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ПриОритетНые ЗАдАчи 
В 2022 ГОдУ: КОНСОлидАЦиЯ 
трАНСПлАНтОлОГичеСКОГО 
СООБЩеСтВА. eT mulTa alia…
Глубокоуважаемые коллеги!
Предваряя первый в 2022 году 

номер  журнала,  традиционно 
хотелось  бы  определить  при-
оритеты нашей деятельности 
на  ближайшее  время.  Требова-
ние сегодняшнего дня – развитие 
трансплантологии в регионах РФ 
и формирование в нашей стра-
не  единого  профессионального 
поля, объединяющего не только 
крупные федеральные, но и регио-
нальные трансплантологические 
центры.
ФГБУ  «НМИЦ  ТИО  им.  ак. 

В.И.  Шумакова»  Минздрава 
России, выполняя функции наци-
онального медицинского  иссле-
довательского центра по профилю «хирургия 
(трансплантация органов и (или) тканей чело-
века)», координирует и непосредственно участ-
вует в развитии трансплантационной помощи 
в  субъектах РФ. Регулярно осуществляются 
выезды в регионы для изучения состояния орга-
низации трансплантационной помощи, участия 
в выполнении первых трансплантаций органов.
Созданию единого профессионального поля 

способствует и налаженная система телеме-
дицинских консультаций, которые проводятся 
с медицинскими организациями субъектов РФ в 
режиме 24/7 для повышения доступности квали-
фицированной медицинской помощи пациентам 
независимо от их места жительства.
Неотъемлемым  условием  является  подго-

товка и повышение квалификации профессио-
нальных кадров. Образовательный центр ФГБУ 
«НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова» Минздра-
ва России готовит медицинские кадры для всех 
субъектов РФ; с помощью дистанционных на-

Our 2022 PriOriTieS: 
cOnSOlidaTinG 

The TranSPlanT cOmmuniTY. 
eT mulTa alia…

Dear colleagues,
As we expect the release of the 

first issue of the Journal for the year 
2022, traditionally we would like to 
set out our priorities for the nearest 
future. Our current commitment is 
to develop the transplantology in-
dustry across the length and breadth 
of  the Russian Federation and  to 
form a unified professional field that 
unites not only large national but 
also regional transplant centers in 
our country.
As a national medical research 

center in the area of surgery (trans-
plantation of human organs and/or 
tissues),  the  Shumakov  National 
Medical Research Center of Trans-

plantology and Artificial Organs coordinates and di-
rectly participates in the development of transplant 
care across the Russian Federation. The Shumakov 
Center pays regular visits to regions in the country 
to study the state of transplant care there and par-
ticipate in organ transplant surgeries being carried 
out for the first time.

A well-oiled system for 24/7 telemedicine consul-
ting, held in conjunction with medical organizations 
in the federal subjects of the Russian Federation in 
order to increase access to quality healthcare for 
patients, regardless of their place of residence, also 
contributes to the creation of a unified professional 
field.
Professional training and upskilling are an es-

sential condition. The educational training center 
at Shumakov Center trains medical personnel from 
all federal subjects in Russia; modern clinical pro-
tocols  for prevention,  diagnosis,  treatment,  and 
rehabilitation of specialized patients are transmit-
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учно-практических мероприятий в субъектыРФ
транслируются современные клинические про-
токолы профилактики, диагностики, лечения и
реабилитации профильных пациентов.
Совершенствование системы донорства ор-

ганов для трансплантации остается приори-
тетным направлением и одновременно ресурсом
для дальнейшего развитиятрансплантационной
помощи нашим согражданам в регионах. Опыт
и успехи московской системы координации ор-
ганного донорства демонстрируют потенциал
развития, который пока еще предстоит реали-
зовать в других субъектах РФ.
И безусловно, наша общая задача – развитие

научных исследований, качество и уровень ко-
торых соответствуют современному мирово-
му уровню. Наши читатели, конечно, обратили
внимание, что тематика научных публикаций
из года в год расширяется, в том числе за счет
медико-биологических исследований, работ по
регенеративной медицине. Такая тенденция
будет сохраняться, отражая поступательное
развитие трансплантологии как интегральной
области медицины и биомедицинской науки.
Как сегодня, так и в будущем мы видим свое

назначение в создании условий и обеспечении
консолидации отечественного трансплантоло-
гического сообщества ради повышения доступ-
ности и улучшения клинических результатов
трансплантации. Необходимы более активная
трансляция технологий, обучение специалистов
в области системы донорства для трансплан-
тации, развитие научных исследований и мно-
гое другое (et multa alia, как говорили древние) –
ведь в нашем деле нет мелочей. Этим вопросам
мы по-прежнему будем уделять внимание и на
страницахжурнала, и на ежегодных всероссий-
ских мероприятиях – съездах и конгрессах Рос-
сийского трансплантологического общества.
От лица всей команды редколлегии и редак-

ционного совета журнала желаю нашим по-
стоянным и потенциальным авторам, а также
читателям, всем членам профессионального со-
общества успешной творческой деятельности
в наступившем 2022 году.

С уважением,
главный редактор
академик РАН С.В. Готье

ted to Russia’s federal subjects by means of remote
academic and research events.

Improving the system of organ donation for
transplantation remains a priority and at the same
time a resource for further development of trans-
plantation care for our fellow citizens living in the
regions of the country. The experience and successes
of the Moscow system for organ donation coordi-
nation demonstrate the potential for development,
which is yet to be realized in other federal subjects
of the country.

And of course, our common objective is to de-
velop scientific research, whose quality and level
are consistent with today’s global standards. Our
readers must have noticed that the topics in our
research publications are expanding from year to
year, which is partly due to medical and biological
research and works on regenerative medicine. This
trend will continue, thereby reflecting the progres-
sive development of transplantology as an integral
field of medicine and biomedical science.

Both today and in the future, we see our pur-
pose as creating conditions and consolidating the
national transplant community in order to increase
accessibility to and improve clinical outcomes of
transplantation. Active technology transfer, trai-
ning of specialists in the field of donation system for
transplantation, development of scientific research
and much more (et multa alia, as the ancients said)
are all needed because there are no trifles in our
business. These issues we will continue to pay at-
tention to both on the pages of our Journal and at
annual all-Russian events like the conventions and
congresses of the Russian Transplant Society.

On behalf of the entire editorial team and edi-
torial board, I would like to thank and wish our
permanent and potential authors, as well as readers
and all members of the professional community, a
successful creative research and work in the year
2022.

Sincerely,
S.V. Gautier (Editor-in-chief)
Academician of the Russian

Academy of Sciences



7

КЛИНИчЕСКАя ТРАНСПЛАНТОЛОГИя

DOI: 10.15825/1995-1191-2022-1-7-14

КОМБиНирОВАННОе лечеНие НереЗеКтАБельНОЙ 
ГилЮСНОЙ ХОлАНГиОКАрЦиНОМы С ПОСледУЮЩеЙ 
трАНСПлАНтАЦиеЙ ПечеНи
Д.А. Гранов, И.И. Тилеубергенов, В.Н. Жуйков, А.Р. Шералиев, А.А. Поликарпов, 
А.В. Моисеенко
ФГБУ «Российский научный центр радиологии и хирургических технологий имени академика 
А.М. Гранова» Минздрава РФ, Санкт-Петербург, Российская Федерация

Цель: продемонстрировать опыт лечения нерезектабельной гилюсной холангиокарциномы путем примене-
ния неоадъювантной терапии с последующей трансплантацией печени. Материалы и методы. С 2017-го 
по 2021 г. в ФГБУ «РНЦРХТ им. академика А.М. Гранова» в протокол лечения нерезектабельной опухоли 
Клацкина с последующей трансплантацией печени было включено 6 пациентов. Неоадъювантное лечение 
включало эндобилиарную фотодинамическую терапию, регионарную и системную химиотерапию. Каждый 
метод применялся минимум трижды в течение четырех-пяти месяцев с радиологической оценкой и опре-
делением уровня Са19-9. Пациенты вносились в лист ожидания при снижении онкомаркера, отсутствии 
радиологических признаков прогрессии заболевания и без острого холангита. Реципиентам выполнялась 
лапароскопическая ревизия брюшной полости на предмет канцероматоза и оценка лимфоузлов печеночно-
двенадцатиперстной связки со срочным морфологическим исследованием. При отсутствии внепеченочного 
распространения производилась трансплантация печени по классической методике с паракавальной, пара-
аортальной и гепатодуоденальной лимфодиссекцией, билиодигестивным анастомозом на отключенной по 
Ру петле тонкой кишки. Операция выполнена трем пациентам, все из них – мужчины. Возраст колебался 
от 40 до 55 лет (средний – 48). Среднее время от начала лечения до трансплантации составило 9,3 месяца 
(от 6 до 14). Средний уровень Са19-9 на момент выполнения вмешательства составил 81,3 МЕ/мл (от 8 
до 212). Результаты. У трех пациентов, несмотря на лечение, отмечен рост уровня Са19-9 более чем в 
два раза в среднем за четыре месяца. У двух из них выявлена прогрессия заболевания согласно данным 
компьютерной томографии по RECIST. У одного пациента выявлен канцероматоз при диагностической 
лапароскопии. У трех пациентов Са19-9 снизился более чем в четыре раза. У двух из этих пациентов ра-
диологически подтверждена стабилизация заболевания, у одного – частичный ответ. Один пациент умер 
через три года после трансплантации от сепсиса в исходе вторичного билиарного цирроза и билиарных 
абсцессов без признаков прогрессирования. Два пациента живы по настоящее время на протяжении 6 и 
21 месяцев без признаков прогрессирования опухоли. Заключение. Трансплантация печени при нере-
зектабельной опухоли Клацкина эффективна при достижении контроля над биологической активностью 
опухоли путем применения неоадъювантного лечения.
Ключевые  слова:  опухоль Клацкина,  гилюсная  холангиокарцинома, трансплантация печени, 
фотодинамическая терапия,  регионарная  химиотерапия.

Для корреспонденции: Жуйков Владимир Николаевич. Адрес: 197758, Санкт-Петербург, ул. Ленинградская, 70.
Тел. (965) 033-19-34. E-mail: zhuikov.v@mail.ru
Corresponding author: Vladimir Zhuikov. Address: 70, Lenigradskaya str., St. Petersburg, 197758, Russian Federation.
Phone: (965) 033-19-34. E-mail: zhuikov.v@mail.ru
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ВВедеНие
Гилюсная холангиокарцинома (ГХК), или же опу-

холь Клацкина, возникающая из эпителия желчных 
протоков, является редким и крайне агрессивным 
заболеванием, манифестирующим, как правило, на 
запущенных стадиях, что приводит к поздней диаг-
ностике и низкой выживаемости. Наилучшие ре-
зультаты демонстрирует радикальное хирургическое 
вмешательство в объеме резекции печени с лимфо-
диссекцией. Однако, по данным ряда исследований, 
резектабельность при гилюсной холангиокарциноме 
составляет около 30–50%, 5-летняя выживаемость 
при условии выполнения R0 резекции составляет 
не более 30–40% [1], при этом частота рецидивов в 
течение 5 лет достигает 70% [2].

Кроме того, в 50% случаев после радикального 
хирургического вмешательства возникает местный 
рецидив, а в 30–40% случаев отдаленное метастази-
рование опухоли [3]. Высокая частота «положитель-
ного» хирургического края объяснима отсутствием 
детального понимания о распространенности про-

цесса ввиду протяженного, преимущественно прок-
симального перидуктального роста опухоли при 
макроскопически не измененной стенке желчных 
протоков.

Таким образом, следует признать, что в настоя-
щий момент резекция считается предпочтительным 
вариантом лечения при технической возможности ее 
выполнения, однако она осуществима лишь для уз-
кой группы пациентов, а онкологические результаты 
хоть и являются лучшими из имеющихся, зачастую 
не позволяют говорить о 5-летней выживаемости 
более 30%. Основная масса пациентов на момент 
обращения уже имеет нерезектабельные формы 
Bismuth-Corlett, тип IV, IIIa, IIIb с контралатераль-
ным поражением сосудистых структур (ветвь пече-
ночной артерии или воротной вены) и соответствует 
TNM T4N0M0 IIIC стадии. Такое распространение 
опухоли не позволяет выполнить радикальное опе-
ративное вмешательство (резекция печени в различ-
ных объемах). В то же время для подобных случаев 
возрастает роль паллиативных методов лечения и 

cOmBined TreaTmenT Of unreSecTaBle hilar 
chOlanGiOcarcinOma wiTh SuBSequenT liver 
TranSPlanTaTiOn
D.A. Granov,  I.I.  Tileubergenov, V.N. Zhuikov, A.R.  Sheraliev, A.A. Polikarpov, 
A.V. Moiseenko
Granov Russian Scientific Center for Radiology and Surgical Technology, St. Petersburg, 
Russian Federation

Objective: to demonstrate the experience of unresectable hilar cholangiocarcinoma treatment using neoadjuvant 
therapy followed by liver transplantation (LT). Materials and methods. From 2017 to 2021, six patients were 
included in the treatment protocol for unresectable Klatskin tumor followed by liver transplantation at Granov 
Russian Scientific Center for Radiology and Surgical Technology. The neoadjuvant therapy included endobiliary 
photodynamic therapy (PDT), as well as regional and systemic chemotherapy. Each method was used at least three 
times for 4 to 5 months with radiological evaluation and measurement of CA 19-9 levels. Patients were placed on 
the waiting list when the tumor marker reduced, or when there were no radiological signs of disease progression 
and there was no acute cholangitis. The recipients underwent laparoscopic abdominal revision for carcinomatosis 
and assessment of lymph nodes in the hepatoduodenal ligament with urgent morphological examination. Where 
there was no extrahepatic spread, LT was performed according to the classical technique with paracaval, para-aortic 
and hepatoduodenal lymphodissection, biliodigestive anastomosis by an isolated Roux loop of small intestine. The 
operation was performed in three patients, all of them were men aged 40 to 55 years (mean 48). The mean time 
from the start of treatment to transplantation was 9.3 months (range 6 to 14). Mean CA 19-9 level at the time of 
intervention was 81.3 IU/mL (8 to 212). Results. In three patients, CA 19-9 levels more than doubled on average 
over four months despite treatment. According to data from computed tomography RECIST assessment, two of 
the patients showed disease progression. In one patient, carcinomatosis was detected by diagnostic laparoscopy. 
In three patients, CA 19-9 levels decreased more than fourfold. Two of these patients were radiologically confir-
med to have the disease stabilized, and one had a partial response. One patient died from sepsis three years after 
transplantation as a result of secondary biliary cirrhosis and biliary abscesses without signs of progression. Two 
patients are still alive after 6 and 21 months without signs of tumor progression. Conclusion. LT for unresectable 
Klatskin tumor is effective in controlling the bioactivity of the tumor through the use of neoadjuvant therapy.
Keywords: Klatskin  tumor,  hilar  cholangiocarcinoma,  liver  transplantation,  photodynamic  therapy,  regional 
chemotherapy.
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их комбинаций: системной химиотерапии (ХТ), ре-
гионарной ХТ, фотодинамической терапии (ФДТ), 
брахи/дистанционной лучевой терапии. В курации 
таких пациентов на первый план выходит адекват-
ное дренирование билиарного дерева и контроль 
холангита с регулярным бактериологическим ис-
следованием желчи ввиду высокого риска развития 
септических состояний. В отдельных случаях при 
должном подходе на фоне паллиативного лечения 
удается достигнуть стабилизации заболевания путем 
снижения биологической активности опухоли.

В данной ситуации трансплантация печени (ТП) 
может быть рассмотрена как идеальный вариант ле-
чения пациентов с неоперабельными формами ГХК 
за счет полного удаления опухолевой ткани и органа 
целиком с потенциальными макроскопически не ви-
зуализируемыми микрометастазами и субстратом для 
возникновения рецидива. Однако, исходя из анализа 
имеющихся исследований, наилучшие результаты 
применения ТП при опухоли Клацкина могут быть 
достигнуты лишь при должном отборе пациентов и 
вкупе с применением неоадъювантного лечения [4]. 
К примеру, протокол лечения клиники Мейо демонс-
трирует 5-летнюю выживаемость 82% [5].

МАтериАлы и МетОды
С 2017-го по 2021 г. в ФГБУ «РНЦРХТ им. ака-

демика А.М. Гранова» в разработанный протокол 
лечения нерезектабельной ГХК с последующим вы-
полнением ТП (рис. 1) было включено 6 пациентов.

Критерием нерезектабельности являлось пора-
жение сегментарных желчных протоков – Bismuth-
Corlette, тип IV либо IIIa, IIIb с контралатеральным 
поражением сосудистых структур (ветвь печеночной 
артерии или воротной вены). Стадия заболевания 
была установлена на основании данных компьютер-
ной томографии (КТ), магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ), прямой холангиографии (рис. 2).

Рассматривались пациенты с размером опухо-
ли не более 5 см и локализацией выше пузырного 
протока. Радиологическими методами исследования 
были исключены отдаленные метастазы. Во всех 
случаях обязательными являлись гистологическое 
подтверждение путем внутрипротоковой биопсии, 
оценка уровня Са19-9 (в период отсутствия актив-
ного холангита) до начала лечения, регулярное бак-
териологическое исследование желчи и проведе-
ние соответствующей антибактериальной терапии. 
В качестве неоадъювантного лечения применялась 
комбинация эндобилиарной ФДТ, регионарной ХТ 
(рис. 3) и системной ХТ.

Рис. 1. Краткое описание разработанного в РНЦРХТ им. академика А.М. Гранова мультидисциплинарного протокола 
лечения нерезектабельной опухоли Клацкина с последующей трансплантацией печени

Fig. 1. Brief description of a multidisciplinary protocol for the treatment of unresectable Klatskin tumor with subsequent liver 
transplantation, developed at Granov Russian Scientific Center for Radiology and Surgical Technology
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Каждый из методов применялся как минимум 
трижды в течение четырех-пяти месяцев с радиоло-
гической оценкой и определением уровня Са19-9 с 
целью контроля роста и биологической активности 
опухоли. Пациенты были внесены в лист ожидания 
на ТП только при снижении онкомаркера, отсутствии 
радиологических признаков прогрессии заболевания 
и без острого холангита. Перед выполнением ОТП 
потенциальному реципиенту выполнялась лапаро-
скопическая ревизия брюшной полости на предмет 
канцероматоза и оценка лимфоузлов печеночно-
двенадцатиперстной связки с иссечением подозри-
тельной ткани для морфологического исследования. 
При гистологическом подтверждении внепеченоч-
ного распространения ТП не выполнялась. В ином 
случае производилась ОТП по классической мето-
дике с паракавальной, парааортальной и гепатодуо-
денальной лимфодиссекцией, билиодигестивным 
анастомозом на отключенной по Ру петле тонкой 
кишки. Производилось удаление всех подозритель-
ных (увеличенных/плотных) лимфоузлов в области 
гепатодуоденальной связки, чревного ствола, аорты 
и нижней полой вены, что, согласно классификации 
Japanese Research Society for Gastric Cancer (JRSGC), 
соответствует анатомическим группам 5, 7, 8а, 8р, 9, 
12а, 12b, 12p. ТП выполнена трем пациентам, все из 
них – мужчины. Возраст колебался от 40 до 55 лет 
(средний – 48). Среднее время от начала лечения до 
трансплантации составило 9,3 месяца (от 6 до 14). 
Средний уровень Са19-9 на момент выполнения ОТП 

Рис. 3. Ангиограмма пациента 40 лет. Артериальный ин-
тродьюсер (указан красной стрелкой) установлен в об-
щую печеночную артерию для проведения регионарной 
химиотерапии

Fig. 3. Angiogram of a 40-year-old patient. Arterial introdu-
cer (indicated by red arrow) is inserted into the common he-
patic artery for regional chemotherapy

составил 81,3 МЕ/мл (от 8 до 212). В послеопераци-
онном периоде применялся стандартный трехкомпо-
нентный протокол иммуносупрессии (такролимус, 
микофеноловая кислота, преднизолон).

реЗУльтАты
Несмотря на включение в протокол лечения и про-

ведение неоадъювантной терапии у трех пациентов 
отмечен рост уровня Са19-9 более чем в два раза в 
среднем за четыре месяца. У двух из них отмече-
на прогрессия заболевания согласно данным КТ по 
RECIST. У одного пациента выявлен канцероматоз 
при диагностической лапароскопии.

На фоне применения комбинации методов (ФДТ, 
РХТ, СХТ) в качестве неоадъювантного лечения уда-
лось добиться нормализации Са19-9 у двух пациен-
тов и снижения уровня онкомаркера в четыре раза 
у одного пациента. У двух из этих пациентов при 
контрольных КТ ответ на лечение расценен как ста-
билизация заболевания, у одного – частичный ответ. 
При выполнении диагностической лапароскопии и 
биопсии лимфатических узлов гепатодуоденальной 
связки у всех пациентов со снижением уровня Са19-9 
опухолевых элементов в исследуемом материале не 
выявлено, что позволило выполнить им ОТП (табл.).

В одном из исследуемых препаратов удаленной 
печени отсутствовали макроскопические признаки 
опухоли (рис. 4).

Рис. 2. Рентгенограмма пациента 55 лет с установленны-
ми билатерально наружно-внутренними холангиодрена-
жами. Красным кружком отмечена область конфлюенса 
долевых желчных протоков с опухолевой стриктурой

Fig. 2. Radiograph of a 55-year-old male patient with bilate-
rally installed external-internal cholangiodrainage. The red 
circle marks the area of confluence of lobar bile ducts with 
tumor stricture
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повреждение желчных протоков ввиду артериальной 
недостаточности кровоснабжения трансплантата. 
Два пациента живы по настоящее время на протяже-
ние 6 и 21 месяцев без признаков прогрессирования 
онкологического заболевания.

ОБСУЖдеНие
Использование такой лечебной опции, как ТП, 

для пациентов с ГХК предпринималось с 1980 г., и 
несмотря на разумное потенциальное преимущест-
во в виде полного удаления пораженного органа с 
достижением «отрицательного» края резекции, ре-
зультаты оставляли желать лучшего. На заре попыток 
решения данной проблемы клиники, выполнявшие 
ТП при ГХК, сообщали о 3-летней выживаемости 
около 30% [6]. Подобные результаты привели ми-
ровое медицинское сообщество к выводу, что обес-
печение радикальности операции за счет гепатэкто-
мии реципиента в одностороннем порядке не в силах 

Таблица
Результаты проведенного неоадъювантного лечения с динамикой онкомаркера и ответом 

по RECIST для всех пациентов, включенных в разработанный протокол
Neoadjuvant treatment with tumor marker dynamics and RECIST response for all patients included 

in the protocol. Treatment results
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1 49 7 11 8 986 8 CR ОТП через 14 мес. 36 мес. 50 мес.
2 40 4 4 5 754 24 SD ОТП через 8 мес. 21 мес. 29 мес.

3 37 4 4 4 337 754 SD
Канцероматоз 

при диагностической 
лапароскопии

– 11 мес.

4 56 2 2 3 3416 7256 PD Прогрессия через 4 мес. – 7 мес.
5 55 4 3 5 864 212 SD ОТП через 6 мес. 6 мес. 12 мес.
6 46 5 6 6 789 1456 PD Прогрессия через 5 мес. – 8 мес.

Рис. 4. Фотография макропрепарата (удаленная печень 
реципиента). Отсутствие макроскопических признаков 
опухоли (указано красной стрелкой) в просвете желчно-
го протока

Fig. 4. Photography of macroscopic specimen (removed 
recipient’s liver). No macroscopic signs of tumor (indicated 
by red arrow) in the bile duct lumen

Рис. 5. Фотография микропрепарата. Единичные фокусы 
холангиокарциномы, выявленные при дополнительной 
нарезке. Патоморфоз IV степени

Fig. 5. Photography of macroscopic specimen. Single foci of 
cholangiocarcinoma detected by additional slicing. Grade IV 
pathomorphosis

Удалось выявить мелкие единичные фокусы хо-
лангиокарциномы лишь при дополнительной нарезке 
микропрепарата (патоморфоз IV ст.) (рис. 5).

Один пациент умер через 3 года после ОТП от 
сепсиса в исходе вторичного билиарного цирроза и 
билиарных абсцессов без признаков прогрессирова-
ния. Следует отметить нонкомплаентность пациента, 
эпизод хронического отторжения в первые полгода 
после операции ввиду нарушения режима приема 
препаратов. Также нельзя исключить ишемическое 
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заметно улучшить долгосрочные результаты. Более 
того, необходимость иммуносупрессии, как извест-
но, увеличивает риск опухолевого прогрессирования 
и может приводить к быстрой гибели пациента. Од-
нако тщательный анализ накопленных материалов 
выявил, что когорты пациентов с «отрицательными» 
краями резекции и отсутствием метастазов в регио-
нарных лимфатических узлах имели гораздо лучшие 
показатели выживаемости. Кроме того, небольшая 
группа пациентов в клинике Мейо, получавших 
только химиолучевую терапию без последующе-
го хирургического лечения, имела 22% 5-летнюю 
выживаемость [7]. Неудовлетворительные резуль-
таты стандартных методов лечения ГХК и успехи 
отдельных исследований явились триггером актив-
ного применения комбинированных методов. Имея 
данные об эффективности химиолучевой терапии 
для ГХК и знания о том, что развитие заболевания 
обычно связано с локальным рецидивом, а не с от-
даленными метастазами [8], команда трансплантоло-
гов штата Небраска впервые разработала стратегию 
неоадъювантной брахитерапии в высоких дозах в 
комбинации с химиотерапией 5-фторурацилом (5-
ФУ) и последующей трансплантацией печени [9]. 
Безусловно, возникали билиарные, инфекционные и 
сосудистые осложнения, связанные с применением 
брахитерапии в высоких дозах и особенностями тече-
ния заболевания. Но все же ранние результаты были 
многообещающими в отношении развития местных 
рецидивов. В последующем клиника Мейо приняла 
эту концепцию, разработав аналогичный протокол 
неоадъювантной терапии с последующей транс-
плантацией печени в 1993 году. Протокол объединил 
преимущества лучевой терапии, химиотерапии, ТП 
при соответствующем отборе пациентов с локали-
зованной, неоперабельной ГХК. Предварительные 
результаты для 11 пациентов, о которых сообщалось 
в 2000 году, были обнадеживающими, а обновление 
в 2004 году сообщило о 82% 5-летней выживаемости 
у 28 пациентов [5].

К сожалению, отечественный опыт ТП при ГХК 
представляется крайне скудным и несистематизиро-
ванным, судя по отсутствию значимого объема пуб-
ликаций. Лечение технически нерезектабельной ГХК 
относится к разряду паллиативного, а его результаты 
и прогноз мало отличаются от таковых при диссеми-
нированном процессе и, как правило, обусловлены 
быстро прогрессирующей билиарной обструкцией 
и холангитом. Первостепенной задачей в курации 
таких пациентов является билиарная декомпрессия с 
целью купирования явлений механической желтухи 
и гнойного холангита [10]. Методом выбора билиар-
ной декомпрессии для данной категории пациентов 
является чрескожно-чреспеченочная холангиостомия 
ввиду неосуществимости ретроградного дренирова-
ния более чем в половине случаев при стриктурах 

проксимальных внепеченочных желчных прото-
ков [11].

Стандартом противоопухолевого лечения нерезек-
табельной ГХК, как и для любой формы неоперабель-
ного местнораспространенного или метастатическо-
го холангиоцеллюлярного рака, согласно российским 
и зарубежным клиническим рекомендациям, являет-
ся системная полихимиотерапия по схеме GemCis 
(гемцитабин/цисплатин) или GemCap (гемцитабин/
капецитабин), а также проведение стереотаксической 
прецизионной конформной химиолучевой терапии 
с фторпиримидинами [12, 13] либо иные варианты 
химиотерапии и лучевой терапии в зависимости от 
соматического статуса пациента, индивидуальной 
непереносимости и развивающихся осложнений.

При этом, согласно объединенной статистике 
эффективности данных методов лечения всех не-
операбельных злокачественных новообразований 
билиарных структур, медиана общей выживаемости 
составляет 8–10 месяцев [14]. Одни из лучших ре-
зультатов, достигнутых применением химиолучевой 
терапии, демонстрируют 4-летнюю выживаемость 
30% [15].

Относительно новым прогрессивным способом 
лечения нерезектабельной ГХК является эндобили-
арная фотодинамическая терапия (ФДТ). Эффектив-
ность ФДТ в сочетании с билиарной декомпрессией 
подтверждается многочисленными исследованиями, 
в некоторых из которых разница в продолжительнос-
ти жизни была пятикратной [16–19].

На протяжении длительного времени занимаясь 
гепатобилиарной, рентгенэндоваскулярной хирурги-
ей и онкологией в целом, а также непосредственно 
ГХК и ТП в частности, мы старались использовать 
весь арсенал имеющихся возможностей примени-
тельно к данной нозологии. Как и у большинства кол-
лег, для билиарной декомпрессии нами выполняется 
чрескожно-чреспеченочное холангиодренирование с 
обязательной оценкой микробного пейзажа желчи и 
проведением антибактериальной терапии. Наличие 
чрескожно-чреспеченочных дренажей в билиарном 
дереве у пациентов с ГХК подразумевает относитель-
ную простоту доставки излучателя к зоне поражения 
и возможность многократного повторения процеду-
ры ФДТ, что подтверждает наш собственный опыт.

Идеологическим сходством всемирно известного 
протокола Мейо и разработанного нами протокола 
лечения является остановка опухолевого роста, сни-
жение биологической активности опухоли до момен-
та радикального лечения. В наше неоадъювантное ле-
чение включена ФДТ и отсутствует лучевая терапия 
(ЛТ). Безусловно, эффективность ЛТ при нерезекта-
бельной опухоли Клацкина не подлежит сомнению, 
однако, как признают сами авторы, выполнение дис-
танционной лучевой и внутрипротоковой брахитера-
пии нередко сопровождается тяжелыми холангитами, 
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билиарными абсцессами, сепсисом и сосудистыми 
осложнениями [5, 9], что, на наш взгляд, объясняется 
выраженным разрастанием соединительной ткани и 
формированием грубых рубцовых структур в гепа-
тодуоденальной связке. Это не может не влиять на 
интраоперационную прецизионность диссекции ана-
томических структур и формирования анастомозов, 
что существенно затрудняет выполнение сосудистой 
реконструкции во время проведения трансплантации 
печени. Необходимость соблюдения баланса между 
приносимой пользой и возможными осложнения-
ми заставляет держать вопрос применения ЛТ от-
крытым. Однако, что касается ХТ, на наш взгляд, 
помимо применения системной ХТ осуществление 
трансартериальной химиоинфузии (ТАХИ) позволя-
ет создать высокую концентрацию химиопрепарата 
в ограниченной анатомической области, увеличивая 
тем самым цитостатический эффект. Помимо этого 
прямое ангиографическое исследование позволяет 
наглядно оценить степень вовлеченности в опухо-
левый процесс сосудистых структур. Чередование 
системной ХТ и ТАХИ с проведением сеансов эн-
добилиарной ФДТ, на наш взгляд, представляется 
наиболее оптимальным вариантом неоадъювантной 
терапии.

Дополнительным преимуществом неоадъюван-
тного протокола является «испытание временем», 
поскольку у когорты пациентов с агрессивной био-
логией опухоли возникает прогрессия заболевания, 
несмотря на проводимое лечение [20]. В таких слу-
чаях ТП не показана.

ЗАКлЮчеНие
Таким образом, основываясь на собственном и 

зарубежном опыте, мы пришли к выводу, что пока-
зания к ТП и ее успех при нерезектабельной опухоли 
Клацкина определяются эффективностью паллиатив-
ного лечения в течение не менее 3–4 месяцев путем 
снижения биологической активности опухоли (оцен-
ка онкомаркера, размеров, метастатического пораже-
ния, внепеченочного распространения) и контролем 
острого холангита.
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Первичный билиарный холангит (ПБХ) – аутоиммунное заболевание печени, при котором происходит 
разрушение и воспаление внутрипеченочных желчных протоков. Ранее это заболевание в терминальной 
стадии было наиболее частой причиной трансплантации печени. Использование при лечении в качестве 
препарата первой линии урсодезоксихолевой кислоты и препарата второй линии – обетихоловой кислоты 
замедляет прогрессирование заболевания. Однако примерно у 40% пациентов с ПБХ лечение оказывается 
неэффективным, и заболевание может прогрессировать до цирроза и терминальной стадии заболевания пе-
чени. Этим пациентам для сохранения жизни проводят трансплантацию печени. После операции возможно 
развитие рекуррентного ПБХ, которое протекает в более легкой форме и редко вызывает необходимость 
в ретрансплантации печени.
Ключевые  слова:  первичный билиарный холангит, ПБХ, трансплантация печени,  возвратный ПБХ, 
факторы риска.
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Primary biliary cholangitis (PBC) is an autoimmune liver disease resulting from the destruction and inflammation 
of intrahepatic bile ducts. This end-stage disease was once the most common cause of liver transplantation. The 
use of ursodeoxycholic and obeticholic acids as a first-line and second-line treatment, respectively, slows down 
the disease. However, treatment is not effective in about 40% of PBC patients, and the disease may progress to 
cirrhosis and end-stage liver disease. These patients undergo liver transplantation to save their lives. After surgery, 
recurrent PBC can develop in a milder form and rarely requires liver retransplantation.
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После первой клинической пересадки печени в 
1963 году первичный билиарный холангит (ПБХ) был 
длительное время ведущим показанием для транс-
плантации печени.

Трансплантация печени пациентам с ПБХ охва-
тывала 30–50% от всех пересадок печени [1–3], но в 
первом десятилетии XXI века произошло их сниже-
ние до 10% [1]. Несмотря на растущую распростра-

ненность ПБХ, это заболевание больше не является 
ведущим показанием для трансплантации печени. 
В последнее десятилетие отмечена тенденция к еще 
большему снижению числа пересадок печени при 
ПБХ [4], в Европе они составляют около 9% от всех 
пересадок печени [5], а в Азии – только 3,5% [6]. 
Согласно европейскому регистру, доля пациентов с 
ПБХ, которым была выполнена трансплантация пе-
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чени, снизилась с 20% в 1986 году до 4% в 2015 году 
(р < 0,001) [7].

В США в период с 1995-го по 2006 год при уве-
личении общего количества трансплантаций печени 
в среднем на 249 операций в год (р < 0,001) абсо-
лютное число пересадок печени больным с ПБХ 
уменьшилось в среднем на 5,4 больного в год (р = 
0,004). Аналогичную картину наблюдали в отноше-
нии абсолютного количества пациентов, включенных 
в лист ожидания трансплантации печени: 1) увеличе-
ние общего числа больных, независимо от диагноза, 
нуждающихся в трансплантации печени (р = 0,001); 
2) снижение количества больных с ПБХ (р < 0,001); 
3) отсутствие значимых изменений (р = 0,083) в ко-
личестве больных с первичным склерозирующим 
холангитом [8].

Раннее распознавание заболевания с помощью се-
рологических тестов и лечение урсодезоксихолевой 
кислотой на начальной стадии заболевания не толь-
ко увеличило продолжительность жизни, но и резко 
снизило потребность в ортотопической трансплан-
тации печени [8, 11], особенно у пациентов с благо-
приятным биохимическим ответом на лечение [9, 10]. 
В Нидерландах в течение последних трех десятиле-
тий также произошло снижение как абсолютного, так 
и относительного числа трансплантаций печени при 
ПБХ [4]. Авторы связывают эту тенденцию с обще-
принятым использованием урсодезоксихолевой кис-
лоты в качестве стандартного метода лечения ПБХ, 
но не исключают возможности действия и других 
механизмов, учитывая множество сложных факто-
ров, определяющих конечное количество пациентов, 
направленных на трансплантацию и в конечном ито-
ге перенесших ее [4].

Урсодезоксихолевая кислота понижает уровень 
сывороточных печеночных ферментов и значительно 
снижает вероятность смерти через четыре года или 
необходимости в трансплантации печени [12]. Тем 
не менее примерно у 40% пациентов от сут ству ет 
биохимический ответ на лечение урсодезоксихоле-
вой кислотой [13–15]. Неадекватный ответ на лече-
ние урсодезоксихолевой кислотой прямо связан с 
повышенным риском смерти или необходимостью 
трансплантации печени [16, 17]. Поэтому пересадка 
печени остается единственным вариантом предот-
вращения преждевременной смерти пациентов с про-
грессирующим ПБХ [18]. Летальность пациентов с 
ПБХ в листе ожидания трансплантации составляет 
12%, что значительно превышает смертность при 
печеночной недостаточности другой этиологии [19].

Имеет место увеличение возраста пациентов с 
ПБХ на момент трансплантации [20, 21]. В одном из 
исследований [22] возраст части пациентов превы-
шал 60 лет. Кроме того, было обнаружено, что с те-
чением времени все большему числу мужчин с ПБХ 
выполняют трансплантацию печени [7, 22]. По дан-

ным европейского регистра, в период с 1986-го по 
2015 год возраст пациентов с ПБХ, нуждающихся в 
трансплантации печени, увеличился с 54 (диапазон 
47–59 лет) до 56 лет (диапазон 48–62), а доля мужчин 
увеличилась с 11 до 15% [7].

Показания к трансплантации печени боль-
ным с ПБХ. При развитии терминальной стадии 
заболевания пациентам с ПБХ требуется выполне-
ние трансплантации печени [23]. Трансплантация 
печени – единственный эффективный метод лечения 
терминальной стадии ПБХ с вполне удовлетвори-
тельными результатами [18].

Показаниями к трансплантации являются низкое 
качество жизни или возможный летальный исход 
в течение менее одного года. По мнению G.C. Mac 
Quillan и J. Neuberger (2003) [24], при наличии мно-
жества прогностических моделей самым простым 
руководящим принципом выбора срока для транс-
плантации печени является уровень серологического 
билирубина. Ухудшение состояния пациентов с ПБХ 
может быть быстрым на конечных стадиях заболе-
вания, что требует своевременного рассмотрения 
вопроса о трансплантации печени [17].

Биохимические показатели восстановления 
функции трансплантированной печени. После 
трансплантации печени функция печени восстанав-
ливается к концу четвертой недели [18]. Активность 
аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансфе-
разы достигает своего пика один раз до этого вос-
становления [18]. В ретроспективном исследовании 
активность трансаминаз в первые сутки после транс-
плантации печени в 10–12 раз превышала верхние 
границы нормы и достигала нормального уровня к 
девятому дню. Ранние пики активности трансами-
наз представляют собой отражение повреждения 
донорской печени при ее удалении с последующим 
ишемическим и реперфузионным повреждением 
при трансплантации [25]. Уровень гамма-глутамил-
транспептидазы увеличивался до пика на седьмой 
день, а уровень щелочной фосфатазы увеличивал-
ся до пика на второй неделе. Уровень гамма-глута-
милтранспептидазы повышается до максимума на 
девятый день после операции, а затем снижается. 
Раннее повышение гамма-глутамилтранспептидазы 
после трансплантации печени может быть вызвано 
ишемическим и реперфузионным повреждением, а 
также хирургическим стрессом у реципиента [26]. 
Уровни общего билирубина и прямого билирубина 
снижаются после операции до нормальных значений 
к четырем неделям. Билирубин является отличным 
прогностическим биомаркером для контроля вос-
становления функции печени. Динамический мони-
торинг билирубина полезен для раннего выявления 
билиарных осложнений [18].

Осложнения после трансплантации печени. 
По последним данным, частота инфекционных и 
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билиарных осложнений составляет 62% и 21% соот-
ветственно [18]. Бактериальные инфекции являются 
наиболее распространенными [27, 28]. Билиарные 
осложнения встречаются у 10–30% пациентов и бы-
вают даже причиной летальности [29–31]. Тромбоз 
печеночной артерии является фатальным сосудистым 
осложнением с высокой смертностью (20–60%), с 
частотой 3–5% и обычно требует повторной транс-
плантации печени [30, 32]. В исследовании L. Chen 
et al. (2020) [18] у 3 (4,3%) пациентов был тромбоз 
печеночной артерии, а у 2 (2,9%) – тромбоз ворот-
ной вены; летальные осложнения – абдоминальное 
кровотечение, инфекция и печеночная недостаточ-
ность. У больных, страдавших ПБХ – большой риск 
развития хронического отторжения [24].

Выживаемость пациентов с ПБХ после транс-
плантации печени. В ретроспективном исследова-
нии базы данных United Network for Organ Sharing 
выживаемость пациентов через год, три и пять лет 
при трансплантации печени от живого донора со-
ставила 95,5; 93,6 и 92,5%, а при трансплантации 
печени от посмертного донора – 90,9; 86,5 и 84,9% 
соответственно [33]. Общая выживаемость пациен-
тов с ПБХ после трансплантации печени составляет: 
годичная – 93–94%, трехлетняя – 90–91% и пяти-
летняя – 82–86% [34]. В исследовании L. Chen et al. 
(2020) [18] одно- и трехлетняя выживаемость пос-
ле трансплантации печени составили 98,6 и 95,1% 
соответственно. Более 70% больных живут свыше 
10 лет [35, 36]. Отдаленное наблюдение (до 15 лет) за 
пациентами после пересадки печени по поводу ПБХ 
показало превосходную функцию трансплантата и 
выживаемость пациентов [37].

Возвратный ПБХ. Первичный билиарный холан-
гит, так же как и другие аутоиммунные заболевания 
(первичный склерозирующий холангит и аутоиммун-
ный гепатит), может рецидивировать после транс-
плантации печени [38, 39]. Трансплантационные цен-
тры сообщали о развитии рекуррентного ПБХ после 
пересадки как печени от трупного донора [37, 40], так 
и доли печени от живого донора [41–43]. Возврат за-
болевания не влиял на долгосрочную выживаемость 
пациента или трансплантата [44]. Возвратный ПБХ 
имеет легкое клиническое течение, медленно про-
грессирует и редко бывает причиной ретрансплан-
тации печени [45, 46]. Результаты трансплантации 
печени пациентам, страдавшим ПБХ, являются пре-
восходными, с пятилетней выживаемостью пациента 
и трансплантата, превышающей 90 и 75%. Вместе с 
тем в последние годы проблема возврата ПБХ после 
пересадки печени все чаще признается в качестве 
причины дисфункции трансплантата, смерти и не-
обходимости повторной трансплантации [47].

Частота и сроки развития возвратного ПБХ. 
Возврат ПБХ после трансплантации печени встре-
чается у значительного числа реципиентов [48]. Его 

частота может достигать от 32% [37] до 50% [24]. 
R.F. Liermann Garcia et al. (2001) [49] диагностиро-
вали возвратный ПБХ у 67 (17%) из 400 пациентов. 
Гистологические признаки возврата заболевания на-
блюдали в среднем через три года после трансплан-
тации печени. Одному пациенту через восемь лет 
после первичной пересадки печени потребовалась 
ретрансплантация.

R. Kurdow et al. (2003) [50] наблюдали в сред-
нем в течение 114 месяцев за 18 пациентами с ПБХ, 
которым была выполнена трансплантация печени. 
У шести пациентов, по данным исследования биоп-
татов печени, развился возврат первичного заболе-
вания, а у одного из них возникла и недостаточность 
трансплантата. Антимитохондриальные антитела 
присутствовали у всех пациентов в первый же год 
после трансплантации. Серологические параметры 
повысились у 16 из 18 пациентов. В другом иссле-
довании [51] возвратный ПБХ развился в трансплан-
тированной печени у семи (15, 2%) из 46 пациентов. 
Все эти пациенты были живы через три и пять лет 
после диагностики возврата заболевания.

J. Neuberger et al. (2004) [38] привел данные о 
485 пациентах с ПБХ. После пересадки печени в 
ежегодных протокольных биоптатах транспланта-
та гистологические признаки рецидива заболевания 
были обнаружены у 114 (24,8%) больных в среднем 
через 79 месяцев после операции.

J.E. Guy et al. (2005) [52] наблюдал после транс-
плантации печени 48 пациентов с ПБХ. Через год 
после операции у 27 (56, 3%) пациентов было уве-
личение в сыворотке крови уровня щелочной фос-
фатазы. В биоптатах трансплантата достоверные 
признаки возвратного заболевания были у четырех 
(8%) пациентов, подозрение на рецидив – у 11 (23%) 
пациентов и неспецифическое повреждение, возмож-
но, связанное с рецидивом ПБХ, – у двух (4%) па-
циентов.

По данным D.A. Jacob et al. (2006) [37], между 
апрелем 1989-го и апрелем 2003 года было выпол-
нено 1553 трансплантаций печени 1415 пациентам 
в Вирховской клинике Берлина. Биопсии печени по 
протоколу выполняли через один, три, пять, семь, 
10 и 13 лет после операции. У 100 (7%) пациентов 
был гистологически доказан возврат ПБХ. Первичная 
иммуносупрессия включала циклоспорин (n = 54) 
или такролимус (n = 46). Сразу после трансплан-
тации печени все пациенты получили урсодезокси-
холевую кислоту. Кортикостероиды отменяли через 
три–шесть месяцев после пересадки печени. Сред-
ний возраст 85 женщин и 15 мужчин был 55 лет (диа-
пазон – от 25 до 66 лет). Средний срок наблюдения за 
пациентами после трансплантации печени – 118 ме-
сяцев (диапазон – от 16 до 187 месяцев), а после 
возврата заболевания – 30 месяцев (диапазон – от 4 
до 79 месяцев). Актуриальное выживание пациентов 
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через 5, 10 и 15 лет было 87, 84 и 82% соответствен-
но. Десять (10%) пациентов умерли в среднем через 
32 месяца после трансплантации печени. У двух из 
них дисфункция трансплантата развилась вследствие 
возврата ПБХ. По гистологическим данным, возврат 
ПБХ произошел у 14 (14%) пациентов в среднем че-
рез 61 месяц (диапазон – от 36 до 122 месяцев) после 
пересадки печени. У пациентов, находившихся на 
иммуносупрессии такролимусом, возврат заболева-
ния происходил чаще (p < 0,05) и в более ранние 
сроки (p < 0,05). У 57 пациентов развилось острое от-
торжение, а у двух – хроническое отторжение. После 
гистологически диагностированного возврата ПБХ 
функция трансплантированной печени не изменялась 
в течение последующих пяти лет.

На основании метаанализа M. Gautam et al. 
(2006) [53] установили, что рекуррентный ПБХ раз-
вился у 204 (16%) из 1241 пациентов в среднем че-
рез 46,5 месяца (диапазон – от 25 до 78 месяцев); 
средний возраст пациентов во время трансплантации 
печени был 52 года (диапазон – от 46,2 до 56 лет); 
большинство из них были женщины (90%).

T. Kogiso et al. (2017) [54] провели ретроспектив-
ное многоцентровое исследование рекуррентного 
ПБХ у 388 пациенток после трансплантации пече-
ни от живого донора. Послеоперационные факторы 
были оценены у 312 пациенток, которые выжили 
более одного года после трансплантации печени от 
живого донора. Рекуррентный ПБХ диагностирова-
ли при аномальном повышении уровня печеночных 
ферментов в сочетании с типичными гистологичес-
кими изменениями в биоптатах печени. У 58 (14,9%) 
пациентов рекуррентный ПБХ развился в среднем че-
рез 4,6 (0,8–14,5) года после трансплантации печени.

В исследование L. Chen et al. (2020) [18] были 
включены 69 пациентов с ПБХ, которым была вы-
полнена пересадка печени. Пятилетняя общая вы-
живаемость и частота возврата ПБХ составили 95,1 
и 21,8% соответственно. Индекс отношения аспар-
татаминотрансферазы к тромбоцитам реципиента, 
превышающий 2, был отрицательно связан с выжи-
ваемостью (р = 0,0018).

В Японии отмечена довольно высокая частота 
развития рекуррентного ПБХ. При наблюдении в 
среднем в течение 10 лет (диапазон 1,4–18,7) у 29 
(48%) пациентов с ПБХ после трансплантации пе-
чени от живых доноров был диагностирован воз-
врат заболевания в среднем через 4,6 года (диапазон 
1,3–14,5) [55].

Возвратный ПБХ развивается в среднем через 
3–5,5 года после трансплантации печени [37, 49, 
56]. Только в исследовании J.E. Guy et al. (2005) [52] 
среднее время возврата ПБХ составило 1,6 года. Час-
тота рецидивов ПБХ колеблется от 1 до 35% [14, 58]. 
Через пять, 10 и 15 лет после трансплантации печени 
возврат ПБХ был выявлен у 9,6; 20,6 и 40,4% паци-

ентов соответственно [57]. Возврат ПБХ в кратко-
срочной и среднесрочной перспективе редко влияет 
на выживаемость пациента и трансплантата, но в 
долгосрочной перспективе может оказывать нега-
тивное влияние на эти показатели [18].

Этиология и патогенез возвратного ПБХ. Этио-
логия возвратного ПБХ такая же, как и заболевания 
нативной печени. Механизм повреждения желчных 
протоков антимитохондриальными антителами свя-
зан с иммунной атакой на абберантно экспрессиро-
ванные молекулы антигенов (например, E2-комплек-
са пируватдегидрогеназы) эпителиоцитов желчных 
протоков.

Факторы риска возвратного ПБХ. Риск рекур-
рентного ПБХ увеличивается со временем, прошед-
шим после трансплантации печени, но не коррелиру-
ет с частотой потери ее функции [59]. В исследовании 
H. Chen et al. (2020) [18] частота рецидива ПБХ после 
трансплантации увеличивалась по мере увеличения 
сроков после операции: 3,5% через один год, 8,1% 
через три года и 21,8% через пять лет. У половины 
пациентов появляются гистологические признаки 
возврата ПБХ через 10 лет после операции, но у 
них редко возникают клинические проблемы [24]. 
По скольку длительность наблюдения за пациента-
ми с ПБХ увеличилась, становится очевидным, что 
возврат этого заболевания в трансплантированной 
печени не является редким осложнением [60].

Иммуносупрессивная терапия может влиять на 
время и скорость развития возвратного ПБХ. Однако 
по этому вопросу нет единого мнения, в литературе 
встречаются противоречивые взгляды: одни авторы 
находят различия в частоте этого осложнения в зави-
симости от используемых иммуносупрессивных пре-
паратов [59], другие же, и их большинство, отрицают 
такую зависимость [36, 38, 51, 61]. Ранее считали, 
что ингибиторы кальциневрина связаны с риском 
развития возвратного ПБХ [38, 62]. Позднее было 
установлено, что они не оказывают существенного 
влияния на развитие возвратного ПБХ [36].

Относительно высокую частоту рекуррентного 
ПБХ связывали с ранней отменой стероидов после 
трансплантации печени, а также с отменой инги-
биторов кальциневрина. По мнению T.C. Schreuder 
et al. (2009) [59], фактором риска возвратного ПБХ 
является использование такролимуса, а не цикло-
спорина. Многофакторный анализ подтвердил это 
положение [37].

A.J. Montano-Loza et al. (2019) [63] полагают, что 
лечение циклоспорином предупреждает развитие 
возвратного ПБХ. Напротив, T. Kogiso et al. (2017) 
считают, что начальное лечение циклоспорином до-
стоверно (р < 0, 05) связано с развитием рекуррент-
ного ПБХ [54]. В японском многоцентровом исследо-
вании также нашли, что циклоспорин был фактором 
риска рецидива ПБХ. Однако переход с такролимуса 
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на циклоспорин через год после трансплантации пе-
чени значительно снижал риск его развития [57].

Многие авторы придают большое значение воз-
расту реципиента [49, 54]. Считается, что реципи-
енты моложе 48 лет подвержены большему риску 
рецидива ПБХ [57]. В недавнем исследовании мно-
гофакторный регрессионный анализ показал, что 
возраст реципиентов моложе 48 лет является незави-
симым фактором риска возврата ПБХ (р = 0,03) [18]. 
Многоцентровое исследование, включавшее 785 па-
циентов с ПБХ, перенесших трансплантацию печени, 
показало, что в более молодом возрасте применение 
такролимуса и дисфункция печени в ранние сроки 
после операции были связаны с повышенным риском 
возврата ПБХ [63].

Риск развития возвратного ПБХ связан также со 
многими другими факторами: более короткое время 
операции [54], персистенция сывороточных анти-
митохондриальных антител, более высокий уровень 
сывороточного иммуноглобулина М [54], несоответс-
твие с полом донора [54, 57, 64], различные типы 
HLA, несоответствие по HLA [42, 61, 65–67] и на-
личие HLA В60 [54].

На развитие возвратного ПБХ влияют не толь-
ко факторы реципиента, но и факторы донора. Од-
нако они менее многочисленны и менее значимы. 
К ним относят возраст донора и время тепловой 
ишемии [49].

Диагностика возвратного ПБХ. Основным пока-
зателем при диагностике возвратного ПБХ является 
наличие гистологических признаков в пункционных 
биоптатах трансплантированной печени; биопсии 
выполняют не ранее первых трех месяцев после 
операции [59]. В отличие от биопсий, выполняемых 
только после появления дисфункции печени, регу-
лярные протокольные биопсии могут обнаружить 
возврат ПБХ в более ранние сроки [40]. Поэтому в 
ранней диагностике ПБХ особенно большая роль 
принадлежит именно биопсиям, выполненным по 
протоколу [59]. Их выполнение позволило обнару-
жить возврат заболевания у 14 (14%) пациентов, 
только у двух из них развилась дисфункция транс-
плантата [37]. Антимитохондриальные антитела не 
являются надежным маркером рецидива, так как 
после операции они могут сохраняться в сыворотке 
крови пациентов [24]. Таким образом, пункционная 
биопсия печени является «золотым стандартом» при 
диагностике возвратного ПБХ [18].

Патоморфология возвратного ПБХ. Грануле-
матозный деструктивный холангит, или «цветущее 
поражение протока» («florid duct lesion») – наиболее 
специфический гистологический признак ПБХ и его 
возврата [68]. К сожалению, он часто отсутствует в 
биоптатах и только у 4,8% пациентов был найден в 
биоптатах трансплантированной печени в среднем 
через 2,75 года после операции [46]. Тем не менее 

многие авторы относят гранулематозный холангит 
хотя и к редкому, но наиболее характерному признаку 
возврата ПБХ [45, 56, 62].

Эпителиоидные гранулемы в портальных трак-
тах – менее специфический и также редко встречаю-
щийся гистологический признак – позволяют только 
предположить возврат ПБХ. Они были обнаружены 
у 3,8% пациентов в среднем через 2,75 года после 
операции.

К другим признакам возвратного ПБХ относят 
повреждение желчных протоков и их потерю, хро-
ническое портальное воспаление, реактивные из-
менения желчных протоков и фиброз. Необходимо 
учитывать, что в трансплантированной печени часто 
бывает одновременно не одно, а сочетание двух или 
нескольких заболеваний, что делает трудным или 
невозможным постановку точного гистологическо-
го диагноза возвратного ПБХ. Поэтому, возможно, 
имеется гиподиагностика из-за строгого подхода к 
оценке гистологических критериев и короткого вре-
мени наблюдения за пациентами [46].

P.B. Sylvestre et al. (2003) [56] сравнили мор-
фологию биоптатов трансплантированной печени 
100 пациентов, страдавших ПБХ, и 35 пациентов, у 
которых первичные заболевания нативной печени 
были другими. В протокольных биоптатах транс-
плантированной печени из 100 пациентов с ПБХ у 
14 было обнаружено выраженное повреждение желч-
ных протоков, а у трех – деструктивный лимфоци-
тарный холангит в пределах плотного портального 
инфильтрата. У контрольной группы из 35 пациентов 
подобные повреждения не были обнаружены.

Дифференциальная диагностика. При диффе-
ренциальной диагностике необходимо исключить 
вирусный гепатит, билиарную обструкцию и острое 
или хроническое отторжение [68], болезнь «транс-
плантат против хозяина», лекарственные воздейс-
твия [69], также гепатит или повреждение больших 
желчных протоков [68]. Дифференциация возврата 
ПБХ от других поздних осложнений, чаще от оттор-
жения, затруднена. Возвратный ПБХ особенно труд-
но дифференцировать от хронического отторжения 
[38]. Поэтому рабочая группа Банффа по патологии 
аллотрансплантата печени предлагает проводить эк-
стенсивные клинико-патоморфологические корреля-
ции при дисфункции трансплантата печени, возника-
ющей более чем через один год после операции [70].

ЗАКлЮчеНие
Первичный билиарный холангит был длительное 

время одним из ведущих показаний для трансплан-
тации печени и составлял до 50% от таких опера-
ций. В настоящее время произошло значительное 
снижение числа пересадок печени при ПБХ. Это 
связано с ранней диагностикой заболевания и свое-
временным началом лечения урсодезоксихолевой 
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кислотой и другими препаратами, но примерно у 
40% пациентов развивается терминальная стадия 
заболевания, требующая по-прежнему проведения 
трансплантации печени. Выживаемость пациентов и 
трансплантатов превышает 90 и 75%. После опера-
ции возможно развитие инфекционных и билиарных 
осложнений, частота которых составляет 62 и 21% 
соответственно. В последние годы проблема возврата 
ПБХ после пересадки печени все чаще признается в 
качестве причины дисфункции трансплантата, смер-
ти и необходимости повторной трансплантации. Риск 
рекуррентного ПБХ увеличивается со временем, про-
шедшим после трансплантации печени. Основным 
методом диагностики возвратного ПБХ является на-
личие гистологических признаков в пункционных 
биоптатах трансплантированной печени. Необходи-
мо учитывать, что в трансплантированной печени 
часто бывает одновременно не одно, а сочетание двух 
или нескольких заболеваний, что делает трудным или 
невозможным постановку точного гистологического 
диагноза возвратного ПБХ. Для своевременной диа-
гностики возвратного ПБХ рабочая группа Банффа 
предлагает проводить экстенсивные корреляции кли-
нических и патоморфологических показателей при 
дисфункции трансплантата печени, возникающей 
более чем через один год после операции.
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иСтОриЯ и ОПыт трАНСПлАНтАЦии ПОчКи В УЗБеКиСтАНе
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ГУ «Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр хирургии 
имени академика В. Вахидова», Ташкент, Узбекистан

В данной работе представлен краткий очерк истории развития трансплантационной службы в РУз, заро-
дившейся в Центре трансплантации почки АН РУз. Освещена роль выдающихся ученых Узбекистана, их 
труды и усилия на пути создания отдельного направления клинической и научной медицины в РУз. По-
казаны достижения научной школы академика АН Республики Узбекистан У.А. Арипова, выполнившего 
в 1972 г. первую успешную трансплантацию почки. Отражены взлеты и падения отечественной службы 
трансплантационной нефрологии, а также зарождение отечественной школы трансплантации почки в 
Государственном учреждении «Республиканский специализированный научно-практический медицин-
ский центр хирургии (РСНПМЦХ) имени академика В. Вахидова» во главе с академиком Ф.Г. Назировым, 
придавшей стимул «второго дыхания» отечественной трансплантологической школе. Отдельное внимание 
обращено на актуальные проблемы отечественной трансплантологии, отражены морально-этические и 
нормативно правовые вопросы, неизбежно сопровождающие указанное научно-клиническое направле-
ние. Приведены результаты трансплантации почки в Узбекистане, обозначены перспективы дальнейших 
научных и клинических направлений.
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Как известно, трансплантация почки (ТП) явля-
ется единственным радикальным способом помощи 
пациентам, страдающим хроническими прогресси-
рующими заболеваниями почки. По данным ВОЗ, на 
сегодняшний день количество пациентов, страдаю-
щих терминальными заболеваниями почки, в мире 
превышает 4 млн человек, в то же время неуклонно 
растет и количество оперативных вмешательств, 
направленных на замену утратившего свои функ-
ции органа. С улучшением хирургической техники, 
а также более детальным пониманием механизмов 
иммуносупрессии ТП позволяет добиться пяти- и 
десятилетней выживаемости, равной 90 и 74% соот-
ветственно (по данным UNOS, США) [1].

В то же время заболеваемость хроническими про-
грессирующими заболеваниями почки, приводящая 
на своих поздних стадиях к хронической почечной 
недостаточности (ХПН), не имеет тенденции к сни-
жению. Кроме того, в связи с постоянно расширяю-
щимся нозологическим рядом заболеваний, требую-
щих ТП, по-прежнему острой актуальной проблемой 
является нехватка донорских органов. В связи с 
вышесказанным особую актуальность приобрело 
использование почечных трансплантатов от живых 
родственных доноров. Немедленное восстановление 
функции пересаженной почки и редкие кризы от-
торжения при родственной трансплантации помимо 
лучших непосредственных результатов, безусловно, 
позволяют прогнозировать и более высокую, чем при 
пересадке трупного органа, отдаленную выживае-
мость трансплантатов и больных. Указанное связано 
не только с большей степенью иммунологической 
совместимости донора и реципиента, но и во мно-
гом определяется сокращением времени холодовой 
ишемии, и соответственно, снижением тяжести ре-
перфузионных повреждений [2].

История трансплантации почки в Узбекистане 
тесно связана с именем академика АН Республики 
Узбекистан Уктама Ариповича Арипова. В 1964 году 
У.А. Арипов, став первым заместителем министра 
здравоохранения Узбекистана, приложил большие 
усилия для развития специализированных медицин-
ских служб, подготовки высококвалифицированных 
научно-педагогических кадров, отвечавших нуждам 
Республики. Являясь поливалентным хирургом, вы-
полняющим сложнейшие операции, он создал все 
условия для всестороннего изучения актуальных 
проблем абдоминальной хирургии и транспланто-
логии. С 1971-го по 1984 г. У.А. Арипов, находясь на 
посту ректора ТашГосМИ, организовал проблемную 
научно-исследовательскую лабораторию по преодо-
лению тканевой несовместимости трансплантиро-
ванных органов и тканей, он также был назначен на 
должность руководителя первого в Средней Азии 

центра пересадки почки с лабораторией гемодиали-
за. На базе указанного центра им был сформирован 
коллектив молодых талантливых ученых-единомыш-
ленников, объединявший врачей разных специаль-
ностей. На базе центра разрабатывались проблемы 
трансплантационного иммунитета, создания отечест-
венных иммунодепрессантов, организовывались 
системы клинической трансплантологии и лечения 
больных с ХПН. В результате 14 сентября 1972 г. в 
Узбекистане была выполнена первая пересадка почки 
больному с терминальной стадией ХПН [3].

В 1974 г. У.А. Арипов был избран академиком АН 
РУз, а в 1978-м – почетным доктором Будапештско-
го медицинского университета им. Земмельвейса. 
В 1983 г. за разработку и внедрение в клиническую 
практику новых усовершенствованных методов ле-
чения больных ХПН, создание отечественных пре-
паратов академик У.А. Арипов и ряд его сотрудников 
были удостоены Государственной премии Узбекис-
тана им. А. Беруний в области науки и техники [3].

Таким образом, в 1972 г. на базе Проблемной 
научно-исследовательской лаборатории по преодо-
лению тканевой несовместимости при пересадке 
органов и тканей Ташкентского ордена Трудового 
Красного Знамени государственного медицинского 
института был организован Республиканский центр 
трансплантации почек. Данный центр являлся лечеб-
ным, консультативным, научным и учебным центром 
лечения больных с ХПН [4].

Центр трансплантации почек на 40 коек распола-
гался на базе Клинической больницы Министерства 
здравоохранения УзССР. Работой Центра руководи-
ли академик АН УзССР У.А. Арипов и профессор 
Н.П. Пак. В центре работали два старших и два млад-
ших научных сотрудника, 11 ординаторов. Кроме 
того, работа в центре производилась в тесном взаи-

Рис. 1. Академик У.А. Арипов

Fig. 1. Academician U.A. Aripov
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модействии с Республиканским нефрологическим 
центром [4].

Старшим научным сотрудником и руководителем 
клинической группы по пересадки почки Ташкент-
ского центра трансплантации почки был Николай 
Петрович Пак – лауреат Государственной премии в 
области науки и техники им. Беруний Республики 
Узбекистан, доктор медицинских наук, профессор, 
академик Международной академии наук о приро-
де и обществе и академик Европейской академии 
естественных наук. Н.П. Пак на протяжении 19 лет 
был главным специалистом по гемодиализу и транс-
плантации почки Министерства здравоохранения 
Республики Узбекистан.

Кроме того, инициативность и научный интерес 
академика У.А. Арипова позволили сформировать 
собственную научную школу, взрастить талантли-
вых учеников. Так, под руководством У.А. Арипова 
работали такие ученые, как академик М.С. Абдулла-
ходжаева, профессор Р.Н. Акалаев, иммунолог про-
фессор Ф.Ю. Гариб, д. м. н. А.В. Барабаш, д. м. н. 
К.Г. Уразметов, М.Д. Уразметова, к. м. н. Б.Ф. Исла-
мов и другие. В клинических и экспериментальных 
исследованиях ими было показано, что препарат 
гаммаглобулин, полученный из смеси сывороток 
плацентарной крови (ПГГ), в отличие от аналогич-
ных препаратов из венозной (донорской) крови в 
концентрации 0,5–1,0 мг/мл обладает способностью 
угнетать пролиферативный ответ лимфоцитов чело-
века на трансплантационные антигены в смешанной 
культуре (СКЛ).

По результатам научной деятельности вышеупо-
мянутых ученых были сформированы и в последу-
ющем представлены материалы касательно ослож-
нений трансплантации почки в клинике, результаты 
изучения токсичности «средних молекул» при ХПН, 
экспериментальные исследования механизмов дейс-
твия ряда препаратов, рассматриваемых как потен-
циальные иммуномодуляторы.

Отдельный вклад в развитие направления вне-
сла врач высшей категории Евгения Григорьевна 
Холодова, более 20 лет проработавшая заведующей 
отделением гемодиализа и реабилитации больных 
с трансплантированными органами в Республикан-
ской клинической больнице № 1 г. Ташкента (ранее 
Центр трансплантации почки). За отличную работу 
она награждена правительственной наградой – ор-
деном «Мехнат шухрати».

Отдельные последователи и ученики академика 
У.А. Арипова в дальнейшем продолжили начатую им 
программу, так, профессор Дмитрий Львович Арус-
тамов, заслуженный деятель здравоохранения Рес-
публики Узбекистан, лауреат премии им. Абу Райха-
на Беруний и ордена «Дустлик», в годы заведования 
кафедрой урологии ТашГосМИ являлся директором 
Республиканского специализированного центра уро-
логии. Под его руководством написаны множество 
научных работ, монографий, методические рекомен-
дации, получены авторские свидетельства на изоб-
ретения, посвященные вопросам трансплантации 
органов и тканей.

Рис. 2. Профессор Н.П. Пак

Fig. 2. Professor N.P. Pack

Рис. 3. Е.Г. Холодова – заведующая отделением гемодиа-
лиза и реабилитации больных с трансплантированными 
органами

Fig. 3. E.G. Kholodova, Head of Department of Hemodialy-
sis and Rehabilitation of Transplant Recipients
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В структуру Нефрологического центра в составе 
оргмедотдела входили: отделение для больных с за-
болеваниями почек без почечной недостаточности, 
отделение для больных с ХПН, отделение для паци-
ентов с острой почечной недостаточностью, отделе-
ние хронического диализа и Центр трансплантации 
почек.

В составе самого Центра трансплантации почек 
работали клинические группы: группа предопера-
ционной подготовки больных, группа гемодиализа, 
группа забора и консервации почек, группа после-
операционного ведения больных, группа тканевого 
типирования и иммунологического контроля.

Группа предоперационной подготовки проводила 
обследование потенциальных реципиентов, консер-
вативными мероприятиями готовила их к операции 
пересадки почки, а также консультировала больных в 
подразделениях нефрологического центра и в других 
лечебных учреждениях.

Группа гемодиализа занималась вопросами со-
ставления программ и непосредственного проведе-
ния гемодиализа. Лаборатория располагала цент-
ральным постом для приготовления диализирующей 
жидкости и 14 местами для гемодиализа. За время 
существования центра сотрудниками лаборатории 
гемодиализа были внедрены такие прогрессивные 
и эко но ми че ские формы лечения больных, как со-
здание различных модификаций наложения арте-
риовенозных фистул, перевод части больных на 
амбулаторный гемодиализ, широкое применение 
специальных способов гемодиализа: диафильтрации 
и гемосорбции.

Группа забора и консервации почек имела тесную 
связь с реанимационными, травматологическими и 

нейрохирургическими отделениями больниц города, 
проводила забор и консервацию почек для последу-
ющей трансплантации.

Группа послеоперационного ведения больных 
занималась непосредственно выхаживанием боль-
ных после оперативных вмешательств, вопросами 
иммуносупрессивной терапии и профилактики ее 
осложнений.

Свой первый месяц после трансплантации почек 
больные проводили в палатах повышенной стериль-
ности боксированного типа с круглосуточным пос-
том врача, медсестры и санитарки.

Группа тканевого типирования и иммунологиче-
ского контроля проводила иммунологическое иссле-
дование потенциальных реципиентов, занималась 
вопросами селекции пар «донор–реципиент», прово-
дила послеоперационный контроль эффективности 
иммуносупрессивной терапии.

При непосредственном содействии и участии со-
трудников Центра были открыты отделения гемо-
диализа в Самарканде, Фергане, Андижане, Бухаре, 
Алма-Ате, Ашхабаде, Душанбе, Чимкенте. Центр 
имел тесную связь с центром трансплантации почек 
Алма-Аты, с которым проводился обмен донорскими 
почками и информацией о реципиентах [4].

Центр оказывал консультативную помощь во всех 
областях республики, а также в областях соседних 
республик Средней Азии. Ежегодно сотрудниками 
Центра обеспечивались до 200 вызовов по линии 
санитарной авиации.

Научные исследования сотрудниками Центра ве-
лись по комплексному плану к заданию Государс-
твенного комитета по науке и технике при Совете 
Министров СССР, Министерства здравоохранения 
УзССР и Всесоюзного научного Совета по транс-
плантации и созданию искусственных органов.

Одной из актуальных проблем трансплантологии 
был поиск и внедрение в клиническую практику но-
вых иммуносупрессивных препаратов. Накопленный 
опыт позволил отечественной трансплантологиче-
ской школе не только изучать действие фармацев-
тических препаратов и их влияние на механизмы 
иммуносупрессии, но и синтезировать собственные. 
Так, в 80-х годах Институт биоорганической химии 
АН УзССР уже располагал 10 наименованиями соб-
ственных иммуносупрессантов. В свою очередь, для 
клинического изучения были отобраны препараты 
батриден и мегосин, первый из которых, пройдя кли-
ническую апробацию, был разрешен для медицин-
ского применения в качестве иммуносупрессора при 
пересадке почек и для клинического изучения при 
аутоиммунных заболеваниях.

Для решения проблем профилактики и лечения 
осложнений иммуносупрессивной терапии у паци-

Рис. 4. Профессор Д.Л. Арустамов

Fig. 4. Professor D.L. Arustamov
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ентов после ТП в Центре трансплантации почки сов-
местно с Институтом биоорганической химии АН 
УзССР и лабораторией физико-химических методов 
исследования ЦНИЛ изучались пути метаболизма 
иммуносупрессоров, органы-мишени для агрессив-
ных метаболитов этих препаратов, поиск возможных 
протекторов от побочных действий иммуносупрес-
соров.

Накопленный опыт позволил также вывести науч-
ный потенциал на совершенно новый уровень, так, 
уже к 1982 году сотрудниками в Центре были защи-
щены 2 докторские и 9 кандидатских диссертаций, 
изданы 2 монографии и 5 методических рекоменда-
ций, опубликованы более 200 научных статей; сов-
местно с проблемной лабораторией по преодолению 
тканевой несовместимости были изданы 8 сборников 
научных трудов.

На базе Ташкентского центра пересадки почек в 
1977 году было проведено совещание экспертов – 
членов СЭВ (Совет экономической взаимопомощи) 
по проблемам ТП, а в 1979 году была проведена 
Всесоюзная конференция «Иммуносупрессия при 
аллотрансплантации».

Отдельно следует отметить и количество выпол-
няемых процедур, так, если в Центре в 1972 году 
было проведено 2 ТП, а сеансов гемодиализа – 300, 
то к 1981 году количество пересадки почки достигло 
227 (20–25 операций в год), а количество сеансов ге-
модиализа – 25 500. Средняя выживаемость в течение 
6 месяцев при этом составляла 65% [4].

Центр часто посещали иностранные делегации, 
и сотрудники Центра имели связи с Будапештским 
медицинским университетом им. Земмельвейса (был 
подписан договор о научном сотрудничестве), цент-
рами пересадки почек ГДР, Польши и Чехословакии.

Однако принятие Уголовного кодекса Республики 
Узбекистан в новой редакции от 1994 года сущест-
венно повлияло на всю службу трансплантации поч-
ки. Так, новым законом допускалось изъятие органов 
от трупа только с разрешения родственников или 
прижизненного согласия умершего, что полностью 
остановило трансплантацию почки в нашей стране.

За период функционирования Центра трансплан-
тации почки всего было выполнено 358 трансплан-
таций почки. В 311 случаях произведены транс-
плантации трупной почки, 47 больным проведена 
пересадка почки от живого родственного донора.

Лишь в 2002 году Министерство здравоохранения 
Республики Узбекистан издало приказ о разрешении 
пересадки почки от живого родственного донора, 
что дало старт новой программе – прижизненного 
донорства. Первая подобная операция была выпол-
нена в Центре трансплантации почки (нынешняя РКБ 
№ 1). Однако уже спустя 4 года указанный приказ 

был отозван, и оперативные вмешательства данного 
рода снова прекратились. Сложившаяся ситуация, 
обусловленная отсутствием нормативно правовой 
поддержки программы, вынуждала пациентов искать 
помощи за рубежом.

Таким образом, как и в других странах мира, ста-
новление службы трансплантации органов и тканей в 
Узбекистане прошло через серию сложных моментов 
своего развития. Сложная материально-техническая 
и политическая обстановка в странах постсоветского 
пространства в конце 80-х и начале 90-х годов приве-
ли к полной утере ранее созданной фундаментальной 
базы и накопленного опыта. Попытки реабилитиро-
вать трансплантологическую службу сталкивались с 
отсутствием четко сформулированных законодатель-
ных актов, сложным морально-этическим фоном, 
исключающим трансплантацию органов от доноров 
со смертью мозга.

Близкородственная трансплантация оставалась 
единственным доступным вариантом для многодет-
ных семей Узбекистана. Неоднократные попытки 
академика Васита Вахидовича Вахидова – директора 
ведущего в стране центра хирургии – реализовать это 
направление оказались безуспешными, все больше 
потенциальных пациентов с необходимостью в этом 
типе оперативного лечения продолжали уезжать в 
зарубежные клиники. И лишь спустя десятилетие 
его талантливому ученику, хирургу и организато-
ру здравоохранения академику Ферузу Гафуровичу 
Назирову удалось сдвинуть эту проблему с места. 
Ценою его колоссальных усилий трансплантоло-
гия Узбекистана обрела «второе дыхание». На базе 
ГУ «Республиканский специализированный науч-
но-практический медицинский центр хирургии им. 
академика В. Вахидова» программа трансплантации 
органов была не только реанимирована, но также 
обрела совершенно иные черты.

Рис. 5. Академик В.В. Вахидов

Fig. 5. Academician V.V. Vakhidov
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Были созданы специализированные отделения, в 
частности, отделение сосудистой хирургии и транс-
плантации почки, руководителем которого по насто-
ящее время является профессор Фазлитдин Шам-
ситдинович Бахритдинов, и отделение гемодиализа, 
которым руководил Улугбек Каримович Юлдашев, 
ныне заведующий отделением трансплантологии и 
лаборатории РСНПМЦНТП. Также создана узкопро-
фильная трансплантационная комиссия, укреплена 

материально-техническая база, проведена перепод-
готовка кадров в ведущих зарубежных клиниках, рас-
ширены показания к проведению оперативного вме-
шательства, создан прочный фундамент для научной 
работы в остроактуальном для страны направлении. 
Все вышесказанное нашло свое отражение не только 
в увеличении числа выполняемых вмешательств, но 
и в непосредственном улучшении их качества. Стали 
выполняться трансплантации пациентам с сахарным 
диабетом и другими сопутствующими заболевания-
ми, ранее не позволяющими рассчитывать на благо-
приятный исход вмешательства.

Таким образом, начиная с 2010 года в ГУ 
«РСНПМЦХ им. акад. В. Вахидова» были возоб-
новлены операции по трансплантации почек, а в 
феврале 2018 года, после выхода в свет законопро-
екта «о близкородственной трансплантации почки 
и доли печени» академиком Ф.Г. Назировым была 
проведена первая в стране трансплантация печени от 
живого родственного донора. Кроме того, уже к кон-
цу 2021 года количество трансплантаций почки в ГУ 
«РСНПМЦХ им. акад. В. Вахидова» достигло 540.

В то же время создавались не только новые на-
правления клинической трансплантологии, но и мо-
дифицировались и совершенствовались уже разра-
ботанные техники. Так, в 2015 году в центре была 
выполнена первая трансплантация почки с исполь-
зованием лапароскопического забора донорского 
органа.

Рис. 7. Сотрудники отделения сосудистой хирургии и трансплантации почки под руководством профессора Ф.Ш. Бах-
ритдинова

Fig. 7. Staff at the Department of Vascular Surgery and Kidney Transplantation, headed by Professor F.S. Bakhritdinov

Рис. 6. Академик Ф.Г. Назыров

Fig. 6. Academician F.G. Nazyrov
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Достигнутые в ГУ «РСНПМЦХ им. акад. В. Ва-
хидова» успехи не только показали безопасность, 
но и наглядно продемонстрировали необходимость 
дальнейшего развития трансплатологической служ-
бы в стране, явившись стимулом дальнейшего со-
вершенствования законодательной и нормативно 
правовой базы. Так, уже в декабре 2019 года были 
внесены изменения и дополнения к законопроекту 
«О порядке близкородственной трансплантации поч-
ки и (или) доли печени», существенно расширяющие 
донорский пул.

В настоящее время в Узбекистане изъятие орга-
нов для трансплантации возможно только у живых 
доноров, являющихся родственниками реципиента, 
и с их добровольного согласия.

Все больные с пересаженной почкой, проживаю-
щие в Республике Узбекистан, находятся на диспан-
серном учете в отделении гемодиализа и реабилита-
ции больных с трансплантированными органами в 
Республиканской клинической больнице № 1 г. Таш-
кента.

Кроме того, по результатам научных исследова-
ний в ГУ «РСНПМЦХ им. акад. В. Вахидова» были 
защищены две диссертации (PhD) и разработаны 
методические рекомендации («Оптимизация такти-
ко-технических аспектов при трансплантации почки 
от живого родственного донора»). Предложенные 
рекомендации позволили улучшить эффективность 
подготовки больных к трансплантации почки и 
оптимизировать технические аспекты оперативно-
го вмешательства. Была разработана «Программа 
для оценки операционного риска реципиента при 
трансплантации почки». Применение предложен-
ной программы с определением 33 отягощающих 
факторов течения заболевания позволяет оценить 
операционный риск в дооперационном периоде и 
оптимизировать процесс подготовки к трансплан-
тации. Полученные научные результаты внедрены в 
практическую деятельность здравоохранения, в част-
ности, начаты совместные операции по пересадке 
почки в областях (в отделении хирургии Навоинского 
областного многопрофильного медицинского центра 
и других). Внедрение результатов научных иссле-
дований позволило сократить частоту осложнений 
в ближайшем послеоперационном периоде с 29,5 
до 11,2%, а в отдаленном – с 47,5 до 22,7% и общей 
летальности с 8,2 до 4,1%.

В ГУ «РСНПМЦ хирургии им. акад. В. Вахидо-
ва» в успешном проведении пересадок почки так-
же большую роль сыграли бригады специалистов 
различных направлений: отделение общей реанима-
тологии и интенсивной терапии под руководством 
д. м. н. Р.А. Ибадова, отделение анестезиологии под 
руководством к. м. н. Л.А. Назыровой, отделение 

гемодиализа под руководством М.А. Абдуллаевой, 
отделение экспериментальной хирургии под ру-
ководством профессора Р.А. Садыкова, отделение 
радиоизотопной диагностической лаборатории под 
руководством Г.Г. Арифходжаева, отдел биохимии с 
группой микробиологии под руководством д. м. н. 
З.Р. Хайбуллиной, отделение функциональной диаг-
ностики под руководством д. м. н. Н.У. Шарапова, 
отделение компьютерной и магнитно-резонансной 
томографии под руководством д. м. н. Н.М. Джурае-
вой, консультативно-диагностическое отделение под 
руководством к. м. н. С.С. Ганиходжаева.

В развитии трансплантации других органов, 
в част ности печени, в центре хирургии под руко-
водством директора центра академика Ф.Г. Назы-
рова внесли свою лепту главный научный сотруд-
ник отделения хирургии портальной гипертензии и 
панкреатодуоденальной зоны д. м. н. А.В. Девятов, 
руководитель отделения хирургии печени и желчных 
путей д. м. н. М.М. Акбаров и другие сотрудники 
отделений. За 2018 и 2019 гг. успешно проведено 
10 операций по трансплантации печени.

В то же время проделанная работа открыла допол-
нительные возможности в плане развития указанно-
го направления, так, в перспективе рассматривается 
возможность проведения операций по пересадке 
серд ца и сердечно-легочного комплекса, поджелу-
дочной железы и легких.

Кроме того, трансплантация органов и тканей се-
годня стала выполняться уже в нескольких лечебно-
профилактических центрах страны. Так, благодаря 
усилиям А.М. Хаджибаева, с 2018 года программа 
трансплантации почки была начата и в РСНПЦЭМП, 
а достигнутые коллективном центра результаты со-
ответствуют ведущим международным клиникам.

В то же время, несмотря на достигнутые успехи 
в области трансплантологии, в стране по-прежне-
му сохраняется ряд нерешенных вопросов. Среди 
указанных особую роль занимают вопросы острой 
нехватки узкоспециализированных специалистов, 
квалифицирующихся в области трансплантологии. 
Известно, что служба трансплантации не строит-
ся лишь на трансплантационных хирургах, для ус-
пешной реализации программы необходимы врачи-
морфологи, иммунологи, специалисты в области 
интервенционных вмешательств и многие другие. 
Таким образом, несмотря на проделанную работу, 
развитие данного направления клинической меди-
цины неоспоримо требует еще больших усилий, 
направленных на создание и укрепление прочной 
материально технической базы специализирован-
ных отделений, совершенствование собственной 
научной и клинической школы. Кроме того, одной 
из приоритетных задач может считаться создание 



30

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXIV   № 1–2022

оте чест вен ного трансплантационного центра, поз-
воляющее не только объединить специалистов раз-
личных профилей, специализирующихся в области 
кли ни че ской трансплантологии, но и существенно 
консолидировать усилия, направленные на развитие 
отечественной трансплатологической службы.

Таким образом, родственная пересадка почки, 
открывшая в прошлом веке эру клинической транс-
плантации жизненно важных органов, в настоящее 
время приобрела второе дыхание. Перспективы пе-
ресадки почки в Узбекистане в XXI веке связаны с 
преодолением этических проблем трансплантации 
органов, совершенствованием тактико-технических 
аспектов ТП, открытием новых трансплантационных 
центров и центров по реабилитации больных после 
трансплантации органов, обладающих всеми совре-
менными возможностями обследования и лечения 
тяжелых больных.
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Introduction. Indocyanine green has been used in medicine for more than 70 years in cardio-thoracic surgery, 
hepatobiliary and colorectal surgery, urology, gynecology, transplantology, etc. This review based on literature 
dates describing the use of ICG for intraoperative imaging and evaluation of the ureteral perfusion. Method. The 
research searched in the electronic database PubMed, Scopus, Elsevier, Springer, and Web of Science between 
January 2000 and December 2020, using the following search terms: ICG imaging, ureteral vessels. Additional 
literature data identified from separately published sources. Results. There are 21 articles were obtained in the 
specified database: 9 – with intravenous ICG, 12 – with intraureteral administration. The use of intravenous ICG 
followed by next clinical situation: ureteral imaging is described for ureteral strictures, for isolation and preser-
vation of the ureteral branch of the uterine artery during radical hysterectomy, for robotic radical cystectomy 
with ureteroenterostomy, for laparoscopic removal of ureteral endometriosis, for evaluation of ureteral perfusion 
during kidney transplantation, and for identification and prevention of ureteral damage during pelvic surgery in 
patients with colorectal tumors and gynecological pathologies. Conclusions. Both intravenous and intraureteral 
ICG imaging are safe, easy to perform, and easily reproducible. It allows objectively identifying the degree of 
perfusion of the ureteral wall, clearly determining the boundaries of the stricture. It is effectively helps in the 
prevention of ureteral wall damage in extraurinal surgical interventions.
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inTrOducTiOn
Indocyanine green (ICG) has been used in clinical 

medicine for more than 70 years, when it was first used to 
assess cardiac and hepatic function [1–3]. ICG is a tricar-
bocyanine molecule with a half-life of 150–180 seconds, 
completely excreted into the bile by the liver [4]. The 
literature also describes the metabolism of ICG in the 
renal parenchyma, which occurs with the participation of 
the protein bilitranslocase [5]. Intravenous administrati-
on of ICG is non-toxic and effective at low doses [6]. It 
was also shown that ICG has an effective intraoperative 
contrast identifier in real time with the possibility of 
penetration into tissues up to 5 mm [7].

The first report on the use of ICG for perfusion eva-
luation of a kidney transplant was reported in 2004 [8]. 
In the future, this method was used to assess the blood 
flow of the renal parenchyma during partial nephrectomy, 
donor nephrectomy, and vascular anastomoses of the 
renal graft [9–12]. Although there are many reports on 
the use of ICG in urology, there are few studies on the 
visualization and assessment of the ureteral condition.

This review focuses on the current literature that de-
scribes the use of ICG to intraoperative visualize and 
evaluate the condition of the ureter.

To do this, a search was conducted for studies in the 
electronic database PubMed, Scopus, Elsevier, Springer 
and Web of Science in the period from January 2000 
to December 2020, using the following search terms: 
«ICG imaging, ureteral». Additional literature data were 
identified from separately published sources. As a result, 
21 articles were received in the specified database. Of 
these, 9 articles describe the use of ICG imaging of the 
ureter with intravenous administration, 12 – with intrau-
reteral administration.

viSualiZaTiOn Of The ureTer durinG 
inTravenOuS adminiSTraTiOn Of icG

Sekijima M. et al. reported in 2004 on the use of in-
travenous ICG (IV-ICG) to visualize the urinary system 
in a kidney transplant recipient. This method made it 
possible to record and reproduce images of organ vessels 
in real time during the operation [8].

IV-ICG imaging has proven to be particularly useful 
in robotic surgery in cases of ureteral scar strictures. At 
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the same time, it allows you to completely resect the 
scar-altered ureteral tissue and perform ureteral reim-
plantation with preserved perfusion. Marc A. Bjurlin et 
al. 42 robotic operations for the reconstruction of the 
upper urinary tract were performed using this technique. 
At the same time, perioperative complications occurred 
in 14.3% of cases. The authors of this study hypothesized 
that the use of NIRF imaging can prevent postoperative 
ureteral stricture, especially during repeated operations, 
and also helps to ensure adequate blood flow in the area 
of the urinary anastomosis [13]. Although the authors 
indicate a lack of clinical data for long-term follow-up.

In two cases report by Ying Long et al. successful 
isolation and preservation of the ureteral branch of the 
uterine artery during radical hysterectomy with IV-ICG 
angiography for cervical cancer was demonstrated [14]. 
This procedure prevents damage to the ureteral branch 
with subsequent ischemia of the distal ureter leading to 
its necrosis and stricture. During 4 months of follow-up 
of these patients, there were no complications associated 
with the ureter.

After a robotic radical cystectomy with urinary diver-
sion (RCUD), a severe complication is the development 
of ureteral anastomosis stricture. Jim K. Shen et al. con-
ducted a comparative study of patients who underwent 
ureteroenterostomy in two groups of n = 93 in each: with 
IV-ICG imaging of the ureter, and without IV-ICG [15]. 
In the group of patients with IV-ICG imaging with a 
median follow-up of 12.0 months, there was no compli-
cation from ureteroenterostomy. While in the group wi-
thout IV-ICG imaging (median follow-up 24.3 months), 
the number of complications was 7.5% (p = 0.01). Thus, 
the use of the IV-ICG method of visualization of ureteral 
perfusion allowed to significantly reduce the frequency 
of ureteroenterostomy strictures.

Another study analyzed 345 cases of ureteroenteros-
tomy during robot-assisted radical cystectomy, of which 
89 cases used IV-ICG imaging to assess vascularization 
of the distal ureter [16]. According to the results of this 
study, there was a significant decrease in the frequency 
of ureteral anastomosis strictures from 10.6% to 0% after 
IV-ICG evaluation of vascularization of the distal ureter. 
This highlights the clinical significance of this strategy 
for minimizing the complications of robot-assisted ra-
dical cystectomy.

The use of IV-ICG imaging of ureteral blood flow in 
open radical cystectomy with urinary diversion Chirag 
P. Doshi et al. studied in a group of 31 patients with 
62 ureteroenteroanastomoses [17]. In the group with IV-
ICG, ureteroenteroanastomosis stricture was observed 
in 3.2% of cases, in the group without IV-ICG – 16.7%. 
This study also confirms a decrease in the frequency of 
formation of ureteroenteroanastomosis structures when 

using the IV-ICG imaging technique to assess vascula-
rization of the distal ureter.

Diego Raimondo et al. in preliminary study was con-
ducted in 23 women who underwent laparoscopic remo-
val of ureteral endometriosis using ICG for intraoperati-
ve assessment of ureteral perfusion [18]. Intraoperative 
assessment of the degree of ureteral blood flow made it 
possible to optimally choose the tactics of further surgi-
cal approach after removal of the endometrioid noudle: 
Double J ureteral stenting – 3 patients, ureteral stenting – 
2 patients. In the remaining 28 cases (90.3%), the blood 
flow was assessed as satisfactory (regular fluorescence) 
and did not require any intervention. NIR-ICG has pro-
ven to be a safe and feasible tool for assessing residual 
ureteral vascularization after conservative surgery for 
ureteral endometriosis.

Currently, there are two preliminary studies on the use 
of ICG to assess ureteral perfusion in kidney transplan-
tation. In the study (preliminary experience) Vignolini 
G. et al. 6 recipients with robotic kidney transplantati-
on from a living donor were included [19]. The second 
study, conducted by H. Boullenois et al., included 11 re-
cipients, 10 of which were conducted from a cadaveric 
donor (Fig. 1) [20]. In both studies, the use of ICG vi-
sualization of ureteral perfusion did not take time, and 
allowed objective and reliable visualization of ureteral 
vascularization. However, the correlation between ICG 
fluorescence and postoperative complications could not 
be studied due to the small number of patients, which 
requires further larger studies studies.

viSualiZaTiOn Of The ureTer durinG 
inTraureThral adminiSTraTiOn Of icG

Recently, intraurethral administration of ICG (IU-
ICG) has been used for diagnostic purposes. The first 
mention in the available literature of ICG imaging with 
intraurethral administration describes a series of 7 pati-
ents with ureteral stricture who underwent robot-assisted 
reconstructive surgery [21]. Subsequently, intraoperative 
IU-ICG imaging was used to identify various ureteral pa-
thologies in a larger cohort (8 and 25) of patients (Fig. 2) 
[22–25]. IU-ICG imaging made it possible to quickly and 
accurately identify the ureter, localize the level of struc-
ture with less tissue damage and protect its blood supply, 
and the technique itself is safe and easy to perform. This 
technique has been successfully used in operations on 
pathological kidneys [25, 26, 27].

The IU-ICG technique has been successfully used 
to identify and prevent ureteral damage during pelvic 
surgery in patients with colorectal tumors and gynecolo-
gical pathologies [28–32]. Intraureteral ICG imaging was 
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effective for intraoperative identification of the ureter in 
complex gynecological and colorectal operations.

cOncluSiOn
Thus, based on the described literature review, it can 

be concluded that ICG imaging (both intravenous and in-
traureteral) is safe, simple to perform and easily reprodu-
cible. It allows you to objectively identify both the degree 

of perfusion of the ureteral wall, and clearly determine 
the boundaries of the stricture. In case of extraurina-
ry surgical interventions, such visualization effectively 
helps in the prevention of damage to the ureteral wall. 
Based on this, the use of ICG imaging in kidney trans-
plant recipients will be the subject of our further study.

The authors declare no conflict of interest.

Fig. 2. Ureteral identification (a) in the absence of near-infrared fluorescence (NIRF) and (b) under NIRF. Reproduced with 
permission from Ziho Lee et al. 2015

а b

Fig. 1. Projection on a transplant diagram of an intraoperative image of indocyanin green fluorescence of a ureter in semi-
quantitative analysis: a – complete and intense fluorescence of the ureter except the last centimeters in favor of good vascula-
rization; b – partial and weak fluorescence of the ureter in favor of weak and partial vascularization; c – zero fluorescence of 
the ureterand the lower pole of the transplant in favor of no vascularization of the ureter and the lower pole of the transplant. 
Illustration: H. Boullenois et al. 2020

а b c

Ureter
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АУтОтрАНСПлАНтАЦиЯ ПОчКи – МетОд лечеНиЯ 
ПОрАЖеНиЯ МОчетОчНиКА В УрОлОГичеСКОЙ 
и ОНКОлОГичеСКОЙ ПрАКтиКе
С.В. Арзуманов, Н.В. Поляков, А.Б. Рябов, Д.А. Галицкая
Научно-исследовательский институт урологии и интервенционной радиологии 
имени Н.А. Лопаткина – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, Москва, 
Российская Федерация

Первая аутотрансплантация почки была выполнена в 1902 г., с этого времени техника ее выполнения 
претерпела ряд изменений. В литературном обзоре представлены показания и хирургическая техника. 
Аутотрансплантация почки является методом выбора лечения, направленного на сохранение почечной 
функции. Описаны 3 клинических наблюдения по применению аутотрансплантации почки в урологиче-
ской и онкологической практике: пациент после ятрогенного повреждения мочеточника и два пациента 
с неорганной опухолью забрюшинного пространства. Анализ литературы и клинические наблюдения из 
урологической и онкологической практики показывают возможность безопасного применения аутотранс-
плантации почки по строго выбранным показаниям.
Ключевые  слова:  аутотрансплантация почки,  повреждение мочеточника,  неорганные  забрюшинные 
опухоли.

kidneY auTOTranSPlanTaTiOn: a meThOd fOr TreaTinG 
ureTeral leSiOnS in urOlOGical and OncOlOGical 
PracTice
S.V. Arzumanov, N.V. Polyakov, A.B. Ryabov, D.A. Galitskaya
Lopatkin Research Institute of Urology and Interventional Radiology, Moscow, Russian Federation

The first successful kidney autotransplantation was performed in 1902. The technique has undergone several 
changes since then. The indications and surgical technique are presented in this literature review. Kidney auto-
transplantation is the treatment of choice for preserving renal function. Three clinical observations on the use of 
kidney autotransplantation in urological and oncological practice are described: a patient after iatrogenic ureteral 
injury and two patients with primary  retroperitoneal tumor. Literature analysis and clinical observations from 
urological and oncological practice show that kidney autotransplantation could be safely used for strictly selected 
indications.
Keywords:  kidney autotransplantation,  ureteral  injury,  primary    retroperitoneal  tumors.
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История аутотрансплантации почки берет свое 
начало в 1902 году. На заседании Венского медицин-
ского общества хирург венгерского происхождения 
Imre (Emerich) Ullmann сделал доклад о выполненной 
им аутотрансплантации почки собаке. В этом же году 
I. Ullmann выполнил первую аллотрансплантацию 
почки собаке, используя для сосудистой импланта-
ции сонную артерию и яремную вену реципиента. 
Техника операции состояла в следующем: сонные 

артерия и вена лигировались краниально, в прок-
симальную часть сосудов вставлялись магниевые 
медицинские трубки, к которым присоединялась 
удаленная без промывки сосудистого русла почка, 
завернутая в пропитанную теплым физиологическим 
раствором салфетку. Пересаженный орган в течение 
5 дней производил мочу. Несколькими месяцами поз-
же I. Ullmann продемонстрировал ксенотрансплан-
тацию почки от собаки на шею козы. В 1912 году 
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Нобелевский лауреат A. Carrel, разработавший техни-
ку сосудистого анастомоза, повторил эксперименты 
I. Ullmann. На тот момент ученым и клиницистам не 
были известны проблемы ишемического и реперфу-
зионного повреждения. Более 50 лет тема аутотранс-
плантации не была востребованной, однако за это 
время исследователями были апробированы различ-
ные техники аллотрансплантации почки с использо-
ванием бедренных сосудов и сосудов предплечья, а 
также ортотопической позиции, открыты механиз-
мы аллоиммунитета и выполнена первая успешная 
трансплантация почки от живого донора в гетерото-
пическую (подвздошная ямка) позицию [1, 2].

В 1956 году бразилец C. Freire впервые выполнил 
аутотрансплантацию почки мужчине с аневризмой 
почечной артерии, однако ранний тромбоз заставил 
его сделать нефрэктомию [3].

Только в 1961 году R. Schackmann и W. Dampster 
опубликовали случай первой успешной, выполнен-

ной ими с целью сохранения почечной функции 
аутотрансплантации почки пациенту, страдавшему 
стенозом почечной артерии и вторичной артериаль-
ной гипертензией [4]. После выполненной операции 
артериальное давление пациента нормализовалось 
и не требовало назначения гипотензивной терапии. 
Данное заболевание считалось ранее инакурабель-
ным или лечилось выполнением нефрэктомии. 
В 1964 году K. Ota выполнил аутотрансплантацию 
почки пациенту 39 лет для восстановления почечной 
артерии в связи с врожденной сосудисто-почечной 
гипертензией и полной облитерацией правой почеч-
ной артерии (рис. 1, б) [5]. Аутотрансплантацию пра-
вой почки выполнили в левую подвздошную ямку с 
микрохирургической коррекцией сосудов, правую 
почечную артерию расширили с помощью венозного 
графта-заплатки.

James Hardy (США) в 1963 году выполнил ауто-
трансплантацию правой почки в правую подвздош-

Рис. 1. Этапы развития аутотрансплантации почки: а – слева направо: cтриктура правого мочеточника, диагности-
рованная по пиелоуретерограмме справа (через нефростомический дренаж) и ретроградной уретерограмме, схема 
операции; б – слева направо: стрелками обозначена полная облитерация правой почечной артерии, аортограмма – 
стрелки указывают на правую почечную артерию после микрохирургической коррекции, ретроградная пиелограм-
ма; в – слева направо: положения репозицированной почки и ход мочеточника – схема, цистоуретеропиелограмма; 
г – двустороннее опухолевое поражение почек, слева направо: селективная ангиограмма, после левосторонней не-
фрэктомии и субтотальной экстракорпоральной нефрэктомии и аутотрансплантации 1/3 почки; е – предоперационная 
ретроградная пиелоуретерограмма

Fig. 1. Stages of kidney autotransplantation: a – left to right: right ureteral stricture diagnosed by right-sided retrograde py-
eloureterogram (through nephrostomy tube) and retrograde urethrogram, operation scheme; б – left to right: arrows indicate 
complete obliteration of the right renal artery, aortogram – arrows point to the right renal artery after microsurgical correction, 
retrograde pyelogram; в – left to right: positions of the repositioned kidney and course of the ureter – diagram, cystouretero-
pyelogram; г – bilateral renal tumor lesion, left to right: selective angiogram, after left-sided nephrectomy and subtotal extra-
corporeal nephrectomy and 1/3 kidney autotransplantation; д – preoperative retrograde pyeloureterogram
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ную область в связи с протяженной стриктурой 
мочеточника, обусловленной его травматическим 
повреждением (рис. 1, а). Примечательно, что 
J. Hardy использовал умеренную гипотермию всего 
организма (32–36 °С), а не трансплантата, для мини-
мизации ишемического повреждения [1, 2].

Бурное развитие клинической трансплантологии 
в 70-х годах прошлого столетия дало толчок и к раз-
витию темы аутотрансплантации почки. В 1970 году 
J. Whitsell описал серию экспериментов по гетерото-
пической аутотрансплантации на собаках без пересе-
чения мочеточника и клинический случай успешного 
лечения пациента с протяженным (2,5 см) стенозом 
артерии единственной правой почки. Сосуды поч-
ки были реимплантированы в общие подвздошные 
сосуды, а мочеточник дугообразно уложен на бры-
жейку тонкой кишки (рис. 1, в) [6]. Первую аутот-
рансплантацию почки по поводу злокачественно-
го новообразования выполнил знаменитый пионер 
трансплантологии R. Calne в 1971 году. Пациенту 
с двусторонним опухолевым поражением почек, с 
сохранной 1/3 паренхимой правой почки (по данным 
селективной ангиограммы) была выполнена лево-
сторонняя нефрэктомия с субтотальной экстракор-
поральной нефрэктомией справа ex vivo резекцией 
почки (рис. 1, г) и имплантацией ее в подвздошную 
область [3, 7]. В 1972 году C. Linke и A. May впервые 
описали применение аутотрансплантации почки в 
лечении урологической патологии (рис. 1, д), а точ-
нее забрюшинного фиброза, вызвавшего атрофию 
и протяженный стеноз мочеточника [8]. Предопе-
рационная ретроградная пиелоуретерограмма де-
монстрировала двусторонний гидроуретеронефроз 
с внешней компрессией и медиальным отклонением 
обоих мочеточников. В дальнейшем производилась 
многоэтапная коррекция компрессии мочеточников, 

которая завершилась правосторонней аутотрансплан-
тацией почки.

Таким образом, сформировался круг показаний 
для выполнения аутотрансплантации почки, включа-
ющий в себя различные поражения сосудов почечной 
ножки, мочеточника и паренхимы почки инфекци-
онно-воспалительного, метаболического, фиброти-
ческого, диспластического и неопластического ха-
рактера (табл.).

СОСУдиСтые ПОКАЗАНиЯ
Сосудистая патология до недавнего времени яв-

лялась наиболее частым показанием для выполне-
ния аутотрансплантации почки (табл.). В настоящее 
время современные эндоваскулярные технологии 
пришли на смену аутотрансплантации в лечении ар-
териальной гипертензии, обусловленной патологией 
артерии почки, обладая явными преимуществами в 
виде малой инвазивности и возможности повторно-
го вмешательства без значительной травматизации 
пациента. Эти же технологии практически рутинно 
применяются при лечении венозной почечной ги-
пертензии. Но в некоторых случаях, например, при 
мешкообразной аневризме почечной артерии боль-
ших размеров, аутотрансплантация и ныне является 
методом выбора [2, 9].

Отдельного внимания стоит синдром средней аор-
ты (синдром атипичной коарктации абдоминальной 
аорты). Это редкая сосудистая патология различного 
этиологического характера, приводящая к сужению 
нисходящей аорты на уровне VI грудного – I пояс-
ничного позвонков. Причиной заболевания являются 
конгинетальный или приобретенный артериит (Бо-
лезнь Такаясу), нейрофиброматоз, фибромускуляр-
ная дисплазия. Синдром средней аорты зачастую 
приводит к развитию реноваскулярной гипертензии 

Таблица
Показания к аутотрансплантации почки
Indications for kidney autotransplantation

Сосудистые

Аневризма почечной артерии
Атеросклероз почечной артерии и аорты (стеноз или расслоения стенки)
Фибромускулярная дисплазия
Аневризмы почечной вены
Синдром щелкунчика (аортомезентериальная компрессия левой почечной вены)
Мешкообразная аневризма почечной артерии больших размеров
Синдром средней аорты

Урологические 
(основные)

Протяженные стриктуры мочеточника
Отрыв мочеточника
Идиопатический ретроперитонеальный фиброз

Онкологические

Сложное внутриорганное поражение
Двустороннее опухолевое поражение
Перед радиотерапевтическим лечением
Саркомы забрюшинного пространства
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и снижению почечной функции. При неэффективнос-
ти эндоваскулярного вмешательства методом выбора 
является шунтирование брюшного отдела аорты с 
билатеральной ортотопической аутотрансплантацией 
почек [10].

УрОлОГичеСКие ПОКАЗАНиЯ
Урологическая патология в настоящее время яв-

ляется основным показанием для выполнения ауто-
трансплантации почки (табл.). Она выполняется в 
случаях, когда необходимо протезирование мочеточ-
ника, а выполнение пластических операций, таких 
как уретеронеоцистостомии, уретероуретеростомии, 
пиелоцистостомии, ипсилатеральной уретероурете-
ростомии, нижней нефропексии, операции Боари или 
маневра psoas hitch, не представляется возможным 
в связи с дефицитом тканей [11]. Альтернативным 
решением может быть замещение пораженного 
мочеточника участком тонкой кишки. Однако ис-
пользование тонкой кишки приводит к более час-
той вероятности развития осложнений различной 
тяжести. Персистирующая инфекция мочевых путей, 
некорригируемый метаболический ацидоз, избыточ-
ная продукция слизи, спаечная болезнь могут встре-
чаться в комбинации почти у трети пациентов, неся 
в себе дополнительные риски потери функции поч-
ки и сепсиса. Помимо этого, использование тонкой 
кишки может быть ограничено спаечным процессом 
в брюшной полости и забрюшинном пространстве 
вследствие предшествующих вмешательств [12].

Широкое применение в последние десятилетия 
эндоскопических методов литоэкстракции и эндо-
урологического лечения уротериальных опухолей 
привело к увеличению числа протяженных повреж-
дений и проксимальных отрывов мочеточника [13]. 
Это приводит к необходимости выполнения времен-
ной деривации мочи (нефростомии) для сохранения 
функционирования почки и многоэтапного лечения. 
В таких случаях выполнение аутотрансплантации 
почки можно рассматривать как метод, позволяющий 
в максимально короткие сроки решить проблему вос-
становления мочевых путей и избежать осложнений, 
связанных с дополнительной деривацией мочи из 
поврежденной почки и последующим отсроченным 
реконструктивным вмешательством [11, 14].

Идиопатический ретроперитонеальный фиброз 
(аутоиммунный парааортит) – редкое заболевание 
с частотой возникновения 0,1–0,3 случая на 100 ты-
сяч человек в год, вовлекающее брюшную аорту, 
подвздошные сосуды и прилегающее забрюшин-
ное пространство с частым вовлечением средней и 
нижней третей обеих мочеточников, приводящее к 
их обструкции и терминальной почечной недоста-
точности. Заболевание обусловлено хроническим 
воспалительно-фибротическим процессом, в кото-
ром участ вуют секретирующие Ig4 плазматические 

клетки, и зачастую требует дифференциальной диаг-
ностики со злокачественными новообразованиями 
забрюшинного пространства [15, 16]. При неэффек-
тивности консервативного лечения, включающего 
в себя иммуносупрессивную терапию, прогресси-
рования обструкций мочевых путей выполнение 
билатеральной аутотрансплантации почки в гете-
ротопическую позицию позволяет сохранить функ-
ционирующую почечную паренхиму, предотвращая 
прогрессирование хронической болезни почек [8].

ОНКОлОГичеСКие ПОКАЗАНиЯ
В последнее десятилетние совершенствование 

хирургической техники и комплексного, в том чис-
ле химиотерапевтического, лечения онкологических 
пациентов, увеличение прогноза их безрецидивной 
выживаемости привело к развитию концепции «ор-
ганосохраняющего» оперативного лечения злока-
чественных новообразований. Появилась новая суб-
специальность – онко-нефрология. Задачами этого 
направления являются: решение проблем, связанных 
с острым почечным повреждением и хронической 
почечной недостаточностью у онкологических па-
циентов, оценка нефротоксических рисков противо-
опухолевой терапии, как традиционной химио-, так и 
новейший молекулярно-таргетной терапии, лечение 
почечной манифестации паранеопластического про-
цесса, лечение пациентов, перенесших нефрэктомию 
по поводу рака почки, с аспектами заместительной 
почечной терапии на фоне активного лечения он-
кологического процесса, возможностями выполне-
ния трансплантации почки пациентам, перенесшим 
онкологическое лечение, лечение онкологической 
патологии у пациентов после трансплантации поч-
ки [17, 18]. Краеугольным камнем онко-нефрологии 
является концепция «нефрон-сохраняющего» лече-
ния (табл.). Важность такого подхода обусловлена 
тем, что развитие острого почечного повреждения 
или хронической почечной недостаточности ведет 
к значительному повышению рисков смертности 
у онкологических пациентов от неонкологических 
причин, в первую очередь от сердечно-сосудистой 
патологии [19, 20].

Для пациентов, у которых распространение опу-
холи не выходит за пределы почки, органосохра-
няющее лечение улучшает ожидаемую продолжи-
тельность жизни [21]. Особую важность этот факт 
приобретает в лечении пациентов с опухолевым 
поражением единственной почки, где все усилия 
должны быть направлены на сохранение органа, во 
избежание необходимости проведения хронической 
заместительной почечной терапии. В таких услови-
ях выполнение аутотрансплантации почки с ex vivo 
резекцией или энуклеацией опухоли представляется 
вполне применимой методикой, однако в последнее 
десятилетие интерес к данной операции значительно 
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снизился [22]. Это обусловлено тем, что минималь-
но инвазивная «нефрон-сохраняющая» хирургия 
злокачественных новообразований почки, такая как 
лапароскопическая или роботическая парциальная 
нефрэктомия с суперселективной ишемией парен-
химы, а также аблативные методики обеспечивают 
эквивалентную онкоспецифическую выживаемость 
в сравнении с радикальной нефрэктомией [23].

Аутотрансплантация с ex vivo резекцией опухо-
ли может быть применена в случаях со сложным 
внутриорганным поражением, вовлекающим воро-
та почки и/или чашечно-лоханочную систему, когда 
выполнение резекции несет риски большой крово-
потери или ишимизации оставшейся, непоражен-
ной части почечной паренхимы [24]. Эта операция 
также может быть применима при множественном 
дву сто рон нем опухолевом поражении почек, когда 
выполнение органосохраняющего лечения абсолют-
но очевидно, однако стандартный подход к резекции 
с двусторонней локальной тепловой ишемией несет 
высокий риск развития острого почечного повреж-
дения в раннем послеоперационном периоде и хро-
нической почечной недостаточности в отдаленной 
перспективе [7, 25].

С другой стороны, выполнение аутотрансплан-
тации по поводу опухоли почки может привести к 
достаточно большому спектру осложнений, среди 
которых кровотечение (3,3–5% случаев), инфек-
ции мочевых путей (7,4%), тромбоз почечной вены 
(4,1%), потеря функции трансплантата (12,3%). Хотя 
необходимо учесть, что в группу аутотрансплантации 
попадают пациенты с исходно более анатомически 
сложным распространением опухолевого процес-
са [26].

T. Bolling описал казуистический случай выпол-
нения аутотрансплантации почки пациентке с опу-
холью Юнга, охватывавшей область 11-го ребра сле-
ва. Во избежание ее лучевого поражения почка была 
перемещена в левую подвздошную область перед 
началом радиотерапевтического воздействия [27].

В 2010 году V. Bonsal впервые опубликовал дан-
ные по удалению забрюшинной липосаркомы блоком 
с мочеточником с последующей аутотрансплантаци-
ей почки в подвздошную область для восстановления 
пассажа мочи [28].

Основным методом лечения местно-распростра-
ненных сарком забрюшинного пространства являет-
ся оперативное вмешательство. Ни лучевая терапия, 
ни химиотерапевтическое комбинированное лечение 
значительно не улучшают прогноз и контроль опухо-
ли. Необходимость выполнения мультивисцеральных 
операций при удалении сарком ретроперитонеально-
го пространства обусловлена принципами радикализ-
ма при удалении злокачественного новообразования, 
однако современное и обоснованное стремление к 
выполнению органосохраняющих операций опреде-

лило необходимость поиска более рационального, но 
и технически сложного хирургического подхода [29]. 
По статистике, до 40% оперативных вмешательств, 
выполненных по поводу саркомы забрюшинного 
пространства, сочетаются с односторонней, а иног-
да и с билатеральной нефрэктомией. По данным 
С. Mussi, вовлечение в опухолевый процесс почки 
и мочеточника отмечается в 78,5 и 45,8% случаев 
соответственно, однако инфильтративное пораже-
ние происходит с гораздо меньшей частотой – 10,7 
и 12,5%, а в остальных случаях вовлечение носит 
сдавливающей характер, который особенно характе-
рен для липосаркомы. Неинфильтративный характер 
роста сарком жировой природы позволяет с большей 
вероятностью выполнить операцию с сохранением 
массы функционирующих нефронов [30].

В сложных анатомо-топографических условиях 
забрюшинного пространства применение трансплан-
тационных и экстракорпоральных хирургических ме-
тодик расширяет возможности органосохраняющего 
лечения, не уменьшая радикальности выполнения 
вмешательства. Протяженное вовлечение в процесс 
мочеточника при гигантских саркомах забрюшинно-
го пространства может привести к необходимости 
его удаления en bloc c окружающими опухолевыми 
тканями. Дефицит длины мочеточника в таких случа-
ях практически невозможно восполнить с помощью 
стандартных урологических подходов. Выполнение 
аутотрансплантации в гетеротопическую позицию 
вторым этапом после удаления опухоли позволяет 
сохранить функцию почки и целостность мочевых 
путей [28, 31].

При распространении забрюшинной саркомы в 
верхние области забрюшинного пространства, на 
уровне каваренального сегмента нижней полой вены, 
вовлечение сосудистой ножки почки и трудность ин-
траоперационной дифференцировки опухолевой тка-
ни от паранефральной клетчатки может привести к 
необходимости туморнефрэктомии [32, 33]. В таких 
случаях для сохранения функции почки возможно 
выполнение ex vivo диссекции почки из окружаю-
щих опухолевых тканей с последующей ее аутот-
рансплантацией [28].

В России и в странах постсоветского пространс-
тва изучением применения аутотрансплантации 
почки при онкологических заболеваниях активно 
занимались А.Е. Зотиков [34], И.Б. Щепотин [35] и 
Р.И. Расулов [36].

теХНичеСКие ОСОБеННОСти ВыПОлНеНиЯ 
АУтОтрАНСПлАНтАЦии

Техника выполнения аутотрансплантации почки 
не имеет принципиальных отличий от выполнения 
трансплантации аллогенной почки, но существует 
ряд нюансов, которые требуют особого внимания.
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Главным условием сохранения функционирую-
щей почечной паренхимы при аутотрансплантации 
является минимизация ее ишемического поврежде-
ния. В качестве первой линии защиты от гипокси-
ческого повреждения при трансплантации органов 
применяется управляемая гипотермия. Как правило, 
органы охлаждаются до температуры от 0 до +4 °С. 
Охлаждение снижает клеточный метаболизм и по-
требность в кислороде. Однако при такой темпера-
туре в клетках человеческого организма сохраняется 
определенный уровень метаболизма, что приводит в 
конечном итоге к апоптозу и некрозу [37]. Поэтому 
применение локальной гипотермии показано еще на 
этапе эксплантации опухолевого конгломерата, когда 
за счет тракции на этапе его выделения и мобилиза-
ции возможен перегиб почечной ножки с перекры-
тием органного кровотока. Также абсолютно необ-
ходимым считается применение фармако-холодовой 
защиты на этапе ex vivo. Аутотрансплантация почки 
не подразумевает под собой длительных сроков хо-
лодовой ишемии. Промывание сосудистого русла 
охлажденным до +4 °С физиологическим раствором 
в объеме 500,0 мл с добавлением в него 10 000 Ед 
гепарина считается достаточным для консервации 
почечного аутотрансплантата в течение 2–4 часов. 
С другой стороны, применение специальных консер-
вирующих растворов (HTK, UW, IGL и др.), которые 
сейчас широко доступны, позволяет пролонгировать 
сроки холодовой ишемии без значимого повреждения 
до 24 часов [38].

Важнейшим фактором удачной аутотрансплан-
тации почки является получение достаточных для 
выполнения соответствующих анастомозов по дли-
не и диаметру почечной артерии и вены. Зачастую 
длительное сдавление опухолевой тканью этих со-
судов ведет к истончению стенки и уменьшению их 
диаметра, что может привести к развитию сосудис-
тых осложнений после реимплантации почки как 
в раннем, так и в отдаленном послеоперационном 
периоде [39]. Маркировка почечных сосудов на этапе 
удаления блока «опухоль–почка» позволяет выпол-
нить отсечение сосудов наиболее проксимально для 
получения достаточной длины и быстро находить их 
в конгломерате для быстрой канюляции и перфузии 
консервирующим раствором, минимизируя время 
тепловой ишемии [39, 36].

На этапе экстракорпоральной диссекции почки 
необходимо применение прецизионной хирурги-
ческой техники с использованием хирургических 
бинокулярных луп (рекомендуемое увеличение 2,5). 
Это позволяет максимально обезопасить важные ана-
томические структуры ворот почки от повреждения 
во время диссекции, а также оценить возможную 
инвазию в ворота и капсулу удаленной почки [36].

Выбор гетеротопической позиции при трансплан-
тации почки не случаен. Эта позиция несет в себе 

определенные хирургические преимущества, позво-
ляющие минимизировать осложнения в сравнении с 
ортотопической аутотрансплантацией. Как правило, 
сосуды почечного аутотрансплантата несколько ко-
роче и тоньше, чем сосуды аллотрансплантата. Для 
профилактики кинкинга и твистинга артериального и 
венозного анастомозов необходимо сохранение неко-
торой подвижности в зоне анастомоза. Широкая мо-
билизация наружной подвздошной вены, в некоторых 
случаях с пересечением внутренней подвздошной 
вены, мобилизация наружной подвздошной артерии 
на протяжении или использование внутренней под-
вздошной артерии, при исключении ее атеросклеро-
тического поражения, позволяет избегать нарушений 
кровотока в почке и выбрать оптимальную позицию 
трансплантата в подвздошной ямке [40, 41].

Необходимо отметить, что у пациентов, страдаю-
щих злокачественными образованиями больших объ-
емов, баланс свертывающей системы крови смещен 
в сторону гиперкоагуляции. Применение антикоа-
гулянтной терапии с первых суток после аутотранс-
плантации позволяет снизить вероятность тромбоза 
в зоне сосудистых анастомозов и в микроциркуля-
торном русле почки [42, 43].

Второе преимущество гетеротопической позиции 
связано с возможностями восстановления пассажа 
мочи пересаженной почки. Подавляющее количество 
урологических осложнений после трансплантации 
почки связано с нарушением кровоснабжения мо-
четочника и лоханки. Поскольку мочеточник ауто-
трансплантата питается только от почечных сосу-
дов, всегда есть риск ишимизации дистальных его 
отделов. Укорочение мочеточника обычно решает 
эту проблему. Близость к мочевому пузырю также 
позволяет выполнять любые доступные варианты 
пластики, если длина мочеточника оказывается не-
достаточной [44, 45].

КлиНичеСКОе НАБлЮдеНие 1
Пациент З., 29 лет, поступил в НИИ урологии 

и интервенционной радиологии имени Н.А. Лопат-
кина – филиал «НМИЦ радиологии» с жалобами на 
нефростомический дренаж слева в октябре 2013 г. 
В анамнезе по месту жительства за 12 месяцев до 
поступления в нашу клинику больному выполнена 
попытка контактной уретеролитотрипсии слева по 
поводу камня верхней трети левого мочеточника, в 
ходе которой произошел ятрогенный отрыв левого 
мочеточника. Пациенту был установлен чрескож-
ный пункционный нефростомический дренаж слева.
При обследовании в НИИ урологии секреторная 

функция  левой почки по данным радиоизотопно-
го исследования снижена на 23%, справа функция 
почки  удовлетворительная.  По  данным  ультра-
звукового исследования (УЗИ) и мультиспиральной 
компьютерной томографии (МСКТ), правая почка 
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размерами 12,5 × 6 см, толщина паренхимы 1,5 см, 
расширения чаше-лоханочной систем (ЧЛС) нет. 
Тип кровоснабжения – магистральный. Левая почка 
размерами 11,8 × 5,8 см, толщина паренхимы 1,5 см, 
расширения ЧЛС нет, в просвете лоханки визуализи-
руется нефростомический дренаж. Тип кровоснаб-
жения – магистральный. По данным антеградной 
пиелографии слева (рис. 2, а), контрастное вещес-
тво выполняет чашечно-лоханочную систему левой 
почки. Контрастное вещество в левый мочеточник 
из лоханки не поступает. При ретроградной урете-
рографии слева мочеточниковый катетер заведен на 
3 см выше устья левого мочеточника, где встречено 
непреодолимое препятствие. Контрастное вещес-
тво выше 3 см левого мочеточника от его устья не 
поступает (рис. 2, б).
Пациенту, учитывая молодой возраст, сохран-

ную функцию левой почки, а также технические воз-
можности клиники, выполнена аутотранспланта-
ция левой почки открытым способом. Произведено 
изъятие левой почки с артерией и веной. Выполнен 
доступ в левую подвздошную ямку. Артерия и вена 
левой почки анастомозированы с подвздошной арте-
рией и веной. Левый мочеточник смоделирован из мо-
чевого пузыря по методике Боари и анастомозирован 
на внутреннем стенте № 6 с лоханкой левой почки. 
Время операции составило 145 минут, кровопотеря 
250 мл. Послеоперационный период протекал глад-
ко. Пациент выписан на 14-е сутки после операции. 
Внутренний стент и нефростомический дренаж 
удалены спустя 8 недель после операции. По данным 
контрольной компьютерной томографии, левая поч-
ка находится в левой подвздошной области, пассаж 
контрастного вещества из левой почки не нарушен 
(рис. 2, в, г).

Пациент на протяжении восьми лет находится 
под нашим наблюдением. При контрольном ультра-
звуковом исследовании в сентябре 2020 г. и доплеро-
графии почек правая почка интактна, левая располо-
жена в левой подвздошной области, без нарушения 
кровоснабжения. Размеры левой почки 11,4 × 5,8 см, 
толщина паренхимы 1,5 см, расширения чашечно-
лоханочной системы нет.
Пациент ведет активный образ жизни. Рабо-

тает (офисный работник), занимается спортом 
(бегает полумарафоны).

КлиНичеСКОе НАБлЮдеНие 2
Пациентка Д., 51 год, с диагнозом «неорганная 

забрюшинная опухоль IIIB ст. сT4N0M0 (по данным 
гистологического исследования биопсийного мате-
риала  –  забрюшинная многоузловая  липосаркома 
(G1–G2)» (рис. 3, а) поступила в отделение.
Произведено удаление забрюшинной неорганной 

опухоли (рис. 3, б) с аутотрансплантацией левой 
почки, корпоркаудальной резекцией поджелудочной 
железы и спленэктомией, резекцией левого купола 
диафрагмы, левосторонней гемиколэктомией, экс-
тирпации матки с придатками, формирование под-
весной еюностомы.
Этапы аутотрансплантации почки: 1 – форми-

рование сосудистого анастомоза между почечной 
и левой внутренней подвздошной артериями (рис. 3, 
в, г); 2 – окончательный вид аутотрансплантиро-
ванной почки в гетеротопическую позицию после 
сформированных межсосудистых анастомозов и 
межмочеточникового анастомоза (рис. 3, д).
Время операции составило 435 минут, интраопе-

рационная кровопотеря – 2800 мл. Отмечалось те-

Рис. 2. Исследование функции почек, пациент З., 29 лет: а – антеградная пиелография слева; б – ретроградная урете-
рография слева; в, г – МСКТ почек с внутривенным болюсным контрастированием

Fig. 2. Examination of kidney function, patient Z., 29 years old: a – antegrade pyelography (left); б – retrograde ureterography 
(left); в, г – renal MSCT with intravenous bolus contrast enhancement

а б в г
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чение послеоперационного периода согласно объему 
выполненного хирургического пособия.
По данным морфологического исследования ус-

тановлена забрюшинная многоузловая липосаркома 
(G1–G2), преимущественно высокодифференциро-
ванная липомоподобная (G1) с подрастанием к учас-
тку диафрагмы, капсуле селезенки, поджелудочной 
железы, надпочечнику, обрастанием этих органов и 
узлом миксоидной липосаркомы (G2) с врастанием в 
стенку одного из фрагментов толстой кишки.
Морфологическое исследование удаленного пре-

парата показало  онкологическую радикальность 
операции. Пациентка выписана на 18-е сутки после 
операции. На протяжении 9 месяцев пациентка на-
ходится под нашим наблюдением с ремиссией и со-
хранной функцией аутотрансплантированной почки.

КлиНичеСКОе НАБлЮдеНие 3
Пациентка В., 48 лет, с диагнозом «неорганная 

забрюшинная опухоль IB ст. рT4N0M0 (по данным 
гистологического исследования биопсийного мате-
риала –  недифференцированная  липосаркома  low 
grade, G1)» (рис. 4, а) поступила в отделение.
Произведено удаление неорганной забрюшинной 

опухоли блоком с левой почкой адреналэктомией сле-

ва, с последующей экстракорпоральной резекцией 
верхнего полюса левой почки и ее аутотрансплан-
тацией в подвздошную область, также была вы-
полнена холецистэктомия, подвесная еюностомия. 
(рис. 4, б–ж).
Время операции составило 370 минут, интра-

операционная кровопотеря – 1200 мл. Отмечалось 
безосложненное течение послеоперационного пери-
ода согласно объему выполненного хирургического 
пособия.
По данным морфологического исследования ус-

тановлена недифференцированная липосаркома low 
grade (G1) веретеноклеточного строения, с участ-
ками мало- и умеренноклеточными, с очагами некро-
за, с 4 митозами на 10 п. зр. ×40.
Морфологическое исследование удаленного пре-

парата показало  онкологическую радикальность 
операции. Пациентка выписана на 14-е сутки после 
операции. Проводится послеоперационная реабили-
тация (1,5 мес. после операции).

ОБСУЖдеНие
Аутотрансплантация почки является методом 

выбора лечения, направленного на сохранение по-
чечной функции. С момента внедрения в клиниче-
скую практику и по сегодняшнее время показания 

Рис. 3. Этапы обследования и лечения, пациентка Д., 51 год: а – МСКТ органов брюшной полости и ретроперито-
неального пространства с внутривенным болюсным контрастированием; б – интраоперационная картина удаления 
забрюшинной неорганной опухоли; в–д – этапы аутотрансплантации почки

Fig. 3. Stages of examination and treatment, patient D., 51 years old: a – MSCT of abdominal organs and retroperitoneal space 
with intravenous bolus contrast enhancement; б – intraoperative view of primary  retroperitoneal tumor resection; в–д – kid-
ney autotransplantation stages
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к ее выполнению видоизменялись. Развитие новых 
технологий, к примеру, эндоваскулярной хирургии, 
уменьшило спектр сосудистых показаний к ауто-
трансплантации почек.

Протяженное поражение мочеточника остает-
ся одним из рассматриваемых показаний к ауто-
трансплантации почки, когда есть необходимость 
в нефрон-сберегающем лечении или социальной 

Рис. 4. Этапы обследования и лечения, пациентка В., 48 лет: а – МСКТ органов брюшной полости и ретроперитоне-
ального пространства с внутривенным болюсным контрастированием; б – интраоперационный вид опухоли в процес-
се удаления; в – удаленный макропрепарат; г – интраоперационный вид брюшной полости после удаления опухоли; 
д – выделение почки ex vivo; е – подготовка почки к трансплантации; ж – завершение этапа аутотрансплантации почки

Fig. 4. Stages of examination and treatment, patient V., 48 years old: a – MSCT of abdominal organs and retroperitoneal space 
with intravenous bolus contrast enhancement; б – intraoperative view of the tumor during resection; в – removed macro speci-
men; г – intraoperative view of the abdominal cavity after tumor resection; д – ex vivo kidney isolation; е – kidney preparation 
for transplantation; ж – completion of kidney autotransplantation stage
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адаптации (избавление пациентов от пожизненного 
использования нефростомического дренажа или мо-
четочникового стента).

В последнее время в лечении неорганных забрю-
шинных опухолей (НЗО) отмечена тенденция к от-
казу от моноблочной и циторедуктивной хирургии 
в пользу сбалансированного подхода. К сбаланси-
рованному подходу при неорганных забрюшинных 
опухолях относят: нефросберегающие вмешатель-
ства; удаление высокодифференцированных НЗО 
отдельными «компартментами» с целью макси-
мальной органосохранности; аутотрансплантацию 
почки. Важность нефросберегающих вмешательств 
при НЗО обусловлена минимизацией вероятности 
острого почечного повреждения и развития хрони-
ческой болезни почек (ХБП), которые увеличивают 
риск смертности у онкологических пациентов от не-
онкологических причин – инсульта, ишемической 
болезни сердца (ИБС) [19, 20]. Сохранная функция 
почек дает свободу в назначении эффективных ре-
жимов адъювантной терапии. Однако показания со 
стороны НЗО крайне ограничены: высокодифферен-
цированные (G1) липосаркомы; расположение почки 
в толще опухолевых узлов, вовлечение сосудов почки 
с сохраненной функцией почки; протяженное вовле-
чение мочеточника; единственная почка.

При подозрении на обширное вовлечение почки в 
опухолевый процесс с сохранением ее функции не-
обходим мультидисциплинарный подход с участием 
специалистов трансплантологической службы. При 
правильном планировании хирургического вмеша-
тельства возможно обеспечить хорошие непосред-
ственные и отдаленные результаты лечения.

ЗАКлЮчеНие
Анализ литературы и приведенные нами клини-

ческие случаи из урологической и онкологической 
практики показывают возможность безопасного 
применения аутотрансплантации почки по строго 
выбранным показаниям.
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рАЗрАБОтКА ПОдХОдОВ К БеСФерМеНтНОМУ ПОлУчеНиЮ 
ОСтрОВКОВОЙ тКАНи иЗ ПОдЖелУдОчНОЙ ЖелеЗы
Г.Н. Скалецкая, Н.Н. Скалецкий, Г.Н. Бубенцова, В.И. Севастьянов
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии и искусственных 
органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация

Успешность аллотрансплантации островков поджелудочной железы при лечении пациентов с трудно-
управляемым течением сахарного диабета 1-го типа зависит главным образом от количества и качества 
островков, изолируемых из поджелудочной железы посмертных доноров с помощью ферментных препара-
тов, прежде всего коллагеназы. Многочисленные исследования по совершенствованию и стандартизации 
методов выделения островков достигли в последнее десятилетие предела своих возможностей, что сделало 
невозможным дальнейшее увеличение количества и качества клинических трансплантаций. Учитывая 
негативное влияние применения коллагеназной техники на морфофункциональные свойства изолируе-
мых островков, в настоящей работе изучена возможность бесферментного получения островковой ткани, 
очищенной от экзокринного балласта. Эксперименты, проведенные с использованием поджелудочной 
железы новорожденных и молодых кроликов, показали реальность разработки методических подходов к 
получению островковоподобных культур без применения экзогенных ферментов.
Ключевые  слова:  поджелудочная железа,  экзокринная ткань,  островки,  изоляция,  коллагеназа, 
кролики, флотирующие островковоподобные культуры.

develOPmenT Of aPPrOacheS TO enZYme-free iSOlaTiOn 
Of PancreaTic iSleTS
G.N.  Skaletskaya, N.N.  Skaletskiy, G.N. Bubentsova, V.I.  Sevastianov
Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation

The success of pancreatic islet allotransplantation in the treatment of patients with a difficult-to-manage type 
1 diabetes depends mainly on the quantity and quality of islets isolated from the pancreas of deceased donors 
using enzyme preparations, primarily collagenase. Numerous studies on improvement and standardization of islet 
isolation techniques have reached their limits in the last decade. This has made it impossible to further boost the 
number and quality of clinical transplants. Taking into account the negative impact of collagenase technique on 
the morphofunctional properties of isolated islets, this work has studied the possibility of enzyme-free isolation 
of islet tissue purified of exocrine ballast. Experiments using the pancreas of newborn and young rabbits showed 
that developing methodological approaches to obtaining islet-like cultures without the use of exogenous enzymes 
is feasible.
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ВВедеНие
Прорыв в эффективной аллотрансплантации 

островков поджелудочной железы (ПЖ) больным 
сахарным диабетом 1-го типа ознаменовался в са-
мом начале XXI века разработкой Эдмонтонского 
протокола [1]. С тех пор произошло определенное 
улучшение результатов и повышение безопасности 

трансплантации островков [2]. При этом некоторые 
трансплантационные центры неизменно были более 
успешными, чем другие [3], и это различие обуслов-
лено в значительной, если не в определяющей, сте-
пени качеством изолированных островков, которое 
зависит от методического уровня и опыта исследо-
вателей, занимающихся этой проблемой.
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Правильность применения препаратов коллагена-
зы, являющихся важнейшими реагентами, использу-
емыми для изоляции островков, существенно влияет 
на количество и качество островков (точнее, экви-
валентов островков) и в конечном итоге определяет 
результаты их трансплантации больным сахарным 
диабетом [3]. В течение ряда лет для выделения ос-
тровков из препаратов коллагеназного ряда наибо-
лее широко использовалась Либераза Н1 (Roche), 
которая, по сути, считалась ферментом выбора [4]. 
Однако в 2007 году возникли опасения по поводу 
использования этого препарата. Дело в том, что в 
процессе его производства использовалось сырье, 
полученное из мозга крупного рогатого скота, кото-
рое теоретически потенциально может передавать 
заболевания, связанные с прионами [5]. С тех пор 
были предприняты усилия по замене этого препара-
та путем модификации его компонентов и изучения 
переваривающей активности новых ферментов [6]. 
В результате стали применять смеси ферментов, 
включающие Коллагеназу NB1 (Serva), версию Ли-
беразы без использования тканей млекопитающих 
(Roche) и новую смесь Vitacyte [7–9]. Несмотря на то 
что Либераза HI и Коллагеназа NB1 были наиболее 
широко исследованными ферментами для выделения 
островков человека, количественные и качественные 
результаты, полученные в ряде центров, существен-
но различались и нередко оказывались противоре-
чивыми. При этом критерием качественной оценки 
образцов островков, выделенных в нескольких цент-
рах США от доноров с различными характеристи-
ками, являлось определение функции островковых 
β-клеток (базальная и стимулированная секреция 
инсулина) [10].

Отсутствие стандартизации ферментной обработ-
ки ткани ПЖ человека может в определенной степе-
ни объяснить высокую вариабельность результатов 
изоляции островков. С целью определения разумного 
выбора наиболее приемлемого варианта обработки 
панкреатической ткани был проведен сравнитель-
ный метаанализ результатов применения смесей 
различных ферментных препаратов при изоляции 
островков из ПЖ посмертных доноров [11]. При 
этом оценивали влияние различных ферментов на 
эквивалентное количество островков, полученных из 
1 грамма поджелудочной железы, определяя степень 
их очистки, жизнеспособность и стимулированную 
глюкозой секрецию инсулина. Проведенный мета-
анализ показал, что, по-видимому, исследования по 
стандартизации изоляции достаточного количества 
островков из донорской ПЖ достигли предела своих 
возможностей, и после всплеска достижений в нача-
ле 2000-х годов в этой области наступил стагнацион-
ный период, что сделало практически невозможным 
значимое увеличение эффективных пересадок ост-
ровков в клинике. Многочисленные эксперименты с 

использованием ПЖ лабораторных животных, пре-
жде всего грызунов, продолжающиеся до настоящего 
времени, не позволили существенно улучшить метод 
изоляции островков [12–14] и экстраполировать по-
лученные данные на протокол выделения островков 
из ПЖ посмертных доноров. Некоторую надежду на 
увеличение длительности выживания и повышение 
функциональных возможностей островков дают опы-
ты по совместному их культивированию с мезенхи-
мальными стромальными клетками [15, 16].

Важно отметить, что помимо экзогенных фер-
мент ных препаратов существенное влияние на ко-
личество и качество островков, изолируемых из 
донорской ПЖ, может оказывать активация ее соб-
ственных протеолитических ферментов, продуциру-
емых ацинарными клетками. Как известно, внешне-
секреторная функция ПЖ заключается в выделении в 
двенадцатиперстную кишку панкреатического сока, 
способствующего расщеплению поступающего с пи-
щей белка до аминокислот. Протеолитические фер-
менты, представленные трипсином, химотрипсином 
и карбоксипептидазой, выделяются в просвет две-
надцатиперстной кишки в неактивном состоянии, и 
активация их наступает под влиянием энтерокиназы 
кишеч ного сока. Однако внутриорганная активация 
собственных ферментов в донорской ПЖ вполне 
реальна и связана главным образом с нарушением 
подачи кислорода во время ее извлечения, хранения 
на холоде и при выполнении процедуры изоляции 
островков [17]. Увеличение продукции лактата в ре-
зультате анаэробного распада глюкозы при гипоксии/
аноксии вызывает внутриклеточный ацидоз, который 
является одним из основных индукторов преждевре-
менной внутриклеточной аутоактивации трипсино-
гена и последующего запуска ферментного каскада 
в ацинарных клетках [18]. Поскольку 90% белков, 
синтезированных ацинарными клетками, являются 
пищеварительными ферментами, неизбежные перио-
ды ишемии обеспечивают «идеальные» условия для 
запуска аутолитических процессов в ПЖ [19]. От-
рицательное влияние эндогенных панкреатических 
протеаз на функциональные способности островков 
было отмечено, в частности, при ишемическом/ре-
перфузионном панкреатите, развивающемся в про-
цессе консервации донорской ПЖ [20]. Выживанию 
островков во время ишемии может препятствовать 
также то, что островки непосредственно окружены 
ацинарными клетками, которые отличаются более 
высокой плотностью гранул зимогена по сравнению 
с телеинсулярными клетками. Эта гистологическая 
особенность делает островки особенно уязвимыми 
к протеолитическому повреждению [21].

Отсутствие прогресса в разработке методов изо-
ляции островков сделало востребованным поиск 
новых, более эффективных подходов к получению 
островковой ткани в количестве, достаточном для 
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осуществления успешного трансплантационного 
лечения больных сахарным диабетом. В настоящей 
работе изучена возможность получения культур 
островковых клеток, очищенных от экзокринного 
балласта, без использования стандартных фермент-
ных препаратов, которые, как было указано выше, в 
значительной мере снижают выживаемость и функ-
циональные возможности выделяемых островков.

МАтериАлы и МетОды
В качестве доноров ПЖ использовали лабора-

торных кроликов породы «советская шиншилла» 
различного возраста и массы тела: 60 голов ново-
рожденных (1–2-дневных) с массой тела 60–70 г и 
12 голов одномесячных с массой тела 600–700 г, то 
есть на порядок большей, чем у новорожденных кро-
ликов. Животных получали из питомника лаборатор-
ных животных ООО «КролИнфо» с представлением 
ветеринарного свидетельства.

Учитывая описанное выше пагубное влияние на 
островки протеолитических ферментов, высвобож-
дающихся при продолжительных манипуляциях с 
донорской ПЖ, нами были использованы приемы, 
уменьшающие это воздействие, минимизирующие, 
в частности, длительность ишемии органа. При этом 
нами предполагалось, что умеренный протеолиз эн-
догенными ферментами, неизбежный даже при са-
мой кратковременной обработке панкреатической 
ткани, приведет к гибели только ацинарных клеток, 
но не окажет повреждающего действия на островки. 
Поэтому с целью предупреждения избыточного ау-
толиза панкреатической ткани сразу после эвтаназии 
животных и извлечения у них ПЖ последнюю поме-
щали в холодный (4 °С) раствор Хенкса (ПанЭко), 
затем быстро с помощью глазных пинцетов удаляли 
капсулу, видимые кровеносные сосуды и выводные 
протоки и разрезали орган на фрагменты величиной 
около 2 мм, которые дважды промывали холодным 
раствором Хенкса, после чего в течение 7–10 минут 
тщательно измельчали острыми глазными ножница-
ми. Продолжительность микродиссекции зависела 
от видимых особенностей обрабатываемой желе-
зы и определялась исследователем в каждом конк-
ретном случае. Образовавшуюся густую тканевую 
суспензию не менее трех раз промывали холодным 
раствором Хенкса. В результате указанных манипу-
ляций обрабатываемая при комнатной температуре 
(20–24 °С) панкреатическая ткань подвергалась пред-
положительно лишь щадящему протеолитическому 
воздействию эндогенных панкреатических фермен-
тов, которые после обильного промывания получен-
ной тканевой суспензии удаляли вместе с обрывками 
аутолизированной экзокринной ткани. Полученная 
после обработки 1 ПЖ одномесячного кролика или 
5 ПЖ новорожденных кроликов тканевая суспензия 
состояла в основном из микрофрагментов размером 

менее 1 мм3, которые переносили в культуральный 
флакон площадью 25 см3 (Соrning), куда сразу же 
вносили 10–12 мл среды RPMI-1640 HEPES без глу-
тамина (ПанЭко) и добавляли 1 мл эмбриональной 
телячьей сыворотки (HyClone). Флаконы помеща-
ли в инкубатор и культивирование проводили при 
37 °С. Замену ростовой среды на свежую выполняли 
каждые 2–3 суток. За изменениями, происходящими 
в процессе инкубации, наблюдали через инверти-
рованный микроскоп Nikon Eclipse TS 100 путем 
ежедневного мониторинга, и значимые изменения 
фиксировали с помощью цифровой фотокамеры. 
Проводили гистологическое исследование нативных 
ПЖ новорожденных и одномесячных кроликов, а 
также образцов получаемых культур на разных сро-
ках инкубации панкреатических микрофрагментов. 
Исследуемый материал фиксировали в формалине. 
После рутинной процедуры обезвоживания образцы 
заливали в парафин. Среды толщиной 4 мкм окра-
шивали гематоксилином и эозином, а также под-
вергали иммуногистохимическому окрашиванию 
по стан дарт ной методике с пероксидазой хрена для 
выявления основных типов островковых клеток с 
использованием соответствующих моноклональных 
антител: antiinsulin и antiglucagon (Sigma).

реЗУльтАты и иХ ОБСУЖдеНие
Гистологическое исследование ПЖ 1–2-дневных 

кроликов и ПЖ одномесячных кроликов выявило 
существенное различие в соотношении эндокринной 
(островковой) и экзокринной (ацинарной) тканей у 
этих разновозрастных животных. Доля экзокринной 
ткани у молодых животных существенно превыша-
ла таковую у новорожденных. При этом островки, 
имеющие овальную форму, были четко отграниче-
ны от окружающей экзокринной ткани прослойками 
соединительной ткани (рис. 1, а). В то же время у 
новорожденных животных из-за естественного от-
сут ствия активного пищеварения экзокринный отдел 
ПЖ развит слабо, островки в неонатальной ПЖ за-
метно мельче, неправильной, «рваной» формы и не 
имеют выраженных соединительно-тканных просло-
ек на границе с экзокринными клетками (рис. 1, б).

Такие гистологические особенности делали не-
целесообразным обработку панкреатической ткани 
новорожденных кроликов препаратами коллагеназ-
ного ряда из-за практического отсутствия точки при-
ложения действия таких ферментов (коллагеновые 
волокна соединительно-тканных прослоек). Поэтому 
было решено изучить изменения, происходящие при 
культивировании ПЖ новорожденных кроликов, под-
вергшейся только механическому измельчению, без 
ферментной обработки.

Наблюдения, осуществлявшиеся с помощью ин-
вертированного микроскопа, выявили существенное 
уменьшение массы экзокринной ткани уже на 2-е–
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3-и сутки инкубации микрофрагментов неонатальной 
ПЖ и их уплотнение и «ошаривание» на фоне окон-
чательной гибели и элиминации ацинарных клеток 
к исходу 5–7-х суток (рис. 2).

Образующийся при деструкции ацинарных клеток 
детрит благополучно удалялся при очередной замене 
культуральной среды. В результате формировалась 
культура, почти полностью состоящая из флотиру-
ющих (свободно плавающих) плотных шаровидных 
или овоидных структур (рис. 3).

Гистологический анализ культур показал, что они 
состоят из эпителия и окружены по периферии сло-
ем эпителиоподобных или фибробластоподобных 
клеток (рис. 4).

Иммуногистохимическое окрашивание позволило 
идентифицировать содержащийся в культурах эпи-
телий как инсулин-позитивные клетки (в большей 
степени) и глюкагон-позитивные клетки (рис. 5).

Характерная шарообразная и/или овоидная форма 
полученных свободно плавающих культур и выявле-
ние в них островковых β- и α-клеток дали основания 

Рис. 2. Завершение процесса спонтанной очистки от эк-
зокринной ткани микрофрагментов поджелудочной же-
лезы новорожденных кроликов. Инвертированный мик-
роскоп. ×100

Fig. 2. Completion of spontaneous purification of newborn 
rabbit pancreatic microfragments from exocrine tissue. In-
verted microscope. ×100

Рис. 3. Формирование флотирующих культур после 
7-дневной инкубации микрофрагментов ПЖ новорож-
денных кроликов. Инвертированный микроскоп. ×100

Fig. 3. Formation of floating cultures after 7-day incubation 
of pancreatic microfragments of newborn rabbits. Inverted 
microscope. ×100

 

Рис. 1. Поджелудочная железа одномесячного кролика (а) и однодневного кролика (б). Иммуногистохимическое ок-
рашивание β-клеток островков антителами к инсулину. ×200

Fig. 1. Pancreas of a one-month-old rabbit (a) and of a one-day-old rabbit (б). Immunohistochemical staining of beta-cells of 
islets with insulin antibodies. ×200

а б
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назвать их флотирующими островковоподобными 
культурами (ФОК).

В отличие от результатов получения культур из 
ПЖ новорожденных кроликов использование ана-
логичных условий при инкубации микрофрагментов 
ПЖ одномесячных кроликов не привело к выражен-
ному устранению экзокринной ткани. По всей ви-
димости, причиной этой неудачи явилось наличие 
существенно большей доли экзокринной панкреа-
тической ткани у молодых кроликов по сравнению 
с неонатальной ПЖ. Деградация ацинусов происхо-
дила медленно, и значительное их количество сохра-
нялось даже после 8–10-дневного срока инкубации  
(рис. 6).

При этом продолжительное действие высвобож-
дающихся из ацинарных клеток протеолитических 
ферментов на островковую ткань, по-видимому, от-
рицательно сказывалось на ее морфофункциональ-
ном состоянии, что препятствовало формированию 
ФОК. В связи с этим было решено повысить тем-
пературу инкубации, что предположительно могло 
ускорить гибель экзокринной ткани и обеспечить 
более благоприятные конкурентные условия для вы-
живания эндокринной ткани.

Несмотря на то что классическим условием инку-
бации является нормотермия (температура не выше 
37 °С), нами, учитывая данную природой устойчи-
вость островков ПЖ к неблагоприятным условиям 
и отсутствие таковой у экзокринной ткани, было ре-
шено впервые провести инкубацию панкреатических 
микрофрагментов при 38 °С, тем более что в норме 
температура внутри организма человека и млекопи-
тающих животных может достигать 38 °С.

Рис. 4. Флотирующие культуры, полученные из поджелу-
дочной железы новорожденных кроликов. Окрашивание 
гематоксилином и эозином. ×200

Fig. 4. Floating cultures obtained from the pancreas of new-
born rabbits. H&E stain. ×200

Рис. 6. Сохранившаяся экзокринная ткань в микрофраг-
ментах ПЖ одномесячных кроликов после 10-дневной 
инкубации. Инвертированный микроскоп. ×100

Fig. 6. Preserved exocrine tissue in the pancreatic microfrag-
ments of one-month-old rabbit after 10-day incubation. In-
verted microscope. ×100

Рис. 5. Иммуногистохимическое окрашивание флотиру-
ющих культур, полученных из ПЖ новорожденных кро-
ликов с помощью антител к инсулину (а) и глюкагону (б). 
×200

Fig. 5. Immunohistochemical staining of floating cultures ob-
tained from the pancreas of newborn rabbits using insulin (a) 
and glucagon (б) antibodies. ×200

а

б
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Как показали наблюдения, проведенные с по-
мощью инвертированного микроскопа, такой режим 
(формально гипертермический) способен ускорить 
гибель и элиминацию экзокринной панкреатической 
ткани, что значительно сокращает возможное протео-
литическое воздействие на островки, способствуя их 
быстрой очистке и выживанию. Благодаря созданию 
таких температурных условий уже к 3–4-м суткам 

инкубации наблюдалась отчетливая деградация эк-
зокринной ткани (рис. 7), и к 8–10-м суткам происхо-
дило формирование очищенных от балласта культур 
(рис. 8).

Как показало гистологическое исследование по-
лученных флотирующих культур, они состоят в ос-
новном из жизнеспособных эпителиальных клеток 
(рис. 9).

С помощью иммуногистохимического окраши-
вания в центральной их части были выявлены гра-
нулы инсулина, свидетельствующие о секреторной 
активности островковых β-клеток (рис. 10). Таким 
образом, было подтверждено получение из подже-
лудочной железы одномесячных кроликов остров-
ковоподобных культур.

ЗАКлЮчеНие
По нашему мнению, сама природная обособ-

ленность, закрытость островков от окружающей 
экзокринной ткани, этого «кипящего ферментами 
котла», позволяет надеяться на то, что собственная 
ферментная система ПЖ менее опасна для остров-
ков, чем агрессивная ферментная смесь, которая не-
естественным путем вводится в панкреатическую 
ткань с одной лишь целью – «выбить» островки, 
изолировать их от экзокринной ткани. Это сообра-
жение подтверждается тем фактом, что при острых 
панкреатитах крайне редко страдает эндокринная 
(островковая) ткань, и лишь в случаях многократно 
повторяющихся эпизодов рецидивирующего пан-
креатита или, чаще всего, в результате обширного 
панкреонекроза наступает гибель значимого коли-

Рис. 7. Начало процесса спонтанной очистки от экзо-
кринной ткани на 4-е сутки инкубации микрофрагментов 
ПЖ одномесячных кроликов в гипертермических усло-
виях. Инвертированный микроскоп. ×100

Fig. 7. Beginning of spontaneous purification against exocri-
ne tissue at day 4 of incubation of pancreatic microfragments 
of one-month-old rabbits under hyperthermic conditions. In-
verted microscope. ×100

Рис. 9. Флотирующие культуры, полученные из подже-
лудочной железы одномесячных кроликов, 8-е сутки 
инкубации в гипертермических условиях. Окрашивание 
гематоксилином и эозином. ×400

Fig. 9. Floating cultures obtained from the pancreas of one-
month-old rabbits, day 8 of incubation under hyperthermic 
conditions. H&E stain. ×400

Рис. 8. Формирование флотирующих культур на 10-е сут-
ки инкубации микрофрагментов ПЖ одномесячных кро-
ликов в гипертермических условиях. Инвертированный 
микроскоп. ×40

Fig. 8. Formation of floating cultures at day 10 of incubation 
of pancreatic microfragments of one-month-old rabbits un-
der hyperthermic conditions. Inverted microscope. ×40
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чества островков, которая приводит к выраженному 
дефициту инсулинпродуцирующих β-клеток, разви-
тию инсулиновой недостаточности, и естественно, 
к клинической манифестации инсулинозависимого 
сахарного диабета. Результаты, полученные в насто-
ящем исследовании, свидетельствуют о возможности 
отказа от применения экзогенных ферментов при 
обработке ткани донорской ПЖ в процессе получе-
ния культур, состоящих в основном из эндокринных 
(островковых) клеток. Многочисленные наблюдения 
с помощью инвертированного микроскопа показали, 
что в стандартных условиях инкубации микрофраг-
ментов механически измельченной ПЖ происходит 
спонтанная гибель ее экзокринной ткани. Этот де-
структивный процесс, по всей видимости, обуслов-
лен происходящим при нормотермическом культи-
вировании аутолизе ацинарных клеток под влиянием 
содержащихся в них пищеварительных ферментов. 
Образующийся в результате детрит своевременно 
удаляется при очередной замене культуральной сре-
ды. В то же время природно защищенные островки 
существенно не повреждаются, что можно объяснить 
наличием окружающей островок базальной мембра-
ны, состоящей из различных белков внеклеточного 
матрикса [22, 23]. Базальная мембрана служит свое-
образным интерфейсом между островками, эндоте-
лиальными клетками и ацинарными клетками через 
интегрины и другие клеточные рецепторы [24, 25], 
образуя защитный барьер, обеспечивающий морфо-
логическую целостность островков при неинтен-

сивном самопереваривании поджелудочной железы. 
В результате происходит как бы спонтанное самоочи-
щение эндокринной (островковой) ткани от ненуж-
ной, балластной, но при этом высокоиммуногенной 
экзокринной ткани при сохранении необходимого 
для выживания и функционирования островковых 
клеток внеклеточного матрикса, представленного, 
в частности, упомянутой выше периостровковой 
мембраной. Наиболее быстро процесс избавления 
от экзокринной ткани происходит при стандартной 
температуре инкубации (37 °С) микрофрагментов 
ПЖ новорожденных кроликов. Однако этот режим 
оказался не подходящим для ПЖ молодых (одноме-
сячных) животных, что может быть объяснено нали-
чием значительно большего процента экзокринной 
ткани. Было решено с целью интенсификации ауто-
литических процессов впервые применить нестан-
дартную гипертермиче скую (38 °С) инкубацию. Как 
и предполагалось, в новых температурных услови-
ях уже к 5–7-м суткам была отмечена существенно 
бóльшая потеря экзокринной ткани, содержавшейся 
в измельченных панкреатических микрофрагмен-
тах, их постепенное уплотнение и ошаривание. Эти 
процессы привели к формированию флотирующих 
островковоподобных культур, аналогичных тем, ко-
торые нами были получены из ПЖ новорожденных 
кроликов.

Таким образом, разрабатываемые в настоящем 
исследовании рациональные методические подхо-
ды позволяют получать очищенные от экзокринной 
ткани островковоподобные культуры без использо-
вания дорогостоящих и неоднозначно действующих 
ферментных препаратов. По нашему мнению, по-
следующие опыты по модификации бесферментного 
метода получения культур островковых клеток из 
ПЖ взрослых кроликов позволят получить данные, 
которые могут быть экстраполированы на разработ-
ку более рационального и продуктивного способа 
выделения островков из ПЖ посмертных доноров 
человека.

Авторы заявляют об отсутствии  
конфликта интересов.
The authors declare no conflict of interest.

СПиСОК литерАтУры / referenceS
1. Shapiro AM, Lakey  JR, Ryan EA, Korbutt GS, Toth E, 

Warnock GL et al. Islet transplantation in seven patients 
with type 1 diabetes mellitus using a glucocorticoid-free 
immunosuppressive regimen. N Engl J Med. 2000; 343: 
230–238.

2. Barton  FB,  Rickels  MR,  Alejandro  R,  Hering  BJ, 
Wease S, Naziruddin B et al. Improvement in outcomes 
of clinical islet transplantation: 1999–2010. Diabetes 
Care. 2012; 35: 1436–1445.

Рис. 10. Флотирующие культуры, полученные из подже-
лудочной железы одномесячных кроликов, 8-е сутки ин-
кубации в гипертермических условиях. Иммуногистохи-
мическое окрашивание с помощью антител к инсулину. 
×400

Fig. 10. Floating cultures obtained from the pancreas of one-
month-old rabbits, day 8 of incubation under hyperthermic 
conditions. Immunohistochemical staining with insulin an-
tibodies. ×400



55

РЕГЕНЕРАТИВНАя МЕДИЦИНА И КЛЕТОчНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ

3. Misawa  R,  Ricordi  C, Miki  A,  Barker  S, Molano  RD, 
Khan A et al. Evaluation of viable beta-cell mass is use-
ful for selecting collagenase for human islet isolation: 
comparison of collagenase NB1 and liberase HI. Cell 
Transplant. 2012; 21: 39–47.

4. Linetsky E, Bottino R, Lehmann R, Alejandro R, Inverar-
di L, Ricordi C. Improved human islet isolation using a 
new enzyme blend, liberase. Diabetes. 1997; 46: 1120–
1123.

5. Alejandro R, Barton FB, Hering BJ, Wease S. 2008 Up-
date from the Collaborative Islet Transplant Registry. 
Transplantation. 2008; 86: 1783–1788.

6. Sabek OM, Cowan P, Fraga DW, Gaber AO. The effect 
of isolation methods and the use of different enzymes on 
islet yield and in vivo function. Cell Transplant. 2008; 
17: 785–792.

7. Bertuzzi F, Cainarca S, Marzorati S, Bachi A, Antonio-
li  B, Nano R et  al. Collagenase isoforms for pancreas 
digestion. Cell Transplant. 2009; 18: 203–206.

8. Szot GL, Lee MR, Tavakol MM, Lang J, Dekovic F, Ker-
lan RK et al. Successful clinical islet isolation using a 
GMP-manufactured collagenase and neutral protease. 
Transplantation. 2009; 88: 753–756.

9. Wang Y, Paushter D, Wang S, Barbaro B, Harvat T, Dani-
elson K et al. Highly purified versus filtered crude colla-
genase: comparable human islet isolation outcomes. Cell 
Transplant. 2011; 20: 1817–1825. PMID: 21396158.

10.  Kayton S, Poffenberger G, Henske  J, Dai Ch, Thomp-
son C, Aramandla R et al. Human islet preparations dis-
tributed for research exhibit a variety of insulin-secreto-
ry profiles. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2015 Apr 1; 
308 (7): E592–E602. doi: 10.1152/ajpendo.00437.2014.

11. Rheinheimer  J,  Klarmann  Ziegelmann  P,  Carlessi  R, 
Ross  Reck  L,  Bauer AC,  Leitão  B. Different digestion 
enzymes used for human pancreatic islet isolation: A 
mixed treatment comparison (MTC) meta-analysis. Is-
lets. 2014; 6 (4): e977118. Published online 2014 Nov 7.

12. Khatri R, Hussmann B, Rawat D, Gürol AO, Linn T. In-
traportal Transplantation of Pancreatic Islets in Mouse 
Model. J  Vis  Exp. 2018 May 5; (135): 57559. doi: 
10.3791/57559.

13. Saliba  Y,  Farès  N. Isolation, Purification, and Culture 
of Mouse Pancreatic Islets of Langerhans. Methods Mol 
Biol. 2019; 1940: 255–265. doi: 10.1007/978-1-4939-
9086-3_18. PMID: 30788831.

14. Corbin KL, West HL, Brodsky S, Whitticar NB, Koch WJ, 
Nunemaker CS. A Practical Guide to Rodent Islet Isolati-
on and Assessment Revisited. Biol Proced Online. 2021 

Mar 1; 23 (1): 7. doi: 10.1186/s12575-021-00143-x. 
PMID: 33641671.

15. Dietrich I, Girdlestone J, Giele H. Differential cytokine 
expression in direct and indirect co-culture of islets and 
mesenchymal stromal cells. Cytokine. 2021 Dec 17; 150: 
155779. doi: 10.1016/j.cyto.2021.155779.

16. Hubber  EL,  Rackham  CL,  Jones  PM. Protecting islet 
functional viability using mesenchymal stromal cells. 
Stem Cells Transl Med. 2021 May; 10 (5): 674–680. doi: 
10.1002/sctm.20-0466.

17. Brandhorst D, Brandhorst H, Johnson PRV. Enzyme De-
velopment for Human Islet Isolation: Five Decades of 
Progress or Stagnation? Rev Diabet Stud. 2017 Spring; 
14 (1): 22–38.

18. Gorelick FS, Otani T. Mechanisms of intracellular zymo-
gen activation. Baillieres Best Pract Res Clin Gastroen-
terol. 1999; 13 (2): 227–240.

19. Piton  G,  Barbot  O, Manzon  C, Moronval  F,  Patry  C, 
Navellou JC et al. Acute ischemic pancreatitis following 
cardiac arrest: a case report. JOP. 2010; 11 (5): 456–459.

20. Dembinski A, Warzecha  Z,  Ceranowicz  P,  Tomaszews-
ka R, Dembinski M, Pabianczyk M et al. Ischemic pre-
conditioning reduces the severity of ischemia/reperfu-
sion-induced pancreatitis. Eur J Pharmacol. 2003; 473 
(2–3): 207–216.

21. Trimble ER. In: Lanza RP, Chick WL. Pancreatic islet 
transplantation. 1994. Pancreatic islet-acinar relation-
ships; 19–25.

22. van Deijnen JH, Hulstaert CE, Wolters GH, van Schilf-
gaarde R. Significance of the peri-insular extracellular 
matrix for islet isolation from the pancreas of rat, dog, 
pig, and man. Cell Tissue Res. 1992; 267 (1): 139–146.

23. van  Suylichem  PT,  van  Deijnen  JE,  Wolters  GH,  van 
Schilfgaarde R. Amount and distribution of collagen in 
pancreatic tissue of different species in the perspective of 
islet isolation procedures. Cell Transplant. 1995; 4 (6): 
609–614.

24. Otonkoski T, Banerjee M, Korsgren O, Thornell LE, Vir-
tanen I. Unique basement membrane structure of human 
pancreatic islets: implications for beta-cell growth and 
differentiation. Diabetes Obes Metab. 2008; 10 (Suppl): 
119–127.

25. Jiang FX, Naselli G, Harrison LC. Distinct distribution 
of laminin and its integrin receptors in the pancreas.  J 
Histochem Cytochem. 2002; 50 (12): 1625–1632.

Статья поступила в редакцию 12.11.2021 г.
The article was submitted to the journal on 12.11.2021



56

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXIV   № 1–2022

DOI: 10.15825/1995-1191-2022-1-56-63

иНдУКЦиЯ ОСтеОГеНеЗА КОСтНОЙ тКАНи 
НиЖНеЙ челЮСти КрОлиКА С иСПОльЗОВАНиеМ 
КриОГеННО-СтрУКтУрирОВАННОГО ГУБчАтОГО 
АльБУМиНОВОГО 3d-НОСителЯ, НАГрУЖеННОГО 
БиОреГУлЯтОрОМ
А.И. Шайхалиев1, М.С. Краснов2, Е.В. Сидорский2, В.П. Ямскова3, В.И. Лозинский2
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Цель работы: изучить in vivo на модели экспериментального костного дефекта нижней челюсти кролика 
индукцию остеогенеза, вызываемую внесением в область дефекта широкопористых криогенно-структури-
рованных 3D-носителей на основе сывороточного альбумина, нагруженных биорегулятором, выделенным 
из сыворотки крови крупного рогатого скота. Материалы и методы. В качестве носителя биорегулятора 
использовали криогенно-структурированные губки в виде цилиндрических образцов диаметром 5 мм 
и высотой также 5 мм, приготовленные из бычьего сывороточного альбумина. Эксперименты с лабора-
торными животными проводили на кроликах породы Шиншилла весом 2–2,5 кг, самцах. Под наркозом 
(внутримышечный наркоз Zoletil 100) разрезом до 3 см в области угла нижней челюсти скелетировали 
костную ткань и фрезой диаметром 5 мм создавали дефект глубиной 2–3 мм для установки альбуминовой 
губки соответствующего размера. Всего в эксперименте присутствовало 24 животных. Проводили рен-
тгенологический контроль области дефекта на 14-е сутки прижизненно на аппарате PanExam+ (Kavo), 
20 мРентген. Гистологическое исследование тканей проводили на 30-е сутки после нанесения дефекта с 
использованием светового микроскопа. Результаты. Результаты проведенных экспериментов свидетель-
ствуют об активном восстановлении костной ткани в области обширного дефекта при использовании 
альбуминового 3D-носителя именно с включением биорегулятора по сравнению с контрольными опытами. 
Зарегистрированы процессы остеоинтегративной и остеоиндуктивной активности, практически полное 
разложение (биодеградация) альбуминовой губки с формированием на месте дефекта островков плотной 
костной ткани с небольшими очагами грубоволокнистой ткани, что говорит о хорошей динамике восста-
новительных процессов на данном сроке заживления. Заключение. Полученные данные указывают на 
то, что под действием сывороточного биорегулятора в составе альбуминовой губки процесс репарации 
приводит к восстановлению нормальной костной ткани без формирования костной мозоли и измененной 
костной ткани, отличной от нативной ткани.
Ключевые  слова:  остеоиндукция,  3D-технологии,  криогели,  биорегуляторы.

Для корреспонденции: Краснов Михаил Сергеевич. Адрес: 119991, Москва, ул. Вавилова, 28.
Тел. (916) 492-17-97. E-mail: embrmsk@mail.ru
Corresponding author: Mikhail Krasnov. Address: 28, Vavilova str., Moscow, 119991, Russian Federation.
Phone: (916) 492-17-97. E-mail: embrmsk@mail.ru



57

РЕГЕНЕРАТИВНАя МЕДИЦИНА И КЛЕТОчНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ

ВВедеНие
В челюстно-лицевой хирургии актуальна пробле-

ма восстановления дефектов костей с использовани-
ем специальных имплантационных материалов или 
композиций. Причем важно, какие именно материалы 
и с каким наполнением используются для замещения 
и восстановления костной ткани при различных па-
тологических процессах. В частности, применяются 
методы с замещением костных дефектов с помощью 
ауто- и аллотрансплантатов, а также искусственных 
костей как декальцинированных, так и децеллю-
ляризированных. Однако не всегда доступен собс-
твенный костный материал, особенно при больших 
дефектах, а при использовании аллотрансплантатов 
и искусственных материалов возможны осложнения, 
включая отторжение. В настоящее время пока еще 
нет имплантационных материалов и конструкций из 
них, которые бы в полной мере удовлетворяли всем 
предъявляемым требованиям. В связи с этим разра-
ботку новых материалов для имплантатов, а также 
средств и методов, повышающих их эффективность, 
следует признать весьма актуальной [1]. При этом 
интерес представляют имплантаты как собственно 

костного происхождения, подвергнутые необходи-
мой предварительной обработке [2], так и имплан-
таты, сформированные на основе подходящих для 
этой цели биополимерных предшественников [3, 4].

Кости, имеющие мембранозное происхождение, 
такие как кости черепа, обеспечивают лучшее при-
живление в области дефектов челюстно-лицевой об-
ласти [5]. Пористые ткани, такие как губчатая кость, 
можно использовать для более быстрого прорастания 
в них кровеносных сосудов и ускорения процессов 
оссификации [6]. Также интересны трансплантаты из 
декальцинированного костного матрикса, поскольку 
показано, что именно деминерализированная кость 
способствует процессам остеоиндукции [7, 8].

Ранее нами было проведено исследование влия-
ния биорегулятора сыворотки крови в составе крио-
генно-структурированных губчатых носителей (так 
называемых криогелей и криоструктуратов [9]) на 
восстановление дефектов бедренной кости у крыс 
Wistar на разных сроках (7, 14, 30, 90 дней). При этом 
показано, что в процессе ранозаживления происходит 
эффективное восстановление плотной костной тка-
ни начиная с ранних сроков, приводя к стимуляции 

inducTiOn Of OSTeOGeneSiS in raBBiT mandiBular 
BOne TiSSue uSinG an alBumin-BaSed crYOGenicallY 
STrucTured POrOuS 3d carrier lOaded  
wiTh a BiOreGulaTOr
A.I.  Shaikhaliev1, M.S. Krasnov2, E.V.  Sidorsky2, V.P. Yamskova3, V.I.  Lozinsky2
1 Sechenov University, Moscow, Russian Federation
2 Nesmeyanov Institute of Organoelement Compounds, Moscow, Russian Federation
3 Institute of Bioregulation Problem, Moscow, Russian Federation

Objective: to study the induction of osteogenesis caused by introducing into the defect area broadly porous cryo-
genically structured 3D carriers, based on serum albumin and loaded with a bioregulator isolated from bovine 
serum on an experimental model of mandible defect in rabbits in vivo. Materials and methods. Cryogenically 
structured sponges in the form of cylindrical specimens, 5 mm in diameter and 5 mm in height, prepared from 
bovine serum albumin, were used as the bioregulator carrier. The experimental laboratory animals were male Chin-
chilla rabbits, weighing 2–2.5 kg. Bone tissue was skeletonized under anesthesia (intramuscular anesthetic Zoletil 
100) with a 3-cm incision in the angle of the mandible and a 5-mm-diameter cutter was used to create a 2–3-mm 
deep defect to install an appropriate-size albumin sponge. A total of 24 animals participated in the experiment. 
X-ray control of the defect area was performed in vivo on day 14 using PanExam+ (Kavo) device (20 m X-ray). 
Histological examination of tissues was carried out at day 30 after the defect using a light microscope. Results. 
Experiments performed indicate an active restoration of bone tissue in the extensive defect area when using an 
albumin-based 3D carrier with the inclusion of a bioregulator as compared to the control experiments. There 
were osteointegrative and osteoinductive processes, almost complete decomposition (biodegradation) of albumin 
sponge with formation of islands of dense bone tissue with small foci of coarse fibrous tissue in the defect. This 
demonstrated good dynamics of recovery processes at this stage of healing. Conclusion. Under the action of a 
serum bioregulator contained in an albumin-based sponge, the repair process leads to restoration of normal bone 
tissue without formation of bone callus and altered bone tissue different from the native one.
Key words:  osteoinduction,  3D  technology,  cryogels,  bioregulators.
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остео генеза с полным восстановлением к поздним 
срокам и с формированием плотной костной ткани 
в области экспериментального дефекта [10, 11]. Наи-
лучшие результаты в этих опытах были достигнуты 
при использовании альбуминовых криогелей [12] в 
качестве носителей сывороточного биорегулятора 
[11]. Также сообщалось о применении для лечения 
костных дефектов криогелей на основе и других бел-
ков [13]. Так, в случае криогеля, сформированного из 
коллагена, наполненного наночастицами гидрокси-
апатита, была показана безопасность, биоразлагае-
мость и вызываемая этим материалом остеоинтегра-
ция при длительном периоде (15 недель) in vivo [14].

Учитывая положительные результаты указанных 
выше экспериментов о позитивном влиянии сыворо-
точного биорегулятора, включенного в альбумино-
вый криогель, на регенеративный процесс в случае 
модели заживления дефекта бедренной кости крыс, 
мы планировали изучить восстановление костей 
нижней челюсти кролика, поскольку имеются зна-
чимые отличия трубчатых костей от кости челюс-
ти. Кость челюсти имеет пластинчатое строение, в 
верхней челюсти много губчатой костной ткани и 
более тонкая кортикальная пластина плотной ткани, 
нижняя челюсть имеет более плотную кортикальную 
пластину [15]. Поэтому кости челюсти, так же как и 
кости черепа, хуже поддаются восстановлению после 
повреждения. Ожидалось, что использование адсор-
бированной на белковом носителе формы биорегуля-
тора в качестве транспортного кондуктора приведет 
к ускорению процесса стимуляции остеогенеза как 
фактора, направленного на восстановление искусст-
венно созданного дефекта костной ткани челюсти.

МАтериАлы и МетОды
В работе использовали криогенно-структуриро-

ванные губчатые носители в виде цилиндрических 
образцов диаметром 5 мм и высотой также 5 мм, 
приготовленные из бычьего сывороточного альбу-
мина согласно ранее опубликованной методике [12]. 
Далее полученные губчатые носители инкубировали 
в водном растворе биорегулятора, замораживали и 
высушивали лиофильно. Контрольные образцы – 
альбуминовые носители, не содержащие биорегу-
лятор, также высушенные лиофильно.

Биорегулятор выделяли из сыворотки крови 
крупного рогатого скота (коммерческий препарат, 
используемый в виде питательной добавки к культу-
ральным средам, БиоЛот), по методике, включающей 
высаливание белков сернокислым аммонием, диализ, 
концентрирование и далее изоэлектрофокусирование 
в градиенте плотности сахарозы при pH 3–10 [16]. 
Высокая степень очистки биорегулятора была пока-
зана электрофорезом в ПААГ и обращенно-фазовой 
ВЭЖХ. В данной работе использовали коммерче-

ский препарат марки «Виоргон 1», производитель 
ООО «ИПБ».

Эксперименты с лабораторными животными 
проводили на кроликах породы Шиншилла весом 
2–2,5 кг, самцах. Под наркозом (внутримышечный 
наркоз Zoletil 100) разрезом до 3 см в области угла 
нижней челюсти скелетировали костную ткань и 
фрезой диаметром 5 мм создавали дефект глубиной 
2–3 мм для установки альбуминовой губки соот-
ветствующего размера. В образовавшиеся дефекты 
помещали исследуемые материалы – 3D-носители, 
содержащие и не содержащие биорегулятор из сы-
воротки крови. После заполнения дефектов зашива-
ли мягкие ткани и кожу. Животные содержались в 
стандартных условиях вивария. Ушивание раны про-
изводили послойно после обработки 3% раствором 
перекиси водорода. Рана послойно ушита узловыми 
швами с полным укрыванием имплантата. Гемостаз 
произведен по ходу операции. Кожная рана ушита 
узловыми швами полигликолид 4/0. Каждому кроли-
ку устанавливали по одному испытуемому образцу 
альбуминовой губки, либо не содержащей в своем 
составе биорегулятор из сыворотки крови, либо со-
держащей в своем составе биорегулятор сыворотки 
крови. В отрицательном контроле в область дефекта 
ничего не вставляли и ушивали рану. Были сформи-
рованы следующие группы по 6 кроликов в каждой:
1. Нативный контроль – кролики без дефекта.
2. Отрицательный контроль – в область дефекта не 

вставляли альбуминовые губки.
3. Контрольная группа – в область дефекта вставля-

ли альбуминовые губки без сывороточного био-
регулятора.

4. Опытная группа 1 – в область дефекта вставля-
ли альбуминовые губки, содержащие сыворо-
точный биорегулятор в конечной концентрации  
10–10 мг/мл.
Всего в эксперименте присутствовало 24 живот-

ных.
Проводили рентгенологический контроль облас-

ти дефекта на 14-е сутки прижизненно на аппарате 
PanExam+ (Kavo), 20 мРентген.

Мы оценивали состояние костной ткани на рент-
генограммах по трехбалльной системе.

1 балл – полное отсутствие элементов остеоидной 
ткани; дефект костной ткани определяется рентгено-
логически как тень и зона дефекта, больше заполнен-
ные фиброзной соединительной тканью.

2 балла – зона дефекта на 30–40% заполнена ос-
тровками остеоидной ткани и частично грубоволок-
нистой соединительной тканью, которая предполо-
жительно должна реструктуризироваться в молодую 
костную ткань с трабекулярным строением.

3 балла – в зоне дефекта плотность костной тка-
ни практически выравнивалась с плотностью мате-
ринской ткани; на фоне активного роста нормально 
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структурированной костной ткани наблюдаются не-
большие островки соединительной ткани, но в целом 
сложно определить зону дефекта.

Состояние дефектов кости изучали на 14-е сутки 
с помощью рентгена, поскольку именно на ранних 
сроках происходят основные процессы регенера-
ции, которые в дальнейшем определяют качество 
сформированной в области дефекта костной ткани. 
На 30-й день после операции животных выводили 
из эксперимента, костный материал извлекали из об-
ласти дефекта, фиксировали в формалине, декальци-
нировали, заключали в парафин для приготовления 
гистологических срезов толщиной 10 мкм. Окраску 
гистологических срезов производили гематокси-
лином-эозином и изучали их с помощью световой 
микроскопии.

реЗУльтАты и ОБСУЖдеНие
Как указано во введении данной статьи, основ-

ной задачей этого исследования являлась проверка 
возможности индукции остеогенеза, вызываемого 
действием сывороточного биорегулятора в зоне ис-
кусственного дефекта костной ткани нижней челюс-

ти кролика, когда такой биорегулятор вводился туда 
адсорбированным на криогенно-структурированном 
губчатом криогеле, приготовленном из денатуриро-
ванного сывороточного альбумина. Образование 
указанного макропористого носителя базируется 
на ранее обнаруженном эффекте протекания про-
цессов сшивки дисульфидными мостиками поли-
пептидных цепей сывороточного альбумина за счет 
реакций межмолекулярного тиол-дисульфидного 
обмена в результате введения денатуранта (в час-
тности, мочевины или гуанидин гидрохлорида) и 
небольшого количества восстановителя (например, 
цистеина) в исходный раствор белка с последующим 
его замораживанием, выдерживанием в заморожен-
ном состоянии и дальнейшим оттаиванием [12, 17]. 
Эта последовательность операций приводит к фор-
мированию губчатого белкового криогеля (рис. 1), 
в случае необходимости конкретного применения, 
легко деструктируемого протеазами [18]. Именно 
такой альбуминовый носитель был использован в 
данной работе для введения адсорбированного им 
сывороточного биорегулятора в организм лабора-
торных животных.

На ранних сроках после нанесения дефекта (14 су-
ток) исследовали in vivo состояние костной ткани с 
помощью рентгена.

В отрицательном контроле на нижней челюсти 
определяется зона дефекта без четких контуров, есть 
тенденция к заполнению сформированного дефекта. 
В центре определяются островки плотного вещест-
ва, скорее всего, зоны формирования костной массы 
(1,5–2 балла по вышеописанной шкале). В зоне де-
фекта по периферии по направлению центра дефекта 
от края костной ткани структурно появляются ост-
ровки костного вещества, имеющие более дифферен-
цированный характер. На рентгенограммах наблю-
дается располагающаяся недалеко от края дефекта 
рыхлая соединительная ткань, которая состоит из 
сплетенных пучков коллагеновых фибрилл (рис. 2).

В контроле с губкой дефекты заполнены соеди-
нительной тканью (грубоволокнистая коллагеновая 
ткань). В некоторых зонах ближе к краю материнской 
кости определяются островки напластывания нового 
костного вещества (1 балл по вышеописанной шкале) 
(рис. 3).

В опытной группе с включением в альбуминовую 
губку сывороточного биорегулятора в зоне дефекта 
определяется экзофитный рост новообразованной 
костной ткани, имеющий трабекулярное строение, 
перемежающийся с фиброзным матриксом. Очаги 
остеогенеза наблюдаются в виде отложения остеоида 
в соединительно-тканной прослойке (2,5–3 балла по 
вышеописанной шкале) (рис. 4).

При гистологическом описании состояния кост-
ной ткани в области дефекта на 30-е сутки после его 

Рис. 1. Микроструктура альбуминового криогеля, кон-
трастированного 0,125 mM водным раствором метиле-
нового синего (оптический стереомикроскоп SMZ1000 
(Nikon, Япония), снабженный цифровой системой MMC-
50C-M (MMCSoft, РФ) для записи изображений)

Fig. 1. Microstructure of serum-albumin-based cryogel cont-
rasted with 0.125 mM aqueous methylene blue solution (op-
tical stereomicroscope SMZ1000 (Nikon, Japan), equipped 
with digital system MMC-50C-M (MMCSoft, Russia) for 
image recording)

200 мкм
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нанесения в различных группах получили следую-
щую картину.

Контроль нативный. Плотная костная ткань, 
внутри полостей костных балок виден костный мозг 

(в основном желтый – жировая ткань, но также пред-
ставлен красный костный мозг). Хорошо выражены 
элементы зубов с дентином, эмалью и незрелыми 
мезенхимными клетками. Хорошо выражена плотная 

Рис. 3. Рентгенограмма нижней челюсти кролика в об-
ласти дефекта (указано стрелкой) на 14-е сутки в группе 
с альбуминовой губкой

Fig. 3. X-ray of the rabbit mandible in the defect area (indica-
ted by arrow) on day 14 in the albumin sponge group

Рис. 4. Рентгенограмма нижней челюсти кролика в об-
ласти дефекта (указано стрелкой) на 14-е сутки в группе 
с альбуминовой губкой, содержащей сывороточный био-
регулятор

Fig. 4. X-ray of the rabbit mandible in the defect area (indi-
cated by arrow) on day 14 in the group with albumin sponge, 
containing serum bioregulator

Рис. 2. Рентгенограмма нижней челюсти кролика в области дефекта (указано стрелкой) на 14-е сутки в контрольной 
группе: а – малое увеличение; б – большое увеличение

Fig. 2. X-ray of the rabbit mandible in the defect area (indicated by arrow) on day 14 in the control group: a – low magnifica-
tion; б – high magnification

а б
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на границе активная грануляция клеток с формиро-
ванием незрелой остеоидной ткани (рис. 5, в).

В опытной группе с заполнением дефекта аль-
буминовой губкой, содержащей сывороточный 
биорегулятор, в области повреждения видны остат-
ки разлагающейся альбуминовой губки, вновь об-
разованная кость плотная, с маленькими лакунами. 
Внутри в полости кости виден костный мозг. Идет 
формирование плотной зрелой остеоидной ткани с 
формированием остеонов и гаверсовых каналов и 
костного мозга. Идет восстановление костной аль-
веолярной ткани и восстановление пластинчатой 
плотной кости (рис. 5, г).

Любая соединительная ткань является предшест-
венником костной ткани. Она необходима для роста 
интеграционных процессов и заполнения дефектов 
костной тканью. В группе отрицательного контроля 
с альбуминовой губкой без биорегулятора мы наблю-
дали начало процесса восстановления костной ткани 
с формированием незрелой кости, в отличие от груп-

костная ткань, есть сосуды, которые просматривают-
ся. Остеоны хорошо выражены, между остеоцитами 
небольшие лакуны. Ядра остеоцитов крупные, оваль-
ной формы. Представлена зрелая остеоидная кость, 
пластинчатого строения (рис. 5, а).

В группе отрицательного контроля (без за-
полнения области дефекта какими-либо матери-
алами) не происходит полного зарастания дефекта. 
Полость раны заполнена тканевым детритом, между 
ним идет формирование новой кости, не выражен 
костный мозг. Наблюдается незрелая остеоидная 
ткань, лакуны не выражены. Волокнистая костная 
ткань, сосуды плохо представлены (рис. 5, б).

В контрольной группе с заполнением дефек-
та альбуминовой губкой, не содержащей сыво-
роточный биорегулятор, идет зарастание раны 
без формирования костного мозга. Видно активное 
формирование костной ткани, остеоинтеграция аль-
буминовой губки в состав кости, образование в ней 
полостей и частичное заселение клетками. А также 

 

 

Рис. 5. Костная ткань нижней челюсти кролика: а – нативная; б – через 30 суток после нанесения дефекта (негативный 
контроль, без внесения в область дефекта каких-либо материалов); в – через 30 суток после нанесения дефекта (кон-
троль, с внесением в область дефекта альбуминовой губки, не содержащей сывороточный биорегулятор); г – через 
30 суток после нанесения дефекта (опытная группа, с внесением в область дефекта альбуминовой губки, содержащей 
сывороточный биорегулятор). 1 – остеоны; 2 – остатки альбуминовой губки; 3 – незрелая остеоидная ткань; 4 – плот-
ная костная ткань; 5 – костный мозг. ×200. Стрелкой указана область дефекта

Fig. 5. Bone tissue of rabbit mandible: a – native; б – 30 days after application of defect (negative control, without introduc-
tion of any materials into the defect area; в – 30 days after application of defect (control, with introduction of albumin sponge, 
containing no serum bioregulator, into the defect area); г – 30 days after application of the defect (experimental group, with 
introduction of albumin sponge, containing serum bioregulator, into the defect area). 1 – osteons; 2 – remains of albumin 
sponge; 3 – immature osteoid tissue; 4 – dense bone tissue; 5 – bone marrow. ×200 magnification. The arrow indicates the 
defect area
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пы, в которой в область дефекта была внесена альбу-
миновая губка с включенным в нее биорегулятором 
из сыворотки крови. Таким образом, альбуминовая 
губка является носителем, который необходим для за-
селения в нее вновь образующихся клеток в качестве 
остеокондуктора, а остеоиндуктором, ускоряющим 
процесс восстановления зрелой костной ткани, явля-
ется сывороточный биорегулятор, включенный в нее.

ЗАКлЮчеНие
В отрицательном контроле картина восстановле-

ния плотной костной ткани нижней челюсти кроли-
ка не выражена, в основном восстановленная ткань 
является грубоволокнистой. В контрольной группе 
с альбуминовой губкой видно неполное разлагание 
данной губки и только начало остеоинтегративных 
процессов. Полученные результаты свидетельствуют 
об активном восстановлении костной ткани в области 
обширного дефекта при использовании 3D-носителя 
на основе бычьего сывороточного альбумина (аль-
буминовой губки), с включением биорегулятора, 
выделенного из сыворотки крови. Видны процессы 
остеоинтегративной и остеоиндуктивной активнос-
ти, практически полное разлагание альбуминовой 
губки в области дефекта, с формированием на месте 
дефекта островков плотной костной ткани с неболь-
шими очагами грубоволокнистой ткани, что говорит 
о хорошей динамике восстановительных процессов 
на данном сроке заживления дефекта. Это может 
свидетельствовать о том, что под действием сыво-
роточного биорегулятора в составе альбуминовой 
губки процесс репарации приводит к восстановле-
нию нормальной костной ткани без формирования 
костной мозоли и измененной костной ткани, отлич-
ной от нативной.
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ОПределеНие ОПтиМАльНОГО реЖиМА 
деЦеллЮлЯриЗАЦии ПОдЖелУдОчНОЙ ЖелеЗы 
С УчетОМ МОрФОлОГичеСКиХ ОСОБеННОСтеЙ 
ПАНКреАтичеСКОЙ тКАНи
А.С. Пономарева, Н.В. Баранова, Л.А. Кирсанова, Г.Н. Бубенцова, Е.А. Немец, 
И.А. Милосердов, В.И. Севастьянов
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии и искусственных 
органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация

Введение. Разработка тканеинженерной конструкции поджелудочной железы (ТИК ПЖ) включает по-
иск матриксов/скаффолдов, способных имитировать структуру и состав естественного внеклеточного 
матрикса (ВКМ), являющегося важным компонентом тканевого микроокружения. Тканеспецифический 
матрикс, свободный от клеток, полученный в результате децеллюляризации поджелудочной железы (ПЖ), 
представляется наиболее подходящим для создания ТИК ПЖ. Выбор протокола децеллюляризации пан-
креатической ткани должен учитывать морфологические характеристики исходной ПЖ. Сохранение в 
децеллюляризованном панкреатическом матриксе (ДПЖ) особенностей архитектоники и состава нативной 
ткани, а также присутствие нативных компонентов ВКМ позволяет создать условия для пролонгированной 
жизнедеятельности функционально активных островковых (инсулинпродуцирующих) клеток при создании 
ТИК ПЖ. Цель работы: определить оптимальные параметры децеллюляризации ПЖ посмертных доноров 
с фиброзом, липоматозом и без выраженных признаков фиброза и липоматоза. Материалы и методы. 
Использовали хвостовую часть ПЖ, полученную в результате мультиорганного забора органов посмертных 
доноров и не пригодную для трансплантации. Тканеспецифический матрикс получали в результате ком-
бинации физико-химических методов децеллюляризации фрагментов ПЖ. Применяли протокол с цикли-
ческим повторением режима замораживания и оттаивания и два протокола с применением осмотического 
шока. Образцы исходной ткани ПЖ и децеллюляризованных фрагментов подвергали гистологическому 
анализу. Результаты. Показано, что для эффективной децеллюляризации ПЖ с выраженным липоматозом 
подходит физико-химический метод с циклическим повторением режима замораживания и оттаивания; 
для ПЖ с диффузным фиброзом и для ПЖ без выраженных признаков фиброза и липоматоза – физико-
химический метод с применением осмотического шока, но различные варианты протокола. Заключение. 
Для осуществления полной децеллюляризации фрагментов ПЖ человека протокол способа обработки 
необходимо коррелировать с гистологическими особенностями исходной ткани.
Ключевые  слова:  поджелудочная железа,  липоматоз, фиброз,  децеллюляризация, 
тканеспецифический матрикс.
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ВВедеНие
Разработка тканеинженерных конструкций (ТИК) 

тканей и органов, в том числе поджелудочной желе-
зы (ПЖ), включает поиск матриксов (скаффолдов, 
каркасов), способных имитировать структуру и со-
став естественного внеклеточного матрикса (ВКМ). 
ВКМ, секретируемый клетками, представляет собой 
сеть макромолекул, включая полисахаридные гликоз-
аминогликаны (ГАГ) и белки (коллагены, ламини-
ны, фибронектин), и является важным компонентом 
тканевого микроокружения [1]. ВКМ выполняет в 
ткани множество функций: обеспечение структурной 
целостности, механических свойств и организации 
ткани, клеточно-матриксных и сигнальных взаимо-
действий, таких как наличие сайтов прикрепления 
клеток, регулировка клеточной адгезии, пролифе-
рации, миграции, дифференцировки и апоптоза [2]. 
Тканеспецифический матрикс, в котором сохраняют-
ся особенности архитектоники и состава нативной 
ткани, представляется наиболее подходящим для 
создания ТИК ПЖ [3–5].

Одним из перспективных методов получения тка-
неспецифических матриксов является децеллюляри-
зация тканей и органов. Эффективный процесс де-
целлюляризации обеспечивает удаление клеточного 

материала, включая ДНК, и клеточных поверхност-
ных антигенов из нативной ткани, при максимально 
возможном сохранении структурных, биохимиче-
ских и биомеханических свойств нативного ВКМ с 
помощью различных методов обработки ткани [1].

Большинство протоколов описывают комбини-
рованное и последовательное применение различ-
ных физических, химических и ферментативных 
методов для достижения эффективной децеллюля-
ризации. Децеллюляризация большого фрагмента 
ткани – достаточно длительный процесс из-за необ-
ходимости проникновения всех реагентов в клетки-
мишени [4, 6]. При этом физическое воздействие 
может нарушить структуру матрикса, в то время как 
химические и ферментативные методы могут вы-
зывать реакции, которые приведут к повреждению 
компонентов ВКМ и даже изменят его химический 
состав [1]. Протоколы децеллюляризации должны 
также учитывать характеристики исходной ткани, 
такие как плотность и толщина, наличие липидов. 
Идентичная ткань может иметь разные характерис-
тики структуры и состава в зависимости от осо-
бенностей донора. По этим причинам оптимизация 
протокола децеллюляризации имеет первостепенное 
значение в каждом конкретном случае.

deTermininG The OPTimal PancreaTic decellulariZaTiOn 
PrOTOcOl, TakinG inTO accOunT TiSSue mOrPhOlOGical 
feaTureS
A.S. Ponomareva, N.V. Baranova, L.A. Kirsanova, G.N. Bubentsova, E.A. Nemets, 
I.A. Miloserdov, V.I.  Sevastianov
Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation

Introduction. Developing a tissue-engineered pancreatic construct (TEPC) involves a search for matrices/scaf-
folds capable of mimicking the structure and composition of the natural extracellular matrix (ECM), which is an 
important component of the tissue microenvironment. A cell-free, tissue-specific matrix obtained from pancreas 
decellularization seems to be the most suitable for creation of a TEPC. The choice of pancreatic tissue decellula-
rization protocol should take into account the morphological characteristics of the original pancreas. Preservation 
of the architectonics and composition of the native tissue in the decellularized pancreas matrix (DPM), and the 
presence of native ECM components allow for creation of conditions for prolonged vital activity of functionally 
active islet (insulin-producing) cells when creating TEPC. Objective: to determine the optimal parameters for 
decellularization of deceased donor pancreas with fibrosis, lipomatosis, and without pronounced signs of fibrosis 
and lipomatosis. Materials and methods. We used the caudal part of the pancreas obtained after multiorgan pro-
curement from deceased donors, which was unsuitable for transplantation. Tissue-specific matrix was obtained by 
a combination of physical and chemical methods of pancreatic decellularization. A freeze-thaw cycle protocol and 
two protocols using osmotic shock were used. Samples of initial pancreatic tissue and decellularized fragments 
were subjected to histological analysis. Results. It was shown that a physico-chemical method with freeze-thaw 
cycles is suitable for effective pancreatic decellularization in severe lipomatosis; a physico-chemical method using 
osmotic shock, but different protocol variants, is suitable for pancreas with diffuse fibrosis and for pancreas without 
pronounced signs of fibrosis and lipomatosis. Conclusion. For complete human pancreatic decellularization, the 
protocol should be correlated with histological features of the original tissue.
Keywords:  pancreas,  lipomatosis,  fibrosis,  decellularization,  tissue-specific  scaffold.
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Среди физических методов децеллюляризации 
распространение получили циклическое повторение 
замораживания и оттаивания, метод осмотическо-
го шока, механическое перемешивание, перфузия, 
ультразвуковое воздействие и другие. При замора-
живании ткани образуются внутриклеточные крис-
таллы льда, в результате этого происходит разру-
шение клеточных мембран и лизис клеток. Однако 
при этом могут разрушаться и белковые структуры 
ВКМ, поэтому необходимо следить за скоростью из-
менения температуры, чтобы контролировать размер 
образующихся кристаллов льда [7]. Гипотонические 
и гипертонические растворы (метод осмотического 
шока) [1] способствуют лизису клеток, но не удаляют 
клеточные фрагменты из матрикса. Более того, удале-
ние остатков ДНК имеет первостепенное значение во 
всех протоколах децеллюляризации из-за тенденции 
ядерного материала прикрепляться к белкам ВКМ. 
Удалению клеточного детрита способствует процесс 
механического перемешивания, осуществляемый с 
помощью магнитной мешалки, орбитального шей-
кера или роллерной системы [5, 8].

Только физических методов недостаточно для 
полной децеллюляризации ткани, но они эффектив-
ны в сочетании с химическими и ферментативными 
процессами. Химическими веществами (детерген-
тами) для растворения клеточных мембран и диссо-
циации детрита в процессе децеллюляризации явля-
ются поверхностно-активные вещества. Детергент 
Triton X100, нацеленный на липид-липидные и ли-
пид-белковые взаимодействия, часто применяют для 
обработки тканей с большим содержанием белка в 
составе ВКМ, при этом его с осторожностью приме-
няют для обработки тканей с высоким содержанием 
ГАГ [9]. Додецилсульфат натрия (SDS) используют 
для эффективного удаления ядерных и цитоплазмати-
ческие фрагментов. SDS растворяет как клеточную, 
так и ядерную мембрану, но имеет тенденцию дена-
турировать белки и может изменять естественную 
структуру матрикса [1]. По этой причине наиболее 
распространенной является кратковременная обра-
ботка SDS для минимизации возможных поврежде-
ний белков и общей структуры матрикса.

При создании ТИК ПЖ присутствие в децеллю-
ляризованном матриксе из поджелудочной железы 
(ДПЖ) нативных компонентов ВКМ позволяет со-
здать условия для пролонгированной жизнедеятель-
ности функционально активных островковых (инсу-
линпродуцирующих) клеток [3–6, 10]. Максимально 
полное удаление клеточного материала из ДПЖ 
приводит к минимизации иммунного ответа при 
дальнейшей имплантации ТИК ПЖ [6]. Показано, 
что панкреатические островки, культивированные 
в присутствии ДПЖ, увеличивали секрецию инсу-
лина по сравнению с изолированными островками 
в монокультуре [11].

Целью нашего исследования было определить 
оптимальные параметры децеллюляризации ПЖ 
посмертных доноров с фиброзом, липоматозом и 
без выраженных признаков фиброза и липоматоза.

МАтериАлы и МетОды
исходный материал

Значительное количество ПЖ от посмертных 
доноров не может быть использовано для транс-
плантации, поскольку органная пересадка требует 
применения жестких критериев в отборе донорской 
ПЖ [12]. В результате исполнения строгих требова-
ний к качеству донорской ПЖ [13] многие органы 
отклоняются на основании истории болезни, фибро-
за, липоматоза, антропометрических характеристик и 
других параметров, даже если ПЖ здорова и функци-
онирует. Такие органы могут быть переработаны для 
создания биоматериалов, в том числе подвергнуты 
процессу децеллюляризации, и могут использоваться 
для тканевой инженерии, а не утилизироваться.

Для исследования использовали хвостовую часть 
ПЖ, полученную в результате мультиорганного за-
бора органов посмертных доноров (n = 10, возраст 
доноров 34–63 года) и не пригодную для трансплан-
тации. Панкреатическую ткань хранили при –80 °С 
до проведения децеллюляризации.

децеллюляризация фрагментов ПЖ 
с применением циклического повторения 
замораживания и оттаивания

Ранее нами был предложен протокол децеллю-
ляризации фрагментов донорской ПЖ с липомато-
зом, позволяющий получить тканеспецифический 
матрикс/каркас, свободный от клеток и клеточных 
фрагментов, с низким содержанием ДНК и сохране-
нием морфофункциональных свойств ВКМ ПЖ [14]. 
Панкреатическую ткань подвергали трем циклам за-
мораживания до –80 °С и оттаивания до +37 °С с 
последующим механическим измельчением ткани 
(2 × 1 × 1 мм) и обработкой при комнатной темпера-
туре в условиях постоянного перемешивания в ро-
тационной системе СellRoll (INTEGRA Biosciences 
AG, Швейцария) в трех сменах буферного раствора 
(рН = 7,4), содержащего растворы 0,1% SDS и по-
вышающуюся концентрацию Triton Х100 (1, 2 и 3% 
соответственно) (Sigma, США). Затем фрагменты 
децеллюляризованной ПЖ тщательно отмывали от 
остатков поверхностно-активных агентов в течение 
72 часов в фосфатном буферном растворе с добав-
лением антибиотика/антимикотика.

В представленной работе мы использовали дан-
ный протокол при децеллюляризации панкреатиче-
ской ткани без признаков фиброза и липоматоза.

децеллюляризация фрагментов ПЖ 
с применением осмотического шока 
(два варианта протокола)

Ориентируясь на известные способы децеллю-
ляризации различных паренхиматозных органов [1, 
3–6, 15], для ПЖ с фиброзом, а также для ПЖ без 
признаков фиброза и липоматоза использовали физи-
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ко-химической метод с применением осмотического 
шока (воздействие ионной силы) в двух вариантах 
исполнения.

Механически измельченную (до размеров не более 
2 × 1 × 1 мм) панкреатическую ткань обрабатывали 
детергентами при комнатной температуре в условиях 
непрерывного перемешивания в ротационной систе-
ме СellRoll (INTEGRA Biosciences AG, Швейцария). 
В первом варианте использовали 0,1% раствор SDS 
и фосфатно-солевой буфер низкой и высокой ионной 
силы (I вариант), во втором варианте – 0,1% раствор 
SDS и фосфатно-солевой буфер высокой и низкой 
ионной силы (II вариант). Затем в обоих вариантах 
следовала тщательная отмывка остатков детергентов 
из децеллюляризованных фрагментов пан креа ти че-
ской ткани – матрикса (ДПЖ) в трех сменах фосфат-
ного буфера, содержащего антибиотик и антимикотик.

Гистологическое исследование
Образцы исходной ткани ПЖ и децеллюляризо-

ванных фрагментов подвергали гистологическому 

анализу. Материал фиксировали в 10% забуферен-
ном формалине, обезвоживали в спиртах восходящей 
концентрации, выдерживали в смеси хлороформа и 
этанола, хлороформе и заливали в парафин. Срезы 
толщиной 4–5 мкм получали с помощью микротома 
RM2245 (Leica, Германия) и в дальнейшем окраши-
вали гематоксилином и эозином, на общий коллаген 
(метод Массона), ядра клеток визуализировали флуо-
ресцентным окрашиванием DAPI (Sigma, США). По-
лученные гистологические препараты анализирова-
ли с помощью микроскопа Nikon Eclipse 50i (Nikon, 
Япония), оснащенного цифровой фотокамерой.

реЗУльтАты иССледОВАНиЯ
Гистологический анализ  
исходной ПЖ

В результате морфологического исследования 
исходного материала было выявлено три типа об-
разцов панкреатической ткани: ПЖ с выраженными 
признаками липоматоза (рис. 1, а–в), ПЖ с диффуз-

Рис. 1. Гистологическая картина поджелудочной железы посмертного донора: а, г, ж – окрашивание гематоксилином и 
эозином; б, д, з – окрашивание на общий коллаген по методу Массона; в, е, и – флуоресцентное окрашивание клеточ-
ных ядер DAPI. Красными стрелками отмечены жировые включения, желтыми стрелками отмечены фиброзные тяжи

Fig. 1. Histological picture of deceased donor pancreas: а, г, ж – H&E staining; б, д, з – Masson’s trichrome staining; в, е, 
и – DAPI staining. Red arrows indicate lipomatosis features, yellow arrows indicate fibrous cords
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ным фиброзом (рис. 1, г–е) и ПЖ без выраженных 
морфологических признаков патологии (рис. 1, ж–и). 
Несмотря на выявленные различия, во всех образ-
цах обнаруживались сохранившиеся ОЛ, которые, 
как правило, имели округлую (реже – вытянутую) 
форму и компактное, иногда дольчатое, строение. 
Компактное строение было характерно для остров-
ков меньших размеров, в то время как в некоторых 
более крупных островках определялась дольчатость. 
Специфическое окрашивание DAPI подтверждало 
наличие клеточных ядер, как в ОЛ, так и в окружа-
ющей ацинарной ткани.

Гистологический анализ ПЖ, 
децеллюляризованной с применением 
циклического повторения замораживания 
и оттаивания

В образцах фрагментов ПЖ с липоматозом после 
трех последовательных циклов замораживания–отта-
ивания и обработки детергентами наблюдали полное 
отсутствие сохранившихся клеток, отдельных кле-
точных ядер, а также мелких фрагментов клеточного 
детрита в полученном соединительно-тканном карка-
се (рис. 2, б). Морфологическая картина свидетельс-
твовала о получении очищенного тонковолокнистого 
матрикса (рис. 2, а).

После проведения полного протокола децеллю-
ляризации ПЖ с диффузным фиброзом гистоло-
гическая картина в целом отличалась от таковой, 
полученной при обработке железы с липоматозом. 
Наряду с отдельными, хорошо очищенными ажур-
ными тонковолокнистыми фрагментами в образцах 
обнаруживались плотные участки (рис. 2, в), в кото-
рых сохранялось значительное количество клеток и 
ядер, выявленных флуоресцентным окрашиванием 
DAPI (рис. 2, г), что позволяло сделать вывод о не-
полной децеллюляризации ткани, в то время как при 
аналогичной обработке ПЖ с липоматозом удавалось 
получить полностью очищенный матрикс.

После децеллюляризации панкреатической тка-
ни без выраженных признаков фиброза и липомато-
за в полученных образцах наблюдали сохранность 
тонких коллагеновых волокон стромы и отсутствие 
сохранившихся клеток и клеточных ядер (рис. 2, д). 
Однако в толще образца обнаруживались многочис-
ленные мелкие зерна клеточного детрита (рис. 2, е), 
что указывает на неэффективность проведенной про-
цедуры децеллюляризации.

Таким образом, проведенные исследования по-
казали, что предложенный протокол подходит ис-
ключительно для ПЖ с липоматозом, что, види-
мо, связано с морфологическими особенностями  
ткани.

Рис. 2. Гистологическая картина поджелудочной железы, децеллюляризованной с применением циклического пов-
торения режима замораживания и оттаивания: а, в, д – окрашивание на общий коллаген по методу Массона; б, г, е – 
флуоресцентное окрашивание клеточных ядер DAPI

Fig. 2. Histological picture of pancreas, decellularized using freeze-thaw cycles: а, в, д – Masson’s trichrome staining; б, г, 
е – DAPI staining
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Гистологический анализ ПЖ, 
децеллюляризованной с применением 
осмотического шока (i и ii вариант 
протокола)

Для определения оптимальных условий эффек-
тивной децеллюляризации панкреатической ткани с 
диффузным фиброзом и без выраженных признаков 
фиброза и липоматоза был опробован физико-хими-
ческий метод децеллюляризации ПЖ с применением 
осмотического шока – I вариант протокола.

Децеллюляризация фиброзированной панкреати-
ческой ткани методом осмотического шока (I вариант 
протокола) приводила к получению образцов, в кото-
рых основная часть выглядела плотной, непористой 
за счет спавшегося (схлопнувшегося) каркаса. При 
этом в препаратах, окрашенных по методу Массо-
на, обнаруживались грубые, плотно упакованные 

коллагеновые тяжи (рис. 3, а). Наличие клеточного 
детрита (преимущественно в периферической зоне), 
включая ядерный материал, подтверждалось флуо-
ресцентным окрашиванием DAPI (рис. 3, б). На ос-
новании данных результатов можно сделать вывод 
о том, что предложенный протокол децеллюляриза-
ции не позволяет получить очищенный, пористый 
соединительно-тканный каркас и в дальнейшем не 
может быть рекомендован для децеллюляризации 
ПЖ с диффузным фиброзом.

Образцы децеллюляризованного матрикса из ПЖ 
без выраженных признаков фиброза и липоматоза, 
полученные в результате применения метода осмо-
тического шока (I вариант протокола), демонстри-
ровали полное отсутствие сохранившихся клеток 
и клеточных ядер (подтверждалось окрашиванием 
DAPI) (рис. 3, г) и хорошо выраженную мелкоячеи-
стую тонковолокнистую структуру каркаса ткани 

Рис. 3. Гистологическая картина поджелудочной железы, децеллюляризованной с применением осмотического шока 
(I вариант протокола): а, в – окрашивание на общий коллаген по методу Массона; б, г – флуоресцентное окрашивание 
DAPI

Fig. 3. Histological picture of the pancreas, decellularized using osmotic shock (protocol option I): a, b – Masson‘s trichrome 
staining; б, г – DAPI staining
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с синими коллагеновыми волокнами (рис. 3, в). 
Таким образом, предложенный протокол оказался 
эффективным для получения матрикса в результате 
децеллюляризации ПЖ без выраженных признаков 
фиброза и липоматоза.

Проведение децеллюляризации ПЖ с диффузным 
фиброзом с использованием метода осмотического 
шока по II варианту протокола оказалось успешным. 
В отличие от образцов, полученных с использовани-
ем I варианта протокола, полученный матрикс ха-
рактеризовался пористой, мелкоячеистой, тонково-
локнистой структурой с сохранением коллагеновых 
волокон (рис. 4, а). При этом сохранившиеся клетки, 
клеточные ядра, фрагменты клеточного детрита в 
образцах при окрашивании DAPI не визуализиро-
вались (рис. 4, б). Применение данного протокола 

децеллюляризации ПЖ с диффузным фиброзом поз-
воляет получить тканеспецифический матрикс/кар-
кас, свободный от клеток и клеточных фрагментов.

Таким образом, гистологический анализ ПЖ по-
смертных доноров выявил морфологические осо-
бенности образцов, связанные с наличием призна-
ков липоматоза и диффузного фиброза, что требует 
необходимости применения различных режимов 
обработки для проведения эффективной децеллю-
ляризации. Изучение физико-механических свойств 
панкреатической ткани, таких как плотность, жест-
кость, эластичность, также является важным аспек-
том оптимизации протокола децеллюляризации [5]. 
Можно предположить, что физико-механические 
свойства в определенной степени будут коррелиро-
вать с гистологическими особенностями ПЖ. Под-
тверждение этой гипотезы нуждается в дальнейшем 
исследо вании.

В опубликованной отечественной и зарубежной 
научной литературе информации о влиянии морфо-
логических особенностей ПЖ человека на выбор 
протокола децеллюляризации нами не найдено.

ЗАКлЮчеНие
На основании полученных данных можно конста-

тировать, что для осуществления полной децеллюля-
ризации фрагментов ПЖ человека протокол способа 
обработки необходимо коррелировать с гистологи-
ческими особенностями исходной ткани. Показано, 
что для ПЖ с выраженным липоматозом для эффек-
тивной децеллюляризации подходит физико-хими-
ческий метод с циклическим повторением режима 
замораживания и оттаивания; для ПЖ с диффузным 
фиброзом и для ПЖ без выраженных признаков 
фиброза и липоматоза – физико-химический метод 
с применением осмотического шока, но различные 
варианты протокола.
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ПрОГрАММирУеМАЯ ГиБель КлетОК  
и ЗАБОлеВАНиЯ ПечеНи
Н.А. Онищенко,  З.З. Гоникова, А.О. Никольская, Л.А. Кирсанова, В.И. Севастьянов
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии и искусственных 
органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация

Гибель клеток печени является наиболее критическим состоянием, которое предопределяет формирование 
в ней таких патологических состояний, как воспаление, фиброз и клеточная трансформация. Проведен 
анализ результатов исследований об участии различных типов программируемой гибели клеток (ПГК) в 
патогенезе заболеваний печени. Рассмотрено три основных типа ПГК (аутофагия, апоптоз, некроз) и пять 
дополнительных, пока недостаточно изученных ПГК – некроптоз, ферроптоз, пироптоз, партанатоз и энтоз, 
наблюдаемых в печени при различных острых и хронических заболеваниях. Установлено одновременное 
участие нескольких ПГК в развитии какой-либо одной патологии и одного типа ПГК в разных патологи-
ях. Этот факт свидетельствует о существовании перекрестной регуляции метаболизма в клетках печени с 
различным уровнем повреждения при формировании основного доминирующего типа ПГК. Имеющиеся 
результаты указывают на возможность ослабления (коррекции) функциональных и морфологических 
проявлений ПГК в органе путем контролируемого блокирования эффекторных путей ПГК, а также на-
правленной индукции в клетках печени аутофагии, антиапоптотических и антинекротических механизмов.
Ключевые  слова:  программируемая  гибель  клеток,  аутофагия,  апоптоз,  некроз,  заболевания печени.

PrOGrammed cell deaTh and liver diSeaSeS
N.A. Onishchenko, Z.Z. Gonikova, A.O. Nikolskaya, L.A. Kirsanova, V.I.  Sevastianov
Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation

Cell death represents the most critical pathologic entity in liver disease, which dictates pathologic consequences 
such as inflammation, fibrosis, and cell transformation. We analyzed the conclusions of studies on the involvement 
of different types of programmed cell death (PCD) in the pathogenesis of liver diseases. Three main forms of PCD 
(autophagy, apoptosis, necrosis) and five additional, still insufficiently studied PCD – necroptosis, ferroptosis, 
pyroptosis, partanatosis and entosis – observed in the liver in various acute and chronic diseases are considered. 
The involvement of several PCD at once in the development of any one pathology and one type of PCD in diffe-
rent pathologies was established. This indicates the existence of cross-regulation of metabolism in the liver cells 
with different levels of damage in the formation of the main dominant type of PCD. Available results indicate 
the possibility of attenuation (correction) of functional and morphological manifestations of PCD in the organ by 
controlled blocking of effector-mediated PCD pathways, as well as targeted induction of autophagy, anti-apoptotic 
and anti-necrotic mechanisms in liver cells.
Keywords:  programmed  cell  death,  autophagy,  apoptosis,  necrosis,  liver  diseases.
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Изучение молекулярных механизмов развития 
заболеваний с целью повышения эффективности их 
лечения стало основным направлением современной 
медицинской науки. Развитие представлений об ак-
тивном участии в процессах адаптации, морфогенеза 
и клеточного гомеостаза эволюционно сложившегося 
механизма регуляции жизнедеятельности клеток – 

программируемой гибели клеток (ПГК) способство-
вало расширенному изучению роли ПГК в формиро-
вании патологических процессов в организме [1–4]. 
Настоящий обзор посвящен оценке роли различных 
типов ПГК в патогенезе острых и хронических за-
болеваний печени, а также обоснованию возможных 
путей их коррекции.
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1. рАЗличНые тиПы ПГК, 
АКтиВирУЮЩиеСЯ При ЗАБОлеВАНиЯХ 
ПечеНи

Гибель клеток является критической стадией при 
заболеваниях печени, предопределяющей появление 
и прогрессирование таких патологических состо-
яний печени, как воспаление, фиброз и клеточная 
трансформация [5]. Большинство из описанных ме-
ханизмов гибели клеток, за исключением прямого 
физического или химического разрушения, опосре-
довано эволюционно выработанными механизмами и 
поэтому относятся к типу программируемой гибели 
клеток. В зависимости от характера повреждающе-
го воздействия и механизмов инициации процесса 
гибели выделяют 3 основных, наиболее изученных 
типа ПГК (аутофагия, апоптоз, некроз) и 5 типов до-
полнительных, пока недостаточно изученных ПКГ 
(некроптоз, пироптоз, ферроптоз, партанатоз, энтоз) 
(табл. 1).

Эти различные типы ПГК могут проявляться и 
одновременно сосуществовать в гепатоцитах, холан-
гиоцитах или непаренхиматозных клетках печени. 
Степень выраженности и участия каждого типа ПГК 
зависят от этиологии и стадии патологического про-
цесса, а также от степени перекрестного воздействия 
на них других типов ПГК. Важно отметить также, что 
среди всех перечисленных типов ПГК аутофагия и 
апоптоз занимают особое место, так как на ранних 
этапах их развития процесс гибели клеток может 
быть остановлен и даже предотвращен. Это означает, 
что аутофагия и апоптоз могут служить механизмами 
для осуществления терапевтических регуляторных 
(регенерационных) воздействий.

1.1. Аутофагия и аутофагическая гибель 
клеток

Аутофагия – это процесс прижизненной внут-
риклеточной деградации и утилизации изменен-

ного содержимого цитоплазмы путем образования 
аутофагосомы. Аутофагия играет ключевую роль в 
процессах адаптации и выживания клеток [7], так 
как обеспечивает краткосрочное поддержание кле-
точного и энергетического гомеостаза [8–10] за счет 
высвобождения в цитоплазму питательных и энер-
гоемких субстанций и их последующей утилизации. 
Именно поэтому некоторые авторы [11] предлагают 
рассматривать аутофагию как способ «преимущес-
твенно запрограммированного выживания» клеток, 
в связи с тем что при активации аутофагия реализу-
ет защитные, а не цитотоксические эффекты [12]. 
В результате воздействия стресса измененные бел-
ки цитоплазмы, поврежденных митохондрий, эндо-
плазматического ретикулума, пероксисомы транс-
лоцируются к мембранам органелл, где формируют 
белковый комплекс, участвующий в образовании 
аутофагосомы с двойной мембраной. Формирова-
ние аутофагосомы (D = 0,3–1,0 мкм) происходит при 
участии белков LC3П, Vps 34, Beclin-1, Atg4 – Atg12/
Atg16L1 и др. Последующее образование аутофаго-
лизосомы происходит путем слияния аутофагосомы 
с лизосомами [13]. В аутофаголизосоме осущест-
вляется деградация (гидролиз) измененных белков 
и высвобождение в цитоплазму питательных и энер-
гоемких субстанций, способных поддержать жизне-
обеспечение этих клеток [10, 11, 13]. При избыточной 
деградации измененных белков в клетках предотвра-
тить аутофагическую гибель их можно лишь путем 
ингибирования аутофагии [14].

Аутотофагия играет важную роль в защите пече-
ни от воздействия токсических факторов, в частнос-
ти при алкогольной болезни печени [15–17] и при 
токсическом воздействии фармпрепаратов [18, 19]. 
Функция аутофагии при этих воздействиях состоит 
в ослаблении окислительного стресса, в торможении 
избыточного накопления в клетках измененных бел-
ков и поврежденных органелл [20, 21]. Показано, что 

Таблица 1
Характеристика различных типов ПГК [4–6]

Characteristics of various types of PCD [4–6]
Типы ПГК печени Механизм действия Эффекторы 

(маркеры)
Морфология клеток Заболевания печени

1. Аутофагия

Последовательное 
образование в цито-
плазме фагофоры, 
ауто фагосомы, ауто-
фаголизосомы

LC3-II, ULK1, 
Atg12, Atg4, 
GABA-RAP

Вакуолизация ци-
топлазмы клеток, 
образование аутофа-
госомы, аутофаголи-
зосомы

Токсические воздейс-
твия, вирусные гепати-
ты, алкогольная болезнь 
печени

2. Апоптоз (дегра-
дация отмирающих 
клеток путем фаго-
цитоза без воспале-
ния)

Каспаза-зависимый 
(рецепторный) и мито-
хондриально-зависи-
мый пути деградации 
ДНК, образование 
апоптосом

PS внешней мемб-
раны, FAS/ TNFR-
1, CASPs-3,7,8,9,10
BAX/BAK APAF-1

Уплотнение клетки, 
конденсация хрома-
тина, фрагментация 
ядра, образование 
апоптотических 
телец

Холестатические, ауто-
иммунные заболевания, 
вирусные гепатиты, 
алкогольная болезнь, 
неалкогольный стеатоге-
патит, гепатокарцинома
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Типы ПГК печени Механизм действия Эффекторы 
(маркеры)

Морфология клеток Заболевания печени

3. Некроз, опос-
редованный 
повышением 
проницаемости ми-
тохондрий – МПП-
некроз (разрушение 
клеток и воспале-
ние)

Генерация АФК (RОS) 
и RNS, накопление 
цитозольного Ca в 
митохондриях (Мх)

CypD, BAX/BAK

Сморщивание и 
дезорганизация 
структуры цитоплаз-
мы и Мх, уплотнение 
и фрагментация ядра, 
разрыв цитоплазма-
тической мембраны, 
лизис клеток

Ишемия/реперфузи-
онное повреждение, 
неалкогольная жировая 
болезнь, алкогольная 
болезнь

4. Некроптоз (некро-
токсическое разру-
шение клеток)

Активация FAS/TNFR-
1, TLRs-3/4, ZBP-1;
Ингибирование  
CASP-8, образование 
некросом

RIPK-1, RIPK-3
MLKL

Лизис клеток из-за 
повышения проница-
емости плазматиче-
ских мембран

Токсичность препаратов, 
неалкогольный стеа-
тогепатит, алкогольная 
болезнь, аутоиммунные 
заболевания

5. Ферроптоз (разви-
вается при недостат-
ке GSH в клетке)

Fe-катализируемое 
образование АФК, 
перекисное окисление 
липидов (ПОЛ)

GPX-4

Некротическая мор-
фология, митохонд-
рии деструктуриро-
ваны, утратa крист, 
разрывы наружной 
мембраны

Токсичность препаратов, 
аутоиммунный гепатит, 
алкогольная болезнь, 
неалкогольный стеато-
гепатит

6. Пироптоз (со-
четает признаки 
апоптоза, некроза и 
воспаления)

Удаление внутри кле-
точных патогенов 
(ЛПС и/или бактерии) 
путем образования 
инфламмосом

NLRP-1,-3;
CASP-1,
CASPs-4,-5.-11; 
GSDMD

Лизис клеток за счет 
образования пор в 
наружной мембране

Токсичность препаратов, 
холестаз, аутоиммунный 
и вирусные гепатиты, 
неалкогольный стеа-
тогепатит, алкогольная 
болезнь

7. Партанатоз

Алкилирующее пов-
реждение ДНК, воз-
действие АФК (ROS), 
RNS, гипоксии

PARP-1 Фрагментация ДНК, 
конденсация ядра

Токсичные препараты, 
гепатокарцинома

8. Энтоз

Исчезновение интегри-
новой сигнализации от 
матрикса; конкуренция 
раковых клеток

Myosin/ Rho A/ 
ROCK

Инвазия, поглоще-
ние одних клеток 
другими (клеточный 
каннибализм)

Гепатокарцинома, про-
грессирование фиброза

Примечание. APAF-1 – апоптотический протеазa-активирующий фактор-1; АФК (ROS) – активные формы кислорода; 
АФА (RNS) – активные формы азота/оксида азота; ПОЛ (LP) – перекисное окисление липидов; ВАК – гомологичный 
антагонист киллерного белка BCL-2; ВАХ – BCL-2 ассоциированный X-белок; CASPs – каспазы; CypD – циклофилин 
D; Fas-TNF – лигандный TNF-рецептор гибели клетки, кодируемый геном FAS; TNFR-1 – TNF-лигандный рецеп-
тор гибели клетки-1; GABA-RAP – белок, участвующий в образовании аутофагосом; GPX-4 – глутатион-пероксида-
за-4; GSH – глутатион; GSDMD – белок гасдермин D; LC3 – растворимый микротубулярно-ассоциированный белок 
1А/1В – легкая цепь-3, который в аутофагосоме конъюгируется с фосфатидилэтаноламином с образованием LC3-II – 
маркера аутофагии; MLKL – смешанный линейно-зависимый киназный домен, подобный псевдокиназе; МПП-не-
кроз – некроз, обусловленный повышением проницаемости мембран митохондрий (Мх); NLRP-1,-3 – NOD-подобный 
рецептор, содержащий пуриновый домен-1 и -3; PS – фосфатидилсерин (маркер апоптоза); PARP-1 – поли(АДФ-
рибоза)-полимераза-1; RIPK-1,-3 – рецепторы взаимодействия протеинкиназы 1 и 3; Rho A/ROCK – Rho-ассоцииро-
ванная протеинкиназа (ROCK); TLRs 3/4 – Толл-подобные рецепторы 3/4; TNFR-1 – TNF рецептор-1; ULK1 – белок 
с молекулярной массой 112-кДа, который при аутофагии участвует в фосфорилировании mTORC1 и AMPK; ZBP-1 – 
Z-ДНК связывающий белок.

Note. APAF1 – apoptotic protease activating factor 1; ROS – reactive oxygen species; RNS – reactive nitrogen species; LP – 
lipid peroxidation; BAK – Bcl-2 homologous antagonist killer; ВАХ – Bcl-2-associated X protein; CASPs – cysteine-depen-
dent aspartate-directed proteases; CypD – Cyclophilin D; Fas TNF – ligand TNF cell death receptor encoded by the FAS gene; 
TNFR1 – Tumor necrosis factor receptor 1; GABA-RAP – Gamma-aminobutyric acid receptor-associated protein, encoded 
by the GABARAP gene, which takes part in autophagosome formation; GPX4 – Glutathione peroxidase 4; GSH – Gluta-
thione; GSDMD – Gasdermin D; LC3 – soluble microtubular-associated protein 1A/1B – light chain-3, which is conjugated 
in the autophagosome with phosphatidylethanolamine to form LC3-II, an autophagy marker; MLKL – mixed lineage kinase 
domain like pseudokinase; mPT-driven necrosis – necrosis caused by increased mitochondrial (Mt) membrane permeability; 
NLRP1,-3 – NOD-like receptor (NLR) family, pyrin domain-containing proteins 1 and 3; PS – phosphatidylserine (marker 
of apoptosis); PARP-1 – Poly (ADP-ribose) polymerase 1; RIPK1,-3 – receptor-interacting serine/threonine-protein kinase 1 
and 3; Rho A/ROCK – Rho-associated protein kinase (ROCK); TLRs 3/4 – Toll-like receptors 3/4; TNFR1 – Tumor necrosis 
factor receptor 1; ULK1 – Unc-51 like autophagy activating kinase; ZBP1 – Z-DNA-binding protein.

Окончание табл. 1
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торможение аутофагии путем удаления белков, участ-
вующих в формировании аутофагосом (нокаут-гена 
Atg5), приводит к гибели клеток печени, воспалению 
и фиброзу при моделировании алкогольного стресса 
у мышей [22]. В то же время активация аутофагии 
путем удаления продуктов перекисного окисления 
липидов, капель липидов и агрегатов измененного 
белка – АМРК (АМФ – активируемая протеинкиназа) 
способствует защите митохондрий от апоптоза при 
моделировании алкогольной болезни [16, 23].

Установлено, что этанол индуцирует аутофагию 
через механизмы окислительного стресса, которые 
сопряжены с активацией AMPK (аденозинмонофос-
фат активируемая протеинкиназа) [АМР – activated 
protein-kinase] и супрессией пути mTORC-1 (мишень 
для рапамицинового комплекса-1 у млекопитающих) 
[mammalian target of rapamycin complex – 1] [17, 21]. 
Действительно, активация аутофагии путем приме-
нения рапамицина – ингибитора mTORC-1 пути – 
снижала алкогольное повреждение печени, тогда так 
ингибирование аутофагии с помощью хлорокина 
усугубляло повреждение [17]. Однократный прием 
алкоголя активирует аутофагию; при хроническом 
приеме и в высоких дозах алкоголь способен подав-
лять аутофагию [17, 21] и усиливать повреждение 
печени путем токсического воздействия.

Гибель клеток печени при токсическом воздейс-
твии ацетаминофена (парацетамола) – (APAP) на-
ступает не в результате их аутофагической гибели. 
В опытах на мышах показано, что активация аутофа-
гии фактически защищает клетки печени от APAP ги-
бели, тогда как ингибирование аутофагии усугубляет 
токсичность APAP [24–27]. Дисфункция митохонд-
рий, продукты распада митохондриального белка, 
накопление активных форм кислорода АФК (ROS) 
и истощение АТФ (АТР) – все это способствует раз-
витию некроза клеток, но одновременно служит ка-
тализатором инициации аутофагии при воздействии 
APAP [18, 24]. Инициация аутофагии ограничивает 
генерацию АФК (ROS) поврежденными митохонд-
риями, а образующие аутофагосомы создают барьер 
для расширения некроза. В результате наступившие 
изменения способствуют активации биогенеза мито-
хондрий и регенерации печени [18, 19].

1.2. Апоптоз
Апоптоз, как и аутофагия, является активным 

участником процессов морфогенеза и регуляции 
количества клеток в организме, поддерживает кле-
точный гомеостаз и стимулирует процессы физио-
логической регенерации клеток [28]. Между тем 
запуск апоптоза происходит и при различных па-
тологических состояниях, что приводит к гибели 
клеток, нежелательных для организма [29]. Гибель 

клеток и их удаление при апоптозе осуществляется 
посредством фагоцитоза без воспаления. Образую-
щиеся апоптотические клетки утилизируются со-
седними паренхиматозными и непаренхиматозными 
клетками, фибробластами, макрофагами и дендрит-
ными клетками [30, 31]. Медиаторы, выделяемые 
апоптотическими клетками, избирательно подавляют 
миграцию нейтрофилов [31, 32]. Одновременно про-
исходит усиление хемотаксиса макрофагов, которые 
с помощью своих многочисленных рецепторов рас-
познают появление на поверхности апоптотических 
клеток экспрессии фосфатидилсерина (PS), других 
окисленных липидов, являющихся маркерами ран-
него апоптоза, и быстро удаляют их.

Процесс развития апоптоза включает 3 фазы: 
сигнальная (фаза индукции), эффекторная (фаза 
реализации) и деградационная (фаза деструкции). 
Сигнальная фаза апоптоза может быть осуществле-
на посредством двух путей: внешнего (с участием 
рецепторов клеточной гибели – каспаза-зависимый 
путь) и внутреннего (с участием митохондрий) 
[5, 28]. Оба пути в итоге приводят к активации ини-
циирующих каспаз (CASPs-8,-9,-10,-12) и последую-
щей активации эффекторных каспаз (CASPs 3,6,7,14), 
что ведет к протеолизу, ядерной фрагментации и ги-
бели апоптотических клеток путем фагоцитоза [28].

При внешнем каспаза-зависимом пути сигналом к 
активации апоптоза являются факторы внеклеточно-
го микроокружения: гипоксия, ишемия/реперфузия, 
воздействия физическими и химическими агентами, 
нарушения сигналинга клеточного цикла и т. д. Эти 
факторы стимулируют трансмембранные рецепторы 
клеток двух типов: 1-й тип – TNF-лигандные рецеп-
торы гибели (TNF-death receptors или DRs), такие 
как FAS (CD 95, APO-1), TNFR-1 (p55, CD 120A) и 
другие; 2-й тип – рецепторы распознавания образов – 
PRR (pattern recognition receptors) [12], к которым 
относятся Толл-подобные рецепторы (TLRs). TLRs 
входят в состав мультибелкового комплекса, содер-
жащего рецептор-взаимодействующую протеинки-
назу-1 (RIPK-1), клеточный ингибитор апоптоза 1 
и 2 (cIAP-1 и сIAP-2) и некоторые другие белки [5], 
способные участвовать в предотвращении гибели 
клеток.

Процесс запуска апоптоза происходит путем 
взаимодействия специфического TNF-лигандного 
рецептора гибели со своим адаптером, который да-
лее взаимодействует с эффекторами – прокаспазами, 
неактивными предшественниками, инициирующими 
каспазы [28]. В результате взаимодействия лиган-
да, рецептора, адаптера и прокаспаз формируются 
апоптосомы, в которых инициируются процессы 
клеточной гибели за счет аутолитической активации 
каспаз [33]. Сначала в апоптосомах активируются 
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инициирующие каспазы – CASPs-2,-8,-9,-10,-12, ко-
торые далее участвуют в активации эффекторных 
каспаз – CASPs-3,-7 и др. [5, 34], что приводит к 
протеолизу, ядерной фрагментации и гибели апоп-
тотических клеток.

Внутренний, или митохондриальный, путь пе-
редачи апоптотического сигнала инициируется 
стрессорным или цитотоксическим повреждением 
ДНК, активирующим ядерный белок p53. Индук-
ция p53 повышает активность регуляторных белков 
семейства Bcl-2: Bcl-2, BID (BH3 – взаимодейству-
ющий доменный агонист смерти) [BH3 – interacting 
domain death agonist] и tBID (BID, подвергшийся 
пост транскрипционной модификации) [BID after the 
post-transcriptional modification]. Эти активированные 
белки, перемещаясь в митохондрии, взаимодейству-
ют с митохондриальным пулом проапоптотических 
белков – членов семейства Bcl-2: с Bcl-2 ассоции-
рованным регулятором Х-апоптоза- (BAX) и/или с 
антагонистом/киллером Bcl-2 (BAK) [12]. Такое взаи-
модействие приводит к конформационным изменени-
ям митохондриальных белков, образованию пор в на-
ружной мембране митохондрий и к высвобождению 
митохондриальных апоптотических компонентов – 
цитохрома С, прокаспаз-2, -3, -9 и фактора актива-
ции апоптотической пептидазы-1 (APAF-1), которые 
участвуют в формировании апоптосомы [35]. Далее, 
как и при внешнем пути передачи апоптотического 
сигнала, в апоптосоме происходит инициация про-
каспазы-9, которая взаимодействует с эффекторной 
прокаспазой-3, активирует ее до каспазы-3 и запус-
кает каспазный каскад эффекторной фазы апоптоза.

Апоптоз, являясь регулируемым процессом, мо-
жет быть отменен в индукторной фазе (фаза обра-
тимого апоптоза). Возможность отмены апоптоза 
регулируется многодоменным белком RIPK-1, ко-
торый входит в состав мультибелкового комплекса 
трансмембранных рецепторов 2-го типа (см. выше). 
RIPK-1 оказывает прямое влияние на результат акти-
вации TNF-рецепторов смерти 1-го типа и приводит 
пораженную клетку к выживанию или смерти в за-
висимости от ее посттрансляционных модификаций 
[36, 37]. Известно, что Е3-убиквитин (белок, участву-
ющий в регуляции функционирования и деградации 
внутриклеточных белков) при взаимодействии с кле-
точным ингибитором апоптоза (cIAP) катализирует 
полиубиквитинирование RIPK-1 и способствует ак-
тивации ядерного фактора кB (NF-kB). В результате 
такого взаимодействия происходит трансформация 
генов, обеспечивающая выживание и предотвра-
щение гибели клетки (отмена фазы необратимого 
апоптоза) [38, 39].

В эффекторной фазе апоптоза происходит разру-
шение клеточных структур (разрушение цитоскелета, 

расщепление адгезивных белков, гидролиз ядерной 
мембраны). В деградационной фазе апоптоза насту-
пают глубокие морфологические и биохимические 
изменения клетки, приводящие к формированию 
апоптотических телец диаметром 0,2 мкм, которые 
выходят из зоны апоптоза, появляются в крови и в 
последующем фагоцитируются [40]. В фазе деграда-
ции апоптоз приобретает черты вторичного некроза, 
при котором происходит высвобождение из клеток 
продуктов распада (DAMPs – продукты распада, ас-
социированные с молекулярными структурами), в 
том числе нуклеосом. Нуклеосомы содержат фраг-
менты геномной ДНК, ядерного белка HMGB-1, бел-
ков теплового шока – HSP и другие аутоантигены, 
которые вызывают антиген-специфический иммун-
ный ответ [32, 41].

Как внутренний, так и внешний пути активации 
апоптоза обычно участвуют в развитии холестати-
ческого и аутоиммунного поражения печени, алко-
гольного и неалкогольного стеатогепатита, легкой 
гепатотоксической травмы печени и вирусных гепа-
титов [42–44].

В моделях на животных и в опытах in vitro по-
казано, что алкоголь вызывает метаболическое, 
токсическое и воспалительное повреждение клеток 
печени. Повреждение клеток приводит к дисфунк-
ции митохондрий и других органелл, к образованию 
активных форм кислорода (ROS), транслокации 
BAX (проапоптотический белок семейства Bcl-2) 
в митохондрии, высвобождению цитохрома С, ак-
тивации каспаз [45–47] и к апоптотической гибели 
клеток [42]. Известно, что острое и хроническое 
воздействие алкоголя повышает проницаемость ки-
шечника для бактериальных продуктов типа LPS 
(липополисахариды), и это приводит к воспалению, 
стимуляции клеток Купфера, к повышению продук-
ции ими TNF [48] и экспрессии TNF-рецепторов 
апоптоза – FAS и TNFR-1 [49].

Исследования in vitro и in vivo с использованием 
ингибитора панкаспазы показали значительное ос-
лабление индуцированного алкоголем апоптоза гепа-
тоцитов без перехода его к некроптозу (т. е. без ин-
дукции маркеров RIPK-1, RIPK-3) [50, 51]. Несмотря 
на отсутствие влияния ингибитора панкаспазы на 
маркеры воспаления, наблюдали менее выраженный 
фиброз печени при моделировании повреждения сов-
местным применением алкоголя и CCl4 [52].

При неалкогольном стеатогепатите патологиче-
ский процесс в печени протекает на фоне выявления 
каспаз-3, -7 и возросшего количества TUNEL*-пози-
тивных клеток в биоптатах печени, что доказывает 
воспалительный характер апоптоза. Такие результаты 
были получены при исследовании мышей, нокаутных 
по генам CASP-3 и CASP-8, которые получали диету 
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с дефицитом метионина и холина. Эти мыши были 
защищены от апоптоза, имели сниженную актив-
ность провоспалительных цитокинов, а также сни-
женную выраженность морфологических признаков 
воспаления и фиброза печени [53–55]. В то же время 
у мышей, находившихся на диете с высоким содер-
жанием жиров, в печени определяли повышенное 
содержание АФК (ROS) и признаки апоптоза – повы-
шенную активность каспазы-3 и каспазы-8, а также 
повышенное содержание TUNEL*-позитивных кле-
ток в биоптатах печени [56]. Важность апоптоза при 
неалкогольном стеатогепатите доказывают и другие 
исследования. Так, было показано [57], что наряду 
с каспазами-3 и -7 при неалкогольном стеатогепати-
те активируется каспаза-6, которая начинает играть 
важную роль в прогрессировании этого заболевания 
из-за нарушения регуляторного взаимодействия ме-
таболического сенсора – AMPK (AMФ-активирован-
ной протеинкиназы) и участников апоптотического 
процесса. Известно, что в здоровой печени AMPK 
фосфорилирует проапоптотическую каспазу-6 и ин-
гибирует ее активацию.

Между тем при моделировании неалкогольного 
стеатогепатита у мышей, получавших холин-дефи-
цитную диету в комбинации с высоким содержанием 
жира в пище, активность AMPK подавляется; в то же 
время при одновременном использовании ингибито-
ра каспазы-6 ослаблялись морфологические призна-
ки апоптоза и фиброза печени и снижался уровень 
трансаминаз [57].

Показано также, что набухание гепатоцитов 
при неалкогольном стеатогепатите [58] вызывает в 
клетках и их органеллах стресс, который индуциру-
ет апоптоз, высвобождение продуктов клеточного 
распада из за повреждения молекулярных структур 
[DAMPs – damage, associated molecular patterns] и ак-
тивацию Толл-подобных рецепторов (TLRs). В свою 
очередь, активация TLRs превращает сигналы вос-
паления и гибели клеток в постоянно действующий 
повреждающий фактор. Этому способствует взаимо-
действие гепатоцитов с макрофагами печени (клетки 
Купфера) и лейкоцитами (натуральными киллерами), 
которые, поставляя TNF в организм, поддерживают 
воспаление при неалкогольном стеатогепатите [59].

Следовательно, апоптоз при неалкогольном стеа-
тогепатите и неалкогольной жировой болезни печени 
является преобладающим способом гибели клеток. 
В нем участвуют как внешние пути активации апоп-
тоза (через поверхностные рецепторы клеток), так и 

внутренние пути активации апоптоза (через липо-
токсичность и стресс органелл).

При холестатических заболеваниях печени, со-
провождающихся нарушением выведения желчи и 
холангиопатией, также отмечена апоптотическая 
гибель холангиоцитов [60]. В биоптатах печени у 
больных с первичной билиарной холангиопатией вы-
является апоптоз холангиоцитов, при котором в клет-
ках наблюдается уплотнение цитоплазмы и ядерная 
конденсация [61]. Считается, что апоптоз у этих па-
циентов опосредован TNF-лигандными рецепторами 
FAS (CD95), поскольку экспрессия FAS в цитоплазме 
клеток желчных протоков сопровождается повыше-
ной экспрессией FasL в окружающих лимфоцитах и 
других иммунных клетках [61, 62]. FAS-опосредо-
ванный апоптоз гепатоцитов при холестазе сопро-
вождается активацией звездчатых клеток печени 
(HSCs) и развитием фиброза, что указывает на связь 
апоптоза с формированием фиброза в печени [63]. 
FAS (апоптозный антиген 1) не единственный ре-
цептор клеточной смерти, участвующий в апоптозе 
холангиоцитов. Takeda et al. [64] показали, что также 
повышена в печени пациентов с первичной билиар-
ной холангиопатией и первичным склерозирующим 
холангитом экспрессия гена DR5 (death receptor-5), 
а мыши, нокаутные по гену DR5, были устойчивы 
к холестатической гибели клеток после перевязки 
желчных протоков [64]. Cubero et al. [65] сообщили 
о повышенной экспрессии активированных протео-
литических ферментов каспаз-3 и -8, а также белка 
RIPK-3 в биоптатах печени пациентов с первичной 
билиарной холангиопатией, что указывало на акти-
вацию апоптоза и связь апоптоза с другими типами 
ПГК. Используя модель перевязки желчных протоков 
у мышей, нокаутных по гену CASP-3, исследовате-
ли сообщили о снижении трансаминаз – AST, ALT, 
снижении активности каспазы-3 и уровней белков 
RIPK-1 и RIPK-3 [65], т. е. о сопутствующем тормо-
жении механизмов некроптоза. В других работах [66, 
67] показана связь снижения апоптоза с уменьше-
нием каспаза-3 и -7-позитивных клеток, снижением 
воспаления, активности звездчатых клеток печени 
(HSC), фиброза, портальной гипертензии и повыше-
нием выживаемости при использовании ингибиторов 
панкаспазы. Эти данные подтверждают значимость 
апоптоза при холестатических заболеваниях печени.

Считается, что апоптоз клеток печени играет так-
же важную роль и в патогенезе вирусных гепатитов 
B и C (HCV и HBV) [68, 69]. По гистологическим 
маркерам (уплотнение цитоплазмы клеток, фраг-
ментация ДНК и выявление TUNEL-положительных 

* – TUNEL (terminal deoxyribonucleotide transferase – mediated dUTP nick and labeling) – метод регистрации свободных 3′-концов 
ДНК в ядре с конденсированным хроматином при помощи световой, лазерной, конфокальной или просвечивающей электронной 
микроскопии. При апоптозе фрагментация ДНК приводит к значительному увеличению количества 3′-концов ДНК (TUNEL-пози-
тивных клеток) как при внешнем, так и внутреннем пути активации апоптоза.
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клеток) апоптоз уже давно распознается в биоптатах 
печени пациентов с вирусным гепатитом [70]. Повы-
шенная экспрессия рецепторов FAS в гепатоцитах, 
выявляемая по повышенной экспрессии FASL в лим-
фоцитах при HBV и HCV, позволяет считать апоптоз 
основной причиной гибели клеток печени в период 
активного гепатита [70, 71].

1.3. Некроз, обусловленный повышением 
проницаемости мембран митохондрий 
(МПП-некроз)

Некроз – это конечное состояние тяжелого па-
тологического процесса в клетках, который сопро-
вождается набуханием клеток, разрывом мембран, 
высвобождением клеточного содержимого из-за 
повреждения клеточных молекулярных структур 
[DAMPs – damage associated moleculaqr patterns] и 
последующим развитием воспалительной реакции. 
МПП – некроз, описанный для печени, характери-
зуется образованием пор и повышением проницае-
мости внутренней и внешней мембран митохондрий, 
снижением мембранного потенциала, прекращением 
синтеза АТФ (АТР), осмотическим разрушением обе-
их мембран и гибелью клеток [12, 72]. Точные меха-
низмы развития МПП-некроза пока не известны. Вы-
сказано предположение, что снижение мембранного 
потенциала митохондрий ведет к расширению пор 
за счет нарушения взаимодействия комплекса АТФ-
синтаза (ATP-synthaze) пор с митохондриальным 
белком – циклофилином D (Cyp D), участвующим в 
их образовании [73]. Доказано участие МПП-некроза 
в развитии ряда заболеваний печени, при которых 
окислительный стресс и перегрузка митохондрий 
Cа2+ играют важную патогенетическую роль [12]. Так, 
например, показано, что при токсичности ацетами-
нофена (APAP) – APAP преобразуется в токсический 
метаболит NAPQI – (N-ацетил-n-бензохинонимин) 
путем прямого окисления с участием цитохромов; 
затем NAPQI эффективно детоксицируется глута-
тионом (GSH) с образованием конъюгатов APAP-
GSH [74]. Однако при истощении запасов глутатиона 
(GSH) и цистеина в клетках токсичный метаболит 
NAPQI связывается с тиоловыми (SH) группами бел-
ков, а образующиеся продукты деградации NAPQI 
вызывают стрессорное повреждение эндоплазмати-
ческого ретикулума и митохондрий [75]. Последу-
ющее повреждение митохондрий происходит в ре-
зультате образования АФК (ROS), накопления в них 
оксида азота (RNS) [76] и развивающейся перегрузки 
Са2+. Продолжающаяся генерация ROS усиливает 
митохондриальный стресс, что ведет к активации 
сигнального пути MAPK (митоген-активированной 
протеинкиназы), который приводит клетки к МПП-
некрозу [77]. МПП-некроз развивается как следствие 
разрыва мембран митохондрий, транслокации в ядро 

апоптоз-индуцирующего фактора (AIF) и высвобож-
дения эндонуклеазы, с последующей фрагментацией 
ДНК [78]. Важность МПП-некроза в развитии ток-
сичности APAP, неалкогольного стеатогепатита и не-
алкогольной жировой болезни печени подтверждена 
в ряде работ [79–81].

1.4. Некроптоз
Некроптоз как некротоксический тип ПГК учас-

твует в большинстве хронических заболеваний пе-
чени, включая вирусный гепатит, аутоиммунный ге-
патит, неалкогольный стеатогепатит и алкогольную 
болезнь печени [82, 83]. Показано, что некроптоз 
инициируется TNF-лигандными рецепторами (FAS и 
TNFR-1), рецепторами распознавания образов (PRRs, 
TLRs) или внутриклеточным сенсором Z-ДНК-свя-
зывающим белком-1 (ZBP-1). Активация некроптоза 
происходит в условиях ингибирования каспазы-8, 
при активации рецепторов взаимодействующей 
протеинкиназы-1 и -3 – (RIPK-1 и RIPK-3), а также 
при активации смешанного линейнозависимого ки-
назного домена, подобного псевдокиназе (MLKL). 
Некроптоз проявляется образованием некросом, быс-
трым повышением проницаемости клеточных мем-
бран и высвобождением из клеток во внеклеточное 
пространство продуктов распада, ассоциированных 
с молекулярными структурами [DAMPs – damage 
associated molecular patterns] [84–86]. Роль белков 
RIPK-1 и -3, MLKL и других участников некропто-
тического повреждения клеток печени в последние 
годы активно исследуется [87–90]. При моделиро-
вании аутоиммунного гепатита с помощью конкана-
валина-А (Con-A) было отмечено, что применение 
NEC-1 – ингибитора RIPK-1 защищает печень от по-
вреждения [91–93]. Мыши с нокаутным геном MLKL 
были также защищены от повреждения Con-A [90]. 
Вместе с тем в дополнительных исследованиях на 
мышах с Con-A-повреждением печени и нокаутом 
гена MLKL не удалось выявить различий в состоянии 
печени в группах контроля и опыта, а также подтвер-
дить участие некроптоза [90, 94]. При исследовании 
пациентов с вирусным гепатитом HBV и пациентов 
с хроническим гепатитом вирусной этиологии было 
обнаружено повышение уровня RIPK-3 в сыворотке 
крови и MLKL в печени при сравнении с контролем 
(здоровые) [95, 96]. Однако авторы не смогли связать 
полученные результаты с некроптозом, так как извес-
тно, что RIPK-1 и RIPK-3 при воспалении приобрета-
ют функции, не зависящие от некроптоза [5]. Кроме 
того, полученные результаты могут быть следствием 
перекрестного воздействия других типов ПГК, акти-
вирующихся в этих условиях.
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1.5. Пироптоз
Пироптоз клеток имеет черты апоптоза и некроза 

и предназначен для удаления внутриклеточных пато-
генов. Пироптоз характеризуется образованием ин-
фламмасомы, содержащей комплекс активированных 
в клетке каспаз и продуцентов провоспалительных 
цитокинов – IL-1β, IL-18. Его относят к воспали-
тельному типу кодирования некроза, который тесно 
взаимодействует с врожденным иммунитетом [97]. 
Выделяют два пути активации пироптоза – канони-
ческий и неканонический. Активация по канониче-
скому пути наступает, если сенсоры инфламмасомы, 
относящиеся к семейству NOD-подобных рецепто-
ров и содержащих пуриновый домен-1 и -3 (NLRP-1 
и NLRP-3), стимулируются патогенами, относящи-
мися к PAMPs (патоген-ассоциированным молеку-
лярным структурам) [pathogen associated molecular 
patterns] и DAMPs. Указанные сенсоры используют 
каспазу-1 для активирования внутриклеточного бел-
ка Gasdermin-D (GSDM-D), который формирует поры 
в цитоплазматической мембране и способствует ги-
бели клеток [12]. При активации пироптоза по нека-
ноническому пути цитозольные липополисахариды 
(LPS) и PAMPs непосредственно стимулируются 
каспазами-4, -5 и -11. Эти каспазы, в свою очередь, 
активируют GSDM-D, который, связывая мембран-
ные фосфолипиды, инициирует образование пор и 
приводит клетки к гибели [98–100].

Участие пироптоза при заболеваниях печени, та-
ких как алкогольная болезнь [101–103], неалкоголь-
ный стеатогепатит [104–107], токсическое повреж-
дение печени ацетаминофеном (APAP) [108–110], 
аутоимунный гепатит [111–113], холестатические 
заболевания печени [114–117], вирусные гепатиты 
[118, 119], было доказано главным образом путем 
исследования активации ключевых медиаторов пи-
роптоза, активности NLRP-3 инфламмасомы и белка 
GSDM-D.

1.6. Ферроптоз
Ферроптоз – тип ПГК, который зависит от внут-

риклеточного содержания железа, катализирующего 
образование активных форм кислорода – АФК (ROS) 
и последующее окислительное повреждение клетки. 
Ферроптоз активируется при истощении клеточного 
глутатиона (GSH), способствующего активизации 
железозависимого перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) [PL] клеточных мембран [120, 121]. Ферроптоз 
развивается независимо от апоптоза, некроза, ауто-
фагии, пироптоза и имеет субклеточные характерис-
тики некроза, которые обусловлены высвобождением 
продуктов клеточного распада – DAMPs [12]. Малые 
размеры митохондрий с компрессированной плот-
ностью, отсутствие в них крист и разрывы наружной 

мембраны клетки являются морфологическими при-
знаками ферроптоза [122, 123]. GSH-зависимый фер-
мент – глутатионпероксидаза-4 (GPX-4) является ос-
новным эндогенным ингибитором ферроптоза из-за 
его способности ограничивать процессы ПОЛ [124]. 
Ингибирование активности GPX-4 ведет к накопле-
нию ROS и ПОЛ, и поэтому сниженная активность 
GPX-4 считается маркером ферроптоза. Снижение 
накопления ROS и продуктов ПОЛ [PL] может быть 
достигнуто применением хелатов железа (деферрок-
самин) и ингибиторов ПОЛ (ферростатин) [125]. Роль 
ферроптоза в патогенезе заболеваний печени иссле-
довалась при алкогольной болезни [126–128], неалко-
гольном стеатогепатите [128, 129], при токсичности 
ацетаминофена [128, 130–132], при аутоиммунном 
гепатите [133, 134]. Было высказано предположение, 
что ферроптоз вносит свой вклад в развитие различ-
ных заболеваний печени, и поэтому ферроптоз может 
сосуществовать в клетках наряду с другими типами 
ПГК (апоптоз, МПП-некроз, некроптоз и др.) [6].

1.7. Партанатоз
Партанатоз – тип ПГК, обусловленный чрезмер-

ной реакцией клетки на повреждение ДНК, опосре-
дованное преимущественно поли-(АДФ-рибоза)-по-
лимеразой-1 (PARP-1). Партанатоз возникает после 
тяжелого и длительного алкилирующего поврежде-
ния ДНК, оксидативного стресса, гипогликемии или 
воспаления [12]. Реактивные формы азота (RNS), та-
кие как NO, являются триггером активации PARP-1, 
что вызывает истощение в клетках никотинамид-аде-
нин-динуклеотида (NAD) и АТФ (АТР); RNS способс-
твуют также накоплению поли-(АДФ-рибоза)-по-
лимеров и поли-(АДФ-рибозилированных)-белков, 
вызывающих утрату мембранного потенциала мито-
хондрий. Кроме того, поли-(АДФ-рибоза)-полимеры 
связывают апоптоз-индуцирующий фактор (AIF) и 
способствуют ядерной транслокации AIF, вызывая 
ДНК фрагментацию и ядерную конденсацию. Не-
давно было показано, что фактор, ингибирующий 
миграцию макрофагов, при различных заболевани-
ях печени способен связывать AIF и катализировать 
распад ДНК [135]. Эти данные позволяют предпо-
ложить, что между некоторыми некротическими ти-
пами ПГК (МПП-некроз, некроптоз) и партанатозом 
существует перекрестная взаимосвязь. Подтвержде-
нием этого является способность активированных 
RIPK-1 и RIPK-3 – маркеров некроптоза – стимули-
ровать ферментативную активность PARP-1, а также 
способ ствовать истощению АТФ (АТP) и высвобож-
дению AIF [136]. Роль партанатоза при заболеваниях 
печени пока не изучена, однако известно, что PARP-1 
участвует в осуществлении гибели клеток печени [6].
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1.8. Энтоз
Энтоз – тип ПГК, относящийся к клеточному 

каннибализму, который осуществляется в здоровых 
или аномальных тканях путем поглощения жизне-
способных клеток нефагоцитирующими клетками 
гомотипического или гетеротипического происхож-
дения [12]. Энтоз эпителиальных клеток обычно 
возникает, когда клетки утрачивают интегриновую 
сигнализацию в результате отделения от матрикса. 
Процесс энтоза сопровождается клеточной инва-
зией, которая зависит от активности Е-кадгерина, 
α-катенина, RhoA- и rho-ассоциированной киназы 
(ROCK). Энтоз протекает в условиях конкуренции 
раковых клеток и пониженной регуляции свойств 
миозина – компонента цитоплазматических мембран 
в поглощающих клетках, что позволяет проникать в 
эти клетки-мишени [137]. Клетки, в которых активи-
рована AMРК из-за недостатка питательных веществ, 
по-видимому, поддаются энтозу, предназначенному 
восстановить их питание [138]. При хронических 
заболеваниях печени, таких как хронический гепа-
тит В и аутоиммунный гепатит, встречается захват 
активированных Т-лимфоцитов гепатоцитами, что 
указывает на причастность энтоза к повреждению 
печени и развитию иммунной толерантности [139]. 
Недавно было показано, что звездчатые клетки пе-
чени (HSCS) участвуют в энтозе антифибротических 
естественных киллерных клеток у HBV-пациентов 
с циррозом печени в качестве потенциально нового 
механизма усиления фиброза [140].

2. ПереКреСтНАЯ реГУлЯЦиЯ рАЗличНыХ 
ПУтеЙ ПГК

Проведенный анализ участия различных типов 
ПГК при заболеваниях печени показывает, что от-
дельные типы ПГК могут одновременно с другими 
участвовать в развитии какой-либо одной патологии, 
и кроме того, отдельные типы ПГК, имея общие мар-
керы с другими типами ПГК, участвуют в формиро-
вании различных нозологических форм заболеваний. 
Так как разные типы ПГК, имея разные механизмы 
реализации, тем не менее, перекрестно регулируют 
друг друга, это дает основание предполагать, что, 
по крайней мере, некоторые типы ПГК (ферроптоз, 
некроптоз, пироптоз, партанатоз) являются промежу-
точными стадиями формирования основных типов 
ПГК, таких как апоптоз и МПП-некроз. Наиболее 
известные механизмы перекрестной регуляции вза-
имодействия разных типов ПГК при заболеваниях 
печени представлены в табл. 2.

Показано также, что СурD – непременный участ-
ник развития МПП-некроза, отменяет тормозное воз-
действие cIAP на RIPK-1, чтобы способствовать об-
разованию некросом для облегчения некротического 
пути гибели клеток [141]. Активированные RIPK-3 
и MLKL активируют NLRP-3 инфламмасом [142], 
а этот механизм способствует осуществлению пря-
мой связи между некрозом клеток и воспалением в 
дополнение к имеющемуся механизму активации 
инфламмасом посредством DAMP. Каспаза-8 – эф-
фектор внешнего пути активации апоптоза подобно 
каспазе-1 также способен активировать NLRP-3 – 
инфламмасому для запуска pro-IL-1β, чтобы стиму-
лировать процессы воспаления [143].

Таблица 2
Перекрестная регуляция метаболических путей при различных типах ПГК [6]*

Cross-regulation of metabolic pathways in different forms of PCD [6]*
Путь ПГК Эффектор Механизм действия Регулируемый путь ПГК

Апоптоз
CASP-8

Инактивирует RIPK-3 Инактивирует некроптоз
Инактивирует СурD Ингибирует МПП-некроз
Активирует NLRС4 инфламмасомы Индуцирует пироптоз

CASP-3 Активирует GSDM-E – регулируемый пироптоз Регулирует пироптоз
CASP-3/ CASP-7 Инактивирует GSDM-D Инактивирует пироптоз

МПП-некроз СурD Отменяет тормозное воздействие cIAP на RIPK-1 Регулирует некроптоз

Некроптоз RIPK-1 Ингибирует CASP-8 Ингибирует CASP-8- 
зависимый апоптоз

Стимулирует антиапоптотическую активацию NF-kВ Регулирует апоптоз
RIPK-1/RIPK-3 Активирует PARP-1 Стимулирует партанатоз

* – Обозначения в табл. 2 см. в списке обозначений к табл. 1 и в списке ниже: cIAP – клеточный ингибитор апопто-
тического белка; GSDME – белок гасдермин Е; NLRC-4 – NOD-подобный рецептор семейства CARD, содержащий 
белковый домен-4; NF-kB – ядерный фактор kВ.

* – For Table 2 legend, see Table 1 legend and the list below: cIAP – cellular inhibitor of apoptosis proteins; GSDME – Gas-
dermin Е; NLRC-4 – NOD-like receptor family CARD domain-containing protein 4; NF-kB – Nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells.
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По-видимому, перекрестная регуляция ПГК в 
печени предназначена эффективно осуществлять 
процесс гибели клеток разных фенотипов с разным 
уровнем повреждения. Кроме того, перекрестная 
регуляция, скорее всего, способствует формирова-
нию того основного типа ПГК, который будет доми-
нировать в клетках на итоговых стадиях патологи-
ческого процесса – воспаление, фиброз, клеточная 
трансформация или даже восстановление клеток 
при индукции аутофагии и регуляции механизмов 
раннего обратимого апоптоза. О возможности пе-
реориентации процессов ПГК на восстановитель-
ные и регенерационные процессы в поврежденных 
клетках свидетельствуют многочисленные исследо-
вания позитивной роли оптимально подобранных 
схем посткондиционирования ишемически повреж-
денных органов, применяемых с целью ослабления 
ишемического (некротического) и реперфузионного 
(апоптотического) повреждения. Посткондициониро-
вание ограничивает некроз клеток, причем выражен-
ность антинекротического эффекта зависит от про-
должительности ишемии и применяемого протокола 
посткондиционирования [144]. Посткондициониро-
вание ингибирует также развитие апоптоза клеток 
и усиливает в них процессы аутофагии. Подобные 
восстановительные процессы можно стимулировать 
в печени не только при использовании оптимальных 
схем посткондиционирования ишемически повреж-
денного органа, но и при проведении адекватной 
медикаментозной и клеточной терапии нарушений, 
обусловленных ПГК.

3. ПУти реГУлирОВАНиЯ ПрОЦеССОВ ПГК 
При ЗАБОлеВАНиЯХ ПечеНи

Проведенный анализ механизмов участия различ-
ных типов ПГК в развитии заболеваний печени поз-
воляет наметить несколько путей для их торможения.

Способность к перекрестному регулированию пу-
тей ПГК, сохраняющаяся в гибнущих клетках печени 
при различных заболеваниях, указывает на целесо-
образность осуществления управляемой коррекции 
возникающих нарушений, прежде всего с помощью 
средств, действие которых направлено на торможе-
ние эффекторных механизмов развития ПГК. Сре-
ди таких средств известны и проходят клинические 
испытания новые медикаментозные препараты: 
эмриказан (IDN-6556) – ингибитор панкаспазы для 
пациентов неалкогольным стеатогепатитом с фибро-
зом 1–3-й стадии или циррозом печени; Селонсертиб 
(GS-4997) – ингибитор киназы, регулирующей сиг-
налы апоптоза (ASK-1) для пациентов с неалкоголь-
ным стеатогепатитом и прогрессирующим циррозом 
печени; GSK-2982772 и GSK-2983559 – ингибиторы 
RIPK-1 для лечения различных хронических вос-
палительных заболеваний [6], а также ферроста-

тин [125] и Artesunate – регулятор ферроптоза с 
антифиброгенным действием [145]; Montelukast – ин-
гибитор TNF-α/JNK сигнального пути [146], DAPT – 
ингибитор Notch-1 сигнального пути [147] и другие.

При вялом течении восстановительных (регене-
рационных) процессов, а также на ранних обрати-
мых стадиях апоптоза, когда в клетках печени еще 
сохранена способность к ауторегуляции и самосто-
ятельному выживанию, для коррекции печеночной 
недостаточности и восстановления структуры клеток 
печени эффективными могут оказаться медикамен-
тозные препараты – адаптогены. К ним относятся 
индукторы аутофагии и регуляторы апоптоза клеток, 
способствующие активации метаболических путей 
АМРК и ядерного фактора kВ (NF-kB) и торможению 
mTORC-1-зависимых метаболических путей. Целе-
сообразно использовать также индукторы метаболиз-
ма с антиоксидантной и противовоспалительной ак-
тивностью [148–154], так как окислительный стресс 
и воспаление являются постоянными спутниками 
развития ПГК практически всех типов.

Кроме медикаментозной терапии хронических 
(неонкологических) заболеваний печени для тор-
можения процессов ПГК и активации восстанови-
тельных процессов в поврежденных клетках пече-
ни целесообразно разрабатывать методы клеточной 
регенерационной терапии, которые основаны на 
использовании апоптотически измененных клеток 
донорской печени и донорского костного мозга [155]. 
Эти клетки продуцируют в организм многочислен-
ные паракринные факторы, выступающие в роли ад-
ресных переносчиков комплекса регенерационных 
сигналов – регуляторов восстановительных процес-
сов. Так, в клинике уже нашли применение изолиро-
ванные культивируемые донорские гепатоциты. Их 
применяют в качестве основного элемента в систе-
мах вспомогательной поддержки печени, в перфузи-
онном контуре которых кровь (или плазма) пациента 
непрерывно контактирует с культивируемыми в ней 
изолированными донорскими гепатоцитами и обо-
гащается паракринными факторами, выделяемыми 
апоптотическими донорскими клетками [156]. Изо-
лированные донорские гепатоциты начали использо-
вать и в составе клеточно-инженерных конструкций, 
имплантируемых непосредственно в поврежденную 
печень пациента. Для повышения эффективности 
применения имплантируемых клеточно-инженерных 
конструкций в них было оптимизировано соотноше-
ние клеточных элементов (гепатоциты/МСК) [157, 
158]. Индукцию восстановительных процессов в 
поврежденной печени осуществляют также путем 
применения общей РНК из клеток костного мозга, 
которая является неспецифическим фактором ре-
гуляции восстановительных процессов и выступа-
ет в роли переносчика комплекса многочисленных 
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регенерационных сигналов в клетки поврежденной 
печени [159].

ЗАКлЮчеНие
Проведенный анализ роли ПГК при заболеваниях 

печени позволяет сделать следующие выводы.
1. Среди известных типов ПГК основными следу-

ет считать аутофагию, апоптоз и МПП-некроз; 
остальные типы ПГК (ферроптоз, некроптоз, 
пироптоз, партанатоз, энтоз) остаются пока не-
достаточно изученными, и по-видимому, их сле-
дует рассматривать как промежуточные стадии 
формирования основных типов ПГК (апоптоз и 
МПП-некроз).

2. Перекрестная регуляция различных типов ПГК 
печени предназначена повысить эффективность 
формирования процесса гибели клеток разных 
фенотипов с разным уровнем повреждения, а так-
же обеспечить развитие одного из доминирующих 
последствий ПГК, таких как воспаление, фиброз, 
клеточная трансформация или восстановительная 
регенерация.

3. Сохранение перекрестной регуляции при различ-
ных типах ПГК в печени указывает на возмож-
ность управляемой коррекции возникающих при 
этом нарушений с помощью медикаментозных 
препаратов и клеточных технологий. Из меди-
каментозных средств перспективны препараты, 
тормозящие эффекторные пути развития ПГК и 
оказывающие адаптивное воздействие на клетки 
печени путем индукции аутофагии, раннего обра-
тимого апоптоза и усиления антиоксидантной и 
противовоспалительной активности. Применение 
клеточных технологий основано на использова-
нии апоптотических донорских клеток печени и 
костного мозга, продуцирующих паракринные 
регуляторные факторы, ингибируюшие развитие 
ПГК и адресно индуцирующие процессы восста-
новительной регенерации клеток печени.
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ВлиЯНие трАНСдерМАльНОЙ терАПеВтичеСКОЙ СиСтеМы 
иММУНОМОдУлЯтОрА НА реГеНерАЦиОННУЮ АКтиВНОСть 
ПечеНи
Е.Г. Кузнецова, О.М. Курылева, Л.А. Саломатина, Л.А. Кирсанова,  З.З. Гоникова, 
А.О. Никольская, Н.П. Шмерко, В.И. Севастьянов
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии 
и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, 
Российская Федерация

Введение. На сегодняшний день актуальны вопросы применения иммуномодуляторов для регуляции 
репаративных процессов в пораженных органах и тканях. Наибольший интерес вызывает процесс вос-
становления печени после обширной резекции (ОРП) у доноров при родственной трансплантации пра-
вой доли печени. Авторы предлагают использовать трансдермальную терапевтическую систему (ТТС) 
с иммуномодулятором для усиления естественного процесса регенерации ткани печени. Целью работы 
явилось изучение влияния чрескожного введения иммуномодулятора аминодигидрофталазиндиона натрия 
на раннем сроке восстановительных процессов в печени после ОРП в экспериментах in vivo. Материалы 
и методы. В качестве активного вещества в составе ТТС использовали аминодигидрофталазиндион натрия 
в виде порошка для приготовления раствора для внутримышечного введения (торговое название Галавит®, 
ООО «СЭЛВИМ»). Экспериментальная модель обширной резекции печени выполнена на 22 крысах-самцах 
породы Вистар весом 350–380 г. Все животные после ОРП были разделены на две группы. Первую группу 
(n = 10) составили животные без лечения. Во второй группе (n = 12) сразу после резекции печени проводили 
аппликацию ТТС. Продолжительность эксперимента составила 48 часов с однократной заменой ТТС через 
24 часа от начала аппликации. Результаты. Достоверного различия в массе прироста остатка печени и в 
биохимических показателях крови на сроке 48 часов после ОРП в обеих группах не обнаружено. Оценка 
митотического индекса гепатоцитов через 48 часов после ОРП выявила достоверное его увеличение в 
обеих группах по сравнению с исходным значением (до резекции печени), равным 0,14 ± 0,07‰. В первой 
группе животных величина МИ составила 12,70 ± 4,9‰, во второй группе – 17,43 ± 4,90‰, (p ≤ 0,05). 
Заключение. Проведенные исследования регенерационной активности ТТС аминодигидрофталазиндиона 
натрия на экспериментальной модели ОРП у крыс показали выраженное стимулирующее воздействие 
данной лекарственной формы на митотическую активность клеток печени.
Ключевые  слова: трансдермальная терапевтическая  система,  аминодигидрофталазиндион натрия, 
иммуномодулятор,  обширная резекция печени, митотический индекс.
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ВВедеНие
Важная роль в регуляции регенераторных процес-

сов в организме принадлежит иммунной системе, все 
элементы которой активно участвуют в восстановле-
нии структуры и функции клеток поврежденной тка-
ни. В связи с этим встает вопрос о целесообразности 
применения иммуномодуляторов (ИМ) для воздейс-
твия на репаративные процессы в пораженных орга-
нах и тканях [1, 2]. Наибольший интерес вызывает 
проблема ускоренного восстановления печени после 
обширной резекции у онкологиче ских больных, а 
также у доноров при родственной трансплантации 
правой доли печени [3]. В экспериментальных ис-
следованиях обычно используют модель обширной 
резекции печени (ОРП). Этот вид операции относит-
ся к критической травме, так как при этом удаляют 
60% и более общей массы органа и часто возникают 
клинические проявления острой печеночной недо-
статочности в постоперационном периоде [3].

В научной литературе описаны исследования по-
ложительного влияния однократного введения раз-
личных иммуномодуляторов на процесс восстанов-
ления тканей печени в эксперименте [1, 4]. Следует 
отметить, что вопрос о длительности эффекта ИМ 
при однократном введении остается открытым.

Известно, что митотическая активность гепатоци-
тов снижена в первые сутки после операции, однако 
уже на вторые сутки отмечается ее повышение [5]. 
Максимальная митотическая и функциональная ак-
тивность гепатоцитов наблюдается между вторы-
ми и пятыми сутками после резекции [5, 6]. Можно 
предположить, что использование пролонгирован-
ной лекарственной формы в виде трансдермальной 
терапевтической системы позволит усилить естест-
венный процесс регенерации ткани печени за счет 
поддержания постоянной концентрации ИМ в крови 
в течение необходимого времени.

Авторами была разработана трансдермальная те-
рапевтическая система, содержащая синтетическое 
низкомолекулярное лекарственное вещество – ами-
нодигидрофталазиндион натрия (Галавит®) [7]. В ре-
зультате проведенных экспериментов in vivo было 
показано, что применение ТТС Галавит® обеспечи-
вает биодоступность иммуномодулятора, равную 
биодоступности при внутримышечном введении 
данного лекарственного вещества (ЛВ) в той же 
дозе. При этом значительно снижается максимальная 
концентрация ЛВ в крови, но увеличивается время 
удержания аминодигидрофталазиндиона натрия в 
организме более чем в 10 раз, что может способство-
вать пролонгированию лекарственного эффекта [8].

effecT Of TranSdermal immunOmOdulaTiOn On liver 
reGeneraTiOn
E.G. Kuznetsova, O.M. Kuryleva, L.A.  Salomatina, L.A. Kirsanova, Z.Z. Gonikova, 
A.O. Nikolskaya, N.P.  Shmerko, V.I.  Sevastianov
Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation

Introduction. The use of immunomodulators to regulate reparative processes in affected organs and tissues re-
mains a pressing issue. Of greatest interest is liver regeneration after extended hepatic resection (EHR) in donors 
in right lobe living related donor liver transplantation. We propose a transdermal therapeutic system (TTS) with 
an immunomodulator to enhance the natural process of liver tissue regeneration. Objective: to study the effect 
of transdermal administration of immunomodulator sodium aminodihydrophthalazinedione on early recovery 
processes in the liver after EHR in in vivo experiments. Materials and methods. Sodium aminodihydrophthala-
zinedione was used as an active substance in TTS in the form of powder for preparation of intramuscular injection 
solution (Galavit®, SELVIM LLC). An experimental EHR model was performed on 22 male Wistar rats weighing 
350–380 g. After HER, all animals were divided into two groups. Group 1 (n = 10) consisted of untreated animals. 
In group 2 (n = 12), TTS was applied immediately after liver resection. The experiment lasted for 48 hours; the 
TTS was changed once after 24 hours from the beginning of application. Results. In either group, there was no 
significant difference in the weight of liver remnant gain and in biochemical blood parameters at 48 hours after 
EHR. Assessment of the mitotic index (MI) of hepatocytes 48 hours after EHR revealed a significant increase 
in MI in both groups in comparison with the baseline (before liver resection) equal to 0.14 ± 0.07‰. The MI in 
group 1 and group 2 animals was 12.70 ± 4.9‰ and 17.43 ± 4.90‰, respectively (p ≤ 0.05). Conclusion. Studies 
on the regenerative activity of sodium aminodihydrophthalazinedione TTS on an experimental EHR model in rats 
showed that this drug form had a pronounced stimulating effect on the mitotic activity of liver cells.
Keywords:  transdermal  therapeutic  system,  sodium aminodihydrophthalazinedione,  immunomodulator, 
extended  liver  resection, mitotic  index.
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В связи с вышеизложенным целью исследования 
явилось изучение влияния чрескожного введения 
иммуномодулятора аминодигидрофталазиндиона на 
раннем сроке восстановительных процессов в печени 
в экспериментальной модели ОРП.

МАтериАлы и МетОды
В качестве активного вещества в ТТС исполь-

зовали аминодигидрофталазиндион натрия в виде 
порошка для приготовления раствора для внутри-
мышечного введения (торговое название Галавит®, 
ООО «СЭЛВИМ»).

При изготовлении лабораторных образцов ТТС 
Галавит® были использованы вспомогательные ве-
щества и материалы, разрешенные к медицинскому 
применению.

Работа выполнена на 22 крысах-самцах породы 
Вистар весом 350–380 г, у которых воспроизводили 
модель обширной резекции печени. Перед модели-
рованием ОРП оперируемых крыс наркотизировали 
ингаляционно диэтиловым эфиром. Затем с соблю-
дением правил асептики и антисептики вскрывали 
брюшную полость, выводили печень в рану и по-
следовательно накладывали лигатуры на основания 
срединной, левой боковой и правой верхней долей 
печени, после чего удаляли ~70% общей массы пе-
чени. Операцию всегда проводили в утренние часы 
(в период с 10 до 12 часов), когда суточный ритм 
митотической активности клеток печени минимален.

Все животные после обширной резекции пече-
ни были разделены на две группы. Первую группу 
(n = 10) составили животные с ОРП без лечения.

Во второй группе (n = 12) сразу после резекции пе-
чени проводили аппликацию ТТС Галавит® (10 см2) в 
области спины крыс на участки кожи с предваритель-
но удаленным волосяным покровом. Каждая ТТС со-
держала 40 мг ЛВ. Продолжительность эксперимента 
составила 48 часов с однократной заменой ТТС через 
24 часа от начала аппликации.

Для оценки динамики восстановления массы 
печени у каждого оперированного животного сразу 
после ОРП взвешивали на электронных весах Ohaus 
Explorer (Switzerland) удаленную часть печени, ко-
торую принимали за 70% от общей массы печени. 
Затем на основании этих данных рассчитывали ис-
ходную массу остатка печени для каждого животно-
го. Далее через 48 часов иссекали оставшуюся часть 
печени, измеряли ее массу и сравнивали полученные 
значения с рассчитанной исходной массой остатка 
печени для данного животного.

Кроме того, определяли биохимические показате-
ли крови: общий белок, альбумин, мочевина, креати-
нин и печеночные ферменты цитолиза: аланиновую 
аминотрансферазу (АлАТ), аспарагиновую ами-

нотрансферазу (АсАТ) и щелочную фосфатазу (ЩФ). 
Для этого у крысы под эфирным наркозом надсекали 
кончик хвоста, пипеткой забирали кровь (28–32 мкл) 
и наносили ее на тест-полоски Reflotron™, которые 
сразу же устанавливали в биохимический анализатор 
Reflotron™ (Roche, Швейцария). В качестве контро-
ля была использована кровь интактных животных 
(n = 4).

Эффективность стимулирующего воздействия 
чрескожного введения иммуномодулятора на про-
цессы регенерации печени после ОРП оценивали по 
митотической (пролиферативной) активности гепа-
тоцитов в остатке резецированной печени. Для это-
го были приготовлены гистологические препараты 
иссеченной печени с последующим подсчетом в них 
митотического индекса (МИ) – количество митоти-
чески делящихся клеток на 1000 проанализирован-
ных клеток. Для каждого образца на гистологическом 
срезе ткани печени, окрашенном гематоксилином и 
эозином, при увеличении микроскопа ×400 (Leica 
LMLS) определяли количество фигур митоза и сред-
нее (общее) количество клеток. Использовали фор-
мулу:

,

где M – сумма делящихся клеток, N – общее число 
проанализированных клеток. Митотический индекс 
выражали в промилле.

Достоверность различия исследуемых показате-
лей в сравниваемых группах оценивали с помощью 
параметрического t-критерия Стьюдента.

реЗУльтАты и ОБСУЖдеНие
Известно, что после обширной резекции печени 

происходит процесс восстановления органа до своей 
исходной массы за счет пролиферации и полиплои-
дизации гепатоцитов. Отмечено, что отчетливые при-
знаки усиления пролиферативной активности клеток 
печени после ОРП появляются лишь через 48 часов 
после выполнения этой операции [9]. Учитывая вы-
шесказанное, оценку влияния чрескожного введения 
иммуномодулятора на стимулирование регенерации 
оставшейся части резецированной печени проводили 
на сроке 48 часов с момента начала аппликации ТТС.

О степени восстановления массы печени крыс в 
группах 1 и 2 через 48 часов после обширной резек-
ции можно судить по результатам расчетов, пред-
ставленных в табл. 1.

Как видно из таблицы, прирост массы остатка 
печени у подопытных животных через 48 часов после 
резекции составил 43 ± 10%; в группе животных с 
ОРП и аппликацией ТТС Галавит® на таком же сро-
ке – 39 ± 9%. Достоверного различия в массе при-
роста остатка печени не выявлено.
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Влияние иммуномодулятора на процессы восста-
новления печеночного гомеостаза в организме крыс 
на сроке 48 часов после ОРП оценивали путем срав-
нения по группам результатов определения биохими-
ческих показателей крови. Результаты исследований 
крови представлены в табл. 2.

Как видно из таблицы, в обеих группах биохими-
ческие показатели крови были достоверно выше, чем 
в группе интактных животных.

Анализ результатов двух опытных групп показал, 
что такие биохимические параметры крови, как об-
щий белок (50,5 ± 2,9 г/л во второй группе и 52,3 ± 
3,6 г/л в первой группе) и альбумин (24,1 ± 2,8 и 
24,9 ± 2,6 г/л соответственно), в обеих группах через 
48 часов после ОРП практически не различаются.

Уровень мочевины во 2-й группе составил 12,1 ± 
14,4 ммоль/л, в группе 1 – 8,6 ± 7,4 ммоль/л, креати-
нин – 62,8 ± 54,8 и 49,1 ± 28,9 мкмоль/л в исследуе-
мых группах соответственно. Достоверного отличия 
не выявлено.

Уровень ферментов цитолиза клеток печени 
(АлАТ, АсАТ, гамма-ГТ, ЩФ) в среднем во 2-й (опыт-
ной) группе (ОРП + ТТС) был несколько выше и 
составил 470,3 ± 225,7 Ед/л; 830,9 ± 334,0 Ед/л; 10,8 ± 
7,1 Ед/л; 568,1 ± 193,9 Ед/л соответственно. В груп-
пе 1 значения показателей АлАТ, АсАТ, гамма-ГТ, 

ЩФ были в среднем ниже: 407,3 ± 203,5 Ед/л; 657,5 ± 
225,6 Ед/л; 6,7 ± 4,9 Ед/л; 559,7 ± 239,5 Ед/л соответс-
твенно. Однако наблюдаемые различия в показателях 
ферментов цитолиза на сроке 48 часов после ОРП в 
сравниваемых группах были недостоверны.

Таким образом, при сравнении биохимических 
показателей крови на сроке 48 часов после ОРП нами 
не было обнаружено положительного влияния чрес-
кожного введения иммуномодулятора Галавит® на 
процессы восстановления печеночного гомеостаза 
в организме крыс.

Влияние применения ТТС иммуномодулятора для 
ускорения регенерации клеток печени при ОРП на 
сроке 48 часов удалось обнаружить при сравнении 
результатов гистологического исследования проли-
ферации гепатоцитов по определению митотического 
индекса гепатоцитов (табл. 3).

Исследование митотической активности гепато-
цитов печени через 48 часов после ОРП, оценива-
емой по митотическому индексу, позволило уста-
новить достоверное ее увеличение в обеих группах 
по сравнению с исходным значением (до резекции 
печени), равным 0,14 ± 0,07‰. Как видно из таблицы, 
в первой группе животных (ОРП без лечения) вели-
чина МИ после 48 часов ОРП в среднем составила 
12,70 ± 4,9‰, тогда как во второй группе (с аппли-

Таблица 1
Изменение массы печени крыс через 48 часов после обширной резекции

Changes in rat liver weight 48 hours after extended resection
Группа 

животных
Изъято 

(~70%), г
Остаток (расчет, 

~30%), г
Масса печени 
(расчетная), г

Остаток (через 
48 часов), г

Прирост массы 
остатка печени, г

Прирост к массе 
печени, %

Группа 1  
(ОРП; n = 10) 7,77 ± 0,754 3,33 ± 0,32 11,10 ± 1,06 8,08 ± 1,26 4,75 ± 1,17 43,06 ± 10,49

Группа 2  
(ГЭ + ТТС; 
n = 12)

7,16 ± 1,05 3,07 ± 0,45 10,24 ± 1,50 7,00 ± 0,96 3,93 ± 0,79 39,03 ± 9,30

Таблица 2
Биохимические показатели крови крыс после ОРП

Biochemical blood parameters of rats after EHR
Биохимические 

показатели крови
ALT, 
Ед/л

ACT, 
Ед/л

Гамма-ГТ, 
Ед/л

ЩФ, 
Ед/л

Белок общий, 
г/л

Альбумин, 
г/л

Мочевина, 
ммоль/л

Креатинин, 
мкмоль/л

Интактная группа (n = 4)
Среднее 52,6 108,4 184,2 60,8 30,0 7,5 24,7
Стандартное отклонение 6,7 21,0 87,0 1,5 12,0 0,4 3,3

Группа 1 (ОРП; n = 10)
Среднее 407,3 657,5 6,7 559,7 52,3 24,9 8,6 49,1
Стандартное отклонение 203,5 225,6 4,9 239,5 3,6 2,6 7,4 28,9

Группа 2 (ОРП + ТТС, n = 12)
Среднее 470,3 830,9 10,8 568,1 50,5 24,1 12,1 62,8
Стандартное отклонение 225,7 334,0 7,1 193,9 2,9 2,8 14,4 54,8
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кацией ТТС Галавит® сразу после ОРП) значение 
МИ в среднем достоверно выше – 17,43 ± 4,90‰, 
(p ≤ 0,05). Таким образом, чрескожное введение им-
муномодулятора Галавит® оказывало выраженное 
стимулирующее воздействие на митотическую ак-
тивность клеток печени.

Найденная закономерность подтверждается ре-
зультатами сравнительного морфологического ана-
лиза гистологических препаратов ткани печени, в 
которых определяется более высокая митотическая 
активность гепатоцитов через 2 суток в группе 1 с 
ОРП (рис. 2) по сравнению с исходной тканью (рис. 1) 
и более выраженные проявления митотической ак-
тивности гепатоцитов в группе 2 при аппликации 
ТТС ИМ (рис. 3).

На рис. 1–3 в качестве примера представлены фо-
тографии гистологических образцов ткани печени 
крыс: исходной, через 48 часов после ОРП, через 
48 часов после ОРП и аппликации ТТС ИМ.

Отметим, что во всех группах животных леталь-
ность отсутствовала в течение всего срока экспери-
мента.

Таким образом, результаты изучения митоти-
ческой активности гепатоцитов после обширной 
резекции печени в исследуемых группах животных 
показали, что ОРП индуцирует пролиферативную 
активность гепатоцитов, а чрескожное введение 
иммуномодулятора Галавит® после ОРП оказывает 
стимулирующее воздействие на пролиферацию гепа-
тоцитов в остатке резецированной печени. Усиление 
пролиферативной активности гепатоцитов сопро-
вождается адаптивной перестройкой метаболизма 

Таблица 3
Митотический индекс гепатоцитов 

через 48 часов после ОРП
Mitotic index of hepatocytes 48 hours after EHR
Наименование 

образца / 
группа

№ гист. 
образца

МИ, 
‰

МИ ср., 
‰

Стандартное 
отклонение

Исходная ткань 
(n = 5)

2536 0,19

0,14 0,07
2540 1,54
2542 0,14
2559 0,11
2621 0,05

Группа 1  
(ОРП; n = 10)

2535 10,21

12,70 4,9

2539 10,80
2541 5,38
2544 8,37
2617 16,4
2619 16,8
2620 22,08
2622 13,26
2623 8,82
2624 15,13

Группа 2 
(ОРП + ТТС, 
n = 12)

2537 19,40

17,43 4,9

2545 10,84
2548 7,18
2626 25,09
2636 21,3
2637 12,69
2638 17,04
2639 17,6
2640 19,2
2614 17,5
2616 24,6
2617 13,7

Рис. 1. Гистологическая картина исходной ткани печени 
крысы. Одиночные фигуры митозов в паренхиме (указа-
но стрелкой). Гематоксилин и эозин. ×200

Fig. 1. Histological picture of the original rat liver tissue. 
Single figures of mitoses in the parenchyma (indicated by 
arrow). H&E staining. ×200

Рис. 2. Митотическая активность гепатоцитов через 
48 часов после ОРП. Стрелками указаны гепатоциты в 
стадии митоза. Гематоксилин и эозин. ×200

Fig. 2. Mitotic activity of hepatocytes 48 hours after EHR. 
Arrows indicate hepatocytes in the mitosis stage. H&E stai-
ning. ×200
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этих клеток, что, по-видимому, и предопределило 
отсутствие положительного влияния ТТС иммуномо-
дулятора на биохимические показатели печеночного 
гомеостаза на сроке 48 часов после ОРП.

ЗАКлЮчеНие
Проведенные исследования регенерационной ак-

тивности трансдермальной терапевтической системы 
аминодигидрофталазиндиона натрия на эксперимен-
тальной модели обширной резекции печени крыс 
показали перспективность чрескожного способа 
введения данного иммуномодулятора, а так же не-
обходимость дальнейшего изучения его влияния на 
процессы восстановления печени при разных сроках 
аппликации ТТС.
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СтрУКтУрНАЯ деГеНерАЦиЯ БиОлОГичеСКиХ ПрОтеЗОВ 
КлАПАНОВ СердЦА: иМеЮтСЯ ли ОБЩие МеХАНиЗМы 
С АтерОСКлерОЗОМ и КАльЦиНирУЮЩиМ АОртАльНыМ 
СтеНОЗОМ?
А.Е. Костюнин
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых 
заболеваний», Кемерово, Российская Федерация

Современные исследования показывают, что некоторые из патогенетических процессов, стоящих за струк-
турным разрушением биопротезов клапанов сердца, в значительной мере сходны с таковыми, задейство-
ванными при развитии атеросклеротических поражений сосудов и кальцификации нативных клапанов. 
К их числу относится липидная и лейкоцитарная инфильтрация, характерная как для протезных, так и 
для нативных тканей. Эти процессы сопровождаются формированием пенистых клеток, избыточной про-
дукцией матрикс-разрушающих ферментов и усилением окислительного стресса. Данный факт позволяет 
выдвинуть предположение, что некоторые подходы консервативной терапии атеросклероза могут быть 
полезны для продления сроков функционирования биопротезов клапанов.
Ключевые  слова:  биопротезы клапанов  сердца,  структурная дегенерация клапана,  атеросклероз, 
кальцинирующий аортальный  стеноз,  консервативная терапия,  патофизиология, факторы риска.

STrucTural valve deGeneraTiOn: are There cOmmOn 
mechaniSmS wiTh aTherOSclerOSiS and calcific aOrTic 
STenOSiS?
A.E. Kostyunin
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russian Federation

Current research shows that some of the pathogenetic processes behind structural destruction of bioprosthetic 
valves are largely similar to those involved in the development of atherosclerotic vascular lesions and native 
valve calcification. These processes include lipid and leukocyte infiltration, typical for both prosthetic and native 
tissues. They are accompanied by formation of foam cells, excessive production of matrix-degrading enzymes and 
increased oxidative stress. This fact suggests that some approaches to conservative treatment of atherosclerosis 
may be useful for prolonging the lifespan of bioprosthetic valves.
Keywords:  bioprosthetic  heart  valves,  structural  valve degeneration,  atherosclerosis,  calcific aortic 
stenosis,  conservative  therapy,  pathophysiology,  risk  factors.
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ВВедеНие
На сегодняшний день основным способом кор-

рекции тяжелых клапанных пороков сердца явля-
ется протезирование пораженных клапанов [1–3]. 
По разным оценкам, в мире ежегодно выполняют 
от 250 до 400 тыс. таких операций [4–7], в России – 
порядка 10 тыс. [8]. При этом наблюдается общеми-
ровая тенденция к увеличению числа вмешательств 

на клапанном аппарате сердца, которая связана с 
повышением доступности хирургической помощи 
в развивающихся странах, а также старением населе-
ния стран Запада, сопровождаемым ростом распро-
страненности приобретенных пороков клапанов [7]. 
Согласно прогнозам, к 2050 году количество опера-
ций протезирования клапанов сердца может достичь 
отметки в 850 тыс. в год [4]. В качестве заменителей 
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нативных клапанов используют механические (МПК) 
и биологические протезы (БПК) [9, 10]. Бесшумность 
работы, оптимальные гемодинамические параметры 
и низкая тромбогенность выгодно отличают БПК 
от МПК [10]. Вместе с тем БПК имеют существен-
ный недостаток, заключающийся в ограниченнос-
ти периода их функционирования, что обусловлено 
возникновением дегенеративных изменений в про-
тезном биоматериале с течением времени [9, 10]. 
В англоязычной литературе это явление получило 
название structural valve degeneration – структурная 
дегенерация клапана (СДК) [11, 12]. Из-за развития 
СДК от 20 до 50% классических каркасных БПК тре-
буют замены уже через 15 лет после имплантации [6]. 
Причем более быстрые темпы развития СДК прямо 
коррелируют с более молодым возрастом пациента 
[5, 6]. Данная особенность БПК предопределяет по-
требность в операциях репротезирования и является 
существенным ограничением для широкого приме-
нения медицинских изделий этого типа, особенно у 
молодых лиц [1–3].

Важно подчеркнуть, что механизмы, ответствен-
ные за развитие СДК, изучены слабо и пока плохо 
понятны. Еще 15–20 лет назад многие исследовате-
ли считали, что за разрушением и кальцификацией 
био ло ги че ской составляющей БПК стоят исключи-
тельно пассивные физические и химические процес- 
сы [13–15], однако в настоящее время эти взгляды 
рассматривают как упрощенные [16]. Результаты 
многочисленных оригинальных исследований, про-
веденных в течение последних двух десятилетий, 
подразумевают, что значимый вклад в дегенерацию 
биологических тканей БПК может вносить иммун-
ный ответ реципиента. Таким образом, сегодня 
исследователи все чаще рассматривают СДК как 
активный клеточно-регулируемый процесс [9, 17], 
патофизиология которого отчасти напоминает та-
ковую атеросклероза и кальцификации нативных 
аортальных клапанов (АК) [6, 18, 19].

С учетом сложившейся в последние десятилетия 
тенденции к увеличению доли БПК, используемых 
в мировой хирургической практике [4, 20], возрас-
тает потребность в поиске методов снижения тем-
пов развития СДК, выступающей в качестве главной 
причины их дисфункций. При этом концепция СДК 
как активного клеточно-регулируемого процесса 
открывает новые возможности в сфере разработки 
способов модификации применяемого для клапан-
ного протезирования ксенобиоматериала, а также 
медикаментозного сопровождения прооперирован-
ных пациентов с целью профилактики раннего от-
каза и увеличения сроков функционирования БПК. 
Таким образом, настоящий обзор сконцентрирован 
на анализе актуальной информации о патофизиоло-
гии СДК и сходстве стоящих за ней механизмов с 
таковыми, ответственными за развитие атеросклеро-

за и кальцинирующего аортального стеноза (КАС). 
Также рассмотрены последние достижения в сфере 
разработки методов уменьшения иммунного ответа 
на ткани БПК.

СдК, АтерОСКлерОЗ и КАС: чтО ОБЩеГО?
Как известно, атеросклероз и КАС разделяют мно-

гие общие факторы риска, такие как возраст, курение, 
гипертония, метаболический синдром, сахарный диа-
бет и гиперхолестеринемия [21, 22]. Результаты ряда 
клинических исследований также указывают на связь 
последних с СДК и ухудшением гемодинамических 
параметров БПК, обусловленных дегенерацией про-
тезного биоматериала [23–27]. Учитывая наличие 
общих факторов риска между СДК, атеросклерозом и 
КАС, можно предположить, что данные патологиче-
ские состояния отчасти реализуются через похожие 
механизмы.

Атеросклероз и КАС являются медленно про-
грессирующими хроническими воспалительными 
заболеваниями, которые характеризуются накопле-
нием липидов и активацией процессов неадаптив-
ного ремоделирования архитектуры внеклеточного 
матрикса в пораженных участках сосудистой стенки 
и створках АК соответственно [28]. В качестве клю-
чевых гистопатологических событий, объединяющих 
патогенезы атеросклероза и КАС, выступают интен-
сивная липидная и лейкоцитарная инфильтрации, 
сопровождаемые формированием пенистых клеток, 
которые представляют собой нагруженные липидами 
макрофаги [28–33]. Посредством выделения провос-
палительных цитокинов макрофаги и пенистые клет-
ки индуцируют чрезмерную активацию резидентных 
гладкомышечных клеток (ГМК) сосудов и вальвуляр-
ных интерстициальных клеток (ВИК) клапанов, что 
становится главной движущей силой патологических 
изменений, наблюдаемых при развитии рассматри-
ваемых заболеваний [28–33].

В свою очередь, СДК представляет собой процесс 
постепенного и необратимого разрушения биологи-
ческой составляющей БПК, по-видимому, обуслов-
ленный в основном пассивными клеточно-независи-
мыми механизмами [14, 15]. На микроструктурном 
уровне СДК проявляется главным образом расслое-
нием, фрагментацией и кальцификацией коллагено-
вых и эластиновых фибрилл внеклеточного матрикса, 
на макроструктурном – перфорациями, отрывами и/
или минерализацией створок, что в конечном ито-
ге становится причиной дисфункции протеза из-за 
стенозирования и/или транспротезной регургитации 
[11, 12]. Впрочем, как и пораженные участки сосудов 
и нативных клапанов, ткани имплантируемых БПК 
подвержены инфильтрации иммунными клетками, 
среди которых макрофаги являются преобладающим 
типом [34–41]. Также некоторые авторы отмечают 
присутствие в эксплантированных по причине дис-
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функций БПК липидных пятен и пенистых клеток 
[34, 41, 42], что является ключевым признаком ате-
рогенных процессов. Нужно отметить, что клеточные 
и липидные инфильтраты в БПК обычно солокали-
зованы с участками поврежденного или кальцини-
рованного матрикса.

Хотя первостепенная роль липидов и иммунных 
клеток (в частности, макрофагов и пенистых клеток) 
в прогрессировании атеросклероза и КАС в целом 
понятна [28–33], их вклад в дегенерацию БПК во 
многом неясен. По-видимому, макрофаги и другие 
иммунные клетки могут способствовать дополни-
тельному разрушению и кальцификации протезного 
биоматериала через несколько механизмов. В част-
ности, макрофаги и пенистые клетки способны про-
дуцировать множество матрикс-деградирующих 
ферментов, включающих практически весь спектр 
матриксных металлопротеиназ (ММП) и катепсины 
B/K/L/S/V [43–46]. Повышенная экспрессия ряда 
ММП и катепсинов отмечена в удаленных атеро-
склеротических бляшках [47] и стенозированных 
АК [29], однако БПК на предмет присутствия про-
теолитических ферментов в их тканях практически 
не изучались. Тем не менее установлено, что ин-
фильтрирующие БПК макрофаги и пенистые клет-
ки активно секретируют ММП-9 [41] и профермент 
плазминоген [40]. Показано, что эксплантированные 
из-за разрывов створок некальцинированные пери-
кардиальные БПК демонстрируют более высокое 
содержание ММП-9 по сравнению с кальциниро-
ванными протезами и интактным перикардом круп-
ного рогатого скота (КРС) [48]. Также известно, что 
активированные макрофаги и гранулоциты создают 
высокие концентрации реактивных форм кислорода 
(РФК) в окружающем пространстве, достаточные 
для того, чтобы вызывать повреждение ДНК и ги-
бель совместно культивируемых моноцитов [49]. 
Как и в случае с атеросклеротическими бляшками 
и кальцинированными створками АК [28, 29], РФК 
провоцируют усиление оксидативного стресса в де-
генерирующих тканях БПК и инфильтрирующих их 
иммунных клетках, предположительно способствуя 
окислительному повреждению протезного биомате-
риала [50, 51] и его дистрофической кальцификации, 
частично обусловленной минерализацией апоптиро-
вавших макрофагов [40]. Наконец, макрофаги могут 
продуцировать кальций-связывающие белки, в част-
ности остеопонтин и остеонектин [52, 53], а также 
производить пузырьки, напоминающие выделяе-
мые костными остеобластами матричные везикулы, 
что опосредуют биоминерализацию костной ткани 
[54, 55]. Важно отметить, что иммуногистохими-
ческим методом в тканях эксплантированных БПК 
был выявлен ряд неколлагеновых белков костного 
матрикса, в том числе остеопонтин, остеонектин и 
остеокальцин, причем паттерн окрашивания данных 

протеинов совпадал с расположением макрофагаль-
ных скоплений и кальциевых депозитов, а уровни 
их экспрессии положительно коррелировали со сте-
пенью клеточной инфильтрации и кальцификацией 
створок [56]. Опять же, данная картина во многом 
напоминает таковую при минерализации нативных 
АК [57, 58].

Изучение створок БПК посредством иммуногис-
тохимического окрашивания показало, что обнару-
живаемые в них липидные отложения состоят глав-
ным образом из окисленных липопротеинов низкой 
плотности (окЛПНП) [41, 42], что также характерно и 
для пораженных атеросклерозом сосудов, и для ство-
рок кальцинированных АК [28–33]. Вклад окЛПНП 
в развитие СДК и формирование дисфункций БПК 
до сих пор неизвестен. Потенциально липидная ин-
фильтрация створок БПК может ускорять их деге-
нерацию, стимулируя воспалительную активацию 
инфильтрирующих имплантаты макрофагов, фор-
мирование пенистых клеток и усиление продукции 
ими протеолитических ферментов. Эксперименталь-
ные данные подтверждают эту гипотезу: результаты 
иммуногистохимического окрашивания тканей экс-
плантированных БПК показывают, что проникающие 
в них макрофаги в присутствии окЛПНП экспресси-
руют высокие уровни ММП-9, чего не наблюдается 
в образцах без выраженной липидной инфильтра-
ции [41]. Эти выводы хорошо согласуются с резуль-
татами исследований, указывающих на важную роль 
окЛПНП в стимуляции секреции ММП иммунны-
ми клетками [59–63]. Также известно, что окЛПНП 
усиливают продукцию макрофагами различных про-
воспалительных цитокинов и хемокинов, например, 
интерлейкинов-1β/-6/-8, фактора некроза опухоли 
альфа, моноцитарного хемоаттрактантного белка-1, 
макрофагальных воспалительных протеинов и др. 
[32, 62–64]. Выброс цитокинов и хемоаттрактантных 
молекул может способствовать привлечению новых 
иммунных клеток в очаг воспаления, хотя данный 
процесс на примере тканей БПК не изучался.

Примечательно, что результаты клинических 
исследований выявляют связь между дегенерацией 
БПК и нарушениями липидного обмена. В частности, 
было обнаружено, что риск более раннего развития 
СДК выше у пациентов с увеличенными долями 
ЛПНП и аполипопротеина B по отношению к ли-
попротеинам высокой плотности и аполипопротеину 
A-I соответственно [65, 66]. Кроме того, повышенные 
циркулирующие уровни пропротеиновой конвертазы 
субтилизин-кексинового типа 9 также коррелируют с 
более быстрым развитием СДК и ухудшением гемо-
динамических характеристик БПК [66, 67]. Наконец, 
с дегенерацией БПК, по-видимому, связан проду-
цируемый макрофагами и/или переносимый ЛПНП 
фермент – липопротеин-ассоциированная фосфоли-
паза А2 (Лп-ФЛА2) [42]. Как известно, Лп-ФЛА2 
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задействована в развитии и атеросклероза, и КАС, 
усиливая воспаление и кальцификацию нативных 
тканей за счет генерации таких провоспалительных, 
проапоптотических и проостеогенных медиаторов, 
как лизофосфатидилхолин и окисленные жирные 
кислоты [29, 68].

Вероятно, еще один механизм может объединять 
патогенезы СДК и КАС. Установлено, что степень 
и скорость прогрессии кальцификации нативных 
АК коррелирует с наличием в тканях клапана внут-
ристворочных кровоизлияний (ВСК) [69], при этом 
участки с ВСК обычно солокализованы с кальцие-
выми депозитами [70, 71]. Взаимосвязь между ВСК 
и минерализацией АК изучена слабо [72]. Предпола-
гается, что усилению кальцификации способствует 
накопление в матриксе железа, которое происходит 
из погибших эритроцитов и индуцирует дифферен-
цировку ВИК в остеобластоподобные клетки через 
повышение оксидативного стресса [72]. Недавно 
группой исследователей из Китая было отмече-
но, что в створках эксплантированных БПК также 
присут ствуют отложения эритроцитарного железа, 
солокализованные с участками минерализованного 
матрикса [73]. Вероятно, накапливаемое в БПК желе-
зо способствует генерации РФК через окислительно-
восстановительные реакции Фентона и Габера–Вейса 
и последующей окислительно-обусловленной деге-
нерации протезного биоматериала [50, 51]. Кроме 
того, фрагменты диффундирующих в разрыхленные 
ткани и затем погибающих в них эритроцитов могут 
служить ядрами нуклеации фосфатов кальция.

Некоторая общность характерных для СДК па-
тофизиологических черт с таковыми других воспа-
лительных заболеваний сердечно-сосудистой сис-
темы прослеживается и в результатах, полученных 
группой, работавшей под руководством доктора 
Д. Сковасча (Skowasch et al.) [74]. Проведенные 
исследования показали повышенную экспрессию 
С-реактивного белка (СРБ) инфильтрирующими БПК 
клетками, причем наблюдалась положительная кор-
реляция между уровнями СРБ в дегенерирующих 
тканях БПК и таковыми в сыворотке крови [74]. По-
мимо вышеописанных в развитии СДК могут быть 
задействованы и другие механизмы, свойственные 
патогенезам атеросклероза и КАС. Например, за уси-
ление оксидативного стресса, и как следствие, вос-
палительных и фибропролиферативных процессов в 
пораженных сосудах и АК во многом ответственны 
активация ренин-ангиотензин-альдостероновой сис-
темы [75–77] и накопление аутотоксина [78]. Пред-
положительно эти же факторы могут иметь значение 
и при развитии СДК, однако их вклад в процессы 
дегенерации БПК еще не был изучен.

СдК, АтерОСКлерОЗ и КАС: 
ПриНЦиПиАльНые рАЗличиЯ

Несмотря на очевидное сходство ряда процессов, 
объединяющих патофизиологию СДК, атеросклеро-
за и КАС, они имеют заметные различия. Наиболее 
важным из них является отсутствие фибропролифе-
ративного ответа на воспалительную инфильтрацию 
со стороны тканей БПК, поскольку в них обычно нет 
живых клеток мезенхимального ряда, которые могли 
бы его опосредовать. Возможным исключением яв-
ляются лишь гомовитальные аллогенные клапанные 
кондуиты, в тканях которых присутствуют значитель-
ные популяции эндотелиальных клеток, ГМК и ВИК 
донорского происхождения. Также живые клетки в 
аллографтах могут сохраняться после обработки ан-
тибиотиками и криоконсервации, хотя их количество 
в этом случае обычно невелико [79, 80]. Небольшие 
скопления клеток с эндотелиальным и фибробласт-
ным фенотипом были выявлены и в ксеногенных 
БПК [39, 81, 82], однако в современной литературе 
не описано примеров, когда их численность была бы 
сопоставима с таковой в нативных тканях.

Гипотетически фиброзирование и окостенение 
створок БПК, контролируемые соответственно мио-
фибробластами и остеобластоподобными клетками, 
могут иметь место при развитии СДК [6], причем 
для этого в тканях БПК как минимум имеются все 
необходимые компоненты [83]. Тем не менее кажется 
крайне маловероятным, чтобы небольшая популяция 
мезенхимальных клеток могла вносить такой вклад 
в фиброзное и/или остеогенное ремоделирование 
матрикса протезной биоткани, который был бы заме-
тен на фоне пассивных дегенеративно-дистрофиче-
ских процессов. Данные современных исследований 
подтверждают эти взгляды. Так, группе ученых из 
Японии не удалось обнаружить в эксплантирован-
ных БПК клеток с фенотипами миофибробластов 
или ГМК, тогда как фиброз и минерализация их 
створок, по-видимому, были связаны с депониро-
ванием фибриногена из плазмы крови и апоптозом 
макрофагов [40]. Другой научной группой была пред-
принята попытка изучить экспрессию компонентов 
цитокиновой системы OPG/RANKL/RANK в тканях 
эксплантированных БПК (последняя, как известно, 
ответственна за остеогенную дифференцировку кле-
ток в нативных АК), по результатам которой было 
показано, что эта система не вовлечена в развитие 
СДК [84].

Еще одно важное отличие СДК от атеросклероза и 
КАС заключается в триггерах, запускающих процес-
сы аккумуляции липидов и лейкоцитарную инфиль-
трацию. Так, в качестве основной причины развития 
патологических изменений в пораженных сосудах 
и АК выступает эндотелиальная дисфункция, со-
провождаемая изменением секреторного профиля 
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эндотелиального слоя и/или его частичной утратой 
[28, 29]. Из-за этого в субэндотелиальное пространс-
тво и более глубокие слои сосудистой стенки или 
створок начинают проникать ЛПНП. Окисляясь, они 
провоцируют развитие интенсивной асептической 
воспалительной реакции с дальнейшим рекрутирова-
нием иммунных клеток. За исключением гомовиталь-
ных аллогенных клапанных кондуитов БПК лишены 
эндотелиальной выстилки (хотя на их поверхности 
могут встречаться небольшие реэндотелизованные 
участки [40]), таким образом, рассматриваемый 
механизм не может быть задействован в их случае. 
Анализ современных литературных источников по-
казывает, что главным триггером воспалительной 
инфильтрации ксеногенных БПК, вероятнее всего, 
являются остаточные ксеногликаны, концевые звенья 
полисахаридных цепочек которых представлены 
такими сахарами, как галактоза-α-1,3-галактоза и 
N-гликолилнейраминовая кислота [85]. В то же время 
основным триггером иммунного ответа на аллоген-
ные клапанные заменители, по-видимому, выступают 
остаточные молекулы человеческого лейкоцитарного 
антигена [86–88]. Липидная инфильтрация ЛПНП 
при этом вторична по отношению к макрофагальной 
[41, 83].

Основываясь на вышесказанном, следует заклю-
чить, что в отличие от атеросклероза и КАС развитие 
СДК вряд ли может опосредоваться резидентными 
или пришлыми клетками мезенхимального ряда. Та-
ким образом, за клеточно-опосредованную деграда-
цию БПК ответственны иммунные клетки, в первую 
очередь макрофаги. При этом основным триггером 
воспалительной инфильтрации и ксеногенных, и 
аллогенных БПК служат чужеродные углеводные 
и белковые молекулы, что позволяет рассматривать 
стоящие за СДК активные процессы не как атеро скле-
ро зо по доб ный процесс, а скорее как один из вариан-
тов хронического отторжения имплантатов [9, 17], 
для которого присущи некоторые черты атеросклеро-
тического поражения. Сравнительная характеристика 
СДК, атеросклероза и КАС приведена в таблице.

терАПиЯ АтерОСКлерОЗА В тОрМОЖеНии 
рАЗВитиЯ СдК

К настоящему моменту не существует методов 
консервативной терапии, которые позволили бы 
замедлить развитие СДК. Тем не менее частичное 
сходство между СДК и атеросклерозом предполагает, 
что противоатеросклеротические препараты могут 
быть эффективными для торможения процессов де-
генерации БПК. Ранее некоторые авторы полагали, 
что лучшие клинические результаты могут быть до-
стигнуты при помощи гиполипидемической терапии 
у пациентов с соответствующими показаниями [89]. 
Результаты двух маломасштабных ретроспективных 

исследований продемонстрировали меньшие темпы 
увеличения пиковой скорости потока, уменьшения 
эффективной площади открытия клапана и усиле-
ния регургитации у пациентов с БПК, принимавших 
статины, по сравнению с пациентами в контрольной 
группе [90, 91]. В другом исследовании прием стати-
нов способствовал снижению уровней СРБ в плазме 
крови у пациентов с БПК, что указывает на их проти-
вовоспалительное действие [74]. Однако результаты 
последнего и самого крупного на сегодня обсерва-
ционного исследования, включающего данные по 
1193 пациентам, не показали любых клинических 
преимуществ гиполипидемической терапии в замед-
лении СДК для БПК в аортальной позиции через 1, 
5 и 10 лет после имплантации [92]. В связи с этим 
к применению статинов для профилактики раннего 
отказа БПК стали относиться скептически [92, 93].

На сегодняшний день все еще нельзя сделать 
окончательный вывод об эффективности статинов в 
замедлении развития СДК ввиду ограниченного чис-
ла исследований и противоречивости их результатов. 
Существует вероятность, что гиполипидемическая 
терапия может быть эффективной лишь для части 
пациентов, например молодых лиц, чья иммунная 
система более реактивна, а процессы дегенерации 
БПК предположительно в большей степени связаны 
с их клеточной инфильтрацией, нежели усталостным 
разрушением протезного биоматериала. Так, по дан-
ным группы доктора Г. Ноллерта (Nollert et al.) [27], 
высокий уровень холестерина и триглицеридов, а 
также курение сигарет коррелируют с ускоренной 
дегенерацией БПК у пациентов в возрасте 57 лет и 
моложе, тогда как у пациентов старше 57 лет такой 
связи не наблюдается. При этом нужно отметить, 
что в обсервационное исследование 2010 года были 
включены пациенты старше 63 лет [92].

дрУГие ПУти УМеНьШеНиЯ 
ВОСПАлительНОГО ОтВетА НА БПК

Поскольку СДК отчасти напоминает хроническое 
иммунное отторжение живых трансплантатов орга-
нов и тканей, логично предположить, что полезной 
для замедления дегенерации БПК может стать им-
муносупрессивная терапия. Данная гипотеза под-
тверждается опытами на лабораторных животных. 
В частности, эксперименты с имбредными крысами 
показали прямую зависимость между интенсивнос-
тью воспаления и степенью кальцификации имп-
лантированных им аортальных клапанов морских 
свинок, обработанных глутаровым альдегидом, а 
также уменьшение воспалительного ответа и сте-
пени дегенерации имплантатов при использовании 
стероидов [94]. Ряд клинических наблюдений также 
свидетельствует о том, что длительное применение 
кортикостероидов снижает темпы кальцификации 
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Таблица
Сравнительная характеристика некоторых патофизиологических черт между структурной 

дегенерацией биологической составляющей протезов клапанов сердца, атеросклерозом 
и кальцинирующим аортальным стенозом

Comparative characteristics of some pathophysiological features between SVD,  
atherosclerosis and CAS

Признак Структурная дегенерация 
клапана

Атеросклероз Кальцинирующий 
аортальный стеноз

Присутствие воспалитель-
ных клеточных инфиль-
тратов

Присутствуют, но далеко не во 
всех случаях Присутствуют всегда Присутствуют всегда

Отложение окисленных 
липопротеинов низкой 
плотности и формирова-
ние пенистых клеток

Отмечено несколькими иссле-
довательскими группами, но, 
по-видимому, редко сопровож-
дает клеточную инфильтрацию 
протезных биотканей

Ключевой признак забо-
левания

Ключевой признак забо-
левания

Увеличение продукции 
протеолитических фер-
ментов, активация протео-
лиза

Выявлено значительное повы-
шение экспрессии ММП-9 в 
некоторых образцах. При этом 
взаимодействие протеолитиче-
ских ферментов со стабилизи-
рованным матриксом изучено 
слабо

Повышение экспрес-
сии различных ММП, 
катепсинов и других 
матрикс-деградирующих 
ферментов. Активное ре-
моделирование матрикса

Повышение экспрес-
сии различных ММП, 
катепсинов и других 
матрикс-деградирующих 
ферментов. Активное ре-
моделирование матрикса

Выброс воспалительных 
медиаторов, включающих 
различные цитокины и 
хемокины

Практически не изучен. Как 
минимум в одном исследовании 
отмечено увеличение экспрес-
сии СРБ в дегенерирующих био-
протезах. Имеются косвенные 
данные, указывающие на вовле-
чение в процесс разрушения 
протезных биотканей Лп-ФЛА2

Увеличение продукции 
широкого спектра цито-
кинов, хемоаттрактант-
ных и других провоспа-
лительных агентов

Увеличение продукции 
широкого спектра цито-
кинов, хемоаттрактант-
ных и других провоспа-
лительных агентов

Увеличение внутрикле-
точного оксидативного 
стресса, интенсификация 
внеклеточного окисления

Как минимум в двух исследова-
ниях отмечено окислительно-за-
висимое повреждение протезной 
биоткани

Один из основных меха-
низмов патогенеза

Один из основных меха-
низмов патогенеза

Участие неколлагеновых 
белков костного матрикса 
в биоминерализации

Выявлена повышенная экспрес-
сия остеопонтина, остеонектина 
и остеокальцина в кальциниро-
ванных областях матрикса

Задействованы в тех слу-
чаях, когда наблюдается 
кальцификация атеро-
склеротической бляшки

Одни из главных участ-
ников в процессах каль-
цификации аортального 
клапана

Инициирующие причины 
липидной и лейкоцитар-
ной инфильтрации

Остаточные ксеногликаны и 
другие чужеродные молекулы

Дисфункция и поврежде-
ние эндотелиального слоя

Дисфункция и повреж-
дение эндотелиального 
слоя

Активный фибропролифе-
ративный ответ на воспа-
лительную инфильтрацию 
со стороны тканей

Вероятно, невозможен в связи с 
полным отсутствием или крайне 
малой популяцией клеток ме-
зенхимального ряда. За фиброз 
створок ответственны пассив-
ные механизмы (расслоение во-
локон биоткани, депонирование 
фибриногена и других белков из 
плазмы крови)

Один из основных меха-
низмов развития забо-
левания, опосредуется 
синтетическими гладко-
мышечными клетками

Один из основных 
механизмов развития 
заболевания, опосреду-
ется активированными 
вальвулярными интер-
стициальными клетками

Гетеротопическая оссифи-
кация

По-видимому, не может быть 
реализована, поскольку в про-
тезных тканях не обнаружено 
остеобластоподобных клеток

Частичная минерализа-
ция обусловлена деятель-
ностью гладкомышечных 
клеток с остеогенным 
фенотипом

Один из основных меха-
низмов кальцификации 
аортального клапана

БПК у молодых пациентов [95, 96]. Впрочем, им-
муносупрессивную терапию вряд ли можно считать 
жизнеспособным вариантом: из-за значительных 
побочных эффектов эта стратегия неприменима для 

большинства пациентов с БПК. Кроме того, эффек-
тивность иммуносупрессии в отношении торможе-
ния дегенерации БПК не была проверена клиниче-
скими испытаниями.
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Приемлемой альтернативой иммуносупрессивной 
терапии является децеллюляризация или дополни-
тельная ферментная обработка протезного биомате-
риала, направленная на устранение ксеногликанов – 
наиболее иммуногенных компонентов биоткани 
животного происхождения [85]. Также со временем, 
вероятно, станет возможным наладить получение 
биоматериала от генетически модифицированных 
животных, в тканях которых не экспрессируются 
наиболее иммунореактивные углеводные ксеноан-
тигены [85]. В настоящее время уже выведены линии 
свиней [97] и КРС [98], дефицитные по галактоза-
α-1,3-галактозе и N-гликолилнейраминовой кисло-
те. Также изготовлены первые экспериментальные 
модели БПК из тканей нокаутных свиней [99]. Если 
будущие клинические испытания докажут преиму-
щества использования БПК, создаваемых из тканей 
модифицированных животных, они, вероятно, плот-
но войдут в клиническую практику [100].

ЗАКлЮчеНие
Согласно современным взглядам, СДК является не 

просто пассивным дегенеративно-дистрофическим 
процессом и отчасти реализуется через клеточно-за-
висимые механизмы. Триггеры и характер клеточной 
инфильтрации БПК позволяют отнести эту реакцию, 
возникающую как на химически-стабилизированные 
биологические ткани ксеногенного происхождения, 
так и на нефиксированный аллогенный биоматериал, 
к хроническому иммунному отторжению. Приме-
чательно, что некоторые из выявленных его меха-
низмов напоминают таковые, задействованные при 
развитии атеросклероза сосудов и кальциноза на-
тивных АК. Они включают: аккумуляцию липидов, 
формирование пенистых клеток, увеличение про-
дукции матрикс-разрушающих ферментов, выброс 
медиаторов воспаления и усиление окислительного 
стресса. Клиническое значение перечисленных яв-
лений пока еще плохо понятно.

К сожалению, в настоящее время нет медикамен-
тозной терапии, которая могла бы замедлить раз-
рушение БПК. Предположения о том, что гиполи-
пидемическая терапия может быть полезна в этом 
отношении, подтвердить не удалось, хотя существует 
вероятность, что она все еще может играть роль у па-
циентов моложе 57 лет. Помимо этого, высказывают 
мнения, что специальная обработка биоматериала, 
нацеленная на устранение его иммуногенности, а 
также изготовление БПК из тканей генетически мо-
дифицированных животных, позволят снизить вос-
палительный ответ на имплантаты и увеличить сроки 
их функционирования у молодых пациентов. С уче-
том общемировой тенденции к росту числа опера-
ций протезирования клапанов сердца и увеличению 
доли используемых для этого БПК даже небольшое 
улучшение последних, сопровождаемое увеличением 

сроков их функционирования в среднем на 3–5 лет, 
окажет значительное клиническое влияние.
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Трансплантация органов является эффективным методом лечения пациентов с терминальными стадиями 
ряда тяжелых заболеваний. Однако серьезным осложнением при трансплантации являются реперфузионные 
повреждения, которые связаны с микроциркуляторными нарушениями и агрегацией форменных элемен-
тов крови. Эритроциты играют существенную роль в поддержании гемодинамических и реологических 
свойств крови, и изучение механизмов изменения их функциональных показателей является актуальной 
задачей. Основным показателем функционирования эритроцита служит стабильность структуры мембраны. 
Вопрос о модификации эритроцитарной мембраны при трансплантации органов на сегодняшний день не 
исследован. Цель: изучение белкового состава мембран эритроцитов, их агрегационных и электрокине-
тических показателей у реципиентов печени и почки, а также родственных доноров почки и фрагмента 
печени до и в динамике послеоперационного периода. Материалы исследования. Кровь 12 реципиентов 
почки, 5 родственных доноров почки, 8 реципиентов печени и 4 родственных доноров фрагмента печени 
во временной динамике – за 1–2 часа до операции, через 1 неделю, 1, 2, 7, 10, 12 месяцев после операции. 
Группу контроля составили 8 здоровых добровольцев. Методы исследования. Разделение белков проводи-
ли методом электрофореза по Лэммли. Электрофоретическую подвижность эритроцитов, характеризующую 
электрокинетические свойства клеток, измеряли методом микроэлектрофореза. Агрегацию рассчитывали 
микроскопически, путем подсчета неагрегированных эритроцитов. Сравнение полученных величин прово-
дили по U-критерию Манна–Уитни. Результаты. Исследование мембраны эритроцитов крови реципиентов 
почки выявило значимое снижение количества белка полосы 3 и гликофорина до и после проведения транс-
плантации. Уровень белка полосы 3 был снижен в течение 1 месяца, гликофорина – в течение 7 месяцев 
после операции с максимальным уменьшением данных фракций белков более чем на 50% к 7-м суткам 
относительно значений контроля. Также регистрировалось снижение содержания спектрина в течение 
2 месяцев после операции с максимальным снижением на 30% к 1 месяцу. У реципиентов печени анализ 
белков мембраны эритроцитов выявил снижение количества гликофорина до операции и дальнейшее его 
уменьшение в течение 2 месяцев посттрасплантационного периода. Максимальное снижение показателя – 
на 72% – было отмечено к 7-м суткам после операции. Кроме того, наблюдалось снижение количества спек-
трина и белка полосы 3 в течение 1 месяца более чем на 60% относительно значений контроля. У доноров 
изменения в белковой фракции эритроцитарных мембран регистрировались в отдаленный период после 
операции: у доноров почки снижение в 2 раза количества спектрина и белка полосы 3 отмечалось на 2-й 
месяц, у доноров печени снижение гликофорина в 2,3 раза – к 1-му месяцу после операции. Также в обеих 
группах доноров регистрировался рост концентрации актина к 1-му месяцу после операции. Выявленные 
изменения количества белков в белковой фазе эритроцитарных мембран сочетались с функциональными 
показателями эритроцитов. У реципиентов почки снижение ЭФПЭ и увеличение агрегации наблюдалось 
в течение 2 месяцев, у реципиентов печени изменения данных показателей зафиксированы в течение 1 ме-
сяца. У доноров обеих групп было выявлено уменьшение ЭФПЭ. Заключение. Совокупность полученных 
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результатов показала, что изменение электроотрицательности мембран эритроцитов сопряжено с измене-
нием содержания гликофорина и белка полосы 3, тогда как в процессе агрегации эритроцитов у пациентов 
после трансплантации печени/почки значимыми факторами являются структурно-функциональные нару-
шения взаимосвязей таких мембранных белков, как спектрин, белок полосы 3, гликофорин. Изменение 
актина определяет сдерживание роста агрегации эритроцитов у доноров.
Ключевые  слова: трансплантация почки, трансплантация печени,  эритроциты.
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Organ transplantation is an effective treatment for many end-stage diseases. However, reperfusion injury constitu-
tes a major complication of transplantation, which is associated with microcirculatory disorders and aggregation 
of blood corpuscles. Red blood cells (RBC) play an essential role in maintaining hemodynamic and rheological 
properties of the blood. Moreover, the study of mechanisms of changes in RBC functional indices is an urgent task. 
The main indicator of RBC functioning is the stability of RBC membrane structure. The issue of RBC membrane 
modification in organ transplantation has not been studied so far. Objective: to study the protein composition 
of RBC membranes, their aggregation and electrokinetic parameters in liver and kidney recipients, as well as in 
related kidney and liver fragment donors before and after operation. Research materials. Blood of 12 kidney 
recipients and 5 related kidney donors, 8 liver recipients and 4 related liver fragment donors – 1–2 hours before 
surgery, 1 week, 1, 2, 7, 10, 12 months after surgery. The control group consisted of 8 healthy volunteers. Research 
methods. Protein separation was done by Laemmli electrophoresis. RBC electrophoretic mobility, which charac-
terizes the electrokinetic properties of cells, was measured by microelectrophoresis. Aggregation was calculated 
microscopically by counting unaggregated RBCs. Obtained values were compared by Mann-Whitney U test. 
Results. Examination of the RBC membrane of kidney recipients revealed a significant decrease in the amount 
of Band 3 protein and glycophorin before and after transplantation. Band 3 protein levels reduced at 1 month, 
glycophorin reduced at 7 months after surgery, with a maximum decrease in these protein fractions by more than 
50% by 7 days compared with control values. There was also a decrease in spectrin content for 2 months after 
surgery with a maximum decrease of 30% by 1 month. In liver recipients, analysis of RBC membrane proteins 
revealed a decrease in the amount of glycophorin before surgery and further decrease at 2 months of post-transplant 
period. The maximum decrease in this index was 72% by 7 days after surgery. In addition, there was a fall in 
spectrin and Band 3 protein levels at 1 month by more than 60% relative to the control values. In donors, there 
were changes in the protein fraction of RBC membranes in the long-term post-operative period: spectrin and Band 
3 protein levels reduced by 2 times at month 2 in kidney donors, while glycophorin levels reduced by 2.3 times 
at month 1 after operation in liver donors. Similarly, both groups of donors had increased actin levels at month 
1 after surgery. The revealed changes in protein levels in the protein phase of RBC membranes were combined 
with functional indices of RBCs. In kidney recipients, decreased RBC electrophoretic mobility and increased 
aggregation were detected at 2 months. In liver recipients, the changes in these indicators were at 1 month. A 
decrease in RBC electrophoretic mobility was detected in donors of both groups. Conclusion. Changes in RBC 
membrane electronegativity are associated with changes in glycophorin and Band 3 protein levels, whereas in RBC 
aggregation process in liver/kidney recipients, the structural and functional disorders in the interrelationships of 
such membrane proteins as spectrin, Band 3 protein, and glycophorin, are significant factors. Alteration of actin 
determines inhibition of RBC aggregation growth in donors.
Keywords:  kidney  transplantation,  liver  transplantation,  red blood  cells.

ВВедеНие
Трансплантация органов завоевала уверенные по-

зиции в мире как эффективный метод лечения па-
циентов с терминальными стадиями ряда тяжелых 

заболеваний [1]. При этом трансплантация является 
технически сложным оперативным вмешательством, 
которое может сопровождаться массивной кровопо-
терей, являющейся причиной осложнений в раннем 
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послеоперационном периоде [2]. Кроме того, при 
данном виде хирургического вмешательства изме-
нение гомеостаза сопряжено с дисбалансом в свер-
тывающей системе [3, 4]. Патогенез коагулопатии 
опосредуется через энтоделиальные повреждения и 
активацию каскада гиперкоагуляции, что приводит к 
нарушениям микроциркуляции в раннем посттранс-
плантационном периоде [3].

Эритроциты, в свою очередь, оказывают сущест-
венное влияние на реологические свойства крови и 
микроциркуляцию [16]. Нарушение структуры мем-
браны приводит к изменению их жесткости, спо-
собствует уменьшению деформации, повышению 
агрегации эритроцитов и инициированию процесса 
тромбообразования [5, 6]. Усиление агрегации клеток 
и увеличение высвобождения таких прокоагулян-
тов, как эритроцитин и АДФ, стимулирует процесс 
свертывания крови [7, 8]. Агрегация эритроцитов 
может быть причиной тканевой гипоксии, так как 
агрегаты, заполняя просвет капилляров, не оставля-
ют места для пристеночного слоя плазмы, являясь 
причиной стаза крови [9]. Таким образом, эритро-
циты играют существенную роль в поддержании 
гемодинамиче ских и реологических свойств крови, и 
изучение механизмов изменения их функциональных 
показателей является актуальной задачей. Основным 
показателем функционирования эритроцита служит 
стабильность структуры мембраны [10]. Однако воп-
рос о модификации эритроцитарной мембраны при 
трансплантации органов на сегодняшний день не 
исследован. С этих позиций не изучен послеопера-
ционный период не только реципиентов, но и род-
ственных доноров, у которых при изъятии почки или 
фрагмента печени риск развития нарушения гемо-
циркуляции многократно возрастает.

Целью работы ставилось изучение белкового 
состава мембран эритроцитов, их агрегационных 
и электрокинетических показателей у реципиентов 
печени и почки, а также родственных доноров почки 
и фрагмента печени до и в динамике послеопераци-
онного периода.

МАтериАлы и МетОды
В работе проводилось исследование крови паци-

ентов, которым была произведена трансплантация 
почки или печени, и родственных доноров в после-
операционный период. Операции по эксплантации 
и трансплантации почки и печени осуществлялись 
на базе Федерального бюджетного учреждения здра-
воохранения «Приволжский окружной медицин ский 
центр» Федерального медико-биологического агент-
ства (далее – ФБУЗ ПОМЦ ФМБА России), где по-
добные медицинские вмешательства выполняются 
начиная с 2006 года [11]. Все пациенты дали доб-
ровольное информированное согласие, по форме, 
утвержденной приказом Министерства здравоохра-

нения Россий ской Федерации от 11 августа 2017 г. 
№ 517н. Проведение исследования было одобрено ло-
кальным этическим комитетом ФБУЗ ПОМЦ ФМБА 
России. Под наблюдением находилось 12 реципиен-
тов почки от посмертного донора, 5 родственных до-
норов почки, 8 реципиентов печени от посмертного 
донора и 4 родственных донора фрагмента печени в 
возрасте от 40 до 58 лет. Среднее время консервации: 
от посмертных доноров почки – 510 ± 219,33 мин, 
от родственных доноров почки – 22 ± 2,73 мин, от 
посмертных доноров печени – 330 ± 32,07 мин, от 
родственных доноров печени – 26,5 ± 1,73 мин. Груп-
пу контроля составили 8 здоровых добровольцев. Все 
участники исследования наблюдались в амбулатор-
ном центре трансплантации ФБУЗ ПОМЦ ФМБА 
России в соответствии с утвержденными стандарта-
ми [12]. Кровь для анализа брали из локтевой вены 
пациентов во временной динамике – за 1–2 часа до 
операции, через 1 неделю, 1, 2, 7 месяцев после опе-
рации для исследования белковых фракций мембран 
эритроцитов и дополнительно через 10 и 12 месяцев 
после операции для исследования степени агрегации 
и электрофоретической подвижности эритроцитов, 
характеризующей их электрокинетические свойства.

Разделение белков проводили методом электрофо-
реза в полиариламидном геле (ПААГ) в присутствии 
додецилсульфата натрия (ДСН) [ДСН-ПААГ-элек-
трофорез (SDS-PAGE)] по Лэммли [13] с исполь-
зованием камеры Mini – PROTEAN Tetra Cell (Bio-
Rad, USA). Для приготовления гелей использовали 
30% раствор акриламида/метилен-бис-акриламида. 
Буфер для приготовления концентрирующего геля 
содержал 0,5 М Трис-ОН, 0,4% ДСН, рН 6,8. Для 
приготовления разделяющего геля использовали бу-
фер, содержащий 1,5 M Трис-ОН, 0,4% ДСН, рН 8,8. 
Камеры для проведения электрофореза заполняли бу-
фером, содержащим 0,025 М Трис-ОН, 0,192 M гли-
цин, 0,1% ДСН, рН 8,3. Полимеризацию проводили 
в присутствии тетраметилэтилендиамин (TEMED) и 
10% персульфата аммония (APS) при комнатной тем-
пературе. Объем наносимых проб составлял 20 мкл. 
Перед нанесением образцы разводили буфером для 
проб (0,0625 М Трис-HCl, 10% глицерин, 0,001% 
бромфеноловый синий, 5% меркаптоэтанол, 2,3% 
ДСН, pH 6,8) и прогревали на водяной бане (100 °С) 
в течение 10 мин. Во время прохождения пробами 
концентрирующего геля электрофорез проводили 
при постоянной силе тока 20 мА. В разделяющем 
геле сила тока составляла 40 мА. По окончании элек-
трофореза гель окрашивали 30–60 мин в растворе, 
содержащем Coomassie Blue R250, 40% метанола, 
10% уксусной кислоты. Несвязанный краситель уда-
ляли отмывкой геля в растворителе (40% метанол, 
10% уксусная кислота). Полученные гель-дорожки 
были обработаны в программе ImageJ. В качестве 
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метчиков использовали стандартные образцы белков 
(Bio-Rad, USA).

Методом электрофореза в мембране эритроцитов 
обнаруживают около 15 основных мембранных бел-
ков с молекулярной массой от 15 до 250 кД. Около 
60% массы мембранных белков приходится на спек-
трин, гликофорин и белок полосы 3. Учитывая, что 
главными белками цитоскелета являются спектрин 
(полоса 1 и 2), анкирин (полоса 2.1), белки полосы 
4.1, 4.9 и актин (полоса 5), а по функциональному и 
количественному отношению среди интегральных 
белков преобладают белок полосы 3 или анионный 
канал и гликофорины [14, 15], в нашей работе был 
проведен анализ именно данных фракций белков 
мембраны эритроцитов.

Определение электрокинетических и агрегацион-
ных свойств проводили по измерению электрофоре-
тической подвижности эритроцитов (далее – ЭФПЭ) 
и оптическому измерению агрегации эритроцитов. 
ЭФПЭ определяли методом микроэлектрофореза с 
использованием цитоферометра в нашей модифика-
ции [16]. Регистрировали время прохождения эрит-
роцитами расстояния 100 мкм в трис-НСl буфере с 
рН 7,4 при силе тока 8 мА. Агрегацию эритроцитов 
изучали методом оптической микроскопии путем 
подсчета одиночных эритроцитов и их агрегатов в 
раствор голубого декстрана Т-2000 (GE Healthcare 
фирма, 20 мг/мл) в Трис HCl-буфере [17].

Статистическая обработка полученных данных 
выполнена в Statistica 12, R. Проверку распределе-
ния на соответствие нормальному закону выполня-

ли с применением критерия согласия Колмогоро-
ва–Смирнова. При анализе различий в отдельных 
группах статистическую значимость рассчитывали с 
помощью множественного t-критерия с использова-
нием метода Сидака–Бонферрони. Различия между 
группами реципиентов и доноров анализировали с 
помощью непараметрического теста Манна–Уитни. 
Используемые в работе доверительные интервалы 
для обозначения статистической значимости следу-
ющие: p < 0,05 – данные различаются (*); p < 0,01 – 
данные различаются (#).

реЗУльтАты
Результаты исследования белков эритроцитарной 

мембраны показали значимое количественное изме-
нение белковых фракций в мембране эритроцитов 
как реципиентов почки/печени, так и родственных 
доноров.

При анализе белков мембраны эритроцитов ре-
ципиентов почки выявлено снижение основных ин-
тегральных белков эритроцитарной мембраны: белка 
полосы 3 и гликофорина до операции на 24 и 25% 
относительно значений контроля (рис. 1). В пост-
операционный период регистрировалось дальнейшее 
снижение концентрации белка полосы 3 на 60% к 
7-м суткам после операции относительно значений 
контроля с последующим постепенным восстанов-
лением показателя к контрольным значениям. Также 
к 7-м суткам регистрировалось снижение концентра-
ции спектрина и гликофорина на 34 и 58% соответ-

Рис. 1. Динамика белкового состава мембран эритроцитов крови пациентов, перенесших трансплантацию почки. 
Здесь и далее на рис.: д/о – до операции; п/о – после операции; * – статистически значимые различия относительно 
контроля (p < 0,05); # – статистически значимые различия относительно контроля (p < 0,01). Планки погрешностей 
представлены стандартным отклонением

Fig. 1. Dynamics of protein composition of RBC membranes in kidney transplant recipients. Here and below in Fig.:  
д/о – before surgery; п/о – after surgery; * – statistically significant differences versus control (p < 0.05); # – statistically 
significant differences versus control (p < 0.01). The error bars represent standard deviations
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ственно относительно значений контроля с последу-
ющим сохранением сниженного уровня спектрина в 
течение двух месяцев постоперационного периода и 
гликофорина – в течение всего срока наблюдения.

У родственных доноров почки регистрировалось 
снижение спектрина на 50%, белка полосы 3 на 65% 
на 2-й месяц постоперационного периода и рост ко-
личества актина к 1 месяцу на 78% относительно 
контроля (рис. 2). Через 7 месяцев после операции 
белковый состав мембран восстанавливался до кон-
трольных значений.

Сравнение белкового состава эритроцитов меж-
ду группами реципиентов и доноров почки выявило 
различия в динамике спектрина, белка полосы 3 и 
гликофорина на всех точках регистрации до 2-го ме-
сяца после операции (р < 0,05), что свидетельствует 

о более выраженном изменении белкового состава 
эритроцитов реципиентов.

Исследование мембраны эритроцитов у пациен-
тов после трансплантации печени выявило значимое 
снижение количества гликофорина до и после опера-
ции в течение 2 месяцев с максимальным снижением 
показателя к 7-м суткам после операции на 72% от-
носительно значений контроля (рис. 3). После опера-
ции на 7-е сутки регистрировалось снижение белка 
полосы 3 на 80%, к 1 месяцу сохранялось понижен-
ное значение белка полосы 3 на 66% и наблюдалось 
снижение концентрации спектрина на 25% относи-
тельно контроля. К концу исследования белковый 
спектр восстанавливался до контроля.

У родственных доноров фрагмента печени из-
менения белкового состава были выявлены только 

Рис. 2. Динамика белкового состава мембран эритроцитов крови родственных доноров почки

Fig. 2. Dynamics of protein composition of RBC membranes in related kidney donors

Рис. 3. Динамика белкового состава мембран эритроцитов крови пациентов, перенесших трансплантацию печени

Fig. 3. Dynamics of protein composition of RBC membranes in liver transplant recipients
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в отношении содержания гликофорина к 1 месяцу 
наблюдения (снижение составило 65%) и актина, 
концентрация которого увеличивалась на 49%, при 
сохранении остальных фракций на уровне значений 
контроля (рис. 4).

При сравнении концентраций белковых фракций 
мембран эритроцитов у реципиентов и доноров пе-
чени были выявлены значимые отличия по содержа-
нию спектрина через 1 месяц после операции, белка 
полосы 3 – на 7-е сутки и 1 месяц после операции и 
гликофорина – 7-е сутки – 2 месяца после операции 
(p < 0,05).

Таким образом, в послеоперационный период 
наблюдались изменения как периферических, так и 
интегральных белков эритроцитарной мембраны, что 
сочеталось с изменением функциональных показате-
лей эритроцитов (ЭФПЭ – показателя, отражающе-

го поверхностный заряд клеток) и агрегационными 
свойствами эритроцитов. Показано, что у пациентов, 
перенесших трансплантацию почки, значение ЭФПЭ 
было значимо снижено в период до второго месяца 
после операции (рис. 5). У доноров почки происходи-
ло снижение ЭФПЭ в период от 1 до 2 месяцев после 
операции (рис. 6). После двух месяцев показатель 
ЭФПЭ восстанавливался. Исследование агрегацион-
ных свойств эритроцитов выявило, что у пациентов, 
перенесших трансплантацию почки, наблюдалось 
повышение агрегации эритроцитов, что согласуется 
с понижением ЭФПЭ у данной группы пациентов 
(рис. 7). У родственных доноров почки не наблюда-
лось значимого изменения агрегации (рис. 8).

У пациентов, перенесших трансплантацию пече-
ни, регистрировалось снижение ЭФПЭ в течение пер-
вого месяца после операции (рис. 9). У родственных 

Рис. 4. Динамика белкового состава мембран эритроцитов крови родственных доноров печени

Fig. 4. Dynamics of protein composition of RBC membranes in related liver donors

Рис. 5. Динамика изменения ЭФПЭ пациентов, перенес-
ших трансплантацию почки

Fig. 5. Dynamics of changes in RBC electrophoretic mobility 
in kidney transplant recipients

Рис. 6. Динамика изменения ЭФПЭ родственных доно-
ров почки

Fig. 6. Dynamics of change in RBC electrophoretic mobility 
in related kidney donors
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тов и на элетроотрицательность у доноров печени и 
почки. При этом необходимо учитывать, что серь-
езным осложнением при трансплантации являются 
реперфузионные повреждения, которые связаны с 
микроциркуляторными нарушениями и агрегацией 
форменных элементов крови [18].

Анализ результатов показал, что у реципиентов 
печени и почки, а также родственных доноров на-
блюдалась однонаправленная динамика, выраженная 
в снижении количества интегральных белков. При-
чем у реципиентов изменение интегрального бел-
ка – гликофорина регистрировалось до операции и 
сохранялось в постоперационный период. Учитывая 
высокую сопряженность ЭФПЭ с отклонением гли-
кофорина и белка полосы 3, можно предположить, 
что отмеченная выше динамика изменения уровня 
данных мембранных белков является одним из ве-

Рис. 7. Динамика агрегации эритроцитов у пациентов, 
перенесших трансплантацию почки

Fig. 7. Dynamics of RBC aggregation in kidney transplant 
recipients

Рис. 8. Показатель агрегации эритроцитов у родственных 
доноров почки

Fig. 8. Dynamics of RBC aggregation in related kidney do-
nors

Рис. 10. Динамика изменения ЭФПЭ родственных доно-
ров фрагмента печени

Fig. 10. Dynamics of changes in RBC electrophoretic mobi-
lity in related liver donors

Рис. 9. Динамика изменения ЭФПЭ пациентов, перенес-
ших трансплантацию печени

Fig. 9. Dynamics of changes in RBC electrophoretic mobility 
in liver transplant recipients

доноров фрагмента печени снижение ЭФПЭ было 
отмечено на 30-е сутки после операции (рис. 10). 
Показано, что у пациентов, перенесших трансплан-
тацию печени, наблюдалось достоверное повыше-
ние агрегации эритроцитов в период до 1 месяца 
(рис. 11). У родственных доноров фрагмента печени 
значимых изменений исследуемого показателя не 
отмечено (рис. 12).

ОБСУЖдеНие реЗУльтАтОВ
Известно, что структурные изменения мембран 

эритроцитов при развитии патологических процес-
сов играют решающую роль в реализации функци-
ональной активности клеток. В данном пилотном 
исследовании нами показано, что изменение бел-
кового состава мембраны влияло на элетроотрица-
тельность эритроцитов и их агрегацию у реципиен-
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дущих факторов, определяющих изменение электро-
отрицательности эритроцитарных мембран. В част-
ности, известно, что белок полосы 3 и гликофорин 
относятся к сиалогликопротеинам и вносят основной 
вклад в создание отрицательного поверхностного 
заряда [19, 20]. Модификация поверхностного заряда 
может вносить вклад в агрегацию эритроцитов, но 
не является основополагающим фактором, что до-
казывает выявленное снижение ЭФПЭ и отсутствие 
агрегации у доноров исследуемых групп.

Изменение агрегации, по всей видимости, носит 
более сложный характер и определяется множествен-
ными взаимодействиями как интегральных, так и пе-
риферических белков. В качестве значимых факторов 
в процессе агрегации могут выступать белки цитос-
келета, которые определяют пластичность мембраны: 

при уменьшении содержания спектрина наблюдается 
сокращение мест связывания с анкирином и сниже-
ние поверхностной вязкости мембраны [21]. Вероят-
но, определенный вклад в такие характеристики, как 
пластичность и агрегация эритроцитов, вносит белок 
полосы 3. Так, цитоплазматическая область белка 
полосы 3 имеет сайты связывания с рядом фермен-
тов гликолиза [22], снижение активности гликолиза 
уменьшает концентрацию АТФ, активность Na-K-
АТФазы и пластичность эритроцитов [23]. Угнетение 
активности Na-K-АТФазы приводит к увеличению 
концентрации внутриклеточного Са2+ [24]. Накоп-
ление ионов Са2+ активирует кальмодулин, который 
определяет рост агрегации эритроцитов [22, 25].

Таким образом, совокупность полученных ре-
зультатов свидетельствует, что в процессе агрега-
ции эритроцитов у пациентов после транспланта-
ции печени/почки значимыми факторами являются 
структурно-функциональные нарушения, определя-
емые спектрином, белком полосы 3, гликофорином. 
Причем, анализируя динамику белкового состава 
эритроцитов доноров, можно говорить, что рост кон-
центрации актина сдерживает усиление агрегации 
эритроцитов.

ВыВОд
При трансплантации органов, в частности печени 

и почки, происходит повреждение белковой струк-
туры мембран эритроцитов, выраженное как у ре-
ципиента, так и у родственных доноров, что может 
инициировать снижение электроотрицательности и 
увеличение агрегации эритроцитов.
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inTrOducTiOn
Despite the joined effort of hundreds of researchers to 

improve the rate of organ donation, there has only been 
a slight increase in donation rates in the UK averaging 
at 2% growth rate annually (NHS, 2019b) [1].

Organ donation decision is extremely complex. It 
invokes countless beliefs, symbols, sentiments, and emo-
tions as well as numerous rituals and social practices. 
A meta-analysis Feeley and Moon (2009) [2] and Li 
et al. in (2015) [3] showed weak performance and low 
effect size for those interventions, likely caused by the 
extensive emotional reactions organ donation triggers 
(Miller, Currie, & O’carroll, 2018) [4] that can influence 
information processing (Handley & Lassiter, 2002) [5] 
and communication (Stefanelli & Seidl, 2017) [6]. When 
asked about barrier to organ donation, participants usu-
ally respond with familiar notions triggered intuitively 
(Greene & Haidt, 2002) [7]. Religion, fear of death and 
«I don’t know much about it» are, unsurprisingly, the 
most common barriers reported in qualitative studies. 
Most interventions to increase donation rate are based 
on the main modifiable barrier reported in literature, 
which is knowledge and information. We propose, how-
ever, that people have heterogenous views about organ 
donation, an amalgam of different components jumbled 
together to shape the attitude.

Subjective perception to barriers to donation have not 
been fully explored in organ donation. Literature sug-
gests that what is considered as a barrier might act as a 
motivator depending on individual subjective perception. 
This study uses Q methodology to identify how people 
in UK perceive barrier to organ donation and how such 
perception creates distinctive views. Views on organ 
donation further our understanding of barriers against 
organ donation and inform behavioural interventions to 
produce more targeted and effective approaches.

maTerialS and meThOdS
To investigate attitudes towards deceased organ dona-

tion in people residing temporarily or permanently in UK 
for six months or longer, we conducted a Q methodology 
study. Q methodology combines the strengths of both 
qualitative and quantitative research practises and al-
lows for a systematic investigation of human subjectivity 
(McKeown & Thomas, 2013) [8]. It is neither a survey 
nor an interview. The sample size for Q methodology 
studies is small and «does not need large numbers of 
subjects as does survey analysis» (Smith, 2001) [9]. It 
is especially suitable for research with «many, potenti-
ally complex and contested answers» (Watts & Stenner, 
2005) [10]. In Q methodology research, attitudes re-
present «prototypical exemplars» (Valenta & Wigger, 
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1997) [11] rather than disconnected, non-overlapping 
ideas with cut-off points such opposite to the attitudes 
presented in the current literature.

In a Q study, participants are presented with a set 
of statements around the area of study. Participants are 
then asked to rank those statements according to their 
agreement with each statement on a quasi-normal grid. 
Q methodology is completed through several stages 
(Fig. 1). The first step is to create a concourse. A con-
course refers to the collection of all discussions around 
the topic (Stephenson, 1980) [12]. This includes state-
ments made around the topic of organ donation collected 
from existing literature (interviews and surveys), social 
media contents, essays, publications, and any other sour-
ce related to the issue.

Initially, 224 statements were collected to account for 
all possible views, statements and opinions around the 
topic (Stephenson, 1980) [12]. A comprehensive litera-
ture review using several databases was the major source 
of these statements, complemented by Google searches 
and informal conversations to enrich the collection of 
concourses beyond the published. Statements from social 
media, like Facebook comments, YouTube videos, blogs, 
and NHS (National Health Services in the UK) websites 
were collected. Concourse statements were structured 
into 8 themes: religion, body, death, healthcare, know-
ledge, awareness, recipient, and others.

The statements were then reduced to a manageable-
sized list to form the Q set, 47 statements representing 
barriers and motivators falling under all themes. The 
participants sample in Q methodology, the P set; was 
strategically selected (Brown, 1980) [13]. P set does 
not represent the population, it represents the varie-
ty of views in a population, thus the sample size in Q 
methodology is smaller than that of a survey, and it is 
generalisable in representing the variety in population. 
Data collected from 40 participants recruited through 
snowball sampling strategy, aged between 19–64 years’ 
old (45% female and 55% male). A conscious effort was 
put to ensure that participants hold different religions 
and cultural origins. Data were collected online on qme-
thodsoftware.com.

Participants were provided with instructions to ar-
range the statements from +5 (similar to what I think) 
to –5 (opposite to what I think) with the zero column 
representing statements that (do not concern me) (Brown, 
1980) [13]. The grid distributions forces participants to 
rank statements from 2 statements per column on ends to 
7 statements at the middle. The resulting outcome is the 
Q sort, a genuine ‘operationalised’ representations of per-
sonal point of views (McKeown & Thomas, 2013) [8].

reSulTS
Q sorts resulted in 7 factors initially. We used Pearson 

correlation for this study and opted for Varimax rotation 
and centroid method for analysis. This is followed by 
creating factors arrays, which represent a hypothetical 
Q sort that loads perfectly onto a factor. Kaiser-Guttman 
criteria, Humphrey’s Rule and Scree Test were used to re-
duce the number of factors into distinguishable attitudes 
to facilitate interpretations. We found three factors that 
satisfy all three criteria used for factor extraction, those 
three factors account for 31 participants and explain 39% 
of total variance (Table 1).

Factors’ Interpretation. Factor interpretation was 
carried out using the «crib  sheet» method (Watts & 
Stenner, 2012) [14] to ensure systematic and holistic 
approach in the interpretation process. The crib sheet 
lists the two statements at each end (on location +5 and 
–5) then lists the statements ranked the lowest and the 
highest by that factor. The support factor interpretation 
and comparison between factors.

factor interpretation
The interpretation is conducted by applying abductive 

strategy in interpretation. By the end of interpretation, 
we created a qualitative account each viewpoint, a story 
to describe each viewpoint comprehensively.

Factor 1 – I want to know more; Factor 1 explains 
11% of variance in the study. Eight people loaded sig-
nificantly on this factor (Table 2). Only participant is 
registered as an organ donor (Fig. 2).

Fig. 1. Q Methodology Stages
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Table 1
Statements and Factor Arrays

Statement Factor 1 Factor 2 Factor 3
1 – I believe my religion does not allow it –2 –1 0
2 – I think rich or famous people can receive organs before the people with the most need –1 –2 2
3 – I do not think I have ever thought about it –2 1 1
4 – I think the process of registration is complicated 0 –2 –1
5 – I think anyone can register and be a donor even if old or have a disease 0 1 2

6 – I think there is no special need for organs for Asian, African, and Middle Eastern groups –3 –3 –2

7 – I think giving out organs to save someone’s life is a noble act 4 4 5
8 – I think doctors might not do their best to save someone’s life if they know they are on the 
Organ Donor Register 1 –3 –4

9 – I think I am too old to donate –4 –2 –3
10 – I believe I will be haunted if I donate –4 0 –2
11 – I think it is non-religious to take organs –5 –1 0
12 – I do not know anyone who donated an organ 5 –2 4
13 – I believe there is a great need for organs especially in minority groups 2 1 3
14 – Brain death is confusing to me, but I think experts know better 1 2 2
15 – I feel I cannot decide to donate because I do not know all the facts 5 3 –1
16 – I believe transplantation results are successful and they are improving people’s health 3 5 5
17 – If someone religious says it is not allowed, then I will not do it –3 1 –5
18 – I feel talking about death and after life is important to appreciate our lives 0 3 3
19 – I think doctors will prematurely declare my death If I am a donor just so they can 
harvest my organs 0 –4 –2

20 – It feels scary to donate, but once I pass that emotional hurdle, I feel better about myself 1 3 2

21 – I believe the human body is not a machine –1 –1 0
22 – I think brain dead people can regain consciousness 1 0 1
23 – I thought about registering as a donor but I never did 2 5 1
24 – I do not want doctors or the healthcare system to be in control of my organs 3 –5 0
25 – When someone asks me to register to donate, it feels like he is waiting for my death to 
get my organs –2 –5 –1

26 – I trust the donation system to be fair –1 4 3
27 – I do not mind organ donation but my family disagree 0 0 0
28 – I trust doctors and nurses to always provide the best care they can 2 4 4
29 – I think people exaggerate on the importance of the whole organ donation subject 0 –3 –1
30 – I think people who have medical conditions cannot donate 4 –1 1
31 – I feel I have no responsibility towards anyone else –1 –4 –3
32 – I think transplant recipients do not live more than 10 years after a transplant operation 2 –1 0
33 – People on the waiting lists are ill and I believe they need my help 1 2 4
34 – I believe donated organs can be bought and sold –1 –3 1
35 – I might feel easy to donate because my family encourages me to donate –2 1 2
36 – I believe the present need for transplant organs is fully covered –3 –2 –3
37 – I believe people would not need transplants if they took better care of their health 4 –4 –4
38 – I do not mind donating some organs, but not my heart or eye –1 2 0
39 – I believe organs are a gift from god, we are not allowed to give them away –5 0 –5
40 – No matter how hard it is to think about organ donations, it makes me feel good about 
myself 2 2 3

41 – I do not think I have the courage to donate 0 3 –2
42 – I think it is just easier to say no than to think about it 3 1 –4
43 – I think my religion encourages organ donation in order save other people’s lives –3 2 –1
44 – I do not mind donating when I am alive, not when I am dead –2 0 –3
45 – I want to be cremated and if I donated organs, I cannot do that –4 –1 –1
46 – Talking about death is creepy 1 0 –2
47 – I think I am not dead if my heart is still beating 3 0 1
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People on this factor value information and hold 
themselves responsible for seeking information to make 
better decisions for themselves. They show a positive 
view on the success of transplantation procedures. They 
also have good information on the registration process, 
but they show a misunderstanding on the donation cri-
teria. They tend to stay rational and in control of their 
emotional attachments with their bodies keep the religion 
influence on their decisions to minimum, their religion 
is personal reflects a positive relationship with their re-
ligions, however, they do not tend to follow religious 
leaders.

The pattern of barriers in this factor shows that both 
religious and non-religious individual may share similar 
views. It also shows that the mechanic view of the body 

may not be related to non-religious views. Our analysis 
shows that knowledge is not an abstract term, and edu-
cational campaigns targeting this view may prioritise 
targeting certain themes (such as eligibility criteria and 
the reasons for organ failures) over other aspect.

Factor 2: I need inspiration & I will never do it; Fac-
tor 2 explains 12% of variance in the study. Eight people 
loaded significantly on this factor (Table 3). None of 
them is registered as an organ donor. Three out of eight 
are loaded negatively on this factor, thus; interpretation 
will be divided into two halves, one for the positively loa-
ded participants and then for the negatively loaded ones.

Factor 2-A: I need inspiration, People on this factor 
show a high level of trust in healthcare professionals and 
they extend this trust to the harvesting and allocation 
systems as well (Fig. 3).

People who loaded positively on this factor show 
a high level of trust1. They trust the healthcare pro-
fessionals2 and extend this trust to the harvesting and 
allocation system as well3. This trust acts as the main 
motivator for people loading positively on this factor. 
People loading on this factor show spiritual connections 
with religion4 and with their body5.however, they do not 
perceive religion as a barrier to donation6.

1 Statement 16 – I believe transplantation results are successful and they are improving people’s health is on +5 rank, 26 – I trust the donation 
system to be fair and 28 – I trust doctors and nurses to always provide the best care they can on +4 highest among factors.
2 Statements 24 – I don’t want doctors or the healthcare system to be in control of my organs and 25 – When someone asks me to register 
to donate, it feels like he is waiting for my death to get my organs both on –5 and distinguishing statements for this factor, 19 – I think 
doctors will prematurely declare my death If I am a donor just so they can harvest my organs on –4 and distinguishing factor as well and 
8 – I think doctors might not do their best to save someone’s life if they know they are on the Organ Donor Register on –3 both are lowest 
among factors.
3 Statement 34 – I believe donated organs can be bought and sold on –3 a distinguishing statement and 2 – I think rich or famous people can 
receive organs before the people with the most need on –2 rank and lowest among factors.
4 Statement 43 – I think my religion encourages organ donation in order save other people’s lives on +2 and 17 – If someone religious says 
it is not allowed, then I will not do it on +1, both are distinguishing statements.
5 Statement 38 – I do not mind donating some organs, but not my heart or eye on +2 and distinguishing statement and 21 – I believe the 
human body is not a machine on –2 and the highest among factors.
6 Statement 17 – If someone religious says it is not allowed, then I will not do it is on +1 and a distinguishing statement, statement 11 – I 
think it is non-religious to take organs and 1 – I believe my religion does not allow it on –1, and 39 – I believe organs are a gift from God, 
we are not allowed to give them away a distinguishing statement on 0.

–5 –4 –3 –2 –1 0 1 2 3 4 5
39 9 17 44 31 19 8 32 42 37 15
11 10 36 25 38 41 46 23 24 30 12

45 6 1 21 29 22 13 47 7
43 3 34 4 20 40 16

35 2 27 14 28
26 5 33

18

Fig. 2. Factor 1 Array

Table 2
Sorts Weights on F1

Q Sort Weight Gender Age Education Socio-Economic 
Class Ethnicity Religion Years 

in UK Donor

I6205 10 M 27 Mid Mid Asian (Nepalese) N/A 2 No
I4585 5.49 M 33 Mid Mid Middle East British Atheist 3 No
I4584 5.30 F 26 Mid Mid Netherlands Atheist 4 No
I5931 4.10 F 19 Low Mid White American Christian 2 No
I4609 4 M 25 Mid Mid White Ukrainian Atheist 16 Yes
I4652 4 F 36 Mid Mid Middle East Muslim 2 No
I6018 3.89 M 34 Mid Mid African Christian 3 No
I4572 –6.89 M 22 Mid Mid Indian Sikh 2 No
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They exhibit a significant fear from the process of 
organ donation7. Several statements show how consis-
tent this group of people in expressing their fear from 
donating organs and their hesitancy to register. That fear 
seems to be crippling, and it might be the main barrier 
against donation8. However, positive views from their 
family and friends may help alleviate such fear9.

Knowledge on brain death is not the main drive for 
the attitude, for people loading on this factor (both po-
sitively and negatively), related statements lie in the 
middle region of the grid, indicating these statements 
are irrelevant to the decision to donate10. Most knowledge 
related statements were ranked in the middle area of the 

grid (–2 to +2) indicating that these statements are not 
extremely relevant to their views on organ donation11.

People loaded positively on this factor demonstrate a 
trustworthy view of the healthcare system and healthcare 
providers. They show a spiritual view of the body despite 
a generally positive view on organ donation. They also 
show brain death knowledge is not relevant to them and 
religion may or may not hold negative to organ donation 
but that does not seem to be the main drive for their at-
titude. Fear and emotional distress play a major role for 
people loaded positively on this factor. Despite a great 
trust in the healthcare system, they appear to be hesitant 
to take a positive step towards organ donation.

This pattern of barriers shows that messages on reli-
gious view on organ donation or myth busting campaigns 
on brain death may not be relevant. It is the irrational fear 
that plays the major role regardless of any information 
they may hold on organ donation.

Factor 2-B: I will never do it, this group represents the 
people who loaded negatively in Factor 2 (Table 3). Peo-
ple in this group, contrary to the group loaded positively 
on this factor; show a great mistrust in the healthcare 
system represented by healthcare providers and alloca-
tion system. They largely show an extreme negative view 

Table 3
Sorts Weights on F2

Q Sort Weight Gender Age Education Socio-Economic 
Class Ethnicity Religion Years 

in UK Donor

4567 5.18 F 46 Low Low White American Christian 12 No
4616 3.98 M 29 Mid Mid White European Atheist 2 No
5897 5.97 F 22 Low Low White European N/A 5 No
6263 5.73 F 52 Low Mid White Australian Christian 25 No
6291 7.9 F 56 Mid Mid Chinese Taoism 7 No
4586 –8.66 F 26 Mid Mid Chinese Malaysian Christian 7 No
6216 –10.3 M 40 Mid Mid Latino Christian 3 No
4648 –13.74 M 25 Mid Mid White European Christian 10 No

7 Statement 23 – I thought about registering as a donor but I never did is on +5 and a distinguishing statement for this factor, 41 – I don’t 
think I have the courage to donate and 20 – It feels scary to donate, but once I pass that emotional hurdle, I feel better about myself, and 
15 – I feel I cannot decide to donate because I don’t know all the facts, all on +3 and are distinguishing statements as well, and 40 – No 
matter how hard it is to think about organ donations, it makes me feel good about myself on +2 as well as 42 – I think it is just easier to say 
no than to think about it on +1 and a distinguishing statement.
8 Statement 20 – It feels scary to donate, but once I pass that emotional hurdle, I feel better about myself a distinguishing statement and 
scored the highest among factors and Statement 41 – I do not think I have the courage to donate scored the highest among factors and both 
statements are on +3.
9 Statement 35 – I might feel easy to donate because my family encourages me to donate on +1.
10 Statement 44 – I do not mind donating when I am alive, not when I am dead a distinguishing statement, 47 – I think I am not dead if my 
heart is still beating, the lowest among factors and 22 – I think brain dead people can regain consciousness, the lowest among factors, all 
on 0.
11 They ranked 13 – I believe there is a great need for organs especially in minority groups on +1, 36 – I believe the present need for trans-
plant organs is fully covered on –2 and 6 – I think there is no special need for organs for Asian, African, and Middle Eastern groups on –3. 
Regarding the registration process, transplantation results and eligibility criteria, they ranked statement 4 – I think the process of registra-
tion is complicated on –2, statement 32 – I think transplant recipients do not live more than 10 years after a transplant operation on –1 and 
statement 30 – I think people who have medical conditions cannot donate on –1 as a distinguishing statement and 9 – I think I am too old 
to donate on –2.

–5 –4 –3 –2 –1 0 1 2 3 4 5
25 31 6 9 11 39 17 43 41 26 23
24 19 34 36 45 10 3 38 18 28 16

37 29 2 1 44 35 14 20 7
8 4 21 27 5 33 15

12 32 46 13 40
30 22 42

47

Fig. 3. Factor 2 Array
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on organ donation. They may or may not have enough 
knowledge about registration process, brain death or al-
location system, but they certainly have strong negative 
attitude towards it.

This group of people seems to be determined in their 
decision regarding organ donation. Their mind is set po-
tentially from death anxiety, poor knowledge or by organ 
donation scandals in different countries. Behavioural in-
terventions on this group of people seems futile. Further 
examinations of their views might uncover individual 

reasons for those views. Either way, behavioural changes 
on this group require individualised and long-term cam-
paigns to alter the negative views which might exhaust 
the limited resources for such interventions.

As a group, they correlate reasonably high with each 
other. Moreover, Factor 2 is closer to Factor 3 than to 
Factor 1.

Factor 3: It is a good deed, Factor 3 explains 16% of 
variance in the study. Fifteen people loaded significantly 
on this factor (Table 4). Four of them are registered as 
organ donors (Fig. 4).

People on this factor view organ donation as a noble 
act12 and they are willing to fight their own fear to help 
those who are ill and in need of those organs13. Their 
fear does not stem from death anxiety or mistrust in 
the healthcare system. They show trust in healthcare 
providers14, while recognising possible corruption in the 
allocation system15. They are motivated by their res-
ponsibility towards others without assigning any blame 
towards those who fall ill16. Popole loaded on this factor 

Table 4
Sorts Weights on F3

Q Sort Weight Gender Age Education Socio-Economic 
Class Ethnicity Religion Years 

in UK Donor

4526 6.22 F 27 Mid Mid Middle East Muslim 3 No
4527 4.40 F 26 Mid Mid Middle East Christian 1 No
4565 5.42 F 34 Low Low African Atheist 4 No
4583 5.15 M 38 Mid Mid Indian Hindu 13 No
4606 3.611 M 46 low High Indian British Sikh 46 No
4607 3.76 F 56 Mid Mid White British COE 56 No
4633 4.45 M 30 Mid Low Indian Hindu 2 No
4658 5.43 F 37 Mid Mid White British Christian 37 Yes
4725 6.144 M 35 Mid Mid White European Agnostic 11 Yes
4726 6.56 M 25 Mid Mid White European Atheist 7 No
5839 4.26 M 27 Mid High Middle East British Muslim 12 No
5850 3.91 F 53 Low Mid White British COE 53 Yes
6271 44.25 F 24 Mid Low White European Atheist 5 No
6277 5.04 M 47 Mid Mid Indian British Buddhist 47 Yes
4570 –4.14 M 47 Low Mid Middle East British Atheist 20 No

–5 –4 –3 –2 –1 0 1 2 3 4 5
25 31 6 9 11 39 17 43 41 26 23
24 19 34 36 45 10 3 38 18 28 16

37 29 2 1 44 35 14 20 7
8 4 21 27 5 33 15

12 32 46 13 40
30 22 42

47

Fig. 4. Factor 3 Array

12 Statement 7 – I think giving out organs to save someone’s life is a noble act on +5.
13 Statement 33 – People on the waiting lists are ill and I believe they need my help on +4 and a distinguishing statement for this factor, 
40 – No matter how hard it is to think about organ donations, it makes me feel good about myself on +3 and the highest among all factors, 
and 20 – It feels scary to donate, but once I pass that emotional hurdle, I feel better about myself on +2. Statement 46 – Talking about death 
is creepy on –2 a distinguishing statement and lowest among all factors and 42 – I think it is just easier to say no than to think about it on –4 
as a distinguishing statement and the lowest among all factors as well.
14 Statement 28 – I trust doctors and nurses to always provide the best care they can on +4, 8 – I think doctors might not do their best to save 
someone’s life if they know they are on the Organ Donor Register on –4 and higher among all factors, 14 – Brain death is confusing to me, 
but I think experts know better on +2 and highest among all factors.
15 Statement 2 – I think rich or famous people can receive organs before the people with the most need on +2, 34 – I believe donated organs 
can be bought and sold on +1 and 19 – I think doctors will prematurely declare my death If I am a donor just so they can harvest my organs 
on –2 all are distinguishing statements for this factor.
16 Statement 31 – I feel I have no responsibility towards anyone else on –3 and the lowest among all factors and statement 37 – I believe 
people would not need transplants if they took better care of their health on –4.
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shares a more mechanical view and they do not perceive 
religion to be a barrier to organ donation17.

The awareness level in this group is high18 with a con-
siderable knowledge about organ donation registration 
criteria19. This awareness is mixed with a certain level 
of misinformation especially in information related to 
brain death20. Although they show some comfort with 
their knowledge level, and they do not perceive is as a 
barrier against becoming a donor21.

As a group, the Q sorts loading on this factor do not 
correlate with each other, and they load reasonably high 
on their factor. This indicates that participants loading 
on Factor 3 have a homogenous view on organ donation. 
Moreover, Factor 3 is closer to Factor 1 than to Factor 2.

Consensus Statements, Consensus statements are 
statements with similar Z scores across factors. In this 
study, there were six statements that were consensus 
among all three factors (Table 5). Three out of the six 
statements are related to the general and special need of 
organs for minority groups. It signifies the relative awa-
reness in the need for organ donation, possibly, brought 
about by the active campaigns related to the new change 
in law in organ donation from opt-in to opt-out system. 
These results suggest that future campaigns can afford to 
shift their focus on issues other than awareness.

Another consensus statement was statement 9 – I 
think I am too old to donate, it implies a that age as a 
criterion for donation is not a major concern for partici-
pants, even for older participants, however, other criteria 
such as medical conditions as an eligibility criterion to 
donate was important to highlight especially in Factor 1.

The last statement that surprisingly, all factors agreed 
upon is statement 27 – I do not mind organ donation but 
my family disagree on rank 0, and it was non-significant 
even at P > 0.05. This results contradicts existing lite-
rature that used the Theory of Reasoned Action where 
subjective norm (a function of normative beliefs) is af-
fected by perceptions of specific salient others’ prefe-
rences about behaviour (Ryan & Carr, 2010) [15]. Many 
campaigns to support organ donation focused on im-
proving family approval of their loved one’s decision to 
donate, our study suggests that is not a significant barrier 
against donation.

diScuSSiOn
Behavioural Intervention Insights, identifying 

three factors (four viewpoints), each with distinguishing 
combination of barriers and motivators suggests that 
campaigns with «one size fits all» strategy are ineffective 
and inefficient. Building on our analysis, we uncovered 

17 Statement 39 – I believe organs are a gift from god, we are not allowed to give them away and 17 – If someone religious says it is not 
allowed, then I will not do it which is distinguishing statement for this factor, both on –5, 11 – I think it is non-religious to take organs, 43 – I 
think my religion encourages organ donation in order save other people’s lives on –1 and a distinguishing statement and 1 – I believe my 
religion does not allow it on 0.
18 Statement 13 – I believe there is a great need for organs especially in minority groups on +3, 6 – I think there is no special need for organs 
for Asian, African, and Middle Eastern groups on –2 and 36 – I believe the present need for transplant organs is fully covered on –3.
19 Statement 5 – I think anyone can register and be a donor even if old or have a disease on +2 a distinguishing statement for this group, 
9 – I think I am too old to donate on –3; registration process, 4 – I think the process of registration is complicated on –1 and transplantation 
results, 16 – I believe transplantation results are successful and they are improving people’s health on +5.
20 Statement 30 – I think people who have medical conditions cannot donate and 47 – I think I am not dead if my heart is still beating both 
on +1 and are distinguishing statements, and 22 – I think brain dead people can regain consciousness on +1.
21 Statement 15 – I feel I cannot decide to donate because I do not know all the facts on –1 as a distinguishing statement.

Table 5
Consensus Statements

Statement F1 F2 F3
Rank Z Score Rank Z Score Rank Z Score

Those That Do Not Distinguish Between ANY Pair of Factors
All Listed Statements are Non-Significant at P > 0.01, and Those Flagged with an * are also Non-Significant at P > 0.05)

6 – I think there is no special need for organs for Asian, African, and 
Middle Eastern groups* –3 –0.947 –3 –0.995 –2 –0.746

9 – I think I am too old to donate –4 –1.47 –2 –0.89 –3 –1.02
13 – I believe there is a great need for organs especially in minority 
groups 2 0.955 1 0.58 3 1.06

27 – I do not mind organ donation but my family disagree* 0 –0.095 0 0.087 0 –0.211
36 – I believe the present need for transplant organs is fully covered* –3 –1.171 –2 –0.827 –3 –1.022
40 – No matter how hard it is to think about organ donations, it makes 
me feel good about myself* 2 0.911 2 0.773 3 1.064
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insights on potentially effective intervention design for 
each factor.

Factor 1, The hallmark for this factor is a thirst for 
knowledge and information with perceived lack of know-
ledge. For this factor, behavioural change campaigns 
should focus on providing detailed information about or-
gan donation. However, information should not focus on 
need (S15/+5), but rather on information about eligibility 
criteria and brain death. Eligibility criteria might exclude 
people suffering from certain diseases but not necessarily 
age (S9/–4). For example, campaigns should focus on 
the fact that you can still register and even donate even 
if you have an illness (S30/+4). The eligibility criteria 
on NHS website which enlists very few diseases that 
excludes donation, they are Creutzfeldt-Jakob Disease 
(CJD), Ebola virus disease, Active cancer, and HIV. One 
can donate organs even if they have had cancer (but not 
active) or even if they cannot donate blood.

Another important part of information is brain death. 
Campaigns should focus on the fact that brain death is 
irreversible, and the patient cannot regain conscious-
ness (S22/+1) (NHS, 2019a) [16] using preferably expert 
opinion (S14/+1). Campaigns should also focus on the 
diagnostic criteria of brain death and shows that strict 
measures for brain death diagnosis eliminates the risk 
of misdiagnosis.

The campaigns message for this group should stay 
away from religious messages, family agreement, and 
easy registration process (although this does not apply 
top UK anymore with the opt-out system). One effect 
about opt-out system however, that is important to this 
group, it is important to highlight that despite the opt-out 
system, a potential donor will not be forced to donate or-
gans. No organ will be harvested without the permission 
of the family, thus, the decision to donate is still held by 
the hands of the person (S24/+3) as participant 4586 ex-
plains «If I die and then doctors ask my family for my 
organs, may be my mother would be so sad she will say 
no, I want to give her that chance, to say no». Messages 
here should encourage to communicate decision to the 
family if one wants to be a donor.

Q methodology analysis for this factor show that 
knowledge is categorical, and the level of knowledge is 
irrelevant to the perception of knowledge level. People 
may perceive their knowledge level to be low despite 
potentially scoring well in a survey for knowledge level. 
It shows how perception is at the core of behavioural 
barrier to organ donation. That is a similar case for re-
ligion. People may hold different religions with similar 
views and vice versa. To address knowledge perception, 
interventions that are founded on self-efficacy theory can 
be most relevant to this group.

Factor 2, the hallmark of this factor is the hesita-
tion and anxiety. For this factor, behavioural change 
campaigns should focus on real-life stories that inspire 

others to become a donor. However, campaigns messa-
ges should avoid evoking images of «wasted organs» 
(S38/+2) but rather visuals playing a nice emotional tune 
that fills the heart with warmth. Examples of emotionally 
stimulating have been implemented globally and in the 
UK (NHS, 2019c; Nicholas, 2017) [17, 18].

The campaigns message for this group should focus 
on emotionally attractive messages to encourage people 
to overcome their fear and decide to become an organ 
donor, especially promoting organ donation as a selfless 
noble act that will help save or improve people’s lives. 
Messages involve positive religious views and religious 
leaders advocating for organ donation might be impact-
ful. Campaigns promoting sharing decision with family 
might be helpful as well, especially if the family holds 
positive views as that would help ease the tension when 
it comes to considering donating.

This group shows anxiety as the main barrier to dona-
tion. Consistently, they show a great emotional reaction 
throughout the array. For this group, Terror Management 
Theory may be the most effective theory to be used in 
behavioural interventions. A study used this theory to 
alter organ donation behaviour showed that misconcep-
tions mediate the relationship between death thoughts 
and organ donation intention, this study supports that 
finding and shows people loaded on this factor perceive 
their information on organ donation to be insufficient. 
Interventions to address the hesitancy and death anxiety 
in this groups should promote organ donation as a selfless 
noble act that will help save or improve people’s lives.

Factor 3, The hallmark of this factor is the need for 
a cue for action suggesting that interventions based on 
Immediacy Theory may be most effective for this group. 
For this factor, behavioural campaigns should focus on 
providing information about allocation system and the 
laws that prevents unethical management of organs, this 
also includes highlighting if there are financial rewards 
for the donors, the nationality and race of the donors if 
possible. Complete transparency in the organ donation 
data on both ends; donation and transplantation are es-
sential for this factor (S2/+2 and S34/+1). Other medical 
information regarding brain death definition is important 
too (S14/+2, S47/+1 and S30/+1).

The campaigns message for this group should main-
tain the organ donation is a selfless act (S7/+5) offering 
the gift of life (NHS, 2020) and improving the life of 
people in need, picturing donors as hero and asserting 
organ donation as the ultimate charitable act especially 
at certain holidays like Christmas and Eid (NHS, 2019a) 
[16]. this suggests that Self-Affirmation Theory by em-
phasising their roles as givers and their values such as 
selflessness to be effective for this group. Campaigns 
however should avoid religiously motivated messages 
and avoid awareness about the need for the organs as 
well (S13/+3 and S36/–3).
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cOncluSiOn
There is a chronic and severe shortage of donated 

organs in UK (NHS, 2018) [19] and a valid argument 
to a continuously increased demand (Cheetham et al., 
2016; Jox, Assadi, & Marckmann, 2015) [20, 21]. There 
is a complex net of social, religious, and psychological 
barriers against organ donation, in addition to a potential 
lack of knowledge and awareness and a history of mist-
rust in the medical profession. Designing more effective 
interventions is crucial to increase donated organs.

We examined viewpoints on organ donation using 
Q methodology. Our results show four distinctive vie-
wpoints. We make no claim to generalise the results for 
general population, instead, Q methodology examine 
the variations of views in the population. Our research 
suggests that people with different viewpoints are influ-
enced by different behavioural change strategies, and we 
predict that interventions designed with these factors in 
mind will produce better outcomes than «one-size-fits-
all» strategy.

Our data suggests that busting myths and improving 
knowledge level about organ donation is more effective 
for people loading on Factor 1, people loading on all 
other factors may benefit from different strategies that 
are seldom applied in focused and strategic ways. Mo-
reover, the consensus statement on family agreement 
on rank zero implies that participants do not consider 
family disagreement as a barrier which contradicts the 
fundamental theoretical idea of theory of planned beha-
viour that is commonly used in the organ donation field. 
Taken together, the results indicate that there are many 
folds on the viewpoints about organ donation that we 
need to unfold. Further research should be conducted 
to assess the prevalence of each factor and experiments 
to validate the conclusions on the effective behavioural 
intervention designs.

The authors declare no conflict of interest.

referenceS
1. NHS. (2019b). Organ Donation Activity. Retrieved from 

https://nhsbtdbe.blob.core.windows.net/umbraco-assets-
corp/16420/section-3-organ-donation-activity.pdf.

2. Feeley TH, Moon S-I. A meta-analytic review of commu-
nication campaigns to promote organ donation. Commu-
nication Reports. 2009; 22 (2): 63–73.

3. Li AT, Wong G, Irving M, Jan S, Tong A, Ralph AF, How-
ard K. Community-Based Interventions and Individuals’ 
Willingness to be a Deceased Organ Donor: Systematic 
Review and Meta-Analysis. Transplantation. 2015; 99 
(12): 2634–2643. doi: 10.1097/tp.0000000000000897.

4. Miller J, Currie S, O’carroll RE. ‘What if I’m not 
dead?’ – Myth-busting and organ donation. British jour-
nal of health psychology. 2019 Feb; 24 (1): 141–158.

5. Handley  IM, Lassiter GD. Mood and information pro-
cessing: When happy and sad look the same. Motivation 
and Emotion. 2002; 26 (3): 223–255.

6. Stefanelli A, Seidl R. Opinion Communication on Con-
tested Topics: How Empirics and Arguments can Impro-
ve Social Simulation. Journal of Artificial Societies and 
Social Simulation. 2017; 20 (4): 1–3.

7. Greene J, Haidt J. How (and where) does moral judg-
ment work? Trends in cognitive sciences. 2002; 6 (12): 
517–523.

8. McKeown  B,  Thomas  DB.  Q methodology (Vol. 66): 
Sage publications. 2013.

9. Smith N. Operant subjectivity: Objectivity of subjectivi-
ty. NW Smith, Current systems in psychology: History, 
theory, research, and applications Belmont, CA: Wads-
worth/Thomson Learning. 2001.

10. Watts S, Stenner P. Doing Q methodology: theory, me-
thod and interpretation. Qualitative research in psycho-
logy. 2005; 2 (1): 67–91.

11. Valenta AL, Wigger U. Q-methodology: definition and 
application in health care informatics. Journal  of  the 
American  Medical  Informatics  Association:  JAMIA. 
1997; 4 (6): 501–510. doi: 10.1136/jamia.1997.0040501.

12. Stephenson W. Consciring: A general theory for subjec-
tive communicability. Annals of the International Com-
munication Association. 1980; 4 (1): 7–36.

13. Brown SR. Political subjectivity: Applications of Q me-
thodology in political science: Yale University Press. 
1980.

14. Watts  S,  Stenner P. Doing Q methodological research: 
Theory, method & interpretation: Sage. 2012.

15. Ryan S, Carr A. Applying the biopsychosocial model to 
the management of rheumatic disease. In Rheumatology 
(pp. 63–75): Elsevier. 2010.

16. NHS. (2019a). A lifesaving gift is on the Christmas list 
of thousands of people this year. Retrieved from https://
www.organdonation.nhs.uk/get-involved/news/a-lifesa-
ving-gift-is-on-the-christmas-list-of-thousands-of-peop-
le-this-year/.

17. NHS. (2019c). Real life stories. Retrieved from https://
www.organdonation.nhs.uk/helping-you-to-decide/real-
life-stories/.

18. Nicholas R. 6 Campaigns Using Emotion to Boost Organ 
Donations. 2017. Retrieved from https://www.mmm-on-
line.com/home/channel/campaigns/6-campaigns-using-
emotion-to-boost-organ-donations/.

19. NHS. (2018). Organ Donation and Transplantation – Ac-
tivity figures for the UK as at 6 April 2018. Retrieved 
from NHS Blodd and Transplant Website: https://nhsbt-
dbe.blob.core.windows.net/umbraco-assets/1343/annu-
al_stats.pdf.

20. Cheetham OV, Thomas MJC, Hadfield J, O’Higgins F, 
Mitchell C, Rooney KD. Rates of organ donation in a UK 
tertiary cardiac arrest centre following out-of-hospital 
cardiac arrest. Resuscitation. 2016; 101: 41–43. doi: htt-
ps://doi.org/10.1016/j.resuscitation.2016.01.003.

21. Jox RJ, Assadi G, Marckmann G. Organ Transplantation 
in Times of Donor Shortage: Challenges and Solutions 
(Vol. 59): Springer. 2015.

The article was submitted to the journal on 12.10.2021



126

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXIV   № 1–2022

DOI: 10.15825/1995-1191-2022-1-126-136

analYSiS Of imPlicaTiOnS Of OrGan dOnaTiOn On livinG 
dOnOrS in SOuTheaSTern iran:  
a qualiTaTive STudY
R.S. Bahador1, 2, P. Mangolian2,  J. Farokhzadian2,  S.S. Afrazandeh3, E. Noohi2
1 Student Research Committee, Razi Faculty of Nursing and Midwifery, Kerman University of Medical 
Sciences, Kerman, Iran 
2 Nursing Research Center, Kerman University of Medical Sciences, Kerman, Iran
3 Department of Nursing, Ferdows Paramedical School, Birjand University of Medical Sciences, Birjand, 
Iran

Objectives: despite the annual increase in living donors and the positive and negative implications following 
organ donation, this issue had become a significant challenge for donors. The present study aimed to analyze 
the experiences and views of living donors to organ donation implications. Material and Methods. The present 
study was performed using qualitative content analysis. Twenty participants were selected using the purposi-
ve sampling method; data were collected by semi-structured interviews and analyzed based on Lundman and 
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inTrOducTiOn
In the current century, significant advances in pro-

viding health care services have shifted the pattern of 
disease to non-contagious diseases. These advances have 
led to an increase in life expectancy, life span, followed 
by the spread of chronic diseases and organ failure [1]. 
Iran is one of the 23 countries with a high burden of 
these diseases and low and middle income [2]. Organ 
transplantation is the best treatment for patients with 
end-stage organ failure. However, the demand for trans-
planting organs does not match the supply of living and 
deceased donors [3]. The lack of organs for transplan-
tation is one of the major problems worldwide [4]. This 
deficiency is much more severe among Black and Asian 
societies than in European ones [5]. The unavailability of 
the donated organ is a global concern, as in most cases, 
this donation takes place when a person is brain dead [6]. 
Obviously, deceased donors cannot meet the growing 
demand, especially for organs such as the kidneys, and 
their families may not even be consent to organ donation 

[7]. For this reason, voluntary organ donation attracted 
the attention of living people all over the world, including 
Iran. This donation can include organ donation during the 
wellbeing period and voluntary consent to donate organs 
after death by receiving an organ donation card [8].

Dong et al. (2011) stated that the transplantation of 
living organs has more benefits. For example, the liver 
is an organ that possesses the capacity to regenerate. 
In particular, after transplantation of a living organ, 
the donor and recipient’s liver regrow and regenerate 
to complete organs. In terms of survival and transplant 
rejection, transplantation of living organs is better than 
that of dead organs [9].

Regardless of the benefits of living organ donation to 
the recipient, living donors may experience many positi-
ve and negative implications after donating an organ. For 
example, a recent literature review about these implica-
tions on living liver and kidney donors has shown that 
generally, they feel optimistic about the organ donation 
experience and are not regretful. They have a high level 
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of health related quality of life (HRQOL) [10, 11]. Some 
other studies have suggested that a considerable number 
of living donors experience psychosocial problems after 
donation. For example, one study found an increase in 
detectable psychiatric disorders among one in four living 
donors, including cases without a history of pre-donation 
disorders. In this analysis, at most one-third of donors 
reported poor health conditions or significantly got wor-
se than before the donation, and persistent fatigue and 
pain were relatively common complaints [10]. Others 
agree on considering the potential benefits of donating 
to living kidney donors. They agreed that organ donation 
candidates should be aware of the risks and benefits of 
donation despite the confirmation of guidelines; there is, 
unfortunately, no scientific evidence on the benefits of 
live donation [12, 13]. However, some studies showed 
that the experience after transplantation, the same as a 
new chronic condition, leads to an uncertainty about the 
future and affects life accommodation [14].

Despite the growing number of living donors, few 
qualitative studies measured the implications of organ 
donation. The present study examined the positive and 
negative implications of organ donation from partici-
pants’ perspectives in southeastern Iran’s cultural con-
text, using a qualitative approach and in-depth analysis 
of the phenomenon from the standpoint of living donors 
regarding the high frequency of organ donations in this 
region. It directs the community’s policies toward de-
scribing potential risks and enhancing its benefits for 
potential donors when making informed decisions and 
informed consent.

maTerialS and meThOdS
Study design and setting

A qualitative approach of contractual content analysis 
was used to explain organ donation’s impact on living 
donors, applying purposive sampling of living organ 
donors in the southeastern part of Iran. In the present 
study, samples were referred to the organ donation cen-
ter, Kidney and Bone Marrow Donation Commission in 
Afzalipour hospital, and Kidney Donation Association. 
The interview place, chosen by participants, was cozy 
and comfortable so that people safe during the interview 
(hospital, private home, park, nursing school, etc.).

Participants
In the present study, a total of 20 participants, inclu-

ding 16 organ donors, one member from the family of 
the donor, one organ recipient, one surgeon from the 
Organ Donation Commission, and one psychologist, 
were studied. Nine of the donors participating in the 
study included kidney donors, five were non-related (for 
sale), and four were related (not for sale). Four of them 
had bone marrow donations, one non-related (for sale) 

and three related (not for sale), and the remaining three 
donors, who were related (not for sale), donated a portion 
of the liver.

data collection
The collected data analysis determined the number of 

participants; sampling continued without any restrictions 
until all levels and codes were saturated and completed. 
Proper communication was established between catego-
ries. The first author conducted interviews. However, all 
the researchers reviewed the interviews like an outside 
supervisor. After each interview, the researchers studied 
the interviews, identified the interview’s strengths and 
weaknesses, and reviewed the items considered in the 
following interview. According to the written reminders, 
the proposed questions required researchers to refer to 
two participants for the interview during the analysis 
of the interviews. Two interviews were conducted with 
participants 2 and 1. Researchers conducted a total of 
22 interviews with 20 participants. The interview ques-
tions centered on the implications of organ donation 
in living donors. First, the interview started with open 
questions like «Would you mind sharing your experience 
of positive and negative implications of the organ dona-
tion you did?», then a follow-up question was asked to 
clarify the concept. The interview took 45–90 minutes. 
At the end of the interview, participants were given the 
interviewer’s mobile phone number and asked to discuss 
any issues with the interviewer if they remembered any 
of the implications of organ donation and the possibility 
of further interviews. Finally, participants were appre-
ciated with a small gift.

analysis
Data collection and analysis were performed simulta-

neously. The MAXQDA.12 used to facilitate organizati-
on and comparison of the data. The transcription of each 
interview was reviewed several times. The qualitative 
data content analysis process was performed according 
to the method proposed by Graneheim and Lundman, 
including writing the entire interview, reading the enti-
re text of interviews several times to achieve a general 
understanding of its content and immersion in the data, 
determining semantic units and summarizing them, ext-
racting the primary codes, classifying the similar primary 
codes under the same subcategories, classifying similar 
codes under more comprehensive categories, extracting 
latent and manifest concepts from the data, and formu-
lating the final themes [15]. To this end, after prepa-
ring the transcriptions, each text was reviewed several 
times. Later, the semantic units were identified based 
on the research questions and appropriate codes were 
written for each semantic unit. As shown in Table 1, the 
preliminary codes were categorized and labeled based 
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on their conceptual similarity (subcategories). The sub-
categories were compared and placed under the main 
categories, which were more abstract (categories). The 
main categories were categorized under a more abstract 
concept (theme). All extracted codes and categories were 
reviewed and approved by the second and fifth authors 
of this study. The initial extracted codes were reduced 
by continuous data analysis and comparison; finally, the 
categories and subcategories were abstracted. Lincoln 
and Guba criteria (credibility, dependability, confirma-
bility, and transferability) were used to ensure The data 
trustworthiness [16]. To ensure the results credibility, 
participants were asked to confirm the extracted codes 
from the interview and resolve the contents on demand 
(member check). Data-source triangulation from inter-
views with family caregivers with variety in relationship 
with patient, ethnicity and religion established credibili-
ty. Regarding confirmability of the findings, all texts of 
the interviews, codes, and categories were reviewed and 
confirmed by the second, third, and fifth authors of this 
study (peer check) as well as a faculty member outside 
the research area (faculty check). To ensure the dependa-
bility of the results, all stages of the study were recorded. 
Participants were selected by maximum variation sam-
pling in terms of ethnicity, level of education, religion, 
economic status, relation to the patient, and social class, 
which enhanced the transferability of the study.

ethics approval and consent  
to participate

To observe ethical considerations, the researcher 
asked participants to complete the informed consent 
form, and before starting the interview, they were allo-
wed to record audio and take notes. They were assured 
all demographic information would remain confidential. 
After the final report, the audio files would be removed, 
and, if desired, they could obtain the audio file of the 
interview from the researcher and be informed of the 
overall results. Participants were reassured that they 
were free to leave the study at any stage of the study. 
The Ethics Committee of Kerman University of Medical 
Sciences approved this study with the code of IR.KMU.
REC.1398.222.

reSulTS
A total of 20 participants, including 16 organ donors, 

one donor family member, one organ recipient, a surgeon 
member of the donation commission, and a psychologist 
included in the present study. Participants were in the 
26–58 age range. Table 1 displays other participants’ 
features including gender, marital status, education le-
vel, age, etc. Based on the participants’ statements about 
organ donation implications, we extracted 721 codes, 
20 subcategories, six main categories, and two themes 

(Table 2). Table 3 also shows the narrations of the par-
ticipants according to the subcategories.

Positive implications of Organ donation
The Peace of Mind

The first major category of positive implications was 
living donor’s «peace of mind». Based on a thorough 
analysis of interviews with living donors, this category 
includes the subcategories of «Donor’s Sense of calm 
and Satisfaction», «Satisfaction of donor’s Spiritual 
Needs», «Improvement of donor’s Economic status», 
and «Donor’s Adaptation and acceptance and his family 
with a donation».

Donor’s Sense of Tranquilization and Satisfaction: 
This subcategory was more evident in related donors. 
Participants felt disburdened after donating, thus lea-
ding to peace of mind and happiness. Some participants 
considered donation an honor and never regret it. They 
stated that their family members pay attention to them 
more than before, which leads to strengthening their 
relationship and finally their satisfaction.

Satisfaction of donor’s Spiritual Needs: Donating 
an organ is a humanitarian and God-pleasing act and can 
save the lives of patients who need organs or transplan-
ted tissues due to having various diseases. Hence, some 
participants showed great interest in filling the form of 
transplant cards. Participants described it God-pleasing 
act and anticipated a reward in the other world. Some 
of the participants who donated the organ for charitable 
purposes stated that they felt light, disburdened, and 
satisfied.

Improvement of donor’s Economic Status: Due to 
the economic plight governing the society, selling the or-
gans in towns has increased. We see Organ For Sale Ads 
distributed in social networks beside urban graffiti. Im-
proving the donor’s economic state is what some donors 
consider as a positive consequence of organ donation.

Donor’s Adaptation and acceptance with a dona-
tion: When a person steps into the process of acquiring 
a new identity, he or she may anticipate and experience 
many challenges and concerns along the way. What 
awareness the donor face or what reaction their family 
member show facilitates the acceptance. In this regard, 
we have seen better acceptance and adaptation in related 
donor families and non-related donor families who did 
this great job to save their family’s lives.

The present study showed that most related donors 
felt satisfied, peace of mind, acceptance, and adaptation, 
but non-related donors did not feel them. However, im-
proving the economic state was seen more in non-related 
donors in the early days due to receiving money from 
the receivers; and in the long term, due to compensating 
for the hard-working and suffering of patient’s family 
by the receivers in related donors. Spiritual needs of 



129

ДОНОРСТВО ОРГАНОВ

both non-related and related donors of kidney and bone 
marrow were satisfied.

Donor’s Fundamental Strength
The second major category of positive implications 

of organ donation, in living donors, is the fundamental 
strength of the donor. This main category includes three 
subcategories of donor’s «Paying more attention to life», 
«Taking more care of the physical condition», and «Re-
sistance against the difficulties».

Paying more attention to life: This is the first and 
most leading subcategories. Evidence has shown that 
those who experience life-threatening diseases appre-
ciate the renewed life.

Taking more care of physical condition: Because 
these people once experienced illness and transplantati-
on, they prefer to take more care and pay more attention 

to their physical condition so that they do not get sick 
again. Post-donation self-control and self-care are po-
sitive aspects.

Resistance against the difficulties: A number of do-
nors believed, it is normal to have troubles, unhappiness, 
and failures in our lives. Problems and inconveniences 
arise in people’s lives and are not specific to one person. 
When people face problems and losses, they have to 
solve them to the best of their abilities. Life has its ups 
and downs and is not always meant to be. Sometimes the 
hardships and misfortunes grow and evolve us. This in-
creases capacity, patience, and forbearance. Both related 
and non-related donors of kidney, liver, and bone marrow 
experienced these subcategories. They were more intense 
in related donors.

Table 1
Participants demographic characteristics

Row Gender Age Education Econo-
mic state

Marital 
status

Donation Period Donation state Relation 
with recipient

1 Female 30 Bachelor’s 
Degree average single kidney 1 year not for sale (related) sister

2 Male 35 Master’s poor single kidney 1 year not for sale (related) brother
3 Female 33 Diploma poor others kidney 5 years for sale (non-related) non-related

4 Female 27 Bachelor’s 
Degree good single kidney 5 months not for sale (related) sister

5 Female 43 Master’s good others bone 
marrow 8 months not for sale  

(humanitarian aids) non-related

6 Male 45 Diploma good married bone 
marrow 4 months not for sale (related) father

7 Male 28 Diploma poor single bone 
marrow 2 years for sale ads (non-related) non-related

8 Male 36 Bachelor’s 
Degree poor married kidney 6 years for sale by organ donation 

association (non-related) non-related

9 Female 35 illiterate poor married kidney 10 years not for sale (related) mother

10 Male 38 Bachelor’s 
Degree average married liver 2 years not for sale (related) father

11 Male 32 Diploma good others liver 1 year not for sale (related) mother

12 Male 40 Diploma average single kidney 5 years for sale by organ donation 
association (non-related) non-related

13 Male 56 Bachelor’s 
Degree average married kidney 15 years for sale by organ donation 

association (non-related) non-related

14 Female 29 Master’s good single liver 11 months not for sale (related) sister

15 Male 40 Diploma average others kidney 7 years for sale by organ donation 
association (non-related) non-related

16 Female 46 Diploma good married bone 
marrow 1 year not for sale (related) mother

17 Male 56 Super-
specialized good married – – – Surgeon

18 Female 38 PhD good married – – – psychologist

19 Female 34 Diploma poor married – – – donor’s family 
member

20 Male 26 Bachelor’s 
Degree average single – – – recipient
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Table 2
Theme, Categories and subcategories extracted from the data

Theme Main category Subcategory

Positive consequences 
of organ donation

Peace of mind

Donor’s sense of tranquilization and satisfaction
Satisfaction of donor’s Spiritual Needs
Improvement of donor’s Economic status
Donor’s Adaptation and with a donation

Fundamental strength
Taking more care of the physical condition
Paying more attention to life
Strengthening the donor against the difficulties

Recipient’s achievements

Recipient’s Mental state Improvement
Recipient’s more attention to life
Reducing the time limits of disease
Recipient’s More Accomplishments in life

Negative consequences 
of organ donation

Physical suffering Change in the donor’s body image
Physical effects on the donor

Damaged interaction
The emotional gap in married life
Threats and the collapse of intimacy
Chaos and differences in relationships

Abandonment

Donor’s psychological disorders
Donor’s Fear of the unknown future
Regret for the decision to donate
Economic, social, educational collapse on the donor

Table 3
Examples of quotes from study participants

Subcategories Participant Narratives

Donor’s Sense of 
Tranquilization 
and Satisfaction

«We were all happy after the donation. I had a strange feeling after donating my kidney, as if I was 
feeling peace and calm. I was feeling on top of the world. I had never experienced it before. «It was a 
calm after a storm.» (P1).
«I feel intimate with my partner more than before, Elahe tells me that she feels a piece of my organ in 
her body, and she is into me. I am not regretful; It was the best decision I had ever made. I talk about it 
with honor.» (P4).

Satisfaction of 
donor’s Spiritual 
Needs

«By doing so, I proved to myself and my children that this world is transient and hereafter is important, 
and God gives me a hand. I felt I took one of thousand responsibilities God assigned me.» (P5).
«In our religion, just as taking the life of a human being is highly condemned, giving life to people is 
also highly valued. I strongly believe in this expression. By doing so, I feel released from concerns of 
daily life» (P6).

Improvement 
of donor’s 
Economic Status

«I could clear my debts. At least I did not feel ashamed in front of my family. I did not have any mental 
concern» (P15).
«I could run a business, it was not so profitable, but I am happy with it.» (P7).

Donor’s 
Adaptation and 
acceptance with a 
donation

«Before making this decision, I was anticipating these days, so I tried to deal with the issue of living 
with one kidney, so that this issue would not be challenging for me in the future, and thank God, My 
family and I accepted this issue, and I cope with it easily.» (P4).
«I sold my kidneys in a tough situation and my wife supported me greatly. Even after the donation, she 
paid more attention to me physically and mentally; I feel better and better. As she accepted this matter, 
I could deal with it.» (P15).

Paying more 
attention to life

«Sometimes I find this event a flip, believe it or not, I don’t waste my times after donating, and I plan 
for every moment of life» (P14).

Taking more 
care of physical 
condition

«I am careful of my about healthy nutrition and safety. For example, in the fall, I will get the influenza 
vaccine. Thank God I did not face any problem.» (P8).
«My sister and I are much more careful about our health than before. We strengthen ourselves. We try 
to stay far away from someone who has an infectious disease because now our body system is more 
vulnerable.» (P4).

Resistance 
against the 
difficulties

«Now I do not make life hard as I did before and am not greedy for many things. I don’t get tired with 
any difficulty. I am extremely patient now». (P11).
«I stand on my own feet now. I think I will be able to cope with many problems alone, either 
economically or psychologically and …». (P12).
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Subcategories Participant Narratives

Recipient’s 
Mental state 
Improvement

«I remember exactly a few days after the donation, that his mental state had improved. He was no 
longer sad. I never imagined that he would get better quickly and get out of his loneliness.» (P2).
«I saw my patient’s wellness. They were no longer as frustrated and depressed as they were during the 
disease period», said the psychologist. (P18).

Recipient’s More 
Accomplishments 
in life

«My sister has won a place in chess and tennis and even won a medal. She is very successful at work 
as well.» (P1).
«I promised that if I returned to normal life, I would work hard and be able to compensate for my 
family’s attempts», said one of the participants, who was a recipient and related donor (P20)

Recipient’s more 
attention to life

A related participant who is close to the recipient stated: «When he talks to relatives and 
acquaintances, he advises them not to waste their life and appreciate it. He keeps repeating these 
words at home.» (P16).
the experience of the organ recipient was as follows: «I no longer need to follow a strict diet, I am 
more active, more outgoing, now I feel like I live like other people.» (P20).

Changes in the 
body image

«Now, when I see the scar on my body, I feel bad. In the early days, I felt malformed, and I was upset. 
Or if someone saw my scars, I would tell them that I fell and wounded.» (P15).
«I think because I am different financially and physically from the others, it has caused me to lose my 
self-confidence.» (P8).
«I think I am entirely different from others. This weakens my morale. I feel a change in people’s 
behavior to me. Is it a true feeling, or I became crazy?» (P3).

Physical 
Complications

«Although I underwent transplantation long ago, sometimes I feel pain on my scar; I went to the 
doctor several times, had a general examination and sonography, and finally told me that you have no 
problem, another doctor told me that it could be caused by damage and you have to put up with it.» 
(P10).
«Evidence has shown that patients undergoing kidney transplantation may have long-term 
complications such as high blood pressure, diabetes, etc.», the participant surgeon said. «Therefore, 
they should be monitored for a long time and given the necessary training.» (P17).
«When I researched the complications of kidney donation, I got information about the risk of death, 
not about the physical damage.» (P 9).

The emotional 
gap in married 
life

«After the operation, my wife distance herself from me. She did not express her feelings at all. She did 
not say anything. Later, I found out that she was under the care of a urologist and she is physically 
malformed.» I turned the blind eye. I was damaged emotionally.» (P19).

Chaos and 
differences in 
relationships

«Every time I dispute with my wife, she blames this as my weakness. It makes me even more nervous. 
We were on the verge of getting divorced once.» (P13).
«My wife did not have the slightest idea of my donation when she found out, e had conflicts and 
dispute. I am regretful. Although I am happy with this act, I would consult my wife if I returned.» 
(P15).
«I objected because I did not want my husband to be defective and a friend and acquaintance would 
tease me. Although I turn a blind eye, I blame him sometimes (P19).

The threat of 
intimacy

«I lost my favorite girl because I told a lie to her about it. At first, I thought she would get angry and 
come back, but she left me forever. So sometimes I say, ‘I wish I had not done it’ Now I think I cannot 
start a family.» (P12).

Fear of the future

«I’m afraid of any possible problem in the future because I am a man and I have to work. If I get 
exhausted, my family do nothing», said one participant. (P12).
«Before making a decision, I did not think about the future at all, I thought only about the present, I 
wanted to make those conditions better, but now after a few years, I am regretful. I know I was under 
a lot of pressure at the time, and I really could not make the right decision, I could not collect the 
correct information because I did not have much time.» (P3).

Economic, social, 
and educational 
collapse

«The tests and visits were costly for me because I was not insured. Unfortunately, the recovery process 
took a long time because of the extreme stress I had. I am the head of my family.» (P9).
«I did not attend the classes for a while due to the situation at home, my sister’s illness, and the 
decision I made for the donation. I was excluded from the class because of my frequent absence. I got 
fired from a part-time job due to troubles we go into.» (P4).

Mental disorders

«After the operation, I was completely depressed. I am no longer as happy as before. I am not hopeful 
for life. I just got better. The first few months after I had severe depression, I was targetless. I used to 
go mountain climbing and travel, but now I don’t even like to attend family events.» (P13).
the psychologist believed: «Donors are not physically monitored, except for some alarming cases. 
Psychological symptoms are like flames in the ashes, which, if not constantly monitored, can lead to 
more severe mental disorders.» (P18).

End of Table 3
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Recipient’s achievements
The last category of positive implications of organ 

donation in living donors was the achievements of the 
recipient. Because we used theoretical sampling, our 
participants included organ recipients, psychologists, and 
donor families. In the present study, most participants 
were related donors, regularly interacted with the recipi-
ent, and saw the implications of organ donation clearly in 
him, so this main category was elicitated from their con-
versations. It includes four subcategories of «Recipient’s 
Mental state Improvement», «Recipient’s More Accom-
plishments in life», «Recipient’s more attention to life», 
and «Time constraints reduction of diseases».

Recipient’s Mental state Improvement: Recipients 
experience lots of pressure and stress due to enduring 
the disease’s stressful conditions and involving family 
members in similar situations. Thus, it causes severe 
psychological problems. Related donors, friends, rela-
tives, co-workers, psychologists, and even the recipient 
believed in improving the mental state after the operation 
was successful. The psychologist participating in the 
study also agreed with the patient’s family members.

Recipient’s More Accomplishments in life: Most 
organ recipients became successful in various life areas 
after the transplantation. The reason for their belief in 
working hard in life is to compensate for the wasted time.

Recipient’s more attention to life: Another subca-
tegory of recipient achievements is the recipient’s more 
attention to life, which was also the case with organ 
donors.

Reducing the time limits of disease: During the ill-
ness, we hear about restrictions on diet, physical, recrea-
tional, and social activity in interviews with the patient 
and his relatives. These restrictions greatly affected the 
patient and those around him. Organ transplants signifi-
cantly reduced the limitations of the disease.

negative implications  
of Organ donation

Despite the positive implications of living organ do-
nation, participants believed that the other side of the 
spectrum was dark. It is clear that the expansion of li-
ving organ donation, like any other phenomenon in the 
treatment system, along with undeniable achievements, 
has undesirable implications. The negative implications 
of organ donation include «donor’s physical suffering», 
«damaged interactions» and «Donor abandonment».

Donor’s physical suffering: The first category of 
perceived negative implications of living-organ donation 
is donor’s physical suffering, which includes two subca-
tegories of «Changes in the body image» and «Physical 
effects».

Changes in the body image: Many participants 
believed that organ donation caused them unforeseen 

physical experiences. This mental image results from 
sensory perceptions over the years, social interactions 
with other people, and responses. The body image chan-
ges with the gradual body change over the years. Any 
change in the body image of the body seriously distur-
bs the balance of the person. These changes can result 
from disease, accidents, or evolutionary changes in the 
body’s structures and function. People are distressed by 
the slightest change in appearance or bodily functions. 
Significant changes can be devastating. Some people 
express their feelings easily and freely in such cases, 
but others even refuse to look or touch the area. Some 
people are so preoccupied with a change in their body’s 
mental image that they become depressed or resort to 
self-destructive behaviors.

Physical Complications: Participants believed that 
organ donation caused unpredictable physical compli-
cations for them. In this regard, doctors in this study 
pointed to the unforeseen short-term and long-term com-
plications of organ donation.

damaged interactions
The second category associated with perceived nega-

tive implications is damaged interactions, which included 
three subcategories of the emotional gap in married life, 
intimacy threats, conflict, and turmoil in the relationship. 
This category was more common in non-related donors.

The emotional gap in married life: Participants 
believed that organ donation caused an emotional gap 
following marital dissatisfaction in their lives.

Chaos and differences in relationships: Some do-
nors had donated organs without consulting them due to 
the possible opposition against donations by the family. 
When their family learned this issue, implications such as 
chaos, quarrels, and disputes would arise. Family mem-
bers of some patients saw organ donation as a defect 
in organs and a factor in labeling others, which they 
believed caused family members to be embarrassed by 
friends and acquaintances.

The threat of intimacy: Loss of intimacy and close-
ness between family members, especially spouses, was 
an important implication of organ donation.

Abandonment: The third category was related to the 
negative implications of organ donation in living donors. 
This category was elicited from the participants’ state-
ments. They stated that there was no monitoring after the 
donation, including three subcategories of «occurrence 
of psychological problems in the donor», «fear of the 
future», «regret for donating», and «the economic, social 
and educational collapse».

Fear of the future: Most participants with different 
intensities expericed fear of the future. This fear was 
more prevalent among non-related donors. It was evident 
in related donors whose transplant was rejected but was 
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more accepted by the related donors, arguing that the 
transplant would be done to save the life of their beloved 
ones and they acted resorting to God. A small number 
of organ donors regretted the decision sometime after 
the organ donation. They believed that the decision was 
made in a critical situation and alone; perhaps a safer 
decision would have been made if there was enough time.

Economic, social, and educational collapse: Ano-
ther subcategory was donor abandonment after the do-
nation that was more evident in related donors. Partici-
pants believed that no insurance covered their costs, and 
they were completely ignored after the donation in many 
ways, which disrupted their lives after the donation. This 
was more evident in poor donors.

Mental disorders: Several participants believed that 
they experienced different symptoms after donating an 
organ. These symptoms were more severe in non-related 
donors, while the related donors, except in cases of for-
cible donation (lack of time to find a suitable donor, 
physician’s recommendation due to multiple rejections 
of recipient’s transplantation) did not have symptoms. 
Psychologists believe that donors get mental disorders 
after organ donation due to lack of monitoring and sud-
den abandonment.

diScuSSiOn
The present study aimed to investigate living do-

nors’ experiences and views about the implications of 
organ donation. One of the positive implications of 
organ donation from the participant’s perspective was 
«donor’s peace of mind». In this regard, Rasmussen et 
al. Stated that donors experienced a sense of tranquility 
and reduced anxiety after donation. The donation has 
strengthened their relationship, caused a positive change, 
dynamism, and fortified the whole family [17]. These 
donors believe that the pleasure of seeing the recipient’s 
everyday life compensates for the donor’s adverse expe-
riences, besides the appreciation by the recipient’s family 
and constant respect from others makes the donors feel 
proud and privileged [18–20]. In contrast, some donors 
express dissatisfaction that their recipient does not ap-
preciate them [21].

In the present study, many related donors described 
the donation as an honor and believed that they would not 
be regretful in the future. Donors consider the increased 
attention and care of other family members to improve 
relationships and their satisfaction. From the spiritual 
perspective, recent studies consistent with the present 
study have shown that this decision has philosophical 
or spiritual nature and strengthens spiritual beliefs [17, 
19, 22]. From an economic point of view, although some 
studies report financial problems after organ donation 
[23–25], others suggest the improvement of the eco-
nomic state. In this regard, a qualitative study showed 

the recipient’s back to work and a decrease in donor’s 
responsibility [17].

However, related donors had difficulties in making a 
living. They had financial problems due to the prolonged 
recovery period after donation, the cost of surgery and 
tests, and even job loss. After recovery, they became 
motivated to return to life; thus, their economic state 
improved (with more intensity in the related liver and 
kidney donors). On the other hand, the improvement of 
economic state was evident in the non-related donors in 
the first days of donation, after receiving financial assis-
tance from the recipient’s family. In this category, we saw 
donors’ acceptance and adaptations. They accepted the 
possibility of danger in the future and did so by trusting 
in God. In another study, donors decided that they would 
live with the implications, no matter what happens to 
them, and that the donor’s risk and implications would 
be acceptable to them with the prospect of improving 
the recipient’s life. The donor was adapted to it mentally 
and physically [18].

The second category for positive outcomes was 
donor’s «fundamental strengthening» and was more ex-
perienced in related donors. Previous studies, consistent 
with the present study, have shown that donation caused a 
change in donor’s viewpoints to life [26], increased self-
esteem [19], personal growth [27], feelings of success 
and pride [28, 29]. They felt no physical difference [26, 
28, 30]. According to a qualitative study, donors believed 
that donation led donors to pay greater attention to their 
physical condition, independence, improved social life, 
and return to normal by related donors [17]. In contrast, 
in our study, most related donors noted that donation was 
a turning point in their lives. Most donors returned to life 
at an even higher level than the pre-donation period. The 
opposite was true for some non-related donors.

The last category was the positive implications of 
organ donation, the «achievements of the recipient», 
and was more intense in recipients who received organs 
from a related donor than those who received it from 
a non-related donor. However, some studies have ne-
gatively described the overall experience of donating. 
They showed that some recipients experienced stress, 
symptoms of depression, or anxiety, reported to occur 
despite the desired medical outcome [21, 29]. It can re-
sult from stress, adaptation and effects of steroids, so 
it affects their relationships. These recipients said that 
despite the successful transplantation, they did not feel 
stronger or better due to comorbidities such as diabetes 
and thought that they wasted the donor’s effort and kid-
neys so that the donor and other family members blamed 
him [21]. Another study reported the significant effect of 
transplantation on health for both the recipient and his 
family [30]. Rasmussen’s qualitative study addressed 
the ending up of limitations (dialysis, diet, and reduced 
impact on the family), returning recipient to full-time 
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work, handling more tasks and responsibilities, and then 
reducing the care and financial burden of the donor as 
well as the recipient’s potential to participate in activities 
such as hanging out with friends, eating out, and gaining 
independence. The present study stated that the donor’s 
and recipient’s lives had excelled to a higher level than 
before the operation (routine) [17]. Organ recipients had 
great success in various areas of life after the transplan-
tation. Most of them agreed on compensating for the 
wasted time resulting from their diseases and all efforts 
of their family and donor.

Negative Implications: The first category of negative 
implications of organ donation is «physical suffering», 
which was equally evident in all donors. Other studies 
have shown that common concerns of liver donors inclu-
de bloating, shrinking of the Muscle tone [11], fatigue 
[11, 20], abdominal pain, back pain, or interfering pain 
[20]. In contrast, kidney donors showed an increased 
risk of gestational hypertension or preeclampsia after 
donation compared to non-donors [31–33]. Another stu-
dy showed that body image-related concerns were low 
in kidney donors [34] but evident in liver donors [11].

The second emerging category of negative implica-
tions is «damaged interactions». The items mentioned 
in the present study were primarily experienced in non-
related donors and men. This category was manifested 
in sexual and emotional disorders and even chaos in 
living donors’ normal relationships. However, previous 
studies have shown that even some related donors ex-
perienced increased family relationships and tensions, 
even years after donation [18, 29, 35]. It was not evident 
in related donors due to family intimacy and informed 
pre-donation decisions. Some studies suggested that the 
relationship between donor and recipient has remained 
constant or even sometimes improved [19, 28, 30]. Hal-
pern et al. confirmed that sexual dysfunction is common 
among living kidney donors [21, 36]. Other studies have 
shown that related donors who donate their organs to 
spouses describe an improvement in their marital rela-
tionship resulting from the donation. Participants were 
closer to their partners and reported that kidney donation 
strengthened their relationships and family [17, 21]. Di 
Martini et al. showed a positive change in relationships 
even after donating a living liver. In this study, marital, 
family, and recipient relationships were improved af-
ter donation, respectively [20]. This study’s results are 
inconsistent with those of the present study due to the 
kinship relationship between the donor and recipient.

The last category of the negative implications was 
«Donor abandonment.» A qualitative study showed that 
donors trusted physicians’ master to monitor their health 
and medical risks and appreciated medical follow-up. 
Donors believed that they felt safe and valued when the 
hospital followed up on their condition regularly [18]. 
Regarding follow-up, another study reported that most 

donors expressed satisfaction with the care received after 
medical follow-up, but some donors expressed frustra-
tion with unfulfilled expectations from health profes-
sionals [28]. Although the present study showed that 
participants trusted in physicians before donation, they 
mentioned that patients were left alone after donation. It 
leads to a physical defect, psychological disorders, fear 
of the future, and feelings of regret for the donation that 
affected other aspects of life, such as economic, social, 
and educational collapse. Other studies have shown that 
donors feel positive about the experience of organ dona-
tion and show little regret for donating [10, 11].

Furthermore, donors unanimously agreed on making 
such a decision again [19, 30]. In the study of Meyer et 
al., none of the participants regretted their decision [18]. 
Perhaps this difference results from non-related donors’ 
presence in the present study, which was mentioned as a 
study limitation in Meyer’s study. Some studies showed 
that many living donors experienced psychosocial prob-
lems after donation [10, 37, 38]. The present study sug-
gested that these problems were more common in women 
than in men, and so did Erim et al. in their studies [39].

In general, recent studies have emphasized the im-
portance of pre-and post-donation evaluation. The trans-
plantation team should pay attention to donors’ emotional 
state and quality of life, especially those with chronic 
diseases or poor perception [40].

Limitations: The present study had several limita-
tions based on which the implications should be inter-
preted. First, this study was conducted in southeastern 
Iran, so cultural beliefs, economic, and even educational 
problems in this region may cause difficulty in gene-
ralizing the results to the other areas. However, it was 
attempted to include participants with maximum diver-
sity of socio-cultural, work experience, and different 
educational levels, which has made the results of the 
study applicable widely in similar units. Second, the 
analysis was performed during the pandemic; only tho-
se whose recovery had long been passed and reached a 
stable condition were included in the study due to their 
high-risk conditions. Therefore, it is recommended to 
perform future studies on living donors, especially in 
the early days after transplantation and due to corona’s 
impact on their decision and other concerns.

cOncluSiOn
Based on the present study results, understanding the 

implications of organ donation is like a double-edged 
sword that can be interpreted positively or negatively 
from the donor’s perspective. In this study, the negati-
ve implications were primarily observed in non-related 
donors and those who decided under emergency condi-
tions, while the positive implications were observed in 
related donors who were close to the recipient and knew 
his problems. However, there were fewer negative and 
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positive implications in related and non-related donors, 
respectively. Commenting on this issue requires further 
studies on both groups of donors.
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Цель исследования. Изучить позицию молодых граждан Республики Татарстан относительно органного 
донорства и трансплантации, проанализировать их информированность и представления о донорских 
пересадках и потенциальную готовность стать донорами органов. Материалы и методы. За период с 
1 января по 1 июля 2021 года проведен анонимный социологический опрос 880 респондентов Республики 
Татарстан в возрасте от 18 до 35 лет. Анкета из 11 вопросов разработана при использовании онлайн-сер-
виса Google Forms. Участие в опросе носило добровольный характер. Результаты. Среди респондентов 
представителей женского пола было 79,0%, мужского – 21,0%. Имеют или получают медицинское образо-
вание 34,2% анкетируемых. Среди респондентов четкое понимание термина «органное донорство» имеют 
71,5%, не уверены в четкости понимания 27,4%, не имеют четкого понимания 1,1%. Проблему органного 
донорства для трансплантации в Республике Татарстан считают актуальной 56,8%, не считают актуальной 
3,5%, затруднились ответить 39,7%. После своей смерти согласны стать донором 35,9%, скорее соглас-
ны – 39,5%, скорее не согласны – 9,3%, категорически не согласны – 5,6%, затруднились ответить 9,7%. 
Самые частые ассоциации, связанные с донорством органов, носят положительный характер. У 34,5% – 
это «жизнь», у 25,1% – «помощь», у 22,0% – «спасение». Заключение. Молодежь Республики Татарстан 
готова к конструктивному обсуждению проблемы органного донорства и в большинстве своем ассоциирует 
его с благородными категориями. Учитывая интерес к проблеме и недостаточную информированность 
целевой аудитории, целесообразно включение в образовательные программы медицинских вузов страны 
самостоятельных учебных дисциплин по трансплантологии и органному донорству. Необходимо при-
влечение современных информационно-образовательных ресурсов междисциплинарного характера для 
популяризации органного донорства среди населения Российской Федерации.
Ключевые  слова:  органное донорство, трансплантация,  общественное мнение,  социология, 
отношение населения.
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ВВедеНие
На рубеже XXI века, в условиях небывалого рос-

та научно-технического прогресса, трансплантация 
органов, аккумулировав новейшие достижения хи-
рургии, реаниматологии, иммунологии, фармаколо-
гии и других медико-биологических наук, прочно 
вошла в арсенал многих лечебных учреждений, от-
крыв новую эпоху в развитии современной медици-
ны. Это связано с тем, что трансплантация, с одной 
стороны, является единственным радикальным ме-
тодом лечения целого ряда конечных заболеваний 
жизненно важных органов (почек, печени, сердца, 
легких, поджелудочной железы), позволяя вернуть к 
полноценной деятельности большинство пациентов. 
С другой стороны, трансплантологию в медицине, 
как мультидисциплинарную науку, поднимающую 
на качественно новый уровень практическое здра-
воохранение, без преувеличения можно сравнить с 
космонавтикой в технике. Уровень развития транс-
плантологии отражает уровень развития медицины в 
стране или регионе и является важным государствен-
ным показателем их экономического благополучия. 
В Российской Федерации, несмотря на ежегодную 
положительную динамику увеличения числа опера-
ций по пересадке органов, потребность в донорских 
органах существенно превышает объемы оказывае-
мой трансплантологической помощи [1]. В 2019 году 
в России число посмертных доноров составило 5,14 
на миллион населения. Это 48-е место среди всех 
стран, официально осуществляющих пересадку ор-
ганов [2].

В Республике Татарстан с числом населения 3 млн 
900 тыс. человек ежегодно нуждаются в трансплан-
тации почки – 206, печени – 76, сердца – 40 паци-
ентов. Сегодня в республике функционируют два 
центра трансплантации органов, из которых в одном 
(ГАУЗ «Республиканская клиническая больница» 
МЗ РТ) выполняют трансплантации почки и пече-
ни, а в другом (ГАУЗ «Межрегиональный клинико-
диаг ностический центр») – трансплантации сердца. 
В 2018 году в Татарстане были выполнены 32 транс-

плантации органов, или 8,2 на 1 млн населения. 
В 2019 году – 57 трансплантаций органов, или 14,6 
на 1 млн населения. В 2020 году – 64 трансплантации 
органов, или 16,4 на 1 млн населения. Для сравне-
ния: в Российской Федерации с числом населения 
146,8 млн человек в 2019 году всего было выполне-
но 2427 трансплантаций органов, или 16,5 на 1 млн 
населения [1]. Донорская активность в расчете на 
численность населения в 2018 году составила 5,7 
(23), в 2019 году – 6,2 (24), в 2020 году – 6,9 (27). 
В Российской Федерации в 2019 году – 7,2 на 1 млн 
населения (1062) [1]. В 2018 году было выполнено 
27 пересадок почек (6,9 на 1 млн), в 2019-м – 39 (10,0 
на 1 млн), в 2020 году – 40 (10,3 на 1 млн). В Россий-
ской Федерации в 2019 году – 1473 (10,0 на 1 млн 
населения) [1]. Число трансплантаций трупной почки 
в 2018 году составило 8, от живого родственного 
донора – 19. В 2019 году – 30 и 9, а в 2020 году – 34 
и 6 соответственно. В 2018 году было выполнено 
4 пересадки печени (1,0 на 1 млн), в 2019 году – 14 
(3,6 на 1 млн), в 2020 году – 20 (5,1 на 1 млн). В Рос-
сийской Федерации в 2019 году – 584 (4,0 на 1 млн 
населения) [1]. В 2018 году была выполнена 1 пере-
садка сердца (0,3 на 1 млн), в 2019 году – 4 (1,0 на 
1 млн), в 2020 году – 4 (1,0 на 1 млн). В Российской 
Федерации в 2019 году – 335 (2,3 на 1 млн населе-
ния) [1]. Таким образом, итоги последних трех лет 
демонстрируют положительную динамику числа 
трансплантаций органов в Республике Татарстан, 
даже несмотря на сложившуюся в 2020 году тяже-
лую эпидемиологическую ситуацию в связи с новой 
коронавирусной инфекцией (COVID-19). Однако по-
требность в трансплантации органов по-прежнему 
превышает объемы трансплантологической помощи. 
Число пациентов в листах ожидания трансплантации 
органов в связи с дефицитом донорских органов про-
должает расти.

Дефицит донорских органов в стране носит ис-
кусственный характер. Низкая информированность 
населения о принципах функционирования службы 
пересадки органов, отсутствие организованной про-

male respondents accounted for 79.0% and 21.0%, respectively; 34.2% of the respondents have or are receiving 
medical education. Among the respondents, 71.5% have a clear understanding of the term «organ donation», 
27.4% are not sure of their understanding, 1.1% do not have a clear understanding. 56.8% consider the issue of 
organ donation for transplantation in the Republic of Tatarstan as a pressing matter, 3.5% do not see it so, while 
39.7% found it difficult to answer. After death, 35.9% would agree to become donors, 39.5% probably would ag-
ree, 9.3% probably would disagree, 5.6% strongly disagrees, 9.7% found it difficult to answer. The most common 
associations with organ donation were positive: 34.5% associate it with «life», 25.1% with «help», and 22.0% 
with «lifeline». Conclusion. Young people in the Republic of Tatarstan are ready for a healthy debate of the pro-
blem of organ donation and most of them see it as a noble course. Given the interest in the problem and lack of 
awareness by the target audience, it is advisable to include independent academic disciplines on transplantology 
and organ donation in the curriculums of medical universities in the country. It is necessary to attract modern 
interdisciplinary information and educational resources to promote organ donation among the Russian public.
Keywords:  organ donation,  transplantation,  public  opinion,  sociology,  public  attitude.
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светительской работы и тиражирование средствами 
массовой информации негативного образа транс-
плантолога приводят к тому, что потенциальные до-
норские резервы используются крайне неэффективно 
[3, 4]. Несмотря на то что в стране провозглашена 
«презумпция согласия», 78% россиян не готовы стать 
донорами после смерти [5]. Анализируя результа-
ты, полученные от разных возрастных групп, авторы 
отмечают более «благосклонную» готовность стать 
донорами среди молодого поколения в отличие от 
респондентов старшего возраста. В этом контексте 
молодое поколение граждан, выросшее в условиях 
широкого распространения информационных тех-
нологий и воспитанное на принципах доброволь-
ческой (волонтерской) деятельности, может стать 
потенциальной целевой аудиторией для популяри-
зации органного донорства как социогуманитарного 
феномена.

Исходя из вышесказанного, целью настоящего 
сообщения явилось изучение позиции молодых граж-
дан Республики Татарстан относительно органного 
донорства и трансплантации, анализ их информиро-
ванности и представления о донорских пересадках и 
потенциальной готовности стать донорами органов.

МАтериАлы и МетОды
За период с 1 января по 1 июля 2021 года проведен 

анонимный социологический опрос 880 респонден-
тов Республики Татарстан в возрасте от 18 до 35 лет. 
Анкета из 11 вопросов разработана при использова-
нии онлайн-сервиса Google Forms. Опрос носил доб-
ровольный характер и касался вопросов понимания 
терминологии, информированности и представления 
о донорских пересадках и потенциальной готовности 
стать донорами органов.

реЗУльтАты
Среди респондентов представителей женского 

пола было 79,0%, мужского – 21,0%. Конфессио-

нальная принадлежность анкетируемых: исповедуют 
ислам – 33,5%, христианство – 31,4%, сторонники 
буддизма, иудаизма и других религий – 4,8%, атеис-
ты – 25,1%, агностики, не отрицающие существова-
ние бога, но и не принимающие сторону какой-либо 
религии – 5,2%. Теоретически наличие медицин ского 
образования должно положительно сказываться на 
позиции гражданина в отношении трансплантации. 
В связи с этим мы решили узнать характер образо-
вания респондентов. Оказалось, что не связаны с 
медициной 65,8%, имеют высшее медицинское об-
разование 8,5%, обучаются в медицинском вузе или 
колледже 25,7%.

Среди респондентов четкое понимание термина 
«органное донорство» имеют 71,5%, не уверены в 
четкости понимания 27,4%, не имеют четкого по-
нимания 1,1%. Проблему органного донорства для 
трансплантации в Республике Татарстан считают 
актуальной 56,8%, не считают актуальной 3,5%, за-
труднились ответить 39,7%.

С нашей точки зрения, особенно интересен факт, 
что подавляющее большинство респондентов под-
держивают посмертное органное донорство. После 
своей смерти согласны стать донором 35,9%, скорее 
согласны – 39,5%, скорее не согласны – 9,3%, катего-
рически не согласны – 5,6%, затруднились ответить 
9,7% (рис. 1).

При этом аргументируют свою позицию нежела-
нием, «чтобы органы были пересажены другому че-
ловеку», 9,9%, религиозными убеждениями – 6,9%, 
затруднились с ответом – 3,0%. Среди других причин 
указали низкую информированность в данном вопро-
се – 0,7%, опасение криминального ухода из жизни – 
0,7%. Не задумывались о смерти и ее последствиях 
0,45%, беспокоятся за своих родственников 0,34% 
опрошенных молодых татарстанцев.

На первый взгляд, медики в силу специфики свое-
го образования должны ориентироваться в проблеме 
более уверенно. Однако проведенный анализ сви-

Рис. 1. Распределение ответов на вопрос: «Согласны ли Вы стать посмертным донором (пожертвовать свои органы 
нуждающимся пациентам в случае смерти)?» (в %, n = 880 чел.)

Fig. 1. Distribution of responses to the question: «Do you agree to become a posthumous organ donor (donate your organs to 
patients in need when you die)?» (in %, n = 880 people)
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детельствует об отсутствии значимой качественной 
разницы между ответами респондентов, имеющих и 
не имеющих медицинское образование.

Тема органного донорства в силу тесной связи 
со смертью вызывает пристальный интерес со сто-
роны средств массовой информации, журналистов, 
режиссеров фильмов и телевизионных шоу-передач. 
Исходя из этого один из вопросов анкеты был сфор-
мулирован следующим образом: «Говоря о донорстве 
органов, какого рода информацию чаще всего Вам 
приходится получать?». Нейтральную информацию 
получали 49,7%, положительную – 30,3%, отрица-
тельную – 15,5%, не получали информации на эту 
тему – 4,5% респондентов. Среди примечаний наше 
внимание привлек комментарий: «Как раз по России 
я не получаю никакой информации, лишь из других 
стран».

При составлении анкеты мы предусмотрели воз-
можность для респондентов предложить несколько 
своих вариантов повышения информированности 
населения в вопросах органного донорства. В резуль-
тате отметили необходимость публикации случаев 
успешных пересадок в России 69,5%, знакомства с 
реальными пациентами, нуждающимися в пересадке 
органа – 68,4%, привлечения врачей-специалистов 
в области трансплантологии к открытому обсужде-

нию проблемы – 51,1%, привлечения популярных 
блогеров и лидеров мнений – 45,1%, разработки и 
публикации обучающих видеороликов и материа-
лов – 45,1%, участия в обсуждении проблемы пред-
ставителей религиозных конфессий и религиозных 
объединений – 32,0%.

В заключение анкеты мы попросили респонден-
тов привести от 1 до 3 первых приходящих на ум ас-
социаций о донорстве органов. Анализ полученных 
результатов показал, что у молодежи в большинстве 
случаев ассоциации, связанные с донорством орга-
нов, носят положительный характер. У 34,5% – это 
«жизнь», у 25,1% – «помощь», у 22,0% – «спасение» 
(рис. 2).

ОБСУЖдеНие
Несмотря на то что большинство респондентов 

причисляют себя к той или иной религиозной кон-
фессии, у современной молодежи религия практи-
чески не влияет на формирование позиции в отно-
шении органного донорства. В то же время 32,0% 
опрашиваемых поддержали идею привлечения рели-
гиозных объединений к обсуждению проблемы. Это 
свидетельствует о целесообразности потенциального 
сотрудничества с конфессиональными объединени-
ями в вопросе популяризации органного донорства.

Рис. 2. Распределение ответов на вопрос: «Напишите от 1 до 3 первых ассоциаций с донорством органов, приходящих 
на ум» (до 3 вариантов ответа, n = 880 чел.)

Fig. 2. Distribution of responses to the question: «Write 1 to 3 first associations that come to mind when you hear about organ 
donation» (up to 3 answer options, n = 880 people)
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Неоднозначным, по нашему мнению, является 
отсутствие повышенной вовлеченности в проблему 
донорства лиц с медицинским образованием. Не-
смотря на доминирующее положительное отноше-
ние к проблеме, среди «медиков», как и среди «не 
медиков», к сожалению, распространены мифы о 
криминальном характере органного донорства. Это, 
на наш взгляд, требует модернизации системы меди-
цинского образования с обязательным включением 
в образовательные программы медицинских вузов 
дисциплины «Основы трансплантологии и органного 
донорства» [6]. Это, с одной стороны, повысит уро-
вень профессиональной компетенции выпускников, 
а с другой стороны, даст толчок к развитию транс-
плантологии не только в мегаполисах, но и в регио-
нах Российской Федерации. В связи с вышесказан-
ным на кафедре неотложной медицинской помощи 
и симуляционной медицины Института фундамен-
тальной медицины и биологии ФГАОУ ВО «Казан-
ский (Приволжский) федеральный университет» в 
2021 учебном году в образовательную программу 
введен факультативный курс «Основы клинической 
трансплантологии и органного донорства», органи-
зован студенческий научно-практический кружок 
трансплантологии, органного донорства и экспери-
ментальной хирургии.

Проведенный анализ анкет свидетельствует об 
общей положительной позиции респондентов в от-
ношении органного донорства. С одной стороны, 
этот факт можно связать с молодым возрастом, мак-
сималистским и в некотором роде легкомысленным 
подходом к своей жизни и здоровью. Однако аргу-
ментированность позиции, запрос на конкретные ин-
формационные инициативы и позитивный характер 
ассоциативного ряда, с другой стороны, позволяют 
говорить о личностных особенностях современного 
молодого человека, укладывающихся в теорию поко-
лений [7–9]. В связи с этим считаем целесообразным 
разработку доступного междисциплинарного фор-
мата взаимодействия с молодежью для вовлечения 
ее в обсуждение проблемы и стратегического сти-
мулирования ее донорского потенциала по примеру 
зарубежных стран [10].

Исходя из вышесказанного при участии сотруд-
ников кафедры неотложной медицинской помощи и 
симуляционной медицины Института фундаменталь-
ной медицины и биологии ФГАОУ ВО «Казанский 
(Приволжский) федеральный университет» на базе 
АНО «Клиника медицинского права» в 2020 году 
организован Центр развития органного донорства 
«Donate Life Russia». Это первый в Республике 
Татарстан социальный проект по популяризации 
органного донорства. В 2020 году проект получил 
грантовую поддержку Федерального агентства по 
делам молодежи (Росмолодежь) [11]. В рамках про-
екта через современный и понятный контент повы-

шается информированность молодежи республики. 
В лекториях и дискуссиях участвуют специалисты в 
области организации здравоохранения, трансплан-
тологии, благотворительности, добровольчества, а 
также юристы и лидеры мнений.

Итак, в целом молодежь Республики Татарстан 
готова к открытому обсуждению проблемы органно-
го донорства. Большая часть респондентов поддер-
живает донорство, ассоциируя его с благородными 
категориями. Тем не менее существует потребность 
в разработке понятных и располагающих к себе ре-
сурсов для повышения информированности молодых 
людей в вопросах органного донорства.

ЗАКлЮчеНие
1. Молодежь Республики Татарстан готова к конс-

труктивному обсуждению проблемы органного 
донорства и в большинстве своем ассоциирует 
его с благородными категориями.

2. Учитывая интерес к проблеме и недостаточную 
информированность целевой аудитории, целесо-
образно включение в образовательные програм-
мы медицинских вузов страны самостоятельных 
учебных дисциплин по трансплантологии и ор-
ганному донорству.

3. Необходимо привлечение современных информа-
ционно-образовательных ресурсов междисципли-
нарного характера для популяризации органного 
донорства среди населения Российской Федера-
ции.
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ПерВыЙ ОПыт ПриМеНеНиЯ МАШиННОЙ ХОлОдОВОЙ 
ОКСиГеНирОВАННОЙ ПерФУЗии ПОчечНОГО 
трАНСПлАНтАтА От дОНОрОВ С рАСШиреННыМи 
КритериЯМи
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города Москвы, Москва, Российская Федерация  
2 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального 
образования» Минздрава России, Москва, Российская Федерация 
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имени И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский университет), Москва, 
Российская Федерация

Цель: оценить безопасность и эффективность машинной холодовой оксигенированной перфузии почечных 
трансплантатов от доноров с расширенными критериями. Материалы и методы. С июня 2018 года по 
июнь 2021 года в хирургической клинике Боткинской больницы выполнено 200 трансплантаций почки от 
посмертного донора. Из них 123 – мужчинам (61,5%) и 77 – женщинам (38,5%). Средний возраст составил 
47,62 ± 11,69 (20–73) года. В 102 случаях почечный трансплантат был изъят у донора с расширенными 
критериями. У 92 реципиентов (90,2%) почечного трансплантата от донора с расширенными критериями 
для сохранения органа использовалась статическая холодовая консервация по стандартной методике, эти 
пациенты составили I группу наблюдения. У 10 реципиентов (9,8%) выполнялась постхолодовая машин-
ная оксигенированная перфузия, эти пациенты составили II группу наблюдения. Результаты. В обеих 
группах наблюдения не зафиксировано 30-дневной летальности. Среднее время статической холодовой 
консервации у пациентов первой группы составило 612,33 ± 178,88 (133–1180) минуты. Общая частота 
отсроченной функции почечного трансплантата составила 26,5% (53/200). При использовании органа от 
стандартного донора с применением статической холодовой консервации частота развития отсроченной 
функции трансплантата составила 19,3% (19/98), от донора с расширенными критериями – 35,8% (33/92). 
Послеоперационные осложнения зафиксированы у 25 пациентов (12,5%). Послеоперационные осложнения 
при развитии отсроченной функции трансплантата диагностированы у 12 больных, что составило 22,6% 
(12/53), с немедленной функцией – у 13 больных, что составило 8,8% (13/147). Среднее время холодовой 
консервации у пациентов II группы составило 319,11 ± 110,24 (311–525) минуты. Среднее время машинной 
холодовой оксигенированной перфузии – 202,34 ± 21,48 (150–210) минуты. У 1 пациента (10%) II группы 
наблюдения зафиксирована отсроченная функция трансплантата. Осложнений, в том числе связанных с 
перфузией, в этой группе больных не зафиксировано. Заключение. Оригинальная методика Боткинской 
больницы по машинной холодовой оксигенированной перфузии почечного трансплантата безопасна. Ее 
проведение ассоциируется с низким риском развития отсроченной функции почечного трансплантата от 
доноров с расширенными критериями.
Ключевые слова: пересадка почки, доноры с расширенными критериями, машинная оксигенированная 
холодовая перфузия.
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ВВедеНие
Отдаленные результаты трансплантации почки 

постоянно улучшаются – в настоящее время 10-лет-
няя выживаемость трансплантатов почки составляет 
более 80% [1]. Эффективность трансплантации как 
метода лечения терминальных форм хронической 
органной недостаточности способствовала прогрес-
сивному росту численности «листов ожидания» как 
во всем мире, так и в РФ [2, 3]. Нарастание дефицита 
донорских органов побуждает к поиску новых путей 
решения данной проблемы. Наибольшее распростра-
нение во всем мире получила практика расширения 
критериев донорства того или иного органа [4]. 
Необходимо отметить, что отдаленные результаты 
трансплантации солидных органов от стандартного 
донора и донора с расширенными критериями не-
сколько отличаются. Так, 1- и 5-летняя выживаемость 
почечного трансплантата от стандартного донора 
составляют 92 и 70% соответственно, а от донора 
с расширенными критериями – 80 и 44% соответс-
твенно [5]. Это различие объясняется худшей пере-
носимостью холодовой ишемии органов от доноров с 
расширенными критериями. Потребление кислорода 

в тканях значительно снижается при температуре 
4–10 °С, однако соответствующий метаболизм все 
еще наблюдается. Дополнительный кислород может 
поддерживать митохондриальный синтез АТФ и, в 
свою очередь, сдерживать процесс повреждения [6].

В доклинических испытаниях было установлено, 
что машинная холодовая оксигенированная перфузия 
снижает частоту повреждения клеток и активацию 
макрофагов [7, 8]. Полученные экспериментальные 
данные позволяют предположить, что данная тех-
нология в клинических условиях должна улучшить 
результаты трансплантации почки. В настоящее вре-
мя проводится несколько клинических исследований 
по оценке эффективности данной технологии при 
трансплантации печени и почки в мире.

МАтериАлы и МетОды
С июня 2018 года по июнь 2021 года в хирурги-

ческой клинике Боткинской больницы выполнено 
200 трансплантаций почки от посмертного донора. 
Из них 123 – мужчинам (61,5%) и 77 – женщинам 
(38,5%). Средний возраст составил 47,62 ± 11,69 
(20–73) года. В 102 случаях почечный трансплантат 
был изъят у донора с расширенными критериями. 

earlY eXPerimenTS wiTh hYPOThermic OXYGenaTed 
machine PerfuSiOn Of kidneY GrafTS frOm eXTended 
criTeria dOnOrS
A.V.  Shabunin1, 2, M.G. Minina1, P.V. Drozdov1,  I.V. Nesterenko1, D.A. Makeev1, 
O.S. Zhuravel2,  L.R. Karapetyan1,  S.A. Astapovich3
1 Botkin City Clinical Hospital, Moscow, Russian Federation
2 Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Moscow, Russian Federation
3 Sechenov University, Moscow, Russian Federation

Objective: to evaluate the safety and efficacy of hypothermic oxygenated machine perfusion (HOPE) for kidney 
grafts obtained from expanded criteria donors (ECD). Materials and methods. From June 2018 to June 2021, 
200 surgeries involving kidney transplants from deceased donors were performed at Botkin City Clinical Hospital. 
Of these, 123 were men (61.5%) and 77 were women (38.5%). The mean age was 47.62 ± 11.69 (20–73) years. In 
102 cases, kidney grafts were procured from ECD. In 92 recipients (90.2%) of kidney transplants from an expanded 
criteria donor, static cold storage done according to the standard technique was used to preserve the organ; these 
patients constituted observation group 1. In 10 recipients (9.8%), hypothermic oxygenated perfusion was used in 
addition to static cold preservation; these patients formed observation group 2. Results. No 30-day mortality was 
recorded in both observation groups. The mean static cold storage time in group 1 patients was 612.33 ± 178.88 
(133–1180) minutes. Overall incidence of delayed graft function was 26.5% (53/200). Incidence of delayed graft 
function was 19.3% (19/98) for organs from standard donors using static cold storage and 35.8% (33/92) for ECD 
organs. Twenty-five patients (12.5%) had postoperative complications. Postoperative complications with delayed 
graft function were diagnosed in 12 patients, which was 22.6% (12/53), with immediate function in 13 patients, 
which was 8.8% (13/147). Mean cold storage time in group 2 patients was 319.11 ± 110.24 (311–525) minutes. 
Mean HOPE time was 202.34 ± 21.48 (150–210) minutes. Delayed graft function was recorded in 1 group 2 pa-
tient (10%). No complications, including perfusion-related one, were recorded in this group. Conclusion. The 
unique technique used at Botkin City Clinical Hospital for HOPE in kidney transplant is safe. It provides a low 
risk of delayed graft function for ECD kidneys.
Keywords:  kidney  transplant,  expanded  criteria  donors,  hypothermic oxygenated machine perfusion.
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У 92 реципиентов (90,2%) почечного трансплантата 
от донора с расширенными критериями для сохра-
нения органа использовалась статическая холодовая 
консервация по стандартной методике, эти пациенты 
составили I группу наблюдения. У 10 реципиентов 
(9,8%) в дополнение к статической холодовой кон-
сервации использовалась оксигенированная холо-
довая перфузия, эти пациенты составили II группу 
наблюдения.

Доноров с расширенными критериями опреде-
ляли в соответствии с дефиницией UNOS 2003 г. 
[Metzger R.A., Delmonico F.L., Fenf S. et al. Expan-
ded criteria donors for kidney transplantation. Am J of 
Transplantation. 2003; 3 (suppl. 4): 114–125], когда 
у донора 50–59 лет отмечались все или любые два 
фактора из представленных – причина смерти це-
реброваскулярная болезнь (ЦВБ), гипертоническая 
болезнь (ГБ), креатинин более 133 мкмоль/л, или у 
донора ≥60 лет отмечались все, любые два фактора, 
любой один фактор или ни один из представленных 
выше факторов.
Протокол применения машинной оксигенирован-

ной холодовой перфузии почечного трансплантата: 
перфузия почечного трансплантата выполнялась в 
условиях операционной при строгом соблюдении 
правил асептики. При помощи бесконтактного тер-
мометра Testo 805 фиксировалась температура кон-
сервирующего раствора, целевой уровень составляет 
4–8 °С. Извлекали упакованный почечный транс-
плантат из транспортного контейнера. Выполнялась 
пункционная биопсия почки. Проводился осмотр 
трансплантата с оценкой внешнего вида, сосудис-

той анатомии. В устье почечной артерии вводилась 
мягкая силиконовая канюля, прикрепленная ранее к 
артериальной магистрали, и фиксировалась к аор-
тальной площадке при помощи 2–3 узловых швов 
(рис. 1).

Если почечных артерий две или более – канюли-
ровали каждую при помощи Y-образного переход-
ника.

Канюлю подключали к контуру из роликового на-
соса аппарата АИК стационарного типа, оксигена-
тора, встроенного в АИК датчика давления (рис. 2). 
Необходимая объемная скорость циркуляции кон-
серванта зависит от гидростатического давления 
в артериальной магистрали. Скорость подачи кон-
серванта постепенно увеличивалась регулятором, 
пока не достигалось целевое давление – 40 мм рт. ст. 
Процедура проводилась под постоянным контролем 
врача-хирурга. Постоянно контролировалась герме-
тичность соединения артериальной канюли и почеч-
ной артерии, температура почечного трансплантата 
определялась каждые 15 минут, КЩС перфузата для 
оценки насыщения кислородом – каждые 30 ми-
нут. По мере необходимости производили замену 
подтаявших хладагентов. При снижении давления 
в системе, что косвенно указывает на уменьшение 
сопротивления в микроциркуляторном русле почки, 
проводилась коррекция скорости подачи консерванта 
для поддержания целевого уровня давления – 40 мм 
рт. ст. Индекс сосудистого сопротивления рассчиты-
вали как отношение давления в системе к скорости 
объемного кровотока.

Рис. 1. Канюляция артерии почечного трансплантата для проведения оксигенированной холодовой перфузии

Fig. 1. Cannulation of kidney graft artery for oxygenated cold perfusion
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Перфузия завершалась в момент подачи реципиен-
та в операционную. Перед включением почки в кро-
воток реципиента выполнялась повторная биопсия 
почки из места первичной пункционной биопсии. 
Перед ушиванием операционной раны выполнялось 
интраоперационное ультразвуковое исследование с 
определением индекса резистентности. В первую 
неделю послеоперационного периода проводилась 
ежедневная оценка следующих показателей: объ-
ем суточного диуреза, мочевины, креатинина, К+, 
концентрации ингибиторов кальциневрина крови, 
оценивался индекс резистентности при УЗ-исследо-
вании, на основании чего принималось решение о не-
обходимости проведения заместительной почечной 
терапии, оценивалось развитие послеоперационных 
осложнений.

реЗУльтАты
В обеих группах наблюдения не зафиксировано 

30-дневной летальности. Среднее время статической 
холодовой консервации у пациентов первой группы 
составило 612,33 ± 178,88 (133–1180) минуты. Общая 
частота отсроченной функции почечного трансплан-
тата составила 26,5% (53/200). При использовании 
органа от стандартного донора с применением ста-
тической холодовой консервации частота развития 
отсроченной функции трансплантата составила 

19,3% (19/98), от донора с расширенными критерия-
ми – 35,8% (33/92). Послеоперационные осложнения 
зафиксированы у 25 пациентов (12,5%). Послеопе-
рационные осложнения при развитии отсроченной 
функции трансплантата диагностированы у 12 боль-
ных, что составило 22,6% (12/53), с немедленной 
функцией у 13 больных, что составило 8,8% (13/147).

Среднее время холодовой консервации у пациен-
тов II группы составило 319,11 ± 110,24 (311–525) 
минуты. Среднее время холодовой оксигенированной 
перфузии – 202,34 ± 21,48 (150–210) минуты. Сред-
няя температура почечного трансплантата во время 
перфузии варьировала от 4,7 до 6,8 °С (рис. 3).

Среднее парциальное давление кислорода в пер-
фузате варьировало от 323 до 574 мм рт. ст. (рис. 4).

В одном случае индекс сосудистого сопротивле-
ния в процессе перфузии вырос на 0,02 (табл. 1).

У одного пациента (10%) II группы наблюдения 
зафиксирована отсроченная функция трансплантата. 
Осложнений, в том числе связанных с перфузией в 
этой группе больных, не зафиксировано.

При электронной микроскопии нефробиоптатов 
пациентов I группы наблюдалась выраженная отри-
цательная динамика, выражающаяся в деструкции 
митохондрий (рис. 5).

Рис. 2. Схема проведения оксигенированной холодовой перфузии почечного трансплантата

Fig. 2. Schematic layout of oxygenated cold perfusion of a kidney graft
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При электронной микроскопии нефробиоптатов 
пациентов II группы зафиксировано сохранение ми-
тохондрий после проведения перфузии (рис. 6).

ОБСУЖдеНие
Дефицит донорских органов – проблема, огра-

ничивающая число выполняемых трансплантаций 
реципиентам. Одним из путей решения является рас-
ширение показаний к донорству, что приводит к уве-
личению использования почечных трансплантатов 
от доноров с расширенными критериями. По нашим 

данным, использование почечных трансплантатов от 
доноров с расширенными критериями достоверно 
повышает вероятность развития отсроченной функ-
ции (35,8 vs 19,3%, p = 0,021). Развитие отсроченной 
функции, в свою очередь, ассоциируется с досто-
верно более высокой частотой послеоперационных 
осложнений (22,6 vs 8,8%, p = 0,015), что приводит 
к увеличению средней длительности нахождения 
больного в стационаре и увеличивает расходы на 
лечение. При оценке нашего опыта применения ор-
ганов от доноров с расширенными критериями по-

Рис. 3. Динамика средней температуры почечного трансплантата в процессе оксигенированной холодовой перфузии

Fig. 3. Dynamics of average renal graft temperature during oxygenated cold perfusion

Рис. 4. Динамика среднего парциального давления кислорода в перфузате в процессе оксигенированной холодовой 
перфузии.

Fig. 4. Dynamics of mean partial pressure of oxygen in perfusate during oxygenated cold perfusion
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лучены данные о влиянии высокого индекса массы 
тела (ИМТ) донора и времени холодовой ишемии 
донорской почки на частоту развития отсроченной 
функции (табл. 2).

В большинстве случаев сокращение времени ста-
тической холодовой консервации представляется 
трудно выполнимой задачей. Пациенту необходимо 
явиться в трансплантационный центр, пройти пре-
доперационное обследование, в ряде случаев необхо-
димо проведение диализа – все это приводит к тому, 
что среднее время холодовой консервации в Боткин-
ской больнице составляет более 10 часов. Органы от 

стандартных доноров удовлетворительно переносят 
длительный период холодовой ишемии, органы от 
доноров с расширенными критериями – достовер-
но хуже. Решением данной проблемы, по нашему 
мнению, является замещение статической холодовой 
консервации машинной холодовой оксигенирован-
ной перфузией. Теоретическим преимуществом дан-
ной технологии является доставка кислорода, рас-
творенного в консервирующем растворе, к клеткам 
при сохранной низкой температуре. Кислород под-
держивает аэробный метаболизм в клетках, который 
резко замедляется, но полностью не прекращается в 

Таблица 1
Показатели оксигенированной холодовой перфузии почечного трансплантата

Indicators of oxygenated cold perfusion of the renal graft
№ 
п/п

Давление 
в начале 

перфузии

Объемная скорость 
кровотока в начале 

перфузии

Индекс сосудистого 
сопротивления 

в начале перфузии

Давление 
в конце 

перфузии

Объемная скорость 
кровотока в конце 

перфузии

Индекс сосудистого 
сопротивления 

в конце перфузии
1 41 70 0,58 42 90 0,46
2 40 120 0,33 40 150 0,26
3 42 110 0,38 40 120 0,30
4 39 90 0,43 41 90 0,45
5 42 60 0,70 40 70 0,57
6 40 120 0,33 42 140 0,3
7 41 100 0,41 41 120 0,34
8 42 90 0,46 40 90 0,44
9 40 80 0,50 39 100 0,39
10 40 90 0,44 41 100 0,41

Рис. 6. Фрагмент почечного клубочка. В цитоплазме по-
доцита находятся: мелкие митохондрии с частично со-
храненными кристами, короткие профили гранулярной 
цитоплазматической сети. ×12 000

Fig. 6. Renal glomerulus fragment. The podocyte cytoplasm 
contains: small mitochondria with partially preserved cristae, 
short profiles of granular endoplasmic reticulum. ×12 000

Рис. 5. Фрагмент почечного клубочка до начала машин-
ной холодовой оксигенированной перфузии. В цито-
плазме подоцита (П): мелкие митохондрии с частично 
сохраненными кристами (стрелки); короткие профили 
гранулярной цитоплазматической сети. С – капилляры. 
×9000

Fig. 5. Renal glomerulus fragment before HOPE. The podo-
cyte (П) cytoplasm contains: small mitochondria with par-
tially preserved cristae (arrows); short profiles of granular 
endoplasmic reticulum. C – capillaries. ×9000

П

П

С

С

С
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холодной среде. Аэробный метаболизм исключает 
разобщение дыхательной цепи митохондрий с об-
разованием активных форм кислорода, предотвра-
щает развитие внутриклеточного ацидоза, а также 
поддерживает на нормальном уровне активность 
Na/K АТФ-азы, что, в свою очередь, снижает риск 
апоптоза клеток.

Предлагаемый нами аппарат искусственного 
кровообращения для проведения оксигенированной 
холодовой перфузии обладает всеми качествами, 
необходимыми для машинной перфузии трансплан-
татов: возможность контроля давления и объемной 
скорости кровотока и возможность оксигенации 
консервирующего раствора. Важной проблемой, с 
которой мы столкнулись при разработке протокола 
перфузии, стало обеспечение и поддержание необхо-
димой температуры раствора. Дело в том, что в про-
цессе перфузии идет нагревание раствора в контуре, 
поэтому, с одной стороны, необходим тщательный 
контроль температуры почечного трансплантата, а с 
другой – эффективное постоянное охлаждение рас-
твора. Для динамического измерения температуры 
почечного трансплантата мы используем дистан-
ционный термометр. Для постоянного охлаждения 
Кустодиола мы применяем специальные стерильные 

хладагенты, которые располагаются рядом с почеч-
ным трансплантатом, не касаясь его и не смешиваясь 
с консервантом, и обкладываем льдом оксигенатор, 
как элемент контура с наибольшей площадью сопри-
косновения с раствором. Эти мероприятия позволяют 
на протяжении всего времени перфузии поддержи-
вать температуру трансплантата в диапазоне 4–8 °С.

Добавление кислорода в перфузирующий рас-
твор – самая важная часть протокола. Кислород 
хорошо растворяется в Кустодиоле – нам удалось 
добиться среднего парциального давления кислорода 
в перфузате на уровне 500 мм рт. ст. при скорости 
подачи 4 литра в минуту.

Для оценки эффективности проводимой перфу-
зии в сохранении митохондрий клеток мы прово-
дили электронную микроскопию нефробиоптатов 
до начала и после окончания машинной холодовой 
оксигенированной перфузии. Во всех случаях после 
завершения машинной холодовой перфузии в мито-
хондриях клеток почечного клубочка, дистального и 
проксимального фрагментов нефрона определялись 
сохранные митохондрии с кристами.

Таким образом, разработанная методика позво-
ляет поддерживать энергетический баланс клеток 
на протяжении длительного времени и профилак-
тировать разрушение митохондрий, что неминуемо 
происходит в процессе статической холодовой кон-
сервации.

Выявленные морфологические преимущества 
машинной холодовой оксигенированной перфу-
зии коррелируют и с клиническими проявлениями. 
Из 10 пациентов, кому выполнена пересадка почки 
от посмертного донора с расширенными критериями 
с применением используемой перфузии, отсроченная 
функция трансплантата наблюдалась у 1 пациента 
(10%), что достоверно ниже по сравнению с груп-
пой I (p = 0,035). Именно в этом случае в процес-
се перфузии наблюдался рост индекса сосудистого 
сопротивления с 0,43 до 0,45, в остальных случаях 
индекс снижался в среднем на 0,07 ± 0,04 (0,02–0,13). 
Это говорит о том, что данный параметр может рас-
цениваться как предиктор развития отсроченной 
функции почечного трансплантата.

Первый опыт применения собственного протоко-
ла машинной холодовой оксигенированной перфузии 
почечного трансплантата от донора с расширенными 
критериями показал его безопасность и эффектив-
ность. Дальнейшие исследования позволят уточнить 
оптимальные параметры перфузии, выявить предик-
торы отсроченной функции органа и первично не 
функционирующих трансплантатов. Дальнейшее 
снижение частоты отсроченной функции возможно 
за счет внедрения транспортных систем для оксиге-
нированной холодовой перфузии.

Таблица 2
Влияние факторов риска донора 

с расширеннными критериями на развитие 
отсроченной функции почечного трансплантата

Impact of expanded criteria donor risk factors 
on delayed renal graft function

Фактор риска Немедленная 
функция  
(n = 59)

Отсроченная 
функция  
(n = 33)

p

Возраст донора:
0,6555–65 лет 42 23

>65 лет 17 10
Пол донора:

0,73Мужской 27 16
Женский 32 17

ИМТ донора:
0,04<25 26 12

>25 33 21
ИМТ реципиента:

0,63<25 29 15
>25 30 18

Время нахождения 
донора в стационаре:

0,29<72 часов 44 22
>72 часов 15 11

Время холодовой 
ишемии:

0,03<10 часов 26 12
>10 часов 33 21
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ЗАКлЮчеНие
Оригинальная методика Боткинской больницы по 

оксигенированной холодовой перфузии почечного 
трансплантата безопасна. Ее проведение ассоцииру-
ется с низким риском развития отсроченной функции 
почечного трансплантата от доноров с расширен-
ными критериями. Дальнейшие исследования поз-
волят расширить показания к применению данной 
методики.
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ОБЩЕРОССИЙСКАЯ ОБЩЕСТВЕННАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ 
ТРАНСПЛАНТОЛОГОВ  

«РОССИЙСКОЕ ТРАНСПЛАНТОЛОГИЧЕСКОЕ ОБЩЕСТВО»

Глубокоуважаемые коллеги!

Приглашаем Вас принять участие в работе XI Всероссийского съезда трансплантологов, который со-
стоится 21–23 сентября 2022 года в ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
трансплантологии и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России 
по адресу: г. Москва, ул. Щукинская, д. 1.

В работе съезда примут участие руководители органов здравоохранения, представители высших органов 
государственной власти, партий, общественных организаций, российские и зарубежные лидеры клинической 
медицины и биомедицинской науки.

Проведение съезда отмечено памятными датами в истории трансплантологии: 55-летием первой в мире 
трансплантации сердца, 35-летием первой успешной трансплантации сердца в России и 25-летием начала 
программы родственной трансплантации печени детям.

В программе съезда Шумаковские чтения, Всероссийская конференция «Донорство органов – ключевая 
проблема трансплантологии», Всероссийская конференция «Научные школы и новые имена», конференции 
«Биоискусственные системы и регенеративная медицина» и «Системы вспомогательного кровообращения» 
и др.

Научная программа съезда
1. Биологические и клинические аспекты трансплантации органов.
2. Биомаркеры и регуляторные механизмы в трансплантологии.
3. Системы вспомогательного кровообращения и искусственное сердце.
4. Трансплантация органов детям.
5. Актуальные вопросы организации и функционирования сети трансплантологических программ в стране.
6. Аспекты органного донорства (эффективность использования донорского ресурса, расширение критериев, 

прижизненное донорство органов).
7. Актуальные вопросы сердечно-сосудистой и эндоваскулярной хирургии в аспекте трансплантации 

органов.
8. Биоискусственные системы, клеточные технологии и регенеративная медицина.
9. Актуальные вопросы донорства и трансплантации тканей человека в Российской Федерации.

В программу съезда включены учебные мероприятия Национальной школы трансплантологии. Участ-
ники получат свидетельство государственного образца в рамках непрерывного медицинского образования.

Срок подачи тезисов до 15 мая 2022 года.

Тезисы будут опубликованы в отдельном выпуске журнала «Вестник трансплантологии и искусственных 
органов».

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.

Тезисы необходимо выслать по электронной почте на transplantology@mail.ru.

Контакты оргкомитета
По вопросам, связанным с научной программой: +7 (499) 193-87-62, transplantology@mail.ru.
По вопросам, связанным с общей координацией мероприятия и организацией пребывания региональных 

участников: Дарья Кобяцкая, +7 (499) 196-18-03, fnctio.event@gmail.com

Председатель Российского трансплантологического общества,
главный специалист трансплантолог Минздрава России, академик РАН Готье С.В.
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ФГБУ «НАЦиОНАльНыЙ МедиЦиНСКиЙ 
иССледОВАтельСКиЙ 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  № 2643 от 21.09.2017 г.

Россия, 123182, г. Москва, ул. Щукинская, д. 1, тел. 8 (499) 193-87-62

ФГБУ «НМИЦ ТИО имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России является ведущим на-
учно-исследовательским медицинским учреждением, успешно развивающим одно из приоритетных 
направлений в современной хирургической науке – трансплантологию.

В Центре осуществляются все виды трансплантации органов пациентам от 3 месяцев до старшего 
возраста, проводятся все виды кардиохирургических вмешательств. Учреждение оснащено новейшим 
высокотехнологичным оборудованием, на котором работают высококвалифицированные научные кадры 
и медицинские специалисты – доктора наук, осуществляющие подготовку врачей и научных работников 
для регионов Российской Федерации.

На базе клинических отделений Центра организовано проведение циклов повышения квалификации 
продолжительностью 72 и 144 часа по следующим дополнительным профессиональным программам:

•	 Анестезиологические пособия и интенсивная терапия при трансплантации жизненно важных 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.
•	 Основы трансплантологии и искусственных органов.
•	 Патологическая анатомия у больных после аллотрансплантации органов и имплантации искусст-

венных органов.
•	 Трансплантационная иммунология и иммуносупрессия.
•	 Деятельность операционной медицинской сестры в клинической трансплантологии.

Гарантийное письмо на обучение специалистов от организаций высылать на электронную почту. 
Е-mail: dim_vel@mail.ru
Консультации организованы в отделе подготовки научных и медицинских кадров (Щукинская, 1, 

новый корпус, 9-й этаж, ученый секретарь – к. м. н. Великий Дмитрий Алексеевич).


