантата, со-
провождающийся фиброзом тканей, а также наиболее оптимальные источники жировой ткани. Анализ 
современных литературных данных позволяет рассматривать орбитальную жировую клетчатку как уни-
кальную разновидность жировой ткани, скрывающую огромный потенциал для трансплантологии.
Ключевые слова: липофилинг, стволовые клетки, адипоциты, трансплантат.

ORBITAL ADIPOSE TISSUE IS A NEW RESOURCE 
FOR TRANSPLANTOLOGY
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Adipose tissue is widely used in transplantology to fi ll up volume defi ciency as well as the source of cells to 
treat dysfunctions. Despite the long experience of adipose tissue autotransplantation there is still no guarantee of 
optimal result in late postoperative period. All these are the reasons to search for new techniques, supplementary 
factors preventing lysis and fi brosis of graft, and for the most appropriate adipose depots. Study of the current 
literature allows us to consider orbital adipose tissue as a unique fat depot, having the great potential for 
transplantology.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Жировая ткань представляет огромный интерес 

для современной медицинской науки. Это связано 
не только с данными о ее активном участии в мета-
болических, эндокринных и иммунных процессах в 
организме человека, но и возможностью использо-
вать при пластических и реконструктивных опера-
циях. Благодаря доступности и простоте получения 
популяции мультипотентных клеток по сравне-
нию с костным мозгом она стала предпочтитель-
ным источником стволовых клеток у взрослых [1]. 
Ауто трансплантация жировой ткани, липофилинг, 

на сегодняшний день широко применяется в эсте-
тической и реконструктивно-пластической хирур-
гии, ввиду того что аутологичный жир является 
биосовместимым, неимунногенным филлером, не 
способствующим инфицированию, и по плотности 
соответствует тканям реципиентной области. С тех 
пор как в 1893 г. G. Neuber [2] впервые произвел 
пересадку аутологичной жировой ткани с руки для 
коррекции втянутых рубцов периорбитальной об-
ласти, активно совершенствовались технология и 
необходимый инструментарий. Однако обеспечить 
оптимальный результат в долгосрочном периоде 
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удается не всегда. До сих пор ведется активное изу-
чение патофизиологических и морфологических 
изменений в клетках трансплантата и реципиент-
ной области [3]. С целью предотвращения лизиса 
жирового аутотрансплантата и его замещения фиб-
розной тканью предлагаются различные методики, 
воздействующие на перекисное окисление липидов, 
работу антиоксидантных систем, в том числе ис-
пользуется и обогащение стволовыми клетками [3].

Наиболее часто для трансплантации использу-
ют фракцию подкожно-жировой ткани, получае-
мую при липоаспирации. Однако многочисленны-
ми исследователями показаны морфологические 
и функциональные различия жировой ткани, в за-
висимости от ее типа (белая, бурая), локализации 
(различные участки подкожной жировой клетчатки, 
сальник, висцеральный жир вокруг органов), фун-
кционального предназначения, метаболического 
состояния и возраста организма [4–7]. В связи с 
этим для достижения наилучшего результата транс-
плантации рекомендуется обоснованно подходить 
к выбору донорской области и учитывать свойства 
жирового трансплантата.

По сравнению с относительно хорошо изучен-
ной висцеральной и подкожной жировой тканью 
жировая клетчатка орбиты, окружающая глазное 
яблоко и вспомогательный аппарат органа зрения, 
по-прежнему представляется белым пятном. Клю-
чевой особенностью этой разновидности жировой 
ткани является ее формирование из эмбрионально-
го нервного гребня, в отличие от других жировых 
депо, развивающихся из мезодермы. Этот факт в 
совокупности с отсутствием четкого представления 
о функциях орбитальной жировой клетчатки обус-
ловливает все возрастающий научный интерес к 
исследованию ее свойств и функций. Зарубежные 
ученые постоянно публикуют новые материалы 
о жировой ткани глазницы, в то время как в рос-
сийских изданиях она рассматривается преиму-
щественно с точки зрения эндокринной офталь-
мопатии. Исключение составляет изучение роли 
ретробульбарной клетчатки в эмбриогенезе, нача-
тое Г.А. Шилкиным и его коллегами в конце про-
шлого века [8–10] и требующее продолжения на 
современном уровне.

ЦЕЛЬ
Данная обзорная статья имеет целью обобще-

ние накопленных данных об орбитальной жиро-
вой клетчатке и возможностях ее использования в 
трансплантологии.

ОСОБЕННОСТИ СТРОЕНИЯ 
ОРБИТАЛЬНОГО ЖИРА

В фундаментальных руководствах по топографи-
ческой анатомии органа зрения дается сравнительно 

скудное описание глазничной клетчатки. Согласно 
этим данным, жировая клетчатка глазницы распо-
лагается в пространстве между мышечными, сосу-
дистыми и нервными структурами, окружающими 
глазное яблоко [11]. Тарзоорбитальная фасция раз-
деляет жировое тело на две части. Позади нее жи-
ровая ткань заполняет всю мышечную воронку, а 
кпереди – формирует преапоневротическую жиро-
вую подушку центрально и медиальную жировую 
подушку с назальной стороны. Выделение послед-
них двух образований обусловлено несколькими 
факторами. Во-первых, они значительно отличают-
ся по цвету. Медиальная жировая подушка имеет 
более светлую окраску по сравнению с насыщен-
но-желтым жиром центральной части. Во-вторых, 
формирование медиального и центрального жира 
в эмбриогенезе происходит, вероятно, из различ-
ных листков. Центральный жир напоминает белую 
жировую ткань туловища и, судя по всему, также 
происходит из мезодермы [12]. В свою очередь, ме-
диальная жировая подушка продолжается жировой 
тканью мышечной пирамиды и имеет схожую мор-
фологию. Подобно остальным соединительно-ткан-
ным образованиям глазницы эти фракции жировой 
ткани характеризуются нейроэктодермальным про-
исхождением [13, 14].

Под руководством D. Bremond-Gignac и H. Co-
pin [15] подробно изучена анатомия и гистология 
орбитальной жировой ткани человека. В своих ис-
следованиях, проведенных на трупном материале, 
эти авторы показали наличие двух морфофункцио-
нальных топографических вариантов орбитальной 
жировой ткани. Первый представлен толстыми со-
единительно-тканными перегородками с мелкими 
адипоцитами. Располагаясь в области мышц и слез-
ной железы, он играет роль поддерживающей тка-
ни, дающей точки вращения. Второй, содержащий 
крупные адипоциты и тонкие перегородки между 
ними, локализуется в задних отделах орбиты, окру-
жает зрительный нерв и позволяет ему совершать 
движения в орбите.

КЛЕТОЧНЫЙ СОСТАВ
Клеточный состав жировой ткани глазницы ка-

чественно не отличается от жировой ткани другой 
локализации. Несмотря на то что во многих изу-
ченных публикациях орбитальный жир относят к 
белой жировой ткани [16], существует мнение, что 
орбитальный жир имеет многие характеристики бу-
рой жировой ткани [17].

По данным Onyimba C. и соавторов, адипоциты 
орбитального жира в целом мельче и менее диффе-
ренцированы, чем аналогичные клетки подкожной 
жировой клетчатки и сальника [18]. Кроме того, 
уровень экспрессии 11β-HSD 1 у них ниже, а GRa 
H6PDH – выше. Орбитальная жировая клетчатка 
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имеет значительную популяцию CD68+ клеток. Все 
это свидетельствует о том, что эта разновидность 
жировой ткани способна активно участвовать в вос-
палительных заболеваниях орбиты.

Под руководством V. Ivankovan выполнен срав-
нительный морфометрический анализ глазничной, 
буккальной и подкожной жировой клетчатки туло-
вища. Согласно опубликованным ими данным, по 
таким параметрам, как относительные объемы кол-
лагена, эндотелиальных клеток и количественная 
плотность тучных клеток, жировая ткань глазницы 
близка к буккальному жиру и значительно отличает-
ся от подкожной жировой клетчатки туловища [19].

По результатам биохимического анализа, пред-
ставленного в работе B.S. Sires с соавторами (1998), 
орбитальная жировая клетчатка содержит пальми-
тиновую (22–24,6%), олеиновую (45–51,5%) и ли-
ноленовую (15–18,6%) кислоты. При этом досто-
верных отличий в содержании жирных кислот и 
протеинов между центральной и медиальной жи-
ровыми подушками глазницы не обнаружено [20]. 
Тем не менее показано, что в отличие от медиаль-
ной жировой подушки центральный жир содержит 
больше β-каротина и лютеина [121]. Однако мы не 
нашли исследований, объясняющих физиологиче-
ское значение этого различия.

Высокое содержание стволовых клеток в под-
кожной и висцеральной жировой ткани на сегод-
няшний день хорошо известно. Были предприняты 
попытки выделить и изучить аналогичные клеточ-
ные популяции из орбитального жира. При этом по-
казано, что суммарное количество регенераторных 
клеток, полученных из жира медиальной и цент-
ральной жировой подушек, составляет 7,1 × 105 и 
15,6 × 105 клеток/грамм соответственно. Клетки из 
обеих фракций характеризовались экспрессией на-
бора CD-маркеров, обычных для стволовых клеток, 
полученных из жировой ткани другой локализации, 
в том числе имели типичные маркеры стволовых 
клеток взрослых CD90 и CD105 [21]. При этом в ме-
диальном жире оказалось в два раза больше CD34+ 
клеток (маркер HSCs, эндотелиальных и некоторых 
мезенхимальных стволовых клеток). В то же время 
клетки, полученные из медиального и центрально-
го жира, различались по экспрессии маркеров нерв-
ных клеток. Так, по данным Korn B.S., стволовые 
клетки, выделенные из медиального жира, пози-
тивно окрашивались на маркеры зрелых нейронов 
NeuN, TH и β-тубулин III, астроцитарные маркеры 
GFAP и маркеры олигодендроцитов O4 и CNPase. 
В свою очередь, окраска на Nestin (маркер нейро-
нальных стволовых клеток) была положительной 
только у клеток из центральной жировой ткани 
глазницы [21].

Неоднократно изучалась способность стволо-
вых клеток медиальной и центральной жировых 

подушек к направленной дифференцировке in vitro. 
Установлено, что при добавлении в культуральную 
среду соответствующих факторов мультипотентные 
клетки, выделенные из орбитального (назального и 
центрального) жира, приобретают морфологию зре-
лых адипоцитов, гладких миоцитов и клеток нерв-
ной ткани (нейрональных и глиальных) и экспрес-
сируют характерные CD-маркеры [22]. Показано, 
что из медиального и центрального жира можно вы-
делить различные прогениторные клетки, способ-
ные к дифференцировке in vitro в клетки эндотелия 
сосудов, хондроциты и остеоциты [22]. Однако спо-
собность к адипогенной дифференцировке у клеток 
обеих фракций оказалась значительно ниже, чем у 
стволовых клеток абдоминальной жировой ткани. 
При этом менее 1% клеток позитивно окрашивались 
на маркеры гладких миоцитов после инкубации в со-
ответствующей дифференциальной среде. Согласно 
данным I.H. Ho и W.H. Ma, при сокультивировании 
с эпителиоцитами роговицы стволовые клетки ор-
битальной жировой клетчатки меняли свою морфо-
логию и становились округлыми, полигональными, 
утрачивали экспрессию CD 105 и приобретали мар-
керы эпителиальных клеток [23].

ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
ОРБИТАЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ КЛЕТЧАТКИ 
В ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ

Общепризнанно, что жировая ткань – прекрас-
ный пластический материал, доступный в достаточ-
ном количестве без ущерба для донорской зоны. Это 
прежде всего обусловило ее широкое применение 
для восполнения дефицита объема методом липо-
филинга. Согласно принципу пластической хирур-
гии – замещай подобное подобным, – орбитальная 
жировая клетчатка, полученная при блефароплас-
тике, является предпочтительным материалом для 
коррекции дефицита орбитальной клетчатки и руб-
цовых атрофических деформаций орбитальной и 
периорбитальной областей. Помимо этого, N.J. Kim 
и соавторы предложили использовать ретробуль-
барную жировую ткань, резецируемую при энук-
леации, в качестве прослойки для снижения трения 
конъюнктивы о стенку орбитального эндопротеза с 
целью предотвращения его протрузии [24]. По дан-
ным этих исследователей, в 39 случаях применения 
этой методики у пациентов, перенесших энуклеа-
цию с имплантацией эндопротеза по поводу рети-
нобластомы, в течение одного года после операции 
протрузии не наблюдалось. Однако в эксперименте 
на кроликах этой же научной группой было пока-
зано, что к 12-й неделе после подобной трансплан-
тации наблюдается полная резорбция фрагмента 
ретробульбарной жировой ткани. Учитывая, что ре-
паративные процессы у человека и животных про-
текают не идентично, целесообразно продолжить 
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изучение трансплантации жировой ткани и ее кле-
точных фракций у человека.

Одним из перспективных направлений примене-
ния орбитальной жировой клетчатки, получаемой 
в достаточном количестве при блефаропластике, 
является использование выделенных из нее ство-
ловых клеток. Если в 2009 г. [25] с регенеративной 
целью при различной офтальмопатологии рас-
сматривались только стволовые клетки различных 
структур глазного яблока, то в последние годы на-
ряду с ними упоминаются и стволовые клетки ор-
битальной жировой клетчатки [26]. Прежде всего, 
учитывая их доступность и единое эмбриональное 
происхождение с элементами глазного яблока, эти 
клетки могут рассматриваться как предпочтитель-
ный материал для направленной дифференцировки 
в клетки различных тканей глаза. B.S. Korn видит 
широкие перспективы использования этой разно-
видности стволовых клеток в офтальмологии с ре-
генеративной целью [21]. По его мнению, производ-
ные стволовых клеток жировой ткани могут быть 
успешно применены у пациентов с заболеваниями 
сетчатки, такими как, например, макулярная деге-
нерация, наследственные дистрофии, сосудистые 
нарушения. У пациентов с глаукомой они могли бы 
найти применение для реконструкции трабекуляр-
ной сети и замещения ганглиозных клеток сетчатки. 
Кроме того, следует продолжить изучение возмож-
ности использования стволовых клеток жировых 
подушек глаза при различных оптиконейропатиях и 
патологии глазной поверхности [21].

Рассматривая возможные перспективы исполь-
зования стволовых клеток орбитальной жировой 
ткани, S.T. Wester [27] проецирует применение 
стволовых клеток жировой ткани на клетки, выде-
ленные из орбитального жира, и предполагает, что 
они могут использоваться как фактор, способству-
ющий заживлению ран орбитальной и периорби-
тальной области. На сегодняшний день уже показан 
положительный терапевтический эффект инстил-
ляций суспензии стволовых клеток из орбитальной 
жировой ткани при лечении ожогов роговицы в экс-
перименте [28]. Согласно опубликованным данным, 
эти клетки способствуют реэпителизации рогови-
цы, как при сохранной лимбальной зоне, так и при 
вовлечении ее в патологический процесс. При этом 
наблюдалась миграция клеток в слой эпителия, в 
том числе зоны лимба, и стромы роговицы. В экс-
перименте на кроликах после монотерапии суспен-
зией стволовых клеток орбитальной жировой ткани 
человека в течение первых трех дней не выявлено 
изменения уровня нейтрофилов (Ly6G) в роговице, 
однако значительно снижались инфильтрация мак-
рофагов (CD68) и продукция индуцированной NO-
синтазы. После регулярных инстилляций в течение 
семи дней заметно повышалась прозрачность рого-

вицы, что сопровождалось диффузным проникно-
вением трансплантированных клеток в строму и их 
дифференцировкой в р63-экспрессирующие клетки 
в области лимба [28].

Помимо локального применения для лечения 
глазных заболеваний исследователи рассматривают 
возможности использования этой разновидности 
стволовых клеток и для лечения патологии других 
органов. Научная группа из Тайваня показала по-
ложительный терапевтический эффект локальной 
инъекции суспензии стволовых клеток орбитальной 
жировой ткани при перекруте яичка в эксперимен-
те на кроликах [29]. Данная патология относится к 
острым урологическим состояниям и приводит к 
ишемическому поражению герминативных клеток. 
Терапевтический эффект однократной инъекции 
клеточной суспензии заключался в предотвраще-
нии апоптоза, подавлении окислительного стресса и 
стимулировании секреции тестостерона, что подде-
рживало сперматогенез, несмотря на по вреждение. 
По данным авторов этой работы, большая часть 
стволовых клеток орбитальной жировой ткани 
после трансплантации окружала клетки Лейдига и 
секретировала фактор, поддерживающий спермато-
генез. Другая часть введенных клеток предположи-
тельно дифференцировалась в собственно клетки 
Лейдига [29].

Острый респираторный синдром – еще одно па-
тологическое состояние, при котором стволовые 
клетки орбитальной жировой ткани, как показали 
исследования M.H. Chien, ингибируют воспали-
тельный ответ. Этот эффект проявляется снижени-
ем общей концентрации белка и числа нейтрофилов 
в жидкости, полученной при бронхо-альвеолярном 
лаваже, уменьшением проницаемости эндотелия и 
альвеолярного эпителия, снижением нейтрофиль-
ной и макрофагальной инфильтрации и системного 
уровня провоспалительных цитокинов [30].

Наряду с терапевтическими целями стволовые 
клетки предлагается использовать и в косметоло-
гии. Результаты гистологических исследований 
позволяют говорить о том, что после внутрикожной 
инъекции суспензии стволовых клеток жировой 
ткани наблюдается увеличение толщины дермы и 
экспрессии коллагена I типа [31, 32]. Кроме того, эти 
стволовые клетки защищают фибробласты кожи от 
оксидативного стресса (вызывают снижение апоп-
тоза и улучшение синтеза коллагена фибробласта-
ми) [31, 32]. Учитывая, что достаточно большой 
объем орбитальной жировой ткани является побоч-
ным материалом косметической блефаропластики, 
стволовые клетки, выделенные из нее, могли бы ис-
пользоваться для коррекции возрастных изменений 
кожи лица.

Таким образом, благодаря общему происхожде-
нию из эмбриональной нейроэктодермы, стволо-
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вые клетки орбитальной жировой клетчатки могут 
представлять интерес для детального исследования 
с целью лечения врожденных и приобретенных за-
болеваний и патологических состояний органа зре-
ния [27], а также возрастных изменений кожи, в свя-
зи с чем представляется интересным более подробно 
изучить возможности орбитальной жировой ткани 
в качестве ауто- и аллотрансплантатов, как при ло-
кальном, так и при системном введении [1, 30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Опубликованные результаты исследований сви-

детельствуют о высокой секреторной способности 
клеток, входящих в состав орбитальной жировой 
клетчатки. С учетом взаимосвязи между уникаль-
ным формированием орбитального жира из нервно-
го гребня и его функциональными особенностями 
это открывает перспективы использования орби-
тальной жировой клетчатки, как для тканевой, так 
и для клеточной трансплантации. Продемонстри-
рованные положительные результаты локального 
и системного воздействия стволовых клеток, выде-
ленных из этой разновидности жировой ткани, дают 
основания для дальнейших разработок их клини-
ческого применения при трансплантации. Однако 
свойства клеток орбитальной жировой клетчатки в 
достаточной степени до сих пор не изучены, что оп-
ределяет актуальность дальнейших исследований в 
данном направлении.
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ОБЩЕРОССИЙСКАЯ ОБЩЕСТВЕННАЯ 
ОРГАНИЗАЦИЯ ТРАНСПЛАНТОЛОГОВ 

«РОССИЙСКОЕ ТРАНСПЛАНТОЛОГИЧЕСКОЕ 
ОБЩЕСТВО»

123298, г. Москва Тел: (499) 196-87-97
ул. Маршала Малиновского, д. 6, E-mail: rostransplant@mail.ru
корп. 1, офис 3

VIII ВСЕРОССИЙСКИЙ СЪЕЗД ТРАНСПЛАНТОЛОГОВ

Приглашаем Вас принять участие в работе VIII Всероссийского съезда трансплантологов, который 
состоится в июне 2016 года в ФГБУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусствен-
ных органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России
по адресу: г. Москва, ул. Щукинская, д. 1.

Российское трансплантологическое общество объявило 2016 год 
годом Владимира Петровича Демихова

 
Съезд посвящен 100-летию В.П. Демихова

Научная программа съезда
1. Биологические и клинические аспекты трансплантации органов.
2. Биомаркеры и регуляторные механизмы в трансплантологии.
3. Актуальные вопросы сердечно-сосудистой и эндоваскулярной хирургии 

в аспекте трансплантации органов.
4. Системы вспомогательного кровообращения и искусственное сердце.
5. Биоискусственные системы, клеточные технологии и регенеративная медицина.
6. Аспекты органного донорства (эффективность использования донорского ресурса, 

расширение критериев, прижизненное донорство органов).

Тезисы будут опубликованы в отдельном выпуске журнала «Вестник трансплантологии и искусствен-
ных органов».

Заявки на участие в работе съезда (указать: Ф. И. О., учреждение, должность, ученую степень, ученое 
звание, контакты (телефон, электронный адрес, почтовый адрес, факс) и тезисы необходимо выслать по 
электронной почте: transplantology@mail.ru.

Тезисы должны быть представлены текстом в объеме 1 страницы формата А4 с полями 3 см с каждой 
стороны, через 1 интервал шрифтом Times New Roman, размер 12. Название тезисов – заглавными буквами 
жирным шрифтом; авторы (инициалы после фамилий) – строчными буквами жирным шрифтом; название 
учреждения, город – строчными буквами обычным шрифтом; между названием учреждения и текстом те-
зисов – 2 интервала.
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ОПТИМИЗАЦИЯ  ИММУНОСУПРЕССИВНОЙ  ТЕРАПИИ 
У  ПАЦИЕНТОВ  ПОСЛЕ  ТРАНСПЛАНТАЦИИ  СЕРДЦА

Сидоров В.Г., Петров Д.Е., Иванов А.Б.

ФГБУ «Федеральный научный центр трансплантологии 
и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» 

Минздрава России, Москва

Основная задача иммуносупрессивной терапии ……

Образец оформления тезисов

Оперативная информация о подготовке к VIII Всероссийскому съезду трансплантологов размещена на 
сайте www.transpl.ru.

Председатель Российского трансплантологического общества,
главный специалист трансплантолог
Минздрава России,
академик РАН   С.В. Готье
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ФГБУ «ФЕДЕРАЛЬНЫЙ НАУЧНЫЙ ЦЕНТР
ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ
ИМЕНИ АКАДЕМИКА В.И. ШУМАКОВА»
МИНИСТЕРСТВА ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ
ОТДЕЛ ПОДГОТОВКИ НАУЧНЫХ И МЕДИЦИНСКИХ КАДРОВ

Лицензия на осуществление образовательной деятельности  № 1007 от 16.05.2014 г.

Россия, 123182, г. Москва, ул. Щукинская, д.1, тел.: 8(499)193-36-37

ФГБУ «ФНЦТИО имени академика В.И. Шу-
макова» Минздрава России является ведущим 
научно-исследовательским медицинским учреж-
дением, успешно развивающим одно из приори-
тетных направлений в современной хирургиче-
ской науке – трансплантологию.

В Центре осуществляются все виды трансплан-
тации органов пациентам от 3 месяцев до стар-
шего возраста, проводятся все виды кардиохирур-
гических вмешательств. Учреждение оснащено 
новейшим высокотехнологичным оборудованием, 
на котором работают высококвалифицированные 
научные кадры и медицинские специалисты – до-
ктора наук, осуществляющие подготовку врачей 
и научных работников для регионов Российской 
Федерации.

ПОВЫШЕНИЕ КВАЛИФИКАЦИИ органи-
зовано для усовершенствования подготовки спе-
циалистов с высшим медицинским образованием 
в форме стажировки (до 144 часов) с выдачей 
удостоверения государственного образца по сле-
дующим направлениям:

 Анестезиологические пособия и интенсивная 
терапия при трансплантации жизненно важ-
ных органов.

 Болезни почек, почечная недостаточность и 
заместительная почечная терапия.

 Донорство в клинической трансплантологии.
 Клиническая трансплантация печени.
 Клиническая трансплантация печени у детей.
 Клиническая трансплантация почки.
 Клиническая трансплантация сердца.

 Клиническая лабораторная диагностика.
 Клиническое применение мультиспиральной 

компьютерной томографии.
 Лучевая диагностика и лучевая терапия.
 Основы и техника экстракорпорального крово-

обращения.
 Основы трансплантологии и искусственных 

органов.
 Патологическая анатомия у больных после ал-

лотрансплантации органов и имплантации ис-
кусственных органов.

 Трансплантационная иммунология и иммуно-
супрессия.

 Тканевая инженерия и регенеративная меди-
цина.

Гарантийное письмо на обучение специалис-
тов от организаций присылается по электрон-
ной почте. Е-mail: osetrova_ov@mail.ru
После получения гарантийного письма от-

правляются путевка с указанием даты прибы-
тия специалиста на цикл повышения квалифика-
ции, договор, счет.
Консультации организованы в отделе подго-

товки научных и медицинских кадров (Щукин-
ская, 1, 3-й этаж, кабинет 5310, заведующая 
отделом – докт. пед. наук Осетрова Ольга Вени-
аминовна).
Центр оказывает содействие в предостав-

лении койко-места в общежитиях медицинских 
вузов Москвы и Российской академии наук на пе-
риод обучения.
Организовано питание в столовой учреждения.
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ТРЕБОВАНИЯ К ПУБЛИКАЦИЯМ

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

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

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

ском языках и соответствовать шаблону:

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

• Авторы статьи
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

М.Н. Корнилов1, В.В. Гвоздик2, А.Н. Лотов3, 
Я.Г. Мойсюк1, 4

1 ФГБУ «Федеральный научный центр транс-
плантологии и искусственных органов им. ак. 
В.И. Шумакова» Минздрава РФ, Москва, Россий-
ская Федерация
2 ГУП «Медицинский центр Управления делами 
мэра и Правительства Москвы», Москва, Россий-
ская Федерация 
3 НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского, 
Москва, Россий ская Федерация
4 ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова», 
Москва, Российская Федерация

Для корреспонденции
Корнилов Максим Николаевич
Адрес: 123182, г. Москва, ул. Щукинская, д. 1.
Телефон: 8 (495) 190-35-62
E-mail: livertranspl@mail.ru

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

after liver transplantation: fi rst experience

M.N. Kornilov1, V.V. Gvozdik2, A.N. Lotov3, 
Y.G. Moysyuk1, 4

1 V.I. Shumakov Federal Research Center of Trans-
plantology and Artifi cial Organs of the Ministry of 
Healthcare of the Russian Federation, Moscow, Rus-
sian Federation
2 Medical Center of Major Administration and 
Moscow Government, Moscow, Russian Federation
3 Sklifosovsky Research Institute for Emergency Me-
dicine, Moscow, Russian Federation
4 I.M. Sechenov First Moscow State Medical Univer-
sity, Moscow, Russian Federation

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

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-
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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.
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