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И.В. Лысиков, С.В. Шеденко, С.В. Готье

108 Ways of improving the legal regulation 
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E.V. Karakulina,S.M. Khomyakov, О.А. Aleksandrova, 
I.V. Lysikov, S.V. Shedenko,S.V. Gautier
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О возможности терапевтического действия 
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системы доставки лекарственных веществ
Е.Г. Кузнецова, О.М. Курылева, Л.А. Саломатина, 
С.В. Курсаков, В.Ю. Белов, З.З. Гоникова, Ю.Б. Басок, 
В.И. Севастьянов

119 On the possibility of therapeutic action 
after transdermal patch application
E.G. Kuznetsova, O.M. Kuryleva, L.A. Salomatina, 
S.V. Kursakov, V.Yu. Belov, Z.Z. Gonikova, Yu.B. Basok, 
V.I. Sevastianov
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В.А. Дудаков
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dissection in a kidney transplant patient
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АНАтОлиЯ МиХАЙлОВичА ГрАНОВА

146 in memOrY anaTOli GranOv

ЮБилеи anniverSarY
Поздравляем  
Владимира Алексеевича Порханова
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В.И. Шумакова» Минздрава России
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at Shumakov National Medical Research Center 
of Transplantology and Artificial Organs
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рАЗВитие теХНОлОГиЙ 
МАШиННОЙ ПерФУЗии 
иЗОлирОВАННыХ 
дОНОрСКиХ ОрГАНОВ
Глубокоуважаемые коллеги!
Готовясь представить чита-

телю  очередной  выпуск  нашего 
журнала  и  пересматривая  его 
содержание,  всякий  раз  ловлю 
себя на мысли о многогранности 
трансплантологии  как  области 
медицины  и  медицинской  науки, 
охватывающей  анализ  клиниче­
ского опыта и фундаментальные 
биомедицинские аспекты, биологи-
ческие, технологические проблемы 
разработки и применения искусст-
венных органов, прорывные иссле-
дования в области регенеративной 
медицины и многое другое. Но воп-
росы,  связанные  с  донорством 
органов, безусловно, занимают в 
этом ряду особое место, в первую 
очередь в силу существующего во всем мире де-
фицита донорских органов для трансплантации.
Хочу обратить внимание заинтересованного 

читателя на публикуемые в настоящем выпус-
ке статьи, посвященные технологиям машинной 
перфузии донорских органов. Для решения про-
блемы дефицита донорских органов и в нашей 
стране, и в мире разрабатывается и внедряется 
в клиническую практику технология ex vivo перфу-
зии, которая позволяет работать с органами, не 
полностью отвечающими критериям пригоднос-
ти для трансплантации. Предполагается, что ис-
пользование технологии нормотермической ex vivo 
перфузии позволит восстановить функциональные 
возможности исходно скомпрометированных до-
норских органов и использовать для транспланта-
ции доноров с расширенными критериями.
Очевидно,  что  решение  этой  актуальной  и 

весьма амбициозной задачи требует разработки 
целого ряда научных направлений. Круг вопросов, 
подлежащих решению, включает, во­первых, со-
здание и полный комплекс исследований перфузион-
ного раствора, который позволит поддерживать 
и в случае успешного решения оптимизировать 

advanceS  
in machine PerfuSiOn  

Of iSOlaTed  
dOnOr OrGanS
Dear colleagues,

As we get set to release the next 
issue  of  the  Russian  Journal  of 
Transplantology and Artificial Or-
gans and review its content, I have 
found myself  consistently  thinking 
about how versatile transplantology 
is as a field of medicine and medi-
cal science, covering the analysis of 
clinical experience and fundamental 
biomedical aspects; biological, tech-
nological problems of development 
and application of artificial organs; 
breakthrough research in regenera-
tive medicine and much more. But 
the issues related to organ donation, 
of course, occupy a special place in 

this row, first of all, due to the existing global organ 
shortage crisis.
I would like to draw the attention of our readers 

to some of the papers in this upcoming journal issue 
that are devoted to machine perfusion of donor or-
gans for transplantation. To tackle the organ shor-
tage crisis both in our country and in the world, ex 
vivo organ perfusion is being developed and deployed 
into clinical practice. Ex vivo perfusion is used to 
rehabilitate organs that otherwise may not have been 
considered transplantable. It is assumed that the use 
of normothermic ex vivo perfusion would restore the 
functionality of initially compromised donor organs 
and allow for the use of expanded criteria donors for 
transplantation.
Obviously, the solution to this urgent and very am-

bitious challenge requires developing a number of 
scientific directions. The range of issues to be solved 
includes, first, creation and full complex of research 
on perfusate solution, which will allow to support, and 
in case of successful solution, optimize homeostasis 
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гомеостаз в трансплантате в условиях искусст-
венного кровообращения в изолированном орга-
не. Далее разработка, создание и исследования 
перфузионного комплекса – аппаратов и систем, 
обеспечивающих собственно процесс перфузии ор-
гана, поддержание и мониторинг показателей. 
Наконец, отдельное направление исследований – 
разработка протокола перфузии, включающего и 
собственно режим перфузии, и комплекс мер, на-
правленных на восстановление донорского органа.
Работа, выполненная нами в НМИЦ ТИО им. 

В.И. Шумакова и публикуемая в настоящем выпус-
ке, посвящена нормотермической ex vivo перфузии 
легких. Следует отметить, что из всех солидных 
органов наиболее низкий процент пригодных для 
трансплантации приходится именно на легкие. 
Совокупность факторов, сопутствующих смер-
ти мозга, особенно влияет на качество до нор ских 
легких, более других органов восприимчивых к не-
гативному воздействию этих факторов. В ста-
тье анализируются результаты успешного экс-
периментального исследования разработанного 
протокола перфузии донорских легких с использо-
ванием оригинального перфузионного раствора и 
отечественного аппаратного комплекса.
В статье А.В. Шабунина и соавт. представлен 

другой аспект проблемы – первый в России клини-
ческий опыт сочетанного применения автомати-
зированной системы компрессии грудной клетки 
и машинной оксигенированной перфузии почечных 
трансплантатов от донора с остановкой крово-
обращения.
Хочется  выразить  осторожный  оптимизм 

относительного дальнейшего развития направ-
ления – перфузии донорских органов с  восста-
новлением их функциональной полноценности и 
увеличением доступного числа донорских органов 
для трансплантации.
С особым удовольствием хочу пригласить к 

участию в работе очередного, XI Всероссийского 
съезда трансплантологов, который состоится 
21–23 сентября 2022 года в ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр транс-
плантологии и искусственных органов имени ака-
демика В.И. Шумакова» Минздрава России.
Предстоящий съезд отмечен памятными да-

тами в истории трансплантологии: 55­летием 
первой в мире трансплантации сердца, 35­летием 
первой успешной трансплантации сердца в Рос-
сии и 25­летием начала программы родственной 
трансплантации печени детям.

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

in the graft under artificial circulation in the isolated 
organ. Further, development, creation and research 
of the perfusion complex – devices and systems that 
support the organ perfusion process itself – as well as 
maintenance and monitoring of perfusion indicators 
will all be needed. Finally, another area of research is 
the development of perfusion protocol, which includes 
both the perfusion regime itself and a set of measures 
aimed at rehabilitating a donor organ.
The work we performed at Shumakov National 

Medical Research Center  of Transplantology  and 
Artificial Organs and published in the present issue 
is devoted to normothermic ex vivo lung perfusion. It 
should be noted that of all solid organs, lungs have the 
lowest percentage suitable for transplant. A combina-
tion of factors associated with brain death especially 
affects  the quality of donor lungs, which are more 
susceptible than other organs to the negative impact 
of these factors. The paper analyzes the results of a 
successful experimental study of the developed lung 
perfusion protocol using the original perfusate solu-
tion and Russian­made perfusion system.
A paper by Shabunin et al. presents another aspect 

of the problem – the first Russian clinical experience 
on combined use of automated chest compression sys-
tem and hypothermic oxygenated machine perfusion 
for liver grafts donated after circulatory death.
Let me express my cautious optimism regarding 

further development of the field on donor organ perfu-
sion, with restoration of its functionality and increase 
in the available number of donor organs suitable for 
transplantation.
It is with great pleasure that I invite you to parti-

cipate in the 21st All­Russian Congress of Transplan-
tologists, which will take place on September 21–23, 
2022 at Shumakov National Medical Research Center 
of Transplantology and Artificial Organs in Moscow.
The forthcoming Congress is marked by comme-

morative dates in the history of transplantology: the 
55th anniversary of the world’s first heart transplanta-
tion, the 35th anniversary of the first successful heart 
transplantation in Russia and the 25th anniversary of 
the living related pediatric liver transplant program.

Sincerely,
S.V. Gautier

Editor­in­Chief,
Member, Russian Academy of Sciences
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«МиКрОБиОМ» ОСлОЖНеНиЙ  
ПОСле трАНСПлАНтАЦии ПечеНи
У.Р. Салимов1, И.О. Стома2, А.Е. Щерба1, А.М. Федорук1, А.А. Ковалев2, О.О. Руммо1

1 Минский научно-практический центр хирургии, трансплантологии и гематологии, Минск, 
Республика Беларусь 
2 Гомельский государственный медицинский университет, Гомель, Республика Беларусь

В данной статье приводится обзор современной литературы и краткий анализ собственных данных по 
одному из наиболее актуальных вопросов современной трансплантологии, и в частности транспланта-
ционной гепатологии, – роли и месте печеночно-интестинальной оси в раннем посттрансплантационном 
периоде. Цель: сравнение корреляционной взаимосвязи микробиомной палитры кишечника с частотой 
развития тех или иных осложнений раннего послеоперационного периода у пациентов, перенесших 
трансплантацию печени. Материалы и методы. Дизайн исследования представлен в виде пилотного, 
проспективного, обсервационного, двойного слепого исследования, основанного на изучении состава 
микробиома толстого кишечника у пациентов, перенесших ортотопическую трансплантацию печени. Пер-
вичную когорту больных составили 12 пациентов, перенесших ортотопическую трансплантацию печени от 
посмертного донора. Для оценки микробиомной палитры кишечника у всех пациентов в до- и посттранс-
плантационном периоде проводился забор биоматериала с последующим секвенированием нового поко-
ления. Исследование проводилось в качестве первичных результатов исследования, зарегистрированных 
за номером NCT04281797. Результаты. В предоперационном периоде у пациентов, включенных в лист 
ожидания трансплантации печени по поводу цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы, на фоне 
цирроза печени были определены различия, приближенные к статистически достоверным в отношении 
Actinobacteria, однако данная когорта в силу пилотного характера исследования была ограничена крайне 
малой выборкой. В свою очередь, в посттрансплантационном периоде между пациентами указанных групп 
была отмечена статистически достоверная разница в таксонометрическом ряде Actinobacteria (p < 0,05), 
что указывает на возможное влияние трансплантации печени на микробиом кишечника. Кроме того, в 
раннем посттрансплантационном периоде было отмечено выраженное различие микробиомной палитры 
между пациентами с развившимся острым клеточным отторжением трансплантата и без него. Заключе-
ние. Печеночно-интестинальная ось и кишечный микробиом играют критически важную роль в течении и 
прогрессировании многих заболеваний печени, а также могут оказывать существенное влияние на течение 
посттрансплантационного периода. В этой связи дальнейшие исследования в этом направлении позволят 
не только охарактеризовать предикторы и факторы риска развития бактериальной инфекции и эпизодов 
отторжения, но и сформировать совершенно новый подход к лечебной тактике тех или иных осложнений, 
в том числе за счет формирования микробиота-ориентированной фармакотерапии.
Ключевые  слова: трансплантация печени,  бактериальные осложнения,  печеночно­интестинальная 
ось,  гепатоцеллюлярная карцинома,  острое клеточное отторжение,  секвенирование,  кишечная 
микробиота.

Для корреспонденции: Салимов Умид Равшанович. Адрес: Республика Беларусь, 220045, Минск, ул. Семашко, 8.
Тел. +375 (33) 6828430. E-mail: ussalimov@gmail.com
Corresponding author: Umid Salimov. Address: 8, Semashko str., Minsk, 220045, Republic of Belarus.
Phone: +375 (33) 6828430. E-mail: ussalimov@gmail.com



9

КЛИНИчЕСКАя ТРАНСПЛАНТОЛОГИя

ВВедеНие
Впервые термин Gut-Liver Axis, или «печеноч-

но-интестинальная ось» [ПИО], был применен в 
привычном нам понимании в 1978 году У. Вольта 
из Болонского университета Италии [1] для обоз-
начения специальной взаимосвязи печени и кишеч-
ника посредством выработки антигенов для кишеч-
ных микроорганизмов у пациентов, страдающих 
циррозом печени [1]. В последующем ПИО стала 
именоваться самостоятельным «виртуальным орга-
ном человека» [2]. В 2010–20-х годах на многочис-
ленных сессиях EASL, AASLD, APASL и др. была 
четко определена ключевая роль ПИО в развитии и 
прогрессировании NAFLD, позже данная концепция 
была применена и к недавно сформированному и 
во многом не изученному ACLF-синдрому, а также 
вариабельности его течения в зависимости от тех или 
иных факторов, связанных с ПИО [3–6]. Со време-
нем традиционная концепция понимания физиоло-
гических принципов функционирования ПИО под 
воздействием новых открытий стала претерпевать 

существенные изменения. Так, в спектре понятий 
регулирования иммунобиологического взаимодейс-
твия ПИО сегодня рассматривается скорее с позиции 
симбиотического двувекторного дуализма, нежели 
ранее привычной теории мононизма, при которой оба 
органа работают независимо друг от друга.

В свою очередь, существование ПИО невозможно 
без микробиомной палитры кишечника. Указанный 
факт был наглядно продемонстрирован в опубли-
кованной в 2010 году в журнале Nature работе под 
названием «Наш другой геном» (Our «other» genome). 
Именно тогда в контексте международных иссле-
дований начался активный пересмотр этиологичес-
ких звеньев и патогенетических механизмов ряда 
инфекционных и неинфекционных заболеваний с 
учетом новых данных о микробиоме человека [7]. 
В то же время роль ПИО нередко была переоценена 
при том или ином патологическом процессе. Так, 
время от времени данная концепция стимулирова-
ла чрезвычайно большое количество ожидаемых, 
а также неожиданных научных заключений и вы-
водов. Со временем все большее значение в функ-

The «micrOBiOme» Of POST-liver TranSPlanT 
cOmPlicaTiOnS
U.R.  Salimov1,  I.O.  Stoma2, A.E.  Scherba1, A.M. Fedoruk1, A.A. Kovalev2, O.O. Rummo1

1 Minsk Scientific and Practical Center for Surgery, Transplantology and Hematology, Minsk, 
Republic of Belarus 
2 Gomel State Medical University, Gomel, Republic of Belarus

This paper reviews modern literature and presents a brief analysis of our own data on one of the most pressing 
issues in modern transplantology and, in particular, transplant hepatology – the role and place of gut-liver axis 
(GLA) in the early post-transplant period. Objective: to compare the correlation between gut microbiome palet-
te and incidence of certain early postoperative complications in liver transplantation. Materials and methods. 
The study design is presented as a pilot, prospective, observational, double-blind study based on investigation 
of the composition of the microbiome residing in the large intestinal in patients that underwent orthotopic liver 
transplantation (OLTx). The primary cohort of patients consisted of 12 patients who underwent OLTx from a 
postmortem donor. To assess the gut microbiome palette, biomaterial was collected from all patients in the pre- 
and post-transplant period followed by next-generation sequencing. The study was conducted as primary study 
results registered under number NCT04281797. Results. In the preoperative period, differences close to statisti-
cally reliable in relation to Actinobacteria were observed in patients included in the liver transplant waiting list 
for cirrhosis (LC) and hepatocellular carcinoma (HCC) in cirrhosis. However, due to the pilot nature of the study, 
this study cohort was limited to an extremely small sample. In turn, in the post-transplant period, there was a 
statistically significant difference in the taxonomic range of Actinobacteria (p < 0.05) between the above groups, 
indicating a possible effect of liver transplantation on the gut microbiome. In addition, in the early post-transplant 
period, there was a marked difference in the microbiome palette between patients with and without acute cellular 
rejection. Conclusion. GLA and the gut microbiome play a critical role in many liver diseases, and may also have 
a significant impact on the post-transplant period. In this regard, further research in this direction will not only 
characterize the predictors and risk factors of bacterial infection and rejection episodes, but will also allow us to 
form a completely new approach to the treatment tactics for certain complications, including through formation 
of a microbiota-oriented pharmacotherapy.
Keywords:  liver  transplantation,  bacterial  complications,  gut­liver  axis,  hepatocellular  carcinoma,  acute 
cellular  rejection,  sequencing,  gut microbiota.
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ционировании ПИО стало придаваться кишечной 
микробиоте, функ ционированию кишечного барьера, 
врожденному иммунному ответу слизистых оболо-
чек кишечника, переносу антигенов из печени в ки-
шечник, поражению самой печени инфекционными 
паттернами и в конечном итоге метаболическим пов-
реждениям [1, 8].

Цель: сравнение корреляционной взаимосвя-
зи микробиомной палитры кишечника с частотой 
развития тех или иных осложнений раннего после-
операционного периода у пациентов, перенесших 
трансплантацию печени.

Таблица
Основные характеристики исследованных 

пациентов
Main patient characteristics
Критерии

Ко
ли

 че
ст

во

С
ре

дн
ее

 
зн

ач
ен

ие

И
нт

ер
ва

л

Возраст 52,3 29–64
Пол:

женский 3
мужской 9

Этиология:
HCV 2
HBV
HCV + HBV 1
Криптогенный 2
АИГ 1
ПБЦ 1
Вильсона–Коновалова 1
Токсический 1
ГЦК + ЦП 2
АДПП 1

Класс Чайлда–Туркотта–Пью:
A 4 6 (5–7)
B 5 8 (7–9)
C 3 10 (9–11)

MELD 15 (6–30)
Асцит:
отсутствовал 2
минимальный 8
средний 1
выраженный 1

TIPS в предтрансплационный 
период 2

Иммуносупрессивный режим:
TACROLIMUS + MMF + GKS 11
TACROLIMUS + MMF + GKS + 
Азатиоприн 1

Адваграф + MMF + GKS + 
Сертикан 1

МАтериАлы и МетОды
Дизайн нашего исследования был представлен в 

виде пилотного, проспективного, обсервационно-
го, двойного слепого исследования, основанного на 
изучении состава микробиома толстого кишечника у 
пациентов, перенесших ортотопическую трансплан-
тацию печени.

Исследование проводилось в качестве первич-
ных результатов исследования NCT04281797.

Выборку составили 12 пациентов, перенесших 
ортотопическую трансплантацию печени по поводу 
цирроза печени различной этиологии. Все пациенты 
были госпитализированы с диагнозом «цирроз пече-
ни» и «цирроз печени с гепатоцеллюлярным раком». 
Один пациент был госпитализирован с аутосомно-
доминантным поликистозом печени и почек, привед-
шим к печеночной недостаточности.

В то же время 2 пациента были исключены из 
анализа по причине сопутствующего энтероколита. 
В анализ не включали пациентов с ранее перенесен-
ными оперативными вмешательствами на органах 
желудочно-кишечного тракта и воспалительными 
заболеваниями кишечника ввиду доказанного изме-
нения микробиомного состава кишечника у данной 
категории пациентов. Основные характеристики па-
циентов представлены в таблице.

На наш взгляд, результаты исследования показа-
ли несколько интересных результатов. В частности, 
по соотношению микробиома между пациентами с 
циррозом печени и гепатоцеллюлярной карциномой 
(ГЦК) на фоне цирроза печени. Следует отметить, 
что по типологической принадлежности таксономи-
ческой картины статистически достоверного разли-
чия между пациентами собственных групп в до- и 
послеоперационном периоде определено не было. 
Однако интересной представляется разница в отно-
шении микробиомной палитры среди пациентов с 
циррозом печени и пациентов с ГЦК на фоне цирроза 
печени. И хотя достоверных различий по микробиом-
ному составу в до- и послеоперационном периоде в 
каждой из этих когорт выявлено не было, что, на наш 
взгляд, напрямую сопряжено с небольшой выборкой 
пациентов, по ряду показателей были достигнуты 
значения, приближенные к достоверным (рис. 1).

К тому же на значимость различий в микроби-
омном составе кишечника у пациентов с ГЦК ука-
зывают и ряд исследований последних лет. Так, по 
мнению P. Wang, «без сомнения, микробиом играет 
критическую роль в патогенезе ГЦК, данный факт 
может быть использован не только в качестве ранней 
диагностики ГЦК, но и как инструмент совершенс-
твования» [9].

Кроме того, фундаментальное исследование Ren 
et al. также указывает на взаимосвязь ГЦК и кишеч-
ной микробиоты. В частности, авторы определили 
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различия между пациентами с циррозом печени и 
ГЦК по таксону Actinobacteria [10]. Данный факт был 

подтвержден нашим исследованием, показавшим 
статистически достоверное различие в данном типе 

Phylum .y. group 1 group 2 р p.adj p.format p.signif method
Firmicutes Abundance ЦП ЦП + ГЦР 0,8889 1 0,889 ns Wilcoxon

Bacteroidetes Abundance ЦП ЦП + ГЦР 0,7111 1 0,711 ns Wilcoxon
Proteobacteria Abundance ЦП ЦП + ГЦР 0,5333 1 0,533 ns Wilcoxon

Verrucomicrobia Abundance ЦП ЦП + ГЦР 0,8889 1 0,889 ns Wilcoxon
Actinobacteria Abundance ЦП ЦП + ГЦР 0,08889 0,44 0,089 ns Wilcoxon

Рис. 1. Состав микробиома различных групп пациентов: а – график общего распределения на уровне таксономиче-
ских типов у пациентов с циррозом печени и пациентов с циррозом печени и ГЦК; б – график общего распределения 
на уровне таксономических типов у пациентов с циррозом печени и пациентов с циррозом печени и ГЦК в предопера-
ционном периоде. «Срок 1» – забор материала до ТП; «Срок 2» – забор материала на 3-и сутки после ТП; «Срок 3» – 
забор материала на 10-е сутки после ТП)

Fig. 1. Microbiome composition of different patient groups: a – total distribution of taxonomic types in patients with liver cir-
rhosis and with cirrhosis and HCC; б – total distribution of taxonomic types in patients with liver cirrhosis and with cirrhosis 
and HCC in pretransplant period. «Срок 1» – material collection before liver transplantation; «Срок 2» – material collection 
on the 3rd day after liver transplantation; «Срок 3» – material collection on the 10th day after liver transplantation)

а

б
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между пациентами с циррозом печени и пациентами 
с ГЦК на фоне цирроза печени (рис. 2).

К тому же наше пилотное исследование опреде-
лило значимые различия в показателях микробио-
ты кишечника у пациентов с развившимся острым 

клеточным отторжением трансплантата. Так, нами 
наблюдалось выраженное изменение микробиомной 
картины кишечника в послеоперационном периоде в 
сравнении с образцами, полученными перед транс-
плантацией. Следует отметить, что указанной таксо-

Phylum .y. group 1 group 2 р p.adj p.format p.signif method
Firmicutes Abundance ЦП ЦП + ГЦР 0,4 1 0,400 ns Wilcoxon

Bacteroidetes Abundance ЦП ЦП + ГЦР 0,5333 1 0,533 ns Wilcoxon
Proteobacteria Abundance ЦП ЦП + ГЦР 0,08889 0,36 0,089 ns Wilcoxon

Verrucomicrobia Abundance ЦП ЦП + ГЦР 0,3578 1 0,358 ns Wilcoxon
Actinobacteria Abundance ЦП ЦП + ГЦР 0,04444 0,22 0,044 * Wilcoxon

Рис. 2. График сравнения микробиомного состава кишечника у пациентов с ЦП и ЦП + ГЦК. У пациентов, пере-
несших ТП по поводу цирроза печени и цирроза печени + ГЦК, отмечается статистически достоверная разница 
по Actinobacteria. * – статистически достоверное отличие. Срок 2 – забор материала после трансплантации печени

Fig. 2. Comparison of microbiota composition in patients with liver cirrhosis and liver cirrhosis. Statistically significant diffe-
rence in actinobacteria is observed in patients who underwent liver transplantation due to liver cirrhosis a and liver cirrhosis + 
HCC. * – a statistically significant difference. «Срок 2» – material collection after liver transplantation
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нометрической разницы не наблюдалось у пациентов 
без острого клеточного отторжения (рис. 3).

Однако учитывая факт пилотного характера на-
шего исследования, основанного на предварительно 
небольшой когорте больных, можно предположить, 
что при исследовании крупной когорты пациентов 
результаты позволят ответить на многие вопросы, 
связанные с этиологией и патогенезом развития ост-
рого клеточного отторжения трансплантатов органов, 
определив тем самым «точки приложения усилий» на 
пути коррекции этого тяжелого осложнения.

В то же время мы не можем считать наши данные 
достаточно сопоставимыми с перечисленными выше 
исследованиями в силу слишком малой выборки, от-
сутствия в когорте пациентов с циррозом печени, 
вызванным NAFLD и/или осложненными развитием 
ACLF-синдрома, при которых влияние микробиома и 
печеночно-интестинальной оси изучено и доказано. 
Однако полученные нами результаты могут считать-
ся многообещающими и указывают на чрезвычайно 
большую значимость дальнейших исследований в 
этой области как в академическом, так и в практи-
ческом отношении.

ОБСУЖдеНие
Вклад gut liver axis в развитие 
инфекционных осложнений

Доказано, что инфекционные осложнения яв-
ляются лидирующей причиной смертности после 
трансплантации печени (ТП). При этом наиболее 
часто встречающимися осложнениями являются 
внутрибрюшная инфекция, первичная бактериемия 
и посттрансплантационная пневмония, а наиболее 
часто выявляемыми микроорганизмами – стафило-
кокки, энтерококки и кишечная палочка. В свою оче-
редь, высокий MELD, билиодигестивный анастомоз, 
наличие инфекций перед трансплантацией также 
являются известными прогностическими фактора-
ми риска развития данного вида осложнений пос-
ле ТП [11–15]. К тому же колонизация бактериями 
с множественной лекарственной устойчивостью и 
выраженность иммуносупрессивной терапии после 
ТП существенно отягощают прогноз общей выжива-
емости и выживаемости трансплантата [13, 16–20]. 
Учитывая тот факт, что печень постоянно подвергает-
ся воздействию бактериальных продуктов микроби-

Рис. 3. Микробиомный состав кишечника у пациентов с развившимся ОКО и благополучным посттрансплантацион-
ным периодом. «ОКО» – острое клеточное отторжение; «Срок 1» – забор материала до ОТП; «Срок 2» – забор мате-
риала на 3-и сутки после ОТП; «Срок 3» – забор материала на 10-й день после ОТП. Отмечается выраженное отличие 
микробиомной палитры у пациента до трансплантации печени и после

Fig. 3. Microbiota composition in patients with acute cellular rejection episode and a successful posttransplant period. 
«ОКО» – acute cellular rejection; «Срок 1» – material collection before liver transplantation; «Срок 2» – material collection 
on the 3rd day after liver transplantation; «Срок 3» – material collection on the 10th day after liver transplantation. There is a 
marked difference in the microbiome palette in patients before and after liver transplantation
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омного происхождения кишечника, которое реализу-
ется за счет анатомической и физиологической связи 
кишечника и печени, осуществляемой посредством 
портальной венозной системы и желчевыводящих 
путей, составляющих в своей совокупности ПИО. 
Становится ясно, что ПИО вносит весомый вклад 
в развитие перечисленных осложнений и факторов 
риска [11, 12, 21]. Все большее подтверждение тому 
можно найти в исследованиях последних лет, указы-
вающих на бактериальные комменсалы и продукты 
бактериального комменсаллизма, такие как PAMPs, 
которые могут свободно перемещаться из просвета 
кишечника в печень на фоне компрометированно-
го патологическим процессом организма, запуская 
тем самым каскад иммунных и провоспалительных 
реакций [22, 23]. Изменение баланса регуляции им-
мунного ответа, известное как синдром иммунной 
дисфункции, ассоциированной с циррозом печени, 
хорошо изучено сегодня у пациентов, страдающих 
хроническими диффузными заболеваниями печени. 
Указанная альтерация адаптивных иммунных про-
цессов приводит к снижению способности организма 
выводить цитокины, бактерии и липополисахариды 
из общего кровотока, негативно сказываясь на репа-
ративных характеристиках организма [12, 22, 24–26]. 
В то же время миграция моноцитов, хемотаксис и 
бактериальный фагоцитоз у пациентов с циррозом 
печени значительно снижены по сравнению со здо-
ровой популяцией, а у пациентов с ACLF-синдромом 
отмечается снижение экспрессии антигенпрезенти-
рующих молекул HLA-DR на моноцитах, что мо-
жет приводить к снижению активации моноцитов 
и секреции цитокинов. В экспериментальных моде-
лях у мышей микробная транслокация индуцирова-
ла продукцию интерферона I типа, что приводило к 
выработке миелоидными клетками интерлейкина-10, 
последующей потере контроля над инфекционным 
агентом и более высокой смертностью эксперимен-
тальных животных [27–29]. В то же время количество 
работ, посвященных проблеме изменения иммунного 
ответа в контексте ПИО, у пациентов, перенесших 
трансплантацию печени, очень невелико, однако 
результаты данных исследований позволят сущест-
венно увеличить представление о вкладе кишечного 
микробиома в развитие посттрансплантационных ос-
ложнений. Так, Wu et al. наблюдали высокие уровни 
экспрессии эндотоксина и IL-6 в плазме крови среди 
пациентов с циррозом печени, при этом результаты 
исследования по многим параметрам коррелировали 
со специфическими фенотипами кишечной микроби-
оты. В данном исследовании ТП позволила восстано-
вить кишечный микробиом, а также снизить уровни 
эндотоксина в IL-6 в плазме крови, которые были 
напрямую связаны с частотой развития инфекцион-
ных осложнений после ТП [30]. Кроме того, в одном 
из наиболее значимых недавних исследований, про-

веденном в Университетской клинике Киото [31], 
авторы, по результатам проспективного исследова-
ния, установили статистически значимую разницу 
микробиомной карты у пациентов с развившейся 
бактериальной инфекцией после перенесенной ТП 
в сравнении с группой контроля. Так, у пациентов 
с развившейся бактериемией индекс Шеннона был 
значительно ниже на момент развития контаминации 
кровотока по сравнению с претрансплантационным 
периодом (p = 0,026). К тому же в посттранспланта-
ционном периоде индекс Шеннона был также ниже 
у пациентов с бактериемией по сравнению с паци-
ентами без нее (p = 0,040).

В том же исследовании авторы определили ста-
тистически достоверное различие в отношении ин-
декса Шеннона у пациентов с развившимся острым 
клеточным отторжением печеночного трансплантата.

Таким образом, можно предположить, что восста-
новление микробиома в посттрансплантационном 
периоде может существенно снизить риски разви-
тия инфекций за счет уменьшения транслокации 
микробов и последующего воспаления. Кроме того, 
учитывая работы, посвященные иммунному ответу 
и иммунной регуляции процессов, происходящих в 
рамках ПИО, не исключено что более глубокое по-
нимание функционирования «виртуального органа» 
позволит пролить свет и на многие нерешенные воп-
росы, сопряженные как с частотой инфекционных 
осложнений, так и с частотой отторжения трансплан-
тата печени.

В целом, несмотря на то что это многообещающая 
область, в настоящее время доступно лишь несколь-
ко источников, касающихся модуляции иммунного 
ответа микробиомом, а стратификация триггерных 
механизмов и систематизация факторов риска явля-
ются актуальной задачей, стоящей перед современ-
ной трансплантологией [30, 32].

Бактериальные патоген-ассоциированные 
паттерны и иммунный ответ

Важным свидетельством тесной взаимосвязи им-
мунного ответа и транслокации кишечного мкробио-
ма в рамках ПИО служит активация TLR-рецепторов, 
которые являются аналогами рецепторов распознава-
ния различных антигенных паттернов у млекопитаю-
щих [12, 30, 33–39]. К тому же, по мнению Albilos et 
al., изменения функциональных возможностей мик-
робиома кишечника, по всей видимости, имеют более 
актуальное значение в плане активации иммунного 
ответа, нежели изменение его состава [12]. В свою 
очередь, в качестве инфекционных паттернов кишеч-
ного микробиома выступают так называемые PAMPs, 
являющиеся продуктами микробного метаболизма, 
специфически продуцируемые только патогенами, 
в данном случае бактериями и вирусами, при этом 
под данным термином подразумевается большое 
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количество молекул, таких как липополисахариды, 
липиды и нуклеиновые кислоты [34, 37, 38]. На се-
годняшний день известно 13 типов толл-подобных 
рецепторов млекопитающих. У человека существует 
10 толл-подобных рецепторов – от TLR1 до TLR10. 
При этом наибольшее значение в аспекте ПИО и мик-
робиомного влияния на ткань печени играют TLR2, 
4, 5, 9 [40]. TLR экспрессируются в клетках иммун-
ной системы, а также в эпителиальных клетках и 
фибробластах, однако в отношении распознавания 
толл-подобными рецепторами патоген-ассоцииро-
ванных паттернов или «TLR – PAMP» распознава-
ния не все TLR-рецепторы играют одинаковую роль.  
К примеру, у пациентов, страдающих хронически-
ми прогрессирующими заболеваниями печени, было 
обнаружено существенно меньшее количество TLR2 
по сравнению со здоровой группой, в то же время у 
пациентов, страдающих хроническими вирусными 
гепатитами и NASH, количество экспрессированных 
TLR2 было существенно выше [41]. В отношении 
TLR3 многие авторы указывают на их защитную и 
антивоспалительную роль [40].

TLR4 избирательно распознают LPS, белки теп-
лового шока, фибронектин или специфические бел-
ки оболочки вируса [42, 43]. Эта группа рецепторов 
является наиболее изученной в аспекте ПИО. Было 
отмечено существенное их повышение у тех пациен-
тов с хроническими болезнями печени, в портальной 
крови которых было отмечено высокое содержание 
циркулирующих LPS [40, 44–46]. Кроме того, на мно-
жестве экспериментальных моделей была доказана 
взаимосвязь TLR4-рецепторов и фиброза печени. 
Так, у экспериментальных мышей MyD88-NF-κB 
опосредованная активация TLR4 усиливает продук-
цию провоспалительных цитокинов, экспрессию 
α-SMA, TIMP1 и TGF-β, а также сопряжена с нару-
шениями архитектуры экстрацеллюлярного матрикса 
[40, 47].

В свою очередь, TLR5 являются менее изученны-
ми, однако известна их проективная роль в патоге-
незе NASH, в то же время инфильтрация брюшины 
флагелином, являющимся лигандным для TLR5, сти-
мулирует массивную экспрессию интерлейкинов, 
нейтрофильную и макрофагеальную инфильтрацию 
печени [48]. Большое количество эксперименталь-
ных исследований посвящено TLR7, полностью 
спектр их функций по-прежнему является предме-
том дискуссий и обсуждений, однако известна их 
роль в развитии как NASH, так и других хрониче-
ских прогрессирующих заболеваний печени. На-
личие указанных заболеваний всегда сопряжено с 
большим количеством экспрессированных TLR7, а 
также большим количеством продуцирования SMA 
и коллагена 1-го типа [49].

TLR9, по всей видимости, имеют большую зна-
чимость у пациентов, страдающих хроническим 

повреждением печени, вызванным алкогольным 
злоупотреблением, что было доказано множеством 
экспериментальных моделей. Также была доказана 
их роль в развитии и прогрессировании NASH [40].

Распознавание TLR-рецепторами PAMPs обычно 
приводит к активации сигнального каскада провос-
палительного пути, который инициирует активацию 
генов, кодирующих высвобождение воспалитель-
ных цитокинов и белков острой фазы воспаления 
[23, 34, 50–53]. Данный механизм ответа является 
физиологическим и необходим для защиты от па-
тогенов, однако чрезмерная или продолжительная 
его активация может вызывать функциональные и 
морфологические изменения, приводя к компенса-
торному снижению активности иммунной системы 
при хронической патогенной стимуляции. Таким об-
разом, формируется хроническая восприимчивость к 
некоторым инфекционным агентам [34]. К примеру, 
продолжительное воздействие грамотрицательной 
флоры, представленной LPS, может индуцировать 
толерантность к данному эндотоксину, что в после-
дующем характеризуется ослабленной презентацией 
антигена, снижением экспрессии провоспалитель-
ных медиаторов и сверхэкспрессией противовоспа-
лительных сигнальных молекул [51, 53].

Помимо PAMP TLR обладают способностью 
распознавания так называемых паттернов молекул, 
связанных с опасностью или Danger Associated Mo-
lecular Patterns – DAMP, которые происходят из кле-
ток апоптотичесского разрушения, также играющих 
важную роль в иммуновоспалительном ответе [43].

Таким образом, транслокация PAMPS, в том числе 
в виде LPS и литехоевой кислоты в качестве стенок 
бактериальных клеток и DAMPS в виде фрагментов 
погибших бактерий, приводят к инициации взаимо-
действия различных клеток иммунной системы и 
выработке воспалительных цитокинов с последую-
щими смежными реакциями на их высвобождение в 
системный кровоток [12, 33, 34, 37, 54, 55].

К тому же равновесие провоспалительных и про-
тивовоспалительных цитокинов может сдвигать те-
чение основного заболевания в сторону прогрессиро-
вания или регенерации у пациентов с хроническими 
прогрессирующими заболеваниями печени [12, 33, 
34, 55, 56–59].

Считается, что системное воспаление у пациентов 
с хроническими заболеваниями печени по сравнению 
со здоровыми людьми вызвано транслокацией PAMP 
и DAMP в портальную и системную циркуляцию 
через нарушенный кишечный барьер [12, 23, 30, 34]. 
При этом физиологически медленный кровоток в 
синусоидах печени обеспечивает тесное и полное 
взаимодействие молекул кишечного происхождения 
с непаренхимными и паренхиматозными клетками 
печени и, что важно, с иммунными клетками [60]. Та-
ким образом, индукция медиаторов воспалительного 
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ответа, формирующаяся за счет активной экспрессии 
цитокинов, играет важную роль в активации каскада 
профибротических и провоспалительных сигналов, 
способствующих дальнейшему ухудшению течения 
хронических заболеваний печени [12, 17, 26, 33, 
34, 54]. В ответ на запущенный иммунный каскад 
в печень рекрутируются Т-клетки и дополнитель-
ные макрофаги, происходящие из моноцитов. Далее 
посредством TLR4, представленных на поверхности 
макрофагов, происходит распознавание бактериаль-
ных LPS, приводящее к активации синтеза фактора 
некроза опухолей α (TNF-α) [43, 51, 55]. В конечном 
итоге PAMP и/или DAMP создают провоспалитель-
ную среду, приводящую к повреждению гепатоцитов, 
активации клеток Ито и фиброзу печени. Именно это-
му пути сегодня придается большое значение в фор-
мировании осложнений после ТП, в частности, таких 
как инфекционные осложнения, острое и хроничес-
кое отторжение трансплантата, посттрансплантаци-
онный фиброз печени [11, 19, 23, 54]. Кроме того, 
значимость ПИО и кишечного микробиома в аспекте 
иммунного ответа дополнительно подчеркивается 
исследованиями, демонстрирующими связь между 
развитием ГЦК и хроническим воспалением печени, 
вызванным транслокацией микробиома, в частности 
развитию карциномы печени на фоне NASH [23, 61].

Печеночная регуляция микробиоты 
кишечника

Микробиоты кишечника и их продукты оказывают 
влияние на функционирование печени посредством 
воздействия на иммунные реакции, происходящие 
в ней. Концепция ПИО подразумевает и обратный 
путь – путь воздействия на микробиом, колонизиру-
ющий кишечник. Данная регуляция в полной мере 
отражает двунаправленность концепции ПИО [12, 
55, 57, 62]. Таким образом, печень «очерчивает» мик-
робиоту кишечника посредством высвобождения IgA 
и желчи.

Как известно, в составе последней содержатся 
желчные кислоты, синтезируемые в печени из хо-
лестерина. Данные кислоты оказывают прямое воз-
действие на кишечную флору, вызывая повреждение 
мембран и нарушая функции белков и ДНК, бакте-
рий. В свою очередь, желчные кислоты метаболизи-
руются в кишечнике микробиотой, с образованием 
вторичных желчных кислот, активирующих специ-
фические рецепторы, в частности ядерный рецептор 
фарнезоида X (FXR) и рецептор желчных кислот, 
связанных с G-белком – Gpbar1 (также называемых 
TGR5). Эти рецепторы регулируют многочисленные 
иммунологические и метаболические пути в организ-
ме хозяина, которые могут также косвенно влиять на 
кишечную микробиоту [8, 11, 12, 57].

В свою очередь, состав желчных кислот может 
косвенно регулироваться микробиотой посредством 

сигнального пути Myd88, изменяющих профиль 
желчных кислот [40, 63]. В результате прямого или 
косвенного механизмов влияния на состав желчных 
кислот может меняться и состав микробиоты кишеч-
ника. Так, к примеру, может уменьшаться количество 
бактериойдов и увеличиваться количество фирмику-
тов [7, 64]. В качестве другого примера можно при-
вести подавление роста Clostridium difficile за счет 
изменения регуляции выработки вторичных желчных 
кислот. Печень является важным источником про-
дукции IgA, который транспортируется в кишечник 
посредством желчных путей. В свою очередь, IgA 
важен для контроля микробиоты кишечника в коли-
чественном отношении, а также защиты слизистого 
слоя кишечника [65, 66]. Доказано, что нарушение 
продукции IgA приводит к значительному увеличе-
нию биомассы анаэробных микробов в тонком ки-
шечнике. Кроме того, интересным представляется 
факт того, что переход к взрослой микробиоте так-
же контролируется IgA, что было доказано соответ-
ствующими исследованиями [64, 67]. В частности, 
мыши, лишенные IgA, демонстрируют стойкую 
колонизацию γ-протеобактериями, которые обыч-
но присутствуют у новорожденных, но теряются у 
взрослых [67]. Продолжительное присутствие этих 
бактерий может индуцировать провоспалительные 
цитокины в толстой кишке и усиливать воспаление 
кишечника [68].

Поскольку желчные кислоты и микробиом вза-
имно влияют друг на друга, очевидно, что снижение 
секреции желчных кислот в кишечник, наблюдаемое, 
например, при циррозе печени, способствует тяже-
лому дисбактериозу с формированием множества 
патобионтов [12, 65]. По мере прогрессирования 
цирроза печени изменения микробиоты вызывают 
развитие воспалительных явлений кишечника, пов-
реждение кишечного барьера, и как следствие, ини-
циацию воспалительных явлений печени, что, в свою 
очередь, еще больше подавляет секрецию желчных 
кислот. Кроме того, снижение кишечником переда-
чи сигналов посредством FXR нарушает функцию 
кишечного барьера за счет уменьшения толщины 
слизистой оболочки и синтеза антибактериального 
белка, что приводит к повреждениям кишечно-сосу-
дистого барьера [8, 12].

Микробиом и отторжение  
трансплантата

На сегодняшний день известно, что иммунная 
система является своеобразным «мостом» для под-
держания симбиотических отношений между микро-
биомом и хозяином. Как описывалось выше, микро-
биота кишечника до некоторой степени модулирует 
иммунную систему хозяина, а иммунная система 
оказывает обратное влияние на состав микробиоты 
кишечника [63, 69]. В свою очередь, лимфоидная 
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ткань кишечника, представленная Т- и В-лимфоци-
тами, антигенпредставляющими клетками и многими 
другими, играет важную роль в системных и местных 
иммунных ответах [23, 41, 57]. Известно также, что 
микробиота активно формирует системный иммун-
ный ответ хозяина [2, 57, 70, 71]. Дендритные клетки 
мигрируют в мезентериальные лимфатические узлы, 
где они представляют антигены, чтобы стимулиро-
вать производство эффекторных T-лимфоцитов [23, 
63]. Указанные механизмы играют немаловажную 
роль после ТП, особенно на фоне ишемически ре-
перфузионного повреждения печени (ИРП) [23, 69]. 
В то же время следует учитывать тот факт, что ИРП 
печени в той или иной степени всегда присутствует 
после перенесенной ТП [73, 74].

Так, ИРП приводит к паренхиматозным метабо-
лическим нарушениям и гибели гепатоцитов, высво-
бождая DAMPs, которые, сигнализируя через TLR, 
активируют врожденные иммунные клетки (в том 
числе клетки Купфера). Последующая реперфузия 
усиливает этот провоспалительный врожденный им-
мунный ответ, который при дальнейшем сохранении 
может оказывать косвенное влияние на адаптивный 
иммунный ответ [74].

Известно, что тяжесть ИРП после ТП прогно-
зирует раннюю дисфункцию аллотрансплантата, 
вероятность развития осложнений, а также долго-
срочную выживаемость трансплантата [75–80]. В то 
же время тяжесть ИРП, по мнению ряда ученых, 
имеет особое значение для изучения воздействия 
микробиома кишечника на врожденный иммуни-
тет в раннем посттрансплантационном периоде [78, 
81, 82]. Так, в одном исследовании было показано, 
что введение пробиотиков, в частности Bifidobacte-
rium и Lactobacillus, улучшает тяжесть течения ИРП 
за счет снижения уровней эндотоксинов в плазме и 
восстановления функции кишечного барьера [82]. 
Кроме того, в экспериментах на крысах предвари-
тельное ишемическое прекондиционирование печени 
(короткие периоды ишемии-реперфузии для конди-
ционирования ткани для более продолжительного 
IRI) восстанавливает микробный состав кишечника 
и уменьшает ИРП, в частности увеличивая коли-
чество Lactobacillus, Bifidobacterium и Clostridiales, 
с уменьшением протеобактерий [82]. Кроме того, 
SCFA являются мощными иммуномодуляторами и 
могут ингибировать активацию макрофагов, явля-
ющихся критически значимыми медиаторами ИРП, 
при этом внутривенное введение бутирата уменьшает 
тяжесть ИРП [73].

Также было показано, что FXR-опосредованная 
передача сигналов желчных кислот влияет на тя-
жесть ИРП посредством восстановления бактери-
ального состава, принимающего участие в синтезе 
вторичных желчных кислот. Данный факт может 
рассматриваться как потенциальная идея влияния 

на тяжесть ИРП посредством обетихолиевой и лито-
холиевой кислот [83]. Однако на сегодняшний день 
мы не нашли опубликованных доказательств этому 
или больших исследований, посвященных данному 
вопросу.

Также было доказано, что микробиом может вли-
ять на адаптивный иммунитет, а изменение микро-
биоты кишечника связано с риском развития острого 
клеточного отторжения (ОКО) [10, 84]. Интересно, 
что ранние научные работы, посвященные этому воп-
росу, не подтвердили связи микробиоты с частотой 
ОКО. На наш взгляд, это связано с ограниченностью 
данных исследований применением лекарственных 
препаратов, влияющих непосредственно на характе-
ристики микробиома. В частности, эти исследования 
были посвящены связи деконтаминации кишечника, 
применения пре- и пробиотиков и их связь с разви-
тием ОКО [81]. При этом не рассматривалась взаи-
мосвязь микробиома и ОКО с позиции ПИО.

В свою очередь, множество современных экс-
периментальных исследований смогли установить 
достоверную взаимосвязь между микробиомным 
составом кишечника и частотой развития ОКО 
[85–87]. Так, Ren et al. продемонстрировали резкое 
изменение состава микробиома кишечника у крыс, 
у которых развилось ОКО печени в сравнении с 
группой без ОКО. При этом оценка проводилась на 
3-й и 7-й день после трансплантации (дни наиболее 
критичные для ОКО) [10]. В других оригинальных 
исследованиях была доказана взаимосвязь дисбиоза с 
риском развития ОКО у пациентов, перенесших ТП. 
Так, у пациентов с развившимся ОКО наблюдали 
изменения в следующих бактериальных семействах: 
Bacteroides, Enterobacteriaceae, Streptococcaceae и 
Bifidobacteriaceae, с уменьшением энтерококковых, 
лактобацилловых, клостридиевых, руминококковых 
и пептострептококковых.

В свою очередь, в нашем собственном наблю-
дении у двух пациентов в ближайшем послеопе-
рационном периоде развилось острое отторжение 
трансплантата. Конечно, небольшое количество на-
блюдений делает невозможным проведение качест-
венного сопоставительного статистического анализа. 
В то же время сегодня все больше теоретических 
и экспериментальных исследований указывают на 
потенциальную значимость микробиомного состава 
кишечника в патогенезе развития острого клеточ-
ного отторжения трансплантата печени [10, 83, 84]. 
В этой связи многообещающими представляются 
нам полученные результаты картирования микроби-
омной палитры у пациентов с развившимся острым 
клеточным отторжением трансплантата.

Так, перечисленные исследования, в том числе 
наши собственные наблюдения, указывают на воз-
можность изменения лечебных подходов в тактике 
ведения пациентов после ТП. Перспективными счи-
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таются варианты лечения ОКО с применением пре-
биотиков, влияние которых на ОКО было оценено в 
метаанализе 3 рандомизированных контролируемых 
исследований. Все указанные тактики включали в 
себя исследование применения лактобацилл в виде 
пробиотиков у пациентов после ТП [88–90]. И хотя 
была отмечена некоторая разница в частоте развития 
ОКО, статистической значимости авторами отмечено 
не было. В то же время известно, что в настоящий 
период множество работ уже зарегистрировано в 
этом направлении.

ЗАКлЮчеНие
Учитывая все вышеизложенное, становится оче-

видно, что ПИО играет критически важную роль в 
течении и прогрессировании многих заболеваний 
печени, а в ряде случаев, возможно, выступает в роли 
инициального механизма этиологической детерми-
нированности тех или иных заболеваний. В свою 
очередь, также известно, что кишечный микробиом 
является ключевым звеном функционирования это-
го «виртуального органа». Так, была доказана роль 
ПИО в развитии NAFLD и NASH, не вызывает сом-
нения вклад указанной оси в ухудшении состояния 
пациентов с ACLF, многочисленные работы указы-
вают на подтвержденную роль оси в развитии ин-
фекционных осложнений у пациентов, перенесших 
ТП [91–96]. Кроме того, доказано влияние ПИО на 
некоторые иммунно-воспалительные процессы. В то 
же время и влияние самой печени на формирование 
«архитектуры кишечного микробиома» не вызывает 
сегодня никаких сомнений [97, 98]. В этой связи мно-
гочисленные научные работы последних лет по свя-
ще ны именно изучению влияния ПИО и кишечной 
микробиоты на течение тех или иных процессов в ор-
ганизме, в том числе и осложнений, связанных с им-
мунным ответом и бактериальной инфекцией после 
ТП. Данные исследования стали возможны благодаря 
применению 16S rRNA профилированию микроби-
ома посредством секвенирования нового поколения 
(next generation sequencing, или NGS) и представляют 
собой группу методов определения нуклеотидной 
последовательности ДНК и РНК для получения фор-
мального описания ее первичной структуры [95, 96, 
99, 100]. Технология методов секвенирования нового 
поколения позволяет «прочитать» единовременно 
сразу несколько участков генома, в данном случае 
микробиома кишечника [101–105]. Полученная нук-
леотидная картина позволяет определить взаимо-
связь той или иной структуры микробиома с частотой 
тех или иных осложнений, возникших в послеопера-
ционном периоде, а также углубит наше понимание 
патофизиологии этих осложнений. В свою очередь, 
полученные результаты помогут не только охарак-
теризовать предикторы и факторы риска развития 
бактериальной инфекции и эпизодов отторжения, но 

и сформировать совершенно новый подход к лечеб-
ной тактике тех или иных осложнений, в том числе 
за счет формирования микробиота-ориентированной 
фармакотерапии.
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ПрОГрАММА трАНСПлАНтАЦии ПечеНи В БОтКиНСКОЙ 
БОльНиЦе. ОПыт 100 ОПерАЦиЙ
А.В. Шабунин1, 2, И.П. Парфенов2, М.Г. Минина1, В.В. Бедин1, 2, П.А. Дроздов1, 
О.Н. Левина1,  Г.С. Михайлянц2, И.В. Нестеренко1, Д.А. Макеев1, О.С. Журавель1, 
Н.А. Онгоев1

1 ГБУЗ «Городская клиническая больница имени С.П. Боткина» Департамента здравоохранения 
города Москвы, Москва, Российская Федерация 
2 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального 
образования» Минздрава России, Москва, Российская Федерация

Цель исследования: представить анализ результатов 100 трансплантаций трупной печени, выполненных 
в Боткинской больнице с июля 2018-го по октябрь 2021 года. Материалы и методы. С июля 2018-го по 
октябрь 2021 года в хирургической клинике Боткинской больницы выполнено 100 ортотопических транс-
плантаций печени (ТП) от посмертного донора. Среди реципиентов было 58 мужчин (58%) и 42 женщины 
(42%). Средний возраст реципиентов составил 48,73 ± 8,56 (24–66) года. Средний MELD реципиентов со-
ставил 19,54 ± 4,35 (15–33). Основными показаниями к ТП явились: цирроз печени в исходе хронического 
вирусного гепатита (ХВГ) С – 52%, алиментарно-токсический цирроз – 20%, аутоиммунные заболевания 
печени и желчных протоков – 18%, ХВГ В – 7% и гепатоцеллюлярная карцинома – 3% случаев. За описы-
ваемый период были оценены 119 потенциальных доноров печеночного трансплантата. Средний возраст 
доноров составил 44,2 ± 11,12 (21–63) года. Медианы уровней натрия, АСТ, АЛТ и билирубина составили 
141 (138–146) ммоль/л, 27 (20,7–47,4) ед/л, 25 (17–41,5) ед/л и 9,65 (6,42–13,7) мкмоль/л соответственно. 
Медиана жирового гепатоза трансплантата – 10 (5–15)%. В 99 случаях трансплантация печени выполнена 
по методике «piggy back», в одном случае – по классической методике с резекцией нижней полой вены. 
В 99 случаях был сформирован порто-портальный анастомоз «конец в конец», в одном – анастомоз ворот-
ной вены донорского органа с левой желудочной веной реципиента из-за наличия окклюзивного тромбоза 
воротной вены реципиента. Во всех случаях сформирован артериальный непрерывный анастомоз по типу 
«конец в конец». В 95 случаях сформирован холедохо-холедохеальный анастомоз по типу «конец в конец», 
в 5 – гепатикоеюноанастомоз по типу «конец в бок». Результаты. Медиана времени холодовой ишемии 
печеночных трансплантатов составила 312,5 (280–380) минуты. Среднее время оперативного вмешатель-
ства составило 488,91 ± 65,34 (95% ДИ: 475,9–501,9) минуты, медиана интраоперационной кровопотери – 
1000 (600–1500) мл. Тридцатидневная летальность составила 2% (V класс по Clavien–Dindo). Осложнения 
(IIIa–IVa класса по Clavien–Dindo) в раннем послеоперационном периоде развились у 12 пациентов (12%). 
В 3 случаях (3%) нами зафиксирован тромбоз артерии трансплантата, в 6 (6%) – стриктуры билиарного 
анастомоза, в 2 (2%) – подпеченочная гематома. Средний койко-день в ОРИТ составил 2,34 ± 1,67 (1–8), 
общий послеоперационный койко-день – 14,63 ± 5,35 (10–39). За время динамического наблюдения 
85 больных в качестве иммуносупрессивной терапии получают пролонгированную форму ингибитора 
кальциневрина (ИКН) в монорежиме, 7 – ИКН в сочетании с производными микофеноловой кислоты, 
6 – ИКН в сочетании с эверолимусом. Из 93 больных 46 пациентов (49,46%) переболели новой коронави-
русной инфекцией до или после трансплантации, ни в одном случае COVID-19 не стал причиной леталь-
ного исхода. Госпитализация в COVID-стационар потребовалась 6 пациентам (13,04%). На сегодняшний 
день вакцинировались 33 (25,48%) пациента, таким образом, реципиентов печеночного трансплантата с 
иммунитетом к COVID-19 – 75 (75%). Общая 1-летняя выживаемость составила 95%, 3-летняя – 91%. 
Заключение. Внедрение трансплантации печени в многопрофильные стационары позволяет на старте 
программы получать схожие с ведущими трансплантационными центрами непосредственные и отдаленные 
результаты лечения больных с декомпенсированной стадией диффузных заболеваний печени.
Ключевые  слова: трансплантация печени, Боткинская больница,  выживаемость.

Для корреспонденции: Дроздов Павел Алексеевич. Адрес: 117148, Москва, ул. Брусилова, д. 15, кв. 8.
Тел. (962) 985-04-41. E-mail: dc.drozdov@gmail.com
Corresponding author: Pavel Drozdov. Address: 15/8, Brusilova str., Moscow, 117148, Russian Federation.
Phone: (962) 985-04-41. E-mail: dc.drozdov@gmail.com



24

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXIV   № 2–2022

ВВедеНие
С момента первой успешной трансплантации 

печени (ТП) великим хирургом Томасом Старзлом 
(США, 1967) прошло чуть более полувека – за это 
время ТП стала стандартной процедурой для па-
циентов с терминальной стадией поражения пече-
ни. На сегодняшний день в мире выполнено более 
80 000 операций по ТП [1] и, по данным Европей-
ского регистра (ELTR) на 2020 г., выживаемость ре-
ципиентов в течение 1 года составляет более 90%, 
5 лет – 72%, 10 лет – 61% и 20 лет – 40% [2]. Наряду 
с активным развитием хирургических и анестезио-
логических технологий достижение подобных ре-
зультатов стало возможным благодаря разработке и 

внедрению современных иммуносупрессивных пре-
паратов, консервирующих растворов, перфузионных 
устройств и т. д. Несмотря на дефицит донорских 
органов, показания к трансплантации печени рас-
ширяются, прогресс медицинской науки позволяет 
выявлять все больше кандидатов на ТП, в связи с чем 
развитие органного донорства является приоритет-
ной задачей для трансплантологов всего мира.

Российская Федерация не относится к числу 
мировых лидеров по донорской активности и коли-
честву трансплантаций печени на 1 млн населения, 
однако за последние 10 лет ситуация значительно 
улучшилась. С каждым годом, ввиду колоссального 
спроса на этот вид медицинской помощи, все боль-
ше программ трансплантации печени открывается 

liver TranSPlanT PrOGram aT BOTkin hOSPiTal. 
eXPerience Of 100 SurGerieS
A.V.  Shabunin1, 2,  I.P. Parfenov2, M.G. Minina1, V.V. Bedin1, 2, P.A. Drozdov1, O.N. Levina1, 
G.S. Mikhayliants2,  I.V. Nesterenko1, D.A. Makeev1, O.S. Zhuravel1, N.A. Ongoev1

1 Botkin City Clinical Hospital, Moscow, Russian Federation
2 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russian Federation

Objective: to present an analysis of the results of 100 cadaveric liver transplants performed at Botkin Hospital 
from July 2018 to October 2021. Materials and methods. From July 2018 to October 2021, 100 orthotopic liver 
transplantation (LTx) from a deceased donor were performed at the surgical clinic of Botkin Hospital. The recipi-
ents were 58 males (58%) and 42 females (42%). The mean age of the recipients was 48.73 ± 8.56 (24–66) years, 
while their mean MELD was 19.54 ± 4.35 (15–33). The main indications for LTx were cirrhosis resulting from 
chronic viral hepatitis (CVH) C (52%), nutritional-toxic cirrhosis (20%), autoimmune liver and bile duct disease 
(18%), CVH B (7%), and hepatocellular carcinoma (HCC) (3%). During the period under study, 119 potential 
liver transplant donors were evaluated. The mean age of the donors was 44.2 ± 11.12 (21–63) years. Median levels 
of sodium, aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), and bilirubin were 141 (138–146) 
mmol/L, 27 (20.7–47.4) units/L, 25 (17–41.5) units/L, and 9.65 (6.42–13.7) μmol/L, respectively. The median graft 
hepatic steatosis was 10% (5–15). LTx was performed using the piggyback technique (99/100 cases) and classic 
technique with inferior vena cava resection (1/100). End-to-end porto-portal vein anastomosis was performed 
(99/100 cases). Anastomosis of the donor organ’s portal vein with the recipient’s left gastric vein due to occlusive 
thrombosis of the recipient’s portal vein was carried out (1/100). In all cases, a continuous end-to-end arterial 
anastomosis was formed. End-to-end choledochocholedochal anastomotic strictures (95/100) and end-to-side 
hepaticojejunostomy (5/100) were formed. Results. Median cold ischemia time was 312.5 minutes (280–380). 
Mean operative time was 488.91 ± 65.34 (95% CI: 475.9–501.9) minutes, median intraoperative blood loss was 
1000 (600–1500) mL. Thirty-day mortality was 2% (Clavien–Dindo class V). Early postoperative complications 
(Clavien–Dindo class IIIa–IVa) developed in 12/100 patients (12%). Graft arterial thrombosis occurred in 3 cases 
(3%), biliary anastomotic strictures in 6 (6%), and subhepatic hematoma in 2 (2%). The average intensive care 
unit (ICU) bed day was 2.34 ± 1.67 (1–8). Total postoperative bed-day was 14.63 ± 5.35 (10–39). During case 
follow-up, a prolonged form of calcineurin inhibitor (CNI) was administered as immunosuppressive therapy in 
mono regimen (85 patients), in combination with mycophenolic acid derivatives (7), and in combination with 
everolimus (6). Of the 93 patients, 46 patients (49.46%) had the new coronavirus infection (COVID-19) before 
or after transplantation; in no case did COVID-19 lead to death. Six patients (13.04%) were hospitalized due to 
COVID-19. To date, 33/93 (25.48%) patients have been vaccinated, resulting in 75 (75%) liver transplant reci-
pients immune to COVID-19. The overall 1-year survival rate was 95% and the 3-year survival rate was 91%. 
Conclusion. Introduction of LTx in multidisciplinary hospitals allows to, already at the start of the program, 
achieve immediate and long-term treatment outcomes (in decompensated diffuse liver disease) that are comparable 
to those of leading transplantation centers.
Keywords:  liver  transplantation, Botkin Hospital,  survival  rate.
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141 (138–146) ммоль/л, 27 (20,7–47,4) ед/л, 25 (17–
41,5) ед/л и 9,65 (6,42–13,7) ммоль/л соответственно. 
Медиана времени нахождения донора в стационаре 
составила 48 (26–78,5) часов, средний процент жи-
рового гепатоза – 25 (15–30).

В 99 случаях трансплантация печени выполне-
на по методике «piggy back». В одном случае – по 
классической методике с резекцией нижней полой 
вены ввиду прорастания в нее гепатоцеллюлярной 
карциномы. В 2 случаях на этапе гепатэктомии про-

Рис. 1. Этиологическая структура показаний к транс-
плантации печени в Боткинской больнице (%)

Fig. 1. Etiological structure of indications for LTx at Botkin 
Hospital (%)

Рис. 2. Ультразвуковое исследование печени у потенци-
ального донора. Повышенная эхогенность печени

Fig. 2. Liver ultrasound in a potential donor. Increased liver 
echogenicity

в многопрофильных стационарах разных регионов 
страны [3].

Первая трансплантация печени в Боткинской 
больнице была выполнена в июле 2018 года, и за 
3 года существования программы трансплантации 
нам удалось реализовать алгоритм, по которому па-
циенты получают качественную медицинскую по-
мощь на всех этапах: от обследования и включения 
в лист ожидания до выписки из стационара с функ-
ционирующим трансплантатом и последующего ре-
гулярного амбулаторного наблюдения [4]. Большой 
поток пациентов с терминальной стадией заболева-
ния печени, активное развитие органного донорства 
в Москве и слаженная работа мультидисциплинарной 
команды специалистов – все это позволило перешаг-
нуть порог 100 операций уже к октябрю 2021 года. 
В данной статье мы обобщили и проанализировали 
опыт 100 трансплантаций трупной печени, выпол-
ненных в ГКБ им. С.П. Боткина с июля 2018-го по 
октябрь 2021 г.

МАтериАлы и МетОды
С июля 2018-го по октябрь 2021 года в хирурги-

ческой клинике Боткинской больницы выполнено 
100 ортотопических трансплантаций печени от по-
смертного донора. Среди реципиентов было 58 муж-
чин (58%) и 42 женщины (42%). Средний возраст 
реципиентов составил 48,73 ± 8,56 (24–66) года. 
Средний MELD реципиентов составил 19,54 ± 4,35 
(15–33). Среди этиологических факторов, привед-
ших к циррозу печени, превалировал хронический 
вирусный гепатит С – 52% (рис. 1).

За описываемый период были оценены 119 по-
тенциальных доноров печеночного трансплантата. 
Для определения пригодности печеночного транс-
плантата изучались лабораторные показатели доно-
ра, данные ультразвукового исследования с оценкой 
эхогенности паренхимы печени, проводились ви-
зуальная оценка графта до и после холодовой пер-
фузии, экстренное гистологическое исследование. 
Непригодными для трансплантации признавались 
графты с наличием жирового гепатоза более 50% 
паренхимы печени. Предикторами подобного состо-
яния явились: повышение уровня АСТ, АЛТ, обще-
го билирубина у донора, повышенная эхогенность 
печени при ультразвуковом исследовании (рис. 2), 
желтушная окраска печени после холодовой перфу-
зии (рис. 3). Окончательное решение о пригодности 
органа к трансплантации принималось на основании 
гистологического исследования (рис. 4). Пригодны-
ми для трансплантации признаны 100 из 119 пече-
ночных графтов.

Средний возраст доноров составил 44,2 ± 11,12 
(21–63) года, вазопрессорная поддержка на момент 
эксплантации была у 85 доноров (85%). Медианы 
уровней натрия, АСТ, АЛТ и билирубина составили 
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водилось разобщение спленоренального анастомоза 
«конец в бок», в одном случае – разобщение мезен-
терико-кавального анастомоза «бок в бок», сфор-
мированных ранее для профилактики осложнений 
портальной гипертензии. В 99 случаях был сформи-
рован порто-портальный анастомоз «конец в конец», 
в двух из них – на фоне частично реканализированно-
го тромбоза основного ствола воротной вены, в 1 слу-
чае – анастомоз воротной вены донорского органа с 

Рис. 3. Интраоперационное фото. Печень после холодо-
вой перфузии. Желтушная окраска как признак жирового 
гепатоза

Fig. 3. Intraoperative photo. Liver after cold perfusion. Jaun-
dice coloration as a sign of hepatic steatosis

Рис. 5. Интраоперационное фото, этап back-table. Арте-
риальная анатомия печеночного графта, III тип по Mi-
chels (замещающая ППА от ВБА)

Fig. 5. Intraoperative photo, back-table stage. Graft arterial 
anatomy (Michels type III) – replacing the right hepatic arte-
ry originating from the superior mesenteric artery

левой желудочной веной реципиента из-за наличия 
окклюзивного тромбоза воротной вены реципиента. 
В 21 случае (21%), учитывая особенность артери-
альной анатомии донорской печени, потребовалась 
сосудистая реконструкция на «back-table» (рис. 5, 6).

Во всех случаях сформирован артериальный 
непрерывный анастомоз по типу «конец в конец». 
В 92 случаях сформирован узловой холедохо-холе-
дохеальный анастомоз по типу «конец в конец», в 

Рис. 4. Экстренное гистологическое исследование. 
Жировой гепатоз более 80%. Орган непригоден для 
трансплантации

Fig. 4. Emergency histological examination. Over 80% hepa-
tic steatosis. Organ unsuitable for transplantation

Рис. 6. Интраоперационное фото, этап back-table. Сосу-
дистая реконструкция печеночного графта. Анастомоз 
между ГДА и ППА

Fig. 6. Intraoperative photo, back-table stage. Vascular re-
construction of the hepatic graft. Anastomosis between the 
gastroduodenal artery and right hepatic artery
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3 случаях – непрерывный холедохо-холедохеальный 
анастомоз по типу «конец в конец», в 5 случаях у 
больных с аутоиммунным заболеванием печени и 
поражением общего желчного протока – узловой ге-
патикоеюноанастомоз по типу «конец в бок».

реЗУльтАты
Медиана времени холодовой ишемии печеночных 

трансплантатов составила 312,5 (280–380) минуты. 
Среднее время оперативного вмешательства соста-
вило 488,91 ± 65,34 (95% ДИ: 475,9–501,9) минуты, 
медиана интраоперационной кровопотери – 1000 
(600–1500) мл. Тридцатидневная летальность соста-
вила 2% (V класс по Clavien–Dindo). Один летальный 
исход зафиксирован от молниеносно развившегося 
септического состояния на 3-и послеоперационные 
сутки, второй – от острой сердечно-сосудистой не-
достаточности на 4-е послеоперационные сутки. 
Кроме того, в раннем послеоперационном периоде 
зафиксировано 12 осложнений (12%), не приведших 
к летальному исходу (табл.). В 6 случаях осложнение 
купировано применением мини-инвазивных методов 
лечения, в 6 случаях (6%) потребовалась релапаро-
томия. Таким образом, послеоперационные ослож-
нения зафиксированы в 14% случаев.

Средний койко-день в ОРИТ составил 2,34 ± 
1,67 (1–8), общий послеоперационный койко-день – 
14,63 ± 5,35 (10–39). В отдаленном периоде зафикси-
ровано одно иммунологическое осложнение – острое 
гуморальное отторжение с дисфункцией печеночного 
трансплантата, которое было купировано усилением 
иммуносупрессивной терапии, сеансами каскадных 
плазмаферезов с введением иммуноглобулинов и 
ритуксимаба.

За время динамического наблюдения 85 больных 
в качестве иммуносупрессивной терапии получают 
пролонгированную форму ингибитора кальцинев-
рина в монорежиме, 7 – пролонгированную форму 
ингибитора кальциневрина в сочетании с производ-
ными микофеноловой кислоты, 6 – пролонгирован-
ную форму ингибитора кальциневрина в сочетании 
с эверолимусом.

В отдаленном периоде зафиксировано 5 леталь-
ных исходов в период от 3 до 21 месяцев после опера-
ции. Общая 1-летняя выживаемость составила 95%, 
3-летняя – 91% (рис. 7).

Из 93 больных, находящихся на динамическом 
наблюдении, 46 реципиентов (49,46%) болели новой 
коронавирусной инфекцией до или после трансплан-
тации, ни в одном случае COVID-19 не стал причи-
ной летального исхода после трансплантации печени. 
Госпитализация в COVID-стационар потребовалась 
6 пациентам (13,04%). Вакцинировались 33 (25,48%) 
пациента, из них вакцинировались после перенесен-
ного заболевания – 9 (19,5%). Реципиентов печеноч-
ного трансплантата с иммунитетом к COVID-19 – 75 
(75%).

ОБСУЖдеНие
Трансплантация печени – «золотой стандарт» 

лечения больных с терминальной стадией диффуз-
ных заболеваний печени. Увеличение доступности 
трансплантационной помощи данной категории 
больных – важный шаг на пути улучшения отда-
ленных результатов лечения данной группы паци-
ентов. За последние несколько лет в Москве в 2 раза 
выросло количество эффективных доноров, и на 
2020 год оно составило 20,9 на 1 млн населения, что 
соотносится с ведущими европейскими странами.  

Таблица
Осложнения после ортотопической трансплантации печени в Боткинской больнице

Postoperative complications after orthotopic LTx at Botkin Hospital
Осложнение Количество, 

%
Clavien–Dindo Метод коррекции

Подтекание асцита 1 (1%) IIIa Дренирование брюшной полости

Артериальный тромбоз 1 (1%) IIIa Эндоваскулярная баллонная дилатация 
стриктуры со стентированием

Подпеченочная гематома 2 (2%) IIIb Релапаротомия, остановка кровотечения

Ишемическая холангиопатия 1 (1%) IIIb Билатеральное ретроградное стентирование 
пластиковыми стентами

Стриктура ГЕА 1 (1%) IIIb Реконструкция ГЕА
Стриктура билиарного анастомоза 3 (3%) IIIb Стентирование стриктуры нитиноловым стентом
Стриктура билиарного анастомоза 1 (3%) IIIb Формирование ГЕА
Артериальный тромбоз 2 (2%) IVa Ретрансплантация
Острая сердечно-сосудистая 
недостаточность 1 (1%) V

Сепсис 1 (1%) V
Всего: 14 (14%)
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Разумным шагом для Московского здравоохранения 
вслед за резким увеличением количества донорских 
органов стало открытие нового центра транспланта-
ции в многопрофильной Боткинской больнице [5].

Именно многопрофильность стационара стала 
ключевым фактором, который позволил успешно 
стартовать и активно развить программу трансплан-
тации печени.

Трансплантация печени – экстренное оперативное 
вмешательство. На момент операции трансплантоло-
ги обладают достаточной информацией об анатомии 
и функциональном состоянии печени реципиента, 
однако информацию об анатомии и функциональ-
ном состоянии печеночного трансплантата бригада 
получает непосредственно на этапе эксплантации, и 
любые отклонения от нормы требуют осознанных, 
взвешенных, но быстрых решений.

Для оценки времени обретения устойчивых на-
выков бригадой врачей, оказывающих медицинскую 
помощь по трансплантации печени, мы выбрали по-
казатель времени холодовой ишемии печеночного 
трансплантата, так как он зависит от работы бригады 
по эксплантации органа, работы анестезиологов и 
операционных сестер, работы бригад, выполняющих 
предтрансплантационную подготовку печеночного 
трансплантата и гепатэктомию (рис. 8).

Из графика видно, что к 40-й операции среднее 
время холодовой ишемии снизилось до 293 минут, 
что составляет чуть менее 5 часов, и далее значимо не 
изменялось, что позволяет сделать вывод, что устой-
чивые навыки бригады специалистов приобретают 
к 40-й операции.

Непосредственно хирургическая бригада встреча-
ется с большим количеством нестандартных ситуа-
ций, предсказать которые на дооперационном этапе 
невозможно – выраженность фиброзных сращений 
между печенью и ретропеченочным отделом ниж-
ней полой вены, уровень и диаметр артериального 
соустья, характер билиарной реконструкции – би-
лио-билиарный анастомоз, гепатикоеюноанастомоз.

Кривую обучаемости хирургов новому опера-
тивному вмешательству мы оценивали по времени 
оперативного вмешательства у реципиента (рис. 9).

Из графика видно, что к 30-й трансплантации 
среднее время снизилось до 473 минут, далее отме-
чается второй подъем среднего времени операции, 
который характеризует обучение второй бригады хи-
рургов по трансплантации печени, которая начала 
снижаться также к 30-й операции. Таким образом, 
кривая обучения бригады хирургов по транспланта-
ции печени составила 30 операций.

При анализе послеоперационных осложнений 
видно, что основную часть составляют осложнения 
со стороны артериального и билиарного анастомо-
зов – 9/14 (64%). Развитие программы транспланта-
ции печени в многопрофильном стационаре позво-
лило большинство из этих осложнений (5/9 – 55,5%) 
купировать мини-инвазивными способами лечения. 
Применение покрытого нитинолового стента с ко-
ротким сроком установки – методика, разработанная 
и впервые в РФ внедренная в хирургической кли-
нике Боткинской больницы, – продемонстрирова-
ло свою безопасность и эффективность в лечении 
анастомотических стриктур желчного протока после 

Рис. 7. Общая выживаемость реципиентов печеночного трансплантата

Fig. 7. Overall liver transplant survival rate
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ортотопической трансплантации печени [6]. Единс-
твенный опыт рентгенэндоваскулярного лечения ар-
териального тромбоза не продемонстрировал своей 
эффективности в отдаленном периоде относительно 
состояния внутрипеченочных желчных протоков, по-
этому при повторном развитии данного осложнения 
у 2 больных выполнена ретрансплантация печени с 
хорошими отдаленными результатами.

Дальнейшее динамическое наблюдение за ре-
ципиентами печеночного трансплантата – важная 
функция трансплантологического центра. По нашим 
данным, пациенты после пересадки печени в сравне-

нии с реципиентами почечного трансплантата имеют 
низкий риск иммунологических осложнений в от-
даленном периоде. Однако, несмотря на это, центр 
трансплантации должен обладать всем необходимым 
лабораторным, инструментальным и лекарственным 
обеспечением для купирования кризов отторжения 
у данной группы пациентов для исключения поте-
ри трансплантатов. Многопрофильный стационар с 
привлечением мультидисциплинарного консилиума, 
несомненно, дает преимущество и в лечении данного 
вида осложнений.

Рис. 8. Кривая обучаемости бригад специалистов, оказывающих медицинскую помощь по трансплантации печени

Fig. 8. Learning curve for liver transplant care teams

Рис. 9. Кривая обучаемости хирургов-трансплантологов

Fig. 9. Learning curve for transplant surgeons
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Отдаленная выживаемость сопоставима с таковой 
в ведущих трансплантационных центрах РФ и мира 
[7–9], что в первую очередь связано с возможностью 
привлечения мультидисциплинарной команды для 
посттрансплантационного ведения больных.

Последнее время наш центр особое внимание при 
работе с пациентами до и после пересадки печени 
уделяет просветительской работе относительно важ-
ности вакцинации от новой коронавирусной инфек-
ции. В настоящее время 75% наших реципиентов 
имеют иммунитет к SARS-Cov-2. Ни один из наших 
реципиентов, кто привился после трансплантации, не 
имел побочных эффектов, в то же время эффектив-
ность различных вакцин у реципиентов печеночных 
трансплантатов необходимо исследовать в будущем. 
В настоящее время 88% больных Боткинской больни-
цы, находящихся в листе ожидания на транспланта-
цию трупной печени, имеют иммунитет к COVID-19.

ЗАКлЮчеНие
Внедрение трансплантации печени в многопро-

фильных стационарах позволяет уже на старте про-
граммы получать схожие с ведущими трансплантаци-
онными центрами непосредственные и отдаленные 
результаты лечения больных с декомпенсированной 
стадией диффузных заболеваний печени.
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hBv-иНФеКЦиЯ У ПАЦиеНтОВ ПОСле трАНСПлАНтАЦии 
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Хроническое инфицирование вирусом гепатита B (НBV-инфекция) широко распространено во всем мире. 
Согласно данным Всемирной организации здравоохранения, около 300 млн человек в мире имеют маркеры 
HBV-инфекции, распространенность варьирует от 0,4 до 8,5% в зависимости от региона. НBV-инфекция 
без лечения, по крайней мере, у одной трети пациентов приводит к тяжелому заболеванию печени, включая 
цирроз печени и гепатоцеллюлярную карциному. В то время как вакцинация и новые противовирусные 
препараты эффективны в предотвращении тяжелых последствий HBV-инфекции, трансплантация печени 
остается единственным радикальным методом лечения пациентов с циррозом печени на фоне поражения 
печени HBV-инфекцией. У больных с репликацией HBV рецидив в трансплантате возникает в 100% слу-
чаев, что требует проведения противовирусной терапии в сочетании с иммуносупрессивной. По данным 
литературы, у пациентов без репликации и даже у пациентов без маркеров перенесенной HBV-инфекции 
НВV-инфекция de novo после ортотопической трансплантации печени наблюдается в 1,7–5% случаев 
[Castells L. et al., 2002]. После трансплантации печени реципиентам печени с исходным хроническим 
гепатитом В и пациентам с гепатитом В, возникшим de novo после трансплантации, показано проведение 
длительной противовирусной терапии.
Ключевые  слова: HBV­инфекция,  de novo, трансплантация печени,  аналоги нуклеоз(т)идов, 
энтекавир, тенофовир.
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Chronic hepatitis B virus (HBV) infection is common throughout the world. According to the World Health Orga-
nization, about 300 million people around the world are living with the HBV infection markers, with prevalence 
ranging from 0.4% to 8.5%, depending on the region. Untreated HBV infection results in severe liver disease, 
including cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC), in at least one third of patients. While vaccination and 
new antiviral drugs are effective in preventing the severe consequences of HBV infection, liver transplantation 
remains the ultimate therapy for patients with HBV in cirrhosis. In patients with HBV replication, recurrence in 
the graft occurs in 100% of cases, which requires antiviral therapy combined with immunosuppressive therapy. 
According to the literature, de novo HBV infection after orthotopic liver transplantation (OLTx) in patients wit-
hout replication and even in patients negative for hepatitis B surface antigen is between 1.7% and 5% [Castells L. 
et al., 2002]. After OLTx, liver recipients with baseline chronic HBV infection and patients with de novo HBV 
infection occurring after transplantation are indicated for long-term antiviral therapy.
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ОСНОВНые ХАрАКтериСтиКи 
hBv-иНФеКЦии

Вирус гепатита В (HBV) из семейства гепадна-
вирусов представляет собой ДНК-вирус с частично 
двухцепочечной кольцевой ДНК (кДНК). В соот-
ветствии с различной последовательностью генома 
HBV подразделяют на 10 генотипов (A–J) [1]. Геном 
HBV в основном кодирует четыре вида антигенов, а 
именно HBsAg, HBcAg, HBeAg и HBxAg. Оболочка 
вируса состоит из двойного липидного слоя и различ-
ных белков. Липидный бислой содержит антиген S, 
а также антигены пре-S1 и пре-S2, которые вместе 
составляют большую, среднюю и малую белковые 
формы на оболочке, известные под общим названи-
ем «поверхностный антиген гепатита В (HBsAg)». 
Под липидным бислоем находится вирусный капсид, 
состоящий из корового антигена HBV (HBcAg). Кап-
сид содержит кольцевую, частично двухцепочечную, 
ДНК и ДНК-полимеразу (кодируется геном Р). Кроме 
того, в сыворотке имеется родственный нуклеокап-
сиду растворимый антиген E, называемый HBeAg. 
В некоторых мутантных штаммах этот антиген может 
отсутствовать. Ген Х кодирует белок, тесно связан-
ный со способностью HBV вызывать вирус-ассоци-
ированный первичный рак печени [2].

Хроническая инфекция вируса гепатита B (НBV-
инфекция) широко распространена во всем мире. 
Согласно данным ВОЗ, около 300 млн человек в мире 
имеют маркеры HBV-инфекции, распространенность 
варьирует от 0,4 до 8,5% в зависимости от региона.

Исход острой инфекции HBV зависит от возраста. 
Примерно у 95% новорожденных, 20–30% детей (в 
возрасте 1–5 лет) и менее 5% взрослых развивается 
хроническая инфекция [3]. Хроническая НBV-ин-
фекция без лечения, по крайней мере, у одной трети 
пациентов приводит к тяжелому заболеванию пе-
чени, включая цирроз печени, гепатоцеллюлярную 
карциному, а также к риску ко/супер-инфицирования 
вирусом гепатита D (HDV) [4, 5]. Распространен-
ность HDV-инфекции составляет около 0,98% (95% 
ДИ 0,61–1,42) и 14,57% (95% ДИ 12,93–16,27) у па-
циентов с HBV-инфекцией [6].

В то время как вакцинация и новые противови-
русные препараты эффективны в предотвращении 
тяжелых последствий HBV-инфекции, трансплан-
тация печени остается единственным радикальным 
методом лечения пациентов с тяжелыми формами 
поражения печени HBV-инфекцией [7]. Кроме того, 
в силу нехватки донорских органов в клинической 
практике некоторых зарубежных стран, особенно в 
эндемичных зонах вируса гепатита B, для трансплан-
тации используются органы от доноров, имеющих 
маркеры HBV-инфекции [8]. По данным литературы, 
НВV-инфекция de novo после ортотопической транс-
плантации печени наблюдается в 1,7–5% случаев [9]. 

После трансплантации печени пациентам с хрони-
ческим гепатитом В и пациентам с гепатитом В, воз-
никшим de novo после трансплантации, показано 
проведение длительной противовирусной терапии.

ОСОБеННОСти течеНиЯ hBv-иНФеКЦии 
ПОСле трАНСПлАНтАЦии ПечеНи

Реактивация HBV-инфекции после транспланта-
ции печени связана с различными предтранспланта-
ционными факторами, такими как вирусная нагрузка 
на момент трансплантации, наличие HBeAg, разви-
тие гепатоцеллюлярной карциномы. В различных 
исследованиях демонстрируется, что определенные 
генотипы HBV могут быть связаны с более высо-
ким риском рецидива инфекции. Например, было 
продемонстрировано наличие такого потенциала у 
генотипа D по сравнению с генотипом А [10]. При 
вирусной нагрузке на момент трансплантации выше 
105 копий/мл, или 20 000 МЕ/мл, пациент относит-
ся к категории высокого риска рецидива HBV-ин-
фекции [10]. кДНК вируса достаточно стабильна в 
инфицированных клетках и может сохраняться в ла-
тентном состоянии в качестве источника для реакти-
вации инфекции. Давно известно, что кДНК вируса 
гепатита В может сохраняться в печени пациентов 
спустя десятилетия после клинико-лабораторного 
выздоровления от инфекции [11–13]. Эта персис-
тенция происходит несмотря на активный иммун-
ный ответ против вируса. Кроме того, клинические 
исследования продемонстрировали, что терапия 
аналогами нуклеоз(т)идов может сильно подавлять 
репликацию ДНК HBV, но уменьшение количества 
кДНК через год лечения было незначительным [14]. 
В связи с этой особенностью HBV-инфекцию доволь-
но трудно искоренить, а ее персистенция, хоть и на 
низком уровне, объясняет возможность реактивации 
гепатита у любых лиц, инфицированных вирусом, в 
том числе после трансплантации печени.

Элиминация вируса происходит при развитии ус-
тойчивого, поликлонального, мультиспецифического 
CD4+ и CD8+ T-клеточного ответа, а также благодаря 
B-клеточному ответу и продукции нейтрализующих 
анти-HBs антител. HBV-специфические Т-клетки 
как непосредственно нацелены на инфицированные 
клетки для элиминации с помощью цитопатических 
механизмов, так и подавляют репликацию вируса 
через интерферон-опосредованные пути [15, 16]. 
Нейтрализующие антитела, продуцируемые акти-
вированными В-клетками, дополнительно ограни-
чивают распространение HBV-инфекции. Хотя этих 
иммунных механизмов достаточно для контроля ак-
тивной репликации HBV, они, вероятно, недостаточ-
но эффективны, чтобы уничтожить весь пул инфи-
цированных клеток, содержащих либо «латентную» 
кДНК HBV, либо HBV с низким уровнем репликации,  
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которые избегают воздействия HBV-специфических 
иммунных клеток [17]. Таким образом, эти клетки 
представляют собой резервуар персистирующего 
HBV. Хотя размер и природа этого резервуара у лиц 
с серологическими признаками выздоровления HBV 
неизвестны, очевидно, что он является источником 
реактивации HBV после нарушения или подавления 
механизмов иммунного контроля. Реактивация HBV 
после трансплантации печени связана с подавлением 
иммунного ответа иммуносупрессивными препара-
тами. Глюкокортикостероиды подавляют клеточно-
опосредованный иммунитет путем ингибирования 
продукции интерлейкинов, необходимых для про-
лиферации Т- и В-клеток [17]. Ингибиторы каль-
циневрина, такие как циклоспорин и такролимус, 
подавляют функции Т-лимфоцитов путем связыва-
ния с белками иммунофилинами и ингибировани-
ем продукции интерлейкинов [18]. Таким образом, 
неудивительно, что после трансплантации печени и 
начала иммуносупрессивной терапии риск потен-
циальной реактивации HBV-инфекции возрастает.

hBv-иНФеКЦиЯ ПОСле трАНСПлАНтАЦии 
ПечеНи de novo

HBV-инфекция de novo после трансплантации 
печени представляет собой развитие инфекции у 
пациента без предшествующего наличия маркеров 
HBV-инфекции и прошедшего оперативное лечение 
по поводу другого заболевания печени. Источником 
HBV-инфекции, как и в общей популяции, могут яв-
ляться трансфузии компонентов крови, оперативные 
вмешательства, в т. ч. стоматологические, половые 
партнеры и т. д. Также у пациентов после транс-
плантации печени источником может быть донор 
с отрицательным статусом по HBsAg, но имеющий 
HBc-антитела в сыворотке крови и кДНК HBV в 
гепатоцитах. После трансплантации такого органа 
реципиенту вирус реактивируется на фоне иммуно-
супрессивной терапии, что приводит к хроническому 
воспалению трансплантата [19].

ОтдАлеННые реЗУльтАты 
трАНСПлАНтАЦии ПечеНи У ПАЦиеНтОВ 
С hBv-иНФеКЦиеЙ

Рецидив НBV-инфекции после ОТП является важ-
ным фактором, снижающим выживаемость транс-
плантатов и реципиентов, значительно ухудшая от-
даленный прогноз. Без профилактического лечения 
частота рецидивов HBV-инфекции очень высока и 
достигает 80–100%. Рецидив заболевания обычно 
происходит между 6 и 12 месяцами после трансплан-
тации печени [20].

С 1988-го по 2016 год, согласно европейскому ре-
гистру трансплантации печени [21], было выполнено 
5822 операции по поводу цирроза печени в исходе 
HBV-инфекции, что составляет 5% от общего коли-
чества трансплантаций за этот период. За послед-
ние 15 лет вклад HBV-инфекции в развитие цирроза 
печени, требующего трансплантации, снизился до 
4%. Выживаемость трансплантатов и пациентов че-
рез 1 год составила 82 и 86% соответственно, через 
5 лет – 72 и 76%, через 10 лет – 66 и 70%, через 
15 лет – 57 и 62%. Интересно, что выживаемость 
после трансплантации по поводу цирроза печени ал-
когольной этиологии через 1 год и 5 лет была схожа 
с пациентами с исходной HBV-инфекцией, а 10- и 
15-летняя выживаемость у пациентов с алкогольным 
циррозом была значительно ниже – 55 и 59% через 
10 лет, 40 и 43% через 15 лет. Выживаемость транс-
плантатов и реципиентов с циррозом печени в исходе 
HCV-инфекции ниже, чем с HBV-инфекцией (табл.).

По поводу цирроза печени в исходе HBV + HDV-
инфекции было выполнено 1939 трансплантаций 
печени, что составило 2% от общего количества опе-
раций. Выживаемость трансплантатов и пациентов 
оказалась выше, чем при моноинфекции гепатита В: 
через 1 год составила 89 и 93% соответственно, че-
рез 5 лет – 84 и 89%, через 10 лет – 79 и 83%, через 
15 лет – 75 и 78%. В 16% случаях развития гепато-
целлюлярной карциномы на фоне существующего 

Таблица
Показания к трансплантации печени и соответствующая выживаемость трансплантатов 
и реципиентов. Европейский регистр трансплантации печени, данные с января 2002 года 

по декабрь 2016 года [21]
Indications for liver transplantation and corresponding graft and recipient survival.  
European Liver Transplant Registry, data from January 2002 to December 2016 [21]

Причина трансплантации 
печени

Количество 
пациентов

% от общего числа 
трансплантаций

Выживаемость трансплантата / реципиента, %
1-летняя 5-летняя 10-летняя 15-летняя

HBV 3826 4 82 / 86 72 / 76 66 / 70 57 / 62
HBV + HDV 1431 2 89 / 93 84 / 89 79 / 83 75 / 78
HCV 10 495 12 78 / 81 59 / 64 46 / 51 36 / 40
Алкогольный цирроз 18 135 20 83 / 86 71 / 75 55 / 59 40 / 43
Аутоиммунные заболевания 2027 2 83 / 88 74 / 80 63 / 72 45 / 57
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цирроза печени причиной цирроза печени была HBV-
инфекция [21].

Доказано, что пациенты с отсутствием реплика-
ции HBV после трансплантации в результате эффек-
тивной противовирусной терапии имеют более высо-
кую выживаемость по сравнению с реципиентами с 
сохраняющейся виремией. Проведение эффективной 
противовирусной терапии является необходимым 
фактором, позволяющим значительно улучшить 
отдаленные результаты трансплантации у данной 
категории пациентов [22, 23].

ФАКтОры риСКА ПрОГреССирОВАНиЯ 
hBv-иНФеКЦии У реЦиПиеНтОВ ПечеНи 
ПОСле трАНСПлАНтАЦии

К факторам риска развития и прогрессирования 
HBV-инфекции после трансплантации печени отно-
сятся [21]:
– уровень вирусной нагрузки на момент трансплан-

тации печени (более/менее 105 копий/мл HBV 
ДНК в сыворотке крови);

– наличие/отсутствие HBeAg;
– наличие/отсутствие резистентности к противови-

русным препаратам;
– применение иммуносупрессивных препаратов.

Риск реактивации условно разделяется на высо-
кий (если частота реактивации HBV-инфекции со-
ставляет ≥10%), умеренный (если риск реактивации 
составляет от 1 до 10%) и низкий (если риск реакти-
вации <1%) в зависимости от типа иммуносупрессив-
ной терапии и по наличию HBsAg или отсутствию 
HBsAg, но положительным анти-HBcAb. Лечение 
ингибиторами кальциневрина относится к умеренно-
му фактору риска реактивации (частота реактивации 
HBV 1–10%) [24]. Терапия низкими дозами кортикос-
тероидов (преднизолон 10 мг перорально ежедневно 
в течение 4 недель) может увеличить риск реакти-
вации до 10% у HBsAg-позитивных лиц. Кортикос-
тероиды в средних дозах (10–20 мг перорально в 
день) могут увеличить риск обратной сероконверсии 
у HBsAg-отрицательных и анти-HBc-положительных 
лиц [25]. Поэтому эти лица требуют тщательного 
наблюдения. Рутинный скрининг на HBV-инфек-
цию в виде определения HBsAg и анти-HBс реко-
мендуется всем пациентам с риском реактивации 
HBV [26]. Профилактическая терапия пероральными 
анти-ВГВ-препаратами настоятельно рекомендует-
ся для пациентов с высоким или средним риском 
реактивации. Для пациентов с низким риском реак-
тивации рекомендуется либо упреждающая терапия, 
либо выжидательное наблюдение. Среди HBsAg-от-
рицательных и анти-HBc-положительных пациентов 
данные о риске реактивации ВГВ и упреждающей 
терапии во многих ситуациях весьма противоречи-
вы. В целом риск реактивации HBV намного ниже у 

HBsAg-отрицательных и анти-HBc-положительных 
пациентов, чем у HBsAg-положительных пациен-
тов. Наибольший риск реактивации, требующий уп-
реждающей терапии, связан с использованием схем 
лечения, истощающих В-клетки или при трансплан-
тации. В большинстве других случаев у пациентов с 
HBsAg-отрицательным и анти-HBc-положительным 
результатом рекомендуется тщательное наблюдение.

ПрОтиВОВирУСНАЯ терАПиЯ 
ПОСле трАНСПлАНтАЦии ПечеНи

В конце 1980-х и начале 1990-х годов были опуб-
ликованы исследования, которые показывали, что 
пациенты после трансплантации печени по поводу 
HBV-инфекции без противовирусной терапии имеют 
высокий риск рецидива инфекции в трансплантате. 
Причем у пациентов без репликации и при отсут-
ствии HBeAg частота реинфекции так же высока (от 
50 до 75%), как и среди пациентов без этих маркеров 
вирусной репликации [27]. У реципиентов печени на 
фоне иммуносупрессивной терапии и с персистен-
цией HBV-инфекции развивалась агрессивная форма 
хронического гепатита, переходящая в цирроз печени 
или отторжение трансплантата в течение 1–2 лет. 
В 1991 г. Davies et al. ввели термин «фиброзно-хо-
лестатический гепатит» для описания уникальной 
и фатальной формы рецидива HBV-инфекции. Гис-
тологически фиброзно-холестатический гепатит ха-
рактеризуется баллонной дегенерацией гепатоцитов, 
умеренным воспалением или его отсутствием, раз-
личной степенью перисинусоидального фиброза и 
холестаза, а также выраженной экспрессией HBsAg 
и HBcAg при иммуногистохимии [28]. Повышенная 
внутриклеточная экспрессия антигенов HBV в зна-
чительной степени является результатом действия 
иммунодепрессантов, которые ослабляют иммунный 
ответ против инфицированных клеток печени и мо-
гут напрямую стимулировать репликацию вируса. 
Трехлетняя выживаемость пациентов с гепатитом В, 
перенесших трансплантацию в США с 1987-го по 
1991 г., составила всего 55% по сравнению с 68–78% 
у пациентов, перенесших трансплантацию печени 
по другим показаниям [29, 30]. Многоцентровое ис-
следование в 1994 г. показало, что ретрансплантация 
печени при HBV-инфекции была связана с быстрым 
инфицированием трансплантата и высокой смертнос-
тью [31]. В связи с этим наличие у пациентов HBsAg 
и HBeAg являлось абсолютным противопоказанием 
для выполнения трансплантации печени, а наличие 
HBsAg без HBeAg рассматривалось в качестве отно-
сительного противопоказания [32].

После разработки протоколов длительной про-
филактики гепатита В человеческим иммуноглобу-
лином против поверхностного антигена гепатита В 
(HBIg) в 1987 г. заболевания печени, связанные с 
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HBV-инфекцией, были включены в показания для 
выполнения ортотопической трансплантации печени 
в Европе [33]. Однако в США до середины 1990-х гг. 
наличие гепатита В являлось относительным проти-
вопоказанием к трансплантации.

Препараты интерферонов в свое время были ос-
новой противовирусной терапии HBV-инфекции до 
трансплантации печени, а также использовались и 
после трансплантации печени, так как без противо-
вирусной терапии выживаемость трансплантата была 
очень низкой [34]. Связывание интерферона альфа 
1-го типа с клеточным рецептором инициирует путь 
передачи сигнала, ведущий к индукции ряда генов, 
называемых генами, стимулируемыми интерферо-
ном. Эти гены кодируют множество белков, которые 
опосредуют противовирусные эффекты интерферо-
на, а также его побочные эффекты. Количество и 
тяжесть побочных эффектов вместе с инъекцион-
ным способом введения и малой эффективностью 
данной терапии являются основными причинами, 
почему препараты интерферонов в настоящее время 
практически не используются. В клинических ис-
пытаниях почти у всех пациентов наблюдалось как 
минимум одно нежелательное явление. Серьезные 
побочные эффекты наблюдались у 10% пациентов, 
получавших пегинтерферон альфа-2а, и у 17% паци-
ентов, получавших пегинтерферон альфа-2b. Около 
40% пациентов необходима была коррекция дозы 
из-за развития побочных эффектов. Наиболее час-
тыми причинами изменения дозы были нейтропения 
(27% при применении пегинтерферона альфа-2а и 
18% – пегинтерферона альфа-2b) и тромбоцитопе-
ния (4 и 3% соответственно); 14 и 10% пациентам 
пришлось прекратить терапию из-за нежелательных 
явлений [35]. Наиболее распространенными причи-
нами прекращения терапии были психиатрические 
(депрессия и раздражительность), системные (напри-
мер, усталость, головная боль) или диспепсические 
явления. Большинство пациентов сталкивалось с 
гриппоподобным синдромом, включающим такие 
явления, как усталость, лихорадка, озноб, миалгии, 
артралгии, боли в спине, головная боль, анорексия, 
тошнота, диарея, нарушение концентрации внима-
ния, нарушение сна, потеря веса, снижение либидо, 
выпадение волос и подавление костного мозга [36]. 
Также интерфероновая терапия стимулирует иммун-
ные реакции организма, повышая риск развития от-
торжения трансплантата, составляя, в среднем 5%. 
После трансплантации также встречаются гемато-
логические проявления – цитопения, анемия, тре-
бующие не только коррекции дозы препаратов, но 
и введения стимуляторов гемо-, лейкопоэза и даже 
гемотрансфузий (до 50% реципиентов) [37].

В практике многих трансплантационных цент-
ров до сих пор используется человеческий имму-
ноглобулин против поверхностного антигена гепа-

тита В (HBIg). Некоторые исследования показали, 
что комбинация HBIg и препаратов прямого проти-
вовирусного действия эффективна для предотвра-
щения реактивации HBV [38, 39]. В метаанализе, 
включающем 1484 пациента, комбинированная те-
рапия HBIg с аналогами нуклеоз(т)идов оказалась 
более эффективной с точки зрения рецидива HBV-
инфекции, чем монотерапия препаратами прямого 
противовирусного действия, однако в подавляющем 
большинстве включенных исследований использо-
вался ламивудин, адефовир или их комбинация [40].

В то же время имеется достаточно данных о вы-
сокой эффективности монотерапии препаратами пря-
мого противовирусного действия у пациентов после 
трансплантации печени. Было проведено 53-месяч-
ное исследование 362 реципиентов печени по поводу 
цирроза печени в исходе HBV-инфекции. Ни один 
из пациентов не получал человеческий иммуногло-
булин против поверхностного антигена гепатита В. 
Половина пациентов получали ламивудин, 39% по-
лучали энтекавир, а 12% получали комбинированную 
терапию ламивудином и адефовиром. Через 3 года 
частота рецидива HBV-инфекции составила 17; 0 и 
7% соответственно в каждой группе [41].

С появлением новых аналогов нуклеозидов с 
высоким порогом резистентности (энтекавир, те-
нофовира дизопроксила фумарат, тенофовира ала-
фенамид) концепция необходимости пожизненного 
применения HBIg для профилактики рецидива HBV 
ввиду его высокой стоимости, отсутствия стандарт-
ных протоколов и неудобства применения в долго-
срочной перспективе (только парентеральное введе-
ние) начала претерпевать значительные изменения: 
уменьшение дозы, сокращение курса приема, только 
интраоперационное введение, что не сопровожда-
лось повышенным риском рецидива HBV при усло-
вии совместного применения сильнодействующих 
аналогов нуклеозидов. В настоящее время продолжа-
ются дальнейшие исследования возможности полно-
го исключения HBIg из противовирусной терапии и 
профилактики рецидива HBV после трансплантации 
печени [42–44].

Противовирусные препараты для лечения HBV-
инфекции можно разделить на три класса:
– интерфероны;
– нуклеозидные ингибиторы обратной транскрип-

тазы (ламивудин, телбивудин, энтекавир);
– нуклеотидные ингибиторы обратной транскрип-

тазы (адефовир, тенофовира дезопраксил фума-
рат, тенофовира алафенамид).
В настоящее время препараты интерферона, а так-

же ламивудин, телбивудин и адефовир практически 
не используются, особенно после трансплантации 
печени, ввиду высокого риска развития побочных 
явлений, резистентности и низкой эффективности 
данных препаратов. Несколько метаанализов пока-
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зали менее благоприятный исход использования ла-
мивудина для лечения и профилактики реактивации 
HBV по сравнению с энтекавиром или тенофови-
ром [45–47]. В качестве монотерапии используются 
наиболее мощные противовирусные препараты, ха-
рактеризующиеся высоким генетическим барьером 
резистентности – тенофовир и энтекавир. Целью 
противовирусной терапии является достижение и 
поддержание отрицательного уровня ДНК HBV.

Энтекавир – пероральный аналог нуклеотида, 
фосфорилируется с образованием активного три-
фосфата. Путем конкуренции с естественным суб-
стратом, деоксигуанозина-трифосфатом, энтекавира 
трифосфат ингибирует все 3 функциональные актив-
ности вирусной полимеразы: 1) прайминг HBV поли-
меразы, 2) обратную транскрипцию негативной нити 
из прегеномной иРНК и 3) синтез позитивной нити 
HBV ДНК. Энтекавира трифосфат является слабым 
ингибитором клеточных ДНК полимераз. Наличие 
мутаций устойчивости HBV к ламивудину повышает 
риск развития резистентности к энтекавиру. В связи с 
этим у ламивудин-резистентных пациентов требуется 
проведение частого мониторинга вирусной нагрузки 
и при необходимости смена противовирусной тера-
пии. Применяется препарат в дозе 0,5–1 мг/сут.

Тенофовира дизопроксила фумарат в организме 
превращается в тенофовир, аналог нуклеозидмоно-
фосфата (нуклеотида) аденозина монофосфата. Те-
нофовир в последующем превращается в активный 
метаболит – тенофовира дифосфат. Является нук-
леотидным ингибитором обратной транскриптазы. 
Применяется препарат в дозе 300 мг/сут.

Тенофовира алафенамид представляет собой 
фосфоноамидатное пролекарство тенофовира (ана-
лог 2’-дезоксиаденозинмонофосфата). Проникает в 
первичные гепатоциты путем пассивной диффузии 
и переносится транспортерами печеночного захва-
та – транспортными полипептидами органических 
анионов. В первичных гепатоцитах тенофовира ала-
фенамид в первую очередь гидролизуется с помощью 
карбоксилэстеразы-1 с образованием тенофовира. 
Внутриклеточный тенофовир впоследствии фосфо-
рилируется до фармакологически активного метабо-
лита тенофовира дифосфата. Тенофовира дифосфат 
ингибирует репликацию вируса гепатита В путем 
внедрения в вирусную ДНК с помощью обратной 
транскриптазы вируса гепатита В, что приводит к 
обрыву цепи ДНК. Препарат применяется в дозе 
25 мг/сут.

Еще одной стратегией профилактики рецидива 
HBV-инфекции является индукция активного имму-
нитета путем вакцинации [48]. Исследования Bienzle 
et al. показали возможность успешной вакцинации 
после трансплантации печени [49]. Вакцины, наце-
ленные на домен preS1, которые потенциально могут 
преодолеть иммунную толерантность к HBV, демонс-

трируют многообещающую эффективность в разви-
тии иммунного ответа в клинических исследовани-
ях. С другой стороны, вакцины против HBV могут 
быть более эффективными в профилактике инфекции 
de novo гепатита B у HBsAg-отрицательных пациен-
тов. В исследовании 71 HBsAg-отрицательного паци-
ента, получившего анти-HBc-положительные транс-
плантаты, у 54 пациентов, у которых была проведена 
вакцинация, HBV-инфекция de novo не развилась [50].

НеЖелАтельНые ЯВлеНиЯ, ВОЗНиКАЮЩие 
При ПрОВедеНии ПрОтиВОВирУСНОЙ 
терАПии

Возможности проведения противовирусной те-
рапии энтекавиром и тенофовиром дезопраксил фу-
маратом для лечения HBV-инфекции в посттранс-
плантационном периоде могут быть ограничены 
развитием резистентности к длительно принимае-
мому препарату, почечной дисфункции на фоне со-
четанного приема с нефротоксичными препаратами, 
прежде всего с ингибиторами кальциневрина, а так-
же наличием остеопороза.

При нарушении функции почек доза тенофовира 
дизопроксила фумарата должна корректироваться 
при клиренсе креатинина <50 мл/мин. У пациентов с 
клиренсом креатинина от 30 до 49 мл/мин увеличива-
ется интервал между приемами в два раза. Пациентам 
с клиренсом креатинина от 10 до 29 мл/мин следует 
применять тенофовира дизопроксила фумарат один 
или два раза в неделю. Для пациентов, находящихся 
на гемодиализе, тенофовир дизопроксил можно ис-
пользовать после каждого сеанса гемодиализа или 
каждые 7 дней.

Проводились исследования, изучающие эффек-
тивность и безопасность приема тенофовира алафе-
намида у пациентов c хронической болезнью почек, 
которые показали превосходство препарата в срав-
нении с тенофовира дизопраксил фумаратом в воз-
действии на почечную функцию и ремоделирование 
костной ткани на 48-й и 96-й неделях. Продемонс-
трирована достоверная разница в снижении СКФ: 
0,6 мл/мин против 5,4 мл/мин у HBeAg-позитивных 
пациентов (p < 0,0001), 1,8 мл/мин против 4,8 мл/
мин у HBeAg-негативных пациентов (p = 0,004). 
Также сообщалось о значительно меньшем про-
центном снижении минеральной плотности кости 
в области тазобедренного сустава по сравнению с 
пациентами, получавшими тенофовир дезопраксил 
фумарат (0,10% против 1,72% у HBeAg-положитель-
ных пациентов, p < 0,0001; и 0,29% против 2,16% у 
HBeAg-отрицательных, p < 0,0001) и позвоночни-
ка (0,42% против 2,29% у HBeAg-положительных, 
0,88% против 2,51% у HBeAg-отрицательных) [51]. 
Также проводились исследования по применению 
тенофовира алафенамида у пациентов после транс-
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плантации печени при наличии хронической болезни 
почек (ID NCT02862548). Было продемонстрировано 
достоверное увеличение СКФ через 48 недель после 
начала приема тенофовира алафенамида у пациен-
тов после трансплантации печени, принимающих 
ингибиторы кальциневрина, снижение уровня АЛТ 
по сравнению с его активностью на фоне приема 
тенофовира дизопроксила фумарата [52].

ЗАКлЮчеНие
Риск рецидива HВV-инфекции после трансплан-

тации печени при отсутствии противовирусной тера-
пии высокий, что является важным прогностическим 
фактором, снижающим выживаемость реципиентов 
и трансплантатов печени. Также имеется определен-
ный риск развития HBV-инфекции de novo после 
трансплантации печени, что требует назначения про-
тивовирусной терапии.

На основании анализа опубликованных работ, 
посвященных изучению реактивации HBV-инфекции 
и HBV-инфекции de novo у пациентов, перенесших 
трансплантацию печени, можно констатировать, что 
проведение эффективной противовирусной терапии 
необходимо для улучшения исходов трансплантации 
и выживаемости пациентов.

С учетом отсутствия общепринятых протоколов, 
описывающих особенности лечения HBV-инфекции 
после трансплантации печени, а также наличия не-
большого количества исследований, посвященных 
изучению применения препаратов прямого противо-
вирусного действия после трансплантации печени, в 
настоящем исследовании предпринята попытка объ-
единения имеющихся данных о течении HBV-инфек-
ции после трансплантации печени, эффективности 
противовирусной терапии, отдаленных результатов – 
выживаемости трансплантатов и пациентов.
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Аутоиммунный гепатит (АИГ) может возникнуть в любом возрасте, более распространен у женщин, чем 
у мужчин. Болезнь является проявлением аутоиммунной предрасположенности, вызванной у генетически 
восприимчивых людей, подверженных экологическим факторам. Патогенез АИГ до конца не изучен, но 
в нем участвует агрессивный клеточный иммунный ответ. Различные цитокины также влияют на пато-
генез и тяжесть АИГ. Это заболевание характеризуется повышенным уровнем трансаминаз: аспартат- и 
аланинаминотрансферазы. Гистология печени имеет решающее значение для диагностики и контроля 
эффективности лечения АИГ. Диагностика АИГ остается сложной проблемой в клинической практике. 
Аутоиммунный гепатит является одним из немногих заболеваний печени, при котором медикаментоз-
ное лечение улучшает выживаемость пациентов. Стандартные схемы лечения включают относительно 
высокие дозы преднизолона или преднизолона с добавлением азатиоприна. Положительный эффект при 
лечении стероидами наблюдается у 80–90% больных. Примерно 20% пациентов не отвечают на лечение 
стероидными препаратами, и для их лечения используют иммуносупрессивные препараты второй линии: 
микофенолата мофетил, будесонид, циклоспорин, такролимус, эверолимус и сиролимус. Опубликован опыт 
применения инфликсимаба и ритуксимаба. При естественном течении АИГ и резистентности к терапии 
имеется тенденция развития цирроза печени и прогрессирования заболевания до терминальной стадии. 
Этим пациентам, а также тем, у кого при постановке диагноза обнаружена фульминантная печеночная 
недостаточность, требуется трансплантация печени.
Ключевые  слова:  аутоиммунный  гепатит, АИГ, патогенез,  гистология,  лечение.
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Autoimmune hepatitis (AIH) can occur at any age and is more common in women. The disease is a manifestation 
of autoimmune predisposition caused in genetically susceptible people exposed to certain environmental factors. 
The pathogenetic mechanism of AIH is not yet fully understood, but it involves an aggressive cellular immune 
response. The pathogenesis and severity of AIH also depend on various cytokines. This disease is characterized 
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В 1950 году J. Waldenstrom опубликовал первое 
описание гепатита, который только в 1992 году по-
лучил название «аутоиммунный гепатит». Ранее это 
заболевание обозначали различными терминами, 
чаще всего используя «аутоиммунный хронический 
активный гепатит» [1]. Это редкое заболевание пе-
чени [2–6], которое встречается у детей и взрослых 
всех возрастов и которое характеризуется прогресси-
рующей воспалительной гепатопатией [7]. G.J. Webb 
et al. [8] определяют АИГ как редкий идиопатиче-
ский синдром, при котором происходит разрушение 
гепатоцитов, обычно связанное с аутоантителами. 
При АИГ может развиться острая печеночная недо-
статочность [1], или заболевание может приобрес-
ти хроническое течение с исходом в терминальную 
стадию, требующую проведения трансплантации 
печени [1, 2, 7].

Классификация АИГ. В настоящее время раз-
личают два типа АИГ. Наличие антител к гладкомы-
шечным и/или антиядерным антигенам определяет 
АИГ типа 1, в то время как присутствие антител к 
микросомальным антигенам почек/печени и/или ци-
тозольным антигенам печени определяет АИГ типа 2 
[4, 9]. Ранее выделяли третий тип АИГ, при котором 
имеются антитела к растворимому антигену печени 
(SLА-положительный АИГ). Позднее было обнару-
жено, что SLA может быть при АИГ типа 1 и при 
криптогенном циррозе печени. АИГ, ассоциирован-
ный с наличием иммуноглобулина G4 (IgG4), был 
признан новым заболеванием [10].

Эпидемиология АИГ. Аутоиммунный гепатит 
может возникнуть в любом возрасте [7]. Средний воз-
раст взрослых пациентов при постановке диагноза 
АИГ составляет 58,6 года [11]. Частота встречаемос-
ти АИГ достигает максимума примерно в возрасте 
70 лет как у мужчин, так и у женщин. Заболевае-
мость ниже в молодом возрасте. В Японии частота 
АИГ у лиц обоего пола достигает пика примерно в 
60 лет [12]. Тем не менее АИГ более распространен у 
женщин, чем у мужчин [4, 7, 13, 14]. Среди взрослого 
населения женщины болеют чаще, чем мужчины в 
соотношении от 3 : 1 до 8 : 1. В исследовании K. Abe 

et al. [11] соотношение женщин и мужчин, страдав-
ших АИГ, было 9 : 2. Болеют преимущественно мо-
лодые женщины.

По данным M. Werner et al. [15], АИГ является 
довольно редким заболеванием среди жителей Шве-
ции. Его частота составляет 0,85 на 100 000 жителей. 
В 76% наблюдений заболевали женщины. У них пик 
заболеваемости приходится на постменопаузальный 
период, в то время как у мужчин – на поздний под-
рост ко вый возраст. Аутоантитела, указывающие на 
АИГ типа 1, были обнаружены у 79% пациентов. 
Почти у половины больных (49%) были обнаружены 
другие сопутствующие аутоиммунные заболевания.

L. Grønbæk et al. [16] выделили из общенацио-
нальных регистров здравоохранения Дании пациен-
тов с АИГ (n = 1721), лечившихся в период с 1994-го 
по 2012 год. Уровень заболеваемости составил 1,68 
на 100 000 населения в год, и он удвоился в течение 
периода исследования. Из 1318 пациентов, которым 
была сделана биопсия при постановке диагноза, у 
28,3% диагностирован цирроз печени. В первый год 
после постановки диагноза у больных АИГ смерт-
ность была в шесть раз выше, чем в общей попу-
ляции; позже их смертность оставалась в два раза 
выше. Их 10-летняя кумулятивная смертность соста-
вила 26,4% (95% доверительный интервал 23,7–29,1). 
Непосредственная причина смерти у 38,6% пациен-
тов была связана с патологией печени.

В 2015 году в Японии было проведено обще-
национальное обследование пациентов с АИГ 
(n = 1682), лечившихся в период с 2009-го по 2013 год 
в 437 больницах и клиниках. Средний возраст на 
момент постановки диагноза составил 60 лет. Среди 
пациентов преобладали женщины (87,1%). Уровень 
сывороточного иммуноглобулина G был высоким, 
достигая максимума в 1,5–2,0 г/дл. Гистологические 
диагнозы «острый гепатит», «хронический гепатит» 
и «цирроз печени» были установлены у 11,7; 79,6 
и 6,7% пациентов соответственно. В дополнение к 
повышению уровня аминотрансфераз у пациентов 
с острым гепатитом была выше частота эмперипо-
лезиса, а также чаще была положительная реакция 

by elevated levels of transaminases – aspartate aminotransferase (AST) and alanine aminotransferase (ALT). 
Liver histology plays a crucial role in confirming or supporting the clinical diagnosis of AIH. Diagnosis of AIH 
remains a challenge in clinical practice. AIH is one of the few liver diseases for which pharmacologic treatment 
has been shown to improve survival. Standard treatment is based on high-dose prednisone alone or prednisolone 
plus azathioprine. It leads to disease remission in 80%-90% of patients. Approximately 20% of patients do not 
respond to the standard steroid treatment and are treated with second-line immunosuppressive drugs: mycophe-
nolate mofetil, budesonide, cyclosporine, tacrolimus, everolimus, and sirolimus. There have been reports on the 
use of infliximab and rituximab. In the natural course of AIH and resistance to therapy, there is a tendency for 
cirrhosis to develop and for the disease to progress to an end stage. These patients, as well as those diagnosed 
with fulminant liver failure, require liver transplantation.
Keywords:  autoimmune hepatitis, AIH,  pathogenesis,  histology,  treatment.
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на HLA-DR2, чем у пациентов с хроническим гепа-
титом. Примерно 80% пациентов получали корти-
костероиды, и у 97,7% из них состояние улучши-
лось. Стероидную пульс-терапию чаще назначали 
пациентам с острым гепатитом, чем с хроническим 
гепатитом [12].

Распространенность АИГ в Азиатско­Тихоокеан-
ском регионе ниже, чем в Европе и Америке. В Син-
гапуре и Брунее заболеваемость составляет 4–5 чело-
век, в Европе – 10–20 человек, а на Аляске достигает 
43 человек на 100 000 населения. У европейских и 
американских пациентов заболевание протекает бо-
лее тяжело, характеризуется преобладанием HLA-
DR3-гаплотипа, развитием в более молодом возрасте, 
чаще на момент диагностики заболевания имеется 
цирроз печени, более повышено содержание IgG [17].

Этиология АИГ. Причина развития АИГ остается 
неизвестной [18], хотя в его развитии участвуют как 
генетические факторы, так и факторы окружающей 
среды [3, 4, 7]. Другими словами, болезнь является 
проявлением аутоиммунной предрасположенности, 
вызванной у генетически восприимчивых людей, 
подверженных вероятным экологическим факто-
рам [19].

На печень постоянно воздействует большое ко-
личество различных антигенов: патогенные инфек-
ционные агенты, токсины, опухолевые клетки, пи-
щевые антигены и другие. Потеря толерантности 
к собственным антигенам может привести к АИГ. 
Современная парадигма гласит, что заболевание 
возникает у генетически восприимчивых субъектов 
в результате аутоиммунных процессов, вызванных 
неизвестными факторами, среди которых могут 
быть инфекции, химикаты, лекарственные препара-
ты. В настоящее время найдена четкая ассоциация 
АИГ: 1) с вариациями HLA, 2) другими генами, не 
относящимися к HLA, 3) женским полом и 4) окру-
жающей средой [8].

Факторы риска АИГ. Предикторы АИГ четко 
не определены, но сравнительно давно установлено 
существование генетической предрасположенности 
к АИГ. Аутоиммунный гепатит не наследуется по 
аутосомно-доминантному, аутосомно-рецессивному 
или половому типу. Способ наследования нарушений 
неизвестен и включает в себя нарушение одного или 
нескольких генов, работающих самостоятельно или 
совместно [20].

У АИГ типа 1 генетическая предрасположенность 
определяется сильной связью с антигенами HLA 
DRB1*0301 и DRB1*0401. Кроме того, ген, кодиру-
ющий цитотоксический Т-лимфоцитарный антиген-4 
(CTLA-4) на хромосоме 2q33, также может влиять 
на аутоиммунитет [21]. Аналогичным образом и в 
Европе, и в Северной Америке предрасположенность 

к АИГ типа 1 имеется у лиц при наличии у них анти-
генов HLA DR3 (DRB1*0301) и DR4 (DRB1*0401). 
В исследовании, проведенном в Японии, у пациен-
тов с АИГ типа 1 выявлено наличие аллелей DRB1, 
кодирующих гистидин в позиции 13.

Предрасположенность к аутоиммунному гепа-
титу типа 2 передается через антигены HLA DR7 
(DRB1*0701) и DR3 (DRB1*0301). У пациентов с 
антигенами DRB1*0701 заболевание протекает более 
агрессивно и имеет худший исход [22].

Важную роль в аутоиммунных процессах играют 
не только гены основного комплекса гистосовмести-
мости, но и гены, участвующие в иммунной регуля-
ции и сохранении иммунного гомеостаза, в частнос-
ти, участвующие в апоптозе. По данным K. Agarwal 
et al. [21], полиморфизм гена Fas в положении -670 не 
влияет на заболеваемость АИГ, но влияет на раннее 
развитие цирроза печени. Цирроз печени чаще встре-
чался у пациентов с генотипами аденозин/аденозин 
или аденозин/гуанин, чем у пациентов с генотипом 
гуанин/гуанин (29% против 6%).

Патогенез АИГ. Механизм возникновения и раз-
вития АИГ до конца не изучен, но в нем участвует 
агрессивный клеточный иммунный ответ [20]. При 
воздействии пока неизвестных триггеров происходит 
нарушение механизмов, регулирующих иммунитет. 
В результате развивается патологический иммунный 
ответ, опосредованный Т-клетками и направленный 
против аутоантигенов печени [23]. Иммунные реак-
ции неадекватно контролируются поврежденными 
регуляторными Т-клетками [4]. Поэтому количест-
венные и функциональные дефекты регуляторных 
Т-клеток играют решающую роль в возникновении 
и сохранении аутоиммунного повреждения печени 
при АИГ [7, 8].

Различные цитокины влияют на патогенез и тя-
жесть АИГ [24]. Считают, что сложное взаимодейс-
твие провоспалительных цитокинов и цитокинов 
Th17, а также подавление Treg IL-12p40 играют 
центральную роль в патогенезе АИГ. Уровень IL-21 
в сыворотке крови достоверно повышается у боль-
ных с тяжелым АИГ по сравнению с больными, у 
которых АИГ протекает в легкой форме. Уровень 
IL-21 в сыворотке крови положительно коррелирует 
с уровнем общего билирубина и степенью некровос-
палительной активности в биоптатах печени [11].

Интерлейкин-33 (IL-33), обладающий провоспа-
лительной активностью, и его растворимый рецептор 
ST2 (sST2) вовлечены в патогенез многих аутоим-
мунных заболеваний. В печени IL-33 секретируется 
гепатоцитами и эндотелиальными клетками сосудов, 
включая синусоиды. Их сывороточные уровни досто-
верно выше у пациентов с АИГ, чем у здоровых лиц и 
у пациентов с другими аутоиммунными заболевани-
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ями. Уровни сывороточного IL-33 и sST2 значитель-
но выше при остром начале, чем при хроническом 
АИГ [18]. Концентрация сывороточного IL-33 у па-
циентов с острым началом АИГ положительно корре-
лирует с гипергаммаглобулинемией (IgG, IgM и IgA), 
повреждением печени (гамма-глутамилтрансферазой 
и щелочной фосфатазой) и уровнем провоспалитель-
ных цитокинов (IL-17A и IL-4) [25]. Уровень IL-33 
и sST2 в сыворотке крови больных АИГ положи-
тельно коррелирует с уровнем общего билирубина, 
аланинаминотрансферазы и некровоспалительной 
активностью, но отрицательно коррелирует с сыво-
роточным альбумином и протромбиновым временем. 
У пациентов с АИГ, реагирующих на лечение пред-
низолоном, после лечения достоверно снижаются 
уровни сывороточного IL-33 и sST2. Интересно, что 
высокий уровень IL-33 в сыворотке крови связан со 
значительно более высоким риском рецидива заболе-
вания [18]. Авторы пришли к следующим выводам: 
1) IL-33 и sST2 играют важную роль в патогенезе 
и тяжести АИГ; 2) они могут стать перспективной 
мишенью при лечении этого заболевания.

Биохимические изменения. Аутоиммунный ге-
патит характеризуется повышенным уровнем транс-
аминаз [3–5]: аспартат- и аланинаминотрансфера-
зы [14]. Независимо от возраста, пола и этнической 
принадлежности можно заподозрить наличие АИГ у 
пациентов с необъяснимым повышением уровня пе-
ченочных ферментов и/или циррозом печени. Уровни 
сывороточных аминотрансфераз у пациентов с АИГ 
варьируют в широких пределах, а аутоантитела при-
сутствуют не всегда [26].

Иммунологические проявления. При АИГ в сы-
воротке крови присутствуют органоспецифические 
и неорганоспецифические аутоантитела и имеется 
повышенный уровень IgG [3–6, 14, 23]. По данным 
B.H. Kim et al. [13], антиядерные антитела, антитела 
к гладким мышцам и микросомальные антитела пече-
ни/почек присутствуют у 94,2; 23,0 и 2,9% пациентов 
c АИГ соответственно.

При остром течении, в отличие от хронического 
типа АИГ, часто бывают атипичные иммуносероло-
гические проявления [27]. Так, уровень IgG может 
оставаться в пределах нормы. По данным A.W. Lohse 
и G. Mieli-Vergani [28], от 5 до 10% пациентов с АИГ 
имеют нормальный уровень IgG на момент поста-
новки диагноза. В другом исследовании [26] у 39% 
(27/70) пациентов с АИГ также был нормальный уро-
вень IgG. По мнению авторов, это свидетельствует 
о том, что у многих пациентов с АИГ имеются не-
типичные проявления заболевания. У этих больных 
диагностировать АИГ можно только при наличии, 
помимо высокого титра аутоантител, гистологиче-
ской картины, «типичной» для этого заболевания. 

Поэтому тесное сотрудничество между гепатологами 
и патологами имеет решающее значение для точнос-
ти диагностики АИГ [27].

При АИГ происходит активация Т-хелперов 
(T(H)0). При наличии интерлейкина 12 (IL-12) или 
IL-4 T(H)0 лимфоциты могут дифференцироваться в 
T(H)1 клетки, играющие ведущую роль в активации 
макрофагов. Повышение экспрессии HLA класса I 
делает клетки печени уязвимыми для атаки CD8 Т-
клетками и индуцирует экспрессию HLA класса II 
гепатоцитов. Кроме того, T(H)1 клетки могут диффе-
ренцироваться в T(H)2 клетки, которые продуциру-
ют IL-4, IL-10 и IL-13. Эти цитокины способствуют 
выработке антител В-лимфоцитами. Распознавание 
аутоантигенов жестко контролируется регулирующи-
ми механизмами, такими, например, как CD4+CD25 
регуляторные Т-клетки. Таким образом, АИГ ха-
рактеризуется количественным и функциональным 
нарушением регуляторных Т-клеток, что ведет к 
сохранению эффекторных иммунных реакций с по-
следующим персистирующим разрушением печени 
[29, 30].

При АИГ в периферической крови увеличивает-
ся количество фолликулярных хелперных Т-клеток 
(Tfh), экспрессирующих интерлейкин – 21 (IL-21), 
который относится к семейству цитокинов типа 1. 
Этот интерлейкин оказывает различные эффекты на 
иммунную систему, включая активацию В-клеток, 
дифференцировку плазматических клеток и выработ-
ку иммуноглобулинов. Оказалось, что уровень IL-21 
достоверно повышается в сыворотке крови пациен-
тов с АИГ по сравнению с другими заболеваниями 
печени и контролем (р < 0,0001). Причем повыше-
ние уровня было тем выше, чем тяжелее протекал 
АИГ (р < 0,05). Кроме того, у больных АИГ уро-
вень сывороточного IL-21 положительно коррели-
ровал с уровнем общего сывороточного билирубина 
(p < 0,05), уровнем некровоспалительной активности 
(p < 0,005) и отрицательно – с уровнем сывороточно-
го альбумина (p < 0,05). При ремиссии АИГ уровень 
IL-21 в сыворотке крови остается повышенным и 
положительно коррелирует с уровнем IgG в сыво-
ротке крови (p < 0,01). В мононуклеарных клетках 
периферической крови экспрессия таких факторов, 
как Bcl-6 и IL-21, у больных АИГ достоверно выше, 
чем у здоровых добровольцев [11]. Авторы заключа-
ют, что IL-21 играет важную роль в патогенезе АИГ 
и может представлять собой перспективную мишень 
в лечении этого заболевания.

Аутоиммунный гепатит ассоциируется с преобла-
данием экспрессии T-хелперов 1 (Th1) и уменьшени-
ем количества и снижением функции регуляторных 
Т-клеток (Tregs). Роль циркулирующих активирован-
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ных Tfh и плазматических клеток в патогенезе АИГ 
связана с гипергаммаглобулинемией [31].

Патоморфология. Гистология печени имеет 
решающее значение для диагностики АИГ, осо-
бенно при использовании упрощенных критериев 
IAIHG [32]. По мнению некоторых исследовате-
лей [33], выполнение биопсии для диагностики АИГ 
можно исключить у пациентов с наличием других 
клинических критериев этого заболевания. Одна-
ко в настоящее время выполнение биопсии печени 
остается обязательным для диагностики АИГ [34]. 
Кроме того, биопсии печени выполняют для конт-
роля эффективности лечения этого заболевания, а 
также определения стратегии дальнейшего лечения.

Наиболее типичной, но неспецифической пато-
гистологической находкой при АИГ является нали-
чие пограничного (син.: интерфейсного) гепатита, 
при котором имеет место воспаление не только пор-
тальных трактов, но и перипортальной паренхимы, 
с инфильтрацией ее лимфоцитами, плазматическими 
клетками и макрофагами [3, 4, 6, 14, 18, 23]. Лим-
фоцитарный воспалительный инфильтрат содержит 
большое количество CD4+ Т-клеток [8]. Высокое 
содержание плазматических клеток в воспалитель-
ном инфильтрате также является одним из основных 
гистологических показателей АИГ. При тяжелом и 
прогрессирующем заболевании присутствуют цен-
трилобулярные повреждения и некроз, а также мос-
товидные некрозы.

В исследовании Ю.Г. Сандлер с соавт. [35] у 96% 
(79/82) пациентов с АИГ были морфологические 
признаки пограничного гепатита с инфильтратами, 
состоящими из лимфоцитов и плазматических кле-
ток; кроме того, диагностировали эмпериополез – 
60% (49/82) и образование розеток – 23% (19/82).

Некроз гепатоцитов ведет к фиброзу печени [8]. 
Фиброз и цирроз печени могут иметь место даже 
при подостром течении заболевания [28]. На момент 
диагностики заболевания почти у 30% пациентов 
уже имеется цирроз печени [36], а в исследовании 
K. Abe et al. [11] – только у 18,2% пациентов. При 
АИГ лечение кортикостероидами приводит к частич-
ному восстановлению морфологии печени у 53–57% 
пациентов. Прогрессирование фиброза замедляется 
или предотвращается у 79% больных. Если не удает-
ся полностью подавить воспалительную активность 
в течение 12 месяцев, то продолжается прогресси-
рование цирроза у 54% больных, а у 15% наступает 
смерть или необходимость в трансплантации пече-
ни [37]. Несмотря на лечение, почти у половины 
пациентов (46%) при наличии улучшения биохими-
ческих показателей сохраняется гистологическая 
активность АИГ [38].

У пациентов при остром течении АИГ, в отличие 
от хронического типа заболевания, часто бывают ати-
пичные гистологические проявления [27, 34]. Хрони-
ческий АИГ гистологически характеризуется погра-
ничным гепатитом, инфильтрацией плазматическими 
клетками и центрилобулярным некрозом. Острый 
АИГ гистологически достоверно не отличается от 
хронического. Однако такие гистологические наход-
ки, как дольковое воспаление, наличие макрофагов 
и очаговый некроз или некроз отдельных гепатоци-
тов, были значительно более частыми у пациентов 
с острым АИГ, тогда как портальный фиброз был 
значительно более частым у пациентов с хрониче-
ским АИГ [27]. Основываясь на патогистологических 
данных, авторы полагают, что почти все больные с 
острым АИГ могут представлять собой пациентов 
с обострением бессимптомного хронического АИГ, 
существовавшего ранее.

Диагностические критерии, обычно используе-
мые для классического хронического АИГ, примени-
мы к острому варианту, но острое начало АИГ может 
сопровождаться дополнительными патологическими 
признаками – наличием центрилобулярного некро-
за. Тем не менее центрилобулярный некроз также 
является особенностью лекарственного поврежде-
ния печени. Отсутствуют гистологические отличия, 
позволяющие дифференцировать лекарственное пов-
реждение печени от острого начала АИГ. Более того, 
иммуноопосредованное медикаментозное поражение 
печени делает диагностику еще более сложной [34].

Важно отметить, что иммуногистохимические 
исследования выявили высокую экспрессию IL-33 
в срезах печени у пациентов с АИГ. Экспрессия IL-33 
при АИГ сосредоточена в зонах воспаления и на-
блюдается в ядрах эндотелия синусоидов и других 
сосудов, но отсутствует во внутрипеченочных желч-
ных протоках [18].

Иммуногистохимическое фенотипирование кле-
ток воспаления в печени показывает преобладание 
Т-клеток. Среди них большинство представляло со-
бой CD4 хелперы/индукторы, а количество CD8 ци-
тотоксических/супрессоров было незначительным. 
Кроме того, в инфильтратах присутствовали нату-
ральные киллеры, моноциты/макрофаги и В-лим-
фоциты [8, 29].

Упрощенная оценка является надежным и прос-
тым инструментом для диагностики АИГ. Однако 
обе системы не могут эффективно выявлять аутоим-
мунный компонент гепатита у больных АИГ с сопут-
ствующими аутоиммунными или не аутоиммунными 
заболеваниями печени [39]. По мнению авторов, их 
исследование также убедительно подтверждает важ-
ность выполнения биопсии печени при обследовании 
пациентов.
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Аутоиммунный гепатит и злокачественные 
новообразования. У пациентов с АИГ отмечен 
высокий риск развития злокачественных новооб-
разований, что обусловлено иммунологическими 
нарушениями, применением иммуносупрессивных 
средств и хроническим воспалением. L. Grønbæk 
et al. [16] установили, что при АИГ десятилетний 
кумулятивный риск развития гепатоцеллюлярной 
карциномы составляет 0,7%. Мужской пол и цирроз 
печени связаны с высокой смертностью и развитием 
гепатоцеллюлярной карциномы. У 3,6% пациентов 
непосредственной причиной смерти была гепатоцел-
люлярная карцинома. Еще более высокие показатели 
развития злокачественных опухолей при АИГ приво-
дят T. Arinaga-Hino et al. [40]. В их исследовании из 
256 пациентов, страдавших АИГ, у 27 (10,5%) раз-
вились злокачественные новообразования. Из них у 
11 (4,3%) пациентов был рак печени, а у 16 (6,3%) – 
внепеченочные злокачественные новообразования. 
Факторами риска рака гепатобилиарной системы при 
АИГ были низкие уровни аланин-аминотрансфера-
зы (р = 0,0226), низкий уровень тромбоцитов (р < 
0,0001) и цирроз печени (р = 0,0004). Фактором риска 
внепеченочных злокачественных новообразований 
служил возврат АИГ (р = 0,0485).

Диагностика. В 1993 году Международная груп-
па по аутоиммунному гепатиту (IAIHG) для научных 
целей кодифицировала диагностические критерии с 

вероятным или определенным АИГ [41]. В 1999 году 
IAIHG пересмотрела описательные диагностические 
критерии с целью оптимизации диагностики АИГ 
у лиц с атипичными проявлениями заболевания, а 
также для повышения точности исключения холес-
татических аутоиммунных заболеваний печени (пер-
вичного билиарного холангита и первичного скле-
розирующего холангита). В результате пересмотра 
специфичность критериев была улучшена до 90%. 
Пересмотренные критерии также показали очень хо-
рошую эффективность у пациентов с немногочислен-
ными или атипичными признаками АИГ [42]. Однако 
диагностические критерии АИГ по-прежнему ос-
тавались сложными, включающими 13 компонен-
тов и 29 возможных классов, что ограничивало их 
применение в повседневной клинической практике. 
Поэтому в 2008 году была разработана упрощенная 
система подсчета баллов для диагностики АИГ в ру-
тинной клинической практике [43, 44]. Эти критерии 
состоят только из четырех доступных параметров: 
гистология печени, титры аутоантител, уровень IgG 
и исключение вирусного гепатита (табл.). Из обще-
го числа восьми баллов вероятный диагноз АИГ 
ставят при шести баллах, а определенный диагноз 
АИГ – при семи или восьми баллах. Упрощенные 
критерии были первоначально определены и под-
тверждены в ретроспективном когортном исследо-
вании, включавшем 11 международных центров из 
Америки, Европы и Азии [44]. В этом исследовании 
в обязательном порядке включали также ответ на 
иммуносупрессивную терапию у всех больных АИГ. 
В дальнейшем упрощенную систему диагностики 
АИГ стали использовать в многочисленных других 
исследованиях [32, 39, 45–51].

E.M. Hennes et al. [44] (2008) сообщил о 88% чувс-
твительности и 97% специфичности для диагностики 
вероятного АИГ (≥6 баллов) и 81% чувствительности 
и 99% специфичности для диагностики определен-
ного АИГ (≥7 баллов). Несколько других исследова-
ний подтвердили чувствительность и специфичность 
упрощенной системы подсчета баллов для диагнос-
тики АИГ у американских [37], мексиканских [52] 
и корейских [13] пациентов. В этих исследованиях 
чувствительность и специфичность для вероятного 
АИГ варьировали от 65 до 95% и от 90 до 98% соот-
ветственно, в то время как чувствительность и спе-
цифичность для определенного АИГ варьировали от 
15 до 87% и 99 до 100% соответственно. Используя 
упрощенные критерии, H. Wobser et al. [26] опре-
делили общую чувствительность и специфичность 
для диагноза вероятного АИГ (оценка ≥6 баллов) 
96 и 97% соответственно. Для диагностики опреде-
ленного АИГ (оценка ≥7 баллов) чувствительность 
и специфичность были 43 и 100% соответственно.

Таблица
Упрощенные диагностические  

критерии АИГ [44]
Simplified diagnostic criteria for AIH [44]
Показатель Пороговое значение Баллы

Только ANA или SMA ≥1 : 40 1
ANA или SMA ≥1 : 80

2или LKM ≥1 : 40
или SLA положительная

IgG
> верхней границы 
нормы 1

> более чем в 1,10 раза 2
Наличие 
гистологических 
признаков

совпадающих с АИГ 1

типичных для АИГ 2

Отсутствуют 
вирусные гепатиты да 2

Примечание. ANA – антиядерные антитела; SMA – ан-
тигладкомышечные антитела; LKM – анти-печень/почки 
микросомальные антитела; SLA – антирастворимые пе-
ченочные антитела. При 6 баллах – вероятный АИГ; ≥7 – 
вполне определенный АИГ.

Note. ANA – antinuclear antibodies; SMA – smooth muscle 
cell antibodies; LKM – liver-kidney microsomal antibodies; 
SLA – soluble liver/liver-pancreas antibodies. ≥6 – probable 
AIH; ≥7 – definite AIH.
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В исследовании D. Qiu et al. [32] при диагностике 
вероятного АИГ у китайских пациентов упрощенные 
критерии имели чувствительность и специфичность 
90 и 95% соответственно. Это хорошо согласова-
лось с более строгими пересмотренными исходны-
ми критериями, которые имели чувствительность 
и специфичность 100 и 93% (соответственно) для 
вероятного АИГ. Кроме того, прогнозируемость пе-
ресмотренных исходных критериев и упрощенных 
критериев составила 96 и 94% для вероятного АИГ 
и 88 и 87% для определенного АИГ соответственно. 
Авторы пришли к заключению о высокой чувстви-
тельности и специфичности упрощенных критериев 
для диагностики АИГ у китайских пациентов.

При АИГ могут быть признаки холестаза, ко-
торые выходят за рамки кодифицированных диаг-
ностических критериев. У пациентов с АИГ могут 
быть антимитохондриальные антитела, повреждение 
или потеря желчных протоков (2–13% пациентов), 
очаговые билиарные стриктуры и дилатация по 
данным холангиографии (2–11% пациентов), гис-
тологические признаки повреждения или потери 
желчных протоков при отсутствии других призна-
ков (5–11% пациентов). Эти результаты, вероятно, 
представляют собой атипичные проявления АИГ, 
или варианты первичного билиарного холангита, 
или первичного склерозирующего холангита, в за-
висимости от преобладающих признаков того или 
иного заболевания. Уровень щелочной фосфатазы 
и γ-глутамилтрансферазы в сыворотке крови, гис-
тологические особенности повреждения желчных 
протоков и результаты холангиографии нужно соот-
носить с ответом на кортикостероидную терапию и 
на альтернативные методы лечения [37].

Быстрая диагностика, как при обострении, так 
и при остром начале АИГ, необходима для свое-
временного начала иммуносупрессивного лечения 
и предотвращения фатальной печеночной недоста-
точности [34]. Однако диагностика острого АИГ с 
атипичными признаками остается сложной пробле-
мой, авторы полагают, что пересмотренная ориги-
нальная система подсчета баллов показала лучшие 
результаты у пациентов с острым началом АИГ, чем 
упрощенная система [46]. Y. Li et al. [47] также от-
мечают, что пересмотренная система оценки имеет 
более высокие показатели в диагностике пациентов 
с АИГ по сравнению с упрощенной системой оцен-
ки. Многие хронические заболевания печени могут 
сочетаться с АИГ [53, 54]. Поэтому правильная и 
своевременная диагностика АИГ остается сложной 
проблемой в клинической практике [26].

Синдром перекреста. Давно признан так назы-
ваемый «синдром перекреста» («overlap syndrome»), 
при котором имеются признаки двух аутоиммунных 

заболеваний печени, например АИГ и первичного 
билиарного холангита или первичного склерозирую-
щего холангита [55]. Пациенты при сочетании АИГ 
с первичным билиарным холангитом страдали от 
более агрессивной формы второго заболевания [28]. 
У этих пациентов была эффективной комбинирован-
ная терапия урсодезоксихолевой кислотой и иммуно-
супрессивными препаратами в низких дозах.

Перекрест АИГ и первичного склерозирующего 
холангита встречается редко, особенно при исполь-
зовании новой системы подсчета баллов. Из 147 па-
циентов с первичным склерозирующим холангитом 
упрощенная система подсчета баллов выявила двух 
пациентов с вероятным АИГ, что свидетельствует о 
высокой специфичности этой системы [56].

Дифференциальная диагностика. Для поста-
новки диагноза АИГ в первую очередь необходи-
мо исключить первичный билиарный холангит и 
первичный склерозирующий холангит, а во вторую 
очередь – такие заболевания, как хронический ви-
русный гепатит, болезнь Вильсона–Коновалова, не-
достаточность альфа1-антитрипсина, гемохроматоз, 
лекарственный гепатит, алкогольный гепатит, неал-
когольную жировую болезнь печени и др. Особенно 
важно отличать АИГ от других форм хронического 
гепатита, потому что большинство пациентов отве-
чает на противовоспалительную и/или иммуносуп-
рессивную терапию [57].

Клиника. Аутоиммунный гепатит – воспали-
тельное заболевание печени с широким спектром 
клинических проявлений [58], колеблющихся от 
субклинической формы до фульминантного гепати-
та [6] или от изолированной острой или хронической 
гипертрансаминаземии до острой печеночной недо-
статочности [4, 59, 60]. В исследовании B.H. Kim [13] 
при постановке диагноза у 30,6% пациентов отмеча-
ли бессимптомное течение АИГ, у 22,7% – цирроз 
печени, а у 4,3% – декомпенсацию печени. Аутоим-
мунный гепатит у большинства больных с острым 
проявлением представляет собой просто обострение 
классического хронического АИГ, но встречается и 
острый АИГ без предшествующих симптомов хро-
нического заболевания печени [34]. У пациентов при 
остром течение АИГ в отличие от хронического типа 
заболевания часто бывают атипичные клинические 
проявления [12, 61].

Аутоиммунный гепатит имеет различные клини-
ческие фенотипы и исходы в этнических группах 
внутри страны и между странами. Это связано с 
различиями в генетической предрасположенности, 
в местных этиологических факторах, в фармакоге-
номных механизмах и в социально-экономическом 
статусе. В США афроамериканские пациенты чаще 
болеют циррозом печени, чаще оказывается неэф-
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фективным лечение, у них более высокая смертность 
по сравнению с белыми американскими пациентами. 
Выживаемость хуже всего у азиатско-американских 
пациентов. Аутоиммунный гепатит в других странах 
часто ассоциируется с генетической предрасполо-
женностью. Острое или хроническое заболевание 
печени увеличивает смертность, а социально-эконо-
мические и культурные факторы влияют на прогноз. 
Этнические отклонения от классических фенотипов 
осложняют диагностику и лечение АИГ у не белых 
американских пациентов [62].

Лечение. Аутоиммунный гепатит является од-
ним из немногих заболеваний печени, при котором 
медикаментозное лечение улучшает выживаемость 
пациентов [3, 57, 58]. Неспецифическая иммуносуп-
рессия является современной стандартной терапи-
ей [8], которую назначают сразу же после постановки 
диагноза [4, 63] и которая предотвращает быстрое 
ухудшение состояния и способствует ремиссии и 
долгосрочной выживаемости [64]. Лечение не толь-
ко может продлить жизнь пациентов, но улучшает 
качество их жизни и позволяет избежать трансплан-
тации печени [57]. Ответ на лечение стероидами рас-
сматривают в качестве дополнительного критерия 
при диагностике АИГ [3, 26]. Отсутствие реакции 
на стероиды является основанием для пересмотра 
диагноза [23].

Стандартные схемы лечения включают относи-
тельно высокие дозы преднизолона с добавлением 
азатиоприна [19, 23]. Положительный эффект при 
лечении стероидами наблюдается у 75–90% больных 
[3, 23]. Однако примерно 20% пациентов не отвечают 
на лечение стероидными препаратами, и для их ле-
чения используют иммуносупрессивные препараты 
второй линии. Эти препараты используют также у 
пациентов, не переносящих стандартную терапию. 
К препаратам второй линии относятся микофенола-
та мофетил, будесонид, циклоспорин, такролимус, 
эверолимус и сиролимус. Однако рандомизирован-
ные контролируемые исследования эффективности 
препаратов второй линии при лечении АИГ не про-
водили. Микофенолата мофетил является наиболее 
широко используемым препаратом второго ряда; он 
особенно эффективен у пациентов с непереносимос-
тью азатиоприна. Опубликован опыт применения 
инфликсимаба и ритуксимаба. Однако при лечении 
этими препаратами имеется высокий риск инфекци-
онных осложнений [5, 23].

Лечение АИГ различными иммуносупрессивны-
ми препаратами направлено на минимизацию воспа-
ления печени [65–67], что снижает риск прогресси-
рования фиброза и развития цирроза, следовательно, 
снижает необходимость в пересадке печени [68].

Современные исследования, направленные на 
восстановление регуляторной функции Т-клеток in 
vitro для приобретения толерантности in vivo, дали 
многообещающие результаты [4]. Дальнейшее выяс-
нение клеточных и молекулярных путей, участвую-
щих в патогенезе АИГ, вероятно, приведет к откры-
тию новых, адаптированных и лучше переносимых 
методов лечения [8; 23].

При естественном течении АИГ имеется тенден-
ция развития цирроза печени [69] и прогрессирова-
ние до терминальной стадии заболевания [19]. Резис-
тентность к терапии также приводит к терминальной 
стадии заболевания печени. Этим пациентам, а так-
же тем, у кого при постановке диагноза обнаружена 
фульминантная печеночная недостаточность, требу-
ется трансплантация печени [2, 64, 70].

Исходы. При отсутствии лечения прогноз пло-
хой [5, 23], часто развивается цирроз, печеночная 
недостаточность, и наступает смерть пациента [36, 
71–73]. Наличие цирроза печени при постановке диа-
гноза «аутоиммунный гепатит», отсутствие ответа 
на первоначальную иммуносупрессивную терапию 
или повышенное международное нормализованное 
отношение было связано с плохим исходом и необхо-
димостью трансплантации печени [7]. В противном 
случае большинство смертей были связаны с пече-
ночной недостаточностью, шоком или желудочно-
кишечными кровотечениями [71]. Напротив, J.H. Ngu 
et al. [74] полагают, что гистологически диагности-
рованный цирроз печени при постановке диагноза 
не ассоциируется с плохим прогнозом и не влияет на 
ответ при начальном иммуносупрессивном лечении. 
По мнению этих авторов, значимыми независимыми 
предикторами смерти пациентов с аутоиммунным ге-
патитом или необходимости трансплантации печени 
являются неполная нормализация уровня аланин-
аминотрансферазы в течение шести месяцев после 
начала лечения, низкая концентрация альбумина в 
сыворотке крови при диагностике заболевания и воз-
раст ≤20 годам или свыше 60 лет.

ЗАКлЮчеНие
Термин «аутоиммунный гепатит» появился в 

1992 году. В настоящее время различают два типа 
АИГ: тип 1 – наличие антител к гладкомышечным и/
или антиядерным антигенам; тип 2 – наличие анти-
тел к микросомам почек/печени и/или цитозольным 
антигенам печени. Аутоиммунный гепатит может 
возникнуть в любом возрасте, более распространен у 
женщин, чем у мужчин. Болезнь является проявлени-
ем аутоиммунной предрасположенности, вызванной 
у генетически восприимчивых людей, подверженных 
экологическим факторам. Механизм возникновения 
и развития АИГ до конца не изучен, но в нем участ-
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вует агрессивный клеточный иммунный ответ. Глав-
ную роль отводят дефектам регуляторных Т-клеток. 
Различные цитокины также влияют на патогенез и 
тяжесть АИГ. Это заболевание характеризуется по-
вышенным уровнем трансаминаз: аспартат- и ала-
нин аминотрансферазы.

Гистология печени имеет решающее значение 
для диагностики и контроля эффективности лече-
ния АИГ. Наиболее типичной, но неспецифической 
патогистологической находкой при АИГ является 
наличие пограничного гепатита, при котором имеет 
место воспаление не только портальных трактов, но 
и перипортальной паренхимы, с инфильтрацией ее 
лимфоцитами, плазматическими клетками и макро-
фагами. Лимфоцитарный воспалительный инфиль-
трат содержит большое количество CD4+ Т-клеток. 
Высокое содержание плазматических клеток в вос-
палительном инфильтрате является одним из основ-
ных гистологических показателей АИГ. При тяже-
лом и прогрессирующем заболевании присутствуют 
центрилобулярные повреждения и некроз, а также 
мостовидные некрозы. Некроз гепатоцитов ведет к 
фиброзу и циррозу печени. У пациентов при остром 
течении АИГ часто бывают атипичные гистологичес-
кие проявления в виде центрилобулярного некроза. 
Иммуногистохимические исследования выявили вы-
сокую экспрессию IL-33 в зонах воспаления с лока-
лизацией в ядрах эндотелия синусоидов и других 
сосудов. Фенотипирование клеток воспаления в пе-
чени показало преобладание CD4 хелперов/индукто-
ров, а количество CD8 цитотоксических/супрессоров 
было незначительным. Кроме того, в инфильтратах 
присутствовали натуральные киллеры, моноциты/
макрофаги и В-лимфоциты. У пациентов с АИГ от-
мечен высокий риск развития злокачественных ново-
образований, что обусловлено иммунологическими 
нарушениями, применением иммуносупрессивных 
средств и хроническим воспалением. При АИГ могут 
быть признаки холестаза, которые выходят за рам-
ки кодифицированных диагностических критериев. 
Быстрая диагностика, как при обострении, так и при 
остром начале АИГ, необходима для своевременного 
начала иммуносупрессивного лечения и предотвра-
щения фатальной печеночной недостаточности. Од-
нако диагностика АИГ остается сложной проблемой 
в клинической практике.

Аутоиммунный гепатит является одним из немно-
гих заболеваний печени, при котором медикамен-
тозное лечение улучшает выживаемость пациентов. 
Стандартные схемы лечения включают относительно 
высокие дозы стероидов с добавлением азатиоприна. 
Примерно 20% пациентов не отвечают на лечение 
стероидами, и для их лечения используют иммуно-
супрессивные препараты второй линии: микофено-

лата мофетил, будесонид, циклоспорин, такролимус, 
эверолимус и сиролимус. При естественном течении 
АИГ и резистентности к терапии имеется тенденция 
развития цирроза печени и прогрессирования забо-
левания до терминальной стадии. Этим пациентам, 
а также тем, у кого при постановке диагноза обна-
ружена фульминантная печеночная недостаточность, 
требуется трансплантация печени.
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Роль синдрома физического истощения при сердечно-сосудистых заболеваниях становится все более 
очевидной. У пациентов с хронической сердечной недостаточностью данный синдром диагностируется 
примерно в 79% случаев, а наличие данного синдрома связано со снижением качества жизни и неблагопри-
ятным прогнозом выживаемости. В этом обзоре обобщена доступная литература, касающаяся синдрома 
физического истощения, а также его значение при отборе пациентов на трансплантацию сердца.
Ключевые  слова:  сердечная недостаточность, трансплантация  сердца,  синдром общей  слабости.

The rOle Of frailTY in SelecTinG PaTienTS  
fOr hearT TranSPlanTaTiOn
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Russian Federation 
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The role of frailty in cardiovascular disease is becoming increasingly recognized. Up to 79% of patients with heart 
failure are frail. Frailty is associated with reduced quality of life and poor prognosis. This review summarizes the 
available literature on frailty and its key role in waitlisting patients for heart transplantation.
Keywords:  heart  failure,  heart  transplantation,  frailty.

Для корреспонденции: Колоскова Надежда Николаевна. Адрес: 123182, Москва, ул. Щукинская, д. 1. 
Тел. (926) 651-40-64. E-mail: nkrasotka@mail.ru
Corresponding author: Nadezhda Koloskova. Address: 1, Shchukinskaya str., Moscow, 123182, Russian Federation.
Phone: (926) 651-40-64. E-mail: nkrasotka@mail.ru

За последнее десятилетие во всем мире отмеча-
ется значительное увеличение количества пациен-
тов с терминальной стадией хронической сердеч-
ной недостаточности, нуждающихся в выполнении 
трансплантации сердца [1, 2]. На территории РФ 
распространенность хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) I–IV функциональных классов 
по Нью-Йоркской ассоциации кардиологов (NYHA) 
составляет 7% от общего населения (около 7,9 млн 
человек), 2,1% (2,4 млн человек) страдает терми-
нальной стадией ХСН (III–IV ФК) [3]. Результаты 
анализа выполненных трансплантаций сердца в 
ФГБУ «НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова» МЗ РФ 

за период с 1986-го по 2018 год показали отчетли-
вую тенденцию к увеличению количества ежегодно 
выполняемых трансплантаций сердца, так, только 
в 2018 году было выполнено 194 подобные опера-
ции [4]. Хотя трансплантация сердца остается единс-
твенным эффективным методом радикального ле-
чения терминальной ХСН, а критерии включения в 
лист ожидания за последние десятилетие значимо 
расширились, возможность ее выполнения у паци-
ентов высокого риска остается предметом активного 
обсуждения среди специалистов кардиоторакальной 
трансплантологии [5]. Так, наряду с показаниями к 
постановке в лист ожидания трансплантации сердца 
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существуют абсолютные и относительные противо-
показания к выполнению данного вида оперативного 
лечения (табл. 1).

Как видно из таблицы, ряд сопутствующих за-
болеваний, ранее считавшихся абсолютным про-
тивопоказанием к трансплантации сердца, сегодня 
рассматриваются как относительные, что утяжеляет 
контингент пациентов, обращающихся в трансплан-
тационные центры по поводу терминальной сердеч-
ной недостаточности. В этой связи актуальной про-
блемой становится пересмотр критериев включения 
реципиентов в лист ожидания с учетом комплексной 
оценки степени тяжести коморбидности и ее влияния 
на организм в целом. В частности, широко обсуж-
дается вопрос об использовании критериев оценки 
синдрома физического истощения как одного из фак-
торов при принятии решения о включении пациента 
в лист ожидания трансплантации сердца [8]. В англо-

язычной литературе в качестве такого критерия ис-
пользуется термин frailty, который не имеет четкого 
аналога в российской литературе и нередко использу-
ется в контексте понятий недомогания, утомляемос-
ти, кахексии и общей астенизации и их влияния на 
ранний и отдаленный послеоперационный прогноз 
у реципиентов сердца.

Целью нашего обзора стало обобщение имею-
щихся на сегодняшний день данных, касающихся 
синдрома физического истощения у потенциальных 
реципиентов сердца и его влияние на прогноз выжи-
ваемости после трансплантации сердца.

Синдром физического истощения характеризуется 
снижением выносливости, угнетением физиологи-
ческих функций и сокращением резервов организ-
ма, что, в свою очередь, сопровождается повышен-
ной восприимчивостью к воздействию различных 
патогенных и стрессорных факторов, приводящих 

Таблица 1
Показания и противопоказания для включения в лист ожидания трансплантации сердца

Indications and contraindications for inclusion in heart transplant waiting list

Абсолютные 
показания

1. Нарушения гемодинамики на фоне сердечной недостаточности
– Рефрактерный кардиогенный шок
– Документально подтвержденная зависимость от внутривенной инотропной поддержки 

для поддержания адекватной перфузии органов
2. Пиковое VO2 менее 14 мл/кг/мин при достижении анаэробного порога или менее 12 мл/кг/

мин при применении β-адреноблокаторов
3. Высокий класс стенокардии, ограничивающий ежедневную активность при невозможнос-

ти выполнения реваскуляризации миокарда
4. Рецидивирующие симптоматические желудочковые аритмии, рефрактерные ко всем тера-

певтическим и хирургическим методам лечения

Абсолютные 
противопоказания

1. Системные заболевания с ожидаемой продолжительностью жизни <2 лет
– Злокачественное новообразование (если оно существовало ранее, необходимо обсле-

довать у онколога для стратификации риска рецидива и установить время ожидаемой 
ремиссии) ·

– Системные заболевания с полиорганным поражением (системная красная волчанка, 
амилоидоз, саркоидоз)

– Тяжелая хроническая обструктивная болезнь легких (ОФВ1 <1 л) ·
– Почечная или печеночная тяжелая дисфункция, если сопутствующая трансплантация 

почки или печени невыполнима
2. Необратимая легочная гипертензия

– Систолическое давление в легочной артерии >50 мм рт. ст. ·
– Транспульмональный градиент >12 мм рт. ст.
– Легочное сосудистое сопротивление >3 единиц Вуда, несмотря на лечение и пробу 

с оксидом азота

Относительные 
противопоказания

1. Возраст >70 лет (могут быть рассмотрены тщательно отобранные пациенты)
2. Диабет с поражением органов-мишеней (кроме непролиферативной ретинопатии) 

или стойкий плохой гликемический контроль (HbA1c >7,5%), несмотря на лечение
3. Пациенты с ВИЧ, гепатитом, болезнью Шагаса и туберкулезом могут рассматриваться 

по строгим критериям отбора
4. Тяжелый атеросклероз периферических артерий или сосудов головного мозга при невоз-

можности реваскуляризации перед трансплантацией сердца
5. Другие серьезные сопутствующие заболевания с неблагоприятным прогнозом, такие как 

нейро-мышечные дистрофии
6. Ожирение: ИМТ >35 кг/м2

7. Кахексия: ИМТ <18 кг/м2

8. Текущее злоупотребление табаком, алкоголем или наркотиками
9. Недостаточная социальная поддержка
10. Повышенный уровень панели реактивных антител определяется как >10%
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к декомпенсации основного заболевания и/или со-
путствующей патологии, увеличению частоты гос-
питализаций и ухудшению прогноза выживаемости 
пациента [6, 7].

В пересмотренных и опубликованных в 2016 году 
рекомендациях Международного общества транс-
плантации сердца и легких по критериям отбора 
пациентов на трансплантацию сердца впервые по-
явился раздел, касающийся синдрома физического 
истощения и его значения в качестве прогностиче-
ского маркера результатов предстоящего оператив-
ного лечения [1].

В феврале 2018 года в Фениксе (штат Аризона) 
прошла консенсусная конференция, основной це-
лью которой было стандартизировать номенклату-
ру при оценке синдрома физического истощения, 
определить основные методы диагностики данного 
синдрома, а также оценить значение наличия синдро-
ма у реципиентов, нуждающихся в трансплантации 
солидных органов [8]. Таким образом, актуальность 
данной проблемы не вызывает сомнений и требует 
проведения дальнейших исследований в данной об-
ласти.

ПАтОФиЗиОлОГиЯ СиНдрОМА 
ФиЗичеСКОГО иСтОЩеНиЯ

В настоящее время нет единого мнения о пато-
физиологических механизмах развития синдрома 
физического истощения, что обусловлено его мно-
гофакторной природой. Одним из факторов развития 
данного синдрома является хроническая воспали-
тельная реакция, характеризующаяся длительным 
устойчивым повышением уровня цитокинов, ИЛ-6, 
фактора некроза опухоли α (TNF-α), интерферона γ 
(INF-γ) и C-реактивного белка (CPБ). Важное зна-
чение отводится эндокринной дисфункции, которая 
проявляется снижением уровня инсулиноподобно-
го фактора роста 1 (IGF-1) и 25-гидроксивитами-
на D [9]. Сочетание хронической воспалительной 
реакции с нарушением нормальной функции эндо-
кринной системы, а также еще рядом факторов спо-
собно вызывать изменения в организме человека, 
характерные для хронологических процессов старе-
ния, к которым относят: апоптоз, митохондриальную 
дисфункцию, повреждение ДНК, истощение стволо-
вых клеток, иммунное старение и развитие выражен-
ной воспалительной реакции в ответ на воздействие 
стрессорных факторов [10, 11]. При естественном 
старении нарушение гомеостаза организма на фоне 
воздействия стрессорных факторов не влечет за со-
бой тяжелых последствий и легко восстанавливает-
ся за счет собственных физиологических резервов. 
Напротив, нарушение гомеостаза при синдроме фи-
зического истощения носит нерегулируемый харак-
тер, что проявляется тяжелыми функциональными 

отклонениями в организме в ответ на воздействие 
незначительных стрессорных факторов и его неспо-
собностью к быстрому восстановлению нормального 
физиологического состояния. Особенностью синд-
рома «общей слабости» является его способность 
оказывать негативное влияние сразу на несколько 
органов и систем организма пациента, включая цент-
ральную нервную систему, иммунную, эндокринную 
и кост но-мышечную системы. Поражение централь-
ной нервной системы обусловлено дистрофическими 
изменениями головного мозга, клинически проявля-
ющимися когнитивными нарушениями [12, 13].

Sunita R. Jha et al. оценили наличие синдрома фи-
зического истощения у 156 пациентов (109 мужчин, 
47 женщин; средний возраст 53 ± 13 лет) с диагнозом 
«хроническая сердечная недостаточность» и фракци-
ей выброса левого желудочка 27 ± 14%, направлен-
ных на трансплантацию сердца. Все 156 пациентов 
прошли тестирование для оценки физической слабо-
сти с использованием шкалы Fried Frailty Phenotype 
(FFP). Когнитивные способности оценивались с по-
мощью Монреальского когнитивного теста (MoCA), 
а уровень депрессии был оценен с помощью опрос-
ника «Депрессия при соматических заболеваниях». 
Таким образом, для прогнозирования отдаленных ре-
зультатов была проведена оценка 4 показателей сла-
бости: физическая слабость (PF ≥ 3 из 5 = слабость), 
«когнитивная слабость» (CogF ≥ 3 из 6 = слабость), 
«депрессивная слабость» (DepF ≥ 3 из 6 = слабость), 
и «когнитивно-депрессивная слабость» (ComF ≥ 3 из 
7 = слабость).

За время наблюдения летальность без какого-либо 
хирургического лечения хронической сердечной не-
достаточности (имплантация систем вспомогатель-
ного кровообращения и/или трансплантация сердца) 
составила 28 пациентов. Годовая выживаемость сре-
ди пациентов с нормальными или незначительно сни-
женными показателями по результатам тестирования 
составила 81 ± 5% по сравнению с 58 ± 10% (p < 0,02) 
в группе пациентов с подтвержденным синдромом 
физического истощения. Авторы показали, что па-
циенты с данным синдромом имели худший прогноз 
выживаемости как в до- так и в послеоперационном 
периоде [14].

В своей работе Michael E. Wilson et al. провели 
ретроспективный когортный анализ 144 пациентов, 
нуждающихся в трансплантации легких, и оцени-
ли влияние синдрома на выживаемость реципиен-
тов после трансплантации. Авторы показали, что 
наличие синдрома физического истощения перед 
трансплантацией было независимым предиктором 
снижения выживаемости после трансплантации лег-
ких [15].

Особенностью послеоперационного ведения ре-
ципиентов трансплантированного сердца является 
необходимость пожизненного приема иммуносуп-



54

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXIV   № 2–2022

рессивных препаратов с целью предупреждения 
развития кризов острого отторжения и дисфункции 
трансплантата. В связи с этим сохранность когнитив-
ных функций у пациентов, нуждающихся в транс-
плантации сердца, имеет важное значение для обес-
печения адекватного длительного приема жизненно 
необходимых лекарственных препаратов [16].

Еще одним проявлением данного синдрома яв-
ляется развитие саркопении, что обусловлено пос-
тоянным повышенным уровнем воспалительных 
цитокинов, снижением уровня анаболических гор-
монов, дефицитом микроэлементов, отсутствием 
физической активности, а также нарушением нор-
мального функционирования центральной нервной 
и эндокринной систем. Таким образом, нарушение 
механизмов гомеостаза, поддерживающих нормаль-
ный баланс между сохранением мышечных клеток 
и их катабализмом, приводит к потере мышечной 

массы и дистрофии скелетной мускулатуры. Сниже-
ние физической активности и отсутствие аппетита 
запускает порочный круг дальнейшего снижения мы-
шечной массы и уменьшает необходимое количест-
во аминокислот, необходимых организму во время 
стресса [17]. Основные связи синдрома физического 
истощения и коморбидности показаны на рисунке.

Как видно из рисунка, длительный анамнез сер-
дечно-сосудистых заболеваний, приводящих к суб-
клинической недостаточности других органов и 
систем организма, например хроническая сердечная 
недостаточность, также оказывает влияние на разви-
тие синдрома физического истощения [18].

МетОды ОЦеНКи тЯЖеСти СиНдрОМА 
«ОБЩеЙ СлАБОСти»

Впервые шкала оценки синдрома физического 
истощения была предложена Linda P. Fried, а ее эф-
фективность подтверждена в исследовании Cardio-
vascular Health Study. Согласно шкале Fried Frailty 
Phenotype (FFP), наличие трех и более критериев мо-
жет свидетельствовать о развитии клинического фе-
нотипа синдрома «общей слабости» (табл. 2) [19, 20].

Мышечная сила и скорость походки являются ко-
личественными критериями шкалы FFP и позволяют 
давать более объективную оценку синдрома физиче-
ского истощения, чем остальные три показателя [21]. 
Наличие трех и более критериев, оцениваемых при 
помощи данной шкалы, свидетельствует о наличии 
у пациента синдрома физического истощения. По-
казатели шкалы FFP были получены и использова-
ны для оценки прогноза заболевания и смертности 
среди стационарных пациентов с хронической сер-
дечной недостаточностью общей популяции паци-
ентов [22–24].

У больных с хронической сердечной недоста-
точностью задержка жидкости в организме может 
приводить к колебанию веса и затруднять оценку 

Рис. Связь синдрома «общей слабости» и коморбидности

Fig. Association between frailty and comorbidity

Таблица 2
Критерии оценки синдрома физического 

истощения
Predictors of frailty

Критерий Комментарий

Потеря веса Потеря веса более 4,5 кг за послед-
ний год

Мышечная 
слабость

Снижение мышечной силы, изме-
ренной при помощи динамометрии, 
более чем на 20% с учетом возраста, 
пола и индекса массы тела

Усталость Снижение толерантности к физиче-
ской нагрузке

Медлительность Снижение скорости ходьбы, учиты-
вая пол и рост

Низкий уровень 
физической 
активности

Самый низкий расход килокалорий 
за последнюю неделю, измеренный 
по шкале Minnesota Leisure Activity 
Scale
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истинной потери массы тела. В этой ситуации сниже-
ние уровня сывороточного альбумина является более 
точным маркером потери веса вследствие недоедания 
пациента.

Оценка индекса слабости (Frailty Index) позво-
ляет дать более точную количественную оценку тя-
жести синдрома в сравнении со шкалой FFP. Индекс 
слабости рассчитывается при помощи опросника, 
основанного на выявлении от 30 до 70 различных 
показателей, включающих наличие различных со-
путствующих заболеваний, изменения лабораторных 
показателей, функциональные дефициты [25].

Еще одним из методов оценки наличия синдро-
ма физического истощения является короткий деся-
тисекундный тест (The Short Physical Performance 
Battery – SPPB), позволяющий измерить физические 
характеристики пациента. Данный тест включает в 
себя оценку скорости походки, число раз подъема 
стула и удержание тандемного равновесия за опре-
деленное время. Каждый показатель оценивается от 
1 до 4 баллов, общий балл менее пяти свидетельс-
твует о наличии у больного синдрома физического 
истощения [26–29].

СиНдрОМ ФиЗичеСКОГО иСтОЩеНиЯ 
У ПАЦиеНтОВ С ХрОНичеСКОЙ СердечНОЙ 
НедОСтАтОчНОСтьЮ

У пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью диагноз синдрома физического истоще-
ния является предиктором неблагоприятных событий 
вне зависимости от общеизвестных факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний [30, 31].

В своей работе S. Volpato et al. показали, что среди 
пациентов, госпитализированных по поводу деком-
пенсации сердечной недостаточности и оцененных 
по шкале Short Physical Performance Battery (SPPB), 
при поступлении низкий балл был ассоциирован с 
более длительным пребыванием больного в стацио-
наре, а низкий показатель SPPB при выписке связан 
с неблагоприятным прогнозом повторных госпита-
лизаций и смертности [32]. Аналогичные данные 
были получены в исследовании FRAIL-HF, где было 
показано, что пациенты с синдромом физического 
истощения, госпитализированные в стационар по 
поводу декомпенсации хронической сердечной не-
достаточности, имели достоверно худший прогноз 
выживаемости в течение года в сравнении с конт-
рольной группой больных [33].

В исследовании S.R. Jha et al. диагностика син-
дрома физического истощения была выполнена у 
120 пациентов, нуждавшихся и/или включенных 
в лист ожидания трансплантации сердца. Диагноз 
выставлялся на основании данных, полученных по 
шкале Fried Frailty Phenotype (FFP), маркеров тяжес-
ти сердечной недостаточности, тяжести когнитивных 

нарушений, оцененных при помощи Монреальского 
когнитивного теста (MoCA). Авторы показали, что 
синдром физического истощения был диагностиро-
ван у трети пациентов, находящихся в листе ожида-
ния, а наличие данного синдрома было связано с уве-
личением годовой летальности, которая у пациентов 
с данным синдромом составила 50% в сравнении с 
20% в группе сравнения [34–36].

Группа авторов во главе с Peter S. Macdonald 
провели ретроспективный анализ 140 пациентов, 
которым была выполнена ортотопическая транс-
плантация сердца. Из 140 реципиентов у 43 больных 
(F-группа) синдром общей слабости был диагности-
рован за шесть и более месяцев до трансплантации, 
остальные 97 пациентов (NF-группа) составили груп-
пу сравнения. Выживаемость после трансплантации 
в NF-группе через 1 и 12 месяцев составила 97 и 
95% (95% ДИ) соответственно. Этот же показатель 
за аналогичный период наблюдения в F-группе со-
ставил 86 и 74% (p < 0,0008 по сравнению с NF-груп-
пой) соответственно. Авторы показали, что наличие 
синдрома физического истощения у реципиентов, 
нуждающихся в трансплантации сердца, является 
независимым фактором риска посттрансплантаци-
онной летальности с отношением рисков 3,8 (95% 
ДИ: 1,4–10,5). Длительность пребывания в отделении 
интенсивной терапии и общая продолжительность 
нахождения в стационаре была достоверно дольше 
в F-группе в сравнении с группой NF (p < 0,05) [37].

Сегодня открытым остается вопрос о критериях 
обратимости синдрома физического истощения пос-
ле радикального хирургического лечения хрониче-
ской сердечной недостаточности с помощью имплан-
тации систем длительной механической поддержки 
кровообращения или трансплантации сердца. Как 
отличить обратимую слабость от необратимой? Ка-
кая роль «предварительной реабилитации» с целью 
уменьшения риска неблагоприятного прогноза после 
кардиохирургического вмешательства для пациентов 
с обратимым синдромом физического истощения? 
Целесообразна ли имплантация систем длительной 
механической поддержки кровообращения в качестве 
«моста к трансплантации сердца» у данной катего-
рии пациентов с целью реабилитации и подготовки 
к последующей трансплантации [38]?

В настоящее время не существует простого тес-
та, позволяющего дать точную оценку обратимости 
данного синдрома на фоне радикальной коррекции 
хронической сердечной недостаточности. Паци-
енты относительно молодой возрастной группы с 
клинической картиной тяжелой сердечной недоста-
точности при отсутствии сопутствующей патологии 
имеют благоприятный прогноз обратимости функ-
циональных резервов организма на фоне проведен-
ного хирургического лечения. Возрастная категория 
реципиентов с тяжелой коморбидной патологией, 
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способствующей развитию синдрома физического 
истощения, имеет наименее благоприятный прогноз 
ввиду отсутствия полного восстановления организма 
на фоне имплантации систем длительной механиче-
ской поддержки кровообращения или транспланта-
ции сердца [39].

В своей работе Maurer et al. провели оценку рег-
рессирования синдрома общей слабости у 29 паци-
ентов старшей возрастной группы (средний возраст 
составил 71 год), которым была выполнена имп-
лантация искусственного левого желудочка сердца 
(ИЛЖС). Авторы показали, что несмотря на улучше-
ние клинического состояния, через 6 месяцев после 
имплантации ИЛЖС у 53% пациентов сохранялись 
клинические проявления синдрома физического 
истощения. Это позволило сделать вывод о невоз-
можности полной обратимости данного синдрома у 
возрастной категории больных [40].

В настоящее время имеющихся в литературе дан-
ных недостаточно для ответа на вопрос о целесооб-
разности включения в лист ожидания транспланта-
ции сердца реципиентов с синдромом физического 
истощения. Наличие данного синдрома связано со 
значительным увеличением послеоперационной ле-
тальности, однако этот вывод основан на единичном 
наблюдении и требует проведения дальнейших ис-
следований [34].

ЗАКлЮчеНие
По данным литературы, наличие синдрома физи-

ческого истощения является независимым фактором 
риска неблагоприятного прогноза выживаемости у 
пациентов с терминальной сердечной недостаточнос-
тью, нуждающихся в имплантации систем длитель-
ной механической поддержки кровообращения или 
трансплантации сердца [41, 42]. Однако отсутствие 
единого алгоритма при диагностике данного состо-
яния не позволяет делать однозначные заключения 
о тяжести и обратимости данного синдрома у паци-
ентов с хронической сердечной недостаточностью, 
что требует проведения дальнейших исследований 
[1, 43].
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Гипертрофическая кардиомиопатия – это заболевание, в большинстве случаев трудно поддающееся консер-
вативной патогенетической терапии и не обладающее четко разработанными алгоритмами хирургической 
коррекции. Конечным вариантом лечения при неэффективности медикаментозной терапии и невозможности 
проведения хирургической редукции гипертрофированного миокарда является трансплантация сердца, 
о которой в литературе имеются лишь единичные сообщения. Пандемия новой коронавирусной инфек-
ции существенно повлияла на работу кардиохирургических подразделений и в особенности на работу 
по пересадке органов. В данной статье представлен клинический случай пациента с гипертрофической 
кардиомиопатией, которому произведена трансплантация сердца, осложнившаяся инфекцией COVID-19 
в раннем послеоперационном периоде.
Ключевые  слова:  гипертрофическая кардиомиопатия, трансплантация  сердца,  новая  коронавирусная 
инфекция.
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Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a disease that is usually unresponsive to conservative pathogenetic 
therapy. It does not have clearly developed surgical correction algorithms. Heart transplantation (HTx) is the 
sole therapeutic option when drug therapy is ineffective and surgical reduction of hypertrophic myocardium is 
not feasible. There are only sporadic reports in the literature about HTx for HCM. The novel coronavirus disease 
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ВВедеНие
Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) – это 

генетически обусловленное заболевание миокарда, 
характеризующееся выраженной гипертрофией сте-
нок левого, реже правого желудочка, что не может 
объясняться исключительно повышением нагрузки 
давлением, и возникающее при отсутствии другого 
сердечного или системного заболевания, метаболи-
ческого или полиорганного синдрома, связанного с 
гипертрофией ЛЖ. Чаще гипертрофия имеет асим-
метричный характер за счет утолщения межжелудоч-
ковой перегородки (МЖП) [1].

По современным представлениям, распростра-
ненность ГКМП составляет 1 : 500–1 : 200 от общей 
популяции. Одним из проявлений заболевания явля-
ется внезапная сердечная смерть (ВСС), с частотой 
встречаемости 1% в год [2–4].

ГКМП рассматривается как «болезнь саркоме-
ра» [5]. В основе патологии лежат мутации в генах, 
кодирующих сократительные белки саркомера. Мор-
фологическим отражением этих процессов является 
развитие дезориентации и гипертрофии кардиомио-
цитов (феномен disarray), а также интерстициального 
фиброза [6].

Патофизиология ГКМП определяется комплексом 
взаимосвязанных факторов, в том числе синдромом 
обструкции, ишемией миокарда, диастолической дис-
функцией ЛЖ, наличием митральной регургитации 
и аритмиями. Обструкция отмечается в определен-
ных отделах ЛЖ (выводной отдел левого желудочка 
(ВОЛЖ), средний отдел с папиллярными мышцами 
и апикальный отдел). Основным механизмом об-
струкции является гипертрофия миокарда, которая 
приводит к сужению полости ЛЖ на разных участ-
ках. В области ВОЛЖ – сужение базальным отделом 
гипертрофированной МЖП, наиболее частый вари-
ант, в средних отделах ЛЖ – гипертрофия свободной 
стенки ЛЖ, среднего отдела МЖП и папиллярных 
мышц, при апикальном варианте – гипертрофия вер-
хушки сердца [7]. Другим важным механизмом в со-
здании обструкции считается передне-систолическое 
движение (ПСД) створок митрального клапана (МК). 
ПСД МК обусловлено контактом передней створки 
с МЖП в раннюю систолу в результате ускоренного 
тока крови через суженный выносящий отдел, со-
здающего турбулентный поток, который притягивает 
переднюю створку к ВТЛЖ [8].

На сегодняшний день существуют следующие ме-
тоды лечения ГОКМП: медикаментозная терапия, 
эндоваскулярные вмешательства и хирургические 

методы редукции гипертрофированного миокарда. 
Консервативная терапия включает в себя препараты, 
обладающие отрицательным инотропным действием 
и направленные на уменьшение обструкции в ВТЛЖ 
(бета-блокаторы, верапамил, дизопирамид) [9].

Для пациентов с ГОКМП, рефрактерных к меди-
каментозной терапии, хирургическое лечение явля-
ется определяющим и возможно при использовании 
интервенционных методов лечения (септальная ал-
когольная аблация) или с помощью септальной мио-
эктомии в условиях искусственного кровообращения 
[10, 11]. Эффективность операции достаточно высо-
кая, с уменьшением градиента давления в полости 
ЛЖ и как следствие – улучшением симптоматики и 
общего состояния больных [12].

Однако для небольшого числа больных ГОКМП, 
которые не поддаются оптимальной медикамен-
тозной терапии и не являются кандидатами на тра-
диционное хирургическое лечение, единственным 
вариантом лечения остается ортотопическая транс-
плантация сердца (ОТТС) [13, 14].

В настоящем описании клинического случая де-
монстрируются особенности лечения пациента с 
трансплантированным донорским сердцем и коро-
навирусной инфекцией, развившейся в раннем пос-
леоперационном периоде.

КлиНичеСКиЙ СлУчАЙ
Пациент Р., 35 лет, с 2018 года стал отмечать 

появление одышки, стеснения в груди при незначи-
тельных физических нагрузках и связывал жалобы 
с избыточным весом.
В 2019 году, будучи на работе, почувствовал сдав-

ление в груди и потерял сознание. Бригадой «скорой 
помощи» была зарегистрирована ЭКГ с нарушени-
ем ритма и ишемическими изменениями (ритм ТП, 
элевация ST до 1–2 мм в I, aVL, V3–4 отведениях и 
депрессия ST до 2 мм в II, III, aVF отведениях). Пос-
ле оказания помощи (гепарин 4000 ед. внутривенно, 
клопидогрел 300 мг перорально, ацетилсалициловая 
кислота 250 мг перорально) пациент был достав-
лен в стационар с диагнозом ОКС. Была проведена 
КАГ, по результатам которой точек приложения 
для проведения ЧКВ выявлено не было (в дисталь-
ной трети огибающей артерии  визуализируется 
тромботическая окклюзия с диаметром артерии 
на данном участке менее 1,5 мм; остальные артерии 
без органических поражений). Вероятно, произошел 
спонтанный тромболизис.

2019 (COVID-19) pandemic has significantly affected the work of cardiac surgical units and, in particular, organ 
transplantation activities. This paper presents a clinical case of an HCM patient who underwent HTx, complicated 
by COVID-19 infection in the early postoperative period.
Keywords:  hypertrophic  cardiomyopathy,  heart  transplantation, COVID­19.
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Дальнейшее обследование пациента в текущую 
госпитализацию привело к окончательному диагно-
зу – ГКМП с обструкцией выводного тракта ЛЖ. 
Генетическое тестирование для подтверждения 
диагноза не выполнялось. Диагноз был поставлен 
по специфическим результатам инструментальных 
методов диагностики, характерным для ГОКМП, а 
также путем исключения патологических состоя-
ний, которые могли привести к гипертрофии ЛЖ 
(первичная и вторичная артериальные гипертензии, 
аортальный стеноз).
По данным ЭхоКГ – выраженная гипертрофия 

миокарда ЛЖ с преимущественным утолщением 
МЖП (3,8 см) с обструкцией ВТЛЖ (МГД 19,4 мм 
рт. ст. в покое, МГД 40 мм рт. ст. при пробе Валь-
сальвы). КДО ЛЖ – 72, ФВ ЛЖ – 57%. Увеличение 
ЛП. ПСД передней створки МК. МР 1­й степени.
По данным перфузионной сцинтиграфии миокар-

да – сцинтиграфические признаки гипертрофической 
кардиомиопатии с преимущественным поражением 

МЖП. Параметры региональной сократимости – 
умеренный гипокинез перегородочных сегментов. 
Признаков ПИКС не выявлено.
По данным МРТ сердца с контрастированием – 

асимметричная выраженная гипертрофия миокарда 
левого желудочка с преимущественным утолщени-
ем базальных и средних сегментов МЖП, среднего 
нижнего сегмента левого желудочка, с признаками 
обструкции ВТЛЖ (рис. 1).
Кроме этого, для подтверждения диагноза было 

проведено морфологическое исследование миокарда, 
представленное на рис. 2. Пациенту была назначена 
медикаментозная терапия бета­1­адреноблокато-
рами (бисопролол по 5 мг в сутки).
Далее пациент был направлен на обследование в 

НМИЦ ССХ им. А.Н. Бакулева, где проведение хирур-
гической коррекции в виде септальной миоэктомии 
было признано нецелесообразным по причине экс-
тремальной толщины МЖП. Пациент был выписан 
с рекомендациями к проведению ортотопической 

 

Рис. 1. МРТ сердца с контрастированием: а – диастола; б – систола

Fig. 1. Contrast-enhanced cardiac MRI: а – diastole; б – systole

а б

Рис. 2. Морфологическое исследование миокарда. Дез-
организация миокарда: хаотичный разнонаправленный 
ход мышечных волокон, выраженная гипертрофия одних 
кардиомиоцитов в сочетании с атрофией других, межмы-
шечный фиброз и липоматоз стромы. Окр. гематоксили-
ном-эозином, ×200

Fig. 2. Morphological analysis of the myocardium. Myo-
cardial disarray: chaotic multidirectional course of muscle 
fibers, pronounced hypertrophy of some cardiomyocytes 
combined with atrophy of others, intermuscular fibrosis and 
stromal lipomatosis. H&E staining, ×200 magnification
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трансплантации сердца  (ОТТС). Учитывая риск 
внезапной сердечной аритмогенной смерти, была 
проведена имплантация двухкамерного кардиовер-
тера дефибриллятора (КВД). Стратификация ВСС 
по шкале HCM Risk­SCD составила более 6%, что 
стало показанием к имплантации КВД. В шкале учи-
тываются такие параметры, как семейная история 
ВСС, синкопы, неустойчивая желудочковая тахикар-
дия, максимальная толщина стенки ЛЖ, возраст, 
диаметр ЛП и градиент давления в ВТЛЖ.
В октябре 2020 года, в связи с появлением донора 

сердца, пациент поступил в кардиохирургическое 
отделение для проведения ОТТС с жалобами на вы-
раженную слабость, одышку при ходьбе до 100 м, 
загрудинные боли при физической нагрузке.
При поступлении состояние средней степени тя-

жести, сознание ясное, температура 36,7 °С. Час-
тота дыхания 16 в минуту, дыхание самостоятель-
ное, SрO2 99%. Артериальное давление 138/74 мм рт. 
ст., ЧСС 64 в минуту, ритм ЭКС (КВД), дефицита 
пульса нет. Был выполнен ПЦР­тест на COVID­19 
(21.10.20) – РНК SARS­CoV­2 не обнаружено.
По данным эхокардиографии, в момент поступ-

ления  определялась  выраженная  асимметричная 
гипертрофия миокарда ЛЖ с преимущественным 
утолщением МЖП (39 мм) и обструкцией ВТЛЖ с 
максимальным градиентом давления (МГД) в покое 
21 мм рт. ст., при проведении пробы Вальсальвы – 
МГД 40 мм рт. ст. КДО ЛЖ – 70. ФВ ЛЖ – 55%. 
Увеличение обоих предсердий. Незначительные мит-
ральная и аортальная регургитации.
В день поступления (21.10.2020 г.) больному была 

произведена ортотопическая трансплантация серд­
ца в условиях искусственного кровообращения и фар-
макохолодовой кардиоплегии.
ОТТС была выполнена по бикавальной технике. 

После срединной стернотомии и продольного рассе-
чения перикарда проводилась гепаринизация организ-
ма. Подключение аппарата искусственного кровооб-
ращения по схеме: аорта – ВПВ – НПВ. Полые вены 
отжимались, и накладывался поперечный зажим на 
аорту. Аорта и легочная артерия пересекались выше 
комиссур полулунных клапанов, полые вены на уровне 
впадения в правое предсердие. Из левого предсердия 
была изготовлена площадка с устьями легочных вен. 
Произведено извлечение сердца пациента с дальней-
шей имплантацией сердца донора. Имплантация 
начиналась с левопредсердного анастомоза. Далее 
накладывались анастомозы НПВ и ВПВ. Заверше-
нием имплантации являлось формирование анасто-
мозов аорты и легочной артерии. Завершали опера-
цию профилактикой воздушной эмболии, снятием 
зажима, деканюляцией АИК, установкой дренажей, 
электродов и послойным ушиванием раны.
Течение послеоперационного периода с 21.10.20 

по 08.11.20 – без особенностей. Сознание ясное на 

1­е  сутки после  операции. Экстубирован был на 
2­е сутки. Дыхание самостоятельное, адекватное. 
Гемодинамика стабильная, кардиотоническая под­
держ ка была отключена на 6­е сутки. Переведен из 
отделения реанимации в общую палату отделения 
кардиохирургии на 7­е сутки.
На 19­е сутки (09.11.20) у пациента повысилась 

температура до 38,0 °С, общая слабость, повышен-
ная потливость, озноб, небольшая одышка, кашель 
с незначительной мокротой, вкусы и запахи сохра-
нены. Хочется отметить, что дальнейшее незначи-
тельное повышение температуры до субфебрильных 
показателей (37,0–37,7 °С) было связано с лечением 
иммуносупрессивными препаратами (такролимус, 
препарат микофеноловой кислоты), использование 
которых являлось необходимым по протоколу ве-
дения пациентов после трансплантации солидных 
органов. Состояние удовлетворительное, сознание 
ясное. Частота дыхания 16 в минуту, дыхание са-
мостоятельное, SрO2 99%. Артериальное давление 
120/74 мм рт. ст., ЧСС 82 в минуту, ритм синусо-
вый.
В связи с распространением коронавирусной ин-

фекции взят мазок из носа и глотки на ПЦР для ис-
ключения инфекции COVID­19. Результат оказался 
положительным. Проведена КТ ОКГ (11.11.20), по 
результатам которой выявились инфильтративные 
гиповентиляционные изменения в нижних долях с 
обеих сторон, очаговые изменения в легких, с высо-
кой долей вероятности соответствующие вирусной 
пневмонии, КТ­2.
После идентификации новой коронавирусной ин-

фекции был проведен врачебный консилиум, по ре-
шению которого к протоколу ведения пациентов 
после пересадки солидных органов были добавлены: 
антиковидная плазма (4­кратно по 200 мл), моно-
клональные антитела к человеческому рецептору 
ИЛ­6 (олокизумаб 0,4 мл однократно, тоцилизумаб 
400 мг однократно).
По результатам клинических и инструменталь-

ных данных была проведена телемедицинская кон-
сультация с ведущими специалистами по ведению 
больных после ОТТС НМИЦ им. В.И. Шумакова. 
Было рекомендовано редуцировать иммуносупрес-
сивную терапию (отмена препаратов микофеноло-
вой кислоты, снижение дозы метилпреднизолона), 
продолжить терапию такролимусом, добавить ан-
тибиотики широкого спектра (азитромицин/цефта-
ролин/левофлоксацин) и начать низкомолекулярные 
гепарины (эноксапарин натрия). Все рекомендации 
были выполнены.
В лабораторных данных обращало на себя внима-

ние повышение концентрации С­реактивного белка в 
первые дни заболевания с последующим снижением. 
Остальные маркеры воспаления (лейкоциты, СОЭ) 
были в пределах референсных значений (рис. 3).
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У пациента проводился динамический контроль 
легочных изменений по КТ органов грудной клетки. 
В легких с обеих сторон определялись зоны уплот-
нения легочной ткани по типу «матового стекла», 
увеличивающиеся по мере прогрессирования заболе-
вания от небольших очагов до диффузного характе-
ра. Степень поражения легких прогрессировала от 
КТ­2 до КТ­4. Кроме этого, долгое время сохраня-
лись зоны консолидации в нижних долях обоих легких 
(рис. 4).
На 23­е сутки (13.11.20) отметилось снижение 

сатурации кислорода (SpO2 88%). Пациент переведен 
на увлажненный кислород с сатурацией SpO2 95%. 
Динамика изменения SpO2 представлена на рис. 5.
На 29­е сутки (19.11.20) была проведена повтор-

ная телемедицинская консультация  с НМИЦ им. 
В.И. Шумакова. Было рекомендовано продолжить 
терапию в том же объеме.

На фоне лечения состояние пациента стабиль-
ное, температура была в пределах нормы с эпизода-
ми возврата к субфебрильным цифрам, сохранялась 
незначительная одышка, сатурация кислорода под-
нялась до нормальных единиц, гемодинамика ста-
бильная (АД 125/75, пульс 75, ритм синусовый).
Было выполнено повторное взятие мазка из носа 

и глотки на ПЦР COVID­19: РНК SARS­CoV­2 не 
обнаружена.
По данным КТ ОГК перед выпиской пациента 

(02.12.20) – положительная динамика, патологи-
ческие изменения в стадии разрешения.
По данным эхокардиографии перед выпиской па-

циента (04.12.20) – зоны нарушения локальной сокра-
тимости миокарда левого желудочка не выявлены. 
ФВ 56%. Камеры сердца не расширены. Умеренная 
легочная гипертензия (СДЛА 44 мм рт. ст.). Не-

Рис. 3. Динамика изменений С-реактивного белка

Fig. 3. Changes in C-reactive protein

 

Рис. 4. КТ ОГК: а – в аксиальной проекции (18.11.20); б – в легочном режиме (18.11.20)

Fig. 4. Chest CT image: a – axial (18.11.20); б – in pulmonary view (18.11.20)

а б
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значительные митральная и трикуспидальная ре-
гургитации.
По данным биопсии трансплантата миокарда 

перед выпиской (02.12.20) – легкая степень клеточ-
ного отторжения без признаков гуморального криза 
(рис. 6).
Пациент  выписался  с  улучшением  состояния. 

Температура тела и сатурация кислорода были в 
норме, жалобы отсутствовали.
В настоящее время, спустя год, пациент нахо-

дится в удовлетворительном состоянии.

ОБСУЖдеНие и ВыВОды
Пандемия коронавирусной инфекции стала 

беспрецедентным вызовом для мировой системы 
здравоохранения и общественного здоровья. По-
следствиями эпидемиологической обстановки ста-
ли ограничения в доступности к плановой хирурги-
ческой помощи, а также ограничения возможностей 
проведения процедур по трансплантации солидных 

органов, связанные с перегруппировкой ресурсов 
госпиталей.

Это, в свою очередь, ведет к так называемым 
вторичным эффектам в виде несвоевременного ока-
зания помощи пациентам, в том числе пациентам с 
сердечной недостаточностью различной этиологии. 
Поэтому адаптация центров высокотехнологичной 
хирургии к работе в актуальной эпидемиологической 
ситуации является крайне важной задачей.

Приведенный клинический случай позволяет 
заключить, что трансплантация сердца может быть 
успешно проведена у пациентов с обструктивной 
гипертрофической кардиомиопатией в том случае, 
когда иные методы радикальной коррекции не могут 
быть применены в связи с клинико-анатомическими 
особенностями. Новая коронавирусная инфекция яв-
ляется заболеванием со значимым риском фатальных 
осложнений, особенно у пациентов с трансплантиро-
ванными органами и иммуносупрессивной терапией. 
Однако даже в раннем послеоперационном периоде 

Риc. 5. Динамика изменения сатурации кислорода (SpO2, %)

Fig. 5. Changes in oxygen saturation (SpO2, %)

Рис. 6. Морфологическое исследование трансплантата 
миокарда. В трансплантате миокарда легкая степень кле-
точного отторжения без признаков гуморального криза, 
RI pAMR0: в интерстиции одиночный очаговый перивас-
кулярный лимфоцитарный инфильтрат без повреждения 
кардиомиоцитов. Окр. гематоксилином-эозином, ×200

Fig. 6. Morphological examination of myocardial transplant. 
Myocardial transplant has a mild cellular rejection without 
signs of humoral crisis, RI pAMR0: a single focal perivascu-
lar lymphocytic infiltrate without cardiomyocyte damage in 
the interstitium. H&E staining, ×200 magnification
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своевременное и мультидисциплинарное ведение 
данной сложной категории пациентов позволяет до-
биваться хорошего клинического результата.

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

СПиСОК литерАтУры / referenceS
1. Габрусенко  СА,  Гудкова  АЯ,  Козиолова  НА,  Алек-

сандрова СА, Берсенева МИ, Гордеев МЛ и  др. Ги-
пертрофическая кардиомиопатия. Клинические 
рекомендации 2020. Российский  кардиологический 
журнал. 2021; 26 (5): 269–333. Gabrusenko SA, Gud-
kova  AYa,  Koziolova  NA,  Alexandrova  SA,  Bersene-
va MI, Gordeev ML et al. 2020 Clinical practice guide-
lines for Hypertrophic cardiomyopathy. Russian Journal 
of Cardiology. 2021; 26 (5): 269–333. [In Russ.]. doi: 
10.15829/1560-4071-2021-4541.

2. Ommen  SR,  Mital  S,  Burke  MA,  Day  SM,  Deswal  A, 
Elliott  P  et  al. 2020 AHA/ACC guideline for the di-
agnosis and treatment of patients with hypertrophic 
cardiomyopathy: executive summary: a report of the 
American College of Cardiology / American Heart As-
sociation Joint Committee on Clinical Practice Guide-
lines. Circulation. 2020; 142: 533–557. doi: 10.1161/
CIR.0000000000000938.

3. Elliott  PM,  Anastasakis  A,  Borger  MA,  Borggrefe  M, 
Cecchi F, Charron P et al. 2014 ESC Guidelines on di-
agnosis and managementof hypertrophic cardiomyopa-
thy: the Task Force for the Diagnosis and Managementof 
Hypertrophic Cardiomyopathy ofthe European Society 
of Cardiology (ESC). Eur Heart J. 2014; 35 (39): 2733–
2779. doi: 10.1093/eurheartj/ehu284.

4. Крылова НС, Ковалевская ЕА, Потешкина НГ, Дем­
кина АЕ, Хашиева ФМ. Внезапная смерть при гипер-
трофической кардиомиопатии: поиск новых факто-
ров риска. Российский  кардиологический  журнал. 
2017; 2 (142): 62–67. Krylova  NS,  Kovalevskaya  EA, 
Poteshkina  NG,  Demkina AE,  Khashieva  FM. Sudden 
death in hypertrophic cardiomyopathy: search for new 
risk factors. Russian  Journal  of  Cardiology. 2017; 2 
(142): 62–67. [In Russ.].  doi: 10/15829/1562-4071-
2017-2-62-67.

5. Чумакова ОС. Гипертрофическая кардиомиопатия у 
пожилых: причины, диагностика, лечение. Терапев-
тический архив. 2020; 92 (9): 63–69. Chumakova OS. 
Hypertrophic cardiomyopathy in elderty: causes, diag-
nostic and treatment approaches. Therapeutic  Archive. 
2020; 92 (9): 63–69. [In Russ.]. doi: 10.26442/00403660
.2020.09.000558.

6. Marian AJ,  Braunwald  E. Hypertrophic cardiomyopa-
thy: genetics, pathogenesis, clinical manifestations, di-
agnosis, and therapy. Circulation  research. 2017; 121: 
749–770. doi: 10.1161/CIRCRESAHA.117.311059.

7. Бокерия ЛА. Гипертрофическая обструктивная кар-
диомиопатия. Анналы  хирургии. 2013; 5: 5–14. Bo-

ckeria  LA. Hypertrophic Obstructive Cardiomyopathy. 
Annals of surgery. 2013; 5: 5–14. [In Russ.].

8. Manabe S, Kasegawa H, Arai H, Takanashi S. Manage-
ment of systolic anterior motion of the mitral valve: a 
mechanism-based approach. General  thoracic  and 
cardiovascular  surgery. 2018; 66 (7): 379–389. doi: 
10.1007/1748-018-0915-0.

9. Каплунова  ВЮ,  Шакарьянц  ГА,  Кожевникова  МВ, 
Ильгисонис  ИС,  Привалова  ЕВ,  Беленков  ЮН. Ги-
пертрофическая кардиомиопатия: формы и варианты 
течения, подходы к фармакотерапии. Клин мед. 2017; 
95 (12): 1061–1069. Kaplunova  VY,  Shakaryants  GA, 
Kozhevnikova  MV,  Il’gisonis  IS,  Privalova  EV,  Belen-
kov YuN. Hypertrophic cardiomyopathy: forms and vari-
ants of the course, approaches to pharmacotherapy. Klin 
med. 2017; 95 (12): 1061–1069. [In Russ.]. doi: http://
dx.doi.org/10.18821/0023-2149-2017-95-12-1061-
1069.

10. Batzner А, Barbara P, Neugebauer А, Aicha D, Blank С, 
Seggewiss  H. Survival after alcohol septal ablation in 
patients with hypertrophic obstructive cardiomyopathy. 
Journal  of  the American College  of Cardiology. 2018; 
72 (24): 3087–3094. doi: https://doi.org/10.1016/j.
jacc.2018.09.064.

11. Богачев­Прокофьев АВ, Железнев СИ, Фоменко МС, 
Шарифулин РМ, Афанасьев АВ, Малахова ОЮ, Ка-
раськов АМ. Эффективность расширенной миоэкто-
мии у пациентов с желудочковой обструкцией при 
гипертрофической кардиомиопатии. Кардиология. 
2017; 57 (5): 38–43. Bogachev­Prokophiev  AV,  Zhe-
leznev SI, Fomenko MS, Sharifulin RM, Afanasyev AV, 
Malakhova  OYu,  Karaskov  AM. Effectiveness of ex-
tended myectomy in patients with hypertrophic car-
diomyopathy with midventricular obstruction. Cardi-
ology. 2017; 57 (5): 38–43. [In Russ.]. doi: 10.18565/
cardio.2017.5.38-43.

12. Хитрова МЭ, Бокерия ЛА, Берсенева МИ, Плавинс-
кий СЛ, Авдеева МВ. Метаанализ результатов хирур-
гического лечения гипертрофической обструктивной 
кардиомиопатии. Креативная кардиология. 2017; 11 
(4): 337–347. Khitrova ME, Bockeria LA, Berseneva MI, 
Plavinskiy SL, Avdeeva MV. Meta-analysis of results of 
the surgical treatment of hypertrophic obstructive cardi-
omyopathy. Creative Cardiology. 2017; 11 (4): 337–347. 
[In Russ.]. doi: 10.24022/1997-3187-2017-11-4-337-
347.

13. Coutu M, Perrault LP, White M, Pelletier GB, Racine N, 
Poirier NC, Carrier M. Cardiac transplantation for hy-
pertrophic cardiomyopathy: a valid therapeutic option. 
The Journal of heart and lung transplantation. 2004; 23 
(4): 413–417. doi: 10.1016/S1053-2498(03)00225-0.

14. Kato TS, Takayama H, Yoshizawa S, Marboe C, Schul-
ze C, Farr M et  al. Cardiac transplantation in patients 
with hypertrophic cardiomyopathy. The American jour-
nal of cardiology. 2012; 110 (4): 568–574. doi: 10.1016/j.
amjcard.2012.04.030.

Статья поступила в редакцию 27.02.2022 г.
The article was submitted to the journal on 27.02.2022



65

ТРАНСПЛАНТОмИКА

DOI: 10.15825/1995-1191-2022-2-65-70

ВлиЯНие СиСтеМы ГОрМОНА рОСтА / иФр-1 
НА ФУНКЦиЮ трАНСПлАНтАтА и иММУННыЙ ОтВет 
У детеЙ – реЦиПиеНтОВ ПечеНи
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Гормон роста (ГР) и инсулиноподобный фактор роста 1 (ИФР-1) – важнейшие регуляторы роста, реге-
нерации и метаболизма. Влияние гормона роста и ИФР-1 на результаты трансплантации печени детям 
опосредовано через регуляцию роста и массы тела, специфические эффекты на функцию гепатоцитов, 
активность иммунной системы. Последние годы показана связь содержания этих факторов в крови с про-
должительностью жизни, как здоровых лиц, так и реципиентов печени. У детей – реципиентов печени 
нейрогуморальная регуляция функции трансплантата, как и других функций растущего организма, иссле-
дованы недостаточно. Результаты исследований содержания и динамики гормона роста и ИФР-1 в крови 
у реципиентов печени могут служить основой для оценки состояния трансплантата с помощью новых 
малоинвазивных методов и выявления терапевтических мишеней для персонифицированной терапии. 
В настоящем обзоре суммированы современные представления о значении гормонов системы ГР/ИФР-1 
при заболеваниях гепатобилиарной системы и трансплантации печени детям.
Ключевые  слова:  биомаркер, трансплантация печени детям,  заболевания печени, фиброз печени.

imPacT Of The GrOwTh hOrmOne and iGf-1 On GrafT 
funcTiOn and immune reSPOnSe in PediaTric liver 
reciPienTS
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Growth hormone (GH) and insulin-like growth factor 1 (IGF-1) are the most important regulators of growth, 
regeneration and metabolism. The influence of GH and IGF-1 on pediatric liver transplant outcomes is mediated 
through growth and body weight regulation, specific effects on hepatocyte function and immune system activity. 
In recent years, the blood levels of these factors and life expectancy, both in healthy individuals and liver reci-
pients, have been shown to be correlated. In pediatric liver recipients, neurohumoral regulation of graft function 
and other functions of the growing organism, has not been studied enough. The results of studies on the levels 
and dynamics of GH and IGF-1 in the blood of liver recipients can serve as a basis for assessing the state of graft 
using new minimally invasive methods and identifying therapeutic targets for personalized therapy. This review 
summarizes the current understanding of the significance of GH/IGF-1 hormones in hepatobiliary diseases and 
pediatric liver transplantation (LTx).
Keywords:  biomarker,  pediatric  liver  transplantation,  liver  disease,  liver  fibrosis.

Для корреспонденции: Курабекова Ривада Мусабековна. Адрес: 123182, Москва, ул. Щукинская, д. 1. 
Тел. (499) 190-53-44. E-mail: transplant2009@mail.ru
Corresponding author: Rivada Kurabekova. Address: 1, Shchukinskaya str., Moscow, 123182, Russian Federation.
Phone: (499) 190-53-44. E-mail: transplant2009@mail.ru



66

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXIV   № 2–2022

Гормон роста и инсулиноподобный фактор роста 1 
являются ключевыми звеньями нейрогуморальной 
регуляции метаболизма и способны воздействовать 
на ткани через различные внутриклеточные сигналь-
ные пути. Гормон роста стимулирует синтез ИФР-1, 
который, в свою очередь, оказывает влияние на про-
дукцию гормона роста по принципу отрицательной 
обратной связи, ингибируя его синтез [1].

Гормон роста синтезируется в передней доле ги-
пофиза и секретируется в кровь, с максимальными 
значениями концентрации в крови каждые 3–5 часов. 
Характер секреции гормона роста различается у муж-
чин и женщин и зависит от возраста. Наибольшее 
содержание гормона в крови наблюдается в период 
внутриутробного развития. С возрастом базовый уро-
вень, частота и амплитуда пиков секреции гормона 
снижаются. Диапазон референтных значений гормо-
на роста в крови детей 1–3 лет составляет 2–10 нг/м, 
взрослых – 1–5 нг/мл [2].

ИФР-1 – полипептидный гормон, который про-
дуцируется многими тканями, причем более 90% 
ИФР-1, циркулирующего в системном кровотоке, 
синтезируется гепатоцитами [3]. Содержание ИФР-1 
в плазме крови в отличие от гормона роста в течение 
суток практически не меняется. Диапазон референт-
ных значений уровня ИФР-1 в плазме крови детей 
в возрасте 1–3 лет составляет 5–300 нг/мл [3]. Мак-
симальный уровень ИФР-1 в крови детей наблюда-
ется в пубертатном периоде и с годами постепенно 
снижается.

Значение гормона роста и ИФР-1 при трансплан-
тации печени детям может быть связано с их ролью в 
регуляции роста и массы тела, влиянием на функцию 
гепатоцитов и активность иммунной системы [4, 5].

Физиологические эффекты гормона роста и 
ИФР-1 на клетки опосредуются через трансмемб-
ранные рецепторы, которые обнаружены на поверх-
ности многих типов клеток, в том числе гепатоцитов 
и лимфоцитов [6]. Эффект гормона роста и ИФР-1 в 
значительной степени обусловлен уровнем экспрес-
сии рецепторов, который зависит от типа клеток и 
может изменяться под действием различных факто-
ров. Действие системы ГР/ИФР-1 зависит, с одной 
стороны, от продукции гормона роста и ИФР-1, а 
с другой – от связывающих ИФР-1 белков, проте-
аз, разрушающих комплекс «ИФР-1 – связывающие 
белки», и рецепторов к гормону роста и ИФР-1 [7].

Регуляция роста является одной из основных 
функ ций, общих для гормона роста и ИФР-1. Кроме 
того, ГР как у детей, так и у взрослых играет важ-
ную роль в регуляции метаболизма. ИФР-1, являясь 
основным медиатором анаболических и митогенных 
эффектов гормона роста в периферических тканях, 
является важным фактором регуляции массы тела. 
С другой стороны, они по-разному действуют на 
метаболизм глюкозы и липидов: гормон роста уве-

личивает уровень глюкозы в крови и способствует 
липолизу, тогда как ИФР-1 оказывает противополож-
ные эффекты [8, 9].

ГОрМОН рОСтА и иФр-1 
При ЗАБОлеВАНиЯХ ПечеНи

Синтез ИФР-1 гепатоцитами нарушается при 
заболеваниях печени, что приводит к повышенной 
секреции гормона роста. Несмотря на высокий уро-
вень гормона роста в сыворотке крови пациентов 
с хроническими заболеваниями печени, низкое со-
держание ИФР-1 также может быть результатом ре-
зистентности гепатоцитов к гормону роста [10, 11]. 
Предполагают, что расстройства метаболизма, часто 
имеющие место у пациентов с заболеваниями пе-
чени – резистентность к инсулину, мальнутриция, 
остеопения и др., – связаны с нарушением нейрогу-
моральной регуляции, обусловленным дефицитом 
ИФР-1 [12–14].

Степень снижения уровня ИФР-1 в крови паци-
ентов с хроническими заболеваниями печени корре-
лирует с тяжестью дисфункции гепатоцитов [15, 16]. 
Введение рекомбинантного ИФР-1 приводит к ос-
тановке процесса фиброзной дегенерации пече-
ни [17, 18]. В эксперименте на животных с неалко-
гольным стеатогепатитом (НАСГ) было показано, 
что в случае развития цирроза лечение препаратом 
рекомбинантного ИФР-1 улучшает функцию пече-
ни. Также в эксперименте было установлено, что 
степень повреждения печени под действием ише-
мии/реперфузии меньше при более высоком уровне 
ИФР-1 [19, 20]. Результаты экспериментальных ис-
следований позволили предположить возможность 
применения ИФР-1 в клинической практике. Было 
показано, что введение рекомбинантного ИФР-1 па-
циентам с циррозом печени повышает уровень альбу-
мина в сыворотке крови и улучшает энергетический 
обмен [21].

У взрослых пациентов с циррозом печени уровень 
гормона роста значительно выше, чем у здоровых, 
что связано с нарушением синтеза ИФР-1 печенью 
в терминальной стадии гепатобилиарных заболе-
ваний [9]. Уже на 7-е сутки после трансплантации 
печени взрослым уровень гормона роста в крови 
реципиентов снижается до нормальных значений, а 
концентрация ИФР-1 повышается [12].

Как показали наши исследования, в крови детей 
раннего возраста с тяжелыми заболеваниями гепа-
тобилиарной системы, как и у взрослых, уровень 
гормона роста повышен, а ИФР-1 – снижен, что со-
четается с задержкой роста и массы тела пациентов. 
Степень повышения концентрации гормона роста в 
крови таких детей не коррелирует с уровнем ИФР-1 
и антропометрическими показателями, но ассоции-
рована с показателем тяжести заболевания печени 
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по шкале PELD и тяжестью фиброза печени. После 
трансплантации печени концентрация гормона рос-
та и ИФР-1 в крови детей сопоставима с уровнями 
указанных гормонов у здоровых детей и достоверно 
коррелирует с ростом детей-реципиентов [22].

Ранее полагали, что ИФР-1 не влияет на функцию 
гепатоцитов напрямую, потому что в здоровой печени 
на поверхности гепатоцитов экспрессировано незна-
чительное количество рецепторов к ИФР-1. Однако 
дальнейшие исследования показали, что при неко-
торых заболеваниях печени имеет место повышение 
их экспрессии [4]. При остром вирусном гепатите, 
хронических гепатитах C и B экспрессия рецепторов 
ИФР-1 на гепатоцитах выше, чем в здоровой печени. 
При этом также наблюдается увеличение содержания 
ИФР-1 в крови, что, как полагают, приводит к уско-
рению регенерации поврежденных гепатоцитов [23].

Антифибротическое действие ИФР-1 реализуется 
как напрямую через систему ГР/ИФР-1, так и кос-
венно посредством регуляции других профиброген-
ных факторов [24, 25]. Ключевую роль в развитии 
фиброза печени играют звездчатые клетки: их акти-
вация, вызванная хронической травмой, оксидатив-
ным стрессом, повышением уровня воспалитель-
ных цитокинов и липополисахаридов, приводит к 
трансформации в фибробласты [26]. Показано, что 
ИФР-1 способен инактивировать звездчатые клетки 
печени и индуцировать их старение, ограничивая, 
таким образом, развитие фиброза [27]. Приведенные 
результаты показывают, что снижение продукции 
ИФР-1 в печени не только является результатом на-
рушения функции печени, но и играет важную роль 
в развитии фиброза.

Известно, что продолжительность жизни тесно 
связана с системой гормон роста / ИФР-1, что может 
иметь определенное значение для разработки мето-
дик прогнозирования выживаемости реципиента и 
трансплантата [28, 29].

В эксперименте показано, что ИФР-1 способен 
улучшать показатели выживаемости у крыс с ост-
рой печеночной недостаточностью, индуцированной 
введением D-галактозамина и липополисахаридов. 
Профилактическое введение ИФР-1 животным поз-
воляло предотвратить увеличение уровня билируби-
на и активности трансаминаз [18].

В клинических исследованиях установлена связь 
уровней гормона роста и ИФР-1 в крови взрослых 
реципиентов печени после трансплантации с 3-ме-
сячной и 3-летней выживаемостью [28]. Результаты 
наших исследований также показали связь содержа-
ния гормона роста в крови с 6-месячной выживае-
мостью детей – реципиентов печени. [30].

рОль Гр/иФр-1 В реГУлЯЦии иММУННОГО 
ОтВетА

Роль системы ГР/ИФР-1 в регуляции иммунного 
ответа является темой множества исследований по-
следних десятилетий [6, 31]. Показано, что взаимная 
регуляция нейроэндокринной и иммунной систем 
обеспечивается наличием общих лигандов и рецеп-
торов, вследствие чего нейроэндокринные гормоны 
обладают иммунорегуляторными функциями, а ци-
токины влияют на функции нейронов. Кроме того, 
клетки иммунной системы могут синтезировать и 
секретировать нейроэндокринные гормоны, такие 
как адренокортикотропин, гормон роста, пролактин, 
тиротропин и другие, а широкий спектр цитокинов 
может продуцироваться клетками микроглии в цен-
тральной нервной системе [32].

Клетки иммунной системы содержат рецепторы к 
гормону роста, который оказывает прямое воздейс-
твие на все основные типы иммунных клеток, влияя 
тем самым на иммунный ответ. В свою очередь, ци-
токины, продуцируемые клетками иммунной систе-
мы, специфически влияют на секрецию гипофизом 
гормона роста. Показано, что интерлейкины (IL-2, 
IL-6, IL-11, IL-1) и цилиарный нейротрофический 
фактор стимулируют секрецию гормона роста, тогда 
как трансформирующий фактор роста бета (TGF-β) 
и фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α) могут ин-
гибировать его секрецию [33].

Гормон роста необходим для развития иммунной 
системы и поддержания клеточно-опосредованных 
и гуморальных реакций: влияет на гемопоэз, стиму-
лируя дифференцировку нейтрофилов, увеличивает 
эритропоэз и пролиферацию клеток костного мозга, 
усиливает пролиферацию и экспорт тимоцитов [34]. 
Гормон роста стимулирует продукцию цитокинов – 
IL-1, IL-2, IL-6, TGF-β, а также ФНО-α [35].

Кроме того, гормон роста предотвращает разви-
тие апоптоза лимфоцитов, увеличивая продукцию 
NO, снижая синтез каспаз, участвующих в процессе 
апоптоза, а также способствуя полимеризации тубу-
лина, что стабилизирует сеть микротрубочек [36]. 
Результаты экспериментальных исследований пока-
зали, что гормон роста защищает иммунные клетки 
от иммунодепрессивного действия глюкокортикои-
дов. Инъекции гормона роста крысам после введения 
дексаметазона или хирургического стресса улучшали 
иммунный ответ [31].

Эффекты ИФР-1 на иммунную систему отли-
чаются значительным многообразием и связаны с 
регуляцией пролиферации, дифференцировки и ме-
таболизма клеток. Установлено, что функциональная 
активность ИФР-1 и его рецепторов на Т-клетках 
усиливается при активации, пролиферации, хемотак-
сисе и апоптозе Т-клеток [37]. ИФР-1 также стиму-
лирует активность натуральных киллеров (NK) [38]. 
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ИФР-1, с одной стороны, проявляет свойства неспе-
цифического иммуномодулятора, стимулируя лимфо-
поэз, синтез иммуноглобулинов, дифференцировку 
Т-клеток, а с другой – оказывает селективное инги-
бирующее действие на ИЛ-2-зависимый рост лимфо-
цитов, а также вызывает пролиферацию регулятор-
ных Т-клеток, препятствуя развитию аутоиммунных 
заболеваний у мышей [5, 39].

Присутствие рецептора ИФР-1 и связывающего 
белка в миелоидных клетках позволяет предполагать 
влияние ИФР-1 на гемопоэз и воспаление. ИФР-1 
может выступать в качестве провоспалительного 
фактора за счет стимуляции провоспалительных 
цитокинов и хемокинов, таких как ФНО-α и IL-8, 
а также может оказывать и противовоспалительное 
действие, стимулируя секрецию IL-10 и ингибируя 
Th1-опосредованные клеточные иммунные реакции 
в активированных Т-клетках [6, 40].

ИФР-1 может влиять на патогенез иммунных за-
болеваний, регулируя активность иммунных клеток 
посредством эндокринных, паракринных и ауто-
кринных механизмов. В экспериментальных и кли-
нических исследованиях показано, что ИФР-1 снижа-
ет активность иммунного ответа при аутоиммунных 
заболеваниях [5]. При заболеваниях аутоиммунной 
природы, таких как Базедова болезнь, ревматоидный 
артрит, некоторые воспалительные заболевания ки-
шечника, а также сахарном диабете 1-го типа уро-
вень ИФР-1 в крови понижен, что сопровождается 
состоянием иммунодепрессии [41]. Повышенный 
уровень ИФР-1 наблюдается при некоторых видах 
онкологических заболеваний, при которых клетки 
опухоли экспрессируют гормон и его рецепторы, 
усиливая иммуносупрессию и рост опухоли [42, 43].

Установлено, что некоторые эффекты ИФР-1 и 
такролимуса реализуются через общие кальцинев-
рин-зависимые клеточные пути [44, 45]. В экспе-
риментальных исследованиях было показано, что 
внутривенное и пероральное введение такролимуса 
крысам ведет к увеличению уровня ИФР-1 в крови, 
а также приводит к усилению желчевыделения, кото-
рое регулируется обоими факторами по отдельности 
или совместно [46]. Наши исследования показали, 
что уровень ИФР-1 в крови прямо коррелирует с до-
зой такролимуса, назначаемой детям-реципиентам 
через год после трансплантации печени, что позво-
ляет рассматривать его в качестве потенциального 
биомаркера эффективности иммуносупрессии [47]. 
Однако механизмы такой взаимосвязи не ясны, и для 
их понимания необходимы дальнейшие исследова-
ния.

ЗАКлЮчеНие
Уровни гормона роста и ИФР-1 в крови не только 

зависят от функции печени, но и во многом опре-
деляют ее состояние и могут рассматриваться как 

индикаторы функции печени у пациентов с гепато-
билиарными заболеваниями. Изменение уровней 
этих гормонов в крови после трансплантации печени 
может служить объективным индикатором степени 
нормализации синтетической функции транспланта-
та и восстановления нейрогуморальной регуляции 
организма детей – реципиентов печени.

Дальнейшее изучение взаимосвязей гормональ-
ной системы ГР/ИФР-1 с другими факторами, влия-
ющими на функцию трансплантата печени, позволит 
более точно оценить возможности применения гор-
мона роста и ИФР-1 как для верификации состояния 
трансплантата, так и для совершенствования терапии 
детей – реципиентов печени.
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теСтирОВАНие ГидрОГелЯ P-hema В КАчеСтВе 
иМПлАНтАЦиОННОГО МАтериАлА длЯ ЗАМеЩеНиЯ 
КОСтНО-ХрЯЩеВыХ деФеКтОВ У ЖиВОтНыХ
Э.Б. Макарова1, 2, М.А. Корч3, Ф.А. Фадеев1, 4, Д.Г. Близнец2, А.В. Бугаёва1, 5, 
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Цель исследования. В экспериментах на животных оценить особенности репаративного хондрогенеза 
и остеогенеза при имплантации пористого поли-2-гидроксиэтилметакрилатного (p-HEMA) гидрогеля в 
костно-хрящевые дефекты. Материалы и методы. Имплантаты p-HEMA цилиндрической формы (5 мм 
в диаметре) были синтезированы методом радикальной полимеризации. Световая микроскопия и механи-
ческие испытания имплантатов были применены для характеристики структуры и вязкоупругих свойств 
материала. В опытной серии № 1 четыре образца p-HEMA были имплантированы в сформированные де-
фекты дистальных эпиметафизов бедренных костей кроликов. В опытной серии № 2 перед имплантацией 
на поверхность четырех образцов были нанесены аллогенные хондроциты. В контрольной серии четыре 
дефекта не замещали имплантатами. Регенерация тканей была исследована морфологическим и морфо-
метрическим методами через 30 дней после операции. Результаты. Имплантаты p-HEMA представляли 
собой неоднородные по структуре образцы с порами неправильной формы до 30 × 10 мкм у поверхности 
и до 300 × 120 мкм внутри. При статических компрессионных деформациях образцов более 10% модуль 
Юнга был равен 54,7 кПа. При динамических деформациях увеличение частоты циклов «сжатие–рас-
слабление» от 0,01 до 20,0 Гц приводило к возрастанию модуля накопления в среднем с 20 до 38 кПа, а 
модуля потерь – с 2 до 10 кПа. Показатели полуколичественной оценки местной воспалительной реакции 
на имплантацию р-HEMA имели следующие значения в баллах: p-HEMA – 4,7 ± 0,3; p-HEMA с аллоген-
ными хондроцитами – 6,0 ± 1,0; контроль – 4,3 ± 0,3. Соотношения собственно соединительной, костной 
и хрящевой тканей в составе регенератов имели следующие соответствующие значения: p-HEMA – 79, 
20, 1%; p-HEMA с хондроцитами – 82, 16, 2%; контроль – 9, 74, 17%. Заключение. В краткосрочном 
эксперименте имплантаты p-HEMA не вызывали выраженной воспалительной реакции в прилежащих 
тканях и могут быть отнесены к биосовместимым материалам. Вместе с тем тестируемые имплантаты 
имели низкую кондуктивность для клеток костной и хрящевой тканей, которая может быть повышена за 
счет стабилизации размера пор и увеличения жесткости при синтезе материала.
Ключевые  слова:  костно­хрящевые дефекты, имплантаты,  гидрогель p­HEMA, физические 
свойства,  биосовместимость,  хрящевая ткань,  костная ткань.
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ВВедеНие
Фокальные остеохондральные повреждения сус-

тавов обнаруживаются у 61–63% пациентов при арт-
роскопии [1]. Спонтанное восстановление дефектов 
хряща крайне ограничено, а их наличие провоцирует 
развитие деформирующего остеоартроза и сниже-
ние качества жизни пациентов [1]. Поэтому лечение 
остеохондральных повреждений суставов является 
актуальной задачей настоящего времени.

Для стимуляции регенерации суставного хря-
ща применяют ряд методик, показавших удовлет-
ворительные среднесрочные результаты лечения. 
К их числу относят: мозаичную хондроплаcтику 
(mosaicplasty) [2]; аутохондрогенез (AMIC), инду-
цированный на матрице для культивирования клеток 
(scaffold) [3]; трансплантацию аутогенных хондроци-
тов (ACI) [4], включая ассоциированных с коллаге-
новой матрицей (MACT/MACI) [5], а также введение 

мезенхимальных стромальных клеток [6]. Вместе 
с тем на сегодняшний день не существует метода 
лечения, обеспечивающего органоспецифическое 
восстановление гиалинового хряща и полноценную 
долгосрочную клиническую ремиссию [7]. Данное 
обстоятельство вынуждает искать новые способы 
замещения дефектов хряща, в том числе и новые 
матрицы для трансплантации клеток.

Известен широкий спектр материалов для кле-
точных матриц, среди которых гидрогели занимают 
значимую нишу. Гель – это полимер, набухший в 
растворителе, по своему составу может содержать до 
99% жидкости. Синтетические гидрогели рассматри-
вают в качестве биомиметиков биологических тка-
ней, поскольку при соответствующем химическом 
составе и определенных физических и/или хими-
ческих воздействиях они демонстрируют схожие с 
живыми тканями механические свойства [8, 9].

TeSTinG Of The phema hYdrOGel aS an imPlanTaTiOn 
maTerial fOr rePlacemenT Of OSTeOchOndral defecTS 
in animalS
E.B. Makarova1, 2, M.A. Korch3, F.A. Fadeyev1, 4, D.G. Bliznets2, A.V. Bugayova1, 5, 
T.F.  Shklyar1, 5, A.P.  Safronov5, K.A. Nokhrin5, F.A. Blyakhman1, 5
1 Ural State Medical University, Ekaterinburg, Russian Federation
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Objective: to evaluate the features of reparative chondrogenesis and osteogenesis in animal experiments with 
the implantation of porous poly(2-hydroxyethyl methacrylate) (pHEMA) hydrogel into osteochondral defects. 
Materials and methods. Cylindrical pHEMA implants (5 mm in diameter) were synthesized by radical polyme-
rization. The implants were subjected to light microscopy and mechanical tests to characterize the structure and 
viscoelastic properties of the material. In experimental group #1, four pHEMA specimens were implanted into 
formed defects in the distal femoral epiphysis of rabbits. In experimental group #2, allogeneic chondrocytes were 
applied to the surface of four specimens before implantation. In the control series, four defects were not replaced 
with implants. Tissue regeneration was investigated by morphological and morphometric methods 30 days after 
operation. Results. The pHEMA implants were heterogeneous specimens with irregularly shaped pores – up to 
30 × 10 μm at the surface and 300 × 120 μm inside. With >10% static compressive stress, the Young’s modulus 
was 54.7 kPa. For dynamic stress, increased frequency of compression-relaxation cycles from 0.01 Hz to 20.0 Hz 
led to increased storage modulus from 20 kPa to 38 kPa on average, and increased loss modulus from 2 kPa to 
10 kPa. Indicators of semi-quantitative assessment of local inflammatory response to pHEMA implantation had the 
following values in points: pHEMA, 4.7 ± 0.3; pHEMA with allogeneic chondrocytes, 6.0 ± 1.0; control, 4.3 ± 0.3. 
The ratio of connective, bone, and cartilage tissues proper in the regenerates had the following respective values: 
pHEMA, 79%, 20%, 1%; pHEMA with chondrocytes, 82%, 16%, 2%; control, 9%, 74%, 17%. Conclusion. In a 
short-term experiment, pHEMA implants did not trigger a pronounced inflammatory response in the surrounding 
tissues and can be classified as biocompatible materials. However, the tested implants had low conductivity with 
respect to bone and cartilage cells, which can be improved by stabilizing the pore size and increasing the rigidity 
when synthesizing the material.
Keywords:  osteochondral  defects,  implants,  pHEMA hydrogel,  physical  properties,  biocompatibility, 
cartilage  tissue,  bone  tissue.
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В настоящей работе в качестве материала для 
кост но-хрящевых имплантатов был использован 
поли-2-гидроксиэтилметакрилатный (p-HEMA) гид-
рогель. Известно, что р-HEMA нетоксичен, инертен, 
обладает биосовместимостью [10]. За счет контроли-
руемого синтеза физические свойства р-HEMA мож-
но приблизить к свойствам биологических тканей. 
В частности, вязкоупругие свойства p-HEMA, его 
проницаемость для кислорода и содержание раство-
рителя в нем могут соответствовать характеристикам 
внеклеточного матрикса [11].

Биосовместимость p-HEMA и его физико-хими-
ческие свойства обеспечили использование этого 
материала для изготовления контактных линз, искус-
ственной роговицы, систем доставки лекарственных 
средств, а также матриц для контролируемой диф-
ференциации стволовых клеток [12]. В ортопедии 
обсуждается возможность применения p-HEMA для 
изготовления искусственного хряща, протеза пуль-
позного ядра межпозвонкового диска, а также ис-
пользование его в качестве демпфера механических 
колебаний при изготовлении тотального эндопротеза 
межпозвонкового диска [11, 13].

С точки зрения аппликации синтетических мате-
риалов в медицине гидрогели p-HEMA имеют пре-
имущество, связанное с возможностью создания в 
ходе синтеза различных морфологических структур 
в форме пор [14]. Пористая структура р-HEMA поз-
воляет вводить в них различные биологически ак-
тивные соединения, в том числе и с антимикробной 
активностью [15]. Кроме того, пористые синтети-
ческие гидрогели хорошо зарекомендовали себя в 
качестве трехмерных матриц для культивирования 
клеток, используемых в заместительной терапии и 
регенеративной медицине [12].

Исходя из вышесказанного цель настоящего ис-
следования состояла в изучении регенерации хря-
щевой и костной тканей при заполнении костно-
хрящевых дефектов эпиметафизов бедренной кости 
имплантатами из пористого гидрогеля p-HEMA в 
экспериментах на животных in vivo. Представлены 
результаты оценки структуры и вязкоупругих свойств 
имплантатов p-HEMA, данные о протекании репара-
тивных процессов тканей после имплантации гид-
рогелей без клеток и с аллогенными хондроцитами.

МАтериАлы и МетОды
Синтез имплантатов на основе гидрогеля 
p-hema

Синтетические гидрогели p-HEMA были полу-
чены методом радикальной полимеризации в вод-
ном растворе мономера (гидроксиэтилметакрила-
та – HEMA) при 70 °С в присутствии сшивающего 
агента – N,N’-метилендиакриламида (МДАА). Кон-
центрация мономера составляла 2 моль/дм3 (2 М), а 

концентрации МДАА – 0,02 моль/дм3 (0,02 М). Это 
обеспечивало формирование сетчатой полимерной 
структуры, в которой мольное соотношение узлов 
сетки и звеньев в линейных фрагментах составля-
ло 1 :  100. В качестве инициатора полимеризации 
использовали персульфат аммония в концентрации 
3 мМ. Полимеризацию проводили в цилиндрических 
формах из полиэтилена в течение одного часа, пос-
ле чего образцы извлекали из форм и промывали в 
дистиллированной воде в течение двух недель при 
ежедневной смене воды.

В результате были получены образцы p-HEMA 
диаметром ~5 мм и длиной 120–150 мм, после чего 
они были укорочены скальпелем до размера имплан-
тата (~5,5 мм). Для аттестации эластических свойств 
p-HEMA были синтезированы образцы большего 
диаметра (~9 мм).

Механические испытания гидрогелей 
p-hema

Оценка вязкоупругих свойств гелей была проведе-
на на специальном оборудовании для механических 
испытаний и подробно изложена в наших ранних 
публикациях [16, 17]. Кратко: установка для меха-
нических испытаний гелей содержала прецизион-
ные датчики силы и перемещений, а также линейный 
электромагнитный мотор для задания образцам де-
формаций произвольной формы. Образцы p-HEMA 
цилиндрической формы диаметром ~9 мм и высотой 
~5 мм помещали в кювету, заполненную раствором, 
в котором гель предварительно набухал. Один конец 
образца жестко крепился к датчику силы, другой – к 
рычагу мотора.

Для получения зависимости «напряжение–дефор-
мация» образцам задавали ступенчатые деформации 
на сжатие с шагом 50 мкм и регистрировали вели-
чину упругой силы, возникающей в образце. Для 
установления реологических характеристик мате-
риала, модулей накопления (G') и потерь (G'') об-
разцам прикладывали синусоидальные деформации 
на сжатие с амплитудой ~3% от начальной высоты 
образца и частотой от 0,01 до 20 Гц. Метод задания и 
анализа эффектов низкоамплитудных периодических 
деформаций широко используется для определения 
вязкоупругих свойств материалов, в том числе и гид-
рогеля p-HEMA [18].

Экспериментальные животные и группы 
исследования

В работе использованы половозрелые кролики-
самцы (возраст 5 месяцев, вес 2,8–3,5 кг) породы 
«советская шиншилла» (сертификат на животных 
№ 2020/2КШ от 12 апреля 2020 г.). Содержание, опе-
ративные вмешательства и эвтаназия животных были 
выполнены в соответствии с требованиями и прин-
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ципами биомедицинских исследований с участием 
позвоночных животных, изложенными в Европей-
ской конвенции (1986 г.), и протокола к ней от 1998 г. 
(European Convention, 1986). Протокол эксперимента 
был одобрен Этическим комитетом Уральского госу-
дарственного медицинского университета (протокол 
№ 2 от 28 февраля 2020).

В эксперименте были использованы 6 кроликов, 
которым создавали стандартные большие кост-
но-хрящевые дефекты суставной пателлярной по-
верх но сти эпиметафизов обеих бедренных костей 
(n = 12). При таких дефектах не происходило полного 
замещения тканей при спонтанном репаративном 
процессе, что соответствует данным литературы [19]. 
На протяжении всего эксперимента гибели животных 
и гнойных осложнений не наблюдалось. Животные 
были подвижны, опороспособность и правильное 
положение конечностей сохранены. Одного кролика 
использовали в качестве донора хондроцитов.

Животные были разделены на 3 группы, по 2 кро-
лика в каждой. В контрольной серии (КС) дефекты 
не замещали имплантатами (n = 4). В опытной се-
рии № 1 (ОС-1) дефекты замещали имплантатами 
из p-HEMA (n = 4), в опытной серии № 2 (ОС-2) 
дефекты были заполнены имплантатами из p-HEMA 
с адгезированными на них аллогенными хондроци-
тами (n = 4). Через 30 суток после операции все жи-
вотные были выведены из эксперимента, после чего 
исследовали эпиметафизы бедренных костей.

Подготовка имплантатов p-hema с 
адгезированными хондроцитами

Культуру хондроцитов получали из хрящевой 
ткани коленного сустава кролика, использованного 
в качестве донора. Хондроциты из ткани выделяли 
путем диссоциации с помощью коллагеназы-I. Для 
этого хрящевая ткань суставных поверхностей тазо-
бедренных и колленных суставов была измельчена и 
проинкубирована при 37 °С в растворе коллагеназы с 
концентрацией 3 мг/мл в течение 90 мин. После это-
го раствор был заменен на свежий с концентрацией 
коллагеназы 0,5 мг/мл, инкубацию с этим раствором 
проводили в течение 16 часов при 37 °С.

Диссоциированные клетки выращивали в виде 
монослойной культуры в культуральных флаконах 
с использованием специализированной ростовой 
среды для хондроцитов Human Chondrocyte Growth 
Medium Kit (Cell Applications, Inc) в СО2-инкубаторе 
(37 °С, 5% СО2, 100% относительная влажность). 
По достижении монослоем 70% конфлюентности 
клетки были пересажены на второй пассаж. Снятие 
клеток с пластика осуществляли с помощью 0,25% 
раствора трипсина с ЭДТА. Для посева на имплантат 
использовали хондроциты второго пассажа. Фенотип 

клеток подтверждали окрашиванием альциановым 
синим и ядерным красным.

Хондроциты высевали на одну из плоских поверх-
ностей имплантатов p-HEMA с высокой плотностью 
(300 000 клеток / см2 поверхности имплантатов). Для 
этого стерильные гидрогели помещали в чашку Пет-
ри вертикально вплотную друг к другу и заливали 
хондроцитарной средой выше уровня их верхнего 
края. Хондроциты снимали с пластика трипсином 
и ресуспендировали в хондроцитарной среде. По-
лученную суспензию наносили на покрывающую 
имплантаты среду, после чего клетки оседали на 
поверхность имплантатов. Имплантаты инкубиро-
вали в течение суток в СО2-инкубаторе, после чего 
использовали для имплантации кроликам.

Для подтверждения адгезии хондроцитов на по-
верхности имплантатов часть образцов подвергали 
фиксации и окрашиванию пиразолоновым желтым 
(цитоплазма) и DAPI (ядра) по методике, описанной 
ранее [17]. Флуоресцентная микроскопия окрашен-
ных образцов подтвердила адгезию хондроцитов на 
поверхности гидрогеля. При этом прикрепившиеся 
клетки распределялись по поверхности геля нерав-
номерно, с образованием плотных многослойных 
скоплений.

Хирургическая процедура имплантации 
p-hema

Оперативные вмешательства были выполнены 
под общей анестезией (внутримышечно – рометар 
2% – 8 мг/кг (Rometar 2% СПОФА, Чехия), изоле-
тил – 6 мг/кг (Zoletil-100, VirbacSanteAnimale). Ме-
диальным доступом с рассечением удерживающей 
связки надколенника выполняли артротомию с хи-
рургическим вывихом надколенника латерально. 
Сверлом диаметром 5,0 мм с ограничителем фор-
мировали цилиндрический костно-хрящевой дефект 
(рис. 1, а) на передней поверхности дистального эпи-
метафиза бедренной кости в области поверхности 
пателло-феморального сочленения.

Спицей диаметром 1,5 мм в дистальном эпимета-
физе бедренной кости формировали два поперечных 
канала через боковые кортикальные стенки кости на 
уровне дефекта и на 4 мм проксимальнее дефекта. 
В дефекты устанавливали имплантаты диаметром 
5 мм и высотой 5,5 мм (рис. 1, б), которые фикси-
ровали к стенкам дефекта чрескостным швом через 
поперечные каналы (рис. 1, в, г). Операционную рану 
послойно ушивали с восстановлением целостности 
связки, удерживающей надколенник.

Методология морфологического 
исследования

Материал для морфологического исследования 
(дистальные эпиметафизы бедренных костей) полу-
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чали непосредственно после выведения животных из 
эксперимента. Фрагменты бедренной кости фиксиро-
вали в 10% нейтральном забуференном формалине 
(BioOptica). Костную ткань подвергали декальцина-
ции, часть костного материала заливали в парафин. 
Исследуемый материал p-HEMA в условиях стан-
дартного протокола парафиновой проводки терял до 
1/2 своего объема, что деформировало неж ные но-
вообразованные ткани, прилежащие к имплантатам, 
и нарушало топографическое единство препарата. 
Поэтому часть фрагментов костной ткани заливали 
в желатин и подвергали криотомии. Срезы эпимета-
физов выполняли в сагиттальной плоскости.

В качестве обзорной окраски использовали ге-
матоксилин и эозин. Для выявления компонентов 
соединительной ткани – метод Ван-Гизона. Для 
описательной морфологии использовали световой 
микроскоп Micros MS300. Оцифровку препаратов и 
морфометрические исследования выполняли на ска-
нирующем микроскопе 3DHISTECH PANNORAMIC 
Midi с использованием программы Pannoramic 
Viewer.

Морфометрическая оценка регенерата включала 
определение высоты надимплантационного регене-
рата, толщину периимплантационной капсулы, глу-
бину прорастания регенерирующих тканей в поры 
имплантата, площадь и соотношение тканевых ком-
понентов в периимплантационной области, подсчет 
количества хондроцитов, их изогенных групп в но-
вообразованной хрящевой ткани.

Местное биологическое действие имплантатов 
определяли путем полуколичественной оценки вос-
палительной реакции [20]. Воспалительную реакцию 
характеризовали наличием зон некроза, количеством 
провоспалительных клеток – полиморфноядерных 
лейкоцитов, тучных клеток, лимфоцитов, макрофа-

гов, плазматических клеток и гигантских многоядер-
ных клеток в поле зрения при увеличении ×400.

Статистический анализ
Результаты представлены в виде X ± m, где Х – 

среднее арифметическое, m – ошибка среднего ариф-
метического. При оценке различий между двумя 
независимыми выборками использовали непарамет-
рический U-критерий Манна–Уитни. Допустимым 
уровнем статистической значимости принимали 
p ≤ 0,05. Статистический анализ данных был выпол-
нен с использованием лицензионного программного 
обеспечения Statistica 6.0.

реЗУльтАты
Особенности архитектуры имплантатов 
p-hema

Синтетические гидрогели p-HEMA имеют ряд 
структурных особенностей, отличающих их от дру-
гих гелей биомедицинского назначения, в частности, 
от широко распространенных гидрогелей полиакри-
ламида. В отличие от последних гидрогели p-HEMA 
представляют собой гетерогенную макропористую 
систему [18]. Мономер HEMA хорошо растворим в 
воде, в то же время полимер p-HEMA в воде раство-
ряется ограниченно. Поэтому при синтезе гидрогеля 
изначально гомогенный раствор мономера по мере 
протекания полимеризации претерпевает фазовое 
разделение. При этом образующаяся нерегулярная 
полимерная сетка отделяется от водной среды и фор-
мирует макропористую структуру, которая схематич-
но представлена на рис. 2, а.

В структуре гидрогеля p-HEMA присутствуют 
крупные поры неправильной формы, заполненные 
жидкостью. Стенки пор сформированы нерегулярной 
сетчатой структурой p-HEMA, которая, в свою оче-

Рис. 1. Этапы операции по внедрению имплантатов в эпиметафиз бедренной кости кролика: а – формирование стан-
дартного дефекта сверлом с ограничителем; б – введение имплантата; в – внешний вид суставной поверхности после 
установки имплантата; г – схема локализации имплантата и его фиксации чрескостным швом

Fig. 1. Stages of implant insertion in a rabbit’s femoral epiphysis: a – formation of a standard defect with a drill with a stopper; 
б – implant insertion; в – the view of the articular surface after implant placement; г – diagram showing implant localization 
and its fixation with transosseous sutures

а б в г



76

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXIV   № 2–2022

редь, также содержит воду и является проницаемой 
для растворенных в воде солей и простых соедине-
ний (сахаров, аминокислот и проч.). Гетерогенная 
природа гидрогеля p-HEMA проявляется, в частнос-
ти, в том, что его образцы не прозрачны, а являются 
молочно-белыми за счет рассеяния света на стенках 
макропор в структуре геля (рис. 1, б, в).

На рис. 2 приведены в качестве примера фото 
крио срезов имплантатов из p-HEMA, зафиксирован-
ные до и после эксперимента (рис. 2, б, в). Хорошо 
видно, что в глубине образцов поры (на рис. 2, б – 
темные области, на рис. 2, в, поры заполнены рых-
лой соединительной тканью) имеют неправильную 
форму, их размеры не превышают по длинной оси 
300 мкм, по короткой оси – 120 мкм. В поверхност-

ном плотном слое имплантатов шириной 20–150 мкм 
располагаются поры существенно меньшего разме-
ра (по длинной оси – до 30 мкм, по короткой – до 
10 мкм), при этом незначительное количество пор 
сообщаются с поверхностью.

В целом внутренняя архитектура имплантата 
может быть охарактеризована как сильно гидрати-
рованный макропористый полимерный материал с 
высокой степенью структурной неоднородности.

Вязкоупругие свойства p-hema
На рис. 3 приведены результаты механических 

испытаний образцов p-HEMA в статическом (n = 5) и 
динамическом (n = 6) режимах нагрузок. При дефор-
мации сжатия геля с шагом 50 мкм были получены 

Рис. 3. Характеристики вязкоупругих свойств p-HEMA: а – связь между механическим напряжением в геле и его де-
формацией; б – типичные зависимости модулей накопления (G') и потерь (G'') от частоты деформации

Fig. 3. Viscoelastic properties of pHEMA: а – relationship between mechanical stress in the gel and its deformation; б – sto-
rage modulus (G') and loss modulus (G'') versus angular frequency (representative graphs)

а б

Рис. 2: а – схема молекулярного строения синтетического гидрогеля p-HEMA; линии соответствуют линейным фраг-
ментам полимерных цепей, точки – узлам сетки; б, в – примеры визуализации имплантатов, световая микроскопия: 
б – криосрез p-HEMA до эксперимента (×100, цветопередача инвертирована); в – криосрез p-HEMA через 30 су-
ток после имплантации (×200, окраска гематоксилином и эозином). 1 – плотный поверхностный слой; 2 – р-HEMA; 
3 – пора, сообщающаяся с поверхностью; 4 – поры внутри имплантата с рыхлой соединительной тканью и остеоидом; 
5 – концентрические слои внутри имплантата, содержащие мелкие поры

Fig. 2: a – diagram showing the molecular structure of synthetic pHEMA hydrogel; lines are the linear fragments of polymer 
chains, dots represent mesh nodes; б, в, – implant imaging examples, light microscopy; б – pHEMA cryosection before expe-
riment (100× magnification, color rendering inverted); в – pHEMA cryosection 30 days after implantation (200× magnifica-
tion, H&E stain). 1 – dense surface layer; 2 – pHEMA; 3 – pore communicating with the surface; 4 – pores inside the implant 
with loose irregular connective tissue and osteoid; 5 – concentric layers inside the implant containing small pores
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зависимости «напряжение–деформация» (рис. 3, а). 
Видно, что с возрастанием величины деформации 
механическое напряжение в геле увеличивается. 
В целом зависимость не является линейной и ка-
чественно напоминает таковую для биологических 
мягких тканей [21]. На кривой можно выделить две 
области, в которых связь имеет линейный характер 
и описывается уравнением линейной регрессии: 
первая – до 5–6% деформации, вторая – при дефор-
мациях более 10%. Коэффициент при первом члене 
уравнения, определяемый как тангенс угла наклона 
кривой, соответствует величине модуля Юнга, значе-
ние которого для первого и второго участков кривой 
равно 19,6 и 54,7 кПа соответственно.

Рис. 3, б, иллюстрирует результаты анализа ме-
ханических испытаний p-HEMA в динамическом 
режиме нагрузок. Приведены зависимые от частоты 
деформации значения для модуля накопления (G') 
как меры упругости геля и модуля потерь (G'') как 
характеристики вязкости объекта. Видно, на предель-
но низких частотах p-HEMA ведет себя в большей 
мере как упругое тело. Величина модуля накопления 
близка к определенному в статическом режиме моду-
лю Юнга по первому диапазону малых деформаций. 
С увеличением частоты циклов «сжатие–расслабле-
ние» гелей от 0,01 до 20,0 Гц модуль накопления в 
среднем возрастает с 20 до 38 кПа, а модуль потерь – 
с 2 до 10 кПа. То есть вклад вязкостного компонента 
в механический ответ геля на деформацию начинает 
возрастать. В целом примерно одинаковая динамика 
модулей при значительном увеличении частоты де-
формации свидетельствует о хорошей стабилизации 
связей в структуре полимерной сети p-HEMA. Это 
подразумевает высокую степень износостойкости 
геля в выбранном диапазоне нагрузок.

Макроскопическое исследование 
костной и хрящевой тканей

Через 30 суток после операции в КС на суставных 
поверхностях дистальных эпиметафизов бедренных 
костей в областях, прилежащих к дефектам, были 
выявлены неровности и утолщения (рис. 4, а).

В ОС-1 и ОС-2 пространственное расположение 
имплантатов в течение всего эксперимента сохра-
нялось. В ОС-1 имплантаты покрыты тонкими ре-
генератами с небольшими зияющими участками, на 
дорсальной поверхности мыщелков – валиковидные 
утолщения (рис. 4, б). В ОС-2 обнаружены наиболь-
шие изменения суставной поверхности – признаки 
регенераторной гипертрофии в виде валиковидных 
разрастаний по всей дорсальной поверхности дис-
тального эпифиза. Регенераты над имплантатами 
тонкие с перфорациями (рис. 4, в).

Микроскопическое исследование 
регенератов

Суставные поверхности в периимплантационной 
области имели выраженные дегенеративные измене-
ния в поверхностной и промежуточной зонах хряща 
(рис. 5), а также признаки реактивно-продуктивной 
репарации. В частности, у животных всех серий были 
отмечены утолщения на суставных поверхностях, 
сформированные костными трабекулами с призна-
ками активного остеогенеза, структурированным 
гиалиновым хрящом с фибрилляцией матрикса и 
широкой надхрящницей.

Структура регенерата с суставной поверхности 
различалась у животных опытных и контрольной 
серий. В КС регенерат был сформирован широким 
пластом частично структурированного гиалинопо-
добного хряща с тонким слоем плотной неоформ-
ленной соединительной ткани по типу надхрящни-

Рис. 4. Макропрепараты дистальных эпифизов бедренных костей кроликов, 30 суток после операции: а – дефект не 
заполнен имплантатом; б – дефект заполнен имплантатом p-HEMA; в – дефект заполнен имплантатом p-HEMA с ад-
гезировавшими аллогенными хондроцитами. 1 – валиковидные утолщения гребней

Fig. 4. Macro specimens of distal femoral epiphyses of rabbits, 30 days after surgery: а – defect not filled with implant; б – de-
fect filled with pHEMA implant; в – defect filled with pHEMA implant with adherent allogeneic chondrocytes. 1 – roller-
shaped bone crest thickenings
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цы (рис. 5, а). На уровне субхондрального отдела и 
глубже полость была заполнена новообразованной 
костной тканью, субхондральная пластинка не была 
восстановлена. Процессы репарации не были завер-
шены.

В ОС-1 и ОС-2 регенераты со стороны суставной 
поверхности были образованы плотной неоформ-
ленной соединительной тканью с локусами рыхлой 
соединительной ткани и признаками активного ан-
гиогенеза. Процесс регенерации хрящевой ткани 
происходил только по краям имплантационной по-
лости, ее основным источником развития, вероят-
но, были клетки-предшественницы хондроцитов из 
субхондральной костной ткани. В ОС-1 регенерат 
сформирован плотной неоформленной соединитель-
ной тканью с высокой клеточностью и относительно 
рыхло расположенными волокнами (рис. 5, б), в ОС-2 
он был представлен соединительной тканью с более 
плотно расположенными коллагеновыми волокнами, 
что указывает на ее бόльшую зрелость (рис. 5, в). 
Площадь регенерата (в области соответствующей 
проекции хряща до формирования дефекта), в ОС-1 
и ОС-2 была меньше, чем в КС, в 2,9 и 2,3 раза 
(p < 0,05) соответственно.

В ОС-1 и ОС-2 на всем протяжении контакта с 
имплантационным ложем имплантаты были окру-
жены соединительно-тканными капсулами, вклю-
чавшими в себя отдельные локусы хондро- и остео-
генеза. В ОС-1 и ОС-2 капсулы были сформированы 
плотной неоформленной соединительной тканью 
(рис. 6, а, б). Толщина капсул ОС-1 и ОС-2 (193 ± 
77 и 180 ± 84 мкм соответственно) и их площадь в 
опытных сериях значимо не различались. В периим-
плантационной области между новообразованными 
костными балками были обнаружены фрагменты 

p-НЕМА, что указывает на частичное разрушение 
имплантатов in vivo (рис. 6, а).

Соотношения собственно соединительной (плот-
ной и рыхлой), костной и хрящевой тканей в составе 
регенератов имели следующие соответствующие зна-
чения: p-HEMA – 79, 20, 1%; p-HEMA с хондроци-
тами – 82, 16, 2%; контроль – 9, 74, 17%. Хрящевая 
ткань в ОС-1 и ОС-2 была представлена небольшими 
бессосудистыми полями с одиночными и малокле-
точными изогенными группами хондроцитов (в ОС-2 
была отмечена тенденция к их увеличению) с высо-
кой плотностью клеток и незначительным объемом 
матрикса, что свидетельствовало о незрелости хряща 
и отличало опытные серии от контрольной.

В обеих опытных сериях волокна рыхлой со-
единительной ткани «врастали» в сообщающиеся 
с поверхностью открытые поры имплантата. Поро-
вые пространства на всю глубину были заполнены 
преимущественно рыхлой соединительной тканью 
с новообразованными капиллярами и небольшими 
участками костной ткани (рис. 6, в, г). Поры боковых 
поверхностей имплантата, контактирующих с ложем 
полости, содержали очаги остеогенеза.

Микроскопическая оценка местной 
воспалительной реакции

В ходе полуколичественной оценки местного био-
логического воздействия имплантатов р-HEMA было 
выявлено, что показатели воспалительной реакции в 
опытных сериях были несколько выше, чем в контро-
ле (КС – 4,33 ± 0,33, ОС-1 – 4,7 ± 0,33, ОС-2 – 6,0 ± 
1,0 балла), но различия не были статистически до-
стоверны. Показатели воспалительной реакции были 
повышены преимущественно за счет увеличения ко-

Рис. 5. Регенерация суставной поверхности в области границы полости дефекта (дистальный эпифиз бедренной кости 
кроликов), 30 суток после операции: а – контрольная серия; б – опытная серия 1; в – опытная серия 2. 1 – суставной 
хрящ; 2 – граница полости; 3 – новообразованная ретикулофиброзная костная ткань; 4 – новообразованная хрящевая 
ткань; 5 – собственно соединительная ткань на поверхности имплантата; 6 – имплантат. Окраска гематоксилином и 
эозином. Световая микроскопия, ×100

Fig. 5. Regeneration of the articular surface (distal femoral epiphysis in rabbits) in the border area of the defect cavity, 30 days 
after surgery: a – control group; б – experimental group 1; в – experimental group 2. 1 – articular cartilage; 2 – cavity bounda-
ry; 3 – newly formed reticulofibrous bone tissue; 4 – newly formed cartilage tissue; 5 – connective tissue proper on the implant 
surface; 6 – implant. H&E stain. Light microscopy, 100× magnification
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личества макрофагов в прилежащих тканях в обеих 
сериях и выявленных в периимплантационных тка-
нях ОС-2 тучных клеток. Гигантских многоядерных 
клеток в прилежащих тканях обнаружено не было.

Таким образом, в условиях данного эксперимента 
с учетом совокупной оценки выбранных критериев 
материал p-HEMA in vivo не вызывал выраженной 
воспалительной реакции в прилежащих тканях.

ОБСУЖдеНие реЗУльтАтОВ
В настоящей работе были исследованы репара-

тивные процессы костной и хрящевой тканей при 
заполнении костно-хрящевого дефекта импланта-
том на основе пористого гидрогеля р-HEMA. Выбор 

p-HEMA опирался на данные литературы, согласно 
которым этот гель обладает хорошей биосовмести-
мостью [10–13].

В результате эксперимента in vivo через 30 суток 
после внедрения имплантатов были выявлены еди-
ничные балочки ретикулофиброзной костной ткани, 
«прорастающие» в поверхностные поры импланта-
та. Это указывает на возможность остеоинтеграции 
материала в более отдаленные сроки наблюдения 
после операции. При использовании p-HEMA с хонд-
роцитами было установлено некоторое увеличение 
площади областей хондрогенеза по сравнению с им-
плантатами без клеток.

Рис. 6. Регенераты костно-хрящевых дефектов дистального эпифиза бедренной кости кроликов, 30 суток после им-
плантации: а, в – опытная серия 1; б, г – опытная серия 2; а, б – ложе имплантационной полости; в, г – имплантат. 
1 – соединительно-тканная капсула в ложе имплантационной полости; 2 – костная ткань в толще капсулы; 3 – фраг-
менты p-HEMA в толще новообразованной костной ткани; 4 – гиперемия сосудов; 5 – собственно соединительная 
ткань в порах имплантата; 6 – костная ткань в порах имплантата; 7 – имплантат p-HEMA. Окраска гематоксилином и 
эозином. Световая микроскопия, ×200

Fig. 6. Regenerates of osteochondral defects of the distal femoral epiphysis of rabbits, 30 days after implantation: а, в – ex-
perimental group 1; б, г – experimental group 2; а, б – implant cavity bed; в, г – implant. 1 – connective tissue capsule in the 
implant cavity bed; 2 – bone tissue inside the capsule; 3 – pHEMA fragments inside the newly-formed bone tissue; 4 – vas-
cular hyperemia; 5 – connective tissue proper in the implant pores; 6 – bone tissue in the implant pores; 7 – pHEMA implant. 
H&E stain. Light microscopy, 200× magnification
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Вместе с тем вся совокупность полученных ре-
зультатов указывает на плохую интеграцию кост-
ной и хрящевой тканей с полимерным матриксом 
p-HEMA. По реакции тканей на внедренный имп-
лантат используемую полимерную матрицу следу-
ет отнести к разряду биотолерантных материалов. 
Ответ организма характеризуется образованием со-
единительно-тканной капсулы, изолирующей поли-
мерную матрицу от тканей, и внедрением в поры им-
плантата преимущественно соединительной ткани. 
Таким образом, имплантаты р-HEMA при внедрении 
в костно-суставной дефект проявили минимальные 
кондуктивные свойства по отношению к костной и 
хрящевой тканям.

Полученный результат может быть связан с рядом 
физико-химических свойств используемой биоин-
женерной матрицы [22]. Известно, что архитектура 
порового пространства играет ключевую роль в сис-
темах доставки клеточных структур. Так, максималь-
ный уровень миграции хондроцитов [23] и остео-
бластов [24] внутрь трехмерных матриц отмечается 
при наличии сообщающихся с поверхностью пор 
размером 250–325 мкм. Напротив, для фиброблас-
тов наиболее высокий уровень адгезии и миграции 
внутрь каркаса на основе геля наблюдался при раз-
мере пор менее 100–160 мкм [25].

В номенклатуре коллоидных систем p-HEMA от-
носится к разряду макропористых полимеров, то есть 
имеет размер пор более 1 мкм. В настоящем иссле-
довании были использованы имплантаты p-HEMA, 
которые, согласно результатам оптической микроско-
пии, имели поры неправильной формы, достигающие 
в размере 300 × 120 мкм. Следует отметить, что из-за 
наличия в геле жидкой фазы трудно судить, в какой 
степени исследуемые криосрезы имплантатов (см. 
рис. 2, б, в) отражают нативную структуру материала. 
Вместе с тем полученные факты позволяют говорить 
о высокой степени неоднородности распределения 
пор по размеру в образцах. Действительно, поры 
непосредственно у поверхности имплантата имели 
принципиально меньший размер, чем поры в глубине 
образца.

Можно высказать гипотезу, согласно которой об-
разование плотного мелкопористого слоя p-HEMA 
связано с особенностями синтеза полимера в поли-
этиленовых формах непосредственно под размер им-
плантата (5 мм в диаметре). Однако предположение о 
влиянии стенок формы на полимеризацию материала 
в приграничном слое пока не имеет четкого физико-
химического обоснования.

Таким образом, поверхностная структура гидро-
гелей благоприятствовала миграции внутрь p-HEMA 
фибробластов, но не способствовала миграции кле-
ток хрящевой или костной тканей. Следовательно, 
можно предположить, что прорастание имплантата 
преимущественно рыхлой волокнистой соедини-

тельной тканью по отношению к незначительным 
объемам костной и хрящевой тканей обусловлено 
главным образом недостаточным количеством круп-
ных пор на поверхности используемых имплантатов 
p-HEMA.

Необходимо добавить, что возможной причиной 
крайне медленного прорастания костной и хрящевой 
тканей в имплантат может быть недостаточная жест-
кость используемой платформы p-HEMA. Согласно 
результатам механических испытаний материала, 
абсолютные значения модуля упругости гидрогелей 
оказались примерно на порядок ниже, чем показате-
ли, обеспечивающие хорошую пролиферацию хонд-
роцитов на p-HEMA [26]. При этом установленные 
закономерности о динамике механических модулей 
с увеличением скорости деформации (см. рис. 3, а), 
а также характер зависимости «деформация–напря-
жение» (см. рис. 3, б) качественно совпали с резуль-
татами аналогичных испытаний межпозвоночных 
дисков собак [27].

Совокупность данных гистологического иссле-
дования через 30 суток после операции подразуме-
вает, что уровень реакции тканей на имплантацию 
гелей, в том числе с адгезированными аллогенными 
хондроцитами, можно признать умеренным на фоне 
реакции, вызванной хирургической травмой. Уста-
новленные факты не противоречат данным других 
исследований, в которых отмечено отсутствие им-
мунного отторжения трансплантируемых аллоген-
ных хондроцитов у кроликов, в том числе, вероятно, 
за счет их иммуносупрессивной активности [28].

В целом полученные в работе сведения хорошо 
согласуются с известными фактами о влиянии физи-
ко-химических свойств и поверхностной структуры 
p-HEMA на биологическую активность клеток в эк-
спериментах in vitro. Данное обстоятельство поз-
воляет сформулировать пути оптимизации синтеза 
p-HEMA для увеличения биосовместимости этих 
гидрогелей при использовании в качестве имплан-
татов костно-хрящевых дефектов in vivo.

ЗАКлЮчеНие
Настоящая работа относится к ограниченному 

числу исследований in vivo, направленных на изу-
чение возможной имплантации гидрогелей p-HEMA 
для создания инженерных продуктов, имеющих близ-
кие к нативной ткани физические свойства и струк-
туру. Использованные в данной работе гидрогели 
не вызывали выраженных реакций отторжения при 
имплантации в эпиметафиз бедренной кости кроли-
ков, но прорастали преимущественно волокнистой 
соединительной тканью при практически полном 
отсутствии в них костной и хрящевой тканей.

Совместимость гидрогеля с костной и хрящевой 
тканью может быть повышена путем создания круп-
нопористой структуры не только внутри, но, в пер-
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вую очередь, у поверхности p-HEMA. Представлен-
ные в работе результаты позволяют предположить, 
что уменьшение неоднородности распределения раз-
меров пор в образце может быть достигнуто за счет 
синтеза p-HEMA в объеме, значительно большем, 
чем это необходимо для изготовления имплантата. 
Это позволит минимизировать разницу в размере 
пор у поверхности и внутри полимера.

Кроме того, обращают на себя внимание и данные 
литературы, в которых рассматривается повышение 
биосовместимости имплантатов на основе гидро-
гелей за счет модификации структуры полимеров 
твердыми волокнами или частицами [29]. В частнос-
ти, в ряде работ [16, 17, 30] мы показали, что вклю-
чение в состав полиакриламидного геля магнитных 
наночастиц оксида железа приводит к значительному 
увеличению адгезии и пролиферации клеток на по-
верхности феррогелей в экспериментах in vitro. Та-
ким образом, синтез образцов феррогелей p-HEMA с 
оптимизированными размерами пор, а также оценка 
тканевой совместимости этих магнитных композитов 
являются направлением нашей дальнейшей работы.

Исследование выполнено при финансовой под-
держке Государственного задания Минздрава РФ 
(№ 121032300335­1).
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КриОГеННО-СтрУКтУрирОВАННыЙ ГидрОГель НА ОСНОВе 
ЖелАтиНА КАК реЗОрБирУеМАЯ МАКрОПОриСтАЯ 
МАтриЦА длЯ БиОМедиЦиНСКиХ теХНОлОГиЙ
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Цель: исследование биологических свойств матрицы из криогенно-структурированного гидрогеля в форме 
макропористой желатиновой губки, а также возможности создания на ее основе клеточно-инженерных 
конструкций. Материалы и методы. Основными компонентами криогенно-структурированного гидро-
геля были желатин (тип А), полученный из коллагена свиной кожи, N-(3-диметиламинопропил)-N’-этил-
карбодиимид, (ЭДК) и мочевина (все – Sigma-Aldrich, США). Морфологию поверхности исследовали с 
использованием сканирующей электронной микроскопии. Степень набухания в воде образцов определяли 
гравиметрическим методом. Цитотоксичность исследовали на фибробластах мыши линии NIH 3T3 и 
мезенхимальных стромальных клетках жировой ткани человека (МСК ЖТч) с использованием IncuCyte 
ZOOM (EssenBioscience, США). Метаболическую активность МСК ЖТч оценивали с помощью реагентов 
PrestoBlue™ (Invitrogen™, США). Для создания клеточно-инженерных конструкций (КИК) использовали 
МСК ЖТч, клетки гепатоцеллюлярной карциномы HepG2 или эндотелиальные клетки пупочной вены 
человека линии EA.hy926. Содержание альбумина в культуральной среде определяли методом иммуно-
ферментного анализа. Скорость метаболизма аммиака оценивали после 90 минут инкубации с 1 mM хло-
ридом аммония (Sigma-Aldrich, США), разведенным в культуральной среде на 15-е сутки эксперимента. 
Результаты. Получение матрицы из криогенно-структурированного гидрогеля в форме макропористой 
желатиновой губки включало замораживание водного раствора смеси желатина и мочевины, удаление 
поликристаллов замерзшего растворителя лиофилизацией, экстракцию мочевины этанолом и обработку 
криоструктурата этанольным раствором ЭДК. Сканирующая электронная микроскопия позволила выде-
лить три типа пор на поверхности носителя: крупные (109 ± 17 мкм), средние (39 ± 10 мкм) и малые (16 ± 
6 мкм). Степень набухания в воде образцов матрицы составила 3,8 ± 0,2 г Н2О на 1 г сухого полимера. 
Установлена способность макропористой желатиновой губки в составе КИК поддерживать адгезию и 
пролиферацию МСК ЖТч, эндотелиальных клеток пупочной вены человека линии EA.hy926 и HepG2 в 
течение 28, 15 и 9 суток соответственно. Доказано наличие секреции альбумина и метаболизма аммиака 
при культивировании клеток HepG2 на желатиновой губке. Заключение. На примере клеточно-инженерной 
конструкции печени показана перспективность использования матрицы из макропористого криогенно-
структурированного гидрогеля на основе желатина для создания продуктов тканевой инженерии.
Ключевые  слова:  криогенно­структурированный  гидрогель, желатин, макропористая  губка, 
тканевая инженерия,  печень.
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ВВедеНие
Согласно прогнозам на ближайшие годы, острый 

дефицит донорских органов будет только расти, 
что стимулирует поиск альтернативных способов 
компенсации или замены функций поврежденных 
жизненно важных органов. Для этих целей наряду с 
использованием медикаментозных методов и искус-
ственных органов перспективными представляются 
технологии, основанные на имплантации клеточ-
но-инженерных конструкций (КИК), включающих 
матрицы-носители, нагруженные стволовыми и/или 
специализированными клетками [1].

В независимых исследованиях ряда научных 
групп показано, что создание КИК на основе ре-
зорбируемых матриц из биологических полимеров 
позволяет обеспечить близкое к природному внекле-
точному матриксу микроокружение для обеспечения 
процессов адгезии, пролиферации, дифференциров-
ки и функциональной активности клеток [2, 3]. Жела-

тин, являющийся продуктом денатурации коллагена, 
из которого наиболее часто формируют матрицы в 
виде губок, сеток и гидрогелей [4, 5], не только ме-
нее иммуногенен, но и подобно коллагену содержит 
аминокислотную последовательность Arg-Gly-Asp 
(RGD), обусловливающую его адгезивные свойс-
тва [6, 7]. Носители лекарственных веществ и клеток 
на основе желатина или в комбинации с другими 
природными или синтетическими полимерами до-
статочно широко применяются в различной форме, 
включая капсулы и микрокапсулы, микро- и нано-
частицы, микро- и нановолокна, гидрогели [8–10].

При создании КИК предпочтительными формами 
матриц являются макропористые системы, включая 
твердотельные полимерные каркасы и губки [11]. 
Открытая сеть взаимосвязанных макропор (от 100 
до 350 мкм) обеспечивает беспрепятственное про-
никновение клеток и транспорт кислорода, продук-
тов жизнедеятельности и питательных веществ [12]. 

crYOGenicallY STrucTured GelaTin-BaSed hYdrOGel 
aS a reSOrBaBle macrOPOrOuS maTriX fOr BiOmedical 
TechnOlOGieS
A.M. Grigoriev1,  Yu.B. Basok1, A.D. Kirillova1, V.A.  Surguchenko1, N.P.  Shmerko1, 
V.K. Kulakova2, R.V.  Ivanov2, V.I.  Lozinsky2, A.M. Subbot3, V.I.  Sevastianov1

1 Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation 
2 Nesmeyanov Institute of Organoelement Compounds, Moscow, Russian Federation
3 Research Institute of Eye Diseases, Moscow, Russian Federation

Objective: to investigate the biological properties of a matrix made of cryogenically structured hydrogel in the 
form of a macroporous gelatin sponge, as well as the possibility of creating cell-engineered constructs (CECs) on 
its basis. Materials and methods. The main components of the cryogenically structured hydrogel were gelatin 
(type A) obtained from porcine skin collagen, N-(3-dimethylaminopropyl)-N’-ethylcarbodiimide, (EDC) and urea 
(all from Sigma-Aldrich, USA). Surface morphology was examined using scanning electron microscopy (SEM). 
The degree of swelling in water of the samples was determined by gravimetric method. Cytotoxicity was studied 
on NIH3T3, a fibroblast cell line isolated from a mouse, and on human adipose-derived mesenchymal stem/stromal 
cells (hAMSCs) using IncuCyte ZOOM (EssenBioscience, USA). The metabolic activity of hAMSCs was assessed 
using PrestoBlue™ reagents (Invitrogen™, USA). To create CECs, we used hAMSCs, human hepatocellular car-
cinoma cell line HepG2 or human umbilical vein endothelial cell lines EA.hy926. Albumin content in the culture 
medium was determined by enzyme immunoassay. Ammonia metabolism rate was assessed after 90 minutes of 
incubation with 1 mM ammonium chloride (Sigma-Aldrich, USA) diluted in a culture medium on day 15 of the 
experiment. Results. Obtaining a cryogenically structured hydrogel scaffold in the form of macroporous gelatin 
sponge included freezing an aqueous solution of a gelatin+urea mixture, removal of polycrystals of frozen solvent 
by lyophilization, extraction of urea with ethanol and treatment of the cryostructurate with an ethanol solution of 
EDC. Scanning electron microscopy identified three types of pores on the carrier surface: large (109 ± 17 μm), 
medium (39 ± 10 μm), and small (16 ± 6 μm). The degree of swelling in water of the matrix samples was 3.8 ± 
0.2 g H2O per 1 g of dry polymer. The macroporous gelatin sponge as a part of CEC was found to have the ability 
to support adhesion and proliferation of hAMSCs, EA.hy926 and HepG2 for 28, 15 and 9 days, respectively. Al-
bumin secretion and ammonia metabolism when HepG2 cells were cultured on the gelatin sponge were detected. 
Conclusion. The use of a matrix made from macroporous cryogenically structured gelatin-based hydrogel for 
tissue engineering products is shown to be promising using a cell-engineered liver construct as a case.
Keywords:  cryogenically  structured hydrogel,  gelatin, macroporous  sponge,  tissue  engineering,  liver.
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При этом функциональные свойства таких матриц в 
составе КИК зависят не только от пористости, раз-
мера и степени взаимосвязанности пор [13], но и от 
вида посеянных на них клеток. Так, например, для 
хондроцитов [14] и остеобластов [15] наилучшие 
результаты по адгезии и миграции для внутренней 
поверхности гидрогелевого матрикса достигнуты 
при наличии открытых пор размером 250–325 мкм, 
а для фибробластов – при размере открытых пор не 
более 100–160 мкм [16, 17].

Одним из технологических подходов к фор-
мированию 3D-носителей в виде губок является 
крио генное структурирование полимерных систем 
[18–21]. Когда в замороженном образце происходит 
формирование ковалентных или нековалентных уз-
лов трехмерной сетки, сам такой процесс называют 
криотропным гелеобразованием, а получающиеся 
полимерные объекты – криогелями, если же гелеоб-
разование отсутствует, то конечными продуктами 
(обычно после удаления замороженного раствори-
теля) являются полимерные объекты, называемые 
криоструктуратами [22]. Макропористость и крио-
гелей, и криоструктуратов является их характерной 
морфологической особенностью; она формируется 
поликристаллами замороженного растворителя, вы-
полняющими функцию порогена [23].

Целью данной работы было исследование био-
логических свойств матрицы из криогенно-струк-
турированного гидрогеля в форме макропористой 
желатиновой губки, а также возможности создания 
на ее основе клеточно-инженерных конструкций.

МАтериАлы и МетОды
Получение криогенно-структурированного 
гидрогеля на основе желатина

Для получения макропористых желатиновых 
губок [24] были использованы без дополнительной 
очистки желатин (тип А), полученный из коллагена 
свиной кожи, N-(3-диметиламинопропил)-N’-этил-
карбодиимид (ЭДК) (все – Sigma-Aldrich Inc., США), 
мочевина (о. с. ч.) и 96% этанол (Реахим, РФ).

Сухой желатин диспергировали в рассчитанном 
объеме деионизированной воды и затем растворяли 
с перемешиванием при 60 °С. В приготовленном 6% 
растворе полимера растворяли мочевину для полу-
чения ее концентрации 1 моль/л. Далее этот раствор 
разливали по 2 мл в пластиковые чашки Петри (диа-
метр 40 мм), которые помещали на строго горизон-
тальную металлическую плиту в камере жидкостного 
криостата F-32 (Julabo, Германия) с заранее установ-
ленной отрицательной температурой, равной –20 °С. 
Образцы замораживали и выдерживали в течение 
18 ч, а затем высушивали лиофильно с помощью суб-
лимационной установки ALPHA 1-2 LD plus (Martin 
Christ, Германия). Сухие диски промывали этанолом 

для растворения и удаления мочевины до ее отсутс-
твия в промывной жидкости, а затем переносили в 
0,05 М этанольный раствор ЭДК, где инкубировали 
с периодическим перемешиванием в течение 48 ч, 
и далее промывали диски 3 раза по 30 мин чистым 
этанолом, под слоем которого хранили полученные 
образцы при 4 °С.

Физико-химические 
свойства и микроструктура 
криогенно-структурированного 
желатинового носителя

Степень набухания в воде образцов макропорис-
тых желатиновых матриц определяли гравиметри-
ческим методом. Для этого из набухшего в воде губ-
чатого образца под нагрузкой 145 г на стеклянном 
фильтре под вакуумом (водоструйный насос) в тече-
ние 5 мин удаляли свободную жидкость. Получен-
ный образец взвешивали и далее сушили (воздушный 
термостат SNOL 24/200, AB Utenos Elektrotechnika, 
Литва) при 105 °С до постоянного веса.

Величину степени набухания (S – swelling), яв-
ляющуюся показателем плотности сшивки 3D-по-
лимерной сетки материала, вычисляли по формуле:

 (г H2O / г полимера),

где mвл – масса влажного образца, mсух – масса высу-
шенного образца.

Морфологию поверхности и ближайшего под-
поверхностного слоя образцов изучали методом 
сканирующей электронной микроскопии (СЭМ) с 
использованием лантаноидного контрастирования. 
Протокол обработки включал первичную промыв-
ку, выдержку 45 мин в контрастирующем растворе 
BioREE-A (ООО «Глаукон», Россия) и финальную 
промывку дистиллированной водой. После этого с 
поверхности образца удаляли избыток влаги воз-
душной кистью и размещали его на предметном 
столике микроскопа EVO LS10 (Zeiss, Германия). 
Наблюдения проводились в режиме низкого вакуума 
(EP, 70 Па), при ускоряющем напряжении 20–25 кВ. 
Изображения захватывались с помощью детектора 
обратно-рассеянных электронов (режим BSE). Раз-
мер пор криоструктурированного носителя опре-
деляли путем измерения 90 случайно выбранных 
пор на изображениях СЭМ с использованием про-
граммного обеспечения Image J (National Institutes 
of Health, USA).

Культуры клеток
Культуры фибробластов мыши линии NIH 3T3 

(ATCC®CRL-1658™) и эндотелиальных клеток пу-
почной вены человека линии EA.hy926 (The human 
umbilical vein cell line EA.hy926, ATCC®CRL-2922™) 
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из коллекции ATCC (American Type Culture Collection) 
перед использованием хранили в жидком азоте при 
температуре –196 °С. После разморозки фибро-
бласты NIH 3T3 и ЭК EA.hy926 высевали в стан-
дартные культуральные флаконы площадью 25 см2 
(CELLSTAR® Greiner Bio-One, Германия) и культи-
вировали в соответствующей полной ростовой среде 
DMEM с высоким содержанием глюкозы (ПанЭко, 
Россия) с добавлением 10% телячьей сыворотки 
(ТС, Biosera, Германия) или эмбриональной теля-
чьей сыворотки (HyClone, США), соответственно 
антибиотика и антимикотика Anti-Anti (Gibco® by 
Life Technologies™, СК) и 2 мМ аланил-глютамина 
(ПанЭко, Россия) в СО2 инкубаторе при стандартных 
условиях: 37 °С, во влажной атмосфере, содержащей 
(5 ± 1) % СО2.

Культура мезенхимальных стромальных клеток, 
изолированных из жировой ткани человека (МСК 
ЖТч), была получена в ФГБУ «НМИЦ ТИО им. ак. 
В.И. Шумакова» Минздрава России по ранее разра-
ботанной методике [25]. Культура клеток гепатоцел-
люлярной карциномы линии HepG2 была взята из 
коллекции клеточных культур ФГБУ «НМИЦ ТИО 
им. ак. В.И. Шумакова» Минздрава России. Перед ис-
пользованием МСК ЖТч и HepG2 хранили в жидком 
азоте при температуре –196 °С. После разморозки 
МСК ЖТч и HepG2 высевали в стандартные куль-
туральные флаконы площадью 25 см2 (CELLSTAR® 
Greiner Bio-One, Германия) и культивировали в пол-
ной ростовой среде DMEM/F12 (ПанЭко, Россия) с 
добавлением 10% эмбриональной телячьей сыво-
ротки (HyClone, США), 10 мкг/мл основного факто-
ра роста фибробластов человека (FGF-2, Peprotech, 
AF-100-18B, США), антибиотика и антимикотика 
Anti-Anti (Gibco® by Life Technologies™, СК), 1 мМ 
HEPES (Gibco® by Life Technologies™, СК) и 2 мМ 
аланил-глютамина (ПанЭко, Россия) в СО2-инкуба-
торе при стандартных условиях: 37 °С, во влажной 
атмосфере, содержащей 5 ± 1% СО2. В эксперимен-
тах использовали МСК ЖТч V–VI пассажей.

Перед экспериментом клетки удаляли с поверх-
ности культурального пластика с помощью диссо-
циирующего реагента TrypLE™ Express Enzyme 
(Gibco® by Life Technologies™, СК) и готовили сус-
пензию с необходимой концентрацией клеток.

Исходное количество клеток в суспензии опре-
деляли на автоматическом счетчике клеток (TC20™ 
Automated Cell Counter, BIORAD, Сингапур) с од-
новременным анализом жизнеспособности по ис-
ключению красителя трипанового синего (BIORAD, 
# 145-0013, Сингапур).

Оценка цитотоксичности носителя
Для определения цитотоксичности образцов же-

латиновых губок фибробласты мыши линии NIH 3T3 

высевали в культуральные плоскодонные 6-луночные 
планшеты (CELLSTAR® Greiner Bio-One, Германия) 
в концентрации 5 × 105 клеток на лунку и инкубиро-
вали в течение 24 ч при 37 °С во влажной атмосфере, 
содержащей 5 ± 1% СО2, до образования 80 ± 10% 
монослоя, после чего на поверхность клеточного мо-
нослоя помещали исследуемые образцы желатино-
вых губок в виде дисков диаметром 6 мм и толщиной 
2 мм, которые предварительно подвергали тщатель-
ной отмывке от остатков этанола двумя порциями 
стерильной дистиллированной воды и оставляли на 
сутки в полной ростовой среде при 37 °С. Отрица-
тельным контрольным образцом служила полная 
ростовая среда, положительным контрольным об-
разцом – стандарт цинка одноэлементный водный 
10 мг/мл (Sigma-Aldrich, США).

Для более детальной оценки динамики роста ис-
пользовали дополнительные планшеты, в которых 
клетки с момента внесения инкубировали в при-
сутствии образцов губки с использованием системы 
IncuCyte ZOOM (EssenBioscience, США), позволяю-
щей оценивать плотность монослоя в автоматичес-
ком режиме каждые 2 ч на протяжении всего экс-
перимента с одновременным построением кривых 
роста. Длительность эксперимента составила 90 ч.

Оценка поддержки адгезии 
и пролиферации клеток

Для сравнительного исследования влияния гидро-
гелевых матриц на параметры роста МСК ЖТч ис-
пользовали образцы желатиновых губок (цилиндры 
диаметром 6 мм и толщиной 2 мм) и биополимерный 
микрогетерогенный коллагенсодержащий гидрогель 
(БМКГ, АО «БИОМИР сервис», Россия) (0,2 мл) со 
следующими характеристиками: средний размер 
микрочастиц – 145,79 ± 0,09 мкм; модуль упругос-
ти – 1170 ± 12 Па; модуль вязкости – 62,9 ± 7,9 Па; 
время резорбции – до 9 месяцев. Ранее была показана 
эффективность использования БМКГ в качестве мат-
рицы для создания различных медико-биологических 
продуктов [1, 26].

Для оценки способности исследуемых образцов 
поддерживать адгезию и пролиферацию культур 
МСК ЖТч на поверхность образца, предварительно 
насыщенного полной ростовой средой в течение 24 ч 
при 37 °С, капельно наносили по 1 мл клеточной 
суспензии с концентрацией 1 × 105 кл/мл. Образцы 
помещали в 50-мл центрифужные пробирки и ос-
тавляли в СО2-инкубаторе на 1 ч для прикрепления 
клеток, после чего уровень полной ростовой среды в 
пробирках доводили до 5 мл и продолжали культиви-
рование при стандартных условиях. Для сохранения 
газообмена крышки пробирок закрывали неплотно. 
На 1, 3, 6, 9 и 14-е сутки культивирования отбирали 
по три порции полной ростовой среды для проведе-
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ния теста на метаболическую активность с реагентом 
PrestoBlue™ HS Cell Viability Reagent (Invitrogen™ 
by Thermo Fisher Scientific, США) согласно протоко-
лу, рекомендуемому производителем. Спектрофото-
метрический анализ выполняли с использованием 
ридера для микропланшетов Spark 10М (Tecan, Авс-
трия) с программным обеспечением Spark Control™ 
Magellan V1.2.20 на длинах волн 570 и 600 нм. Дан-
ные измерения оптического поглощения исполь-
зовали для расчета коэффициента метаболической 
активности (K) по формуле:

,

где Abs570 – оптическое поглощение при длине волны 
570 нм; Abs600 – оптическое поглощение при длине 
волны 600 нм.

Количество клеток, соответствующее значению 
полученного коэффициента K, определяли по калиб-
ровочному графику, который строили по значениям 
коэффициентов метаболической активности, соот-
ветствующих известным количествам клеток.

Клеточно-инженерные конструкции 
на основе криогенно-структурированной 
желатиновой матрицы и разных типов 
клеток

Для создания клеточно-инженерных конструкций 
(КИК) на основе макропористых желатиновых губок 
и МСК ЖТч, клеток линии HepG2 либо эндотелиаль-
ных клеток пупочной вены человека линии EA.hy926 
готовили суспензии соответствующих культур с кон-
центрацией 1 × 106 кл/мл. Образцы губки в виде дис-
ков площадью 1 см2 и толщиной 2 мм погружали в 
суспензию и обрабатывали в течение 1 ч с примене-
нием лабораторного шейкера в орбитальном режиме 
перемешивания при частоте вращения 40 об/мин для 
улучшения проникновения клеток вглубь губчатой 
структуры образца. Полученные КИК культивирова-
ли в стандартных условиях в течение 9, 15 и 28 су-
ток в случае использования HepG2, эндотелиальных 
клеток пупочной вены человека линии EA.hy926 и 
МСК ЖТч соответственно.

Характер распределения клеток по объему образ-
ца, жизнеспособность, морфологию и пролифератив-
ную активность оценивали методами прижизненной 
микроскопии с флуоресцентными красителями комп-
лекса Live/Dead® Viability/Cytotoxicity Kit (Molecular 
Probes® by Life Technologies™, США) согласно про-
токолу, рекомендуемому производителем.

Функциональные свойства клеток 
гепатоцеллюлярной карциномы 
hepG2 при их культивировании 
на макропористой желатиновой губке

Клетки линии HepG2 наносили в количестве 5 × 
105 на фрагмент желатиновой губки размером 10 × 
10 × 2 мм. Полученные КИК культивировали в пол-
ной ростовой среде в стандартных условиях в тече-
ние 15 суток. На 15-е сутки определяли содержание 
альбумина в культуральной среде методом имму-
ноферментного анализа с использованием Human 
Albumin ELISA Kit (Invitrogen™ by Thermo Fisher 
Scientific, США). В качестве контроля использовали 
культуральную среду от клеток, которые в таком же 
количестве культивировали на пластике.

Скорость метаболизма аммиака определяли пос-
ле 90 минут инкубации с 1 mM хлоридом аммония 
(Sigma-Aldrich, США), разведенным в культураль-
ной среде на 15-е сутки эксперимента. Количество 
мочевины в среде оценивали на биохимическом ана-
лизаторе KonelabPrime 60i (ThermoFisher Scientific, 
Финляндия).

Достоверность различий определяли с помощью 
t-критерия Стьюдента (стандартный программный 
пакет Microsoft Excel 2007). Различия считались ста-
тистически значимыми при р < 0,05.

реЗУльтАты и ОБСУЖдеНие
На рис. 1, а, показан внешний вид образца крио-

генно-структурированного гидрогеля на основе же-
латина в виде макропористой губки. Сканирующая 
электронная микроскопия позволила выделить три 
типа пор на поверхности носителя: крупные (109 ± 
17 мкм), средние (39 ± 10 мкм) и малые (16 ± 6 мкм) 
(рис. 2, б).

Заметим, что крупные поры способны обеспечить 
миграцию клеток в толщу губки, тогда как значение 
пор среднего и малого размера заключается в под-
держке эффективного массопереноса питательных 
веществ и газов.

Цитотоксичность 
криогенно-структурированной 
желатиновой матрицы

Оценка цитотоксичности полученных в работе 
желатиновых губок методом прямого контакта пока-
зала отсутствие какого-либо негативного действия на 
развитие клеток NIH 3Т3. Как в первые часы, так и 
через 72 ч контакта клеток и носителя не наблюдали 
изменений морфологии клеток либо снижения их 
пролиферации.

Полученные данные подтверждают кривые рос-
та клеток при культивировании на культуральном 
пластике в присутствии желатиновой губки, демонс-
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трирующие увеличение конфлюэнтности монослоя 
клеток во всех вариантах эксперимента с динамикой, 
характерной для данной клеточной культуры (рис. 2). 
Отметим, что для корректного сопоставления данных 
двух представленных на рис. 2 кривых необходимо 
введение поправочного коэффициента для опыт-
ного варианта 1,12, учитывающего площадь лунки 
(9,6 см2), занятую образцом (1 см2) и исключаемую 
при автоматическом анализе изображений. С учетом 
поправки значимых различий в конфлюэнтности кле-
точного монослоя на плато в эксперименте выявлено 
не было (без образца конфлюэнтность монослоя со-
ставила 94 ± 5%, а с образцом 85 ± 6%).

Подтвержденная на клетках линии фибробластов 
мыши NIH 3Т3 способность криогенно-структури-
рованной желатиновой губки поддерживать клеточ-
ную адгезию и пролиферацию позволила перейти к 
созданию КИК – культивированию клеток человека 
(МСК ЖТч, ЭК EA.hy926 и Hep G2) на криогенно-
структурированной желатиновой губке.

Метаболическая активность МСК Жтч 
при культивировании

МСК выполняют различные биологические функ-
ции, что определяет их востребованность в тканевой 
инженерии. Во-первых, МСК обладают способнос-
тью дифференцироваться в различных направлениях, 

Рис. 1. Морфология макропористой губки на основе желатина: а – вид носителя; б – микрофотография структуры по-
верхности. СЭМ с использованием лантоноидного контрастирования BioREE. Размер масштабной линейки 20 мкм. 
Зеленые стрелки – крупные поры, синие стрелки – поры среднего размера, фиолетовые стрелки – мелкие поры

Fig. 1. Gelatin-based macroporous sponge morphology: a – view of the carrier; б – microphotograph of the surface structure. 
SEM using BioREE lanthanoid contrasting. Scale bar 20 μm. Green arrows, large pores; blue arrows, medium-sized pores; 
purple arrows, small pores

Рис. 2. Кривая роста клеток линии NIH 3Т3 на культуральном пластике в присутствии криогенно-структурированной 
желатиновой губки (опыт) и без криогенно-структурированной желатиновой губки (контроль)

Fig. 2. Growth curve for NIH3T3 on culture plate in the presence of cryogenically structured gelatin sponge (experiment) and 
without cryogenically structured gelatin sponge (control)

а б
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включая хондрогенное, остеогенное, адипогенное, 
миогенное и нейрогенное [27]. Во-вторых, секретом 
МСК оказывает положительное влияние на терапию 
различных заболеваний [28].

Количество МСК ЖТч для исследования мета-
болической активности при культивировании на 
криогенно-структурированной желатиновой губке 
и БМКГ составляло 100 000 клеток/мл. По кривым 
роста видно, что адгезия клеток на поверхности со-
ставляет лишь 20–25% от внесенного количества 
(рис. 3). В случае желатиновой матрицы наблюдали 
лаг-фазу, необходимую для адаптации и распласты-
вания клеток, после которой через 3 дня начинается 
активная пролиферация и к 6-м суткам эксперимен-
та количество пролиферирующих клеток увеличи-
вается в 4–5 раз, до 100 000 клеток. Далее, после 
небольшого плато, до 9-х суток идет дальнейший 
логарифмический рост клеточной популяции вплоть 
до конца эксперимента – 14 суток. Отсутствие роста 
пролиферативной активности в период 6–9-е сут-
ки на криогенно-структурированной желатиновой 
матрице и продолжение логарифмического роста 
популяции после, видимо, связано с заселением клет-
ками наиболее доступной поверхности макропор и 
миграцией клеток в объем образца. При культивиро-
вании с БМКГ адаптация клеток происходит значи-
тельно быстрее, о чем свидетельствует отсутствие 
выраженной лаг-фазы. Интенсивная пролиферация 
наблюдается практически с начала эксперимента, и 
уже к 3-м суткам число клеток вдвое превышает этот 

показатель для желатиновой губки. Также наблюдали 
более быстрый и активный рост клеток с выходом на 
плато к 9-м суткам. При этом максимальные значе-
ния количества клеток на образец достигали около 
280 000 для БМКГ на 9-е сутки и около 220 000 кле-
ток для криогенно-структурированного желатиново-
го гидрогеля на 14-е сутки эксперимента. Снижение 
количества клеток к 14-м суткам культивирования с 
БМКГ по сравнению с 9-ми сутками свидетельству-
ет о наступлении фазы гибели клеток, связанной, 
вероятно, с отсутствием свободной поверхности но-
сителя для заселения клетками. В целом МСК ЖТч 
при культивировании на исследуемых гидрогелях 
демонстрировали динамику роста, характерную для 
данного вида клеток на культуральном пластике [29].

Таким образом, более интенсивная пролифера-
тивная активность МСК ЖТч наблюдается при их 
культивировании на БМКГ, в то время как в при-
сутствии желатиновой матрицы прирост клеточной 
массы идет медленнее. Однако на 14-е сутки коли-
чество МСК ЖТч, обладающих метаболической ак-
тивностью, в случае желатиновой губки выше, чем 
для БМКГ.

Культивирование клеток разных типов 
на криогенно-структурированной 
желатиновой губке

Показано, что мезенхимальные, эпителиальные и 
эндотелиальные клетки при внесении в количестве 
500 000 на 1 см2 проявляют высокий уровень адгезии 

Рис. 3. Кривые роста МСК ЖТч на криогенно-структурированной желатиновой губке и биополимерном коллагенсо-
держащем гидрогеле

Fig. 3. Growth curves for hAMSCs in a cryogenically structured gelatin sponge and a collagen-containing biopolymer-based 
hydrogel
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к поверхности матрицы, активно пролиферируют 
и заселяют поверхность носителя. Использование 
«стекинга», т. е. смещения точки фокуса объектива 
микроскопа вглубь образца на глубину около 100 мкм 
с последующей программной обработкой изобра-
жения показало, что клетки распространяются и во 
внутренний объем губки.

В случае культивирования МСК ЖТч на желати-
новой губке наблюдали наиболее длительный рост 
клеток (рис. 4), а к 28-м суткам – формирование плот-
ных 3D-структур с высокой плотностью клеток в 
объеме матрицы.

Как видно на рис. 4, б, ethidium homodimer-1, кро-
ме мертвых клеток, окрашивает матрицу в красный 
цвет, позволяя визуализировать стенки пор.

Клетки гепатоцеллюлярной карциномы HepG2, 
которые используют, как правило, в качестве in vitro 
модели гепатоцитов, также активно пролиферирова-
ли на матрице (рис. 5).

На 3-и сутки эксперимента наблюдали активную 
пролиферацию и распространение клеток по площа-
ди носителя. На 7-е сутки в образцах происходило 
формирование клеточных скоплений, а к 9-м суткам 
поверхность макропор желатиновой губки практи-
чески полностью была заселена клетками (см. рис. 5).

Одним из условий создания тканевых эквива-
лентов является васкуляризация матриц [30]. Для 
создания моделей капиллярной системы в тканеин-
женерных конструкций in vitro широко используют 
иммортализованные клеточные линии, в том чис-

Рис. 4. Рост МСК ЖТч на криогенно-структурированной желатиновой губке: а – 9 суток культивирования; б – 28 су-
ток. Окрашивание Live/Dead™, зеленым цветом окрашены живые клетки, красным цветом – мертвые клетки. Стрел-
ками показаны стенки пор губки. Размер масштабной линейки 100 мкм

Fig. 4. Growth of hAMSCs in a cryogenically structured gelatin sponge: a – 9 days in culture; б – 28 days. Live/Dead™ 
staining, live cells are stained green, dead cells are stained red. Arrows show the walls of the sponge pores. Scale bar 100 µm

Рис. 5. Рост HepG2 на криогенно-структурированной желатиновой губке: а – 3 суток культивирования; б – 7 суток; 
в – 9 суток. Окрашивание Live/Dead™, зеленым цветом окрашены живые клетки, красным цветом – мертвые клетки. 
Размер масштабной линейки 100 мкм

Fig. 5. Growth of HepG2 in a cryogenically structured gelatin sponge: a – 3 days in culture; б – 7 days; в – 9 days.  
Live/Dead™ staining, live cells are stained green, dead cells are stained red. Scale bar 100 µm
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ле линию EA.hy926, демонстрирующую сходство с 
первичными эндотелиальными клетками [31]. При 
культивировании EA.hy926 на макропористой же-
латиновой матрице происходило быстрое и равно-
мерное заселение ее клетками (рис. 6).

К 15-м суткам культивирования на поверхнос-
ти формировались плотные клеточные структуры с 
прорастанием клеток в объем губки. При этом доля 
живых клеток преобладала над мертвыми.

Оценка функциональных свойств 
клеток гепатоцеллюлярной карциномы 
hepG2 при культивировании 
на криогенно-структурированном 
желатиновом носителе

Наличие функциональных свойств созданной 
КИК анализировали по синтезу альбумина и про-

нии EA.hy926 и HepG2. На примере клеточно-инже-
нерной конструкции печени показана перспектив-
ность использования матрицы из макропористого 
криогенно-структурированного гидрогеля на основе 
желатина для создания продуктов тканевой инже-
нерии.

Работы, проводимые в части получения образцов 
криогенно­структурированного гидрогеля на основе 
желатина, выполнены при частичном финансирова-
нии Министерства науки и образования РФ.

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

Рис. 6. Рост эндотелиальных клеток линии EA.hy926 на криогенно-структурированной желатиновой губке: а – 2 су-
ток культивирования; б – 7 суток; в – 15 суток. Окрашивание Live/Dead™, зеленым цветом окрашены живые клетки, 
красным цветом – мертвые клетки. Размер масштабной линейки 100 мкм

Fig. 6. Growth of EA.hy926 in a cryogenically structured gelatin sponge: a – 2 days in culture; б – 7 days; в – 15 days.  
Live/Dead™ staining, live cells are stained green, dead cells are stained red. Scale bar 100 µm

а б в

Таблица
Содержание альбумина и уровень мочевины 

в образцах культуральной среды на 15-е сутки 
культивирования клеток HepG2 в суспензии 

(контроль) и на криогенно-структурированной 
желатиновой губке (опыт)

Albumin content and urea level in the culture 
medium samples on day 15 of HepG2 culturing 
in a suspension (control) and in cryogenically 

structured gelatin sponge (experiment)
Альбумин, 
ммоль/мл

Мочевина, 
ммоль/л

Культивирование в суспензии 997 ± 139 1,1 ± 0,1
Культивирование на криоген-
но-структурированной жела-
тиновой губке

1560 ± 312 1,8 ± 0,4

дукции мочевины. В таблице представлены резуль-
таты оценки синтеза альбумина клетками HepG2 в 
суспензии и в составе КИК.

Полученные данные свидетельствуют о способ-
ности HepG2, посеянных на желатиновой губке, 
поддерживать свою секреторную функцию и мета-
болизм аммиака на 15-е сутки культивирования на 
более высоком уровне, чем в виде суспензии клеток.

ЗАКлЮчеНие
Проведены исследования биологических свойств 

криогенно-структурированного гидрогеля на осно-
ве желатина в виде резорбируемой макропористой 
губки.

Отсутствие цитотоксичности и наличие функцио-
нальных свойств образцов in vitro были доказаны на 
культурах фибробластов мыши NIH 3T3, МСК ЖТч, 
эндотелиальных клеток пупочной вены человека ли-
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Заболевания респираторной системы в совокупности с инфекционными осложнениями и наследственными 
болезнями легких занимают третью позицию в международной статистике смерти населения. На сегод-
няшний день трансплантация легких является признанным методом лечения терминальных стадий хрони-
ческих заболеваний легких. Однако количество выполняемых операций значительно уступает количеству 
трансплантаций других солидных органов, что обусловлено высокими требованиями, предъявляемыми к 
состоянию потенциального донора и характеристикам легочного трансплантата, отражающим эффектив-
ность газообменной функции. Несоответствие критериям отбора приводит к отказу от изъятия легких, что, 
по разным оценкам, наблюдается в 80–85% случаев. Одним из способов увеличения количества трансплан-
таций легких является их восстановление до уровня оптимальных показателей газообмена, что может быть 
достигнуто и объективно оценено в ходе экстракорпоральной нормотермической перфузии. Технология ex 
vivo lung perfusion (EVLP) получает все более широкое распространение в ведущих трансплантационных 
центрах Европы и Северной Америки, что позволяет значительно увеличить количество трансплантаций за 
счет использования реабилитированных, по средствам EVLP легких, изъятых у субоптимальных доноров. 
В нашем пилотном исследовании разработанный отечественный аппаратный комплекс для механической 
поддержки кровообращения продемонстрировал возможность проведения процедуры нормотермической ex 
vivo перфузии изолированных легких в условиях эксперимента. Базовый и оптимизированный протоколы 
перфузии в полной мере продемонстрировали свою надежность и эффективность.
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ВВедеНие
Заболевания респираторной системы, в том числе 

с осложнениями, а также наследственными болез-
нями легких являются социально значимой пробле-
мой во всем мире, так как в своем исходе приводят 
к терминальной дыхательной недостаточности [1]. 
Трансплантация легких на сегодняшний день явля-
ется наиболее эффективным радикальным способом 
лечения больных с тяжелой дыхательной недостаточ-
ностью в исходе заболеваний легких различной этио-
ло гии [1–3]. Однако применение трансплантации 
легких ограничивается крайне низким процентом до-
норских органов, пригодных для трансплантации [4]. 
Донорские легкие чрезвычайно восприимчивы к ос-
ложнениям смерти мозга, что сопровождается боль-
шой частотой развития неспецифических изменений, 
таких как нейрогенный отек, который делает легкие 
непригодными для трансплантации и как следствие 
приводит к отказу от изъятия донорского органа [5]. 
Совокупность факторов, влияющих на качество ле-
гочного трансплантата, обуславливает уменьшение 
количества пригодных легких донора до 15–20%, в 
то время как трансплантаты печени и почки в сред-
нем используются в 69 и 90% случаев соответствен-

но [3, 6–8]. Дефицит эффективных доноров легких 
приводит к летальности в листе ожидания до 20–40% 
за 1–2 года [9].

Одним из путей решения проблемы дефицита до-
норских органов является использование доноров с 
расширенными критериями и применение ex vivo 
перфузии трансплантата с целью восстановления 
функциональной активности (реабилитации) донор-
ского органа [8].

Относительно недавнее начало применения вы-
шеуказанного метода в мировой практике, а также 
ограниченное количество исследований делают акту-
альным и необходимым развитие данного направле-
ния в отечественных программах с целью повышения 
эффективности трансплантационной помощи, что 
обуславливает потребность в проведении экспери-
ментальных работ по разработке и усовершенство-
ванию методики EVLP.

Целью представленного исследования являлось 
выполнение и оценка эффективности пилотной про-
цедуры ex vivo перфузии изолированных легких по 
замкнутому контуру с использованием собственного 
аппаратного перфузионного комплекса в условиях 
эксперимента.

nOrmOThermic ex vivo PerfuSiOn Of iSOlaTed lunGS 
in an eXPerimenT uSinG a ruSSian-made PerfuSiOn 
SYSTem
S.V. Gautier1, 2, O.M. Tsirulnikova1, 2,  I.V. Pashkov1, D.O. Oleshkevich1,  I.A. Filatov5, 
V.K. Bogdanov5, D.M. Bondarenko1, N.P. Mozheiko1, А.А. Karpov3, N.S. Bunenkov3, 4, 
N.V. Grudinin1

1 Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation 
2 Sechenov University, Moscow, Russian Federation
3 Almazov National Medical Research Centre, St. Petersburg, Russian Federation
4 Pavlov University, St. Petersburg, Russian Federation
5 Biosoft-M, Moscow, Russian Federation

According to global health statistics, respiratory diseases, together with infectious complications and hereditary 
lung diseases, rank as the third leading cause of death. Today, lung transplantation (LTx) is a well-recognized 
modality of treatment for end-stage chronic lung disease. However, the number of LTx surgeries performed is 
much lower than other solid organs. This is due to the high requirements for the potential donor and characteristics 
of the lung graft, reflecting the efficiency of gas exchange function. Non-compliance with the selection criteria 
leads to deselection of donors, which, according to various estimates, occurs in 80–85% of cases. One of the 
ways to increase the number of lung transplant surgeries is to restore them to the level of optimal gas exchange 
parameters, which can be achieved and objectively assessed during normothermic ex vivo lung perfusion (EVLP). 
EVLP is becoming increasingly common at leading transplantation centers in Europe and North America. This 
has significantly increased the number of transplant surgeries as a result of using lungs procured from suboptimal 
donors and rehabilitated via EVLP. In our pilot study, the developed Russian-made mechanical circulatory support 
system showed that performing normothermic EVLP for isolated lungs under experimental conditions is feasible. 
Basic and optimized perfusion protocols have fully shown that they are reliable and efficient.
Keywords:  lung  transplantation,  donation,  ex­vivo perfusion.
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МАтериАлы и МетОды
В экспериментальном исследовании использо-

ваны изолированные легкие, полученные от барана 
Романовской породы массой 45 кг. Программа экс-
периментальной работы была одобрена комитетом 
по биологической безопасности и биоэтике. Работы 
проводились с соблюдением правил Европейской 
конвенции по обращению с лабораторными живот-
ными и директивы 2010/63/EU [14, 15].

Эксперимент включал стадии наркотизации экс-
периментального животного, эксплантации легких, 
статической гипотермической консервации, иници-
ации ex vivo перфузии легких с фиксацией основных 
параметров.

Стадия наркотизации донора
В день проведения эксперимента за 60 минут до 

операции животных седатировали в загоне раствором 
золазепам в дозировке 15 мг/кг. Во время седации 
животное доставляли в операционную, выбривали 
операционное поле, которое соответствовало анато-
мическим ориентирам между перстневидным хря-
щом на шее экспериментального животного и пе-
редней проекции линии Тюффье, определяли точки 
сосудистых доступов. Катетеризировали наружную 
вену уха катетером 20 G.

Животное позиционировали на операционном 
столе в положении лежа на спине. В асептических 
условиях выполняли постановку двухпросветного 
центрального венозного катетера 7 Fr в наружную 
яремную вену слева на уровне перстневидного 
хряща.

Далее в асептических условиях выполнялась ка-
тетеризация общей сонной артерии катетером 5 Fr 
с целью инвазивного мониторинга артериального 
давления. Мониторинг осуществлялся через систему 
мониторинга Efficia CM Philips™.

В условиях инвазивного мониторинга АД, ЦВД и 
ЭКГ проводили премедикацию: лорноксикам – 8 мг, 
метоклопрамид – 10 мг, хлоропирамин – 20 мг. Ввод-
ный наркоз: внутривенно вводили атропин – 1 мг, 
метилпреднизолон – 500 мг, золазепам – 10 мг/кг.

Интубацию трахеи выполняли методом прямой 
ларингоскопии. Искусственная вентиляция легких 
проводилась наркозно-дыхательным аппаратом в 
режиме контроля по объему из расчета 8–10 мл/кг, 
пиковое давление на вдохе не превышало 25 см вод. 
ст., положительное давление конца выдоха не пре-
вышало 5 см вод. ст., частота дыхания составляла  
25/мин. Глубину анестезии регулировали использо-
ванием испарителя для изофлурана.

Оптимальная наркотизация для проведения опера-
ции эксплантации достигалась на отметке испарите-
ля 2,5–3%об. Оптимальными параметрами гемодина-
мики являлись: АД – 110/80 мм рт. ст., SpO2 – 99–100, 
ЧСС – 90 уд./мин.

Процедура изъятия донорских легких
Хирургический доступ выполняли через средин-

ную стернотомию. Перикард вскрывали продольно, 
тупым способом разделялась аорта и легочная арте-
рия. После введения гепарина натрия в дозировке 
300 ЕД/кг накладывали кисетные швы на аорту и 
легочную артерию. Аорта канюлировалась катетером 
7 Fr для сбора донорской крови. Легочная артерия 
канюлировалась прямой канюлей 20 Fr. Первым эта-
пом осуществляли заготовку аутокрови животного в 
гемоконтейнер с цитратным консервантом. По завер-
шении заготовки крови в легочную артерию вводился 
раствор простагландина Е1 (алпростадил) 20 мкг. 
С целью декомпрессии левых отделов сердца надсе-
калось ушко левого предсердия продольным разре-
зом. Далее через легочную артерию вводился раствор 
Сelsior™ (Ganzyme, Франция) при t 4 °С в объеме 
2 литра. По окончании перфузии консервирующего 
раствора приступали к эксплантации легких. Для 
удобства изъятия легкие забирались вместе с сердцем 
единым комплексом, на трахею в 5–6 см от бифурка-
ции накладывали аппаратный шов. По завершении 
эксплантации легкие помещались в стерильный па-
кет с последующей статической гипотермической 
консервацией в термоконтейнере в течение 2 часов.

Сборка перфузионного контура для evlP
В эксперименте перфузионный контур имел замк-

нутую структуру. В состав контура входили: кар-
дио томный резервуар, мембранный оксигенатор. 
К оксигенатору подключался гидроциркуляторный 
теплообменный элемент, деоксигенирующая смесь 
в составе: N2 – 86%, CO2 – 8%, O2 – 6%, кислород-
но-воздушная смесь. В системе магистралей между 
кардиотомным резервуаром и оксигенатором уста-
навливался центробежный насос искусственного 
кровообращения «ООО Биософт-М» c гидрофильной 
головкой. Магистраль после оксигенатора соединя-
лась с канюлей, установленной в легочной артерии. 
Отток в оксигенатор осуществлялся активным спо-
собом через канюлю, установленную в левом пред-
сердии. Измерение давления в системе магистралей 
проводилось путем установки трех инвазивных дат-
чиков: первый устанавливался после оксигенатора 
для измерения давления в проксимальном отделе 
перфузионного контура, второй – непосредственно 
в канюле легочной артерии для измерения перфу-
зионного давления в легочной артерии, третий дат-
чик измерял давление в канюле, установленной в 
левом предсердии. Трансплантат позиционировали 
в стерильном контейнере, сообщающимся с кар-
диотомным резервуаром. Перфузия трансплантата 
осуществлялась через легочную артерию, дренаж 
перфузата происходил активно через канюлю, уста-
новленную через стенку левого желудочка в левое 
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предсердие. Устройство контура схематично изоб-
ражено на рис. 1.

В качестве перфузата использовали собственный 
перфузионный раствор на основе альбумина чело-
века. Объем перфузата составлял 1,5 литра. Эрит-
роцитарная масса заготавливалась путем центрифу-
гирования цельной делейкоцитурированной крови в 
течение 15 минут со скоростью 3500 оборотов в ми-
нуту. К перфузату добавляли: меропенем – 1000 мг, 
метилпреднизолон – 1000 мг, инсулин короткого 
действия – 4 ЕД, раствор глюкозы 40% – 5 мл. Це-
левой уровень гематокрита составлял 15%.

Протокол эксперимента был разработан на ос-
нове протокола ex vivo перфузии донорских легких, 
предложенного M. Cypel et al. (Торонто, Канада) 
в 2009 году [20]. Продолжительность процедуры 
ex vivo перфузии составила 360 минут.

инициация evlP
Исходная температура перфузата составляла 

20 °С, целевое давление в легочной артерии не долж-
но превышать 15 мм рт. ст. Скорость перфузии регу-
лировалась исходя из значений давления в легочной 
артерии и левом предсердии в начале перфузии и 
составляла 150–200 мл/мин. Давление в левом пред-
сердии регулировалось высотой позиционирования 
кардиотомного резервуара, оптимальный диапазон 
составлял 3–5 мм рт. ст. Поток газо-воздушной смеси, 
где FiO2 <0,5, устанавливался, соответствуя целевым 
минимальным значениям pO2 >100 мм рт. ст. Для 

достижения pCO2 на уровне 40–50 мм рт. ст. требо-
валось использование деоксигенирующей смеси со 
скоростью потока, составляющей 1 : 1 к скорости 
перфузии. Контроль ионного и газового состава пер-
фузионного раствора проводился на газоанализаторе 
ABL 800. Целевой объем перфузии составлял 40% от 
расчетного сердечного выброса. При стабилизации 
всех параметров в течение 20 минут проводилось 
увеличение скорости перфузии до 800 мл/мин, со-
гревание перфузата до 32 °С.

По достижению целевой температуры в 34 °С 
инициировалась искусственная вентиляция легких. 
Параметры вентиляции складывались из объема на 
вдохе 7 мл/кг, ПДКВ – 5 см вод. ст., ЧД – 10/мин. 
Фракция кислорода на вдохе составляла FiO2 <0,5. 
Проводился контроль газового состава перфузата. 
В течение последующих 20 минут достигали целе-
вой температуры 37 °С, объемная скорость перфузии 
увеличивалась до 40% от сердечного выброса (из 
расчета 70 мл/кг массы экспериментального живот-
ного) и составляла 1200 мл/мин. Продолжительность 
перфузии составила 360 минут. Общий вид легочного 
трансплантата в момент перфузии представлен на 
рис. 2.

Оценка функции трансплантата в ходе 
процедуры evlP

После согревания трансплантата до 37 °C и ста-
билизации параметров газового и ионного состава 
перфузата при фракции кислорода на вдохе 50% 

Рис. 1. Схема перфузионного контура: 1 – органный контейнер открытого типа; 2 – артериальная магистраль от левого 
предсердия; 3 – кардиотомный резервуар; 4 – центробежный насос; 5 – оксигенатор; 6 – венозная магистраль к легоч-
ной артерии; 7 – аппарат искусственной вентиляции легких; 8 – дыхательный контур; 9 – баллон с деоксигенирующей 
смесью, соединенный с оксигенатором

Fig. 1. Schematic layout of perfusion circuit: 1 – open organ chamber; 2 – left atrial line; 3 – cardiotomy reservoir; 4 – cen-
trifugal pump; 5 – oxygenator; 6 – venous line to the pulmonary artery; 7 – ventilator; 8 – air line; 9 – balloon with deoxygen-
ating mixture connected to oxygenator
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(FiO2 = 0,50) проводилась инструментальная, ману-
альная и лабораторная оценка. Пальпаторно и визу-
ально хирургом оценивались однородность парен-
химы легких и отсутствие в ней инфильтративных 
изменений, осуществлялось расправление ателекта-
зов. На протяжении всего периода перфузии путем 
прямого измерения оценивалось давление в легочной 
артерии и левом предсердии. Данные отображались 
на мониторе в режиме реального времени и фикси-
ровались каждые 30 минут. Основными параметра-
ми являлись: давление в легочной артерии (PAP, мм 
рт. ст.) и легочное сосудистое сопротивление (PVR, 
Wood/м2), которое рассчитывалось по формуле:

,

где PVR – легочное сосудистое сопротивление; PAP – 
давление в легочной артерии (мм рт. ст.); LAP – дав-
ление в левом предсердии (мм рт. ст.); PaF – объем 
перфузии (л/мин).

PVR выражалось в единицах Wood, для расчета в 
единицах дин·с/см5 результат уравнения умножали 
на 80.

С целью анализа оксигенирующей функции 
легких отбирали две порции крови из венозной 
(легочная артерия) и артериальной канюли (левое 
предсердие). Анализ образцов проводили на газо-
анализаторе крови ABL 800 (Radiometer Medical ApS, 
Дания). Использовали уравнение PaO2/FiO2 (отноше-

ние парциального напряжения кислорода в крови к 
фракции кислорода на вдохе) для расчета индекса 
оксигенации. Полученные данные были перенесе-
ны на график в зависимости от временных точек, 
соответствующих периодам оценки трансплантата.

По завершении перфузии фрагменты паренхимы 
легких фиксировали в 10% нейтральном забуфе-
ренном растворе формальдегида (рН 7,4) не менее 
24 часов. Для закрепления материала в парафиновые 
блоки использовали изопропиловый спирт и петро-
лейный эфир. Парафиновые срезы толщиной 5 мкм 
окрашивали гематоксилином и эозином. Микроско-
пический анализ проводили на световом микроскопе 
при окуляре 10, объективах 4, 10, 40 и 100. Фотосъем-
ку проводили с помощью цифровой фотокамеры.

Полученные срезы оценивал врач-патологоана-
том на предмет тромбоза сосудов, кровоизлияний, 
явлений развития интерстициального, альвеолярного 
отека, а также клеточной инфильтрации.

реЗУльтАты
Соотношение PaO2/FiO2 до момента эксплантации 

донорских легких составляло 240 мм рт. ст. На протя-
жении всей процедуры ex vivo перфузии прослежива-
лась положительная динамика роста респираторного 
индекса. Спустя 360 минут перфузии индекс оксиге-
нации составил 430 мм рт. ст., что является хорошим 
показателем восстановления респираторной функции 
легких (рис. 3).

легочное сосудистое сопротивление
В течение всей процедуры ex vivo перфузии отме-

чалось стабильное снижение легочного сосудисто-
го сопротивления (ЛСС). В начале ЛСС составляло 
800 дин·с/см5, однако под конец перфузии показатель 
ЛСС составил 320 дин·с/см5, динамика изменения 
легочного сосудистого сопротивления представлена 
на рис. 4.

динамический комплаенс
Динамика изменений показателей динамического 

комплаенса от 20 до 46 мл/см вод. ст. на конец пер-
фузии свидетельствует о ее адекватности и являет-
ся косвенным критерием отсутствия отека легочной 
паренхимы. Именно данный показатель объективно 
представляет потенциал рекрутабельности легких 
и отражает воздушность и растяжимость легочной 
паренхимы. Данные изменения показателей дина-
мического комплаенса легочного трансплантата не 
являются однозначным критерием пригодности до-
норского органа, однако свидетельствуют о сохран-
ности легочной паренхимы (рис. 5).

Рис. 2. Вид легочного трансплантата в момент перфузии

Fig. 2. View of the lung graft during perfusion
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данные морфологического исследования
Гистологическое исследование образцов легких 

после перфузии показало структурную целостность 
ткани и отсутствие признаков отека. В большинстве 

срезов альвеолы были хорошо раздуты. Альвеоляр-
ные воздушные пространства, а также перибронхо-
васкулярная соединительная ткань незначительно 
утолщены (рис. 6).

Рис. 3. Динамика изменения показателей индекса оксигенации

Fig. 3. Oxygenation index dynamics

Рис. 4. Динамика изменения легочного сосудистого сопротивления.

Fig. 4. Pulmonary vascular resistance dynamics

Рис. 5. Динамика изменения показателей динамического комплаенса

Fig. 5. Dynamic compliance dynamics



100

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXIV   № 2–2022

Фрагменты легкого имели сохранное строение. 
Паренхима легких патологически не изменена во 
всех группах образцов; в большинстве срезов отме-
чались хорошо раздутые альвеолы. Микроателектазы 
были распределены неоднородно в обеих группах и 
встречались только на отдельных участках. Альвео-
лярные воздушные пространства, а также периброн-
ховаскулярная соединительная ткань незначительно 
утолщены.

ОБСУЖдеНие
Патофизиологические процессы, являющиеся 

следствием смерти головного мозга, приводят к инт-
ракорпоральному повреждению органов, в результате 
чего объективная оценка истинного функционально-
го состояния донорских легких в значительной мере 
затруднена. Некоторые причины отказа от изъятия 
донорского органа (отек легких, низкие показатели 
газообмена, наличие большого количества гнойного 
бронхиального секрета и др.) могут быть скоррек-
тированы и оценены повторно при использовании 
методов экстракорпоральной перфузии легких [15, 
17, 18].

С целью восстановления и оценки скомпромети-
рованных легких, полученных от субоптимальных 
доноров, в клинической практике ведущих мировых 
трансплантационных центров используется мето-
дика экстракорпоральной нормотермической пер-
фузии легочных трансплантатов (англ. ex-vivo lung 
perfusion – EVLP) [15]. Данная методика позволяет 
минимизировать последствия воздействия на транс-
плантат повреждающих патофизиологических фак-
торов донора, провести реабилитацию и повторную 
оценку трансплантата легких [5, 16–20].

Появление процедуры нормотермической перфу-
зии донорских легких ex vivo открыло новые горизон-
ты в развитии трансплантации легких во всем мире. 
В 2006 году исследовательская команда Stig Steen 
et al. (Lund University Hospital, Sweden) доложила 
первые результаты успешной трансплантации одного 
легкого после процедуры EVLP [23]. В 2009 году 
Cypel et al. (Toronto, Canada) представили собствен-
ный протокол, впоследствии ставший наиболее рас-
пространенным за счет лучших результатов и в связи 
с возможностью проведения длительной перфузии, 
более 12 часов [6]. Процедура EVLP позволила в 
несколько раз расширить пул донорских легких, тем 
самым увеличив количество трансплантаций. В про-
веденном исследовании за основу был взят протокол 
перфузии, разработанный Cypel et al. для оценки и 
реабилитации легких. В исследовании удалось про-
демонстрировать эффективность процедуры EVLP 
на первом компактном отечественном аппарате вспо-
могательного кровообращения в эксперименте на 
модели барана. Условия эксперимента были макси-
мально приближены к клинической практике.

На сегодняшний день в Российской Федерации 
не зарегистрировано ни одного устройства для нор-
мотермической перфузии органов. Разработка оте-
чественного перфузионного оборудования является 
приоритетным направлением в условиях дефицита 
донорских легких. Устройство вспомогательного 
кровообращения, разработанное компанией ООО 
«Биософт-М», отличается малыми габаритами, вы-
соким функционалом и простотой эксплуатации по 
сравнению с зарубежными образцами. Выбранный 
нами протокол перфузии по замкнутому типу явля-
ется оптимальным и перспективным, позволяющим 
длительно перфузировать донорские легкие. Воз-
можность длительной перфузии дает больше шан-
сов на восстановление функции донорских легких, 
полученных от донора с расширенными критерия-
ми [6, 21]. Согласно протоколу Торонто, время, не-
обходимое для адекватной оценки восстановления 
функции трансплантата легких, составляет от 4 до 
12 часов [6, 22]. В эксперименте удалось добиться 
удовлетворительных показателей индекса оксиге-
нации, составившего 430 мм рт. ст. на окончание 
перфузии, а также динамики снижения легочного 
сосудистого сопротивления, что свидетельствует об 
адекватной перфузии. Отсутствие явлений отека ле-
гочной паренхимы, патологических изменений по 
результатам гистологического исследования говорит 
об эффективности и безопасности методики [19, 20].

ЗАКлЮчеНие
Экспериментальное исследование показало воз-

можность проведения процедуры нормотермической 
ex vivo перфузии с использованием устройства, раз-
работанного для вспомогательного кровообращения 

Рис. 6. Гистологическая картина препарата легкого, взя-
того по окончании перфузии

Fig. 6. Histological view of a lung specimen taken at the end 
of perfusion
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и адаптированного для целей нормотермической ex 
vivo перфузии. Представленный протокол проде-
монстрировал свою эффективность и перспективы 
дальнейшего использования и совершенствования.
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The authors declare no conflict of interest.

СПиСОК литерАтУры / referenceS
1. Chambers DC et  al. The International Thoracic Organ 

Transplant Registry of the International Society for 
Heart and Lung Transplantation: Thirty-sixth adult lung 
and heart-lung transplantation Report – 2019; Focus the-
me: Donor and recipient size match. Journal  of Heart 
and Lung Transplantation. 2019; 38 (10): 1042–1055.

2. Nelems  JM  et  al. Human lung transplantation. Chest. 
1980; 78 (4): 569–573.

3. Chakos A et al. Ex-vivo lung perfusion versus standard 
protocol lung transplantation-mid-term survival and me-
ta-analysis. Annals of Cardiothoracic Surgery. 2020; 9 
(1): 1–9.

4. Nilsson T. Ex vivo Lung Perfusion – Experimental and 
Clinical Studies. 2018: 88. ISBN 978-91-629-0467-8. 
https://gupea.ub.gu.se/handle/2077/55384.

5. Zoeller KA. Pulsatile flow does not improve efficacy in 
ex vivo / The University of Louisville s Institutional Re-
pository – 2013.

6. Cypel M, Keshavjee S. Ex vivo Lung Perfusion. Operati-
ve Techniques in Thoracic and Cardiovascular Surgery. 
2014; 19 (4): 433–442.

7. Gulyaev V, Zhuravel  S, Novruzbekov M et  al. Will the 
machine perfusion of the liver increase the number of 
donor organs suitable for transplantation? Transplanto-
logiya. 2018; 10 (4): 308–326.

8. Raghu G, Carbone RG. Lung Transplantation: Evolving 
Knowledge and New Horizons. 2018: 370.

9. Mohan S et al. Factors leading to the discard of deceased 
donor kidneys in the United States. Kidney  Internatio-
nal. 2018; 94 (1): 187–198.

10. Mattar A, Chatterjee S, Loor G. Bridging to Lung Trans-
plantation. Critical Care Clinics. 2019; 35 (1): 11–25.

11. Буненков  НС,  Комок  ВВ,  Грудинин  НВ  и  др. SAS 
Enterprise Guide 6.1: представление базовых харак-
теристик пациентов. Медицинский  академический 
журнал. 2021; 21 (1): 59–64. Bunenkov NS, Komok VV, 
Grudinin NV et al. SAS Enterprise Guide 6.1: predstav-
lenie bazovyh harakteristik pacientov. Medicinskij aka-
demicheskij zhurnal. 2021; 21 (1): 59–64. doi: 10.17816/
MAJ64682.

12. Грудинин НВ, Богданов ВК, Шарапов МГ и др. При-
менение пероксиредоксина для прекондиционирова-
ния трансплантата сердца крысы. Вестник  транс-
плантологии и искусственных органов. 2020; 22 (2): 
158–164. Grudinin  NV,  Bogdanov  VK,  Sharapov  MG 
et  al. Use of peroxiredoxin for preconditioning of he-
terotopic heart transplantation in a rat. Russian Journal 

of Transplantology and Artificial Organs. 2020; 22 (2): 
158–164. https://doi.org/10.15825/1995-1191-2020-2-
158-164.

13. Готье СВ, Цирульникова ОМ, Пашков ИВ и др. Оцен-
ка эффективности разработанного перфузионного 
раствора для нормотермической ex  vivo  перфузии 
легких по сравнению со Steen Solution™ (экспери-
ментальное исследование). Вестник  транспланто-
логии и искусственных органов. 2021; 23 (3): 82–89. 
Gautier SV, Tsirulnikova OM, Pashkov IV et al. Evalua-
tion of the efficacy of a novel perfusion solution for nor-
mothermic ex vivo lung perfusion compared with Steen 
solution™ (animal experimental study). Russian  Jour-
nal of Transplantology and Artificial Organs. 2021; 23 
(3): 82–89. https://doi.org/10.15825/1995-1191-2021-3-
82-89.

14. Reed RM, Eberlein M. Sizing strategies in heart and lung 
transplantation: You cannot manage what you do not 
measure. Future Cardiology. 2014; 10 (3): 303–306.

15. Kotecha S et al. Continued Successful Evolution of Ex-
tended Criteria Donor Lungs for Transplantation. Annals 
of Thoracic Surgery. 2017; 104 (5): 1702–1709.

16. Lee HJ et al. Use of Extracorporeal Membrane Oxyge-
nation Prior to Lung Transplantation Does Not Jeopar-
dize Short-term Survival. Transplantation Proceedings. 
Elsevier Inc. 2015; 47 (9): 2737–2742.

17. Loor G et al. Portable normothermic ex-vivo lung per-
fusion, ventilation, and functional assessment with the 
Organ Care System on donor lung use for transplantation 
from extended-criteria donors (EXPAND): a single-arm, 
pivotal trial. The Lancet Respiratory Medicine. Elsevier 
Ltd. 2019; 7 (11): 975–984.

18. Martin JT, Zwischenberger JB. Artificial Lung and No-
vel Devices for Respiratory Support. Seminars in Thora-
cic and Cardiovascular Surgery. Elsevier Inc. 2013; 25 
(1): 70–75.

19. Tane  S, Noda K,  Shigemura N. Ex  vivo Lung Perfusi-
on: A Key Tool for Translational Science in the Lungs. 
Chest. Elsevier Inc. 2017; 151 (6): 1220–1228.

20. Ordies S et al. Prone Positioning During Ex vivo Lung 
Perfusion Influences Regional Edema Accumulation. 
Journal  of  Surgical  Research.  Elsevier  Inc. 2019; 239 
(16): 300–308.

21. Lund LH et al. The Registry of the International Society 
for Heart and Lung Transplantation: Thirty-third Adult 
Heart Transplantation Report – 2016; Focus Theme: 
Primary Diagnostic Indications for Transplant. Journal 
of Heart and Lung Transplantation. Elsevier. 2016; 35 
(10): 1158–1169.

22. Cypel M et al. Normothermic ex vivo lung perfusion in 
clinical lung transplantation. New  England  Journal  of 
Medicine. 2011; 364 (15): 1431–1440.

23. Steen S, Sjöberg T, Pierre L, Liao Q. Leif Eriksson L.A.S. 
Transplantation of lungs from a non-heart-beating donor. 
2005; 357: 1–5.

Статья поступила в редакцию 23.05.2022 г.
The article was submitted to the journal on 23.05.2022



102

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXIV   № 2–2022

DOI: 10.15825/1995-1191-2022-2-102-107

АСиСтОличеСКОе дОНОрСтВО ПОчеК 
С иСПОльЗОВАНиеМ АВтОМАтиЗирОВАННОЙ СиСтеМы 
КОМПреССии ГрУдНОЙ КлетКи и МАШиННОЙ 
ОКСиГеНирОВАННОЙ ХОлОдОВОЙ ПерФУЗии 
(ПерВыЙ ОПыт В рОССиЙСКОЙ ФедерАЦии)
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2 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального 
образования» Минздрава России, Москва, Российская Федерация

Цель: на клиническом примере продемонстрировать первый успешный опыт совместного использования 
автоматизированной системы компрессии грудной клетки и машинной оксигенированной гипотермической 
перфузии при использовании почечного трансплантата от донора с необратимой остановкой сердечной 
деятельности. Материалы и методы. В представленном клиническом наблюдении успешно применена 
система автоматизированной компрессии грудной клетки у донора после констатации смерти на основании 
необратимой остановки кровообращения, что позволило минимизировать время первичной тепловой ише-
мии. Применение на протяжении 585 минут машинной оксигенированной холодовой перфузии почечного 
трансплантата позволило сократить время статической холодовой консервации до 165 минут. Результаты. 
В неосложненном послеоперационном периоде отмечена немедленная функция почечного трансплантата, 
что позволило добиться быстрой реабилитации и выписки пациента. Заключение. Внедрение автома-
тизированных систем компрессии грудной клетки и машинной оксигенированной холодовой перфузии 
позволит увеличить число донорских органов, преимущественно почек, направляемых на трансплантацию.
Ключевые  слова: трансплантация почки,  автоматизированная  система компрессии  грудной клетки, 
донорство органов, машинная оксигенированная  холодовая перфузия.

aSYSTOle kidneY dOnaTiOn uSinG auTOmaTed cheST 
cOmPreSSiOn SYSTem and hYPOThermic OXYGenaTed 
machine PerfuSiOn  
(firST eXPerience in The ruSSian federaTiOn)
A.V.  Shabunin1, 2, M.G. Minina1, P.A. Drozdov1, V.M. Sevostianov1,  I.V. Nesterenko2, 
D.A. Makeev1, O.S. Zhuravel1
1 Botkin City Clinical Hospital, Moscow, Russian Federation
2 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russian Federation

Objective: to demonstrate, using a clinical case, the first successful experience in a combined use of an automated 
chest compression device (ACCD) and hypothermic oxygenated machine perfusion (HOPE) for kidney transplan-
tation from a donor with irreversible cardiopulmonary arrest. Materials and methods. In the presented clinical 
case, ACCD was successfully used in a donor who was pronounced dead following an irreversible cardiopulmonary 
arrest. This allowed to minimize the primary warm ischemia time. Kidney graft HOPE for 585 minutes reduced 

Для корреспонденции: Дроздов Павел Алексеевич. Адрес: 117148, Москва, ул. Брусилова, д. 15, кв. 8.
Тел. (962) 985-04-41. E-mail: dc.drozdov@gmail.com
Corresponding author: Pavel Drozdov. Address: 15/8, Brusilova str., Moscow, 117148, Russian Federation.
Phone: (962) 985-04-41. E-mail: dc.drozdov@gmail.com



103

дОНОРСТВО ОРГАНОВ

ВВедеНие
Донорство после остановки сердечной деятель-

ности (donation after circulatory death, DCD) – об-
щепринятая активно развивающаяся практика во 
многих странах. В настоящее время в 18 из 35 стран 
Европы используются DCD-доноры, из них 8 ис-
пользуют только DCD-доноров после внезапной 
остановки сердца, так называемых неконтролиру-
емых асистолических доноров [1]. В то же время 
потенциал использования таких доноров огромен, 
например, в США было подсчитано, что использо-
вание DCD-доноров после внезапной остановки сер-
дечной деятельности может дополнительно привлечь 
до 22 000 потенциальных органов в год [2]. Ограни-
чением широкого использования органов от DCD-
доноров является достоверное увеличение частоты 
первично не функционирующих трансплантатов и 
трансплантатов с отсроченной функцией [3–5]. Кро-
ме того, успех трансплантации почки, полученной 
от DCD-донора с внезапной остановкой сердечной 
деятельности, зависит не только от технического 
исполнения и периоперационного ведения реципи-
ента, но и от эффективной логистики взаимодейс-
твия донорских центров и центров трансплантации 
почки [6]. Современная логистика DCD-донорства 
довольно сложная, требует высокой организации до-
норского процесса, использования дополнительных 
современных возможностей в виде устройств для 
автоматической компрессии грудной клетки (далее 
УАК), гипо- или нормотермической перфузии орга-
нов in situ, а также машинной перфузии донорских 
органов на заключительном этапе [7]. Указанные ог-
раничения, логистические и технологические труд-
ности привели к тому, что в 2020 году в РФ зарегис-
трировано только 17 эффективных DCD-доноров [8].

Разработка современных протоколов постише-
мической реабилитации почечных трансплантатов 
с использованием новейших технологий позволит 
расширить пул используемых DCD-доноров с вне-
запной остановкой сердечной деятельности.

КлиНичеСКиЙ СлУчАЙ
Эффективный донор. Мужчина 43 лет с диаг­

нозом «открытая черепно­мозговая травма, ушиб 
головного мозга тяжелой степени, острая субду-
ральная гематома в левой лобно­теменно­височной 
области объемом 150 см3, декомпрессивная трепа-
нация черепа, удаление гематомы от 29.11.2021 г.; 

алкогольное опьянение». Время пребывания в ста-
ционаре от момента поступления до констатации 
смерти – 27 часов. В послеоперационном периоде 
отмечались  гипотония,  синусовая тахикардия  с 
ЧСС 121 уд./мин, что потребовало адекватной во-
люмической поддержки и внутривенного введения 
норадреналина в дозе 890 нг/кг/мин. Уровень созна-
ния соответствовал 3 баллам по ШКГ, вместе с тем 
отмечался положительный трахеальный рефлекс, 
что препятствовало диагностике смерти мозга. 
К истечению первых суток пребывания в стацио-
наре у пациента отмечалось ухудшение показате-
лей гемодинамики в виде нарастания гипотонии, на 
фоне чего вазопрессорная поддержка увеличилась до 
1700 нг/кг/мин, и 30.11.2021 г. в 16.00 произошла ос-
тановка кровообращения, начаты реанимационные 
мероприятия с применением УАК, которые продол-
жались 30 минут, без эффекта, ввиду чего была кон-
статирована смерть пациента. После констатации 
смерти работа УАК была продолжена с целью обес-
печения минимальной перфузии органов и тканей 
в качестве противоишемической защиты, также 
осуществлялась ИВЛ с FiO2 100%. На фоне работы 
УАК был выполнен хирургический доступ к бедреным 
сосудам справа, выделены и взяты на держалки бед-
реные артерия и вена. Просвет бедреной артерии 
вскрыт и внутрь введен 2­баллонный 3­просветный 
катетер (DBTL­катетер) с диаметром просвета 
22 Fr, в просвет бедреной вены введена венозная ка-
нюля размером 24 Fr для слива перфузата. Начата 
холодовая изолированная перфузия органов брюшной 
полости консервирующим раствором Кустодиол. 
На момент начала холодовой перфузии остановлены 
ИВЛ и работа УАК. Общая длительность работы 
УАК с учетом 30 минут реанимационных меропри-
ятий составила 58 мин. Работа УАК и внешний вид 
почек после окончания перфузии in situ представлены 
на рис. 1 и 2 соответственно.

Почечный трансплантат. Почечный транс-
плантат в транспортном контейнере был достав-
лен бригадой Московского центра органного донор­
ства в ГКБ им. С.П. Боткина ДЗМ в 19.00 30 ноября 
2021 года. В 19.15 графт извлечен из контейнера, 
выполнен забор перфузата на микробиологическое 
исследование. При осмотре левый почечный транс-
плантат средних размеров, однородной окраски, без 
опухолевидных образований. Определяется единст­
венная почечная артерия, отходящая от аорты, 
единственная почечная  вена. Выполнена мобили-

the static cold storage time to 165 minutes. Results. In the uneventful postoperative period, there was immediate 
kidney graft function. This allowed for rapid rehabilitation and discharge from hospital. Conclusion. Introduc-
tion of ACCD and HOPE will increase the number of donor organs, mainly kidneys intended for transplantation.
Keywords:  kidney  transplantation,  automated  chest  compression device,  organ donation,  hypothermic 
oxygenated machine perfusion.
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Давление перфорирующего раствора в процессе 
процедуры поддерживалось на уровне 40 мм рт. ст. 
Объемная скорость в конце процедуры составила 
250 мл/мин, индекс сосудистого сопротивления – 
0,16. Парциальное давление кислорода в перфузате 
колебалось от 337 до 591.
После начала кожного разреза у реципиента ма-

шинная перфузия приостановлена. Предтрансплан-
тационная подготовка почечного графта составила 
30 минут (общее время статической холодовой кон-
сервации составило 165 минут).

Реципиент почечного трансплантата. После 
проведения cross­match и типирования донора вы-
полнен подбор пары донор–реципиент в 22.00 – реци-
пиент Б, 41 год, страдающий хронической почечной 
недостаточностью в исходе IgА нефропатии, полу-
чающий программный гемодиализ с июня 2018 года 
(совпадение по A, B, Dr). Срок нахождения в листе 

Рис. 1. Работа УАК после констатации смерти

Fig. 1. ACCD operation after the patient had been declared dead

зация проксимального отдела почечной артерии, 
в устье атеросклеротических бляшек не определя-
ется. Принято решение о возможности проведе-
ния машинной оксигенированной гипотермической 
перфузии (МОГП). Подготовлен аппарат искусст-
венного кровообращения Maquet Jostra. Выполнена 
канюляция почечной артерии (рис. 3), начата МОГП 
в 19.45 (время статической холодовой консервации 
составило 135 минут).
Температура почечного трансплантата перед 

началом перфузии составила 8,9 °С, давление перфу-
зионного раствора в почечной артерии – 40 мм рт. 
ст., объемная скорость перфузирующего раствора – 
200 мл/мин, индекс сосудистого сопротивления – 0,2. 
Время проведения МОГП составило 585 минут. За 
это время не наблюдалось повышения температуры 
почечного графта выше 6 °С (рис. 4).

Рис. 2. Внешний вид донорской почки после окончания 
холодовой перфузии in situ

Fig. 2. Donor kidney after in situ cold perfusion

ожидания 19 месяцев. Пациент госпитализирован 
в ГКБ им. С.П. Боткина в 01 ч 00 мин 1 декабря 
2021 года, в ходе предоперационного обследования 
диагностирована гиперкалиемия до 6,9 ммоль/л, что 
потребовало проведения предоперационного гемоди-
ализа в течение 3 часов.
Оперативное вмешательство начато 1 декабря 

2021 года в 5.30 по стандартной методике. После 
пуска кровотока трансплантат приобрел физиоло-
гический тургор, равномерно окрасился в розовый 
цвет, отмечено поступление мочи по мочеточнику 
(рис. 5).
После ушивания мышц передней брюшной стен-

ки выполнено интраоперационное ультразвуковое 
исследование, при котором зафиксировано наличие 
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удовлетворительного артериального (индекс резис-
тентности 0,77) и венозного кровотоков (рис. 6).
Послеоперационный период протекал без ослож-

нений. Зафиксирована немедленная функция почеч-
ного трансплантата. Нормализация уровня креати-
нина наблюдалась на 6­е послеоперационные сутки. 
После подбора дозы иммуносупрессивной терапии 
и удаления внутреннего мочеточникового стента 
пациент выписан под амбулаторное наблюдение.

ОБСУЖдеНие
За последние 5 лет в Москве в 2 раза увеличил-

ся показатель количества эффективных доноров на 
1 млн населения (11,4 – в 2016 году, 21,4 – в 2020-м). 
В основном данный рост отмечался за счет увеличе-
ния количества доноров со смертью головного мозга. 
Развитие органного донорства позволило открыть 
новые центры трансплантации почки в столичном 
регионе [9].

В то же время активного использования доноров 
с остановкой сердца за данный период времени не 
наблюдалось. Это связано с тем, что длительная пер-
вичная тепловая ишемия почечных трансплантатов, 
полученных от доноров с остановкой сердца, а затем 
и длительная статическая холодовая консервация зна-
чительно ухудшают непосредственные и отдаленные 
результаты трансплантации почки. Поэтому нехват-
ка донорских органов побуждает исследователей к 
поиску решения проблемы минимизации тепловой 
и холодовой ишемии и более широкого их использо-
вание в трансплантологической практике.

Современные автоматизированные системы ком-
прессии грудной клетки хорошо себя зарекомендо-
вали на догоспитальном и госпитальном этапах как 
простые и надежные устройства, позволяющие ка-

Рис. 3. Проведение машинной оксигенированной гипо-
термической перфузии под наблюдением хирурга-транс-
плантолога

Fig. 3. HOPE being supervised by a transplant surgeon

Рис. 4. Динамика температуры почечного трансплантата в процессе проведения машинной оксигенированной гипо-
термической перфузии

Fig. 4. Dynamics of renal graft temperature during HOPE

чественно и на протяжении длительного времени 
обеспечивать достаточное кровоснабжение жизненно 
важных органов, позволяя доставить пациентов до 
медицинской организации. Именно за возможность 
длительного поддержания кровоснабжения данная 
система привлекла внимание многих донорских про-
грамм в мире, в том числе и Московского городского 



106

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXIV   № 2–2022

центра органного донорства. Применение данной 
системы у доноров с остановкой сердечной деятель-
ности позволяет минимизировать время первичной 
тепловой ишемии почечных трансплантатов, выпол-
нить канюляцию магистральных сосудов и начать 
холодовую перфузию в технологически приемлемых 
условиях.

После завершения перфузии органа in situ в орга-
низме донора орган переходит в стадию статической 
холодовой консервации и находится в этом состоянии 
вплоть до включения в кровоток реципиента. В те-
чение периода холодовой консервации выполняется 
вирусологическое и генетическое обследование до-
нора, которое может занимать 6 и более часов. Таким 
образом, суммарное время статической холодовой 

консервации чаще всего находится в промежутке 
от 12 до 18 часов, а в ряде случаев может и превы-
шать данный временной период. Как известно, уже 
к 4-му часу статической холодовой консервации в 
клетках истощается до 95% АТФ и последние пере-
ходят на анаэробный метаболизм [10]. Это приводит 
к накоплению активных форм кислорода, развитию 
внутриклеточного ацидоза, снижению Na/K АТФазы, 
что в итоге вызывает апоптоз клеток.

Внедрение в широкую клиническую практику 
машинной оксигенированной перфузии почечных 
трансплантатов в ГКБ им. С.П. Боткина, технологии, 
которая позволяет доставлять необходимый для под-
держания минимальных метаболических процессов 
кислород в течение длительного времени, может поз-
волить минимизировать данные негативные аспекты 
использования почечных графтов от доноров с оста-
новкой кровообращения.

Наш первый опыт продемонстрировал положи-
тельные моменты совместного применения совре-
менных технологий для минимизации ишемического 
повреждения почек. Система компрессии грудной 
клетки позволила снизить негативный эффект пер-
вичной тепловой ишемии, а применение машинной 
оксигенированной холодовой перфузии – сокра-
тить время статической консервации до 165 минут 
и провести его постишемическую реабилитацию. 
Немедленная функция почечного трансплантата, 
неосложненное течение послеоперационного пери-
ода и ранняя реабилитация реципиента убеждают 
сотрудников центра органного донорства и центра 
трансплантации Боткинской больницы продолжить 
и тщательно анализировать новую практику асисто-
лического донорства почек.

Рис. 5. Почечный трансплантат после реперфузии

Fig. 5. Renal graft after reperfusion

Рис. 6. Интраоперационное ультразвуковое исследование почечного трансплантата

Fig. 6. Intraoperative kidney graft ultrasound
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Успех трансплантации почки зависит от работы 
медицинского персонала – от этапа кондиционирова-
ния донора до периоперационного ведения реципи-
ента почечного трансплантата. Мультидисциплинар-
ный подход позволяет минимизировать возможные 
риски трансплантации почки, что дополнительно 
является весомым аргументом для предпочтения 
реципиентами трансплантации почки другим мето-
дам заместительной почечной терапии. Внедрение 
современных методик на каждом из этапов только 
помогает в реализации данной задачи.

ЗАКлЮчеНие
Совместное применение автоматизированных 

систем компрессии грудной клетки и машинной ок-
сигенированной перфузии почечных трансплантатов 
при использовании органов от донора с остановкой 
кровообращения позволяет минимизировать время 
первичной тепловой ишемии и статической холо-
довой консервации, тем самым минимизировать их 
негативные эффекты на функцию почечного транс-
плантата. Дальнейшее применение данного протоко-
ла позволяет обоснованно ожидать увеличения числа 
донорских органов для целей трансплантации.
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трАНСПлАНтАЦии (ПереСАдКи) ОрГАНОВ и(или) тКАНеЙ 
челОВеКА В рОССиЙСКОЙ ФедерАЦии
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За последние 10 лет в отечественной трансплантологии был совершен существенный прорыв в области 
развития нормативной правовой базы. В этот период были определены полномочия органов государ-
ственной власти в сфере охраны здоровья по организации трансплантационной помощи и органного 
донорства, источники и механизм целевого финансирования медицинской деятельности, связанной с 
донорством органов в целях трансплантации, принят Порядок оказания медицинской помощи по про-
филю «хирургия (трансплантация органов и(или) тканей человека)», создана государственная система 
учета донорских органов, доноров и реципиентов, утверждены мероприятия «Донорство и трансплан-
тация органов в Российской Федерации» в рамках Государственной программы Российской Федерации 
«Развитие здравоохранения», определено головное учреждение, координирующее деятельность всей 
отрасли трансплантологии на территории Российской Федерации – ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр трансплантологии и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» 
Минздрава России. Медицинская помощь по трансплантации в настоящее время оказывается врачами-
специалистами, прошедшими обучение по вопросам трансплантации органов и(или) тканей человека, во 
взаимодействии с иными врачами-специалистами. В рамках проведенного анализа нормативных правовых 
актов регулирования вопросов организации трансплантации (пересадки) органов и(или) тканей человека 
в Российской Федерации отмечаем, что в Номенклатуре специальностей специалистов, имеющих высшее 
медицинское и фармацевтическое образование, утвержденной приказом Минздрава России от 7 октября 
2015 г. № 700н, нет отдельной специальности, связанной с деятельностью по трансплантации органов 
и(или) тканей человека, что вполне обоснованно. Однако в целях совершенствования нормативно-пра-
вового регулирования организации трансплантации следует унифицировать требования, предъявляемые 
к специалистам, оказывающим медицинскую помощь в рамках трансплантации органов и(или) тканей 
человека путем формирования единообразных подходов к определению трудовых функций в профессио-
нальных стандартах врачей-специалистов, участвующих в трансплантации.
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Согласно Конституции Российской Федерации, 
человек, его права и свободы являются высшей цен-
ностью, а признание, соблюдение и защита прав и 
свобод человека и гражданина – обязанность госу-
дарства; каждый имеет право на жизнь и право на 
охрану здоровья и медицинскую помощь. К числу не-
отъемлемых прав человека относится и закрепленное 
статьей 22 Конституции Российской Федерации пра-
во на личную неприкосновенность, исключающее не-
законное воздействие на человека как в физиче ском, 
так и в психическом смысле [1], причем понятием 
«физическая неприкосновенность» охватывается не 
только прижизненный период существования чело-
веческого организма, но и создаются необходимые 
предпосылки для правовой охраны тела умершего 
человека. В равной мере это относится и к праву на 
государственную охрану достоинства личности, а 
также к производному от названных конституцион-

ных прав праву человека на достойное отношение к 
его телу после смерти.

При осуществлении трансплантации органов 
и(или) тканей от одного человека к другому стоит 
задача достижения не нарушающего права ни одного 
из них баланса конституционно значимых ценностей 
и охраняемых прав, которые определяет нормативно-
правовое регулирование в данной сфере, учитываю-
щее в том числе нравственные, социальные и иные 
аспекты.

Развитие трансплантации органов в СССР нача-
лось в 60-х годах ХХ века, однако до 1985 года в 
СССР выполнялась только пересадка почки, возмож-
ность осуществления трансплантации других орга-
нов возникла после принятия решения о разрешении 
ведущим, наиболее подготовленным учреждениям 
ставить диагноз «смерть головного мозга». Следу-
ющие 20 лет (до 2006 года) освоение различных ви-
дов трансплантации органов не носило системного 
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характера, а было предметом приоритета отдельных 
клиник.

В 1992 году в современной России был принят 
Закон Российской Федерации от 22 декабря 1992 г. 
№ 4180-1 «О трансплантации органов и(или) тканей 
человека» (далее – Закон о трансплантации) [2].

Как следует из Закона о трансплантации, транс-
плантация органов и(или) тканей человека является 
средством спасения жизни и восстановления здо-
ровья граждан и может осуществляться на основе 
соблюдения законодательства Российской Федера-
ции и прав человека в соответствии с гуманными 
принципами, провозглашенными международным 
сообществом, при этом интересы человека должны 
превалировать над интересами общества или науки. 
Исходя из этого статья 1 названного Закона предус-
матривает, что трансплантация органов и(или) тка-
ней от живого донора или трупа применяется только 
в случае, если другие медицинские средства не могут 
гарантировать сохранение жизни больного (реци-
пиента) либо восстановление его здоровья; изъятие 
органов и(или) тканей у живого донора допустимо 
только в случае, если его здоровью по заключению 
консилиума врачей-специалистов не будет причинен 
значительный вред, и может иметь место исключи-
тельно с согласия живого донора; органы и(или) тка-
ни человека не могут быть предметом купли-про-
дажи; купля-продажа таких органов и(или) тканей, 
а также реклама этих действий влекут уголовную 
ответственность в соответствии с законодательством 
Российской Федерации.

Задача по спасению жизни и восстановлению здо-
ровья граждан с использованием трансплантации ос-
тается чрезвычайно актуальной и решается с учетом 
не только научных достижений в данной сфере, но 
и путем совершенствования нормативно-правового 
регулирования.

В период с 2006-го по 2021 год в Российской Фе-
дерации наблюдается многолетняя положительная 
тенденция развития отечественной трансплантоло-
гии, которая характеризуется ежегодным ростом ко-
личества операций по пересадке органов и тканей – с 
662 до 2348, расширением географии оказания транс-
плантационной помощи и донорства органов – с 20 
до 35 субъектов Российской Федерации, увеличе-
нием с 31 до 63 числа медицинских организаций, 
осуществляющих трансплантацию органов человека, 
увеличением количества пациентов с транспланти-
рованными органами, состоящих под наблюдением и 
получающих пожизненную лекарственную терапию 
иммуносупрессантами, с 4007 до 21 012. В России 
показатели по выживаемости пациентов после транс-
плантации органов сопоставимы (не хуже) с таковы-
ми в странах Европы и США.

С 2019-го по 2021 год повышение доступности 
медицинской помощи методом трансплантации (пе-

ресадки) органов человека осуществлялось в рам-
ках ведомственной целевой программы «Донорство 
и трансплантация органов в Российской Федера-
ции» [3], а с января 2022 года – в соответствии с 
Комплексом процессных мероприятий «Организа-
ция до нор ства и трансплантации органов в Россий-
ской Федерации (утвержден Минздравом России 
28.12.2021), входящим в состав Государственной 
программы Российской Федерации «Развитие здра-
воохранения».

В рамках указанного Комплекса решаются задачи 
по совершенствованию регулирования организации 
медицинской деятельности, связанной с донорством 
органов человека в целях трансплантации (пересад-
ки), увеличению числа проведенных трансплантаций 
(пересадок) органов человека, увеличению объемов 
медицинской деятельности, связанной с донорством 
органов человека в целях трансплантации (пересад-
ки), повышению информированности населения о 
социальной значимости донорства органов человека. 
Так, к 2024 году планируется увеличение количества 
медицинских организаций, включенных в перечень 
учреждений здравоохранения, осуществляющих 
забор, заготовку и трансплантацию органов и(или) 
тканей человека и представивших сведения о до-
норских органах, донорах органов, пациентах (ре-
ципиентах) в информационную систему Минздрава 
России, до 73; число донорских органов, изъятых в 
целях трансплантации в региональных медицинских 
организациях, должно составить 1520.

В соответствии со статьей 4 Закона о трансплан-
тации Минздрав России совместно с Российской ака-
демией наук утверждает актуальный перечень учреж-
дений здравоохранения, осуществляющих забор и 
заготовку органов и(или) тканей человека, и перечень 
учреждений здравоохранения, осуществляющих 
трансплантацию органов и(или) тканей человека. 
В настоящее время перечень учреждений здравоох-
ранения утвержден совместным приказом Минздрава 
России и РАН от 25 мая 2021 г. № 515н/1 [4].

Минздравом России создана государственная 
система учета донорских органов, доноров и реци-
пиентов [5]. На ее основе разработан и внедряется 
с 2018 года в практику региональных трансплан-
тационных центров персонифицированный транс-
плантационный регистр ФГИС «Трансплантология» 
включающий помимо Системы учета донорских ор-
ганов, доноров и реципиентов Регистр несогласий на 
изъятие органов после смерти для трансплантации 
и Единый лист ожидания трансплантации органов.

В соответствии с Федеральным законом от 21 но-
ября 2011 г. № 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья 
граждан в Российской Федерации» (далее – Феде-
ральный закон № 323-ФЗ) к основным принципам 
охраны здоровья относится приоритет интересов 
пациента при оказании медицинской помощи, до-
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ступность и качество медицинской помощи, а также 
недопустимость отказа в оказании медицинской по-
мощи [6]. При этом, согласно Федеральному закону 
№ 323-ФЗ, трансплантация является одним из видов 
медицинской профессиональной деятельности, и ре-
ализация мер по организации медицинской деятель-
ности, связанной с трансплантацией (пересадкой) 
органов и тканей человека, в том числе с донорством 
органов и тканей в целях трансплантации (пересад-
ки), относится к полномочиям федерального органа 
исполнительной власти, осуществляющего функции 
по выработке и реализации государственной полити-
ки и нормативно-правовому регулированию в сфере 
здравоохранения.

Содержание нормы статьи 47 Федерального зако-
на № 323-ФЗ, предусматривающей учет донорских 
органов и тканей, а также лиц, нуждающихся в ле-
чении методом трансплантации (пересадки) органов 
и тканей, существенно расширено и уточнено Феде-
ральным законом от 13 июля 2015 г. № 271-ФЗ, уста-
новившим правовые основания осуществления учета 
донорских органов и тканей человека, доноров ор-
ганов и тканей, пациентов (реципиентов) и порядка 
финансирования соответствующих мероприятий [7].

Впервые перечень органов человека – объектов 
трансплантации и перечень учреждений здравоохра-
нения, которым разрешено осуществлять трансплан-
тацию органов, установлены приказом Минздрава 
России № 448, Российской академией медицинских 
наук № 106 от 13.12.2001 [8].

В настоящее время в соответствии со статьей 2 
Закона о трансплантации совместным приказом 
Минздрава России и РАН от 4 июня 2015 г. № 306н/3 
утвержден перечень объектов трансплантации, вклю-
чающий 25 наименований объектов транспланта-
ции [9].

В понятии «медицинская деятельность» закреп-
лено, что это профессиональная деятельность по 
оказанию медицинской помощи, проведению меди-
цинских экспертиз, медицинских осмотров и меди-
цинских освидетельствований, санитарно-противо-
эпидемических (профилактических) мероприятий и 
профессиональная деятельность, связанная с транс-
плантацией (пересадкой) органов и(или) тканей, об-
ращением донорской крови и(или) ее компонентов 
в медицинских целях (статья 2 Федерального закона 
№ 323-ФЗ).

Медицинская деятельность, согласно статье 12 
Федерального закона от 4 мая 2011 г. № 99-ФЗ «О ли-
цензировании отдельных видов деятельности», под-
лежит лицензированию [10].

Для получения лицензии на осуществление меди-
цинской деятельности соискателю лицензии необхо-
димо соответствовать установленным лицензионным 
требованиям.

Указанные лицензионные требования содержатся 
в Положении о лицензировании медицинской де-
ятельности (за исключением указанной деятельнос-
ти, осуществляемой медицинскими организациями 
и другими организациями, входящими в частную 
систему здравоохранения, на территории инноваци-
онного центра «Сколково»), утвержденном Поста-
новлением Правительства Российской Федерации 
от 1 июня 2021 г. № 852 (далее – Положение о ли-
цензировании) [11].

Помимо общих требований, предъявляемых ко 
всем соискателям лицензии на осуществление меди-
цинской деятельности, для субъектов, намеренных 
выполнять работы (услуги) по трансплантации (пе-
ресадке) органов и(или) тканей, установлено требо-
вание к организационно-правовому статусу – транс-
плантация органов и(или) тканей осуществляется 
исключительно в государственных и муниципальных 
учреждениях здравоохранения. Указанное коррели-
рует с положениями, закрепленными в статье 4 За-
кона о трансплантации.

Отдельно стоит отметить, что перечень работ 
(услуг), составляющих медицинскую деятельность, 
предусмотренный приложением к Положению о 
лицензировании, содержит несколько видов работ 
(услуг), выполняемых по трансплантации (пересад-
ке) органов и(или) тканей: по изъятию и хранению 
органов и(или) тканей человека для трансплантации; 
трансплантации костного мозга и гемопоэтических 
стволовых клеток; транспортировке гемопоэтиче-
ских стволовых клеток и костного мозга; транспорти-
ровке органов и(или) тканей человека для трансплан-
тации; хирургии (трансплантации органов и(или) 
тканей).

Таким образом, для допуска государственного/
муниципального учреждения к оказанию медицин-
ской помощи по трансплантации органов, к осу-
ществлению медицинской деятельности, связанной 
с донорством органов для трансплантации, учреж-
дение должно выполнить следующие требования: 
получить лицензию на соответствующие работы (ус-
луги); войти в перечни учреждений здравоохранения, 
осуществляющих забор, заготовку и трансплантацию 
органов и(или) тканей человека, которые утверждает 
Минздрав России совместно с Российской академией 
медицинских наук [4]

Кроме того, одним из основных лицензионных 
требований при оформлении лицензии на медицин-
скую деятельность является соблюдение медицин-
ской организацией порядков оказания медицинской 
помощи, утверждаемых уполномоченным федераль-
ным органом исполнительной власти и обязатель-
ными для исполнения на территории Российской 
Федерации всеми медицинскими организациями 
(статья 37 Федерального закона № 323-ФЗ).
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Порядок оказания медицинской помощи по про-
филю «хирургия (трансплантация органов и(или) 
тканей человека)» утвержден приказом Минздрава 
России от 31 октября 2012 г. № 567н (далее – Поря-
док) [12]. Порядком определено, что медицинская 
помощь по трансплантации органов и(или) тканей 
человека оказывается в виде специализированной, 
в том числе высокотехнологичной, медицинской по-
мощи, в стационарных условиях.

Медицинская помощь по трансплантации оказы-
вается в зависимости от вида и объекта трансплан-
тации в отделениях хирургического профиля, в том 
числе в хирургических отделениях, детских хирур-
гических отделениях, кардиохирургических отде-
лениях, хирургических (торакальных) отделениях, 
урологических отделениях.

Порядком также установлены правила организа-
ции деятельности отделения хирургического про-
филя, осуществляющего трансплантацию органов 
и(или) тканей, рекомендуемые штатные нормативы 
отделения хирургического профиля, осуществля-
ющего трансплантацию органов и(или) тканей, и 
стандарт дополнительного оснащения медицинской 
организации, в которой создано отделение хирурги-
ческого профиля, осуществляющее трансплантацию 
органов и(или) тканей.

Вместе с тем обращают внимание несовершенст-
ва Порядка, например, отсутствие конкретизации 
области регулирования порядка (с указанием объек-
тов трансплантации, на которые распространяется 
действие Порядка).

Также в Порядке отсутствуют положения, регла-
ментирующие транспортировку донорских органов 
и(или) тканей человека для трансплантации. Отме-
тим, что работа (услуга) по «транспортировке ор-
ганов и(или) тканей человека для трансплантации» 
является самостоятельной, отдельно лицензируемой 
работой (услугой), включенной в перечень работ (ус-
луг), составляющих медицинскую деятельность, пре-
дусмотренный приложением к Положению о лицен-
зировании, содержит несколько видов работ (услуг).

В связи с этим в настоящее время проводится 
работа по актуализации Порядка на предмет его 
соответствия развивающимся технологиям в сфере 
трансплантации.

Рекомендуемые штатные нормативы отделения 
хирургического профиля, осуществляющего транс-
плантацию органов и(или) тканей, содержат подраз-
делы в зависимости от вида и объекта трансплан-
тации.

Так, в отделение хирургическое (урологическое), 
осуществляющее трансплантацию почки и поджелу-
дочной железы, включены должности: врач-хирург 
(врач-уролог); врач-нефролог (врач-терапевт); врач-
педиатр (в случае оказания медицинской помощи 
по трансплантации почки несовершеннолетним); 

врач-эндокринолог (в случае оказания медицинской 
помощи по трансплантации почки, поджелудочной 
железы пациентам, страдающим диабетом).

Детское хирургическое (урологическое) отделе-
ние, осуществляющее трансплантацию почки, вклю-
чает должности: врач – детский хирург (врач – дет-
ский уролог-андролог); врач-хирург (врач-уролог); 
врач-педиатр (врач-нефролог); врач-терапевт.

Отделение хирургическое, осуществляющее 
трансплантацию печени, должно быть укомплекто-
вано должностями: врач-хирург; врач-гастроэнтеро-
лог (врач-терапевт); врач-педиатр (в случае оказания 
медицинской помощи по трансплантации печени не-
совершеннолетним).

Детское хирургическое отделение, осуществля-
ющее трансплантацию печени, должно быть уком-
плектовано должностями: врач – детский хирург; 
врач-хирург; врач-педиатр (врач-гастроэнтеролог); 
врач-терапевт.

Отделение кардиохирургическое, осуществляю-
щее трансплантацию сердца, должно быть укомп-
лектовано должностями: врач – сердечно-сосудис-
тый хирург; врач-кардиолог; врач – торакальный 
хирург (в случае оказания медицинской помощи 
по трансплантации комплекса «сердце–легкие»); 
врач-пульмонолог; врач-педиатр (в случае оказания 
медицинской помощи по трансплантации сердца не-
совершеннолетним).

Отделение хирургическое торакальное, осущест-
вляющее трансплантацию легких, должно быть 
укомплектовано должностями: врач – торакальный 
хирург; врач-пульмонолог; врач-педиатр (в случае 
оказания медицинской помощи по трансплантации 
легких несовершеннолетним).

Аналитическая деятельность и организацион-
но-методическое руководство краевыми, республи-
канскими, областными, окружными медицинскими 
организациями субъектов Российской Федерации по 
профилю «хирургия (трансплантация органов)» осу-
ществляет ФГБУ «НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумако-
ва» Минздрава России (далее – НМИЦ), включенный 
в состав сети национальных медицинских исследо-
вательских центров и отнесенный к высшему (чет-
вертому) уровню медицинских организаций [13, 14].

В ходе аналитической деятельности НМИЦ про-
водятся следующие мероприятия: анализ внедрения 
клинических рекомендаций в медицинских организа-
циях субъектов Российской Федерации; сбор и анализ 
информации о состоянии организации медицинской 
помощи в субъектах Российской Федерации; оценка 
уникальности лекарственных препаратов, включен-
ных в перечень жизненно необходимых и важнейших 
лекарственных препаратов, в рамках сложившейся 
клинической практики их применения и возможнос-
ти замены указанных лекарственных препаратов; 
анализ наличия в субъектах Российской Федерации 
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наиболее востребованных в практике и применяе-
мых в основных схемах лечения лекарственных пре-
паратов, наличия дефектуры и ее причин; анализ и 
оценка с учетом стандартов медицинской помощи и 
клинических рекомендаций потребности субъектов 
Российской Федерации в лекарственных препаратах, 
включенных в перечень жизненно необходимых и 
важнейших лекарственных препаратов для медицин-
ского применения; формирование и актуализация 
перечня приоритетных направлений исследований 
в сфере охраны здоровья, в том числе разработок 
персонифицированных подходов в медицине; раз-
работка методических рекомендаций по созданию 
условий для оказания платных медицинских услуг 
иностранным гражданам; анализ кадрового обеспе-
чения медицинских организаций субъектов Россий-
ской Федерации и потребности в области подготовки 
(переподготовки) медицинских работников; анализ 
профессиональных стандартов в сфере здравоохра-
нения и образовательных программ медицинского и 
фармацевтического образования.

Кроме того, НМИЦ осуществляет организаци-
онно-методическое сопровождение следующих 
мероприятий: внедрение и развитие медицинских 
информационных систем, обеспечивающих реали-
зацию системы управления качеством и контроля 
качества медицинской помощи по профилю «хи-
рургия (трансплантация органов)» в медицинских 
организациях, участвующих в территориальной 
программе государственных гарантий бесплатного 
оказания гражданам медицинской помощи, в том 
числе путем информационного взаимодействия 
медицинских информационных систем; анализ и 
оценка организации оказания медицинской помо-
щи в субъектах Российской Федерации посредством 
осуществления выездных мероприятий в субъекты 
Российской Федерации и дистанционно с исполь-
зованием медицинских информационных систем с 
выработкой рекомендаций по совершенствованию 
оказания медицинской помощи по профилю «хирур-
гия (трансплантация органов)» в субъектах Россий-
ской Федерации и ежеквартальным мониторингом 
выполнения указанных рекомендаций; проведение 
консультаций (консилиумов) с применением теле-
медицинских технологий медицинских организаций 
субъектов Российской Федерации; разработка интер-
активных электронных образовательных модулей для 
медицинских работников.

В настоящее время Общероссийской обществен-
ной организацией «Российское трансплантологи-
ческое общество» разработаны и проходят эксперт-
ную оценку 7 проектов клинических рекомендаций: 
прижизненное донорство фрагментов печени (Z52.6, 
взрослые); трансплантация сердца, наличие транс-
плантированного сердца, отмирание и отторжение 
трансплантата сердца (Z94.1, T86.2, I42, I25.3, I25.5, 

I50, дети/взрослые); прижизненное донорство почки 
(Z52.4, взрослые); трансплантация поджелудочной 
железы, наличие трансплантированной поджелудоч-
ной железы, отмирание и отторжение трансплантата 
поджелудочной железы (Z94.8, T86.8, Е10, Е10.2, 
N18.5, взрослые); трансплантация легких, транс-
плантация комплекса «сердце–легкие», наличие 
трансплантированного легкого, наличие трансплан-
тированного комплекса «сердце–легкие», отмирание 
и отторжение трансплантата легких, отмирание и от-
торжение сердечно-легочного трансплантата (J43.9, 
J44.9, J47, J84, J98, J98.4, J99.1, E84.0, E84.9, I27.0, 
I27.8, I27.9, I28, Z94.2, Z94.3, T86.3, T86.8, дети/
взрослые); трансплантация печени, наличие транс-
плантированной печени, отмирание и отторжение 
трансплантата печени (Z94.4, T86.4, дети/взрослые); 
трансплантация почки, наличие трансплантирован-
ной почки, отмирание и отторжение трансплантата 
почки (Z94.0; T86.1, дети/взрослые).

После утверждения в установленном порядке 
указанных клинических рекомендаций на их основе 
будут разработаны и утверждены соответствующие 
стандарты оказания медицинской помощи, способ-
ствующие созданию единых условий и требований 
при оказании медицинской помощи на всей терри-
тории Российской Федерации.

В свою очередь, стандарты медицинской помощи 
разрабатываются на основании Номенклатуры ме-
дицинских услуг [15]. Действующая номенклатура 
медицинских услуг содержит всего лишь 15 меди-
цинских услуг, связанных с трансплантацией (пере-
садкой) органов и тканей. Вместе с тем отмечаются 
различия в терминах, используемых в наименова-
ниях медицинских услуг «трансплантация», «пе-
ресадка» (например, «трансплантация легкого (код 
услуги A16.09.002), но пересадка почки (код услуги 
A16.28.005), а также отсутствие медицинских услуг 
для части объектов трансплантации.

Таким образом, проводится работа по дальней-
шей детализации Номенклатуры медицинских услуг, 
включая медицинские услуги, конкретизирующие 
анатомическую область проведения трансплантации, 
уточняющие технологии проведения трансплантаци-
онных операций.

В Номенклатуре специальностей специалистов, 
имеющих высшее медицинское и фармацевтиче ское 
образование, утвержденной приказом Минздрава 
России от 7 октября 2015 г. № 700н, нет отдельной 
специальности, связанной с деятельностью по транс-
плантации органов и(или) тканей человека [16]. Ме-
дицинская помощь по трансплантации оказывается 
врачами-специалистами, прошедшими обучение по 
вопросам трансплантации органов и(или) тканей 
человека, во взаимодействии с иными врачами-спе-
циалистами. Специалисты, работающие в области 
трансплантологии (хирурги, нефрологи, сердечно-
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сосудистые хирурги, урологи, терапевты, педиатры, 
гастроэнтерологи, кардиологи, врачи лабораторной, 
функциональной и лучевой диагностики, организа-
торы здравоохранения и другие), объединены про-
фессиональным сообществом – Общероссий ской 
общественной организацией трансплантологов «Рос-
сийское трансплантологическое общество».

Обращают на себя внимание различные требова-
ния, содержащиеся в профессиональных стандартах 
указанных выше врачей-специалистов.

Так, например, в профессиональном стандарте 
«Врач-хирург» (приказ Минтруда России от 26 ноября 
2018 г. № 743н) указаны следующие трудовые функ-
ции: «трансплантация кожно-мышечного комплек-
са», «трансплантация кожно-мышечного комплекса 
симультанная», «аутотрансплантация кожно-мышеч-
но-костного комплекса» [17]. В профессиональном 
стандарте «Врач-нефролог» (приказ Минтруда Рос-
сии от 20 ноября 2018 г. № 712н) представлена обоб-
щенная трудовая функция «оказание медицинской 
помощи пациентам по профилю «нефрология», в 
том числе реципиентам трансплантированной поч-
ки» [18].

В то же время в профессиональных стандартах 
«Врач – детский хирург» (приказ Минтруда России 
от 14 марта 2018 г. № 134н), «Врач-уролог» (при-
каз Минтруда России от 14 марта 2018 г. № 137н), 
«Врач – детский уролог-андролог» (приказ Минтру-
да России от 13 января 2021 г. № 4н), «Врач-лечеб-
ник (врач-терапевт участковый)» (приказ Минтруда 
России от 21 марта 2017 г. № 293н), «Врач-педиатр 
участ ко вый» (приказ Минтруда России от 27 марта 
2017 г. № 306н), «Врач-эндокринолог» (приказ Мин-
труда России от 14 марта 2018 г. № 132н), «Врач-гас-
троэнтеролог» (приказ Минтруда России от 11 марта 
2019 г. № 139н), «Врач – сердечно-сосудистый хи-
рург» (приказ Минтруда России от 14 марта 2018 г. 
№ 143н), «Врач-кардиолог» (приказ Минтруда Рос-
сии от 14 марта 2018 г. № 140н), «Врач – торакаль-
ный хирург» (приказ Минтруда России от 11 марта 
2019 г. № 140н), «Врач-пульмонолог» (приказ Мин-
труда России от 19 марта 2019 г. № 154н) отсут-
ствуют трудовые функции, содержащие упомина-
ния «трансплантация», «пересадка органов и(или) 
тканей» [19–29].

При оказании медицинской помощи в рамках 
программы государственных гарантий бесплатного 
оказания гражданам медицинской помощи и террито-
риальных программ государственных гарантий бес-
платного оказания гражданам медицинской помощи 
не подлежит оплате за счет личных средств граждан 
медицинская деятельность, связанная с донорством 
органов и тканей человека в целях трансплантации 
(пересадки), включающая проведение мероприятий 
по медицинскому обследованию донора, обеспече-
ние сохранности донорских органов и тканей до их 

изъятия у донора, изъятие донорских органов и тка-
ней, хранение и транспортировку донорских органов 
и тканей (статья 80 Федерального закона № 323-ФЗ). 
При этом финансовое обеспечение медицинской де-
ятельности, связанной с донорством органов челове-
ка в целях трансплантации (пересадки), осуществля-
ется за счет бюджетных ассигнований федерального 
бюджета и бюджетов субъектов Российской Феде-
рации (статья 83 Федерального закона № 323-ФЗ).

В целях развития трансплантационной службы в 
Российской Федерации будет целесообразным внед-
рение дифференцированного подхода к правилам 
распределения средств федерального бюджета на 
организацию оказания медицинской помощи по про-
филю «трансплантация», в том числе с применением 
финансового стимулирования, например, введением 
коэффициента, увеличивающего размер субсидии, 
предоставляемой бюджету субъекта Российской Фе-
дерации, оказывающему высокотехнологичную ме-
дицинскую помощь по профилю «трансплантация».

Обращает внимание ограниченное количество 
учреждений, осуществляющих последипломную 
подготовку специалистов в области донорства и 
трансплантации органов (ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр трансплан-
тологии и искусственных органов имени академи-
ка В.И. Шумакова» Минздрава России, ФГБОУ ВО 
«Московский государственный медико-стомато-
логический университет имени А.И. Евдокимова» 
Минздрава России, ГБУЗ «Московский областной 
научно-исследовательский клинический институт 
имени М.Ф. Владимирского» (Московская область).

В целях увеличения числа специалистов, оказы-
вающих медицинскую помощь в рамках трансплан-
тации органов и(или) тканей человека, требуется 
дополнительная проработка вопроса внедрения пре-
подавания основ трансплантологии в учреждениях 
среднего и высшего медицинского и фармацевтиче-
ского образования, для выявления заинтересованнос-
ти будущих специалистов в данной сфере.

С учетом мультидисциплинарного подхода необ-
ходимо отметить важность формирования регистра 
трансплантационных бригад – специализированных 
структурных единиц медицинских организаций, 
осуществляющих трансплантацию (пересадку) ор-
ганов и(или) тканей, включая врачей-специалистов. 
Состав таких бригад должен зависеть от объекта 
трансплантации, индивидуальных особенностей 
пациента-реципиента и включать врачей-специа-
листов, прошедших последипломную подготовку в 
области донорства и трансплантации органов, врача-
анестезиолога-реаниматолога, врачей-специалистов, 
оказывающих медицинскую помощь реципиентам с 
трансплантированным органом (врач-нефролог, врач-
гастроэнтеролог).
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На основании проведенного анализа можно сде-
лать вывод о том, что необходимо постоянное со-
вершенствование не только нормативно-правового 
регулирования организации трансплантации, но и 
практическая реализация действующих нормативных 
правовых актов и программ в области транспланто-
логии.

В качестве приоритетных мер совершенствования 
организации трансплантологии сегодня целесооб-
разно:
‒ расширить сеть медицинских учреждений, осу-

ществляющих трансплантацию (пересадку) ор-
ганов и(или) тканей человека;

‒ способствовать дальнейшему развитию межре-
гионального взаимодействия между указанными 
медицинскими учреждениями по обмену невос-
требованными, но пригодными для транспланта-
ции донорскими органами;

‒ активизировать информирование региональных 
центров трансплантологии о возможностях ФГИС 
«Трансплантология»;

‒ сформировать единообразные подходы к опреде-
лению трудовых функций в профессиональных 
стандартах врачей-специалистов, оказывающих 
медицинскую помощь в рамках трансплантации 
органов и(или) тканей человека;

‒ гармонизировать Номенклатуру медицинских ус-
луг с учетом Перечня объектов трансплантации;

‒ актуализировать Порядок оказания медицинской 
помощи по профилю «хирургия (трансплантация 
органов и(или) тканей человека)» с учетом разви-
вающихся тенденций в сфере трансплантации.

Авторы заявляют об отсутствии  
конфликта интересов.
The authors declare no conflict of interest.
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Введение. По мере развития научных знаний об особенностях структуры и функциональных свойств кожи 
стало понятно, что при чрескожном введении существует вероятность накопления лекарственных веществ 
в глубоких слоях дермы с последующей их диффузией в кровоток даже после снятия трансдермальной 
терапевтической системы (ТТС). Целью данной работы явилось установление наличия остаточного коли-
чества лекарственного вещества в коже животного после применения трансдермальной терапевтической 
системы. Материалы и методы. Для исследования выбраны две разработанные ранее ТТС, содержащие 
отечественные лекарственные субстанции: аминодигидрофталазиндион натрия (иммуномодулятор) и 
диацетат бис(1-винилимидазол-N) цинка (антидот угарного газа). Исследование проводили на кроликах-
самцах породы Шиншилла массой 2,5–3 кг. Для каждой субстанции было выполнено пять серий экспе-
риментов: непосредственно после открепления ТТС, через 4 часа, одну, две и три недели после удаления 
лекарственной формы. Для определения остаточного количества лекарственных веществ в коже были 
использованы методы высокоэффективной жидкостной хроматографии и атомно-адсорбционного анализа. 
Результаты. В кожном лоскуте, контактировавшем с ТТС аминодигидрофталазиндиона натрия в течение 
24 часов, сразу после ее открепления присутствовало 0,516 мг лекарственного вещества. На протяжении 
последующих двух недель наблюдалось снижение содержания лекарственного вещества в коже, причем 
существенное уменьшение количества иммуномодулятора происходило уже в первые 4 часа и составило 
0,41 мг. В кожном лоскуте, контактировавшем с ТТС диацетат бис(1-винилимидазол-N) цинка в течение 
24 часов, сразу после ее открепления лекарственное вещество присутствовало в количестве примерно 1 мг. 
Через 4 часа после удаления ТТС количество активного вещества в коже практически не изменилось. Через 
одну и две недели количество антидота незначительно снижалось и составило ~0,7 мг и ~0,25 мг соответ-
ственно. Заключение. Полученные результаты по чрескожному введению аминодигидрофталазиндиона 
натрия показали, что кожа может выступать в качестве депо лекарственного вещества и пролонгировать 
его действие даже после снятия ТТС. В случае с диацетат бис(1-винилимидазол-N) цинка такого эффекта 
обнаружено не было, что связано, по-видимому, с разной растворимостью исследуемых лекарственных 
веществ в биоткани.
Ключевые  слова: трансдермальная терапевтическая  система,  остаточное  количество 
лекарственного  вещества,  кожа.
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ВВедеНие
Одним из преимуществ трансдермальных тера-

певтических систем (ТТС) перед традиционными 
способами введения лекарственных веществ (ЛВ) 
считается немедленное прекращение действия пре-
парата после удаления ТТС с кожи пациента, которое 
позволяет предотвратить развитие ряда побочных 
действий лекарственного вещества и избежать пе-
редозировки препарата [1, 2].

Однако по мере развития научных знаний об осо-
бенностях структуры и функциональных свойств 
кожи стало понятно, что при чрескожном введении 
существует вероятность накопления лекарственных 
веществ в глубоких слоях дермы с последующей 
их диффузией в кровоток даже после снятия ТТС. 
Например, фентанил, как липофильный препарат, 
хорошо всасывается в подкожно-жировую клет-
чатку и остается в ней почти сутки после удаления 
трансдермальной терапевтической системы с кожи 
пациента [3]. Других исследований последействия 
ТТС в открытой печати нами не обнаружено. Следу-
ет заметить, что данные, полученные при изучении 
остаточного количества лекарственного вещества в 

коже после окончания его трансдермального введе-
ния, могут внести существенные изменения в схему 
применения ТТС.

Целью данной работы явилось установление на-
личия остаточного количества лекарственного ве-
щества в коже животного после применения ТТС.

МАтериАлы и МетОды
Для исследования количества ЛВ в коже после 

прекращения аппликации трансдермальной терапев-
тической системы были выбраны две разработан-
ные ранее ТТС [4, 5], содержащие отечественные 
ле карст вен ные субстанции:
1) аминодигидрофталазиндион натрия (торговое на-

звание Галавит, ООО «СЭЛВИМ»); молекулярная 
масса 206 Да;

2) диацетат бис(1-винилимидазол-N) цинка (торго-
вое название Ацизол, Иркутский институт химии 
им. А.Е. Фаворского); молекулярная масса 372 Да.
Так как оба лекарственных вещества являются 

гидрофильными, то они вводились в ТТС в составе 
эмульсионных композиций «вода в масле». Такой 
подход связан с тем, что межклеточное пространство 

On The POSSiBiliTY Of TheraPeuTic acTiOn 
afTer TranSdermal PaTch aPPlicaTiOn
E.G. Kuznetsova1, O.M. Kuryleva1,  L.A.  Salomatina1,  S.V. Kursakov2, V.Yu. Belov1, 2, 
Z.Z. Gonikova1,  Yu.B. Basok1, V.I.  Sevastianov1

1 Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation 
2 Institute of Biomedical Science and Technology, Moscow, Russian Federation

Background. As scientific knowledge about the peculiarities of the structure and functional properties of the skin 
increased, it became clearer that during transdermal administration, drug may accumulate in the deep layers of the 
dermis and subsequently get diffused into the bloodstream even after the transdermal therapeutic system (TTS), also 
called transdermal patch, had been removed. Objective: to quantify active drug substances remaining in an animal 
skin after TTS application. Materials and methods. Two previously developed transdermal patches containing 
Russian-made drug substances were chosen for the study: aminodihydrophthalazinedione sodium (immunomo-
dulator) and bis(1-vinylimidazole-N) zinc diacetate (antidote for carbon monoxide). The study was performed 
on male Chinchilla rabbits weighing 2.5–3 kg. Five series of experiments were performed for each substance: 
immediately after removal of the patch, 4 hours later, at week 1, 2 and 3 after removal. High-performance liquid 
chromatography and atomic absorption spectroscopy methods were used to quantify residual drug substances left 
in the skin. Results. In the skin flap that was in contact with the aminodihydrophthalazinedione sodium TTS for 
24 hours, 0.516 mg of the drug was detected immediately after removal of the patch. Over the next two weeks, 
the drug substance in the skin decreased with the immunomodulator significantly reducing to 0.41 mg in the first 
4 hours. In the skin flap that had been in contact with zinc bis(1-vinylimidazole-N) diacetate for 24 hours, about 
1 mg of the drug was present immediately after patch removal. Four hours after removal of the transdermal patch, 
the quantity of active substance in the skin remained practically unchanged. At week 1 and 2, the quantity of the 
antidote decreased slightly to ~0.7 mg and ~0.25 mg, respectively. Conclusion. For transdermal application of 
aminodihydrophthalazinedione sodium, the skin can act as a drug depot and prolong the effect of this drug even 
after the transdermal patch had been removed. No such effect was found in the case of bis(1-vinylimidazole-N) 
zinc diacetate, which is apparently due to the different solubility of the drugs in the biotissue.
Keywords:  transdermal  therapeutic  system,  residual  drug,  skin.
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эпидермального барьера, представленное сложной 
липидной смесью, является основным путем чрес-
кожного проникновения для большинства соедине-
ний [6].

При изготовлении лабораторных образцов ТТС 
были использованы вспомогательные вещества и ма-
териалы, разрешенные к медицинскому применению.

В состав микроэмульсионных композиций с ЛВ 
входили следующие компоненты: вода очищенная 
(ФС 42-2620-97), 0,9% раствор натрия хлорида (ОАО 
НПК «ЭСКОМ», Россия), додецилсульфат натрия 
(AppliChem Panreac, Испания), масло ядер абрико-
совых косточек (Desert Whale Jojoba Company Ltd., 
США), α-токоферола ацетат (BASF SE, Германия), 
докузат натрия (Sigma, США), эмульгатор Decaglyn 
PR-20 (Nikko Chemicals Co., Ltd, Япония). Для созда-
ния ТТС использовали эластичный микрогубчатый 
материал Foam tape 9773 (3М, США), сорбирующую 
основу ПАЛВ-01 (OОО «Группа компаний Пальма», 
Россия), пленку Skotchpak 9730 (3М, США).

Также были использованы следующие реактивы: 
этилендиаминтетрауксусная кислота (ЭДТА) (Sigma, 
США), ацетилцистеин (Sigma, США), папаин (Sigma, 
США), государственный стандартный образец вод-
ного раствора ионов цинка (ГСО 7837-2000), филь-
тры шприцевые (Agilent, cellulose acetate 0,45 μm, 
25 mm).

Оборудование, использованное в работе: диспер-
гатор (Heidolph DIAX 900, Германия); ультразвуковой 
гомогенизатор (Heilscher UIS250V, Германия); весы 
аналитические (GH-200 AND, Япония); центрифуга 
(Hettich Rotina 38R, Германия); жидкостный хрома-
тограф (Agilent 1200, США), снабженный УФ-детек-
тором, автосамплером, дегазатором и термостатом 
колонок; мешалка с нагревом (IKA RT10, Германия); 
атомно-адсорбционный анализатор (Analyst A100, 
Perkin Elmer).

Методика проведения исследований
Исследование проводили на кроликах-самцах по-

роды Шиншилла массой 2,5–3 кг.
Животные были получены из питомника ООО 

«КролИнфо». Производитель предоставил ветери-
нарное свидетельство последнего контроля здоро-
вья. Все экспериментальные животные разведены 
специально и ранее не участвовали в исследованиях. 
Карантин составил 14 дней. Все манипуляции с жи-
вотными проводили согласно правилам, принятым 
Европейской конвенцией по защите позвоночных 
животных, используемых для исследований и других 
научных целей (European Convention for the Protection 
of Vertebrate Animals Used for Experimental and other 
Scientific Purposes (ETS 123) Strasbourg, 1986).

Аппликацию лабораторных образцов ТТС произ-
водили на предварительно выбритые участки кожи 
спины кролика у основания шеи.

Для каждой лекарственной субстанции было про-
ведено пять серий экспериментов: исследование со-
держания ЛВ в коже сразу после открепления ТТС, 
через 4 часа, одну, две и три недели после удаления 
лекарственной формы. После того как кролики были 
выведены из эксперимента с использованием препа-
ратов «Золетил 100» (Virbaс Sante Animale, Франция) 
и «Рометар» (Bioveta, Чехия), забирали кожный лос-
кут с того места спины, где была наклеена лекарст-
венная форма.

Методика определения остаточного 
количества лекарственных веществ 
в коже

Подкожно-жировую клетчатку (ПЖК) отделяли 
от дермы и все измельчали. Растворение кожи и под-
кожно-жировой клетчатки проводили раздельно при 
60 °С и постоянном перемешивании в растворе 0,2 М 
фосфатного буфера с добавлением ЭДТА, ацетилцис-
теина и папаина.

Количество диацетат бис(1-винилимидазол-N) 
цинка в растворе определяли методом атомно-адсорб-
ционной спектроскопии. Так как молекула ацизола 
содержит ион цинка (C14H18N4O4Zn), для построения 
калибровочной кривой использовали ГСО 7837-2000 
водного раствора ионов цинка. Коэффициент пере-
счета концентрации цинка на концентрацию ЛВ со-
ставляет 5,7.

Количество аминодигидрофталазиндиона натрия 
в растворе определяли по разработанной нами ранее 
методике высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии [7].

Раствор кожи объемом 600 мкл вносили в цен-
трифужную микропробирку вместимостью 2,0 мл, 
прибавляли 200 мкл 50% водного раствора (об.) 
трифторуксусной кислоты. Смесь перемешивали в 
течение 2 мин и центрифугировали со скоростью 
6000 об/мин в течение 10 мин. 500 мкл надосадочной 
жидкости переносили в микровиалу объемом 1,5 мл, 
прибавляли 55 мкл 50% раствора (масс.) гидроксида 
калия и перемешивали.

Хроматографическое определение проводили в 
следующих условиях: хроматографическая колонка 
Mediterranea Sea 18, 25 × 0,46 см, 5 мкм (Teknokroma 
Analitica SA, Испания) с предколонкой размером 8 × 
4 мм, заполненной тем же сорбентом. Подвижная 
фаза: ацетонитрил – 0,015% водный раствор (об.) 
трифторуксусной кислоты, рН = 2,5 (15 : 85). Под-
вижную фазу предварительно фильтровали и дегази-
ровали на устройстве для фильтрования под вакуу-
мом. Скорость потока подвижной фазы: 0,8 мл/мин. 
Режим элюирования: изократический. Температура 
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термостата колонки: 25 °С. Объем вводимой пробы: 
10 мкл. Длина волны детектирования: 221 нм. Время 
удерживания: около 11,7 мин. Продолжительность 
хроматографирования: 16 мин. Нижний предел ко-
личественного определения аминодигидрофтала-
зиндиона натрия: 50 нг/мл. Диапазон линейности 
методики: 50–2000 нг/мл.

Определение количества диацетат  
бис(1-винилимидазол-n) цинка в ттС 
после аппликации

После аппликации образцы ТТС разрезали на не-
сколько частей, помещали в коническую колбу объ-
емом 250 мл и заливали 150 мл дистиллированной 
воды. Извлечение ЛВ из ТТС проводили на кипящей 
водяной бане в течение 1 часа. Повторяли данное 
извлечение еще 2 раза. Затем отфильтровывали через 
бумажный фильтр в мерную колбу объемом 1000 мл 
и доводили до метки дистиллированной водой. Далее 
полученный раствор разводили в соотношении 1 : 25. 
Количество диацетат бис(1-винилимидазол-N) цинка 
определяли в растворах спектрофотометрическим 
методом в максимуме спектра поглощения 225 ± 
2 нм, используя следующую формулу:

,

где Dx – оптическая плотность испытуемого раство-
ра; D0 – оптическая плотность контрольного образца; 
m – масса диацетат бис(1-винилимидазол-N) цинка, 
взятая для приготовления контрольного образца, г; 
25 – коэффициент разведения.

Для приготовления контрольного образца 0,015 г 
диацетат бис(1-винилимидазол-N) цинка помещали 
в мерную колбу объемом 1000 мл и доводили дис-
тиллированной водой до метки.

Определение количества 
аминодигидрофталазиндиона натрия 
в ттС после аппликации

После аппликации образцы ТТС разрезали на не-
сколько частей и помещали в коническую колбу объ-
емом 250 мл. Заливали 0,5% водно-спиртовым (1 : 1) 
раствором додецинсульфата натрия (150 мл). Высво-
бождение ЛВ в раствор проводили при температуре 
60 °С и постоянном перемешивании на магнитной 
мешалке с нагревом в течение 1 часа 45 минут. Затем 
отфильтровывали раствор через бумажный фильтр в 
мерную колбу объемом 500 мл. И повторяли данное 
извлечение еще 1 раз. Далее доводили объем в колбе 
до метки 0,5% водно-спиртовым (1 : 1) раствором 
додецинсульфата натрия. Количество аминодигид-
рофталазиндиона натрия определяли в растворах 

спектрофотометрическим методом в максимуме 
спектра поглощения 294 ± 2 нм, используя формулу:

,

где Dx – оптическая плотность испытуемого раство-
ра; D0 – оптическая плотность контрольного образца; 
10 – концентрация контрольного раствора амино-
дигидрофталазиндиона натрия, мг/мл; 500 – объем 
испытуемого раствора, мл.

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с помощью программного обеспе-
чения Microsoft Office Excel 2010.

реЗУльтАты
Аппликация ТТС в каждой серии экспериментов 

длилась 24 часа. Количество лекарственного вещес-
тва в пластырях составляло 100 и 20 мг для антидота 
угарного газа и иммуномодулятора соответственно.

Для обеих исследуемых субстанций были про-
ведены исследования количества лекарственного 
вещества, оставшегося в ТТС после открепления.

Так, количество иммуномодулятора в ТТС после 
аппликации составило 8,4 ± 2,8 мг. Следовательно, из 
пластыря за 24 часа эксперимента в кожу поступило 
~11,6 мг ЛВ. По результатам изучения фармакокине-
тики аминодигидрофталазиндиона натрия в крови 
кролика при его чрескожном введении было уста-
новлено, что время выхода на плато концентрации 
лекарственного вещества на фармакокинетической 
кривой составило около 4 часов [7].

Нами было сделано предположение, что кожа мо-
жет накапливать активное вещество, которое будет 
продолжать поступать в кровоток даже после снятия 
ТТС с кожи и может компенсировать временную за-
держку начала действия трансдермальной лекарст-
венной формы. Таким образом, время, необходимое 
для достижения постоянной концентрации ЛВ в 
крови, должно быть учтено при замене пластыря в 
случае его длительного применения.

В табл. 1 представлено количество иммуномоду-
лятора, содержащееся в коже и подкожно-жировой 
клетчатке кроликов на разных сроках после удале-
ния ТТС.

Как видно из таблицы, в кожном лоскуте, контак-
тировавшем с ТТС в течение 24 часов, сразу после ее 
открепления присутствует 0,516 мг аминодигидро-
фталазиндиона натрия. На протяжении последующих 
двух недель наблюдается снижение содержания ЛВ в 
коже, причем существенное уменьшение количества 
иммуномодулятора происходит уже в первые 4 часа 
и составляет 0,41 мг. Данная величина может быть 
терапевтически значимой в случае трансдермального 
введения, учитывая небольшую суточную дозу пре-
парата Галавит® (25 мг, перорально) [8].
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Результаты, полученные в ходе исследования со-
держания иммуномодулятора в коже, необходимо 
принимать во внимание при разработке схемы при-
менения ТТС аминодигидрофталазиндиона натрия.

Аналогичная серия экспериментов была проведе-
на для ТТС с антидотом угарного газа. Количество 
активного вещества в ТТС диацетат бис(1-винилими-
дазол-N) цинка после аппликации у кролика соста-
вило 28,1 ± 4,3 мг. Таким образом, из лекарственной 
формы поступило в кожу около 70 мг. При этом в 
кожном лоскуте, контактировавшем с ТТС 24 часа, 
сразу после ее открепления активное вещество диа-
цетат бис(1-винилимидазол-N) цинка присутствова-
ло в количестве примерно 1 мг (табл. 2).

Через 4 часа после удаления ТТС количество ле-
карственного вещества в коже и подкожно-жировой 
клетчатке практически не изменилось, в отличие от 
результата, полученного в ту же временную точку 

исследования кожи после аппликации ТТС имму-
номодулятора. Через одну и две недели количест-
во антидота незначительно снижалось и составило 
~0,7 мг и ~0,25 мг соответственно. Таким образом, 
количество выводимого из кожи активного вещест-
ва в неделю, равное 0,3–0,4 мг, является ничтожно 
малым в сравнении с необходимой суточной дозой 
препарата (120 мг перорально) и не может оказывать 
значимого терапевтического действия [9].

Через 3 недели после открепления трансдермаль-
ной терапевтической системы для обоих ЛВ коли-
чество активного вещества в коже было на уровне 
нижнего предела чувствительности используемых 
количественных методов.

ЗАКлЮчеНие
В ходе данной работы были проведены иссле-

дования остаточного количества иммуномодулято-
ра и антидота угарного газа в коже животного и в 
трансдермальных терапевтических системах после 
24-часовой аппликации. Полученные результаты по 
чрескожному введению аминодигидрофталазиндио-
на натрия показали, что кожа может являться депо 
ЛВ и пролонгировать его действие даже после сня-
тия ТТС, компенсируя временную задержку начала 
действия следующего пластыря. В случае с диацетат 
бис(1-винилимидазол-N) цинка подобного эффекта 
обнаружено не было, что связано, по-видимому, с 
разной растворимостью исследуемых лекарственных 
веществ в биоткани.

Таким образом, при проведении доклинических 
исследований трансдермальных систем доставки при 
разработке схемы применения лекарственной фор-
мы необходимо учитывать возможное накопление 
лекарственного вещества в слоях кожи в концентра-
циях, оказывающих терапевтическое действие.
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Ожирение (определение Всемирной организаци-
ей здравоохранения) – аномальное или чрезмерное 
накопление жировых отложений, для его классифика-
ции используют значение рассчитываемого индекса 
массы тела (ИМТ) (отношение простого индекса мас-
сы тела к росту): 30,0–34,9 кг/м2 (ожирение I клас-
са), 35,0–39,9 кг/м2 (ожирение II класса) и ≥40 кг/м2 
(ожирение III класса). За последние три десятилетия 
количество взрослых людей с избыточной массой 

тела (ИМТ ≥25 кг/м2) и ожирением (ИМТ ≥30 кг/м2) 
во всем мире существенно увеличилось [1]. Класси-
фикация ИМТ, несмотря на то что является несовер-
шенным инструментом для определения ожирения, 
в настоящее время наиболее широко используется в 
клинической практике [2]. Ограничение ИМТ свя-
зано с тем, что не учитываются важные демогра-
фические данные пациентов: возраст и этническая 
принадлежность, процентное содержание и состав 
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(подкожный или висцеральный) жировой ткани и 
мышечной массы [3, 4]. Несмотря на эти ограниче-
ния, вполне вероятно, что ИМТ будет по-прежнему 
использоваться как часть диагностики при отборе 
кандидата на трансплантацию почки. Он легко рас-
считывается по весу и росту, его можно легко ре-
гистрировать и отслеживать с течением времени, он 
хорошо зарекомендовал себя в клинической практике 
и, безусловно, является наиболее широко использу-
емым антропометрическим параметром измерения 
массы тела [5].

Фактически ожирение является независимым фак-
тором риска хронического заболевания почек, а два 
наиболее частых сопутствующих заболевания, свя-
занных с ожирением, – артериальная гипертония и 
сахарный диабет – могут являться одной из основных 
причин почечной недостаточности и представляют 
собой серьезную проблему для отбора кандидатов, 
ведения листа ожидания и прогнозирования резуль-
татов до и после трансплантации [6, 7]. Связь между 
повышенной массой тела и терминальной почечной 
недостаточностью сложна и парадоксальна. Учиты-
вая доказательства чрезвычайно неблагоприятного 
влияния ожирения на различные патологические 
процессы, представляется парадоксальным наличие 
стойкой ассоциации ожирения с более низкой смерт-
ностью у пациентов с тяжелой ХБП и терминальной 
почечной недостаточностью. Было показано, что как 
минимум некоторые положительные эффекты, свя-
занные с повышенным ИМТ, объясняются наличи-
ем более высокой мышечной массы. Тем не менее 
имеются доказательства, свидетельствующие, что 
увеличение количества жировой ткани, особенно 
подкожной (невисцеральной), также может быть 
ассоциировано с лучшими исходами у пациентов. 
В этой связи предпринимаемые ограничения бел-
ково-энергетической ценности диеты могут при-
водить к повышению смертности, что необходимо 
учитывать при ведении потенциальных реципиентов 
трансплантата почки.

Считается, что ИМТ ≥35 обычно является отно-
сительным противопоказанием к трансплантации 
почки из-за неблагоприятных исходов, включая 
после операционные осложнения, более высокие 
показатели впервые возникшего диабета после 
трансплантации (NODAT), отсроченную функцию 
трансплантата и/или получение первично не фун-
кционирующего трансплантата [8]. Пациенты с 
ожирением, находящиеся на гемодиализе, несмотря 
на терапевтические возможности снижения массы 
тела, исключаются из списка ожидания, возможности 
выполнения трансплантации почки и полноценной 
жизни у них ограничены [9].

КрАтКОСрОчНые и ОтдАлеННые 
КлиНичеСКие и ХирУрГичеСКие 
реЗУльтАты трАНСПлАНтАЦии ПОчКи 
У ПАЦиеНтОВ С иЗБытОчНОЙ МАССОЙ 
телА

Трансплантация почки улучшает выживаемость у 
реципиентов с ожирением по сравнению с лечени-
ем программным гемодиализом. Однако избыточная 
масса тела, присутствующая у реципиентов почеч-
ного трансплантата, сопровождается повышенной 
частотой отсроченной функции и острого отторже-
ния, риском потери трансплантата, хирургическими 
осложнениями и длительным периодом госпитали-
зации [2, 10].

В 2014 году в метаанализе Nicoletto et al. проана-
лизировали результаты исследований по трансплан-
тации почки пациентам с ожирением и без такового, а 
именно наличие отсроченной функции транспланта-
та, острого отторжения, выживаемость транспланта-
та и/или пациента через 1 или 5 лет после трансплан-
тации и смерть от сердечно-сосудистых заболеваний. 
Был проведен анализ 21 исследования с участием 
9296 пациентов. Пришли к выводу, что предтранс-
плантационное ожирение связано с относительным 
риском отсроченной функции трансплантата; одна-
ко никакой связи обнаружено не было между ожи-
рением и острым отторжением трансплантата [11]. 
По сообщениям авторов, возможные объяснения это-
го распределения могут быть связаны с крупными 
изменениями и достижениями в иммуносупрессив-
ной терапии вместе с улучшенным хирургическим 
и клиническим ведением пациентов с ожирением и 
профилактикой их осложнений (например, гиперто-
ния, сердечно-сосудистые заболевания, диабет и др.).

Еще в один метаанализ Lafranca et al. включи-
ли 56 исследований и 5526 пациентов, которые 
были разделены на тех, у кого был высокий ИМТ  
(>30 кг/м2) и низкий ИМТ (<30 кг/м2). Основными 
анализируемыми исходами были выживаемость 
(выживаемость пациентов, выживаемость транс-
плантата, смертность), результаты почечной функ-
ции (отсроченная функция трансплантата и острое 
отторжение) и метаболические состояния (впервые 
возникший диабет после трансплантации и гипер-
тония). Другие исходы были связаны с инфекцией 
и хирургическим вмешательством (продолжитель-
ность операции, продолжительность пребывания в 
больнице, инфекция раны, послеоперационная гры-
жа, расхождение раны и другие побочные эффекты). 
Эта последняя группа представляет особый интерес, 
потому что в исследовании показано больше хирур-
гических осложнений у пациентов с ожирением, 
чем у пациентов без ожирения [2]. У реципиентов 
трансплантата почки с ИМТ >30 кг/м2 наблюдалась 
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худшая выживаемость трансплантата и пациента в 
течение трех лет после трансплантации; пагубное 
влияние более высокого ИМТ на функцию почек 
также проявлялось в том, что частота отсроченной 
функции трансплантата и острого отторжения была 
выше у пациентов с большим значением ИМТ [12]. 
Частота встречаемости впервые возникшего диабе-
та и артериальной гипертензии выше у пациентов с 
ожирением. Наконец, что касается хирургических 
результатов, пациенты с низким ИМТ показыва-
ют значительно меньшее количество осложнений; 
единственными исключениями являются лимфоцеле 
и гематомы – возможно, потому, что эти два состоя-
ния не обязательно зависят от ИМТ, как наблюдали 
сами авторы. Тем не менее, несмотря на худшие ре-
зультаты у пациентов с высоким ИМТ, транспланта-
ция остается наиболее эффективным подходом для 
пациентов с ХБП, однако следует рекомендовать 
снижение массы тела перед трансплантацией [2].

Naik et al. провели ретроспективный анализ в 
2016 году, чтобы выяснить влияние ожирения на 
выживаемость аллотрансплантата у реципиентов, 
впервые перенесших трансплантацию почки [13]. Ре-
зультаты показали независимую ступенчатую связь 
между более высоким ИМТ и совокупной частотой 
дисфункции и общей потерей трансплантата. Авто-
ры предположили, что, несмотря на доказательства 
положительного эффекта трансплантации у пациен-
тов с высоким ИМТ, хирургические и клинические 
тактики лечения должны приниматься с осторож-
ностью. Наблюдения в течение 1 года не показали 
ухудшения результатов у пациентов с ожирением 
по сравнению с пациентами с избыточной массой 
тела и без ожирения. Другое исследование также не 
продемонстрировало разницы в показателях впервые 
возникшего диабета или потери аллотрансплантата, 
хотя у пациентов с избыточным весом и ожирением 
скорость клубочковой фильтрации была ниже через 
3 и 6 месяцев после трансплантации [14].

При ожирении оперативное вмешательство бо-
лее длительное, и увеличивается период тепловой 
ишемии трансплантата, что является фактором 
риска отсроченной функции трансплантата [15]. 
Избыточный вес находится в тесной связи с высо-
кой активностью симпатической нервной системы, 
что приводит к сужению сосудов почек [16]. Более 
того, быстрое введение ингибиторов кальциневрина 
после трансплантации, возможно, в более высоких 
дозах при избыточном весе или ожирении, может 
усугубить сужение сосудов и еще больше ухудшить 
перфузию трансплантата, увеличивая риск развития 
его отсроченной функции. Другое возможное объ-
яснение – связь между ожирением и повышенной 
протромботической активностью и эндотелиальной 

дисфункцией [17]. Жировая масса тела, в частности 
центральное ожирение, связано с более высокими 
уровнями образования тромбина [18], что является 
фактором риска венозной тромбоэмболии [19]. По-
вышенная протромботическая активность и эндоте-
лиальная дисфункция могут способствовать риску 
микротромбоза трансплантата, который сам по себе 
может играть важную роль в отсроченной функции 
трансплантата [20].

В последнее десятилетие исследования показали, 
что роботизированная трансплантация почки позво-
ляет выполнять операции по трансплантации у паци-
ентов с чрезвычайно высоким ИМТ. Garcia-Roca et 
al. сообщили, что 52,8% процедур среди кандидатов 
на трансплантацию с ИМТ 45 кг/м2 были выполне-
ны с помощью роботизированной техники [21]. Эта 
процедура связана с серьезными экономическими за-
тратами, но первоначальные результаты показывают 
менее сильную послеоперационную боль и меньшее 
количество раневых осложнений, таких как инфек-
ции в области хирургического вмешательства и гры-
жа. Эти результаты могут быть особенно полезны для 
пациентов с ожирением в отношении общих затрат 
и повторной госпитализации.

Таким образом, более высокий ИМТ создает боль-
ше проблем с точки зрения периоперационных, крат-
косрочных и долгосрочных результатов у пациентов, 
нуждающихся в трансплантации почки, особенно в 
отношении повышенного риска отсроченной функ-
ции трансплантата и его потери. Вероятно, существу-
ют три причины повышенного риска: иммуносупрес-
сия, субклиническое провоспалительное состояние, 
хорошо известное для пациентов с высоким ИМТ, а 
также и более высокая частота сопутствующих сер-
дечно-сосудистых заболеваний.

СОВреМеННые ПОдХОды 
К ХирУрГичеСКОМУ лечеНиЮ 
МОрБидНОГО ОЖиреНиЯ, В тОМ чиСле 
У БОльНыХ ХрОНичеСКОЙ БОлеЗНьЮ 
ПОчеК

Повышенная частота осложнений и субоптималь-
ных исходов у пациентов с ожирением и патологиче-
ским ожирением, перенесших трансплантацию поч-
ки, заставила многие центры отказывать пациентам с 
ИМТ от 30 до 40 кг/м2 [22]. В этой ситуации потеря 
массы тела становится неизбежной, чтобы иметь пра-
во на трансплантацию почки, однако независимо от 
правил, которым следует каждая клинка, стоит на-
стоятельно рекомендовать потерю массы тела перед 
трансплантацией, чтобы ускорить постановку в лист 
ожидания и улучшить хирургические и почечные ис-
ходы у лиц с ожирением и ХБП [23]. Для достижения 
этого результата доступны две основные стратегии: 
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консервативная, включающая в основном диету и 
упражнения, и более агрессивная, связанная с хирур-
гической коррекцией. Консервативный подход был 
предпочтительным в течение многих лет из-за его 
более низкой стоимости и меньшей травматичности. 
Кандидатам на пересадку почки рекомендовали как 
можно скорее обратиться к диетологу с регулярным 
наблюдением за вариацией массы тела. Рекоменда-
ции по питанию были строго индивидуальными и 
включали планы питания, упражнений для достиже-
ния конкретных целей. Возможная начальная страте-
гия терапии для похудения состояла в рекомендации 
снизить массу тела примерно на 10% от исходного, с 
потерей веса от 1 до 2 кг в месяц [24]. Поведенческие 
вмешательства, направленные как на диету, так и на 
физическую активность, показывают небольшие, но 
значительные преимущества в поддержании потери 
массы тела, однако значительное число пациентов не 
может достичь целевого веса либо из-за их плохого 
соблюдения, либо из-за неадекватных терапевтиче-
ских планов [25].

Первой проблемой, с которой придется столк-
нуться при таком консервативном подходе, является 
высокий уровень исключений в ходе последующего 
наблюдения за пациентами с ожирением, привержен-
ными диете и физическим упражнениям. Еще одна 
серьезная проблема заключается в том, что, несмот-
ря на обнадеживающую первоначальную реакцию 
с точки зрения потери массы тела, долгосрочные 
результаты все еще являются предметом дискуссий, 
поскольку восстановление веса у разных пациентов 
происходит с разной скоростью.

В этом смысле бариатрическая хирургия оказа-
лась высокоэффективным методом для снижения 
веса по сравнению с терапевтическими методами 
похудания [26]. Было обнаружено, что эти операции 
могут безопасно выполняться в том числе и у диализ-
ных пациентов [27]. Стремясь преодолеть патологи-
ческое ожирение как барьер для трансплантации поч-
ки, разрабатывается двухэтапный подход к данным 
кандидатам на трансплантацию почки. Пациентам с 
терминальной стадией почечной недостаточности, 
подходящим для трансплантации почки, но с ИМТ 
>30 кг/м2, сначала проводят бариатрическую опера-
цию. После стойкой потери веса пациенты проходят 
повторное обследование и затем включаются в лист 
ожидания на трансплантацию почки.

В хирургии желудка разработано и внедрено мно-
жество оперативных способов лечения, при этом ре-
зекционные методы занимают ведущее место [28].

В конце 1970-х годов был разработан обходной 
желудочный анастомоз, который впоследствии был 
преобразован в анастомоз Roux-en-Y (Ру). Было об-
наружено, что эта процедура дает потерю веса, экви-

валентную первой методике, но с гораздо меньшим 
риском осложнений. Рукавная гастрэктомия долгое 
время являлась лишь составной частью операции 
билиопанкреатического шунтирования в модифика-
ции Hess-Marceau. В начале 2000-х годов M. Gagner 
et al. (США) решили провести билиопанкреатическое 
шунтирование в два этапа у тяжелых пациентов со 
сверхожирением: первый – рукавная гастрэктомия, 
а уже после снижения массы тела и улучшения со-
стояния пациентов планировали провести второй – 
кишечный этап [29]. Оказалось, что для некоторых 
пациентов первого этапа оказалось вполне достаточ-
но для достижения желаемой потери массы тела [29]. 
Оперативное вмешательство выполняется лапаро-
скопическим доступом, что снижает травматичность 
и способствует ранней послеоперационной реаби-
литации пациента. Со временем лапароскопическая 
рукавная гастрэктомия (ЛРГ) была адаптирована 
как самостоятельная процедура для снижения веса. 
В настоящее время это наиболее часто выполняемая 
бариатрическая процедура в мире [30, 31].

Результаты долгосрочных наблюдений проде-
монстрировали ее аналогичную эффективность в 
снижении веса, позволяя пациентам сбросить 80% 
избыточной массы тела в течение первого года пос-
ле операции [32–34], в разрешении сопутствующих 
заболеваний, а также в показателях смертности и 
заболеваемости по сравнению с желудочным об-
ходным анастомозом по Ру, признанным «золотым 
стандартом» бариатрической хирургии.

Таким образом, бариатрические операции можно 
разделить на три категории.
1. Операции с нарушением всасывания. Эти про-

цедуры создают искусственное анатомическое 
изменение, которое обходит часть тонкой кишки 
с эффектом уменьшения количества питательных 
веществ и калорий, поглощаемых человеком. Би-
лиопанкреатическое отведение с дуоденальным 
мешком или без него является типичным видом 
процедур мальабсорбции.

2. Ограничительные операции. Цель этих проце-
дур состоит в том, чтобы уменьшить количество 
потребляемой пищи путем обратимого или не-
обратимого, фиксированного или регулируемого 
изменения размера желудка, оставляя меньше 
места для еды и создавая у пациентов быстрое 
чувство сытости. Основными ограничительными 
процедурами являются установка регулируемого 
лапароскопического бандажа для желудка, выпол-
нение лапароскопической рукавной гастрэктомии 
и установка внутрижелудочного баллона [35].

3. Смешанные операции. Эти вмешательства вклю-
чают как ограничительные, так и мальабсорби-
рующие методы (обычно уменьшение размера 
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желудка и обходное анастомозирование тонкой 
кишки соответственно) [36]. Типичной смешан-
ной процедурой является обходной желудочный 
анастомоз по Ру.
Бариатрические операции могут выполняться из 

традиционного хирургического доступа, с примене-
нием лапароскопии или робототехники.

Все вышеуказанные подходы имеют преимущес-
тва и недостатки. Достаточно подчеркнуть, что чис-
тая процедура мальабсорбции связана с важными 
фармакокинетическими последствиями, поскольку 
целостность кишечного тракта важна как для пита-
тельных веществ, так и для абсорбции препарата. 
Простая операция по поводу мальабсорбции вряд 
ли должна рассматриваться в предтрансплантаци-
онном обследовании пациентов с ожирением [37]. 
Однако результаты неоднозначны. Также сообщалось 
о некоторых ограничительных процедурах, таких 
как лапароскопическое желудочное бандажирование 
[38], что, возможно, связано с более высокой веро-
ятностью эрозии и смещения желудочного бандажа 
у пациентов с ослабленным иммунитетом [39]. Хотя 
сообщалось о различных бариатрических подходах 
к ведению пациентов после трансплантации [40], 
наиболее распространенными являются два типа: ла-
пароскопическая рукавная гастрэктомия и обходной 
желудочный анастомоз по Ру. По частоте выполнения 
в России продольная резекция желудка вышла на 
лидирующие позиции среди бариатрических опе-
раций [41].

Thomas et al. опубликовали одноцентровый рет-
роспективный анализ о клинических результатах 
техники обходного желудочного анастомоза по Ру 
у 33 пациентов с ХБП до трансплантации почки со 
средним ИМТ 43,5 ± 0,7 кг/м2 [42]. Авторы уста-
новили, что 87% пациентов с использованием об-
ходного желудочного анастомоза по Ру смогли до-
стичь ИМТ <35 кг/м2, в периоперационном периоде 
уровень смертности составил 0%, улучшился обмен 
веществ при диабете и гипертонии. Эти достижения 
позволили выполнить пациентам трансплантацию 
почки. Однако результаты после трансплантации по-
казали, что пациенты, которые ранее подвергались 
использованию обходного желудочного анастомоза 
по Ру, имели более высокую частоту подтвержден-
ного биопсией острого отторжения, чем пациенты в 
контрольной группе, и это согласуется с тем фактом, 
что у этих пациентов был более низкий минималь-
ный уровень ингибиторов кальциневрина. Это может 
быть связано с механизмом обходного желудочного 
анастомоза по Ру – в снижении поглощающей спо-
собности кишечного тракта, обходной желудочный 
анастомоз по Ру также отрицательно влияет на био-
доступность иммунодепрессантов [43]. Проблема, 

связанная с фармакокинетикой, не присутствует в 
другом основном типе бариатрической хирургии 
для кандидатов на пересадку почки, а именно лапа-
роскопической рукавной резекции, потому что это 
ограничительная процедура, в основном влияющая 
на размер желудка.

В 2018 году Kim et al. опубликовали ретроспектив-
ный анализ, проведенный в одном центре, в котором 
сравнивали результаты до и после трансплантации 
у пациентов после выполнения рукавной резекции. 
Результаты лапароскопической рукавной резекции 
20 пациентов с ХБП были лучше по сравнению с 
контрольной группой с аналогичным ИМТ, без ла-
пароскопической рукавной резекции [44]. Средний 
ИМТ пролеченных пациентов до бариатрической 
хирургии был 41,5 кг/м2, снизился до 32,3 кг/м2 до 
трансплантации почки и сохранялся далее; частота 
30-дневной повторной госпитализации, осложнений 
и смертности после лапароскопической рукавной 
резекции составила 0%. Помимо потери массы тела 
некоторые другие положительные эффекты бариат-
рической хирургии также очевидны, особенно при 
высоком артериальном давлении. Наблюдения пока-
зали, что после трансплантации почки пациенты, пе-
ренесшие лапароскопическую рукавную резекцию, 
имели более низкие показатели впервые возникшего 
сахарного диабета, отсроченной функции трансплан-
тата и других часто встречающихся осложнений у 
пациентов с ожирением, перенесших транспланта-
цию [44]. Кроме того, общий послеоперационный 
период этих пациентов существенно не отличался от 
такового у пациентов в контрольной группе.

Частота серьезных осложнений после лапаро-
скопической рукавной резекции желудка составля-
ет от 0 до 6% [45–47]. Ранние осложнения включа-
ют подтекание из области резекции, кровотечение, 
симптоматический стеноз, тромбоэмболии легочной 
артерии, включая особый риск портомезентериаль-
ного венозного тромбоза и обезвоживания. Поздние 
осложнения включают стриктуру, восстановление 
массы тела и недоедание [45, 47, 48].

Таким образом, пациенты с патологическим 
ожирением представляют собой многопрофильную 
проблему и считались до недавнего времени неопе-
рабельными из-за таких ограничений. Результаты ис-
следований показывают, что бариатрические хирур-
гические процедуры, по-видимому, эффективны для 
устранения последствий патологического ожирения 
до трансплантации почки и что они могут улучшить 
доступ к хирургическому полю. Таким образом, лапа-
роскопическая рукавная резекция рекомендуется как 
выполнимая процедура и процедура первого выбора 
для кандидатов на трансплантацию с высоким ИМТ.



130

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXIV   № 2–2022

дОСтУПНОСть и ЭФФеКтиВНОСть 
трАНСПлАНтОлОГичеСКОЙ ПОМОЩи 
БОльНыМ С ХБП ПОСле ХирУрГичеСКОЙ 
КОрреКЦии ОЖиреНиЯ

Результаты проведенных метаанализов подтверж-
дают более высокую эффективность бариатрической 
хирургии по сравнению с нехирургической терапи-
ей в достижении устойчивой потери массы тела у 
пациентов с ожирением в общей популяции, и в 
том числе у потенциальных реципиентов почечного 
трансплантата [49–50]. В 1996 году Marterre et al. 
впервые описали открытый обходной желудочный 
анастомоз трем реципиентам трансплантата почки 
с ожирением через 6–8 лет после трансплантации 
и сообщили о значительном снижении массы тела, 
гипертонии, посттрансплантационного сахарного 
диабета и гиперлипидемии [51]. С тех пор успеш-
ная трансплантация почки после операций по пово-
ду коррекции массы тела напрямую ассоциируется 
с улучшением выживаемости и качества жизни по 
сравнению с диализом [52]. Морбидное ожирение 
по-прежнему остается значительным препятствием 
для трансплантации почки из-за неоптимальных ис-
ходов после операции. В соответствии с выводами 
Segev et al. пациенты с ожирением реже получали 
трансплантат от умершего донора после внесения в 
лист ожидания и дольше находились в режиме ожи-
дания [53]. Gill et al. опубликовали ретроспективный 
анализ 702 456 пациентов с ХБП в возрасте 18–70 лет 
(в период с 1995-го по 2007 год), где обнаружили, 
что ожирение влияет на многие взаимосвязанные 
аспекты практики трансплантации, включая отбор 
кандидатов, прогнозирование результатов до и после 
трансплантации и ведение листа ожидания [54].

В последнее время с помощью лапароскопической 
резекции желудка пациенты с ХБП все-таки смогли 
добиться значительной потери массы тела и получить 
право на трансплантацию. В исследованиях Y. Kim 
et al. были отмечены значительные улучшения в от-
ношении сахарного диабета 2-го типа, гипертонии 
и отсроченной функции трансплантата и впервые 
возникшего диабета после трансплантации у паци-
ентов с лапароскопической резекцией желудка по 
сравнению с реципиентами почек без такового [44]. 
Об улучшении сопутствующих состояний, таких как 
диабет, гипертония и почечная функция, сообщалось 
в трех исследованиях [32, 55, 56].

Dziodzio et al. опубликовали обзор бариатрической 
хирургии у пациентов с ХБП до трансплантации и 
обнаружили только 8 ретроспективных исследований 
с участием 154 пациентов. Эти авторы зафиксирова-
ли потерю массы тела во всех опубликованных сери-
ях (диапазон потери массы тела 21–68%) и отметили, 
что желудочное шунтирование было наиболее эффек-
тивной процедурой (процент потери веса 64,3 против 

48,9% после лапароскопической резекции желудка). 
Общая смертность составила 4,2% для пациентов с 
желудочным шунтированием и 3,9% для пациентов 
с лапароскопической резекцией желудка [32].

Согласно E.K. Hoogeveen et al., у пациентов с тер-
минальной стадией почечной недостаточности с па-
тологическим ожирением после лапароскопической 
рукавной гастрэктомии перед трансплантацией поч-
ки улучшаются исходы после трансплантации [58].

ЗАКлЮчеНие
За последние десятилетия ожирение среди насе-

ления в целом достигло пандемических масштабов, 
и как следствие, это сказывается на росте популяции 
пациентов с ХБП, нуждающихся в трансплантации 
почки и одновременно страдающих ожирением. 
В литературе достаточно доказательств, чтобы ут-
верждать, что ожирение представляет собой фактор 
риска хирургических осложнений, но не является 
противопоказанием для трансплантации почки. 
Результаты могут быть значительно улучшены за 
счет применения мультидисциплинарных и муль-
тимодальных стратегий лечения. Современные тех-
нологии с минимально инвазивными методами, в 
основном с использованием роботизированной и ла-
пароскопических техник, позволяют резко снизить 
частоту хирургических осложнений с сопоставимы-
ми показателями трансплантата и выживаемости па-
циентов с популяцией без ожирения.

Бариатрическая хирургия является современным 
методом лечения ожирения и связанных с ним состо-
яний, но ее использование у пациентов с тяжелой 
формой ХБП остается ограниченным из-за опаснос-
ти развития тяжелых послеоперационных осложне-
ний [4]. Однако быстрая и стойкая потеря избыточ-
ной массы тела может способствовать значительному 
уменьшению артериального давления, компенсации 
уровня сахара крови, что окажет влияние на эффек-
тивность проведения процедур заместительной по-
чечной терапии, снижение частоты и тяжести сахар-
ного диабета [59, 60]. Это приведет к более раннему 
включению пациента с терминальной ХПН в лист 
ожидания и повысит выживаемость после трансплан-
тации почки вследствие лучшей функции почечного 
трансплантата и меньшего процента его отторжения. 
В связи с этим хирургическую коррекцию ожире-
ния стоит рассматривать как промежуточный этап 
подготовки к трансплантации почки [33]. Одним 
из малоинвазивных методов лечения морбидного 
ожирения у больных с терминальной ХПН может 
явиться лапароскопическая рукавная гастрэктомия 
(слив-резекция желудка), результаты которой про-
демонстрировали эффективность и безопасность в 
абдоминальной хирургии, хотя дефицит питательных 
веществ остается проблемой в этой ситуации [61]. 
В целом эти операции, по-видимому, не оказывают 
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неблагоприятного воздействия на абсорбцию имму-
носупрессивных препаратов [62].

Таким образом, исследования по использованию 
метода лапароскопической редукции объема желудка 
у пациентов с терминальной ХПН являются актуаль-
ными, и их изучение позволит в дальнейшем повы-
сить доступность трансплантологической помощи 
пациентам с избыточной массой тела, имевшим ра-
нее относительные противопоказания к выполнению 
оперативных вмешательств.
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Naumov IA. Evolyuciya podhodov k lecheniyu perfora-
tivnyh gastroduodenal’nyh yazv. Endoskopicheskaya hi-
rurgiya. 2004; 4: 32–35.

35. Hess  DS,  Hess  DW. Biliopancreatic diversion with a 
duodenal switch. Obes Surg. 1998; 8: 267–282.

36. Ali M, Chaar ME, Ghiassi S et al. American Society for 
Metabolic and Bariatric Surgery updated position state-
ment on sleeve gastrectomy as a bariatric procedure. 
Surg Obes Relat Dis. 2017; 13: 1652–1657.

37. Esteban Varela J, Nguyen NT. Laparoscopic sleeve gast-
rectomy leads the U.S. utilization of bariatric surgery at 
academic medical centers. Surg Obes Relat Dis. 2015; 
11: 987e90.

38. Angrisani  L,  Santonicola  A,  Iovino  P  et  al. Bariatric 
surgery world-wide 2013. Obes  Surg. 2015; 25 (10): 
1822–1832.

39. Затевахин ИИ, Лядов КВ, Пасечник ИН. Программа 
ускоренного выздоровления хирургических боль-
ных. Fast track. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2017. 208. Za-
tevakhin  II,  Lyadov KV, Pasechnik  IN. Programma us-
korennogo vyzdorovleniya hirurgicheskih bol’nyh. Fast 
track. M.: GEOTAR-Media, 2017. 208.

40. Затевахин ИИ, Пасечник ИН, Губайдуллин РР и др. 
Ускоренное восстановление после хирургических 
операций: мультидисциплинарная проблема. Ч. 1. 
Хирургия.  Журн.  им.  Н.И.  Пирогова. 2015; 9: 4–8. 
Zatevahin II, Pasechnik IN, Gubaiydullin RR et al. Us-
korennoe vosstanovlenie posle hirurgicheskih operaciĭ: 
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УСПеШНАЯ ХирУрГичеСКАЯ КОрреКЦиЯ рАССлОеНиЯ 
ВОСХОдЯЩеГО ОтделА АОрты У ПАЦиеНтА 
С трАНСПлАНтирОВАННОЙ ПОчКОЙ
Р.О. Кантария, О.Н. Ветчинникова, С.А. Пасов, В.А. Дудаков
ГБУЗ Московской области «Московский областной научно-исследовательский клинический 
институт имени М.Ф. Владимирского», Москва, Российская Федерация

Сердечно-сосудистые заболевания – ведущая причина высокой смертности пациентов с транспланти-
рованной почкой и потери трансплантата. Представляем первое клиническое наблюдение успешной хи-
рургической коррекции расслоения восходящего отдела аорты (I типа по DeBakey) у молодого пациента 
с функционирующим почечным трансплантатом. Пациент перенес первую трансплантацию трупной 
почки, осложнившуюся острым гуморальным отторжением и неоптимальной функцией трансплантата. 
Регистрировались артериальная гипертония, анемия, повышенные уровни в крови триглицеридов, фос-
фора, паратиреоидного гормона, мочевой кислоты. Повторная трансплантация почки выполнена через 
пять лет, состояние пациента и функция почки были удовлетворительными. Через три года появились 
сильнейшие боли по ходу грудного и поясничного отделов позвоночника, креатинин крови 408 мкмоль/л. 
По результатам компьютерной томографии и эхокардиографии диагностировано расслоение аорты I типа 
по DeBakey с критическим сужением истинного просвета аорты на отдельных уровнях, расслоением 
ветвей аорты. В условиях эндотрахеальной анестезии, искусственного кровообращения и селективной 
фармакохолодовой кардиоплегии в плановом порядке успешно выполнена операция резекции аорты с 
протезированием восходящего отдела аорты по методике Дэвида с реимплантацией устьев коронарных 
артерий по Кочукос, протезирование дуги аорты с дебранчиногом плечеголовного ствола и левой общей 
сонной артерии. Обсуждаются особенности течения, возможные причины и результат хирургической 
коррекции расслоения грудной аорты у пациента.
Ключевые  слова: трансплантация почки,  сосудистая кальцификация,  расслоение  грудной аорты 
(тип  I  по DeBakey),  протезирование  восходящей аорты.

SucceSSful SurGical cOrrecTiOn Of aScendinG aOrTic 
diSSecTiOn in a kidneY TranSPlanT PaTienT
R.O. Kantaria, O.N. Vetchinnikova, C.A. Pasov, V.A. Dudakov
Vladimirsky Moscow Regional Clinical Research Institute, Moscow, Russian Federation

Cardiovascular disease is the leading cause of death in patients with a transplanted kidney and in graft loss. We 
present the first clinical case of successful surgical correction of ascending aortic dissection (DeBakey type I) in 
a young patient with a functioning kidney graft. The patient underwent the first cadaveric kidney transplantation 
(KTx), which was complicated by acute humoral rejection and suboptimal graft function. High blood pressure, 
anemia, elevated blood levels of triglycerides, phosphorus, parathyroid hormone, and uric acid were recorded. A 
repeat KTx was performed five years later; the patient’s condition and kidney function were satisfactory. Three 
years later,the patient started experiencing severe pain along the thoracic and lumbar spine; his blood creatinine 
level was 408 μmol/L. Computed tomography and echocardiography diagnosed DeBakey type I aortic dissection 
(AD) with critical narrowing of the true aortic lumen at certain levels, dissection of aortic branches. Aortic resec-
tion surgery with prosthetic replacement of the ascending aorta according to David procedure with reimplantation 
of coronary artery orifices according to Kouchoukos technique, prosthetic replacement of the aortic arch with 
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ВВедеНие
Трансплантация почки общепризнана наилучшим 

методом в системе заместительной почечной терапии 
для достижения удовлетворительной медицинской 
и социальной реабилитации, улучшения качества и 
увеличения продолжительности жизни пациентов, 
страдающих терминальной почечной недостаточнос-
тью. В настоящее время в мире регистрируется около 
миллиона реципиентов почечного трансплантата, в 
России – более десяти тысяч, число их ежегодно уве-
личивается [1–3]. Сердечно-сосудистые заболевания 
остаются одной из ведущих причин высокой смерт-
ности пациентов с трансплантированной почкой и 
преждевременной потери почечного трансплантата 
[4, 5].

Расслоение восходящего отдела аорты (тип А по 
Стэндфордской классификации, тип I по DeBakey) 
занимает особое место в структуре сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Это редкая, но очень серьезная 
и опасная патология, характеризующаяся высокой 
частотой возникновения ранних фатальных ослож-
нений и летальности. Популяционные данные о 
распространенности расслоения восходящей аорты 
и смертности пациентов от этого заболевания не-
многочисленны. Заболевание чаще диагностируется 
у мужчин старшего–пожилого возраста, ведущим 
фактором риска развития является хроническая ар-
териальная гипертензия [6, 7].

Информация о расслоении проксимальной аор-
ты у пациентов, страдающих хронической болезнью 
почек (ХБП), представлена в единичных публика-
циях. Ранее сообщалось, что расслоение аорты ока-
залось наиболее частой причиной внезапной сер-
дечной смерти у диализных пациентов [8]. Недавно 
проведенный немецкими исследователями анализ 
14 911 пациентов, обратившихся с острым расслое-
нием аорты типа A для оперативного вмешательства в 
период с 2006-го по 2014 г., показал, что 2871 (19,3%) 
из них имели ХБП [6]. В только что опубликованном 
американском исследовании, которое использовало 
национальную базу данных (US Renal Data System 
database), в период с 1987-го по 2015 год наблюда-
лись 461 диализный пациент с расслоением аорты 
типа А [9].

Еще меньше информации об исходах хирургиче-
ского лечения, кратко- и долгосрочной выживаемос-
ти пациентов с терминальной почечной недостаточ-

ностью, перенесших пластику проксимальной аорты, 
поскольку в крупных исследованиях, выполненных 
на базе данных общества торакальных хирургов 
(Society of Thoracic Surgeons – STS), крайне мало 
таких пациентов [7, 10, 11]. Так, по данным T.C. Lee 
et al. [12], летальность в ранние сроки после хирур-
гического вмешательства по поводу острого расслое-
ния аорты типа А составила 17,4%. Международный 
регистр, не включивший пациентов с ХБП, засвиде-
тельствовал уменьшение уровня хирургической гос-
питальной смертности с 25 до 18% при расслоении 
аорты типа А за два последних десятилетия [13]. Од-
нако в когорте диализных пациентов, подвергшихся 
хирургическому вмешательству по поводу расслое-
ния аорты типа А, периоперационная летальность 
составила 24,3%, а 10-летняя – 87,9 ± 2,2%. Возраст 
≥65 лет, застойная сердечная недостаточность и са-
харный диабет, приведший к терминальной почечной 
недостаточности, были независимыми факторами 
риска, ухудшающими отдаленные результаты реконс-
трукции проксимального отдела аорты [9].

При анализе публикаций в открытом доступе мы 
не обнаружили ни исследований, ни описаний отде-
льных случаев расслоения восходящей аорты у па-
циентов с ХБП, перенесших трансплантацию почки. 
Представляем первое подобное клиническое наблю-
дение: у молодого пациента с функционирующим 
почечным трансплантатом диагностировано рассло-
ение восходящего отдела аорты (I тип по DeBakey), 
подвергшееся успешной хирургической коррекции.

КлиНичеСКОе НАБлЮдеНие
Первая трансплантация почки
Пациент А. 33 лет наблюдается в отделении 

трансплантации почки ГБУЗ Московской области 
«Московский областной научно­исследовательский 
клинический институт им. М.Ф. Владимирского» с 
октября 2012 г. Семейный анамнез внезапной смер-
ти, расслоения/аневризмы грудной аорты пациент 
отрицает. Избыточный вес с юности. В 22­летнем 
возрасте после перенесенной ангины были выявлены 
протеинурия и повышение артериального давления 
до 170/100 мм рт. ст., диагностирован хронический 
гломерулонефрит (без гистологического подтверж-
дения). В последующие три года ухудшение функции 
почек до терминальной почечной недостаточнос-
ти. Осенью 2012 г. пациенту сформирована арте-

debranching of brachiocephalic artery and left common carotid artery were successfully performed as planned 
under endotracheal anesthesia, cardiopulmonary bypass and selective pharmacological cold cardioplegia. The 
peculiarities of the course, possible causes and outcomes of surgical correction of thoracic AD in the patient are 
discussed.
Keywords:  kidney  transplantation,  vascular  calcification,  thoracic  aortic  dissection  (DeBakey  type  I), 
prosthetic  ascending aortic  replacement.
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риовенозная фистула на левом предплечье и начато 
лечение программным гемодиализом. Весной следу-
ющего года выполнена трупная трансплантация 
совместимой по группе крови и HLA­антигенам до-
норской почки в левую подвздошную область. Ран-
ний  послеоперационный  период  без  осложнений, 
функция почечного трансплантата немедленная. 
Выписан через три недели: рост 180 см, вес 109 кг 
(ИМТ 33,6), АД 125/80 мм рт. ст., креатинин кро-
ви 150 мкмоль/л, расчетная скорость клубочковой 
фильтрации (рСКФ) 53 мл/мин, гемоглобин 101 г/л, 
альбумин 40 г/л, холестерин 4,5 ммоль/л,  глюкоза 
5,6 ммоль/л, триглицериды  3,0 ммоль/л,  мочевая 
кислота 311 мкмоль/л, фосфор 0,78 ммоль/л, суточ-
ная протеинурия 0,7 г. Через три месяца перенес 
операцию перекрытия артериовенозной фистулы.
Ухудшение функции почечного трансплантата 

и повышение АД до 140–150/100 мм рт. ст. регист-
рировалось с весны 2014 г., по поводу чего проводи-
лось повторное стационарное лечение: пульс­тера-
пия метилпреднизолоном, курсы фильтрационного 
плазм афереза, нефропротективная и антигипертен-
зивная терапия. Функция почечного трансплантата 
оставалась нестабильной (табл. 1). Выполнялись 
биопсии почечного трансплантата: заключение от 
21.05.2014 г. – острое отторжение по гумораль-
ному типу (BANFF2A), от 28.01.2016 г. – фокаль-
ный глобальный и сегментарный гломерулосклероз 
с элементами коллабирующего нефрита; гломеру-
лонефрит трансплантата (IgA­нефропатия), от 
17.10.2017 г. – IgA­нефропатия в сочетании с хро-
нической трансплантационной  гломерулопатией 
(преобладание экспрессии С4d на периферии капил-
лярных петель). АД поддерживалось в интервале 
130–150/80–90 мм рт. ст. на фоне комбинированной 

антигипертензивной терапии. При динамическом 
лабораторном обследовании регистрировались ме-
дикаментозно не корригируемые небольшая анемия, 
сдвиги в липидном и минерально­костном обменах 
(табл. 1).
При динамической эхокардиографии (ЭхоКГ) ви-

зуализировались плотная расширенная аорта, уве-
личение размера левого предсердия и гипертрофия 
миокарда левого желудочка (табл. 2).

Повторная трансплантация почки
В  связи  с  нарастающим  ухудшением функции 

почечного трансплантата в апреле 2018 г. сформи-
рована артериовенозная фистула в нижней трети 
правого предплечья и возобновлено лечение програм-
мным гемодиализом. Через два месяца выполнены 
повторная трансплантация трупной почки в правую 
подвздошную область и удаление первого транс-
плантата. Функция трансплантированной почки 
отсроченная, проведены два сеанса гемодиализа. Со-
стояние пациента удовлетворительное, через месяц 
выписан на амбулаторное наблюдение. Гемоглобин 
крови 90 г/л, креатинин – 200 мкмоль/л, (рСКФ 37 мл/
мин), мочевая кислота – 550 мкмоль/л, остальные 
биохимические параметры в пределах референсно-
го интервала, суточная протеинурия 1,1 г. ЭхоКГ: 
умеренная гипертрофия миокарда левого желудочка; 
расширение левого предсердия; расширение и скле-
ротические изменения восходящего отдела аорты 
(табл. 5). Морфологическое исследование удаленного 
трансплантата: гломерулонефрит трансплантата 
(Ig­нефропатия); хроническая трансплантацион-
ная артериопатия; гиалиновая артериолопатия; 

Таблица 1
Результаты лабораторного обследования пациента А. после первой трансплантации почки

Results of laboratory examination of patient A. after the first KTx
Показатель Первая трансплантация почки 26.03.2013 г.

Ноябрь 
2013

Май  
2014

Июль 
2015

Январь 
2016

Август 
2017

Ноябрь 
2017

Январь 
2018

Мочевина, ммоль/л 9,2 10,7 10,3 20,0 12,2 20,9 13,7
Креатинин, мкмоль/л 140 170 240 210 270 310 420
рСКФ, мл/мин 58 46 30 35 26 22 15
Протеинурия, г/сут. 0,6 1,5 0,6 2,7 4,6 8,0 10,8
Такролимус, нг/мл 7,1 6,4 6,6 6,1 5,3 4,9 8,2
Гемоглобин, г/л 107 99 104 103 108 98 89
Холестерин, ммоль/л 5,8 5,5 5,3 5,3 4,7 3,5 5,1
Триглицериды, ммоль/л 2,5 3,2 2,7 3,1 2,6 2,9 2,2
Кальций общий, ммоль/л 2,53 2,69 2,33 2,42 2,49 2,23 2,26
Фосфор, ммоль/л 1,01 1,53 1,54 1,57 1,86 1,79 1,75
Мочевая кислота, мкмоль/л 311 401 388 397 511 543 555
Паратиреоидный гормон, пг/мл – 116 – 500 477 – 489



137

КЛИНИчЕСКИЕ НАбЛюдЕНИя

в почечной артерии фиброзные кальцинированные 
атеросклеротические бляшки.
В  последующие  2,5  года  состояние  пациента 

оставалось удовлетворительным, функция почеч-
ного трансплантата стабильной, метаболические 
нарушения на фоне медикаментозной коррекции не 
определялись (табл. 3).

диагностика и хирургическая коррекция 
расслоения аорты i типа по deBakey
Пациент отметил ухудшение состояния с на-

чала марта 2021 г.: появились нарастающая сла-
бость, одышка при небольшой физической нагруз-
ке, снижение аппетита и потеря массы тела на 

Таблица 2
Результаты ЭхоКГ пациента А. до и после первой трансплантации почки

EchoCG results for patient A. before and after the first KTx
Отделы сердца Первая трансплантация почки 26.03.2013 г.

12.11.2012 12.04.2013 25.01.2015 1.07.2015 20.10.2017
Аорта Плотная Плотная Плотная Плотная Плотная
Диаметр корня, см 3,9 4,2 4,0 3,6 3,9
Диаметр восходящего отдела, см 3,6 3,6 3,4 3,9 3,5
Аортальный клапан Не изменен Не изменен Не изменен Не изменен Не изменен
Регургитация Нет Нет Нет Нет Нет
Левое предсердие, см 4,3 4,2 4,0 3,9 4,1
Левый желудочек
КДР, см 5,5 5,3 5,4 5,3 5,4
КСР, см 3,8 3,1 3,2 3,3 3,2
КДО, мл 151 132 143 135 143
КСО, мл 61 37 40 62 40
ФВ, % 60 72 72 67 72
Правое предсердие, см 3,7 2,1 2,1 2,1 2,1
Правый желудочек, см 3,7 2,8 2,8 2,8 2,8
Легочная артерия, см 2,7 1,9 2,7 2,8 2,5
Межжелудочковая перегородка, см 1,4 1,3 1,3 1,3 1,4
Митральный, трикуспидальный 
клапаны и клапан легочной 
артерии

Не изменены Не изменены Не изменены Не изменены Не изменены

Регургитация 0–1 ст. (+) 0–1 ст. (+) 0–1 ст. (+) 0–1 ст. (+) 0–1 ст. (+)
Примечание. КДР – конечный диастолический размер; КСР – конечный систолический размер; КДО – конечный диа-
столический объем; КСО – конечный систолический объем; ФВ – фракция выброса.

Note. КДР – end-diastolic dimension; КСР – end-systolic dimension; КДО – end-diastolic volume; КСО – end-systolic vo-
lume; ФВ – ejection fraction.

Таблица 3
Результаты лабораторного обследования пациента А. после повторной трансплантации почки

Results of laboratory examination of patient A. after repeat KTx
Показатель Повторная трансплантация почки 4.07.2018 г.

16.10.2018 12.08.2019 25.05.2020 10.03.2021
Мочевина, ммоль/л 15,4 10,2 11,7 10,2
Креатинин, мкмоль/л 276 180 203 198
рСКФ, мл/мин 25 42 36 36
Протеинурия, г/сут 0,7 0,5 0 0,3
Такролимус, нг/мл 4,8 5,7 5,6 6,4
Гемоглобин, г/л 97 99 103 101
Холестерин, ммоль/л 4,2 5,4 4,4 4,1
Триглицериды, ммоль/л 2,2 1,9 1,6 1,5
Кальций общий, ммоль/л 2,31 2,47 2,43 2,38
Фосфор, ммоль/л 1,91 1,47 1,23 1,16
Мочевая кислота, мкмоль/л 550 401 381 366
Паратиреоидный гормон, пг/мл 193 153 147 –
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8 кг; с начала апреля присоединились сильнейшие и 
постепенно нарастающие боли по ходу грудного и 
поясничного отделов позвоночника с иррадиацией в 
брюшную полость, устойчивые к приему анальге-
тиков. При обращении в хирургическое отделение 
трансплантации почки ГБУЗ МО «МОНИКИ им. 
М.Ф. Владимирского» 9.04.2021 г. креатинин крови 
составил 408 мкмоль/л, пациент экстренно госпи-
тализирован. При осмотре состояние средней сте-
пени тяжести. Сознание ясное. Телосложение пра-
вильное. Рост 180 см, вес 90 кг (ИМТ 27,8). Кожные 
покровы и видимые слизистые без особенностей. 
Отеков нет. Температура тела 36,7 °С. Со стороны 
органов дыхания и сердечно­сосудистой системы без 
видимой патологии. ЧДД 19 в мин. ЧСС 80 в мин. АД 
140/80 мм рт ст. Систолический шум над верхуш-
кой сердца. Язык чистый, влажный. Живот мягкий, 
болезненный в эпигастральной и мезогастральной 
областях. Перитонеальных симптомов нет. Перис-
тальтические шумы выслушиваются. Стул был, без 
особенностей. Печень, селезенка не пальпируются. 
Мочеиспускание свободное. Почечный трансплан-
тат в правой подвздошной области, не увеличен, 
эластичный, безболезненный.
При лабораторном обследовании определялась 

умеренная анемия и резко сниженная функция по-
чечного трансплантата (табл. 4).

Причины выраженного болевого синдрома и рез-
кого ухудшения функции трансплантата были не 
ясны. Пациент направлен на компьютерную томо­
графию (КТ) грудной и брюшной полостей. Рент­
геновская КТ аорты с внутривенным болюсным кон-
трастированием (йомепрол, 400 мг/мл) проведена 
на мультиспиральном компьютерном томографе 
(256 срезов) с ЭКГ­синхронизацией. Определяется 
кардиомегалия  (КТИ 53%). В полости перикарда 
жидкость с толщиной слоя 10 мм. Коронарные ар-
терии отходят проекционно от соответствующих 
синусов. Диаметр аорты на уровне корня 44 мм, вос-
ходящей части – 44 мм, дуги – 37 мм, нисходящей 
аорты – 32 мм. Определяется расслоение аорты 
I типа по DeBakey (рис. 1). Проксимальная граница 
расслоения достоверно визуализируется примерно 
на 46 мм выше уровня фиброзного кольца. Расслое-
ние распространяется далее на аорту на всем про-
тяжении. Признаков интрамуральной гематомы 
не выявлено. Истинный просвет узкий, на уровне 
отхождения висцеральных ветвей ширина его со-
ставляет около 6 мм, в инфраренальном отделе – 
локальное сужение до нитевидного уровня, далее 
ширина снова около 6 мм. Ложный просвет – мак-
симальной шириной до 33 мм (в восходящем отде-
ле), 28 мм (в нисходящей части). Тромботических 
масс в ложном просвете не выявлено. Плечеголовной 
ствол отходит от дуги аорты типично на границе 

Таблица 4
Результаты лабораторного обследования пациента А. до и после хирургической коррекции 

расслоения аорты I типа по DeBakey
Results of laboratory examination of patient A. before and after surgical correction  

of DeBakey type I AD
Показатель Операция протезирования грудной аорты 1.06.2021 г.

11.04.2021 26.05.2021 28.06.2021
Гемоглобин, г/л 91 105 98
Лейкоциты, ×109/л 7,8 12,2 8,4
Тромбоциты, ×109/л 480 338 370
Билирубин общий, мкмоль/л 7,3 13,7 16,2
Общий белок, г/л 65 70 71
Альбумин, г/л 39 32 39
Мочевина, ммоль/л 25,6 15,1 11,1
Креатинин, мкмоль/л 462 218 168
рСКФ, мл/мин 14 32 46
Глюкоза, ммоль/л 4,8 4,1 4,7
Калий, ммоль/л 4,5 4,8 4,6
Натрий, ммоль/л 137 139 141
Кальций общий, ммоль/л 2,24 2,52 2,47
АлАТ, ед/л 10 19 23
АсАТ, ед/л 15 37 30
Холестерин общий, ммоль/л 2,7 2,8 2,9
Протеинурия, г/сут 2,28 0,9 0,5
Такролимус, нг/мл 7,9 6,7 5,1
РНК SARS-CoV-2 Не обнаружен Не обнаружен –
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истинного и ложного просветов, судить о перехо-
де расслоения на него затруднительно. Вероятно, 
расслоение переходит на устья левой общей сон-
ной и левой подключичной артерий (оценка крайне 
затруднена). Правая общая подвздошная артерия 
отходит от истинного просвета аорты. Она и ее 
ветви (наружная и внутренняя) без достоверных 
признаков расслоения, артерии контрастируют-
ся гомогенно. Левая общая подвздошная артерия 
отходит от истинного и ложного просветов аор-
ты, расслоение визуализируется в ней и наружной 
подвздошной артерии; истинный просвет обеих – 
общей и наружной – подвздошных артерий сужен 
до нитевидного уровня; дистальная фенестрация 
определяется в наружной подвздошной артерии. 
Ветви брюшной аорты: визуализируется расслое-
ние желудочно­селезеночного ствола и селезеночной 
артерии, общая печеночная артерия без признаков 
расслоения. Верхняя и нижняя брыжеечные артерии 
и правая почечная артерия отходят от истинного 
просвета, левая почечная артерия – от ложного 
просвета. Артерия  к  почечному трансплантату 
визуализируется от правой наружной подвздошной 
артерии с неравномерным сужением за счет комби-
нированной бляшки (~50%). Заключение. Расслоение 
аорты I типа по DeBakey с критическим сужением 
истинного просвета аорты на отдельных уровнях, 
расслоением ветвей аорты. Вариант отхождения 
висцеральных ветвей от аорты. Сужение артерии 
к трансплантату. Кардиомегалия.
Расслоение восходящего отдела аорты подтвер-

дилось при ЭхоКГ: визуализированы расслаивающая 
аневризма аорты (выше синотубулярной зоны до 
видимой части нисходящей аорты), недостаточ-
ность  аортального  клапана  2­й  ст.,  дилатация 
левых камер сердца, гипертрофия миокарда лево-
го желудочка, умеренное увеличение правых камер 
сердца, расширение ствола легочной артерии и ее 
ветвей (табл. 5).
Таким образом, по результатам КТ и ЭхоКГ у па-

циента диагностировано расслоение аорты I типа 
по DeBakey  с  критическим  сужением истинного 
просвета аорты на отдельных уровнях, расслоени-
ем ветвей аорты. Решением консилиума пациент 
переведен  в  кардиохирургическое  отделение  для 
оперативного  лечения  –  протезирования  аорты. 
1.06.2021 г. в условиях эндотрахеальной анестезии, 
искусственного кровообращения и селективной фар-
макохолодовой кардиоплегии (раствор «Кустодиол») 
в плановом порядке выполнена операция резекции 
аорты с протезированием – протезирование вос-
ходящего отдела аорты по методике Дэвида со-
судистым протезом VASCUTEK Gelweave 30 мм с 
реимплантацией  устьев  коронарных артерий  по 
Кочукос, протезирование дуги аорты многобран-
шевым сосудистым протезом VASCUTEK Gelweave 

28 мм с дебранчиногом плечеголовного ствола и ле-
вой общей сонной артерии. Длительность операции 
составила 375 мин, искусственного кровообраще-
ния – 197 мин, циркуляторного ареста внутренних 
органов – 20 мин. Интраоперационная гипотермия 
30–26 °С, перфузия головного мозга – бисферальная. 
Гистологическое исследование удаленного участ-
ка аорты: фрагмент артерии мышечно­эластиче­
ского типа, в интиме липидные пятна, фиброзные 
атеросклеротические бляшки; расслоение на уровне 
медиального слоя с формированием ложного про-
света; в зоне расслоения очаговая фрагментация 
эластических волокон.
После окончания операции пациент переведен в 

отделение реанимации и интенсивной терапии, на 

Рис. 1. Компьютерные томограммы реципиента почечно-
го трансплантата с расслоением аорты I типа по DeBakey 
перед оперативным вмешательством

Fig. 1. Preoperative computerized tomography images in 
kidney transplant recipient with type I aortic dissection
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следующее утро прекращена искусственная венти-
ляция легких (ИВЛ) (длительность послеопераци-
онной ИВЛ – 14 ч). Состояние пациента сохраня-
лось стабильным. На 7­й день после операции по 
результатам рентгенографии и КТ органов грудной 
клетки выявлен перикардит и двусторонний гид-
роторакс. При дренировании правой плевральной 
полости удалено 600 мл геморрагической жидкости. 
Вследствие продолжающегося по дренажу геморра-
гического отделяемого пациенту экстренно выпол-
нены рестернотомия, ревизия и санация полости 
перикарда (удалено 100 мл жидкой крови и 300 мл 

кровяных сгустков) и плевральных полостей (в левой 
150 мл, в правой 100 мл серозно­геморрагической 
жидкости),  источник  кровотечения  не  выявлен. 
На 15­й день после операции пациент в удовлетвори-
тельном состоянии переведен в кардиохирургиче ское 
отделение. При  контрольной трансторакальной 
ЭхоКГ через три недели после операции отмечено 
уменьшение размеров левых отделов сердца и сте-
пени аортальной регургитации (табл. 5). КТ грудной 
и брюшной полостей без контрастного усиления: 
область протезированной восходящей аорты гомо-
генная; от уровня дуги аорты определяется рассло-

Таблица 5
Результаты ЭхоКГ пациента А. до и после хирургической коррекции расслоения аорты I типа 

по DeBakey
EchoCG results for patient A. before and after surgical correction  

of DeBakey type I AD
Отделы сердца Операция протезирования грудной аорты 1.06.2021 г.

12.09.2018 27.04.2021 23.06.2021
Аорта Плотная
Диаметр корня 4,2 см 4,5 см 2,5 см
Диаметр синотубулярной зоны –

Диаметр восходящего отдела 4,0 см 3,5 см
4,7 см (ложный просвет 3,0 см)

3,0 см (протезиро-
ванная часть)

Диаметр дуги – 3,4 см

Диаметр нисходящего отдела –

3,6 см. Выше синотубулярной зоны 
регистрируется расслоение стенки 

аорты до видимой части нисходяще-
го отдела; в зоне отхождения левой 
сонной артерии нечетко визуализи-

руется двойной контур
Аортальный клапан
Диаметр фиброзного кольца – 24 мм 24 мм
Регургитация 0–1 ст. (+) 2 ст. (+) 1–1,5 ст.(+)
Левое предсердие 4,4 см, объем 69 мл 4,2 см, объем 74 мл 3,7 см
Левый желудочек Гипертрофия Гипертрофия Гипертрофия 17 мм
КДР 5,6 см 5,4 см 4,7 см
КСР 3,7 см 3,1 см 3,8 см
КДО 152 мл 141 мл 127 мл
КСО 58 мл 40 мл 45 мл
ФВ 61% 71% 61%
Правое предсердие 44 мл 65 мл 46 мл
Правый желудочек 31 мм 37 мм 30 мм
Легочная артерия Ствол 26 мм Ствол 34 мм, ветви 20 мм Ствол 28 мм
Толщина межжелудочковой 
перегородки 13 мм 18 мм 17 мм

Толщина ЗСЛЖ 12 мм 15 мм 16 мм
Митральный, трикуспидальный 
клапаны, клапан легочной артерии Не изменены Не изменены Не изменены

Регургитация 0–1 ст. (+) 1–1,5 ст. (+) 0–1 ст. (+)
Примечание. КДР – конечный диастолический размер; КСР – конечный систолический размер; КДО – конечный диа-
столический объем; КСО – конечный систолический объем; ФВ – фракция выброса; ЗСЛЖ – задняя стенка левого 
желудочка.

Note. КДР – end-diastolic dimension; КСР – end-systolic dimension; КДО – end-diastolic volume; КСО – end-systolic vo-
lume; ФВ – ejection fraction; ЗСЛЖ – left ventricular posterior wall.
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ение, распространяющееся на нисходящую аорту, 
левые общую и наружную подвздошные артерии, 
без динамики по сравнению с предыдущим исследо-
ванием (рис. 2). Функция почечного трансплантата 
оставалась стабильной (табл. 4). Через месяц после 
операции пациент выписан на амбулаторное наблю-
дение с рекомендацией динамического наблюдения и 
последующей хирургической коррекции расслоения 
нисходящей аорты.
Пациент обследован через три месяца после опе-

рации. Результаты лабораторного исследования 
крови: гемоглобин 115 г/л, мочевина 10,7 ммоль/л, 
креатинин 190 мкмоль/л (рСКФ 40 мл/мин), моче-
вая кислота 539 мкмоль/л, альбумин 44 г/л, били-

рубин (общий) 16,3 мкмоль/л, холестерин (общий) 
3,1 ммоль/л, триглицериды 1,4 ммоль/л, С­реактив-
ный белок 2,8 мг/л, фосфор 1,53 ммоль/л, остальные 
электролиты и ферменты в пределах референсного 
интервала, такролимус 6,1 нг/мл, протеинурия от-
сутствует. КТ грудной и брюшной полостей: об-
ласть протезированной восходящей аорты гомоген-
ная, при контрастном усилении выхода препарата 
за пределы протезированной аорты не определяет-
ся; от уровня дуги аорты сохраняется расслоение, 
распространяющееся далее на нисходящую аорту, 
левые общую и наружную подвздошные артерии, без 
динамики по сравнению с предыдущим исследовани-
ем (рис. 3). Рекомендация кардиохирурга: повторный 

Рис. 2. Компьютерные томограммы реципиента почечно-
го трансплантата с расслоением аорты I типа по DeBakey 
после хирургической коррекции

Fig. 2. Postoperative computerized tomography images in 
kidney transplant recipient with type I aortic dissection

Рис. 3. Компьютерные томограммы реципиента почечно-
го трансплантата с расслоением аорты I типа по DeBakey 
через 3 мес. после хирургического лечения

Fig. 3. Computerized tomography images in kidney trans-
plant recipient with type I aortic dissection 3 months after 
intervention
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осмотр и госпитализация для оперативной эндо-
васкулярной коррекции расслоения брюшной аорты 
через 3–4 мес.

ОБСУЖдеНие
Анализируя историю болезни пациента, мы об-

ратили внимание на некоторые особенности ее тече-
ния. В нашем наблюдении расслоение грудной аорты 
развилось у молодого мужчины, в то время как и в 
общей популяции, и в популяции с терминальной 
почечной недостаточностью такие пациенты много 
старше. Так, в упомянутом выше немецком иссле-
довании средний возраст пациентов с расслоением 
грудной аорты составил 58,3 года, средний возраст 
диализных пациентов, подвергнутых пластике вос-
ходящей аорты – 64 года (53–73) [6, 9]. Известно, 
что артериальная гипертензия является самым рас-
пространенным предрасполагающим фактором к 
развитию расслоения грудной аорты, однако у на-
шего пациента она вряд ли была единственно от-
ветственной за данную патологию. У пациента также 
отсутствовал семейный анамнез внезапной смерти 
и расслоения грудной аорты, выявляемый в 20–40% 
подобных случаев, хотя генетическое тестирование 
не проводилось [14, 15].

Представляется, что ведущим патофизиологи-
ческим процессом, приведшим к развитию рассло-
ения аорты и ее ветвей у данного пациента, явился 
процесс сосудистой кальцификации: интимальной 
(атеросклероз) и медиальной (артериосклероз). Од-
новременное сосуществование обоих вариантов 
сосудистой кальцификации у пациентов с ХБП до 
и после трансплантации почки реально, но более 
характерным вариантом, «специфической особен-
ностью» является развитие медиакальциноза. К про-
кальцифицирующим артериальную стенку факто-
рам при ХБП относят мужской пол, артериальную 
гипертонию, ожирение, продолжительное лечение 
диализом, метаболические нарушения, сдвиги в ми-
неральном и костном обмене, локальное и системное 
воспаление, оксидативный стресс, накопление уре-
мических токсинов и многие другие [16–19]. Полу-
чены интересные данные о возможной роли мочевой 
кислоты в развитии сосудистой кальцификации [20]. 
Сформировавшаяся на этапе терминальной почечной 
недостаточности сосудистая кальцификация носит 
необратимый характер. После успешной трансплан-
тации почки, несмотря на частичное или полное раз-
решение метаболических нарушений, свойственных 
ХБП, реципиенты продолжают подвергаться некото-
рым прокальцифицирующим стимулам, которые спо-
собствуют прогрессированию ранее существовавшей 
сосудистой кальцификации или ее развитию de novo 
[18, 21]. В частности, к новым посттрансплантаци-
онным факторам риска сосудистой кальцификации 
относится иммуносупрессивная терапия, оказыва-

ющая непосредственное прямое и опосредованное 
через углеводный и липидный обмены воздействие 
на сосудистую стенку. Еще один потенциальный фак-
тор в посттрансплантационном периоде – нередко 
диагностируемый дефицит сывороточного магния, 
связанный с торможением его канальцевой реабсор-
бции под влиянием ингибиторов кальциневрина [22]. 
Наконец, снижение функции почечного трансплан-
тата представляет собой существенный фактор рис-
ка сосудистой кальцификации [23, 24]. С. Maréchal 
et al. [25] наблюдали 197 реципиентов почечного 
трансплантата на протяжении 4,4 года и установи-
ли увеличение аортальной кальцификации на 4% в 
год. В их исследовании факторами риска ее разви-
тия/прогрессирования оказались наличие аортальной 
кальцификации до трансплантации почки, высокое 
пульсовое давление, старший возраст, сывороточный 
фосфор, мужской пол, терапия статинами и аспири-
ном. Группа итальянских исследователей, проведя 
множественный регрессионный анализ, установила 
следующие предикторы для кальцификации аорты 
у пациентов, перенесших трансплантацию почки: 
индекс массы тела, сывороточный магний, возраст, 
систолическое АД, протеинурия и продолжитель-
ность диализной терапии [23].

Все описанное применимо к нашему пациенту – 
после трансплантации почки он имел не все рас-
смотренные, но целый ряд факторов риска развития/
прогрессирования атеросклероза и артериосклероза. 
Длительность хронической почечной недостаточнос-
ти, включая додиализный этап и диализную терапию, 
была невелика, информация о наличии сосудистой 
кальцификации в тот период отсутствует. Но извест-
но, что на протяжении нескольких лет до и после 
трансплантации почки у пациента сохранялась из-
быточная масса тела. Высокое содержание триглице-
ридов в крови регистрировалось сразу после первой 
трансплантации почки и далее на протяжении пяти 
лет до повторной трансплантации почки. Диагности-
руемое через год после операции острое гуморальное 
отторжение почечного трансплантата, потребовав-
шее проведения пульс-терапии метилпреднизолоном, 
дальнейшее снижение функции пересаженной почки 
и стойкая нарастающая протеинурия способствова-
ли утяжелению течения артериальной гипертонии 
и появлению, помимо гипертриглицеридемии, дру-
гих метаболических аномалий – гиперфосфатемии, 
гиперурикемии, повышения сывороточной концен-
трации ПТГ. Думается, что наибольшее значение в 
развитии/прогрессировании кальцификации аорты 
принадлежит гиперфосфатемии, регистрировавшей-
ся в течение нескольких лет после первой трансплан-
тации почки. В настоящее время высокий сывороточ-
ный фосфор рассматривается в качестве основного, 
уникального индуктора сосудистой (медиальной) 
кальцификации при ХБП, который либо пассивно 
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осаждается из внеклеточной жидкости в сосудистую 
стенку в форме фосфата кальция, либо способству-
ет приобретению сосудистыми гладкомышечными 
клетками остеобластоподобного фенотипа [26]. Все 
диагностируемые нарушения у данного пациента – 
ожирение, длительно существующая неоптимальная 
функция почечного трансплантата, множественные 
эндокринно-метаболические нарушения, скорее 
всего, и явились патогенетическими механизмами, 
способствующие прогрессированию, если процесс 
появился с начала заболевания ХБП, или формирова-
нию de novo кальцификации аорты и ее ветвей, кото-
рая, в свою очередь, стала причиной их расслоения. 
Существование распространенного атеросклероза у 
пациента получило убедительное подтверждение при 
гистологическом исследовании почечной артерии 
первого трансплантата, удаленного участка грудной 
аорты, а также при КТ почечной артерии второго 
трансплантата. Известные структурные особеннос-
ти стенки корня и восходящего отдела аорты также 
могли иметь значение для формирования расслоения 
в этой области [27].

Отдельного обсуждения заслуживает результат 
хирургического лечения расслоения грудной аорты 
у нашего пациента. В настоящее время хирургиче-
ское вмешательство является оптимальным решени-
ем при расслоении проксимальной аорты, позволяя 
существенно снизить летальность [7]. Операция ре-
имплантации корня аорты с сохранением родного 
аортального клапана была предложена T.E. David и 
C.M. Feindel тридцать лет назад и в настоящее вре-
мя представляет собой общепринятую и широко ис-
пользуемую хирургическую опцию при аневризме/
расслоении проксимальной аорты, которая позволяет 
избежать многих ранних и отдаленных послеопе-
рационных осложнений. [28, 29]. В общей популя-
ции показатели периоперационной летальности и 
долгосрочной выживаемости при пластике прокси-
мальной аорты достаточно оптимистичны [30, 31]. 
Группа немецких хирургов, обобщив более чем 
25-летний опыт проведения подобной операции у 
732 пациентов с аневризмой и острым расслоением 
корня аорты, убедительно продемонстрировала ее 
высокую безопасность и низкий риск периопера-
ционных осложнений и летальности. Авторы также 
подтвердили отличные отдаленные результаты опе-
рации Дэвида и стабильную функцию аортального 
клапана у большинства пациентов [32]. У диализной 
же категории пациентов и периоперационная, и от-
даленная летальность при пластике проксимальной 
аорты оказались очень высокими, что, по-видимому, 
объясняется наличием почечной недостаточности и 
проведением хронического диализа с сопутствую-
щими им разнообразными сдвигами в гомеостазе [9]. 
Однако высокая периоперационная и отдаленная ле-
тальность не должны служить поводом откладывать 

у пациента с терминальной почечной недостаточнос-
тью экстренное спасительное вмешательство при 
остром расслоении аорты типа А. Информация о бли-
жайших и отдаленных результатах хирургиче ского 
лечения расслоения аорты у реципиентов почечного 
трансплантата отсутствует. Известно, что в целом 
выживаемость пациентов после трансплантации 
почки много лучше, чем в диализной популяции, 
и если диализному пациенту после пластики аорты 
выполнялась трансплантация почки, то его продол-
жительность жизни была больше, чем у оставшихся 
на лечении диализом [9].

У нашего пациента сложная операция протези-
рования восходящего отдела и дуги аорты, несмотря 
на развитие осложнений (правосторонний гидрото-
ракс, перикардит) в раннем послеоперационном пе-
риоде, потребовавших повторного хирургического 
вмешательства, закончилась успешно. По-видимому, 
молодой возраст, относительно небольшой диаметр 
аорты, отсутствие тяжелой сердечной недостаточ-
ности, сахарного диабета и грубых гомеостатических 
нарушений при удовлетворительно функционирую-
щей повторно трансплантированной почке способс-
твовали хорошему исходу операции.

ЗАКлЮчеНие
Пациенты с ХБП представляют собой популяцию 

высокого риска сердечно-сосудистых заболеваний. 
Расслоение/аневризма грудной аорты – редкая со-
судистая патология, которая, тем не менее, требует 
особой клинической настороженности из-за высокой 
частоты фатальных осложнений. Часто встречающа-
яся при ХБП сосудистая кальцификация является 
предрасполагающим к развитию расслоения/анев-
ризмы грудной аорты фактором. Хирургическое ле-
чение – пластика корня аорты – относится к методу 
выбора при расслоении ее проксимального отдела, 
хотя ближайшие и отдаленные результаты у пациен-
тов с терминальной почечной недостаточностью не 
столь оптимистичны, как в общей популяции.

Настоящее клиническое наблюдение демонстри-
рует успешный исход плановой хирургической кор-
рекции расслоения проксимального отдела аорты у 
пациента с терминальной почечной недостаточнос-
тью, перенесшего две трансплантации почки. Нали-
чие коморбидности у пациентов с ХБП до и после 
трансплантации почки требует осторожного подхода 
к тактике ведения при расслоении проксимального 
отдела аорты, правильного, тщательного отбора и 
подготовки таких пациентов, особенно для выпол-
нения плановой пластики.
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ПАМЯти АКАдеМиКА 
АНАтОлиЯ МиХАЙлОВичА ГрАНОВА

21 апреля 2022 года исполнилось 90 лет со дня рождения 
выдающегося ученого, хирурга и организатора здравоохра-
нения, почетного гражданина города Санкт-Петербурга ака-
демика Анатолия Михайловича Гранова.

Анатолий Михайлович родился в 1932 году в Донецке 
(УССР). После окончания в 1956 году Донецкого медицинс-
кого института А.М. Гранов работал врачом-хирургом в До-
нецкой клинической больнице имени К.Е. Ворошилова, а с 
1962 года – заведующим хирургическим отделением Донец-
кой областной клинической больницы имени М.И. Калинина. 

С первых лет работы основные научные интересы Анатолия Михайловича были связаны 
с совершенствованием хирургического лечения желчевыводящих путей; в 1963 г. он за-
щитил кандидатскую диссертацию «Повторные оперативные вмешательства на желчных 
путях», а в 1970 г. – докторскую на тему: «Обоснование к внутрипортальному введению 
масляного рентгеноконтрастного вещества при портогепатографии». Значительный период 
деятельности А.М. Гранова связан с Ленинградским научно-исследовательским институтом 
онкологии имени профессора Н.Н. Петрова (1965–1966) и 1-м Ленинградским медицин-
ским институтом имени академика И.П. Павлова (1966–1977). В 1974 году А.М. Гранову 
было присвоено ученое звание профессора. С 1973-го по 1977 год он работал в должности 
профессора кафедры общей хирургии 1-го ЛМИ. В эти годы Анатолий Михайлович руко-
водил первым в Ленинграде центром трансплантации и лично участвовал в организации 
пересадки почки. В 1977–1980 годах А.М. Гранов заведовал кафедрой госпитальной хи-
рургии Одесского медицинского института имени Н.И. Пирогова. Вся дальнейшая научная, 
клиническая и организаторская деятельность Анатолия Михайловича связана с Российским 
научным центром радиологии и хирургических технологий.

В 1993 году А.М. Гранов был назначен директором Российского научного центра радиоло-
гии и хирургических технологий. Благодаря выдающимся организационным способностям 
Анатолия Михайловича, масштабности его идей, таланту руководителя удалось превратить 
возглавляемое им учреждение в крупный мультидисциплинарный научный центр мирового 
уровня.

В 1994 году Анатолий Михайлович стал руководителем программы «Трансплантация 
печени в Северо-Западном регионе России». В 1998 году под его непосредственным руко-
водством впервые в Северо-Западном регионе была осуществлена ортотопическая транс-
плантация печени. Это позволило создать и в дальнейшем активно развивать новое на-
правление научно-клинической деятельности возглавляемого академиком А.М. Грановым 
учреждения – трансплантологию.
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Анатолий Михайлович – автор более 500 научных работ, в том числе – 9 монографий и 
47 патентов. Под его руководством выполнено и защищено 10 докторских и 17 кандидат-
ских диссертаций.

В 1993 году за большой научный вклад в развитие рентгеноэндоваскулярной хирургии 
в гепатологии А.М. Гранов был удостоен Государственной премии России, а в 2005 году – 
премии Правительства Российской Федерации в области науки и техники. В 2000 году 
А.М. Гранов был избран членом-корреспондентом РАМН, в 2002 году – действительным 
членом РАМН (с 2013 года – академик РАН).

В мае 2011 года Анатолий Михайлович стал почетным гражданином Санкт-Петербурга.
Анатолий Михайлович являлся вице-президентом и почетным членом Российской ассо-

циации радиологов, почетным членом Санкт-Петербургского радиологического общества, 
почетным членом правления Хирургического научного общества имени Н.И. Пирогова, ди-
ректором сотрудничающего центра ВОЗ по гарантии качества лучевой терапии, возглавлял 
секцию ученого совета Минздрава России «Радиационная медицина и новые медицинские 
технологии», Проблемную комиссию по интервенционной радиологии научного совета о 
медицинской радиологии и радиационной медицине РАМН. Он награжден орденом «За за-
слуги перед Отечеством» IV степени (2002), III степени (2007), II степени (2012), медалью 
«За заслуги перед здравоохранением» (2001), являлся лауреатом международной премии 
«За веру верность», учрежденной Фондом святого всехвального апостола Андрея Перво-
званного (2003). Ученым советом ОНЦ имени Н.Н. Блохина награжден золотой медалью 
Н.Н. Блохина «За развитие отечественной онкологической науки» (2003).

Академик Анатолий Михайлович Гранов ушел из жизни 12 мая 2017 года.
22 июня 2017 года ФГБУ «РНЦРХТ» Минздрава России присвоено имя академика 

А.М. Гранова, который возглавлял учреждение на протяжении 24 лет.
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ПОЗдрАВлЯеМ  
ВлАдиМирА АлеКСееВичА ПОрХАНОВА

25 апреля 2022 года отметил свой юбилей Владимир Алек-
сеевич Порханов – академик РАН, доктор медицинских наук, 
профессор, заслуженный врач Российской Федерации, глав-
ный врач Краевой клинической больницы № 1 им. профессора 
С.В. Очаповского (г. Краснодар), Герой Труда Российской 
Федерации.

Родился в г. Краснодаре 25 апреля 1947 года. В 1965 году 
поступил на лечебный факультет Первого Московского госу-
дарственного медицинского университета имени И.М. Сече-
нова, в 1969-м перевелся на лечебный факультет Кубанского 

государственного медицинского института, который окончил в 1971 году. С 1971 года ра-
ботал ординатором, а впоследствии врачом-хирургом легочно-хирургического отделения 
Краснодарского краевого противотуберкулезного диспансера, а с 1975 года – врачом-хи-
рургом больницы скорой медицинской помощи города Краснодара. С 1980-го по 1988 год 
заведовал легочно-хирургическим отделением Краснодарского краевого противотуберку-
лезного диспансера.

В 1986 году защитил диссертацию на соискание ученой степени кандидата медицинских 
наук на тему: «Повышение эффективности одномоментных резекций легких из трансстер-
нального доступа у больных туберкулезом». С 1989-го по 2002 год работал в Городской 
больнице № 2 г. Краснодара, где организовал и возглавил торакальное отделение. В 1997 году 
защитил диссертацию на соискание ученой степени доктора медицинских наук на тему: 
«Торакоскопическая и видеоконтролируемая торакальная хирургия легких и средостения». 
В том же году занял должность заведующего кафедрой онкологии Кубанского медицинского 
института.

В 2002 году был назначен главным врачом государственного учреждения здравоохранения 
«Краевая клиническая больница № 4 – Центр грудной хирургии». В 2004 г. Центр груд-
ной хирургии был объединен с Краевой клинической больницей № 1, которую возглавил 
В.А. Порханов.

В.А. Порханов и по настоящее время является главным врачом НИИ – Краевая клини-
ческая больница № 1, которая под его руководством обрела статус НИИ и превратилась в 
ведущий российский научно-исследовательский центр.

Научные интересы и организаторские способности Владимира Алексеевича Порханова 
позволили создать уникальную разноплановую школу торакальной хирургии. Владимир 
Алексеевич – автор 350 научных работ в ведущих отечественных и зарубежных изданиях, 
из них 7 монографий и 1 учебника. Под его научным руководством защищено 15 кандидат-
ских и 11 докторских диссертаций.
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В 2017 году  Владимиру Алексеевичу присвоено звание Героя Труда Российской Феде-
рации. Награжден медалью «За выдающийся вклад в развитие Кубани» I степени (2000), 
орденом Почета (2000), национальной премией в области медицины «Призвание» (2002) в 
номинации «За уникальную операцию, спасшую жизнь больного», медалью «Герой труда 
Кубани» (2003), медалью имени П. Эрлиха (2004), премией имени А.Н. Бакулева (2005), 
удостоен звания «Почетный гражданин Краснодара» (2003). Награжден орденами «За за-
слуги перед Отечеством» IV и III степени (2007, 2012), орденом имени Гиппократа (2009), 
премией Правительства Российской Федерации в области науки и техники «За разработку 
и внедрение в практику здравоохранения инновационных научно-технологических и ор-
ганизационных решений по повышению эффективности трансплантации сердца» (2014), 
почетной грамотой Совета Федерации Федерального собрания Российской Федерации 
(2016), медалью «Слава Адыгеи» (2016), медалью «За заслуги в неотложной медицине» 
(2016), Государственной премией Российской Федерации за научное обоснование и внед-
рение в клиническую практику новой концепции снижения заболеваемости и смертности 
у пациентов со стенотическими заболеваниями трахеи (2019).

Владимир Алексеевич является членом проблемной комиссии «Торакальная хирургия» 
РАН, членом Европейского общества торакальной хирургии, членом Европейского общества 
кардиоторакальной хирургии, членом Международной ассоциации по изучению лечения 
рака легкого, председателем диссертационного совета Д 208.038.01 при Кубанском государс-
твенном медицинском университете, главным торакальным хирургом Краснодарского края.

С 2009 года по инициативе главного врача, профессора, академика РАН Владимира 
Алексеевича Порханова на базе ГБУЗ «НИИ–ККБ № 1 им. профессора С.В. Очаповско-
го» получает новый импульс развития трансплантология. Владимир Алексеевич первым 
в Краснодаре в 2010 году выполнил операцию по пересадке легких. В настоящее время 
ГБУЗ «НИИ–ККБ № 1» является одним из российских центров трансплантологии. Врачами 
больницы проведено 909 операций. В больнице успешно проводят операции по пересадке 
сердца, легких, почек, печени, поджелудочной железы.

Сотрудники ФГБУ «НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова» Минздрава России и редколле-
гия журнала «Вестник трансплантологии и искусственных органов» с главным редактором 
академиком С.В. Готье сердечно поздравляют выдающегося организатора здравоохранения, 
талантливого хирурга и ученого, академика В.А. Порханова с юбилеем, желают здоровья и 
осуществления задуманных планов на благо здоровья населения нашей страны.
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ПОЗдрАВлЯеМ  
ириНУ ГриГОрьеВНУ КрАСНОПОльСКУЮ

В апреле 2022 года прошла торжественная презентация кни-
ги «Диагноз от Краснопольской. Беседы о главном со звездами 
медицины», приуроченная к юбилею главного оплота россий-
ской медицинской журналистики – Ирины Краснопольской.

Успехи медицины, отношение общественности к научным 
достижениям и новым технологиям в огромной степени зависят 
от того, насколько высоки компетенция и уровень ответствен-
ности автора, взявшегося раскрыть тему. Именно достовер-
ность публикуемой информации, умение подобрать необходи-

мые слова и рассказать просто о сложном зачастую играют ключевую роль в понимании 
аудиторией аспектов непростых медицинских тематик. Поэтому труд Ирины Григорьевны, 
не врача, но безусловного эксперта, имеет колоссальное значение для всех медиков страны.

Ирина Григорьевна Краснопольская – удивительный человек, журналист необъятного та-
ланта, бессменный автор рубрики «Медицина» в «Российской газете», публицист, личность, 
заслужившая авторитет и уважение, наверное, у всех врачей России. Ирина Григорьевна на 
протяжении многих лет помогает пациентам со всей страны не только словом, но и делом, 
имеет множество наград от благотворительных, общественных и медицинских организаций 
и звание Героя Труда «за особые трудовые заслуги перед государством и народом».

Транслируя обществу достижения и возможности отечественных специалистов, но при 
этом всегда честно говоря о проблемах российской медицины, Ирина Григорьевна зарабо-
тала репутацию посла истины, неизменно занимающего позицию рядового пациента.

Именно по этим причинам книга, которая была презентована 29 апреля, в юбилей Ири-
ны Краснопольской, заслужила огромное внимание медицинского сообщества. За 60 лет 
освещения медицинской тематики в СМИ Ирина Григорьевна видела многое, но последние 
два года, связанные с периодом пандемии, вдохновили ее собрать воедино наиболее акту-
альные мысли выдающихся деятелей российской медицины. Она содержит 29 небольших 
интервью о главном, о том, что позволило нам преодолеть этот непростой рубеж, и о том, 
к чему мы должны стремиться сегодня.
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Схема построения статьи
1. Титульная страница
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ском языках и соответствовать шаблону:
• Название статьи
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ным с точки зрения английского языка, при 
этом полностью соответствовать по смыслу 
русскоязычному названию.

• Авторы статьи
При написании авторов статьи инициалы име-
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2. Реферат
К каждой статье должен быть приложен рефе-

рат на русском и английском языках. Объем тек-
ста реферата для оригинальной статьи – не более 
300 слов, для обзора литературы, клинического 
наблюдения – не более 200 слов. Реферат должен 
полностью соответствовать содержанию работы. 
Англоязычная версия реферата статьи должна по 
смыслу и структуре соответствовать русскоязычной 
и быть грамотной с точки зрения английского языка. 
Для перевода реферата не допускается использова-
ние электронных программ-переводчиков (например, 
Google Переводчик) без последующей редакции.
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В реферате не следует употреблять аббревиатуры 
без предварительного раскрытия.

Реферат оригинальной статьи должен содер-
жать следующие разделы:

Цель (Objective),
Материалы и методы (Materials and тethods),
Результаты (Results),
Заключение (Conclusion).
В реферате следует представить наиболее сущес-

твенные результаты проведенных исследований. 
Нельзя писать: «Проведен сравнительный анализ 

чувствительности и специфичности…». 
Следует писать: «Чувствительность составила 

…% и …%, р = , специфичность соответственно 
…% и …%, р = ».

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

вые слова (keywords) на русском и английском языках. 
Для выбора ключевых слов на английском языке сле-
дует использовать тезаурус Национальной медицин-
ской библиотеки США – Medical Subject Headings – 
MeSH. (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh).

4. Указание о конфликте интересов
Автор обязан уведомить редактора о реальном 

или потенциальном конфликте интересов, включив 
информацию о конфликте интересов в соответству-
ющий раздел статьи. Если конфликта интересов нет, 
автор должен также сообщить об этом. Пример фор-
мулировки: «Автор заявляет об отсутствии конфлик-
та интересов».

Данная информация приводится перед текстом 
статьи.

5. Текст статьи
Оригинальная статья должна включать следу-

ющие разделы:
• Введение
• Материалы и методы
• Результаты
• Обсуждение
• Заключение
• Список литературы
Обзорная статья должна содержать анализ лите-

ратуры с представлением современных источников 
(в основном за последние 5 лет). 

Клиническое наблюдение должно быть хорошо 
иллюстрировано (отражать суть проблемы) и содер-
жать обсуждение вопроса с использованием данных 
литературы.
Библиографические  ссылки в тексте статьи 

обозначаются порядковым номером в квадратных 
скобках: [1], [2, 5], [14–18] и в списке литературы 
представляются по порядку упоминания в тексте 
независимо от языка ссылки.

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

6. Список литературы / References
Автор несет полную ответственность за точность 

данных, приведенных в пристатейном списке ли-
тературы. В списке литературы ссылки на неопуб-
ликованные или находящиеся в печати работы не 
допускаются.

Список литературы представляется на отдельной 
странице. Ссылки на источники располагаются в по-
рядке цитирования и приводятся на языке оригинала.

Названия журналов на русском языке в списке 
литературы не сокращаются. Если русскоязычный 
журнал имеет также название на английском языке, 
оно может быть указано в ссылке после транслите-
рированного названия. Названия иностранных жур-
налов могут сокращаться в соответствии с вариантом 
сокращения, принятым конкретным журналом.

Если цитируемая статья имеет DOI (digital object 
identifier, цифровой идентификатор объекта) и/или 
PMID (PubMed), его/их необходимо указать в конце 
ссылки.

В ссылках на русскоязычные статьи, имеющие 
также название на английском языке, вначале при-
водится русское, а затем английское название. Если 
статья не имеет английского названия, ссылка приво-
дится вначале на русском языке, а затем в транслите-
рированном виде, начиная на той же строке. Транс-
литерацию рекомендуется выполнять на сайте http://
www.translit.ru в формате BGN.

В ссылке на неанглоязычные статьи после выход-
ных данных необходимо указать язык публикации и 
наличие резюме на английском языке, например: [In 
Russ, English abstract].

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

Примеры библиографических описаний

1. Статья из русскоязычного журнала,  
имеющая англоязычное название
Готье СВ, Хомяков СМ. Донорство и транс-
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требования к таблицам и иллюстрациям
Таблицы следует помещать в текст статьи, они 

должны иметь нумерованный заголовок и четко обоз-
наченные графы, удобные и понятные для чтения. 
Данные таблицы должны соответствовать цифрам 
в тексте, однако не должны дублировать представ-
ленную в нем информацию. Ссылки на таблицы в 
тексте обязательны.

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

Названия таблиц, иллюстраций и рисунков, а 
также объяснения к ним должны быть представ-
лены на русском и английском языках.

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

«Вестник трансплантологии и искусственных органов»
E-mail: vestniktranspl@gmail.com
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Tables should be placed into the text; they should 
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venient and simple to read. Table’s data must comply 
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Illustrations and drawings should be submitted in 
electronic format (JPEG or TIFF format with a resolu-
tion of at least 300 dpi and no smaller than 6 × 9 cm), 
in a volume of close to 1 MB. Drawings must include 
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