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Новейшая история 
трансплантологии:  
35 лет трансплантации 
сердца и 25 лет 
родственной 
трансплантации печени 
в Российской Федерации
Глубокоуважаемые коллеги!

Открывая любую книгу по 
трансплантологии, мы обяза-
тельно найдем в ней упоминание 
о глубоких многовековых корнях 
этого современного инноваци-
онного направления медицины 
со ссылкой на древнеегипетские 
папирусы или чудо Святых Кос-
мы и Дамиана, пришивающих 
белокожему реципиенту ногу 
мавра. И хотя мне очень импо-
нирует тезис о том, что идея 
пересадки органов существует 
столько же, сколько существует 
сама медицина, все же реальная 
история клинической трансплан-
тации вершилась при жизни нынешнего поко-
ления врачей и пациентов, можно сказать, не 
только на наших глазах, но и в значительной 
мере – нашими руками. В 2022 году мы отме-
чаем две значимые даты в истории отечест-
венной трансплантологии – 35 лет успешной 
трансплантации сердца и 25 лет родственной 
трансплантации печени детям.
Три с половиной десятилетия назад академик 

В.И. Шумаков положил начало новой эпохе ле-
чения терминальной сердечной недостаточнос-
ти в нашей стране, выполнив первую успешную 
трансплантацию сердца и подарив погибающей 
двадцатидевятилетней пациентке еще почти 
десять лет полноценной жизни.
К началу 2022  года количество выполнен-

ных в нашей стране трансплантаций сердца 

Recent history 
of t ransplantology: 

35 years of heart 
transplantation 

and 25 years of  living 
related liver transplantation 

in t he Russian Federation
Dear colleagues,

Whenever you open any book on 
transplantology, you are bound to 
find a mention of the deep centuries-
old roots of this modern, innovative 
area of medicine with reference 
to the ancient Egyptian papyri or 
Saints Cosmas and Damian who mi-
raculously transplanted the black 
leg of an Ethiopian man onto a 
white Roman church official to re-
place his cancerous limb. Although 
I am very impressed by the thesis 
that the idea of organ transplanta-
tion has existed as long as medicine 
itself has, the real history of clinical 

transplantation was actually made in the lifetime of 
the current generation of doctors and patients, not 
only before our very eyes but to a large extent, by 
our hands as well. In 2022, we are celebrating two 
significant dates in the history of Russian transplan-
tology – 35 years of successful heart transplanta-
tion and 25 years of pediatric living related liver 
transplantation.
Three and a half decades ago, world-renowned 

Russian surgeon and transplantologist professor 
Valery Shumakov initiated a new era in the treat-
ment of end-stage heart failure in our country; he 
performed the first successful heart transplant in 
our country to a 29-year-old dying patient who lived 
after for about 10 years.
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приблизилось к 2200 операциям, причем почти 
две трети из них выполнено в НМИЦ ТИО им. 
академика В.И. Шумакова. В числе прочих сем-
надцати клинических центров, работающих по 
программе трансплантации сердца, наиболее 
активно работа велась в Национальном меди-
цинском исследовательском центре им. В.А. Ал-
мазова (г. Санкт-Петербург), Национальном 
медицинском исследовательском центре им. 
ак. Е.Н. Мешалкина (г. Новосибирск) и Краевой 
клинической больнице № 1 им. проф. С.В. Оча-
повского (г. Краснодар).
Четверть века назад нами было положено 

начало новому направлению – трансплантации 
фрагментов печени детям от живых (родствен-
ных) доноров, что позволило излечивать детей 
с врожденными холестатическими заболевани-
ями, приводящими к фатальной печеночной не-
достаточности. Трансплантацию фрагмента 
печени от родственного донора мы выполняем 
детям с предельно малой массой тела, начи-
ная с первых месяцев их жизни. Теперь, имея 
опыт более тысячи таких трансплантаций, мы 
можем констатировать, что в нашей стране 
полностью удовлетворяется потребность в 
указанном виде медицинской помощи.
21–23 сентября 2022 года – даты проведе-

ния в Москве XI Всероссийского съезда транс-
плантологов с международным участием. 
Центральными темами пленарных заседаний, 
мастер-классов, дискуссий, научных докладов 
являются проблемы  – возникающие и реша-
емые – в различных областях отечественной 
и зарубежной трансплантологии, клеточных 
технологий и регенеративной медицины.
Уверен, что возможность живого общения, 

ведение высокопрофессионального диалога, ана-
лиз и обсуждение научно-практических вопро-
сов, обмен опытом и уникальными клиническими 
наблюдениями во время съезда трансплантоло-
гов будут полезны для выработки конструктив-
ных решений и послужат стимулом к появлению 
инновационных идей.

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

By the beginning of 2022, the number of heart 
transplants performed in our country was close 
to 2,200; almost two-thirds of them were done  
at Shumakov National Medical Research Center  
of Transplantology and Artificial Organs in Mos-
cow. Among the other 17 heart transplant centers, 
the most active so far were Almazov National Medi-
cal Research Centre in St. Petersburg, Meshalkin 
National Medical Research Center in Novosibirsk 
and Ochapovsky Regional Clinical Hospital No. 1 
in Krasnodar.
A quarter of a century ago, we laid the founda-

tion for a new direction – pediatric living related 
liver transplantation. This has allowed us to cure 
children with congenital cholestatic diseases that 
lead to fatal liver failure. We perform liver trans-
plant from a living related donor in children with 
extremely low body weight, starting from the first 
months of birth. Now, having performed over a thou-
sand such transplants, we can categorically state 
that the need for this type of medical care is being 
fully met in our country.
The 11th All-Russian Congress of Transplantolo-

gists is scheduled to hold on September 21–23, 2022 
in Moscow, featuring international participants.  
The central topics of plenary sessions, master class-
es, discussions, and scientific reports are the prob-
lems of cell technologies and regenerative medicine 
that are emerging and being addressed in various 
fields of national and foreign transplantology.
I am confident that the Congress which will be 

featuring face-to-face contact, highly professional 
dialogue, analysis and discussion of scientific and 
practical issues, exchange of experience and unique 
clinical observations will facilitate constructive  
solutions and stimulate innovative ideas.

Sincerely,

S.V. Gautier
Editor-in-Chief,

Member, Russian Academy of Sciences
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Донорство и трансплантация органов  
в Российской Федерации в 2021 го ду
XIV сообщение регистра  
Российского трансплантологического общества
С.В. Готье1, 2, С.М. Хомяков1, 2
1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии 
и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, 
Российская Федерация 
2 ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет 
имени И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский университет), Москва, 
Российская Федерация

Цель. Провести мониторинг состояния и тенденций в развитии донорства и трансплантации органов в РФ 
по данным 2021 г. Материалы и методы. Проведено анкетирование руководителей центров транспланта-
ции. Контроль данных осуществлялся по информационной системе учета Минздрава России. Выполнен 
сравнительный анализ полученных данных в динамике лет, между отдельными субъектами РФ, между 
центрами трансплантации. Результаты. По данным регистра, в 2021 г. в РФ функционировали 45 про-
грамм трансплантации почки, 29 – печени и 17 – сердца. Лист ожидания трансплантации почки в 2021 г. 
включал примерно 10,5% от общего числа 60 000 пациентов, получающих диализ. Уровень донорской 
активности в 2021 г. составил 4,5 на 1 млн населения, при этом доля мультиорганных изъятий составила 
78,4%, среднее число органов, полученных от одного эффективного донора, – 3,0. В 2021 г. частота транс-
плантации почки составила 9,5 на 1 млн населения, показатель трансплантации печени – 4,2 на 1 млн 
населения; показатель трансплантации сердца – 2,0 на 1 млн населения. В 2021 г. число трансплантаций 
органов в РФ увеличилось на 18,3% по сравнению с 2020 г. и приблизилось к уровню 2019 г. В Москве 
уровень донорства составил 23,7 на 1 млн населения, превысив уровень 2019 г. На территории Москвы 
и Московской области функционировали 12 центров трансплантации, которые выполнили 57,7% от всех 
трансплантаций почки и 70,5% от всех экстраренальных трансплантаций. Число пациентов с трансплан-
тированными органами в РФ превышает 140 на 1 млн населения. Заключение. В 2021 г. в регионах РФ 
наблюдалось восстановление донорской активности и объемов трансплантационной помощи населению 
после снижения в 2020 г. на фоне эпидемии новой коронавирусной инфекции COVID-19. Кроме того, 
были открыты 7 новых трансплантационных программ. В 2022 г. в РФ ожидается дальнейшее развитие 
региональных программ донорства и трансплантации органов, повышение их эффективности, увеличение 
активности центров трансплантации и развитие межрегионального взаимодействия.
Ключевые слова: донорство органов, трансплантация почки, печени, сердца, легких, центр 
трансплантации, лист ожидания, регистр, COVID-19, НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова.

Для корреспонденции: Хомяков Сергей Михайлович. Адрес: 123182, Москва, ул. Щукинская, д. 1. 
Тел. (903) 150-89-55. E-mail: profkom_transpl@mail.ru
Corresponding author: Sergey Khomyakov. Address: 1, Shchukinskaya str., Moscow, 123182, Russian Federation. 
Phone: (903) 150-89-55. E-mail: profkom_transpl@mail.ru



9

регистр Российского трансплантологического общества

Organ donation and transplantation 
in t he Russian Federation in 2021
14th Report from the Registry of the Russian Transplant Society
S.V. Gautier1, 2, S.M. Khomyakov1, 2
1 Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation 
2 Sechenov University, Moscow, Russian Federation

Objective: to monitor the current trends and developments in organ donation and transplantation in the Russian 
Federation based on data from the year 2021. Materials and methods. Heads of organ transplant centers were 
surveyed through questionnaires. Data control was done using the information accounting system of the Russian 
Ministry of Health. We performed a comparative analysis of data obtained over years from various federal subjects 
of the Russian Federation and transplantation centers. Results. Based on data retrieved from the 2021 Registry, 
45 kidney, 29 liver and 17 heart transplantation programs were existing in the Russian Federation as of the year 
2021. The kidney transplant waiting list in 2021 included about 10.5% of the 60,000 patients receiving dialysis. 
Organ donation activity in 2021 was 4.5 per million population, with a 78.4% multi-organ procurement rate and 
an average of 3.0 organs procured from one effective donor. In 2021, there were 9.5 kidney transplants per million 
population, 4.2 liver transplants per million population and 2.0 heart transplants per million population. Same 
year, the number of transplant surgeries performed in the Russian Federation increased by 18.3% compared to 
the year 2020, reaching the level of 2019. In Moscow, organ donation activity was 23.7 per million population, 
that of 2019. In 2021, the city of Moscow and the Moscow region accounted for 12 functioning organ trans-
plant centers, performing 57.7% of all kidney transplants and 70.5% of all extrarenal transplants in the country.  
The number of organ recipients in the Russian Federation has exceeded 140 per million population. Conclusion. 
In 2021, donor activity and volume of transplant care in Russian regions recovered. This was after the decline in 
2020 that resulted from the new coronavirus disease (COVID-19) pandemic. In addition, 7 new transplant programs 
were established. Further development of regional organ donation and transplantation programs, improvement in 
their efficiency, increase in the activity of transplant centers and development of inter-regional collaboration are 
expected in the Russian Federation in 2022.
Keywords: organ donation, kidney, liver, heart, lung transplantation, transplant center, waiting list, 
registry, COVID-19, Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial 
Organs.

ВВЕДЕНИЕ
Мониторинг состояния и тенденций развития 

донорства и трансплантации органов в России в 
форме регистра проводится под эгидой профильной 
комиссии по трансплантологии Минздрава России 
и Российского трансплантологического общества, 
предыдущие сообщения были опубликованы в 2009–
2021 гг. [1–12].

Данные регистра предоставляются в следующие 
международные регистры:
–	 International Registry of Organ Donation and Trans-

plantation (IRODaT);
–	 Registry of the European Renal Association – Euro

pean Dialysis and Transplant Association, ERA – 
EDTA Registry;

–	 Registries of the International Society for Heart and 
Lung Transplantation – ISHLT Registries.
С 2016 г. регистр используется в качестве инстру-

мента контроля качества и полноты сбора данных в 
информационной системе учета донорских органов 

и тканей человека, доноров и реципиентов, действу-
ющей в соответствии с приказом Минздрава России 
от 8 июня 2016 г. № 355н.

Ежегодные сообщения регистра – это не только 
статистические данные за отчетный период, но и их 
системный анализ с оценкой актуального состояния 
трансплантационной помощи в Российской Федера-
ции, тенденций и перспектив дальнейшего развития 
данной отрасли здравоохранения.

С 2019 г. регистр применяется для мониторин-
га реализации ведомственной целевой программы 
«Донорство и трансплантация органов в Российской 
Федерации», утвержденной приказом Минздрава 
России от 4 июня 2019 г. № 365.

Сбор данных для регистра осуществляется пу-
тем анкетирования ответственных лиц всех центров 
трансплантации в Российской Федерации. Сравни-
тельный анализ полученных данных проводится в 
динамике лет, между отдельными регионами, цент-
рами трансплантации и с данными международных 
регистров.
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Рабочая группа выражает благодарность всем по
стоянным и новым участникам регистра, предоставив-
шим данные, а также Министерству здравоохранения 
Российской Федерации и ФГБУ «Центральный науч-
но-исследовательский институт организации и ин-
форматизации здравоохранения» Минздрава России.

ЦЕНТРЫ ТРАНСПЛАНТАЦИИ И ЛИСТЫ 
ОЖИДАНИЯ

В Российской Федерации центры трансплантации 
расположены в 35 субъектах РФ с общим населением 
103,4 млн человек (рис. 1).

В 2021 году трансплантация почки осуществля-
лась в 45 центрах, трансплантация печени – в 29, 
трансплантация сердца – в 17, трансплантация под-
желудочной железы – в 3, трансплантация легких – 
в 3, трансплантация тонкой кишки – в 1.

В 2021 году различные трансплантационные вме-
шательства выполнялись в 57 медицинских органи-
зациях:
–	 19 – это учреждения федерального подчинения, 

включая 12 учреждений Министерства здраво-
охранения Российской Федерации, 2 учреждения 
Министерства науки и высшего образования Рос-
сийской Федерации, 4 учреждения Федерального 
медико-биологического агентства, 1 учреждение 
Министерства обороны России;

–	 38 – это учреждения субъектов РФ.
Еще в 8 медицинских организациях, обладающих 

трансплантационными технологиями, в 2021 году 
трансплантации органов не выполнялись в связи с 
перепрофилированием для лечения больных с новой 
коронавирусной инфекцией COVID-19.

В листе ожидания трансплантации почки в те-
чение 2021 г. в РФ состояло 6313 потенциальных 

реципиентов, то есть 10,5% от общего числа пациен-
тов, получающих лечение гемо- и перитонеальным 
диализом (по неопубликованным данным регистра 
Российского диализного общества – около 60 000). 
Из них 1567 были включены в лист ожидания в 2021 г. 
впервые. В листе ожидания трансплантации печени в 
течение 2021 г. состояло 2272 потенциальных реци-
пиента, из них 886 были включены в лист ожидания 
впервые в 2021 году. В листе ожидания трансплан-
тации сердца в течение 2021 г. состояло 736 потен-
циальных реципиентов, из них 326 были включены 
в лист ожидания впервые в 2021 году. В период с 
2012-го по 2021 г. в РФ по мере увеличения числа 
трансплантаций органов наблюдается увеличение 
числа пациентов в листах ожидания трансплантации 
почки почти в 2 раза, печени – в 4,7 раза и сердца – в 
1,8 раза [4–12].

В 2021 году в России было выполнено 2318 транс-
плантаций органов, или 15,9 на 1 млн населения, из 
них 271 пересадка органов детям (табл. 1 и 2).

Число трансплантаций органов в РФ по сравне-
нию с 2020 годом увеличилось на 18,3% (+358). Темп 
увеличения трансплантационной активности в РФ в 
2021 году оказался выше на 43,2% запланированного 
в ведомственной целевой программе «Донорство и 
трансплантация органов в Российской Федерации», 
утвержденной приказом Минздрава России от 4 июня 
2019 г. № 365.

Ежемесячно выполнялось от 124 (в январе) до 
230 (в ноябре) трансплантаций органов (в среднем 
около 200), рис. 2.

В 2021 году в РФ выполнялось от 69 до 138 транс-
плантаций почек в месяц, 37–69 трансплантаций пе-
чени, 15–30 трансплантаций сердца.

Рис. 1. География центров трансплантации органов в РФ в 2021 году

Fig. 1. Geographic distribution of organ transplant centers in Russia in 2021
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Таблица 1
Донорство и трансплантация органов в РФ 

в 2021 году
Organ donation and transplantation  

in the Russian Federation in 2021
Показатель Количество 

(абс.)
Показатель 

на 1 млн 
населения*

Донорство органов
Всего доноров органов 1016 6,9
Посмертные доноры 652 4,5
Живые (родственные) доноры 364 2,5

Трансплантация органов
Всего пересажено органов, 2318 15,9
из них несовершеннолетним 271 –
Почка 1384 9,5
в т. ч. трупная 1183 –
от живого донора 201 –
из них несовершеннолетним 122 –
Печень 618 4,2
в т. ч. трупная 455 –
от живого донора 163 –
из них несовершеннолетним 134 –
Сердце 290 2,0
из них несовершеннолетним 15 –
Поджелудочная железа 10 0,1
Легкие 13 0,1
из них несовершеннолетним 0 –
Комплекс «сердце–легкие» 2 –
из них несовершеннолетним 0 –
Тонкая кишка 1 –
из них несовершеннолетним 0 –

* – Численность населения РФ в 2021 г. – 146,2 млн чел. 
(www.gks.ru).
* – The total population in Russia was estimated at 146,2 mil-
lion people in 2021 (www.gks.ru).

Рис. 2. Число трансплантаций органов по месяцам в 2021 году

Fig. 2. Number of organ transplants by months in 2021

По данным Федерального регистра по оказа-
нию высокотехнологичной медицинской помощи, в 
2021 г. за счет средств системы обязательного меди-
цинского страхования, предусмотренных для оказа-
ния высокотехнологичной медицинской помощи по 
профилю «трансплантация», было выполнено 2052 
(88,5%) трансплантаций органов (в 2020 г. – 1842; 
94,0%), рис. 3. Еще 266 (11,5%) пересадок органов 
было выполнено за счет средств субъектов РФ и фе-
дерального бюджета.

С 2010 г., когда в регистр был включен данный 
показатель, число трансплантаций органов, выполня-
емых за счет средств высокотехнологичной медицин-
ской помощи по профилю «трансплантация», уве-
личилось в 2,6 раза, при этом доля трансплантаций 
органов, выполненных за счет указанных средств, 
возросла на 30,3%.

Нормативы финансовых затрат на единицу объема 
предоставления высокотехнологичной медицинской 
помощи по профилю «трансплантация» в 2021 году 
составили:
–	 для трансплантации почки, поджелудочной желе-

зы, почки и панкреатодуоденального комплекса, 
тонкой кишки, легких – 991 870 руб.;

–	 для трансплантации сердца, печени – 
1 257 557 руб.;

–	 для трансплантации комплекса «сердце–легкие» – 
1 797 532 руб.

	 (Постановление Правительства РФ от 28 декабря 
2020 г. № 2299).



12

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ	 том XXIV   № 3–2022

Таблица 2
Трансплантационная активность центров РФ в 2021 году

Transplantation activity in the Russian Federation in 2021

№ Центр трансплантации, регион, 
федеральный округ В
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

1.1.
ФГБУ «Национальный медицинский ис-
следовательский центр трансплантологии и 
искусственных органов им. ак. В.И. Шума-
кова» МЗ РФ, Москва, ЦФО

684 283 185 98 177 76 101 211 2 9 2 0

1.2.

Филиал ФГБУ «Национальный меди-
цинский исследовательский центр транс-
плантологии и искусственных органов 
им. ак. В.И. Шумакова» МЗ РФ, Волжский, 
ЮФО

32 28 12 16 4 4 0 0 0 0 0 0

2

«Научно-исследовательский институт 
урологии и интервенционной радиологии 
им. Н.А. Лопаткина» – филиал ФГБУ «На-
циональный медицинский исследователь-
ский центр радиологии» МЗ РФ, Москва, 
ЦФО

51 51 39 12 0 0 0 0 0 0 0 0

3 ФГБУ «Российская детская клиническая 
больница» МЗ РФ, Москва, ЦФО 40 40 38 2 0 0 0 0 0 0 0 0

4
ФГБНУ «Российский научный центр хи-
рургии им. ак. Б.В. Петровского», Москва, 
ЦФО

23 14 12 2 8 0 8 0 1 0 0 0

5
ФГБУ «Государственный научный центр 
РФ – Федеральный медицинский биофизи-
ческий центр им. А.И. Бурназяна» ФМБА 
России, Москва, ЦФО

54 13 11 2 41 14 27 0 0 0 0 0

6
ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр сердечно-сосудис-
той хирургии им. А.Н. Бакулева» МЗ РФ, 
Москва, ЦФО

3 0 0 0 0 0 0 3 0 0 0 0

7
ФГАУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр здоровья детей» 
Минздрава России, Москва, ЦФО

15 15 3 12 0 0 0 0 0 0 0 0

8
ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая 
больница им. С.П. Боткина ДЗМ», Москва, 
ЦФО

127 87 87 0 40 40 0 0 0 0 0 0

9

ГБУЗ г. Москвы «Научно-исследова-
тельский институт скорой помощи 
им. Н.В. Склифосовского Департамента 
здравоохранения города Москвы», Москва, 
ЦФО

369 231 231 0 122 121 1 5 7 3 0 1

10
ГБУЗ г. Москвы «Московский клинический 
научно-практический центр им. А.С. Логи-
нова Департамента здравоохранения города 
Москвы», Москва, ЦФО

6 0 0 0 6 6 0 0 0 0 0 0

11
ГБУЗ МО «Московский областной научно-
исследовательский клинический институт 
им. М.Ф. Владимирского», Московская 
область, ЦФО

59 40 40 0 19 19 0 0 0 0 0 0
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

12

ФГБУ «Федеральный клинический центр 
высоких медицинских технологий Феде-
рального медико-биологического агент-
ства» (КБ № 119), Московская область, 
ЦФО

27 25 19 6 0 0 0 2 0 0 0 0

13
ОГБУЗ «Белгородская областная клиниче
ская больница Святителя Иоасафа», Белго-
род, ЦФО

5 4 4 0 1 1 0 0 0 0 0 0

14 БУЗ ВО «Воронежская областная клиниче
ская больница № 1», Воронеж, ЦФО 4 4 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0

15 ГУЗ ТО «Тульская областная клиническая 
больница», Тула, ЦФО 5 5 3 2 0 0 0 0 0 0 0 0

16 ГБУ РО «Рязанская областная клиническая 
больница», Рязань, ЦФО 15 11 11 0 4 4 0 0 0 0 0 0

17 ОБУЗ «Ивановская областная клиническая 
больница», Ивановская область, ЦФО 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0

18 ГБУЗ СК «Ставропольская краевая клини-
ческая больница», Ставрополь, СКФО 10 6 6 0 4 4 0 0 0 0 0 0

19
ГБУЗ «Краевая клиническая больница № 1 
им. проф. С.В. Очаповского» ДЗ КК, Крас-
нодар, ЮФО

45 27 27 0 10 10 0 8 0 0 0 0

20 ГБУЗ «Волжский областной уронефрологи-
ческий центр», Волжский, ЮФО 20 20 7 13 0 0 0 0 0 0 0 0

21 ГБУ РО «Ростовская областная клиниче
ская больница», Ростов-на-Дону, ЮФО 56 35 35 0 14 13 1 7 0 0 0 0

22
ФГБУ «Российский научный центр ра-
диологии и хирургических технологий 
им. ак. А.М. Гранова» МЗ РФ, Санкт-Пе-
тербург, СЗФО

12 0 0 0 12 12 0 0 0 0 0 0

23
ФГБУ «Национальный медицинский ис-
следовательский центр им. В.А. Алмазова» 
МЗ РФ, Санкт-Петербург, СЗФО

22 0 0 0 0 0 0 22 0 0 0 0

24
ФГБУ ВПО «Санкт-Петербургский госу-
дарственный медицинский университет 
им. И.П. Павлова» МЗ РФ, Санкт-Петер-
бург, СЗФО

26 19 16 3 6 6 0 0 0 1 0 0

25
ГБУ «Санкт-Петербургский научно-ис-
следовательский институт скорой помощи 
им. И.И. Джанелидзе», Санкт-Петербург, 
СЗФО

22 20 20 0 2 2 0 0 0 0 0 0

26 СПб ГБУЗ «Городская Мариинская больни-
ца», Санкт-Петербург, СЗФО 10 10 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0

27
ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская акаде-
мия им. С.М. Кирова», Санкт-Петербург, 
СЗФО

10 0 0 0 10 10 0 0 0 0 0 0

28 ГБУЗ «Ленинградская областная клиниче
ская больница», Санкт-Петербург, СЗФО 22 22 22 0 0 0 0 0 0 0 0 0

29
ГБУЗ Архангельской области «Первая го-
родская клиническая больница им. Е.Е. Во-
лосевич», Архангельск, СЗФО

2 2 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0

30
ФГБУ «Национальный медицинский иссле-
довательский центр им. академика Е.Н. Ме-
шалкина» МЗ РФ, Новосибирск, СФО

8 0 0 0 0 0 0 8 0 0 0 0

31
ГБУЗ НСО «Государственная Новосибир-
ская областная клиническая больница», 
Новосибирск, СФО

72 25 19 6 47 29 18 0 0 0 0 0

32
ФГБНУ «Научно-исследовательский инс-
титут комплексных проблем сердечно-сосу-
дистых заболеваний», Кемерово, СФО

3 0 0 0 0 0 0 3 0 0 0 0

Продолжение табл. 2
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

33
ГБУЗ «Кемеровская областная клиническая 
больница им. С.В. Беляева», Кемерово, 
СФО

51 51 49 2 0 0 0 0 0 0 0 0

34
ГАУЗ «Областная клиническая больница 
скорой медицинской помощи им. М.А. Под-
горбунского», Кемерово, СФО

4 0 0 0 4 4 0 0 0 0 0 0

35 ГБУЗ «Иркутская областная клиническая 
больница», Иркутск, СФО 18 11 11 0 7 7 0 0 0 0 0 0

36 КГБУЗ «Краевая клиническая больница», 
Барнаул, СФО 17 16 16 0 1 1 0 0 0 0 0 0

37 ФГБУ «Федеральный центр сердечно-сосу-
дистой хирургии», Красноярск, СФО 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0

38
ФГБУ «Федеральный Сибирский научно-
клинический центр ФМБА России», Крас-
ноярск, СФО

21 17 17 0 4 4 0 0 0 0 0 0

39 КГБУ «Красноярская клиническая больни-
ца», Красноярск, СФО 27 16 16 0 8 8 0 3 0 0 0 0

40
ГБУЗ СО «Свердловская областная кли-
ническая больница № 1», Екатеринбург, 
УФО

41 27 27 0 11 11 0 3 0 0 0 0

41 ГБУЗ «Челябинская областная клиническая 
больница», Челябинск, УФО 10 6 6 0 2 2 0 2 0 0 0 0

42 ГБУЗ ТО «Областная клиническая больни-
ца № 1», Тюмень, УФО 15 12 12 0 1 1 0 2 0 0 0 0

43 БУ «Окружная клиническая больница», 
Ханты-Мансийск, УФО 9 6 4 2 1 1 0 2 0 0 0 0

44
ФГБОУ ВО «Самарский государственный 
медицинский университет» МЗ РФ, Сама-
ра, ПФО

47 47 46 1 0 0 0 0 0 0 0 0

45
ГБОУ ВПО «Саратовский государственный 
медицинский университет им. В.И. Разу-
мовского» МЗ РФ, Саратов, ПФО

8 8 0 8 0 0 0 0 0 0 0 0

46 ГУЗ «Областная клиническая больница», 
Саратов, ПФО 4 4 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0

47
ФБУЗ «Приволжский окружной меди-
цинский центр» ФМБА России, Нижний 
Новгород, ПФО

28 14 11 3 14 7 7 0 0 0 0 0

48 ГАУЗ «Республиканская клиническая боль-
ница МЗ РТ», Казань, ПФО 80 52 49 3 28 28 0 0 0 0 0 0

49 ГАУЗ «Межрегиональный клинико-диагно
стический центр», Казань, ПФО 3 0 0 0 0 0 0 3 0 0 0 0

50 ГБУЗ «Республиканская клиническая боль-
ница им. Г.Г. Куватова», Уфа, ПФО 50 40 40 0 10 10 0 0 0 0 0 0

51 ГБУЗ «Республиканский кардиологический 
диспансер», Уфа, ПФО 5 0 0 0 0 0 0 5 0 0 0 0

52 ГБУЗ ПК «Пермская краевая клиническая 
больница», Пермь, ПФО 3 3 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0

53
ГБУЗ «Городская клиническая больница 
скорой медицинской помощи № 1», Орен-
бург, ПФО

6 6 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0

54
ГБУ РС(Я) «Республиканская больница 
№ 1 – Национальный центр медицины», 
Якутск, ДФО

2 2 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0

55 ГАУЗ «Республиканская клиническая боль-
ница им. Н.А. Семашко», Улан-Удэ, ДФО 2 2 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0

56 ГБУЗ «Приморская краевая клиническая 
больница № 1», Владивосток, ДФО 6 6 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Итого 2318 1384 1183 201 618 455 163 290 10 13 2 1

Окончание табл. 2
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ДОНОРСТВО ОРГАНОВ
В 2021 году донорские программы осуществля-

лись в 33 субъектах РФ.
В Пермском крае, Республике Саха (Якутия), Рес-

публике Бурятия выполнялись только транспланта-
ции почки от живого родственного донора.

В 2021 году новые донорские программы открыты 
в 3 субъектах РФ:
–	 Республика Бурятия – донорство почки от живого 

родственного донора;
–	 Приморский край – донорство органов от посмерт

ного донора;
–	 Ивановская область – донорство органов от по

смертного донора.

Число эффективных посмертных доноров в 2021 г. 
составило 652, или 4,5 на 1 млн населения (табл. 3).

Число эффективных посмертных доноров в РФ 
по сравнению с 2020 годом увеличилось на 15,6% 
(+88). Темп увеличения донорской активности в РФ в 
2021 году оказался выше на 17,3% запланированного 
в ведомственной целевой программе «Донорство и 
трансплантация органов в Российской Федерации», 
утвержденной приказом Минздрава России от 4 июня 
2019 г. № 365.

Доля эффективных посмертных доноров органов 
старше 60 лет в 2021 г. составила 16,1% (рис. 4). Доля 
доноров-мужчин была 65,2%, доноров-женщин – 
34,8%.

Рис. 3. Финансирование трансплантаций органов в РФ в 2010–2021 гг.

Fig. 3. Funding for organ transplants in the Russian Federation in 2010–2021

Рис. 4. Возрастная структура эффективных доноров органов в 2018–2021 гг.

Fig 4. Age structure of effective organ donors in 2018–2021
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Таблица 4
Рейтинг регионов по донорской активности в 2021 году

Ranking of regions by donor activity in 2021
Субъект РФ (Регион) Население 

в 2020 г., млн
Число эффективных доноров 

на 1 млн населения
Рейтинг Изм. № 

в рейтинге
2021 г. 2020 г. 2021 г. 2020 г.

Москва 12,6 23,7 20,9 1 1 –
Кемеровская область 2,7 10,8 10,0 2 2 –
Рязанская область 1,1 10,0 5,5 3 6 +3
Республика Татарстан 3,9 9,0 5,4 4 8 +4
Самарская область 3,2 7,7 7,5 5 3 –2
Ленинградская область 1,8 6,3 6,1 6 5 –1
Новосибирская область 2,8 5,4 5,4 7 7 –
Республика Башкортостан 4,1 5,3 4,4 8 11 +3
Тюменская область 1,5 5,3 3,3 9 16 +7
Ростовская область 4,2 5,0 4,3 10 12 +2
Московская область 7,7 4,7 2,8 11 17 +6
Санкт-Петербург 5,4 4,6 4,6 12 9 –3
Красноярский край* 2,9 4,1 3,4 13 15 –2
Волгоградская область 2,5 4,0 4,0 14 13 –1
Иркутская область 2,4 3,3 6,7 15 4 –11
Свердловская область 4,3 3,3 1,4 16 23 +7
Алтайский край 2,3 3,0 3,9 17 14 –3
Тульская область 1,4 2,9 2,0 18 19 +1
Саратовская область 2,4 2,5 0,0 19 29 +10
Краснодарский край 5,6 2,3 2,3 20 18 –2
Нижегородская область 3,2 2,2 1,6 21 22 +1
Оренбургская область 1,9 2,1 0,5 22 28 +6
Ставропольский край 2,8 1,8 4,6 23 10 –13
Приморский край 1,9 1,6 0,0 24 – +9
Белгородская область 1,5 1,3 1,3 25 24 –1
Воронежская область 2,3 1,3 1,7 26 21 –5
ХМАО – Югра 1,7 1,2 1,8 27 20 –7
Ивановская область 1,0 1,0 0,0 28 – +9
Архангельская область 1,1 0,9 0,9 29 26 –3
Челябинская область 3,5 0,9 0,9 30 27 –3
Омская область 1,9 0,0 1,1 31 25 –6
Республика Саха (Якутия) 1,0 0,0 0,0 32 30 –2
Россия (85 субъектов РФ) 146,2 4,5 3,9 –

* – Без учета донорской программы ФСКНЦ ФМБА, Красноярск.

* – Excluding the donor program FSRCC under FMBA, Krasnoyarsk.

Донорская активность в расчете на численность 
населения регионов, реализующих донорские про-
граммы (95,5 млн), составила 6,8 на 1 млн населения 
(табл. 4, 5).

Наиболее высокий показатель донорской актив-
ности европейского уровня достигнут в Москве – 
23,7 на 1 млн населения (в 2020 г. – 20,9). Еще в 
2 субъектах РФ, а именно в Кемеровской области и 
Рязанской области, показатель донорской активнос-
ти превысил 10,0 на 1 млн населения. В Рязанской 
области уровень донорской активности увеличился 

почти в 2 раза – с 5,5 на 1 млн населения до 10,8, 
аналогично следует отметить существенное увели-
чение уровня донорской активности в Республике 
Татарстан – с 5,4 до 9,0 эффективных посмертных 
доноров на 1 млн населения.

Падение донорской активности в 2021 году на-
блюдалось в Иркутской области – с 6,7 до 3,3 – и 
в Ставропольском крае – с 4,6 до 1,8 эффективных 
посмертных доноров на 1 млн населения.

На долю Москвы и Московской области в 2021 г. 
приходится 51,2% (334) эффективных доноров.
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Число эффективных доноров с диагнозом «смерть 
мозга» составило 626, их доля в общем пуле эффек-
тивных доноров составила 96,0%, рис. 5.

Все донорские программы используют протокол 
диагностики смерти человека на основании диагноза 
«смерть мозга», в 25 субъектах РФ донорские про-
граммы работали только с донорами с диагнозом 
«смерть мозга».

В 2021 году всего было выполнено 511 мульти-
органных изъятий, доля мультиорганных изъятий 
от общего числа изъятий (652) составила 78,4%. 
По сравнению с 2020 г. число мультиорганных изъ-
ятий увеличилось на 21,4% (+90). 18 донорских про-
грамм работали с долей мультиорганных изъятий 
(более 70%), причем 6 из них с результатом 100%: 
Тульская область, Ивановская область, Ростовская 
область, Санкт-Петербург, ХМАО – Югра, Оренбург-
ская область.

Вклад донорских программ Москвы и Москов-
ской области по числу мультиорганных доноров в 
2021 году составил 282, или 55,2% от общего числа 
мультиорганных доноров в стране.

Среднее количество органов, полученное от од-
ного донора, в 2021 г. составило 3,0 (в 2020 г. – 2,9). 
Лучшие значения этого показателя наблюдались, как 
и прежде, в регионах, где проводится транспланта-
ция экстраренальных органов и(или) осуществляется 
межрегиональная координация: Московская область 
(3,6); Тульская область (3,5), ХМАО – Югра (3,5), 
Санкт-Петербург (3,4), Москва (3,2), Рязанская об-
ласть (3,0), Ростовская область (3,0).

В 2021 г. показатель использования донорских по-
чек превысил 90,0% и составил 90,7%. В 22 регионах 
этот показатель находился в оптимальном диапазоне 
значений 90–100%, в 3 регионах между 80–90% и 
в 5 программах составил менее 80%. По данному 
показателю от других регионов отстают: Иркутская 
область (68,8%), Новосибирская область (70%), Рес-
публика Татарстан (72,9%).

В 2021 году число изъятий органов у живых род
ственных доноров составило 364, или 35,8% от об-
щего числа изъятий 1016.

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ПОЧКИ
В 2021 году всего было выполнено 1384 транс-

плантации почки (9,5 на 1 млн населения), рис. 6.
По сравнению с 2020 г. число трансплантаций 

почки увеличилось на 23,1% (+260).
Новые программы трансплантации почки были 

открыты в Республике Бурятия (Республиканская 
клиническая больница им. Н.А. Семашко, Улан-Удэ); 
в Приморском крае (Приморская краевая клиниче
ская больница № 1, Владивосток); в Ивановской об-
ласти (Ивановская областная клиническая больница, 
Иваново).

Число трансплантаций почки от посмертного 
донора в 2021 г. составило 1183, или 8,1 на 1 млн 
населения. Число трансплантаций почки от живого 
родственного донора составило 201, или 1,4 на 1 млн 
населения (рис. 6).

В табл. 6 и на рис. 7 представлены центры транс-
плантации почки, в которых было сделано наиболь-
шее число пересадок почки по итогам 2021 года.

Рис. 5. Структура эффективных доноров органов в РФ в 2006–2021 гг.

Fig. 5. Structure of effective organ donors in the Russian Federation in 2006–2021
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Рейтинг прежде всего демонстрирует лидерство и 
устойчивость трансплантационных программ веду-
щих центров трансплантации в столице, что, в свою 
очередь, является следствием эффективной работы 
Московского координационного центра органного 

донорства. Следует отметить положительную дина-
мику развития трансплантационных программ Рес-
публики Татарстан и Кемеровской области, устой-
чивость и объемы программ трансплантации почки 
в Самарской области, в Республике Башкортостан и 

Рис. 6. Трансплантация почки в РФ в 2006–2021 гг.

Fig. 6. Kidney transplantation in the Russian Federation in 2006–2021

Рис. 7. Медицинские организации – лидеры по числу трансплантаций почки

Fig. 7. Leading medical institutions in terms of number of kidney transplants performed
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Московской области, дальнейшее развитие програм-
мы трансплантации почки детям в НМИЦ ТИО им. ак. 
В.И. Шумакова (Москва) и РДКБ (Москва). Ведущая 
роль программы трансплантации почки от живого 
родственного донора принадлежит НМИЦ ТИО им. 
ак. В.И. Шумакова (Москва) – 114 пересадок (56,7% 
от общего числа пересадок родственной почки в РФ).

В 2021 г. 6 центров трансплантации почки выпол-
нили более 50 операций за год – это НМИЦ ТИО им. 
ак. В.И. Шумакова (311), НИИСП им. Н.В. Склифо-
совского (231), ГКБ им. С.П. Боткина (87), Респуб-
ликанская клиническая больница, Казань (52), Кеме-
ровская ОКБ им. С.В. Беляева (51), НИИ урологии 
им. Н.А. Лопаткина (51). От 30 до 49 операций за 
год сделали 5 центров, еще 12 центров выполнили 
от 15 до 29.

В 2021  году 21  центр выполнял родственные 
трансплантации почки, всего была проведена 
201 трансплантация. Средняя частота использования 
прижизненного донорства почки в 2021 г. состави-
ла 14,5% от общего числа трансплантаций почки (в 
2020 г. – 13,4%).

Трансплантации почки детям (несовершеннолет-
ним) в 2021 г. выполнялись в 6 центрах, всего было 
проведено 122 пересадки почки (2020 г. – 121), в том 
числе в НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова (61), в 
РДКБ (40), в НМИЦ здоровья детей (15), рис. 8.

Таблица 6
Медицинские организации – лидеры по числу трансплантаций почки

Leading medical institutions in terms of number of kidney transplants performed
Ранг Центры – лидеры по числу трансплантаций почки Число пересадок 

почки в 2021 г.

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии 
и искусственных органов им. академика В.И. Шумакова» МЗ РФ, Москва 283

2 ГБУЗ г. Москвы «Научно-исследовательский институт скорой помощи 
им. Н.В. Склифосовского Департамента здравоохранения города Москвы», Москва 231

3 ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница им. С.П. Боткина ДЗМ», Москва 87
4 ГАУЗ «Республиканская клиническая больница МЗ РТ», Казань 52
5 ГБУЗ «Кемеровская областная клиническая больница им. С.В. Беляева», Кемерово 51

6
«Научно-исследовательский институт урологии и интервенционной радиологии 
им. Н.А. Лопаткина» – филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр радиологии» МЗ РФ, Москва

51

7 ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» МЗ РФ, Самара 47
8 ГБУЗ «Республиканская клиническая больница им. Г.Г. Куватова», Уфа 40

9 ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт 
им. М.Ф. Владимирского», Московская область 40

10 ФГБУ «Российская детская клиническая больница» МЗ РФ, Москва 40
ИТОГО 922
66,6% от общего числа пересадок почки в РФ (1384)

Рис. 8. Трансплантация почки детям (несовершеннолет-
ним) в РФ в 2021 году

Fig. 8. Pediatric kidney transplantation in the Russian Fede-
ration in 2021

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ЭКСТРАРЕНАЛЬНЫХ 
ОРГАНОВ

В 2021 г. было выполнено 290 трансплантаций 
сердца (2,0 на 1 млн населения), из них 15 переса-
док детям (несовершеннолетним), и 2  пересадки 
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комплекса «сердце–легкие» (в НМИЦ ТИО им. ак. 
В.И. Шумакова).

Трансплантации сердца выполнялись в 17 цент-
рах. Новые программы трансплантации сердца от-
крыты в 2 субъектах РФ:
–	 в Тюменской области (Областная клиническая 

больница № 1, Тюмень);
–	 в ХМАО – Югре (Окружная клиническая больни-

ца, Ханты-Мансийск).
На долю НМИЦ  ТИО им. ак. В.И.  Шумакова 

(Москва) приходится 72,9% (213, включая 2 сер-
дечно-легочных комплекса) от общего числа транс-
плантаций сердца в РФ. Программа трансплантации 
сердца в этом центре продолжает определять уро-
вень доступности данного вида трансплантацион-
ной помощи в стране. Кроме НМИЦ ТИО им. ак. 
В.И. Шумакова, более 10 трансплантаций сердца в 
РФ выполняется только в НМИЦ им. В.А. Алмазо-
ва (22). Еще 5 центров трансплантации выполни-
ли от 5 до 8 трансплантаций сердца: НИИСП им. 
Н.В. Склифосовского (Москва), ККБ № 1 им. проф. 
С.В. Очаповского (Краснодар), РОКБ (Ростов-на-До-
ну), НМИЦ им. ак. Е.Н. Мешалкина (Новосибирск), 
РКБ (Уфа). Остальные 10 (50,0%) выполнили менее 
5 трансплантаций сердца за год.

Трансплантации легких в 2021 г. выполнялись в 
3 центрах трансплантации, всего было выполнено 
13 пересадок легких и 2 пересадки комплекса «серд
це–легкие»: в НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова – 
9 пересадок легких и 2 комплекса, в НИИСП им. 
Н.В. Склифосовского – 3 пересадки легких, СПГМУ 
им. ак. И.П. Павлова (Санкт-Петербург) – 1.

В табл. 7 и на рис. 9 представлены центры транс-
плантации торакальных органов, в которых было сде-

лано наибольшее число пересадок сердца и легких 
по итогам 2021 года.

В 2021 г. всего было выполнено 618 транспланта-
ций печени (4,2 на 1 млн населения), из них 134 пере-
садки детям (несовершеннолетним). Для сравнения: 
в 2020 г. в стране было выполнено 559 пересадок 
печени (3,8 на 1 млн населения), из них 131 транс-
плантация детям.

Трансплантации печени выполнялись в 29 цент-
рах. В 2021 г. была открыта новая программа транс-
плантации печени – в ГБУЗ г. Москвы «Москов
ский клинический научно-практический центр им. 
А.С. Логинова ДЗМ» сделано 6 пересадок печени от 
посмертного донора. В РКБ Казани число пересадок 
печени увеличилось до 28 (с 2019 г. в 2 раза).

В России 2 центра трансплантации выполняют 
более 100 пересадок печени в год – НМИЦ ТИО им. 
ак. В.И. Шумакова (181) и НИИСП им. Н.В. Скли-
фосовского (122). Еще 4 центра трансплантации вы-
полнили 20 и более пересадок печени каждый: ГНЦ 
ФМБЦ им. А.И. Бурназяна (41), ГНОКБ (47), ГКБ 
им. С.П. Боткина (40); РКБ, Казань (28).

Доля центров трансплантации Москвы и Москов-
ской области (8) в трансплантации печени в 2021 г. 
составила 67,5% (417 пересадок); в 2020 г. – 69,8% 
(390 пересадок).

В табл. 8 и на рис. 10 представлены центры транс-
плантации печени, в которых было сделано наиболь-
шее число пересадок печени по итогам 2021 года.

Рейтинг демонстрирует лидерство и устойчивость 
трансплантационных программ ведущих центров 
трансплантации в столице, что является следствием 
эффективной работы Московского координацион-
ного центра органного донорства и использования 

Таблица 7
Медицинские организации, осуществившие 5 и более трансплантаций сердца

Medical institutions that have performed ≥5 heart transplants
Ранг Центры, осуществившие 5 и более трансплантаций сердца Число пересадок 

сердца в 2021 г.

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии 
и искусственных органов им. ак. В.И. Шумакова» МЗ РФ, Москва 213

2 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова» 
МЗ РФ, Санкт-Петербург 22

3 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. ак. Е.Н. Мешалкина» 
МЗ РФ, Новосибирск 8

4 ГБУЗ «Краевая клиническая больница № 1 им. проф. С.В. Очаповского» ДЗ КК, 
Краснодар 8

5 ГБУ РО «Ростовская областная клиническая больница», Ростов-на-Дону 7

6 ГБУЗ г. Москвы «Научно-исследовательский институт скорой помощи 
им. Н.В. Склифосовского Департамента здравоохранения города Москвы», Москва 5

7 ГБУЗ «Республиканский кардиологический диспансер», Уфа 5
ИТОГО 268
92,4% от общего числа пересадок сердца в РФ (290)



25

регистр Российского трансплантологического общества

технологии пересадки части печени от живого род
ственного донора. Следует отметить положительную 
динамику развития трансплантационных программ 

Республики Татарстан и Новосибирской области; 
ведущую роль педиатрической программы транс-
плантации печени от живого родственного донора в 

Таблица 8
Медицинские организации – лидеры по числу трансплантаций печени

Leading medical institutions in terms of number of liver transplants performed
Ранг Центры – лидеры по числу трансплантаций печени Число пересадок 

печени в 2021 г.

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии 
и искусственных органов им. ак. В.И. Шумакова» МЗ РФ, Москва 181

2 ГБУЗ г. Москвы «Научно-исследовательский институт скорой помощи 
им. Н.В. Склифосовского Департамента здравоохранения города Москвы», Москва 122

3 ГБУЗ НСО «Государственная Новосибирская областная клиническая больница», 
Новосибирск 47

4 ФГБУ «Государственный научный центр РФ – Федеральный медицинский биофизический 
центр им. А.И. Бурназяна» ФМБА России, Москва 41

5 ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница им. С.П. Боткина ДЗМ», Москва 40
6 ГАУЗ «Республиканская клиническая больница МЗ РТ», Казань 28

7 ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт 
им. М.Ф. Владимирского», Московская область 19

8 ГБУ РО «Ростовская областная клиническая больница», Ростов-на-Дону 14
9 ФБУЗ «Приволжский окружной медицинский центр» ФМБА России, Нижний Новгород 14

10 ФГБУ «Российский научный центр радиологии и хирургических технологий  
им. ак. А.М. Гранова» МЗ РФ, Санкт-Петербург 12

ИТОГО 518
83,8% от общего числа пересадок печени в РФ (618)

Рис. 9. Медицинские организации, осуществившие 5 и более трансплантаций сердца

Fig. 9. Medical institutions that have performed ≥5 heart transplants
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НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова (Москва), эффек-
тивность которой (100 пересадок) превышает число 
трансплантаций печени в 8 из 10 центров трансплан-
тации, представленных в данном рейтинге.

Родственные трансплантации печени осущест-
влялись в 7 центрах, доля трансплантаций от жи-
вых родственных доноров составила 163 (26,4%). 
В  2020  г. было 9  центров, которые выполнили 
169 родственных пересадок печени (30,2%).

В 2021 г. были выполнены 134 пересадки печени 
детям (в основном раннего возраста); в 2020 г. – 131. 
Трансплантации печени детям выполнялись в 4 цент-
рах: НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова (119), РНЦХ 
им. ак. Б.В. Петровского (8), ГНОКБ (6) и ВМА им. 
С.М. Кирова (1). В ВМА им. С.М. Кирова трансплан-
тация печени ребенку была сделана впервые.

Трансплантации поджелудочной железы в 2021 г. 
осуществлялись в 3  центрах трансплантации: 
НИИСП им. Н.В. Склифосовского (7), НМИЦ ТИО 
им. ак. В.И. Шумакова (2), РНЦХ им. ак. Б.В. Пет-
ровского (1). Всего было сделано 10 пересадок под-
желудочной железы (в 2020 г. – 16), все в комплексе 
с почкой.

В НИИСП им. Н.В. Склифосовского выполнена 
1 трансплантация тонкой кишки.

Таким образом, число экстраренальных транс-
плантаций в 2021 г. составило 934, или 40,3% от об-
щего числа трансплантаций 2318 (в 2020 г. 836, или 

42,6%). За период наблюдения с 2006 г. (106) число 
трансплантаций экстраренальных органов в РФ уве-
личилось на 828 (в 8,8 раза), рис. 11. Вклад центров 
трансплантации Москвы и Московской области в 
трансплантацию экстраренальных органов остается 
определяющим и в 2021 г. составил 663 пересадки 
(71,0%).

В табл. 9 представлены данные о динамике числа 
трансплантаций органов в РФ за 2006–2021 гг.

ПАЦИЕНТЫ С ТРАНСПЛАНТИРОВАННЫМИ 
ОРГАНАМИ

Согласно данным Федерального регистра, в РФ на 
декабрь 2021 г. было 20 724 пациента с трансплан-
тированными органами (141,7 на 1 млн населения), 
табл. 10.

За 8 лет наблюдений число пациентов с трансплан-
тированными органами в РФ увеличилось на 12 171 
(142,3%). Число пациентов с трансплантированной 
почкой оценивается в 13 059 чел. (89,3 на 1 млн); 
после пересадки печени – 3902 (26,7 на 1 млн); после 
пересадки сердца – 1725 (11,8 на 1 млн).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В 2021 году донорские и трансплантационные 

программы по-прежнему находились под давлени-
ем фактора эпидемии коронавирусной инфекции 
COVID-19. При этом опыт работы в условиях эпи-

Рис. 10. Медицинские организации – лидеры по числу трансплантаций печени

Fig. 10. Leading medical institutions in terms of number of liver transplants performed
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демии, полученный медицинскими организациями 
в 2020 году, массовая вакцинация населения и уста-
новка на обеспечение населения плановой медицин
ской помощью в соответствии с программой государ
ственных гарантий позволили не только сохранить 
объемы трансплантационной помощи, но и сущест-
венно отыграть падение 2020 года и приблизиться к 
уровню 2019 года.

При этом в Москве уровень донорства превысил 
показатель «доковидного» 2019 года (22,0) и соста-
вил 23,7 на 1 млн населения, что позволило МКЦОД 
обеспечить донорским материалом 10 центров транс-
плантации, работающих на территории Москвы, для 
выполнения 957 трансплантаций.

Темп увеличения числа эффективных доноров и 
числа трансплантаций органов по итогам 2021 года 
оказался выше предусмотренного в ведомственной 
целевой программе «Донорство и трансплантация 
органов в Российской Федерации», утвержденной 
приказом Минздрава России от 4 июня 2019 г. № 365.

В 2021 году было открыто 7 новых программ до-
норства и трансплантации органов:
–	 ГАУЗ «Республиканская клиническая больница 

им. Н.А.  Семашко, Улан-Удэ (трансплантация 
почки от живого родственного донора);

–	 ГБУЗ «Приморская краевая клиническая больни-
ца № 1», Владивосток (трансплантация почки от 
посмертного донора);

–	 ОБУЗ «Ивановская областная клиническая боль-
ница», Иваново (трансплантация почки от по
смертного донора);

–	 ГБУЗ г. Москвы «Московский клинический науч-
но-практический центр им. А.С. Логинова ДЗМ» 
(программа трансплантации печени);

–	 ГБУЗ ТО «Областная клиническая больница № 1», 
Тюмень (программа трансплантации сердца);

–	 БУ «Окружная клиническая больница», Ханты-
Мансийск (программа трансплантации сердца);

–	 ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия 
им. С.М. Кирова», Санкт-Петербург (программа 
трансплантации печени детям).
В 2021 году продолжилась тенденция к увели-

чению числа педиатрических трансплантаций, 
всего была выполнена 271 операция (2019 г. – 227, 
2020 г. – 258). Потребность детей, нуждающихся в 
трансплантации почки и в трансплантации печени, 
обеспечивается полностью и ограничивается лишь 
своевременным выявлением и направлением таких 
пациентов на лечение в центры трансплантации, то 
же в отношении подростков, нуждающихся в транс-
плантации сердца.

В 2021 году появилась возможность установки по 
программе государственных гарантий искусствен-
ного левого желудочка сердца детям, в том числе с 
малыми антропометрическими параметрами, с тер-
минальной сердечной недостаточностью.

В 2021 году в стране было выполнено рекордное 
число трансплантаций печени – 618, из них 163 –  от 
живого родственного донора.

Проявились предпосылки и планы по дальней-
шему развитию донорских и трансплантационных 
программ в субъектах РФ:

Рис. 11. Трансплантация экстраренальных органов в 2006–2021 гг.

Fig. 11. Extrarenal organ transplant in 2006–2021
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–	 Кемеровская область  – развитие программы 
трансплантации печени в Кемеровской областной 
клинической больнице им. С.В. Беляева;

–	 Рязанская и Тульская области – дальнейшее раз-
витие донорства и трансплантации органов в ре-
гионе, межрегиональное взаимодействие;

–	 Республика Татарстан  – развитие программы 
трансплантации сердца, повышение эффектив-
ности использования донорских почек;

–	 Самарская область – внедрение технологий транс-
плантации печени и сердца в клиниках СамГМУ, 
развитие программы трансплантации органов в 
Самарской областной клинической больнице им. 
В.Д. Середавина;

–	 Новосибирская область – актуализация регио-
нальной программы органного донорства;

–	 Санкт-Петербург – дальнейшее увеличение объ-
емов трансплантационной помощи в соответ
ствии с потребностью населения СЗФО, внедре-
ние программы педиатрической трансплантации 
органов;

–	 Волгоградская область – внедрение технологии 
трансплантации сердца в Филиале НМИЦ ТИО 
им. ак. В.И. Шумакова;

–	 Иркутская область – восстановление донорской 
и трансплантационной активности, внедрение 
технологии трансплантации сердца в Иркутской 
областной клинической больнице, повышение 
эффективности использования донорских почек;

–	 Свердловская область – дальнейшее увеличение 
объемов трансплантационной помощи в соответ
ствии с потребностью населения;

–	 Саратовская область – перезагрузка донорской и 
трансплантационной программы, внедрение тех-
нологии трансплантации печени;

–	 Краснодарский край – восстановление донорской 
и трансплантационной активности в соответствии 
с реальной потребностью населения и донорским 
ресурсом;

–	 Челябинская область – повышение донорской и 
трансплантационной активности;

–	 Омская область – возобновление программы до-
норства и трансплантации почки в Омской го-
родской клинической больнице № 1 им. Кабано-
ва А.Н.;

–	 Ожидается старт новых программ донорства и 
трансплантации органов в Хабаровском крае, Кур-
ской области, Ярославской области.
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Химиоэмболизация печеночной артерии 
и развитие ранних артериальных осложнений 
после трансплантации печени по поводу 
гепатоцеллюлярной карциномы
В.В. Боровик, А.А. Поликарпов, Д.А. Гранов
ФГБУ «Российский научный центр радиологии и хирургических технологий имени академика 
А.М. Гранова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Российская Федерация

Цель работы: оценить возможное влияние неоадъювантной химиоэмболизации печеночной артерии 
(ХЭПА) на развитие артериальных осложнений в раннем периоде ортотопической трансплантации печени 
(ОТП). Материалы и методы. Работа основана на данных лечения 250 реципиентов. В анализируемую 
группу выделили 21 пациента с ГЦК. У всех реципиентов, перенесших первичную трансплантацию 
(n = 228), анализировались возможные негативные факторы, влияющие на развитие ранних артериаль-
ных осложнений: степень стеатоза аллографта, время холодовой и тепловой ишемии, длительность ре-
васкуляризации, уровень артериального давления после реконструкции артерий, объем заместительной 
гемотрансфузии. Результаты. Степень стеатоза аллографта не отличалась у пациентов с ГЦК и общей 
выборкой (ДИ 95%, p = 0,25). При проведении ХЭПА не отмечено ранних артериальных осложнений. 
Достоверной разницы в параметрах консервации, времени артериальной реваскуляризации, уровне сис-
толического артериального давления при запуске кровотока, объеме заместительной гемотрансфузии не 
получено (ДИ 95%, р > 0,05). Частота ранних сосудистых осложнений в исследуемой группе составила 
16,7% и не отличалась от всей выборки (ДИ 95%, p = 0,96). Заключение. Частота ранних артериальных 
осложнений ОТП у реципиентов, перенесших ХЭПА, достоверно не увеличивается, как по данным лите-
ратуры, так и собственным результатам. При возникновении сосудистых осложнений ОТП метод выбора 
в их коррекции – рентгеноэндоваскулярные вмешательства.
Ключевые слова: трансплантация печени, неоадъювантная химиоэмболизация, ранние артериальные 
осложнения.

Transarterial chemoembolization and early 
arterial complications after liver transplantation 
for hepatocellular carcinoma
V.V. Borovik., A.A. Polikarpov, D.A. Granov
Granov Russian Research Center for Radiology and Surgical Technologies, St. Petersburg, 
Russian Federation

Objective: to evaluate the possible influence of neoadjuvant transarterial chemoembolization (TACE) on deve-
lopment of early arterial complications after orthotopic liver transplantation (OLTx). Materials and methods. 
The work is based on treatment-related data of 250 recipients. The analyzed group included 21 patients with 
hepatocellular carcinoma (HCC). In all recipients who underwent primary transplantation (n = 228), possible 
negative factors influencing the development of early arterial complications were analyzed, such as degree of 
allograft steatosis, cold and warm ischemia time, revascularization duration, blood pressure level after arterial 
reconstruction, and exchange transfusion volume. Results. The degree of allograft steatosis did not differ between 
HCC patients and the general sample (95% CI, p = 0.25). No early arterial complications were revealed during 
TACE. There was no significant difference in preservation parameters, arterial revascularization time, systolic 
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ВВЕДЕНИЕ
Химиоэмболизация печеночной артерии 

(ХЭПА)  – признанный метод паллиативного ле-
чения больных с гепатоцеллюлярной карциномой 
(ГЦК). У пациентов с ГЦК и наличием цирротиче
ской трансформации органа перед планируемой пе-
ресадкой неоадъювантная ХЭПА позволяет достичь 
уменьшения размеров опухоли, ее биологической 
активности и продлить время пребывания в листе 
ожидания без существенной прогрессии. В литера-
туре описаны специфические артериальные ослож-
нения эмболизации – отслойка интимы, стенозы и 
тромбозы, приводящие к дефициту кровоснабжения 
органа, развитию ранних осложнений, в том числе 
у пациентов с последующей трансплантацией пе-
чени [2, 3, 5].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работа основана на данных лечения 250 реципи-

ентов. В анализируемую группу выделили 21 па-

циента с гепатоцеллюлярной карциномой, из них 
9 мужчин и 12 женщин в возрасте от 27,9 до 64,6 года 
(средний возраст составил 49,7 ± 7,48). В абсолют-
ном большинстве развитие гепатоцеллюлярной кар-
циномы отмечено в исходе хронического вирусного 
гепатита и цирроза печени. Для оценки влияния нео
адъювантной ХЭПА на развитие ранних артериаль-
ных осложнений у всех реципиентов, перенесших 
первичную трансплантацию (общая группа, n = 228), 
анализировались возможные негативные проявле-
ния. У реципиентов в листе ожидания, перенесших 
ХЭПА, таковыми являлись диссекция интимы и раз-
витие аневризмы, нарушение артериальной перфузии 
органа, тромбоз артерии при проведении артериоге-
патикографии. У восемнадцати реципиентов выпол-
нили от 1 до 7 курсов неоадъювантной ХЭПА, среди 
них в четырех наблюдениях в сочетании с резекцией 
печени перед пересадкой. В двух случаях выполня-
ли радиочастотную аблацию и резекцию печени без 
ХЭПА.

blood pressure level at blood flow start, and exchange transfusion volume (CI 95%, p > 0.05). The incidence of 
early vascular complications in the study group was 16.7%, it did not differ from the entire sample (95% CI, p = 
0.96). Conclusion. The incidence of early arterial complications of OLTx in patients who underwent TACE does 
not significantly increase both according to the literature and our own findings. When vascular complications of 
OLTx occur, image-guided endovascular intervention is the method of choice for treatment.
Keywords: liver transplantation, neoadjuvant chemoembolization, early arterial complications.

Таблица 1
Варианты неоадъювантной терапии у пациентов в листе ожидания

Neoadjuvant therapy options for patients on the waiting list
№ Пациент,  

возраст (лет)
Диагноз, стадия Сопутствующий  

диагноз
Предшествующее лечение

1 К., 27 ГЦР T4N0M0 4 ХЭПА
2 У., 48 ГЦР T3N0M0 ПБЦ 1 ХЭПА
3 К., 49 ГЦР T3N0M0 ХВГВ 2 ХЭПА
4 К., 43 ГЦР T2N0M0 ХВГВ 1 ХЭПА (DEB)
5 Е., 49 ГЦР T3N0M0 ХВГС 3 ХЭПА
6 К., 53 ГЦР T2N0M0 ХВГВ 4 ХЭПА, открытая РЧА
7 С., 60 ГЦР T2N0M0 ХВГС 2 ХЭПА
8 Р., 44 ГЦР T1N0M0 ХВГВ 1 ХЭПА (DEB)
9 З., 54 ГЦР T3N0M0 ХВГС 2 ХЭПА (DEB)

10 К., 52 ГЦР T2N0M0 ХВГС 7 ХЭПА
11 Б., 58 ГЦР T3N0M0 ХВГС 2 ХЭПА, ВЛС, резекция, РЧА
12 Н., 54 ГЦР T2N0M0 ХВГС 5 ХЭПА
13 Т., 44 ГЦР T2N0M0 ХВГС 2 ХЭПА
14 С., 47 ГЦР T2N0M0 ХВГС 2 ХЭПА/TIPS
15 П., 52 ГЦР T3N0M0 ХВГС 6 ХЭПА, ВЛС, резекция
16 Ш., 64 ГЦР T3N0M0 ПБЦ 2 ХЭПА, резекция
17 П., 42 ГЦР T2N0M0 ХВГС Не проводилось
18 П., 53 ГЦРT2N0M0 ХВГС 2 ХЭПА
19 Р., 46 ГЦРT1N0M0 ХВГС РЧА
20 С., 46 ГЦР T3N0M0 ХВГВ ВЛС, резекция
21 К., 44 ГЦР T2N0M0 ХВГС 1 ХЭПА
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Неоадъювантная терапия не проводилась только 
у одного пациента.

До проведения неоадъювантной ХЭПА 7 из 21 по-
тенциального кандидата на ОТП не соответствовали 
Миланским критериям.

После артериогепатикографии и возвратной 
портографии суперселективно в сосуды, питающие 
опухоль, вводился эмболизат – суспензия масляного 
контрастного (липиодол от 4 до 10 мл) и противоопу-
холевого препаратов (доксорубицин 40–60 мг, мито-
мицин 10–15 мг) или 70 мг доксорубицина в насы-
щаемых сферах (DEB, пациенты 4, 8 и 9). Процедура 
могла дополняться механической окклюзией ветвей 
печеночной артерии, питающих опухоль, мелконаре-
занной гемостатической губкой. Непосредственных 
осложнений процедуры не отмечено. Сроки госпита-
лизации для проведения ХЭПА составили от 3 до 9 
(в среднем 5) дней. Последующая пересадка печени 
после неоадъювантного лечения выполнена в сроки 
от 2 сут до 10 мес.

Во всех наблюдениях холодовая перфузия при 
заготовке аллографта проводилась раствором Кусто-
диол (HTK «Custodiol», Kohler, Германия) в объеме 
8–14 литров. В дальнейшем при трансплантации пе-
чени четко фиксировались параметры консервации – 
время холодовой и тепловой ишемии; длительность 
проведения артериальной реваскуляризации; уро-
вень артериального давления после реконструкции 
артерий. Проводили физикальную интраопераци-
онную оценку – наличие пульсирующего кровото-
ка дистальнее сформированного анастомоза, объ-
емную скорость кровотока определяли с помощью 
ультразвуковой флоуметрии. Адекватным считали 
объемный кровоток не менее 100 мл/мин. Объем за-
местительной гемотрансфузии определялся путем 
математического сложения перелитых донорских и 
собранных аутоэритроцитарных масс с помощью 
аппарата Cell saver. Также оценивали период между 
последней ХЭПА и операцией по пересадке органа. 
Результаты повторных трансплантаций (n = 22) из 
исследования исключены.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В распределении по полу и возрасту пациенты с 

ГЦК, перенесшие неоадъювантную ХЭПА, достовер-
но не отличались от других реципиентов (p > 0,05 в 
обеих выборках). Уровень макровезикулярного сте-
атоза аллографта, подготовленного для пересадки, 
не отличался в группах пациентов с ГЦК и общей 
выборкой (ДИ  – 95%, p  = 0,25). Среди семерых 
пациентов, изначально не соответствовавших Ми-
ланским критериям, в шести случаях проводилась 
неоадъювантная ХЭПА, которая в половине наблю-
дений привела к уменьшению размеров опухоли до 
вышеуказанных критериев. Динамика уровня альфа-
фетопротеина до и после проведения комплексного 
неоадъювантного лечения показала достоверное сни-
жение его медианы – с 86 до 23,6 МЕ/мл (p < 0,05).

Летальных исходов в результате ранних артери-
альных осложнений ОТП в исследуемой группе не 
было. Также не отмечено осложнений при проведе-
нии ангиографии – повреждения интимы, снижения 
артериальной перфузии печени при отсроченном ис-
следовании и тромбоза печеночной артерии у паци-
ентов в листе ожидания.

Время холодовой ишемии в анализируемой груп-
пе составило в среднем 377,2 мин, тогда как в целом 
по всем трансплантациям – 397,8 мин, тепловой – 54 
и 47,8 мин соответственно (р > 0,05). При запуске 
артериального кровотока уровень систолического 
АД ниже 100 мм рт. ст. отмечен у 41,7% из 228 ре-
ципиентов и в 33,3% анализируемой группы. До-
стоверной разницы, влияющей на развитие ранних 
осложнений, не получено (ДИ 95%, p = 0,49). Объем 
заместительной гемотрансфузии был сопоставим как 
у всех больных, так и перенесших неоадъювантное 
лечение (табл. 2).

Ранние сосудистые осложнения в исследуемой 
группе были у трех пациентов, что составило 16,7%. 
В одном случае коррекцию дефицита кровоснабже-
ния проводили интраоперационно путем формирова-
ния анастомоза с аортой (пациент № 16). При соче-
тании стеноза печеночной артерии трансплантата и 
синдрома обкрадывания (пациент № 14) выполнили 
успешную баллонную пластику артериального анас-
томоза и эмболизацию селезеночной артерии через 

Таблица 2
Сравнительные показатели и отличия по группам

Comparative indicators and differences by groups
Параметры (средние значения) Общая группа 

(n = 228)
Анализируемая группа 

(n = 18)
Достоверность, 

р
Холодовая ишемия, мин 397,8 377,2 >0,05
Тепловая ишемия, мин 47,8 54 >0,05
Артериальная реваскуляризация, мин 48,3 56 >0,05
Уровень АД при запуске артерии, <100 мм рт. ст./% 41,7 33,3 <0,5
Объем заместительной гемотрансфузии, мл 1520 1572,8 >0,05
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4  сут; у одного пациента синдром обкрадывания 
ликвидировали эмболизацией селезеночной артерии 
через 6 сут после ОТП (пациент № 18).

Следует отметить случай позднего артериального 
тромбоза печеночной артерии с развитием некроти-
ческого холангита, который наблюдался через 32 сут 
и не был связан с процедурой ХЭПА и техникой ОТП 
(пациент № 6).

Таким образом, в раннем периоде ОТП частота 
сосудистых осложнений составила 16,2% у всех 
пациентов и 16,7% – у реципиентов, получивших 
неоадъювантную ХЭПА. Достоверной разницы не 
получено (ДИ 95%, p = 0,96).

Одногодичная выживаемость трансплантатов (по 
Kaplan–Maier) составила 91% (рис.).

ОБСУЖДЕНИЕ
Артериальные и последующие билиарные ос-

ложнения являются основной причиной дисфунк-
ции трансплантата и гибели пациента после ОТП. 
Тяжесть ранних сосудистых осложнений трансплан-
тации печени несопоставима с общехирургическими 
проблемами раннего послеоперационного периода. 
Тромбоз печеночной артерии приводит к тяжелой 
дисфункции и утрате трансплантата, что объясняет 
высокие показатели летальности. Стенозы и перегиб 
артерии, синдром «обкрадывания» являются причи-
ной артериальной недостаточности пересаженного 
органа, определяют последующее формирование 
множественных билиарных стриктур, ухудшение 
его функции и состояния реципиента, что в итоге 
требует ретрансплантации в 20–40% случаев [3, 9].

На сегодняшний день ХЭПА является стандартом 
лечения пациентов с ГЦК на фоне цирроза печени, 

позволяет добиться «снижения стадии заболевания». 
Это поддерживает статус их пребывания в листе ожи-
дания, в том числе в соответствии с Миланскими 
критериями [4]. Наш опыт показывает, что проведе-
ние суперселективных ХЭПА позволяет продлить 
нахождение в листе ожидания без значимого про-
грессирования 60% потенциальных кандидатов в 
течение одного года [6, 8].

Серьезные осложнения ХЭПА в виде диссекции 
интимы и острого тромбоза печеночной артерии воз-
никают, как правило, при выполнении долевых эмбо-
лизаций и в связи с малым опытом таких процедур. 
В нашем центре осуществляется несколько сотен 
химиоэмболизаций у пациентов со злокачественны-
ми опухолями печени ежегодно. Летальность менее 
2%, а возникающие побочные эффекты не требуют 
хирургической коррекции [7].

В современной литературе обсуждается возмож-
ная взаимосвязь ранних сосудистых осложнений 
ОТП у пациентов после неоадъювантной ХЭПА. Так, 
D. Sneiders et al. проанализировали результаты ОТП 
после ХЭПА у 1122 пациентов в 14 исследованиях. 
Все работы были ретроспективными, изучались как 
сосудистые, так и билиарные осложнения ОТП. При 
этом включались все больные только после ХЭПА 
с доксорубицином, но сама методика не рассматри-
валась: авторы в данном метаанализе не разделяли 
классическую масляную ХЭПА и DEB; допускали 
проведение долевых эмболизаций при множествен-
ных источниках кровоснабжения. Отмечено повы-
шение частоты сосудистых осложнений ОТП после 
ХЭПА, однако все они недостоверны (p = 0,02) [3]. 
При этом достижение эффекта ХЭПА у пациентов 
с продвинутыми стадиями ГЦК на фоне цирроза 

Рис. Кумулятивная выживаемость трансплантатов (по Kaplan–Maier)

Fig. Transplant Cumulative Proportion Surviving (Kaplan–Maier)
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является мостом к проведению ОТП. Показатели 
их выживаемости сопоставимы с реципиентами, 
соответствовавшими Миланским критериям, также 
ХЭПА потенциально снижает риск рецидива и про-
грессирования заболевания [3, 5, 8].

В ряде публикаций изучались гистологические 
изменения стенки долевых печеночных артерий экс-
плантата. Так, F. Panaro et al. обнаружили отек стенки 
артерии, фиброз и геморрагический некроз интимы у 
12 из 32 пациентов с неоадъювантной ХЭПА. Однако 
достоверной разницы числа сосудистых осложнений 
ОТП (по 28% в группе ХЭПА и группе контроля) 
и смертности от потери органа (6,25 vs 5,75%) не 
получено (p = 0,01) [4].

В нашем центре процедура ХЭПА у пациентов с 
ГЦК в листе ожидания ОТП выполняется только с 
использованием микрокатетерной техники, по опре-
делению всегда суперселективно. После осуществле-
ния 49 ХЭПА у 18 больных с листа ожидания ОТП 
в нашем центре последствий процедур не отмечено 
[6, 8]. При этом частота сосудистых осложнений 
трансплантации была недостоверна и составила 
16,2% у всех пациентов и 16,7% у реципиентов, по-
лучивших неоадъювантную ХЭПА (p = 0,96).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Частота ранних артериальных осложнений ОТП 

у реципиентов, перенесших ХЭПА, как по данным 
литературы, так и в наших наблюдениях, не увели-
чилась.

Достижение эффекта от проводимого неоадъ-
ювантного лечения у пациентов с продвинутыми 
стадиями ГЦК на фоне цирроза является мостом 
к проведению ОТП. Показатели их выживаемости 
сопоставимы с реципиентами, соответствовавшими 
Миланским критериям.

При возникновении сосудистых осложнений ОТП 
методом выбора для их коррекции являются рентге-
ноэндоваскулярные вмешательства.
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HBV-инфекция de novo у пациентов 
после  трансплантации печени
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Вирусный гепатит В (HBV-инфекция) de novo после трансплантации печени представляет собой развитие 
инфекции у пациента, страдавшего заболеванием печени, этиологически не связанным с HBV-инфекцией, 
и не имевшего маркеров HBV-инфекции до операции. Цель исследования: проанализировать клиниче
ские особенности и характеристики HBV-инфекции de novo и оценить эффективность терапии аналогами 
нуклеоз(т)идов у пациентов после трансплантации печени. Материалы и методы. В исследовании было 
рассмотрено 247 взрослых пациентов, перенесших трансплантацию печени от посмертного донора в период 
с 2016-го по 2022 г. в ФГБУ «НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова» и не имевших до трансплантации мар-
керов HBV-инфекции. Результаты. У 22 (7%) из 247 пациентов были выявлены маркеры HBV-инфекции 
de novo в срок от 5 до 69 месяцев. На момент выявления ДНК HBV среднее значение АЛТ у пациентов 
составило 53,3 ± 36,4 Ед/л, АСТ – 54,5 ± 33,0 Ед/л. Всем пациентам были назначены аналоги нуклеотидов. 
В результате проводимой терапии отмечено статистически значимое снижение среднего значения АЛТ до 
31,5 ± 24,2 Ед/л (р = 0,049), АСТ до 33,33 ± 21,5 Ед/л (р = 0,025). После лечения (6 ± 3 мес.) в большинстве 
случаев (18 человек, 81%) наличие ДНК HBV в плазме крови не определялось. Заключение. При свое-
временном выявлении факторов риска развития HBV-инфекции de novo, диагностике ее на ранней стадии 
и немедленном начале лечения можно предотвратить серьезное повреждение трансплантата.
Ключевые слова: HBV-инфекция de novo, трансплантация печени, аналоги нуклеоз(т)идов, 
энтекавир, тенофовир, иммуноглобулин.

De novo hepatitis B virus infection 
after liver transplantation
A.D. Nikogosova1, D.V. Umrik1, O.M. Tsirulnikova1, 2
1 Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation 
2 Sechenov University, Moscow, Russian Federation

De novo hepatitis B virus (HBV) infection developing after liver transplantation (LTx) is the development of 
infection in a patient with liver disease etiologically unrelated to HBV infection and who had no preoperative 
HBV markers. Objective: to analyze the clinical features and characteristics of de novo HBV infection and eva-
luate the efficacy of nucleos(t)ide analogue therapy in liver transplant recipients. Materials and methods. The 
study involved 247 adult patients who underwent deceased donor LTx from 2016 to 2022 at Shumakov National 
Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs and who had no pre-transplant HBV markers. 
Results. Twenty-two (7%) of 247 patients had de novo HBV markers from 5 to 69 months. At the time HBV 
DNA was detected, the mean alanine aminotransferase (ALT) and aspartate aminotransferase (AST) levels in the 
patients was 53.3 ± 36.4 IU/L and 54.5 ± 33.0 IU/L, respectively. All patients received nucleos(t)ide analogues 
(NAs). The therapy led to a statistically significant decrease in the mean ALT level to 31.5 ± 24.2 IU/L (p = 0.049) 
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Введение
Вирусный гепатит В (HBV-инфекция) de novo пос-

ле трансплантации печени представляет собой разви-
тие инфекции у пациента/реципиента, страдавшего 
заболеванием печени, этиологически не связанным 
с HBV-инфекцией, и не имевшего маркеров HBV-ин-
фекции до операции. По данным литературы, у паци-
ентов без репликации вируса и даже у пациентов без 
маркеров перенесенной HBV-инфекции НВV-инфек-
ция de novo после ортотопической трансплантации 
печени наблюдается в 1,7–5% случаев [1]. НBV-ин-
фекция без лечения приводит к тяжелому заболева-
нию печени, быстрой потере функции трансплантата, 
развитию цирроза трансплантата, а также к риску ко/
супер-инфицирования вирусом гепатита D (HDV).

Цель исследования: проанализировать кли-
нические особенности и характеристики HBV-ин-
фекции de novo и оценить эффективность терапии 
аналогами нуклеоз(т)идов у пациентов после транс-
плантации печени.

Клинические наблюдения и методы 
исследования

В исследовании было рассмотрено 247 взрослых 
пациентов, перенесших трансплантацию печени от 
посмертного донора в период с 2016-го по 2022 г. 
в ФГБУ «НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова» и 
не имевших до трансплантации маркеров HBV-ин-

фекции. Пациентам после трансплантации печени 
не реже 1 раза в 3 месяца проводилось стандарт-
ное клиническое обследование, включающее опрос 
и осмотр, рутинные лабораторные (общий анализ 
крови, биохимический анализ крови, коагулограмма, 
общий анализ мочи, определение уровня концен-
траций иммуносупрессивных препаратов в крови, 
серологический анализ крови – антитела к гепати-
ту С, поверхностный антиген гепатита В, HBsAg) 
и инструментальные (ультразвуковое исследова-
ние органов брюшной полости) исследования. При 
выявлении положительного HBsAg выполнялось 
качественное и количественное определение ДНК 
HBV методом полимеразной цепной реакции, ис-
следование HBV-профиля (HBeAg, anti-HBe, HbcAg, 
anti-HBc IgM) и антител к вирусу гепатита D. Все 
пациенты получали иммуносупрессивную терапию 
в различных сочетаниях. При выявлении маркеров 
НBV-инфекции пациентам были назначены высо-
кобарьерные аналоги нуклеотидов – энтекавир или 
тенофовир.

Статистический анализ был выполнен с помощью 
программы Statistica 12.6. Статистически значимыми 
считали различия при уровне р < 0,05.

Результаты
У 22 (7%) (8 мужчин и 14 женщин) из 247 па-

циентов были выявлены маркеры HBV-инфекции 
de novo (ДНК HBV, HBsAg) в срок от 5 до 69 месяцев 
(среднее значение составило 21,4 ± 17,3 мес., меди-
ана 17 мес.). Не было выявлено ни одного случая  
ко/суперинфекции гепатита D.

Наиболее часто показанием к трансплантации 
печени был цирроз в исходе аутоиммунных заболе-
ваний печени (в исходе аутоиммунного гепатита – 
АИГ, первичного билиарного холангита, первичного 
склерозирующего холангита – ПСХ), вирусного ге-
патита С и токсического поражения печени. Также 
показанием к трансплантации служила дисфункция 
трансплантата печени (ретрансплантация по поводу 
возврата основного заболевания – 1 АИГ и 1 ПСХ), 
альвеококковое поражение печени, болезнь Байлера 
и метастазы нейроэндокринной опухоли. Одной па-
циентке была выполнена симультанная транспланта-
ция печени и почки в связи с наличием поликистоза 
печени/почек (табл. 1).

У одного пациента HBV-инфекция развилась че-
рез 248 мес. после трансплантации печени и при-
вела к поражению трансплантата, потребовавшему 

Таблица 1
Исходные заболевания, приведшие 

к трансплантации печени у пациентов с HBV 
de novo

Underlying diseases leading to liver transplantation 
in de novo HBV infection

Исходное заболевание Количество 
пациентов

Аутоиммунный гепатит 4
Гепатит С 3
Первичный билиарный холангит 3
Первичный склерозирующий холангит 3
Токсический гепатит 2
Дисфункция трансплантата печени 2
Альвеококковое поражение печени 1
Поликистоз печени 1
Болезнь Вильсона–Коновалова 1
Метастазы нейроэндокринной опухоли 1
Болезнь Байлера 1

and AST to 33.33 ± 21.5 IU/L (p = 0.025). In most cases (18 persons, 81%), no serum HBV DNA was detected 
after treatment (6 ± 3 months). Conclusion. Timely detection of de novo HBV risk factors, early diagnosis and 
immediate treatment can prevent severe graft damage.
Keywords: HBV infection de novo, liver transplantation, nucleos(t)ide analogues, entecavir, tenofovir, 
immunoglobulin.



39

Клиническая трансплантология

ретрансплантации. У остальных пациентов HBV-
инфекция протекала без тяжелых клинических про-
явлений.

Пациенты продолжали получать иммуносупрес-
сивную терапию в том же объеме, что и до выявле-
ния маркеров HBV-инфекции de novo. Большинство 
пациентов получали двухкомпонентную иммуносуп-
рессивную терапию (10 пациентов, 45%) или моноте-
рапию такролимусом (8 пациентов, 36%), 18% имели 
трехкомпонентный иммуносупрессивный протокол 
(табл. 2). Средняя концентрация такролимуса в цель-
ной крови составляла 6,05 ± 2,01 нг/мл.

На момент выявления ДНК HBV среднее значение 
АЛТ у пациентов составило 53,3 ± 36,4 Ед/л, АСТ – 
54,5 ± 33,0 Ед/л. Всем пациентам с положительным 
ДНК HBV были назначены высокобарьерные ана-
логи нуклеотидов энтекавир и тенофовир, трем па-
циентам изначально назначен энтекавир, затем была 
выполнена конверсия на тенофовира дизопраксила 
фумарат в связи с сохраняющейся виремией. Одна 
пациентка получала ламивудин, который был в по
следующем заменен на энтекавир в связи с наличием 
резистентности к ламивудину (табл. 3).

В результате проводимой терапии отмечено ста-
тистически значимое снижение среднего значения 
АЛТ до 31,5 ± 24,2 Ед/л (р = 0,049), АСТ до 33,33 ± 
21,5 Ед/л (р = 0,025). В большинстве случаев (18 че-
ловек, 81%) после 6 ± 3 мес. лечения ДНК HBV не 
определялась. Также у 10 (45%) пациентов зафикси-
рована сероконверсия HBsAg через 19,7 ± 9,5 мес. 
Из них 7 получали терапию энтекавиром, 3 – тено-
фовира дезопраксила фумаратом. 12 пациентов (54%) 
оставались HBsAg-позитивными в отсутствие ви-
ремии. У двух пациентов (9%) терапия аналогами 
нуклеотидов проводилась не более 4 мес. и вирусная 
нагрузка составляла 8,0 × 103 МЕ/мл.

Обсуждение
Источником HBV-инфекции, как и в общей по-

пуляции, могут являться трансфузии компонентов 
крови, оперативные вмешательства, в т. ч. стоматоло-
гические, и др. Соответственно, выявление маркеров 
HBV-инфекции возможно на протяжении всей жизни 
реципиента, что и демонстрирует наше исследова-
ние – средний срок до момента появления инфекции 
составил почти два года. В нашей выборке распро-
страненность HBV-инфекции de novo соответство-
вала данным литературы [2].

Наибольшему риску HBV-инфекции de novo 
подвержены HBcAb- и HBsAb-негативные реци-
пиенты [3]. По данным недавнего исследования, из 
1458 пациентов у 21 (1,4%) была выявлена HBV-ин-
фекция de novo. Время до выявления инфекции было 
разным и составляло от 8 до 55 месяцев. У HBcAb-
отрицательных реципиентов вероятность развития 
инфекции de novo HBV была статистически значимо 

выше, чем у HBcAb-положительных реципиентов 
(22,6% против 9,1%). Частота инфицирования виру-
сом гепатита В de novo не различалась в зависимости 
от статуса HBs-антител у реципиента [4].

Для предотвращения развития HBV-инфекции 
de novo имеются три основных подхода: активная 
иммунизация (вакцинация реципиентов до транс-
плантации печени), пассивная иммунизация (назна-
чение человеческого иммуноглобулина против по-
верхностного антигена гепатита В, HBIg) и терапия 
препаратами прямого противовирусного действия 
(аналогами нуклеоз(т)идов) в профилактических 
целях при высоком риске развития инфекции и для 
лечения при выявлении маркеров инфекции.

Проводятся исследования, рассматривающие 
активную иммунизацию реципиентов до и после 
трансплантации печени с мониторингом титров 
HBs-антител в качестве меры профилактики развития 
HBV-инфекции de novo. Одно из них было представ-
лено в 2017 г., в данной работе Wang et al. рассмат-
ривали группу из 71 реципиента печени, которые 
проходили вакцинацию против вируса гепатита В до 
и после трансплантации от HBcAb-позитивных доно-
ров. Средний период наблюдения составил 8 лет, при 
этом было зарегистрировано только 3 (4%) случая 

Таблица 2
Иммуносупрессивная терапия у пациентов 

с HBV-инфекцией de novo
Immunosuppressive therapy in patients 

with de novo HBV infection
Схема терапии Количество 

пациентов
Такролимус 8
Такролимус + ММФ 7
Такролимус + ММФ + Метилпреднизолон 4
Такролимус + Эверолимус 2
Такролимус + Метилпреднизолон 1
Примечание. ММФ – микофеноловая кислота / микофе-
нолата мофетил.

Note. MMФ – mycophenolic acid / mycophenolate mofetil.

Таблица 3
Противовирусная терапия у пациентов  

с HBV-инфекцией de novo
Antiviral therapy in patients with de novo 

HBV infection
Препарат Количество 

пациентов
Энтекавир 14
Тенофовира дизопраксила фумарат 3
Энтекавир → Тенофовира дизопраксила 
фумарат 3

Тенофовира алафенамид 1
Ламивудин → Энтекавир 1
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HBV-инфекции de novo. Все пациенты относились 
к группе, в которой вырабатывался недостаточный 
уровень иммунного ответа на вакцинацию (anti-HBs 
менее 100 МЕ/л). Выявленная инфекция протекала 
без значимых отклонений в биохимическом анализе 
крови, которые бы потребовали проведения биопсии 
печени, и влияние на результаты трансплантации 
не оказывала. На протяжении всего исследования 
требовалось довольно большое количество введений 
вакцины для поддержания иммунитета (в среднем 
4 дозы; диапазон 1–9 доз), при этом 9 пациентов 
никогда не вакцинировались после трансплантации 
из-за наличия противопоказаний. Таким образом, ис-
следователи отмечают, что описанный подход дешев-
ле, однако вакцины менее эффективны при циррозе 
печени и требуют тщательного мониторинга реакции 
после вакцинации. Сроки вакцинации трудно пред-
сказать, вакцинация может занять месяцы, и у части 
пациентов не достигаются целевые уровни анти-HBs 
по разным причинам. Данный подход скорее приме-
ним в условиях трансплантации печени от живого 
донора, когда оперативное вмешательство проходит 
в плановом порядке [5].

Как и у пациентов с исходной HBV-инфекцией, 
у пациентов с HBV-инфекцией de novo использу-
ется человеческий иммуноглобулин против HBsAg 
(HBIg). Некоторые исследования указывают на 
эффективность монотерапии HBIg с очень низким 
риском развития HBV-инфекции de novo у реципи-
ентов, получивших трансплантат от анти-HBc-по-
ложительного донора и у которых титр анти-HBs 
составляет более 100 МЕ/л [5]. Однако отсутствие 
долгосрочных данных, риск снижения титров анти-
HBs с течением времени и необходимость сопут
ствующей противовирусной профилактики у лиц, 
не ответивших на лечение, привели к значительному 
сокращению применения этой стратегии. По данным 
ряда исследований, дополнительное введение HBIg 
к назначению аналогов нуклеоз(т)идов не усиливало 
эффективность лечения [6, 7]. Американская ассоци-
ация по изучению заболеваний печени и Европейская 
ассоциация по изучению печени рекомендовали в 
качестве профилактики и лечения HBV-инфекции 
de novo монотерапию аналогами нуклеоз(т)идов, 
учитывая отсутствие различия в эффективности ис-
ходов лечения с и без HBIg, низкую частоту инфи-
цирования HBV de novo, высокую стоимость имму-
ноглобулина и необходимость внутривенного пути 
введения данного препарата [8].

В течение многих лет ламивудин был стандартом 
профилактики HBV-инфекции, при этом примерно у 
3% пациентов развивалась данная инфекция, несмот-
ря на прием препарата [9]. В дальнейшем было вы-
явлено наличие различных первичных и вторичных 
мутаций, приводящих к резистентности к лечению 
ламивудином. Наиболее часто первичные мутации, 

связанные с резистентностью к ламивудину, встре-
чаются в кодоне 204 в участке тирозин-метионин-
аспартат-аспартат (YMDD) и приводят к замене ами-
нокислот – rtM204V/I (замена метионина валином 
или изолейцином). Эти изменения вызывают более 
чем 100-кратное снижение чувствительности к ла-
мивудину [10]. Резистентность к ламивудину разви-
вается постепенно во время лечения: с частотой от 
14 до 32% в первый год лечения и превышает 70% 
после 48 месяцев терапии [11]. Также в литерату-
ре имелись данные об эффективности применения 
аденофовира [12]. Однако в настоящее время, ввиду 
высокого процента резистентности, необходимос-
ти долгосрочной профилактики/лечения и развития 
ряда побочных эффектов, в клинической практике 
используются высокобарьерные аналоги нуклеоти-
дов – энтекавир, тенофовира дезопраксила фумарат 
и тенофовира алафенамид [6, 7, 13].

В нашем исследовании применялась наиболее 
современная схема лечения пациентов с HBV-ин-
фекцией – высокобарьерные ингибиторы обратной 
транскриптазы, аналоги нуклеотидов – энтекавир и 
соли тенофовира. Благодаря своевременному назна-
чению данных препаратов течение HBV-инфекции 
de novo было в подавляющем большинстве случаев 
легким, без клинических проявлений и с минималь-
ными изменениями лабораторных показателей (по-
вышение АЛТ, АСТ максимально до 2–2,5 нормы). 
В результате проводимой терапии было отмечено 
статистически значимое снижение печеночных ами-
нотрансфераз, у всех пациентов было достигнуто 
неопределяемое количество ДНК HBV методом ПЦР. 
В 45% случаев наблюдалась сероконверсия HBsAg. 
Результаты нашей работы соотносятся с другими 
исследованиями. Одна из наиболее объемных работ 
опубликована в 2021 г. Saidy et al., из 2686 реципи-
ентов печени у 32 пациентов (1,2%) была выявлена 
HBV-инфекция de novo без очевидного источника 
инфекции. Кроме того, 78 (2,9%) пациентов без мар-
керов HBV-инфекции получили HBcAb-положитель-
ные трансплантаты. В этой подгруппе у 14 (17,9%) 
пациентов диагностирована HBV-инфекция de novo. 
После установления диагноза было назначено лече-
ние энтекавиром или тенофовиром. Авторы отметили 
значительное уменьшение признаков воспаления и 
отсутствие прогрессирования стеатоза по данным 
биопсии трансплантата после начала терапии, не 
было выявлено разницы в выживаемости между па-
циентами с HBV-инфекцией de novo и без нее [14]. 
Следовательно, при своевременном выявлении фак-
торов риска развития HBV-инфекции de novo, диа-
гностике ее на ранней стадии и немедленном начале 
лечения можно предотвратить серьезное поврежде-
ние трансплантата, что подтверждено в различных 
исследованиях.



41

Клиническая трансплантология

Выводы
1.	 Клиническое течение НВV-инфекции de novo у об-

следованных пациентов характеризуется легким 
течением с минимальными клинико-лаборатор-
ными проявлениями, в связи с чем своевременное 
выявление и инициация ПВТ позволит увеличить 
сроки выживания трансплантата у данной катего-
рии больных.

2.	 Проведение ПВТ аналогами нуклеозидов эффек-
тивно на фоне иммуносупрессивной терапии и 
сопровождается у большинства пациентов (81%) 
исчезновением маркеров репликации через 6 ± 
3 месяца после начала ПВТ, сероконверсия HBsAg 
зафиксирована у 45% через 19,7 ± 9,5 месяца.

3.	 Эффективность высокобарьерных аналогов нук-
леотидов достаточная и не требует назначения 
дополнительных методов лечения.
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Использование эндоскопического лигирования 
варикозных узлов в комбинации с неселективными 
β-блокаторами, или самостоятельно, 
в профилактике кровотечений у больных с асцитом, 
включенных в лист ожидания трансплантации 
печени
В.Л. Коробка1, 2, В.Д. Пасечников1, 3, Р.В. Коробка1, 2, Е.С. Пак1, 2, А.М. Шаповалов1
1 ГБУ Ростовской области «Ростовская областная клиническая больница», Ростов-на-Дону, 
Российская Федерация 
2 ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
Ростов-на-Дону, Российская Федерация 
3 ФГБОУ ВО «Ставропольский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
Ставрополь, Российская Федерация

Цель: проведение сравнительного анализа эффективности двух методов: ЭЛВУ и ЭЛВУ в комбина-
ции с НСББ, используемых в целях профилактики кровотечений из ВУ, оценка их влияния на показа-
тели выживаемости пациентов с выраженным асцитом в период долгосрочного пребывания в ЛОТП.  
Материалы и методы. Проведено ретроспективное сравнительное исследование двух групп пациентов с 
декомпенсированными заболеваниями печени, наличием асцита и ВУ, включенных в ЛОТП, получавших 
ЭЛВУ (n = 41, первая группа) и комбинацию ЭЛВУ и НСББ (n = 45, вторая группа). Результаты. Срав-
ниваемые группы не различались по демографическим, клиническим параметрам, показателям MELD 
и классов Child–Turcotte–Pugh. Не было отмечено значимых различий в частоте выраженного асцита, 
и в частности асцита, резистентного к диуретикам. Исследуемые группы пациентов не различались по 
частоте варикозных узлов среднего и большого размера. Частота развития кровотечений не различалась 
в обеих сравниваемых группах. Общая летальность в группе больных, получавших ЭЛВУ + НСББ, была 
значимо выше, чем в группе ЭЛВУ. Выживаемость пациентов была ниже, а риск развития смертельного 
исхода – выше у пациентов в группе ЭЛВУ + НСББ. В группе, получавшей комбинированную терапию, 
обнаруживалось значимо большее количество ОПП, чем в группе, получавшей только эндоскопическое 
лечение. Заключение. Сравниваемые методы обладают одинаковой эффективностью в предупреждении 
кровотечений из ВУ у больных с декомпенсированным циррозом при долгосрочном пребывании в листе 
ожидания. Выживаемость значимо ниже, а летальность значимо выше в группе пациентов, получавших 
комбинацию ЭЛВУ и НСББ, чем в группе пациентов, подвергшихся только ЭЛВУ.
Ключевые слова: лист ожидания трансплантации печени, асцит, кровотечения, неселективные 
β-блокаторы, эндоскопическое лигирование варикозных узлов.
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Введение
Внедрение различных видов трансплантации 

печени (ТП) в клиническую практику обеспечило 
высокую курабельность необратимых заболеваний 
печени, став терапией выбора для терминальных 
заболеваний печени, острой печеночной недоста-
точности и некоторых вариантов гепатоцеллюлярной 
карциномы (ГЦК) [1]. Декомпенсированный цирроз 
печени (ЦП) является одним из основных показа-
ний к проведению ТП [2, 3]. Увеличение количес-
тва ТП вследствие расширения показаний, а также 
значимое увеличение потенциальных реципиентов 
в листе ожидания трансплантации печени (ЛОТП), 
произошедшее во всем мире в последние годы, обус-
ловило острую проблему дефицита органа (печени) 
практически во всех странах мира [4]. Проблема ос-
трого дефицита доноров печени поставила задачу 
сохранения жизни и предупреждения выбывания 
пациентов, включенных в ЛОТП и ожидающих эту 
операцию. Портальная гипертензия (ПГ) является 
основным осложнением ЦП, характеризующимся 
увеличением давления в портальной венозной сис-
теме, обусловливая развитие портосистемной колла-
теральной сосудистой сети [5, 6]. Дилатированные 
вены пищевода и желудка составляют реальную 
клиническую проблему вследствие их возможного 
разрыва с последующим катастрофическим кровоте-

чением [5], являющимся основной причиной смерти 
пациентов с ЦП, в том числе и ожидающих ТП [7]. 
Распространенность пищеводных варикозных уз-
лов (ВУ) – «вариксов» варьирует между 40 и 95% у 
больных с ЦП [8, 9]. Ежегодная выявляемость пище-
водных ВУ у пациентов с клинически значимой ПГ 
(КЗПГ) варьирует от 3 до 22% [10–12]. У примерно 
15–20% пациентов с ЦП развиваются кровотечения 
в период от 1 до 3 лет [13, 14]. При краткосрочном 
наблюдении смертность в случае развития эпизода 
кровотечения из ВУ варьирует от 15 до 30% [15–18].

Смертность в течение 5-летнего периода у боль-
ных с ЦП вследствие кровотечения из ВУ составляет 
более 80% [19]. Смертность, связанная с кровоте-
чениями из ВУ, обычно определяется их размерами 
или функцией печени [20]. Согласно руководству 
Baveno VI, предлагается два пути первичной профи-
лактики кровотечений из ВУ: неселективные бета-
блокаторы (НСББ) и эндоскопическое лигирование 
варикозных узлов (ЭЛВУ) [21]. ЭЛВУ является фи-
зическим методом, редко приводящим к гемодина-
мическим изменениям. В противоположность этому 
методу НСББ могут вызывать гемодинамические из-
менения посредством снижения сердечного выброса 
и вазодилатации [22]. В этой связи неясно, действи-
тельно ли использование НСББ является полезным 

Use of endoscopic band ligation alone  
and in combination with nonselective beta blockers 
for prevention of variceal bleeding in ascites patients 
on the liver transplant waiting list
V.L. Korobka1, 2, V.D. Pasetchnikov1, 3, R.V. Korobka1, 2, E.S. Pak1, 2, A.M. Shapovalov1
1 Rostov Regional Clinical Hospital, Rostov-on-Don, Russian Federation
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3 Stavropol State Medical University, Stavropol, Russian Federation

Objective: to conduct a comparative analysis of the effectiveness of two methods – endoscopic band ligation 
(EBL) alone and in combination with nonselective beta blockers (NSBB) – used for prevention of variceal bleeding 
(VB); to evaluate their impact on patient survival in severe ascites during long-term stay on the liver transplant 
waiting list (LTWL). Materials and methods. A retrospective comparative study of two groups of patients with 
decompensated liver disease, ascites and varices included in the LTWL, who received EBL (n = 41, group 1) and 
EBL + NSBB (n = 45, group 2). Results. The groups being compared did not differ in demographics, clinical 
parameters, MELD and Child–Turcotte–Pugh scores. There were no significant differences in the incidence of 
severe ascites, particularly diuretic-resistant ascites. The study groups did not differ in the incidence of medium- 
and large-sized varices. Incidence of bleeding did not differ in both groups. Overall mortality was significantly 
higher in the EBL + NSBB group than in the EBL group. Patient survival was lower, while mortality was higher 
in the EBL + NSBB group. The combined therapy group had a significantly higher number of acute kidney inju-
ry (AKI) than the EBL group. Conclusion. The compared methods are equivalently effective in preventing VB 
in patients with decompensated cirrhosis with a prolonged stay on the waiting list. Survival rate is significantly 
lower, while mortality is significantly higher in the EBL + NSBB group than in the EBL group.
Keywords: liver transplant waiting list, ascites, bleeding, nonselective beta blockers, endoscopic band 
ligation.
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для больных с терминальными заболеваниями пе-
чени [21, 23].

Serste et al. [22] впервые показали риск использо-
вания НСББ у этой категории больных и предложи-
ли гипотезу о наличии «терапевтического окна» для 
их использования, рассматривающую оптимальное 
использование этого класса препаратов при про-
грессировании течения ЦП [20]. Эти исследователи 
заключили, что НСББ должны использоваться с ос-
торожностью при декомпенсированном ЦП. Среди 
неразрешенных проблем, которые бы подтвердили 
их полезность, является использование НСББ при 
декомпенсации функции печени или при рефрактер-
ном асците (РА).

Асцит является одним из распространенных 
осложнений ЦП. В практике врачей, ведущих па-
циентов в ЛОТП, нередки случаи одновременного 
развития асцита и кровотечений из ВУ. У пациентов 
с различной этиологией ЦП основным драйвером 
осложнений, таких как асцит или кровотечение из 
ВУ, является КЗПГ [23]. Неизвестно, полезно ли, или, 
напротив, опасно использование НСББ, для пациен-
тов с асцитом и ВУ.

Важный аспект этой проблемы состоит в том, что 
в большинстве работ, содержащих оптимистичные 
результаты, эффективность использования НСББ 
оценивалась в краткосрочном периоде, в среднем 
около 6 месяцев [24, 25]. Принимая во внимание то 
обстоятельство, что в среднем выживаемость паци-
ентов с кровотечениями из ВУ составляет примерно 
2 года, весьма сложно интерпретировать приведен-
ные выше результаты с позитивным исходом при-
менения НСББ при краткосрочном периоде ведения 
больных на популяцию пациентов, пребывающих в 
ЛОТП в сроки от 2 лет и более.

В этой связи целью работы стало проведение 
сравнительного анализа эффективности двух мето-
дов – ЭЛВУ и ЭЛВУ в комбинации с НСББ, – ис-
пользуемых в целях профилактики кровотечений из 
ВУ, оценка их влияния на показатели выживаемости 
пациентов с выраженным асцитом в период долго-
срочного пребывания в ЛОТП.

Материалы и методы
Исследование было проведено в Центре хирур-

гии и координации донорства Ростовской областной 
клинической больницы и одобрено локальным этиче
ским комитетом. В анализ вошли данные 86 пациен-
тов с ЦП различной этиологии (вирусной, алкоголь-
ной), включенных в ЛОТП. Наличие ВУ пищевода 
при проведении скринирующей эндоскопии обус-
ловило проведение профилактики кровотечений у 
45 пациентов посредством назначения НСББ (карве-
дилол, пропранолол, надолол) в комбинации с ЭЛВУ; 
у 41 пациента проведено ЭЛВУ без последующего 
назначения НСББ. Демографические и клинические 

данные пациентов были получены из непрерывно 
обновляющейся электронной базы данных.

Критерии включения: наличие пищеводных ВУ, 
асцита II или III степени к моменту начала профи-
лактики развития кровотечений из ВУ.

Критерии исключения: пациенты с ГЦК или дру-
гими злокачественными заболеваниями с развити-
ем асцита, пациенты, использовавшие НСББ менее 
4 недель, пациенты, подвергшиеся ТП, пациенты с 
частотой сердцебиений <60/мин и/или систоличе
ским артериальным давлением (САД) <90 мм рт. ст.

У пациентов рассчитывались индексы: MELD-
Na [26] и Child–Turcotte–Pugh [27, 28]. Степень вы-
раженности асцита определялась в соответствии с 
рекомендациями International Ascites Club [29]. При 
проведении скринирующей эндоскопии определяли 
ВУ с высоким риском развития кровотечения, полу-
чившие название в зарубежной литературе «узлы 
с необходимостью проведения терапии» («varices 
needing treatment» – VNT) в соответствии с критери-
ями Baveno VI [21] и Всемирной ассоциации гаст-
роэнтерологов (WGO) [30]. Для диагностики острых 
повреждений почек (ОПП) при ЦП использовали 
усовершенствованные диагностические критерии 
Международного асцитического клуба [31].

У больных с алкогольным ЦП, включенных в 
ЛОТП, абстиненция, подтвержденная заключениями 
наркологов и психиатров, сохранялась как минимум 
в течение 3 месяцев. У больных с ЦП, ассоциирован-
ными с HBV и HCV-инфекциями, проводили проти-
вовирусную терапию соответственно нуклеозидными 
аналогами и комбинацией средств прямого антиви-
русного действия. Всем больным, включенным в 
ЛОТП, проводились клинические и биохимические 
исследования, исследования параметров гемостаза. 
Анализы крови повторялись при наличии стабильно-
го состояния пациента с 3-месячным периодическим 
интервалом, УЗИ – с интервалом в 6 месяцев.

Первичной конечной точкой исследования стало 
оценка выживаемости пациентов в сравниваемых 
группах: получавших ЭЛВУ и комбинацию ЭЛВУ 
и НСББ.

Прием НСББ проводили под контролем количес-
тва сердцебиений и артериального давления, коррек-
тируя дозу при снижении этих показателей. Иници-
ирующая доза пропранолола составляла 40 мг/сут, 
максимальная доза – 240 мг/сут. Прием карведилола 
начинали с инициирующей дозы 6,25 мг/сут, макси-
мальная доза составила 25 мг/сут. Прием надолола 
начинали с 40 мг/сут, максимальная доза – 80 мг/сут.

ЭЛВУ проводились под седацией с помощью эзо-
фагогастродуоденоскопа и лигатора для варикозно 
расширенных вен пищевода. Каждый ВУ был лигиро-
ван одной-двумя латексными лигатурами (кольцами). 
Перевязка узлов начиналась с желудочно-пищевод-
ного соединения и продолжалась в проксимальном 
направлении. Как правило, лигирование ВУ прово-
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дилось с наложением от 2 до 4 резиновых лигатур и 
более в зависимости от размеров варикозных узлов. 
Всем больным проводились повторные процедуры 
через 4 недели, до тех пор пока все ВУ, отвечающие 
критериям WNT [21], не были облитерированы. Пос-
ле облитерации ВУ контрольные гастроэзофагодуо-
деноскопии проводились с кратностью в 3 месяца. 
При развитии рецидива (появления нового ВУ) были 
проведены повторные процедуры лигирования.

Все больные получали мочегонные средства, у 
части пациентов в случае развития резистентности 
к терапии проводился парацентез.

Статистический анализ данных был проведен 
с использованием программы IBM SPSS Statistics 
версия 23. Для проверки нормальности распределе-
ния полученных в ходе исследования показателей 
использовался критерий Колмогорова–Смирнова. 
Данные выборок с нормальным распределением 
полученных данных были представлены средними 
арифметическими величинами (М) и стандартным 
отклонением (SD, standard deviation) с определени-
ем 95% доверительного интервала (ДИ). Статисти-
ческая значимость различий между сравниваемыми 
величинами в случае нормального распределения 
определялась по t-критерию Стьюдента. В случае 
отсутствия нормального распределения полученных 
значений изучаемых показателей использовали непа-
раметрические критерии: Уилкоксона – для парных 
сравнений зависимых переменных, Манна–Уитни 
(U-критерий), Хи-квадрат Пирсона – для сравнения 
независимых переменных. Количественные пока-
затели в выборках с распределением, отличным от 
нормального, выражались посредством медианы и 
интерквартильного размаха (IQR – интервал меж-
ду 25-м и 75-м процентилями). Для качественных 
данных рассчитывали частоты и доли (%). Различия 
между сравниваемыми параметрами считали статис-
тически значимыми при условии вероятности ошиб-
ки менее 0,05 (p < 0,05). Выживаемость пациентов в 
сравниваемых группах (с проведением только ЭЛВУ 
и в комбинации с НСББ) определена методом Кап-

лана–Майера, сравнение выживаемости проведено 
с учетом логарифмического log-Rank (Mantel-Cox) 
критерия. Определение предикторов смертности при 
пребывании в ЛОТП в сравниваемых группах про-
водили также с помощью модели рисков Кокса (Cox 
Proportional Hazards Model) с вычислением отноше-
ния риска смерти (Hazard ratio – HR).

Результаты
Средний срок наблюдения пациентов в ЛОТП 

составил 46,8 мес. c ICR (1,4–65,2 мес.). Всего в ис-
следование было включено 86 пациентов со средним 
возрастом 48,6 ± 13,1 года, из них 68 мужчин (80%) и 
18 женщин (20%). В табл. 1 и 2 представлены данные 
демографических, клинических, лабораторных пока-
зателей, индексов (MELD-Na, Child–Turcotte–Pugh) 
в группах больных с асцитом, подвергшихся ЭЛВУ 
(n = 41) и ЭЛВУ + НСББ (n = 45) в период пребы-
вания в ЛОТП в целях профилактики кровотечений 
из ВУ. Из 86 пациентов у 21 (24,4%) отсутствова-
ли кровотечения из ВУ до включения в ЛОТП, у 65 
(75,6%) пациентов кровотечения из ВУ отмечались 
до включения в ЛОТП.

Не было отмечено статистически значимых раз-
личий в структуре этиологии ЦП (вирусная, не-
вирусная). У пациентов обеих групп отмечались 
выраженные нарушения функции печени, оценива-
емые по показателям индекса MELD и класса ЦП по 
классификации Child–Turcotte–Pugh без значимых 
различий между сравниваемыми группами. В обеих 
группах превалировал асцит 2-й степени тяжести 
без статистически значимых различий между груп-
пами; доля асцита 3-й степени тяжести была так-
же сопоставимой в сравниваемых группах (19,5 и 
17,8% соответственно, р > 0,05). Из 86 пациентов 
подавляющее количество принимало диуретики 
(83 пациента, 96,5%). В группе ЭЛВУ диуретики 
принимали 40 пациентов (97,6%), в группе ЭЛВУ + 
НСББ – 43 пациента (95,6%). Значимые различия в 
частоте приема диуретиков между сравниваемыми 
группами отсутствовали (p < 0,05). На фоне приема 

Таблица 1
Сравнительная характеристика показателей пациентов, подвергшихся ЭЛВУ и ЭЛВУ + НСББ 

(нормальное распределение)
Comparative characteristics of parameters of EBL and EBL + NSBB patients (normal distribution)

Показатель ЭЛВУ (n = 41)
M ± SD

ЭЛВУ + НСББ (n = 45)
M ± SD

Достоверность различий

Возраст 47,49 ± 11,16 49,59 ± 12,35 NS
Гемоглобин, г/л 113,43 ± 23,38 112,55 ± 25,61 NS
Лейкоциты, ×109/л 3,12 ± 0,43 3,07 ± 0,76 NS
Тромбоциты, ×109/л 98,39 ± 31,43 102,12 ± 35,43 NS
Альбумин плазмы, г/л 36,23 ± 4,54 34,74 ± 7,42 NS
MELD-Na 24,43 ± 4,35 25,45 ± 8,44 NS
Примечание. NS – отсутствие статистически значимого различия (p > 0,05) между сравниваемыми параметрами.

Note. NS (non-significant) – no statistically significant difference (p > 0.05) between compared values.
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диуретиков у резистентных к ним пациентов про-
водился интермиттирующий парацентез. Значимых 
различий в частоте РА в сравниваемых группах не 
наблюдалось (14,6 и 17,7% соответственно, p > 0,05). 
Сравниваемые группы не имели статистически зна-
чимых различий в частоте пищеводных ВУ, класси-
фицируемых как VNT (NS).

При сравнении демографических, лабораторных 
показателей значимых различий в сравниваемых 
группах не установлено (NS).

За время пребывания в ЛОТП в сравниваемых 
группах пациентов умерло 39  человек, из них в 
группе ЭЛВУ – 11 человек, в группе ЭЛВУ + НСББ – 
28 человек. В табл. 3 представлены показатели общей 

летальности, летальности, связанной с развившими-
ся кровотечениями, летальности вследствие развития 
нарушений функции печени, летальности вследствие 
других причин, а также развившиеся клинические 
исходы (осложнения) во время проведения терапии 
в сравниваемых группах. Общая летальность была 
значимо выше в группе больных, получавших ком-
бинацию ЭЛВУ с НСББ, чем в группе больных, под-
вергшихся ЭЛВУ. Уровень летальности, связанной с 
развитием кровотечений, а также вследствие ухуд-
шения функции печени не имел значимых различий 
между сравниваемыми группами. В то же время ле-
тальность, связанная с иными причинами, чем кро-
вотечение или печеночная недостаточность (тром-

Таблица 2
Сравнительная характеристика показателей пациентов, подвергшихся ЭЛВУ и ЭЛВУ + НСББ 

(отсутствие нормального распределения)
Comparative characteristics of parameters of EBL and EBL + NSBB patients  

(no normal distribution)
Показатель ЭЛВУ (n = 41)

Медиана (IQR) [%]
ЭЛВУ + НСББ (n = 45)

Медиана (IQR) [%]
Достоверность 

различий
Мужской пол 32 (78,05) 36 (80) NS

Этиология ЦП вирусная 17 (41,5) 21 (46,7) NS
невирусная 24 (58,5) 24 (53,3) NS

Асцит степень 2 33 (80,5) 37 (82,2) NS
степень 3 8 (19,5) 8 (17,8) NS

Варикозные узлы степень 2 (VNT) 21 (51,2) 24 (53,3) NS
степень 3 (VNT) 20 (48,8) 21 (46,7) NS

Child–Turcotte–Pugh класс В 23 (56,1) 25 (55,6) NS
класс С 18 (43,9) 20 (44,4) NS

МНО 2,05 (1,625–2,775) 1,95 (1,7–2,05) NS
Креатинин, мкмоль/л 142,0 (110,0–198,25) 148,0 (111,5–202,5) NS
Билирубин, мкмоль/л 91,0 (67,25–206,5) 89,0 (62,5–987,5) NS
Na, ммоль/л 139,5 (138,0–141,0) 137,5 (135,5–143,5) NS
Примечание. NS (non-significant) – отсутствие значимого различия между сравниваемыми величинами.

Note. NS (non-significant) – no statistically significant difference between compared values.

Таблица 3
Сравнение показателей летальности и других клинических исходов пациентов, подвергшихся 

ЭЛВУ и ЭЛВУ + НСББ
Comparison of mortality and other clinical outcomes in EBL and EBL + NSBB patients

Показатель ЭЛВУ (n = 41)
[%]

ЭЛВУ + НСББ (n = 45)
[%]

Достоверность 
различий

Общая летальность 11 (26,8) 16 (62,2) p = 0,001
Летальность, связанная с развитием кровотечений 3 (27,3) 4 (25,0) NS
Летальность, связанная с развитием печеночной 
недостаточности 7 (63,6) 9 (56,25) NS

Летальность, связанная с иными причинами 1 (9,1) 3 (18,75) р = 0,002
Развитие кровотечений из ВУ 8 (19,5) 10 (22,2) NS
Спонтанный бактериальный перитонит (СБП) 2 (4,9) 3 (6,7) NS
Острое повреждение почек (ОПП) 4 (9,75) 9 (20) р = 0,031
Примечание. NS (non-significant) – отсутствие значимого различия между сравниваемыми величинами.

Note. NS (non-significant) – no statistically significant difference between compared values.
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боз портальной вены, нарушение функции почек), 
была значимо выше в группе больных, получавших 
комбинированную терапию, чем в группе больных, 
подвергшихся ЭЛВУ. Не было отмечено значимых 
различий в частоте развития кровотечений и СБП 
на фоне проводимой терапии в обеих сравниваемых 
группах. ОПП чаще развивались в группе пациен-
тов, получавших комбинированную терапию, чем в 
группе, получавшей ЭЛВУ без НСББ.

Выживаемость пациентов, определенная с по
мощью метода Каплана–Мейера (рис. 1), была до-
стоверно выше в группе больных, подвергшихся 
ЭЛВУ, чем в группе с комбинацией ЭЛВУ и НСББ 
(log-rank = 0,001). Риск развития смерти (рис. 2) был 
значимо выше в группе, получавшей комбинацию 
ЭЛВУ и НСББ, чем в группе, подвергшейся ЭЛВУ 
(HR = 5,139; p = 0,005).

Обсуждение
Как известно, ЦП является конечной стадией 

эволюции хронических заболеваний печени и ос-
новной причиной смерти пациентов независимо от 
его этиологии. К настоящему времени четко сформу-
лированы две вполне различимые стадии ЦП – ком-
пенсации и декомпенсации, – имеющие различный 
прогноз и патофизиологические механизмы [32]. 
Компенсированный ЦП является длительно проте-

кающей бессимптомной стадией, при которой сред-
няя выживаемость пациентов превышает 12 лет, в 
то время как декомпенсированный ЦП, основным 
патофизиологическим драйвером которого является 
КЗПГ, обуславливает появление кровотечений из ВУ, 
асцита, печеночной энцефалопатии с резким сниже-
нием выживаемости пациентов – менее 2 лет [23, 32].

В наше исследование включены пациенты с де-
компенсированной формой ЦП с наличием асцита, 
угрозой развития кровотечения или состоявшимися 
кровотечениями из ВУ.

Известно, что прогрессия асцита и развитие кро-
вотечений являются ведущими причинами разви-
тия смерти пациентов в ЛОТП [7]. Соответственно 
усовершенствованным рекомендациям Baveno VI 
предупреждение прогрессии декомпенсации ЦП и 
развития первого кровотечения включает назначе-
ние НСББ или ЭЛВУ (первичная профилактика) у 
пациентов с асцитом, наличием ВУ большого раз-
мера (VNT), или с классом С классификации Child–
Turcotte–Pugh. В целях предупреждения рецидивных 
кровотечений из ВУ (вторичная профилактика) этот 
консенсус рекомендует использование терапии 1-й 
линии (комбинацию НСББ и ЭЛВУ) [33].

Рис. 1. Выживаемость пациентов с использованием ме-
тода Каплана–Майера с log-rank (Mantel-Cox) критерием 
в группах больных, получавших ЭЛВУ или комбинацию 
ЭЛВУ с НСББ

Fig. 1. Patient survival using Kaplan–Meier method with log-
rank (Mantel-Cox) test in the EBL and EBL + NSBB groups

Рис.  2. Риск развития смертного исхода у пациентов, 
получавших ЭЛВУ или комбинацию ЭЛВУ с НСББ. Мо-
дель пропорциональных рисков Кокса (Cox Proportional 
Hazards Model) с вычислением отношения риска смер-
ти – HR (Hazard Ratio)

Fig. 2. Mortality in EBL and EBL + NSBB groups. Cox pro-
portional hazards model with calculation of the Hazard Ratio 
(HR)
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В соответствии с этими рекомендациями мы ис-
пользовали комбинацию НСББ и ЭЛВУ преимущест-
венно в целях вторичной профилактики кровотечений 
из ВУ, а ЭЛВУ – в целях первичной профилактики. 
Несмотря на то что в Baveno VI нет рекомендаций 
по использованию комбинации ЭЛВУ и НСББ в це-
лях первичной профилактики кровотечений из ВУ, 
а также ЭЛВУ как самостоятельного метода про-
филактики вторичных кровотечений, эти стратегии 
используются в клинической практике [34]. В этой 
связи у части больных (около 30%) с наличием в 
анамнезе кровотечений на этапе до включения паци-
ентов в ЛОТП была использована процедура ЭЛВУ, 
а у больных с отсутствием кровотечений (35%) была 
назначена комбинированная терапия ЭЛВУ и НСББ.

Наш анализ показал, что оба метода эффективно 
предупреждали развитие кровотечения, реализуя за-
дачи первичной и вторичной профилактики, о чем 
свидетельствовала низкая частота кровотечений из 
ВУ и связанной с ними летальности пациентов на 
фоне проводимой терапии; при этом не отмечалось 
значимых различий в частоте кровотечений в срав-
ниваемых группах пациентов.

Тем не менее мы отметили значимые различия 
при оценке общей летальности и выживаемости 
пациентов в сравниваемых группах. Так, общая 
летальность была значимо выше, а выживаемость 
пациентов была значимо ниже в группе пациен-
тов, получавших комбинацию ЭЛВУ и НСББ, чем 
в группе получавших только ЭЛВУ. Аналогичные 
результаты были получены при анализе летальности, 
связанной с развитием тромбозов портальной вены и 
ОПП. У больных, получавших комбинацию ЭЛВУ и 
НСББ, достоверно чаще обнаруживалось ОПП, чем 
у больных, получавших только ЭЛВУ.

Чем можно объяснить эти обескураживающие ре-
зультаты в наших исследованиях? Действительно, 
по результатам рандомизированных клинических 
исследований (РКИ), пропранол, надолол и карве-
дилол являются полезными средствами при их ис-
пользовании у больных с асцитом и узлами VNT, 
являясь «терапией первой линии» при профилактике 
кровотечений из ВУ [33, 35]. Однако при проведении 
вышеуказанных исследований пациенты с тяжелыми, 
и особенно рефрактерными к диуретикам формами 
асцита, имеющие высокий риск развития ОПП, ис-
ключались из расчетов [36]. Соответственно, даже 
обновленные рекомендации по ведению больных с 
асцитом и риском кровотечений из ВУ [33, 36] не 
могут автоматически экстраполироваться на паци-
ентов с тяжелыми формами декомпенсированного 
ЦП с выраженными нарушениями гемодинамики 
[37, 38]. Вероятно, подтверждением этого являются 
полученные нами данные, свидетельствующие об 
увеличении летальности пациентов с асцитом, полу-
чавших комбинированную терапию (ЭЛВУ + НСББ), 
а также увеличение пациентов с ОПП в этой же груп-

пе больных. Несомненно, снижение выживаемости 
пациентов и увеличение риска развития смертного 
исхода, полученные для этой категории пациентов, 
также связаны с неблагоприятным воздействием на 
гемодинамику НСББ.

Три патофизиологических механизма могут объ-
яснить негативное влияние НСББ на пациентов с 
асцитом и высоким риском кровотечений из ВУ. Во-
первых, как минимум у части пациентов с асцитом 
причиной высокой летальности является снижение 
среднего артериального давления (САД, в англоязыч-
ной литературе – МАР). МАР развивается во время 
всех фаз сердечного цикла, является произведением 
сердечного выброса (СВ) и общего периферического 
сопротивления (ОПС), к которому прибавляется зна-
чение показателя центрального венозного давления 
(ЦВД). Показано, что в большой когорте пациентов 
с асцитом, включенных в ЛОТП, назначение НСББ 
привело к значимому снижению выживаемости 
вследствие снижения показателя МАР <80 мм рт. 
ст.[39]. Во-вторых, НСББ посредством ингибиро-
вания увеличения компенсаторного СВ в ответ на 
увеличение вазодилатации приводят к значимому 
снижению выживаемости пациентов с ЦП и РА [40]. 
В-третьих, НСББ посредством β-блокады адренерги-
ческих рецепторов увеличивают риск повреждения 
почек (развитие ОПП и гепаторенального синдро-
ма – ГРС) у больных с тяжелой формой декомпен-
сированного ЦП (класс С, Child–Turcotte–Pugh). Так, 
риск развития ГРС и ОПП был в три раза выше у па-
циентов с асцитом, получавших НСББ, в сравнении 
с пациентами, не получавшими эти препараты [41]. 
У больных ЦП с асцитом, включенных в ЛОТП, риск 
развития ОПП после назначения НСББ увеличивался 
более чем в три раза по сравнению с пациентами без 
асцита, у которых использование этих препаратов 
обусловило 80% снижение частоты ОПП [42].

Следует отметить, что ряд зарубежных исследо-
вателей показали сходные с нашими результаты. Так, 
Jeong-Ju Yoo et al. [43] установили значимое сниже-
ние выживаемости и увеличение общей смертности 
пациентов, получавших комбинированную терапию 
пропранолом и ЭЛВУ в сравнении с пациентами, 
получавшими только ЭЛВУ.

Заключение
Проведенные нами исследования показали, что 

оба метода (ЭЛВУ и ЭЛВУ + НСББ), назначенные 
пациентам в целях первичной или вторичной про-
филактики кровотечений из ВУ, эффективно снижа-
ют их частоту. Однако наличие асцита, и в особен-
ности РА, существенно увеличивает летальность 
больных, получавших комбинацию ЭЛВУ и НСББ. 
Снижение выживаемости пациентов в этой группе, 
вероятно, связано с негативным влиянием НСББ на 
кардиогемодинамику на этой стадии прогрессии ПГ 
(снижение САД, снижение сердечного выброса), что  
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в свою очередь обусловливает снижение перфузии 
почек и существенное увеличение ОПП. В целях 
повышения выживаемости пациентов необходимо 
дифференцированное применение различных пред-
ставителей этого класса в зависимости от парамет-
ров кардиогемодинамики, использование принципа 
«титрования» дозы НСББ.
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Опыт применения инвазивного 
гемодинамического мониторинга с помощью 
пре- и транспульмональной термодилюции 
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Цель. Показать опыт использования комплексного гемодинамического мониторинга с помощью при-
менения пре- и транспульмональной термодилюции (PiCCO) при трансплантации легких. Материалы 
и методы. Представлено клиническое наблюдение пациентки 51 года с диагнозом «бронхоэктатическая 
болезнь, тяжелое течение; дыхательная недостаточность 3-й степени». Была выполнена двусторонняя 
трансплантация легких в ГБУЗ «НИИ СП им. Н.В. Склифосовского». Интраоперационный гемодина-
мический мониторинг осуществлялся с помощью методов пре- и транспульмональной термодилюции.  
Заключение. Клиническое наблюдение показывает целесообразность одновременного использования пре- 
и транспульмональной термодилюции с целью гемодинамического мониторинга во время трансплантации 
легких для улучшения результатов лечения. Данный метод мониторинга гемодинамики обладает высокой 
информативностью, позволяет осуществлять непрерывное измерение необходимых параметров гемоди-
намики, своевременно и целенаправленно корригировать выявленные нарушения за счет воздействия на 
основные звенья патогенеза сердечно-сосудистой недостаточности.
Ключевые слова: трансплантация легких, гемодинамический мониторинг, транспульмональная 
термодилюция, PiCCO, препульмональная термодилюция, интраоперационный период.
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Objective: to demonstrate the experience of using complex hemodynamic monitoring by means of prepulmonary 
thermodilution (PPTD) and transpulmonary thermodilution (TPTD) – PiCCO – in lung transplantation (LTx). 
Materials and methods. Presented is a clinical case study of a 51-year-old patient with the following diagnosis: 
severe bronchiectasis and type 3 respiratory failure. Bilateral lung transplantation was performed at Sklifosovsky 
Research Institute for Emergency Medicine, Moscow. Intraoperative hemodynamic monitoring was performed 
using PPTD and TPTD techniques. Conclusion. The case study presented shows that simultaneous use of PPTD 
and TPTD for hemodynamic monitoring during lung transplantation achieves better treatment outcomes. This 
hemodynamics monitoring strategy is highly informative, allows for continuous measurement of necessary he-
modynamic parameters and for timely and targeted correction of identified disorders by influencing the basic 
pathogenesis links of cardiovascular disease.
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Актуальность
Двусторонняя трансплантация легких (ТЛ) явля-

ется единственным радикальным методом лечения 
заболеваний легких в терминальной стадии [1, 2]. 
Данный вид оперативного вмешательства часто со-
провождается нестабильностью гемодинамики на 
разных этапах, в том числе во время индукции анес-
тезии, на этапе пережатия легочной артерии, после 
реперфузии и во время вентиляции имплантирован-
ных трансплантатов. В связи с этим необходим комп
лексный непрерывный гемодинамический монито-
ринг. Контроль системной и легочной гемодинамики 
имеет решающее значение для интраоперационного 
ведения данной категории больных [1, 3, 4]. Адек-
ватный инвазивный гемодинамический мониторинг 
позволяет целенаправленно корректировать возни-
кающие нарушения с помощью изменения такти-
ки инфузионной терапии, применения препаратов 
инотропного и вазопрессорного действия и др. [5].

В настоящее время не существует клинических 
рекомендаций по проведению интраоперационного 
гемодинамического мониторинга при трансплан-
тации легких [1]. В качестве основных методов в 
этой роли выступают: инвазивный мониторинг ар-
териального давления (АД), центрального венозного 
давления (ЦВД), препульмональная термодилюция 
(ППТ) с помощью катетеризации легочной артерии 
(ЛА), транспульмональная термодилюция (ТПТ), 
чреспищеводная эхокардиография. ППТ позволяет 
регистрировать ряд важных гемодинамических па-
раметров – сердечный выброс (СВ), ЦВД, давление 
в легочной артерии (ДЛА), давление заклинивания 
легочной артерии (ДЗЛА), давление в правом пред-
сердии и др. [1, 6, 7].

Внедрение в клиническую практику метода ТПТ 
сделало возможным расширить мониторинг гемо-
динамики. Преимуществом ТПТ перед препульмо-
нальной термодилюцией является измерение ряда 
дополнительных показателей, таких как внутри
грудной объем крови (ВГОК), глобальный конечный 
диастолический объем (ГКДО), индекс внесосудис-
той воды легких (ИВСВЛ), свидетельствующих о 
волемическом статусе пациента. Метод ТПТ менее 
инвазивен и технически проще, чем катетеризация 
легочной артерии, полученные показатели в резуль-
тате использования ТПТ более точно отражают фор-
мирование отека легких, опережая изменения газо-
обмена [8]. Волюметрический мониторинг методом 
ТПТ актуален при любых критических состояниях, 
сопровождающихся нарушением насосной функции 
сердца, увеличением проницаемости, нарушением 
газообмена, «капиллярной утечки» и гипоперфузии 
тканей, в том числе у больных при трансплантации 
легких [3, 5].

Широкое применение метод транспульмональной 
термодилюции в клинической практике получил с 
появлением современных гемодинамических мони-
торов PiCCO (Pulsion, Germany) [3, 6]. Технология 
PiCCO-мониторинга сочетает в себе два метода: 
транспульмональной гемодилюции и анализа формы 
артериальной пульсовой волны. Это обеспечивает 
оценку объемной преднагрузки, сократимости, по-
казателей постнагрузки, количества внесосудистой 
воды легких и реакции сердечно-сосудистой системы 
на волемическую нагрузку [5].

Одновременное применение пре- и транспульмо-
нальной термодилюции предоставляет возможность 
получить результаты измерения не только давлений, 
но и объемов всех камер правого и левого сердца [6].

Цель настоящей работы – показать опыт исполь-
зования комплексного гемодинамического монито-
ринга с помощью применения пре- и транспульмо-
нальной термодилюции (PiCCO) при трансплантации 
легких.

Клиническое наблюдение
Пациентке С. 51 года с диагнозом «бронхоэкта-

тическая болезнь, тяжелое течение; дыхательная 
недостаточность 3-й ст.» была выполнена двусто-
ронняя трансплантация легких в ГБУЗ «НИИ СП им. 
Н.В. Склифосовского».
Перед индукцией анестезии проводили преоксиге-

нацию 100% кислородом с помощью маски наркоз-
но-дыхательного аппарата. Индукцию анестезии 
обеспечивали введением фентанила (3–5 мкг/кг) и 
пропофолом (1,5–2 мкг/кг), миорелаксацию – року-
ронием бромидом 1 мг/кг. После индукции анестезии 
была установлена эндобронхиальная двухпросветная 
трубка (левая) 39 Fr (Left Broncho-Cath; Mallinckrodt, 
Athione, Ирландия). Искусственную вентиляцию 
легких в интраоперационном периоде проводили с 
помощью аппарата Drager Primus (Германия) в ре-
жиме управления по объему (VCV) с дыхательном 
объемом 500–600 мл и частотой дыхания 12–14 в 
минуту с коротким временем вдоха и максимальным 
временем выдоха, поддерживая пиковое давление 
на вдохе <35 см вод. ст. с фракцией кислорода от 
0,6 до 1,0. Положительное давление в конце выдоха 
4–5 см вод. ст. Анестезию поддерживали севофлура-
ном (0,5 МАК) и непрерывной инфузией фентанила 
(2–4 мкг/кг/ч). С целью контроля температуры тела 
применяли согревающее одеяло (Gamar Meditherm, 
Orchard Park, NY).
Интраоперационный мониторинг включал элект-

рокардиографию, пульсоксиметрию, капнометрию, 
неинвазивное и инвазивное артериальное давление 
(АД), препульмональную и транспульмональную 
термодилюцию с помощью системы Drager Infinity 
Delta XL + приставка PiCCO Drager, Германия. 
Использовали кардиомонитор Drager (Германия). 
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Для инвазивного мониторинга АД после индукции 
анестезии устанавливали катетер в левую лучевую 
артерию 20 G (B. braun, Германия). Также осущест-
вляли катетеризацию левой подключичной вены 
трехпросветным высокопоточным центральным 
венозным катетером 12 Fr (B. braun, Германия) и 
в правую внутреннюю яремную вену устанавливали 
интродьюсер 8,5 Fr (Baxter Edwards Laboratories) 
для заведения катетера Свана–Ганца (F131HF7; 
Edwards LifeSciences, США). В левую общую бедрен-
ную артерию проводили установку артериального 
катетера 5 F (Pulsiocath PV2015L20; Pulsion Medical 
System). Давление в различных участках сосудистого 
русла и/или камерах сердца измеряли с принятием за 
точку отсчета уровня средней подмышечной линии 
и плоскость четвертого межреберья, при нахожде-
нии пациента в строгом горизонтальном положе-
нии с использованием монитора. Также проводили 
оценку кислотно-основного состояния, водно-элек-
тролитного баланса, определения SvO2 и лактата с 
помощью газоанализатора Radiometer ABL800 Flex 
(Дания). Больной не потребовалось в интраопера-
ционном периоде проведение экстракорпоральной 
мембранной оксигенации.

В качестве восполнения исходного объема паци-
ентке проводили внутривенную инфузию раство-
ром Стерофундин. В случае снижения СИ менее 3 
на фоне инфузионной терапии вводили добутамин 
от 5 до 8 мкг/кг/мин. При гипотонии АД <60 мм 
рт. ст. вводили норэпинефрин 0,02–5 мкг/кг/мин. 
Свежезамороженную плазму назначали, если МНО 
превышало 2. Эритроцитарную массу переливали 
для поддержания уровня гемоглобина >9 г/дл. Инт-
раоперационную кровопотерю регистрировали пу-
тем измерения объема собранной крови в аппарате 
для реинфузии (cell saver).
Проводили регистрацию параметров централь-

ной гемодинамики (ДЛА, ДЗЛА, СИ, ИВСВЛ, ИГКДО, 
ВГОК, ИУО, ИССС и др.) на следующих этапах: пос-
ле индукции анестезии, после пневмонэктомии лево-
го легкого, после реперфузии левого легкого, после 
пневмонэктомии правого легкого, после реперфузии 
правого легкого, после ушивания грудной клетки. Ре-
зультаты гемодинамического мониторинга пред-
ставлены в таблице.
Анализ данных показал, что исходно у пациентки 

после индукции анестезии были повышены относи-
тельно референтных значений ДЛАср, ДЗЛА. После 

Таблица
Результаты показателей препульмональной термодилюции и PiCCO-мониторинга  

на разных этапах операции
Results of PPTD and PiCCO monitoring at different stages of surgery

Параметры После 
индукции 
анестезии

После  
пневмонэкто

мии левого 
легкого

После 
реперфузии 

левого 
легкого

После  
пневмонэкто-
мии правого 

легкого

После 
реперфузии 

правого 
легкого

После 
ушивания 
грудной 
клетки

АД сред., мм рт. ст. 72 75 65 75 68 79
ЦВД, мм рт. ст. 12 16 11 13 10 10
ЧСС, уд/мин 88 98 100 107 110 99
ДЗЛА, мм рт. ст. (N = 6–12) 19 22 20 22 15 14
ДЛАср, мм рт. ст. (N = 17–23) 51 59 35 43 26 25
СИpa, л/мин/м2 (N = 3–5) 3,4 3,3 3,4 3 3,4 3,4
ИВГОК, мл/м2 (N = 850–1000) 928 860 1145 956 1532 1100
ВУО, % (N = до 10%) 12 10 8 7 5 7
ИССС, дин·с·см–5 (N = 1200–2200) 1411 1522 1270 1653 1325 1623
СИart, л/мин/м2 (N = 3–5) 3,4 3,4 3,3 3 3,5 3,4
УО, мл (N = 50–120) 65 53 56 50 59 57
ИВСВЛ, мл/м2 (N = 3–7) 7 8 15 12 20 9
Примечание. АД  – артериальное давление; ЦВД  – центральное венозное давление; ЧСС  – частота сердечных со-
кращений; ДЗЛА  – давление заклинивания в легочной артерии; ДЛАср  – среднее давление в легочной артерии; 
ИВГОК – индекс внутригрудного объема крови; ВУО – вариабельность ударного объема; ИССС – индекс систем-
ного сосудистого сопротивления; СИart – непрерывный сердечный индекс по анализу артериальной волны (PiCCO); 
СИpa – сердечный индекс (препульмональная термодилюция с использованием Свана–Ганца); УО – ударный объем; 
ИВСВЛ – индекс внесосудистой воды легких.

Note. АД – blood pressure; ЦВД – central venous pressure; ЧСС – heart rate; ДЗЛА – pulmonary artery occlusion pressure; 
ДЛАср – mean pulmonary artery pressure; ИВГОК – intrathoracic blood volume index; ВУО – stroke volume variation; 
ИССС – systemic vascular resistance index; СИart – continuous arterial pressure waveform analysis (PiCCO); СИpa – cardi-
ac index (prepulmonary thermodilution using Swan–Ganz catheter); УО – stroke volume; ИВСВЛ – extravascular lung water 
index.
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пневмонэктомии левого легкого наблюдали повыше-
ние ЦВД, ДЛАср, ДЗЛА. При этом ИВСВЛ оставался 
на прежнем уровне, ИВГОК незначительно снизился. 
На этапе пневмонэктомии при пережатии легочной 
артерии отмечалось снижение СИ до 2,7 л/мин/м2, 
что потребовало применения инотропной под
держки (добутамин 5 мкг/кг/мин), после чего СИ со-
ставил 3,4 л/мин/м2. После реперфузии левого легкого 
обнаружено снижение ИССС 1000 дин·с·см на фоне 
реперфузионного синдрома, повышение ИВСВЛ – 
15 мл/м2 и ИВГОК – 1145 мл/м2. Клиническим реше-
нием на данном этапе было введение норадреналина 
0,2 мкг/кг/мин и ограничение инфузионной терапии, 
проведение дегидратации (фуросемид). Данные, по-
лученные на этапе пневмонэктомии правого легкого, 
показали снижение ИВГОК, ИВСВЛ, рост ИССС. 
В связи с увеличением ИВСВЛ и ИВГОК на этапе 
реперфузии правого легкого было принято решение 
об ограничении инфузионной терапии и проведении 
дегидратации (фуросемид). Данная тактика поз-
волила скорректировать нарушения. Полученные 
данные свидетельствовали, что показатели СИpa 
и СИart соответствовали при измерении двумя 
методами. Интраоперационный объем введенной 
инфузионно-трансфузионной терапии составил 
6200 мл, кровопотеря – 1200 мл, объем выделенной 
мочи – 1900 мл, объем перспирации – 400 мл. Общий 
баланс – +2700 мл.

Обсуждение
Мониторинг центральной гемодинамики необхо-

дим при трансплантации легких в связи с высокой 
вероятностью возникновения эпизодов нестабиль-
ности гемодинамики и необходимостью оперативной 
их коррекции [3, 7, 8]. До настоящего времени не 
существует консенсуса в отношении метода мони-
торинга параметров гемодинамики, что создает не-
определенность в его выборе при данном виде опе-
ративного вмешательства. По нашему мнению, это 
связано с наличием широкого спектра инвазивных и 
неинвазивных методик, реализованных в различных 
устройствах для гемодинамического мониторинга, и 
уникальностью ТЛ как оперативного вмешательства, 
которая заключается в наличии последовательно сме-
няющихся этапов, сопровождающихся нестабиль-
ностью гемодинамики. Согласно многоцентровому 
перекрестному исследованию, оценивающему часто-
ту проведения методов гемодинамического монито-
ринга при трансплантации легких в различных цент-
рах, в 69% случаев применяют ППТ, в 17,8% случаев 
используют совместно ППТ и ТПТ. В большинстве 
случаев (89,3%) используют чреспищеводную эхо-
кардиографию [7].

Согласно данным литературы, методы, приме-
няющиеся в настоящее время при трансплантации 

легких, не прошли валидацию, и каждый из них 
имеет ограничения и недостатки при применении. 
Чреспищеводная эхокардиография является широко 
используемым методом оценки гемодинамики [3]. 
Несмотря на быструю диагностику гемодинамиче
ской нестабильности при использовании этого ме-
тода, следует отметить, что это прерывистый метод, 
высокозависящий от оператора, а также недостатком 
этого метода является завышение пиковых скоро-
стей в легочных венах [7]. Зависимость от операто-
ра и высокая стоимость ограничивают применение 
чреспищеводной эхокардиографии в клинической 
практике, хотя в большинстве стран рекомендовано 
ее использование при трансплантации легких.

Метод ППТ основан на принципе Стюарта–Га-
мильтона, который описывает разведение индикатора 
и требует установки катетера Свана–Ганца, осна-
щенного термистором [6]. Результаты полученных 
показателей имеют клиническое значение в случаях, 
сложных для патогенетической интерпретации. Мо-
ниторинг с помощью ППТ не всегда полно позволяет 
отразить волемический и гемодинамический статус 
пациента. Также, согласно исследованию D. Rokka, 
ДЗЛА не является надежным показателем для оценки 
сердечной преднагрузки, имеющей определяющее 
значение при проведении объемной терапии и вве-
дении инотропов и вазопрессоров [3].

Наиболее комплексное измерение гемодинами-
ческих показателей в интраоперационном периоде 
при трансплантации легких возможно с помощью 
ТПТ. В последние годы в связи с приемлемой точнос-
тью, меньшей инвазивностью и возможностью во-
люметрического мониторинга ТПТ практически вы-
теснила препульмональную методику. Проведенное 
исследование Della Rocca et al. показало, что ВГОК 
является более достоверным показателем сердечной 
преднагрузки по сравнению с ДЗЛА при трансплан-
тации легких (ПТП) [3]. Аналогичные результаты по-
лучены при исследовании H. Brock [9]. Ряд исследо-
вателей продемонстрировали, что такие показатели, 
как ИГКДО и ИВСВЛ, при трансплантации легких 
позволяют прогнозировать развитие первичной дис-
функции трансплантата (ПДТ), и соответственно, 
своевременно скорректировать тактику лечения [8, 
10, 11]. C.K. Hofer показал тесную корреляцию меж-
ду данными, полученными при измерении методом 
ТПТ и чреспищеводной эхокардиографии [12].

Следует отметить, что использование в интраопе-
рационном периоде трансплантации легких ППТ и 
ТПТ в случае проведения экстракорпоральной мемб
ранной оксигенации (ЭКМО) ряд исследователей 
поставили под сомнение из-за выброса индикатора 
в экстракорпоральный контур при высоком потоке 
[13, 14]. Потребность в ВА ЭКМО и ВВ ЭКМО при 
данной операции нередко обусловлена необходи-
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мостью гемодинамической поддержки, коррекцией 
легочного газообмена, восстановлением системной 
перфузии, что, в свою очередь, обеспечивает ре-
перфузию и защитную вентиляцию траснплантата, 
тем самым уменьшая ишемически-реперфузионное 
повреждение [2, 15, 16, 17]. Исследование A. Herner 
et al. продемонстрировало, что ИГКДО и ИВСВЛ 
завышаются при ТПТ у пациентов, которым прово-
дится ВВ ЭКМО, при этом не искажают результаты 
гемодинамических показателей, таких как СВ, УИ, 
ИУО, СИ и др. [13].

Настоящее клиническое наблюдение продемонс-
трировало, что одновременное проведение пре- и 
транспульмональной термодилюции в интраопераци-
онном периоде при трансплантации легких является 
оптимальным способом гемодинамического мони-
торинга за счет получения более широкого спектра 
параметров.

Заключение
Представленное нами наблюдение показывает 

целесообразность одновременного применения ме-
тодов пре- и транспульмональной термодилюции в 
интраоперационном периоде при трансплантации 
легких для улучшения результатов лечения. Данные 
методы мониторинга гемодинамики обладают вы-
сокой информативностью, позволяют осуществлять 
непрерывное измерение необходимых параметров 
гемодинамики, своевременно и целенаправленно 
корригировать выявленные нарушения за счет воз-
действия на основные звенья патогенеза сердечно-
сосудистой недостаточности.
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Ранняя диагностика и лечение синдрома 
обкрадывания селезеночной артерией 
после  трансплантации печени
А.А. Киршин1, 2, A.Ю. Терегулов1, А.Р. Киршина1
1 ГАУЗ «Республиканская клиническая больница» Минздрава Республики Татарстан, Казань, 
Российская Федерация 
2 Институт фундаментальной медицины и биологии Казанского федерального университета, 
Казань, Российская Федерация

Цель исследования. Изучить частоту возникновения синдрома обкрадывания селезеночной артери-
ей в собственной серии трансплантаций печени с определением диагностической и лечебной тактики. 
Материалы и методы. За 3,5 года существования программы трансплантации печени в Республике 
Татарстан выполнено 77 трансплантаций трупной печени. В послеоперационном периоде синдром обкра-
дывания селезеночной артерией встретился в 4 случаях (5,2%). Среди пациентов было 3 женщины и один 
мужчина, средний возраст составил 38 лет. Для диагностики применялись ультразвуковая доплерография 
сосудов печени и целиакография. В качестве способа коррекции синдрома использовалась проксимальная 
эмболизация селезеночной артерии. Результаты. Во всех клинических наблюдениях синдром обкрадывания 
селезеночной артерией был своевременно диагностирован и корректирован посредством рентгенэндовас-
кулярного вмешательства. Пациенты выписаны с хорошей функцией печеночного графта. Осложнение 
не повлияло на продолжительность госпитализации. Заключение. Синдром обкрадывания селезеночной 
артерией остается серьезным сосудистым осложнением трансплантации печени, способным привести 
к дисфункции и возможной потере графта. Его своевременное выявление и коррекция предотвращают 
тяжелые последствия для реципиента печени.
Ключевые слова: трансплантация печени, синдром обкрадывания селезеночной артерией, 
эмболизация селезеночной артерии.

Early diagnosis and treatment of splenic artery steal 
syndrome after liver transplantation
А.А. Kirshin1, 2, А.Yu. Teregulov1, 2, A.R. Kirshina1
1 Republican Clinical Hospital, Kazan, Russian Federation
2 Kazan Federal University, Kazan, Russian Federation

Objective: to study the incidence of splenic artery steal syndrome (SASS) in our own series of liver transplant 
surgeries and to determine diagnostic and therapeutic tactics. Materials and Methods. During the 3.5 years of 
existence of the liver transplant program in the Republic of Tatarstan, 77 cadaveric liver transplantations (LTx) have 
been performed. Postoperative SASS occurred in 4 cases (5.2%). Among the patients were 3 women and 1 man; 
mean age was 38 years. Doppler ultrasonography of the liver vessels and celiacography were used for diagnosis. 
Proximal splenic embolization was used as a way to correct the syndrome. Results. In all clinical cases, SASS 
was timely diagnosed and corrected by endovascular image-guided intervention. The patients were discharged 
with good hepatic graft function. The complication did not affect the length of hospital stay. Conclusion. SASS 
remains a severe vascular complication of LTx, which can lead to graft dysfunction and possible loss. Timely 
detection and treatment prevent severe consequences for the liver recipient.
Keywords: liver transplantation, splenic artery steal syndrome, splenic embolization.
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ВВЕДЕНИЕ
Трансплантация печени остается единственным 

радикальным способом излечения пациентов с тер-
минальными стадиями заболеваний данного орга-
на. Вместе с тем выполнение подобных высокотех-
нологичных вмешательств сопряжено с развитием 
специфических сосудистых осложнений. Данные 
осложнения могут быть инициированы как первич-
ными проблемами в зоне венозных и артериальных 
анастомозов, так и изменениями печеночной гемоди-
намики, вызванной циррозом, в послеоперационном 
периоде. Недостаточная артериальная либо избы-
точная портальная перфузия графта может привести 
к тяжелым последствиям, вплоть до утраты транс-
плантата.

Синдром обкрадывания селезеночной артерией 
(splenic artery steal syndrome – SASS) является все 
еще не до конца изученным сосудистым осложнени-
ем после трансплантации печени с частотой встре-
чаемости от 0,6 до 10,1% [1]. SASS характеризует-
ся снижением кровотока по печеночной артерии в 
отсутствие ее окклюзии, ассоциированным с уве-
личением кровотока по расширенной селезеночной 
артерии или реже по гастродуоденальной артерии [2]. 
Развивается гипоперфузия трансплантата, способная 
привести к тяжелому ишемическому повреждению 
органа вплоть до необходимости ретранспланта-
ции [3, 4].

Нет ясных представлений о патогенезе синдрома 
обкрадывания селезеночной артерией и диагнос-
тических критериях, позволяющих в ранние сроки 
предупредить развитие дисфункции транспланта-
та путем своевременного рентгенхирургического 
вмешательства. В данной статье мы хотим проде-
монстрировать случаи SASS с активной лечебной 
тактикой.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
С декабря 2018-го по май 2022 года в условиях 

второго хирургического отделения ГАУЗ «РКБ» МЗ 
РТ (г. Казань) было выполнено 77 трансплантаций 
трупной печени. В послеоперационном периоде 
SASS встретился в 4 случаях (5,2%). Все пациенты, 
у которых развился данный синдром, были опериро-
ваны по одной методике (кавальная реконструкция 
по типу «бок в бок» по J. Belghiti, портальная реконс-
трукция по типу «конец в конец», артериальная ре-
конструкция с использованием сосудистой площадки 
гастродуоденальной артерии реципиента, билиарная 
реконструкция «конец в конец»). Среди них было 
3 женщины и один мужчина, средний возраст соста-
вил 38 лет. Были оценены показатели рентгеновской 
компьютерной томографии, выполненной пациентам 
со сроком не более месяца до трансплантации пече-

ни – диаметр селезеночной и печеночной артерий, 
вариантная анатомия ветвей чревного ствола и верх
ней брыжеечной артерии.

После трансплантации печени в качестве скри-
нинга использовалась ультразвуковая доплерография 
сосудов печени (дважды в сутки в течение первой 
недели после операции, далее по показаниям и пе-
ред выпиской). Исследовались общеклинические и 
биохимические лабораторные показатели (дважды 
в сутки в течение пребывания в отделении реани-
мации и интенсивной терапии, ежедневно в течение 
3–5 суток после перевода в отделение, далее по по-
казаниям и перед выпиской). В приведенных ниже 
таблицах отображены преимущественно данные в 
день выявления SASS, а также на 1, 3, 5, 10-е сут-
ки после рентгенхирургической коррекции данного 
осложнения. Окончательный диагноз синдрома об-
крадывания устанавливался при целиакографии, при 
которой во всех случаях выявлялся обедненный кро-
воток с поздним заполнением печеночной артерии 
с предпочтительным кровотоком по селезеночной 
артерии. Контрольная целиакография сразу же после 
окклюзии селезеночной артерии в проксимальном 
отделе показала увеличение кровотока в печеночной 
артерии с улучшением кровоснабжения перифери-
ческих отделов паренхимы печени. Далее приводим 
описание клинических наблюдений.

Клинический случай № 1
Пациент А., 34 года, с диагнозом «цирроз печени 

в исходе первичного склерозирующего холангита, 
класс В по Чайлд–Пью, варикозное расширение вен 
пищевода 3-й степени, осложненное многократны-
ми кровотечениями, асцит, двусторонний гидро-
торакс, спленомегалия». MELD – 13 баллов. По дан-
ным рентгеновской компьютерной томографии от 
19.03.2022 г. размеры селезенки 15,5 × 15 × 7,3 см, 
диаметр селезеночной артерии – 7,5 мм, печеноч-
ной – 5,5 мм. 23.03.2022 г. проведено трансъюгуляр-
ное портосистемное шунтирование. 26.03.2022 г. в 
связи с появлением совместимого трупного донора 
проведена ортотопическая трансплантация печени. 
На первые сутки после оперативного вмешательс-
тва, 27.03.2022 г., по данным ультразвуковой допле-
рографии заподозрен SASS, который подтвердился 
при целиакографии (рис. 1). Проведена эмболизация 
селезеночной артерии в проксимальном отделе по по-
воду SASS (рис. 2). При контрольной целиакографии 
после эмболизации отмечено хорошее контрасти-
рование печеночной артерии и ее дистального русла 
(рис. 3). Дальнейшее течение послеоперационного 
периода гладкое, выписка на 17-е сутки. Динамика 
лабораторно-инструментальных данных представ-
лена в табл. 1.
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Рис. 3. Контрольная ангиография с хорошим заполнени-
ем печеночной артерии

Fig. 3. Control angiography showing good filling of the he-
patic artery

Рис.  1. Целиакография. Контрастируется селезеночная 
артерия, печеночная артерия и ее дистальное русло не 
контрастируются

Fig. 1. Celiacography. The splenic artery is contrasted, the 
hepatic artery and its distal bed are not contrasted

Рис. 2. Проксимальная эмболизация селезеночной арте-
рии с использованием стента и спиралей

Fig. 2. Proximal splenic embolization using stent and coils

артерии – 7,5 мм, печеночной артерии – 7,8 мм. 
11.03.2022 г. проведена операция трансъюгулярно-
го портосистемного шунтирования. 30.03.2022 г. 
проведена ортотопическая трансплантация печени. 
На 8-е сутки после оперативного вмешательства 
зафиксировано снижение пиковой систолической 
скорости по печеночной артерии с отсутствием 
диастолической скорости. Одновременно с этим 
скорость по селезеночной артерии повысилась. 
На 9-е сутки после операции в связи с ухудшением по-
казателей УЗИ-доплерографии сосудов печени было 
решено провести ангиографию чревного ствола, на 
которой был подтвержден синдром обкрадывания 
селезеночной артерией. Проведена проксимальная 
эмболизация селезеночной артерии. На контрольной 
ангиографии отмечено хорошее заполнение печеноч-
ной артерии. Динамика биохимических показателей 
и данных УЗИ представлена в табл. 2. Дальнейшее 
течение послеоперационного периода гладкое, вы-
писка на 14-е сутки.

Клинический случай № 3
Пациентке С., 27 лет, 19.04.2022 г. проведена 

ортотопическая трансплантация печени по пово-
ду цирроза печени в исходе аутоиммунного гепати-
та, класс В по Чайлд–Пью; варикозное расширение 
вен пищевода 1-й степени, асцит, рецидивирующая 
печеночная энцефалопатия 1-й степени. MELD – 
16 баллов.
По данным рентгеновской компьютерной томо

графии от 19.04.2022 г. размеры селезенки 16 × 6 × 
12 см, диаметр селезеночной артерии – 7 мм, пече-
ночной – 3 мм. На первые сутки после оперативного 
вмешательства, 20.04.2022 г., по данным ультра-

Клинический случай № 2
Пациентка А., 33 года, наблюдалась с диагнозом 

«цирроз печени в исходе аутоиммунного гепатита, 
класс С по Чайлд–Пью, варикозное расширение вен 
пищевода 3-й степени, трижды осложненное кро-
вотечением, асцит, двусторонний гидроторакс». 
МЕЛД – 17 баллов.
По данным рентгеновской компьютерной то-

мографии от 30.02.2022 г. размеры селезенки в пре-
делах нормальных значений, диаметр селезеночной 
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звуковой доплерографии заподозрен SASS, который 
подтвердился при целиакографии. Выполнена прок-
симальная эмболизация селезеночной артерии. При 
контрольной ангиографии верифицировано хорошее 
заполнение русла печеночной артерии. Дальнейшее 
течение послеоперационного периода гладкое, вы-
писка на 22-е сутки. Динамика показателей пред-
ставлена в табл. 3.

Клинический случай № 4
Пациентке А., 58 лет, 29.03.2022 г. проведена 

ортотопическая трансплантация печени по поводу 
цирроза печени в исходе синдрома перекреста (пер-
вичный билиарный цирроз в сочетании с аутоиммун-
ным гепатитом, класс С по Чайлд–Пью, варикозное 
расширение вен пищевода 2–3-й степени, асцит). 
MELD 26 баллов. По данным рентгеновской ком-
пьютерной томографии от 28.03.2022 г. размеры 

селезенки 13,5 × 8,5 × 5,8 см, диаметр селезеночной 
артерии – 6 мм, печеночной – 6 мм. 01.04.2022 г. в 
связи с подозрением на синдром обкрадывания се-
лезеночной артерией выполнена целиакография с 
последующей эмболизацией селезеночной артерии. 
Динамика лабораторно-инструментальных дан-
ных представлена в табл. 4. Дальнейшее течение 
послеоперационного периода гладкое, выписка на 
24-е сутки.

ОБСУЖДЕНИЕ
Впервые феномен обкрадывания селезеночной ар-

терией был описан Mаннером в 1991 году [5]. Авторы 
предположили, что отсроченное заполнение контрас-
том печеночной артерии по данным артериографии 
было связано с предпочтительным оттоком крови в 
расширенную селезеночную артерию у больных с 
выраженной спленомегалией. Однако в 2008 году 

Таблица 1
Динамика биохимических показателей и данных ультразвукового исследования,  

клинический случай № 1
Dynamics of biochemical parameters and ultrasound data (clinical case #1)

26.03.22 27.03.22 28.03.22 30.03.22 01.04.22 06.04.22
Биохимические показатели эмболизация
Аланинаминотрансфераза 30 1123 879,4 554 236 116,1
Аспартатаминотрансфераза 33 1023 388 134 28 17,3
Щелочная фосфатаза 295 138 70,9 150 164 92
Гаммаглутамилтранспептидаза 68 114 93,8 228 229 123
Билирубин общий 50,5 68,5 37,9 31,5 22,6 10,7
Данные ультразвуковой доплерографии
VP скорость 36,8 26 26 24 24
ПА – ПСС не визуализируется 24 20 63 29,9 72,9
ПА – КДС отсутствие отсутствие 26 6,4 16,5
ПА – ИР 0,59 0,78 0,79
СА – ПСС 65 135 48 40 75,7

Таблица 2
Динамика биохимических показателей и данных ультразвукового исследования,  

клинический случай № 2
Dynamics of biochemical parameters and ultrasound data (clinical case #2)

03.04.2022 06.04.2022 07.04.2022 08.04.2022 10.04.2022 12.04.2022
Показатели биохимии крови эмболизация
Аланинаминотрансфераза 189,6 100 50,7 69 32,9 32,1
Аспартатаминотрансфераза 66,9 19 13,8 19 9,3 10,6
Щелочная фосфатаза 179 139 67,6 123 88 86,4
Гаммаглутамилтранспептидаза 596 434 228 351 273 269
Билирубин общий 58,9 27,1 12,9 27,1 22,7 25,32
Данные ультразвуковой доплерографии
VP скорость 58 33 26 32 31
ПА – ПСС 118 20 16,9 69,2 46,1
ПА – КДС 49,4 отсутствие 4,4 28,2 24,9
ПА – ИР 0,58 0,74 0,59 0,46
СА – ПСС 63 84,2 133 89,5 56,9
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C. Quintini и другие предложили альтернативную 
теорию портальной гиперперфузии [6]. Согласно их 
данным, сужение печеночной артерии у этих паци-
ентов возникало в ответ на усиление портального 
кровотока. Гиперперфузия трансплантата по ворот-
ной вене вызывает синусоидальное повреждение 
за счет прямого действия повышенного портально-
го давления на клетки печени и за счет буферной 
реакции печеночной артерии (hepatic artery buffer 
response – HABR). HABR позволяет поддерживать 
адекватный печеночный кровоток с помощью вазо-
дилататора аденозина. При снижении портального 
кровотока снижается вымывание аденозина. Нако-
пившийся в печеночном сосудистом русле аденозин 
вызывает расширение печеночной артерии и по-
вышение артериального кровотока. В случае SASS 
повышенный приток портальной венозной крови 
ускоренно вымывает аденозин, что вызывает отно-

сительную вазоконстрикцию печеночной артерии 
[7]. Эту теорию подтверждает клинический случай 
с редкой анатомической аномалией [8]. У пациен-
та c SASS наблюдалось отсутствие чревного ствола 
с отхождением селезеночной артерии отдельно от 
общей печеночной непосредственно от аорты, что 
исключает сам процесс «обкрадывания». В 2012 году 
W.E.A. Saad et al. предположили, что HABR является 
лишь одной из потенциальных причин SASS, наря-
ду с обкрадыванием селезеночной или гастродуоде-
нальной артерией, и предложили новое название – 
синдром посттрансплантационной неокклюзионной 
гипоперфузии печеночной артерии [9]. Таким обра-
зом, нет ни одного исследования, которое достоверно 
определило бы патогенетические аспекты снижения 
кровотока по печеночной артерии у больных после 
трансплантации печени.

Таблица 3
Динамика биохимических показателей и данных ультразвукового исследования,  

клинический случай № 3
Dynamics of biochemical parameters and ultrasound data (clinical case #3)

20.04.2022 21.04.2022 23.04.2022 25.04.2022 30.04.2022
Биохимические показатели эмболизация
Аланинаминотрансфераза 265,3 228,6 303 264 60
Аспартатаминотрансфераза 477,6 192,1 161 111 15
Щелочная фосфатаза 68,3 68 101 104 87
Гаммаглутамилтранспептидаза 49,2 47 247 236 79
Билирубин общий 65 46,8 49,2 44,7 28
Данные ультразвуковой доплерографии
VP скорость 55 40 45 50 68
ПА – ПСС не визуализируется 22 32 35 61,2
ПА – КДС 5,5 6 11,8
ПА – ИР 0,83 0,83 0,81
СА – ПСС 103 52 85 57 104

Таблица 4
Динамика биохимических показателей и данных ультразвукового исследования,  

клинический случай № 4
Dynamics of biochemical parameters and ultrasound data (clinical case #4)

30.03.22 31.03.22 01.04.22 02.04.22 04.04.22 06.04.22 11.04.22
Показатели биохимии крови эмболизация
Аланинаминотрансфераза 382,3 217,2 187,4 150,9 109,2 121 43,1
Аспартатаминотрансфераза 428 134 65,9 40,9 43,3 31 19
Щелочная фосфатаза 170 107 110 55,3 45,9 132 170
Гаммаглутамилтранспептидаза 70 41 49 54 35,4 41 22,9
Билирубин общий 178,9 138,8 118,2 96,4 68,8 70,7 40,4
Данные ультразвуковой доплерографии
VP скорость 80 49 33 33 74 34 25
ПА – ПСС 61 100 32 79 53,5 81 48
ПА – КДС 15 14 отсутствие 19,8 16,5 29 21
ПА – ИР 0,75 0,86 0,75 0,69 0,64 0,56
СА – ПСС 52 86 116 80 79
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Синдром обкрадывания селезеночной артерией 
является диагнозом, требующим исключения других 
сосудистых осложнений (тромбоз, стеноз печеноч-
ной артерии), отторжения трансплантата, инфекций 
[4, 10]. Сроки развития SASS – от нескольких часов 
до 5,5 года после оперативного вмешательства, но 
чаще в первые 3 месяца [10]. Клиническая картина 
неспецифична – от отсутствия симптомов до прояв-
лений тяжелой дисфункции трансплантата. Биохи-
мическими находками могут быть гипербилируби-
немия, повышение уровня трансаминаз, щелочной 
фосфатазы и гамма-глутамилтранспептидазы [4, 10].

Методом выбора для скрининга патологии являет-
ся УЗДГ сосудов печени. По данным исследований, 
для SASS характерно снижение скорости кровотока 
по печеночной артерии менее 35 см/с, индекс резис-
тентности более 0,8, низкий или обратный диасто-
лический кровоток [11]. При этом наблюдается по-
вышение скорости по воротной вене и селезеночной 
артерии. Учитывая наличие спленомегалии у боль-
шинства пациентов с циррозом печени, выявление 
увеличенной селезенки не имеет диагностической 
значимости для верификации SASS.

Наиболее достоверные данные для диагностики 
гипоперфузии печеночной артерии можно получить 
путем проведения компьютерной томографической 
ангиографии. I. Kirbas et al. обнаружили, что при 
SASS наблюдается расширение селезеночной ар-
терии до 4 мм и более либо свыше 150% диаметра 
печеночной артерии [12]. Такие РКТ-признаки, как 
объем селезенки более 829 мл, диаметр селезеноч-
ной артерии более 4 мм и разница в диаметре между 
селезеночной и печеночной артериями более 6 мм, 
описываются как предоперационные предикторы 
SASS [12–14].

Ключевыми ангиографическими находками явля-
ются замедление и задержка кровотока в печеночной 
артерии, ранняя перфузия селезеночной или гастро-
дуоденальной артерии. В тяжелых случаях порталь-
ный венозный кровоток контрастируется одновре-
менно с селезеночным артериальным кровотоком 
или даже до полного заполнения печеночной арте-
рии [4, 9].

Целью терапии синдрома обкрадывания селезе-
ночной артерией является повышение кровотока в 
печеночной артерии. Предпочтительным методом 
является эмболизация селезеночной артерии ввиду 
своей минимальной инвазивности и эффективнос-
ти. По данным литературы, более проксимальное 
размещение спиралей сохраняет коллатеральный 
кровоток к селезенке, тем самым снижая риск раз-
вития таких осложнений, как инфаркт селезенки и 
сепсис [4, 10, 15]. Однако Fleckenstein et al. в ходе 
сравнения лабораторных показателей 75 пациентов 
после трансплантации печени с SASS не выявили 

достоверных различий в отдаленных результатах в 
зависимости от места эмболизации селезеночной 
артерии [16]. Таким образом, решение вопроса по 
определению места эмболизации селезеночной арте-
рии остается на выбор врача. При неэффективности 
или невозможности интервенционного лечения рас-
сматриваются хирургические варианты: перевязка 
селезеночной артерии, спленэктомия [10].

В качестве профилактики развития синдрома 
обкрадывания селезеночной артерией применяется 
метод перевязки селезеночной артерии во время опе-
рации трансплантации печени при наличии факторов 
риска.

В нашем исследовании у всех пациентов наблю-
далось расширение селезеночной артерии более 4 мм 
по данным компьютерной томографии до проведения 
трансплантации печени. Это согласуется с данны-
ми литературы по выявлению предикторов разви-
тия SASS.

Принято считать, что синдром обкрадывания се-
лезеночной артерией ассоциирован с дисфункцией 
трансплантата, проявляющейся повышением пече-
ночных проб печени с наличием или отсутствием 
клинических признаков (асцит). Однако в ранние 
сроки после трансплантации печени ишемически-
реперфузионные повреждения могут маскировать 
биохимические изменения, позволяющие заподоз-
рить SASS. В связи с этим основное внимание для 
скрининга данного синдрома должно уделяться уль-
тразвуковой доплерографии сосудов печени.

Кроме того, наш небольшой опыт показывает, 
что своевременная целиакография для верификации 
SASS с рентгенэндоваскулярной проксимальной ок-
клюзией селезеночной артерии помогает избежать 
ишемических проявлений и тяжелой дисфункции 
графта. В раннем послеоперационном периоде ос-
ложнений, связанных с эмболизацией селезеночной 
артерии, выявлено не было, все пациенты выписаны 
с удовлетворительной функцией трансплантата.

Оптимальным нам представляется следующий ал-
горитм диагностики SASS. При выявлении снижения 
линейной скорости кровотока по печеночной артерии 
с одновременным увеличением линейной скорости 
кровотока по селезеночной артерии и воротной вене 
по данным ультразвуковой доплерографии сосудов 
печени исследование повторяется через 6 часов. При 
сохраняющейся тенденции к изменению кровотоков 
выполняется целиакография. При выявлении типич-
ных ангиографических признаков SASS выполняется 
проксимальная эмболизация селезеночной артерии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, синдром обкрадывания селезе-

ночной артерией остается серьезным сосудистым 
осложнением трансплантации печени, способным 
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привести к дисфункции и возможной потере графта. 
Своевременное выявление и коррекция SASS пре-
дотвращает тяжелые последствия для реципиента 
печени. Дискутабельным остается вопрос по профи-
лактике развития данного осложнения, что, несом-
ненно, требует проведения дальнейших исследова-
ний в области изучения висцерального венозного и 
артериального кровоснабжения в условиях цирроза 
и после трансплантации печени.
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Периоперационный период при трансплантации 
с экстремально длительным (более 6 часов) сроком 
ишемии донорского сердца
В.Н. Попцов1, В.М.  Захаревич 1, Е.А. Спирина1, Н.Н. Колоскова1, В.В. Пчельников1, 
В.М. Хатуцкий1, А.И. Скокова1, А.В. Фомичев2, Э.З. Алиев1, В.В. Боронова1, 
А.В. Березняк1, А.К. Солодовникова1
1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии и искусственных 
органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация 
2 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени академика 
Е.Н. Мешалкина» Минздрава России, Новосибирск

В условиях дефицита донорских сердец, отвечающих допустимым критериям, использование сердец 
от доноров с расширенными критериями, в том числе с длительным сроком ишемии, остается одним из 
реальных путей увеличения донорского пула и количества выполняемых трансплантаций сердца (ТС). 
В исследование включили 38 реципиентов – 33 (86,8%) мужчин и 5 (13,2%) женщин – в возрасте от 11 
до 66 (44,7 ± 12,0, медиана 48,0) лет, которым была выполнена первичная (n = 37; 97,4%) или повторная 
(n = 1; 2,6%) ТС (ретрансплантация). Продолжительность ишемии сердечного трансплантата (n = 38) 
составила от 362 (6 ч 2 мин) до 571 (9 ч 31 мин), или 407 ± 52 мин (медиана 400 мин). У 33 (86,8%) из 
38 реципиентов ранний посттрансплантационный период характеризовался удовлетворительной начальной 
функцией сердечного трансплантата. У 5 (13,1%) реципиентов развилась тяжелая первичная дисфункция 
сердечного трансплантата, потребовавшая посттрансплантационного применения ВА ЭКМО (n = 4; 10,5%) 
или пролонгирования предтрансплантационной ВА ЭКМО в течение 8 суток после ТС (n = 1; 2,6%). Гос-
питальная летальность составила 7,9% (n = 3); 35 (92,1%) из 38 реципиентов были выписаны из стацио-
нара; 3 реципиента умерли в постгоспитальном периоде на 734, 944 и 2146-й день после ТС; 32 (84,2%) из 
38 реципиентов оставались живы на момент окончания исследования. Собственный опыт демонстрирует 
возможность результативного выполнения ТС от доноров с длительной ишемией сердечного трансплантата.
Ключевые слова: трансплантация сердца, длительная ишемия сердечного трансплантата.

Perioperative period in heart transplantation 
with extremely prolonged ischemic times (>6 hours)
V.N. Poptsov1, V.M. Zakharevich1, E.A.  Spirina1, N.N. Koloskova1, V.V. Pchelnikov1, 
V.M. Khatutskii1, A.I.  Skokova1, A.V. Fomichev2, E.Z. Aliev1, V.A. Boronova1, 
A.V. Bereznyak1, A.K.  Solodovnikova1
1 Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation 
2 Meshalkin National Medical Research Center, Novosibirsk, Russian Federation

Amidst the shortage in viable donor hearts, the use of hearts from expanded criteria donors, including those with 
prolonged ischemic time, remains one of the real ways to increase the donor pool and number of heart transplan-
tations (HTx) performed. The study included 38 recipients (33 (86.8%) men and 5 (13.2%) women) aged 11 to 
66 (44.7 ± 12.0 years, median 48.0 years), who underwent primary (n = 37; 97.4%) or repeat (n = 1; 2.6%) HTx 
(retransplantation). Donor hearts (n = 38) with ischemic time ranged from 362 (6 hours 2 minutes) to 571 (9 hours 
31 minutes) or 407 ± 52 minutes (median 400 minutes). In 33 (86.8%) of 38 recipients, the early posttransplant 
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Трансплантация сердца и вспомогательное кровообращение

Введение
В условиях дефицита донорских сердец, отвечаю-

щих допустимым критериям, использование сердец 
от доноров с расширенными критериями остается од-
ним из реальных путей увеличения донорского пула 
и количества выполняемых трансплантаций сердца 
(ТС) [1–3]. Предполагаемая длительная (более 4 ч) 
ишемия сердечного трансплантата, обусловленная 
продолжительностью транспортировки донорского 
сердца до трансплантационного центра (транспорт-
ная ишемия) или другими причинами, является од-
ним из ведущих факторов расширенного донорства 
сердца [4]. Несмотря на имеющиеся опасения более 
частого развития тяжелой первичной дисфункции, 
ТС с длительной ишемией донорского сердца про-
должает выполняться и рассматривается в качестве 
одной из мер по устранению дефицита донорских 
органов и увеличения количества пересадок сердца 
[5, 6]. Исследования, посвященные трансплантации 
с длительностью ишемии >6 ч, немногочисленны и 
демонстрируют неоднозначное влияние данного фак-
тора расширенного донорства на непосредственные 
и отдаленные результаты ТС [7, 8].

Целью исследования являлось определение вли-
яния экстремально длительной (более 6 ч) по про-
должительности ишемии сердечного трансплантата 
на характер восстановления первичной функции 
пересаженного сердца и непосредственные резуль-
таты ТС.

Материалы и методы
За период с 01.01.2011 г. по 31.12.2021 г. в ФГБУ 

«НМИЦ ТИО им. академика В.И. Шумакова» было 
выполнено 1500 ТС, в том числе 38 (2,5%) с ишемией 
сердечного трансплантата >360 мин. В исследование 
включили 38 реципиентов – 33 (86,8%) мужчин и 5 
(13,2%) женщин – в возрасте от 11 до 66 (44,7 ± 12,0, 
медиана 48,0) лет, которым была выполнена первич-
ная (n = 37; 97,4%) или повторная (n = 1; 2,6%) ТС 
(ретрансплантация) с данной продолжительностью 
ишемии сердечного трансплантата. Во всех наблю-
дениях трансплантация с экстремально длительной 
(6 ч и более) ишемией донорского сердца была обус-
ловлена территориальной удаленностью донорской 
базы от трансплантационного центра.

Предтрансплантационная характеристика 
реципиента сердца

Основными патологиями сердца, приведшими к 
развитию терминальной ХСН и необходимости вы-
полнения ТС, явились: дилатационная кардиомио-
патия (n = 20; 52,6%), ИБС (n = 16; 42,1%), рестрик-
тивная кардиомиопатия (n = 1; 2,6%), отдаленная 
необратимая дисфункция сердечного трансплантата 
(n = 1; 2,6%). Выраженность ХСН соответствовала 
IIA (n = 2; 5,3%), IIБ (n = 25; 65,8%) и III (n = 11; 
28,9%) стадии по классификации Стражеско–Васи-
ленко или III (n = 4; 10,5%) и IV (n = 34; 89,5%) функ
циональному классу (3,8 ± 0,4) по классификации 
NYHA. Неотложность ТС соответствовала статусу 
IA (n = 18; 47,4%), IB (n = 5; 13,2%) или II (n = 15; 
39,4%) в соответствии с алгоритмом UNOS.

Нарушения сердечного ритма в виде постоянной 
формы мерцательной аритмии имели 11 (28,9%) па-
циентов. У 8 (21,1%) реципиентов был импланти-
рован кардиовертер-дефибриллятор; 5 (13,2%) ре-
ципиентов ранее перенесли кардиохирургические 
вмешательства на открытой грудной клетке и полос-
ти перикарда: имплантацию системы длительного 
левожелудочкового обхода (n = 3), аортокоронарное 
шунтирование (n = 1), первичную ТС (n = 1).

Сопутствующая патология включала: ожирение 
2‑й ст. и более (n = 8; 21,1%), артериальную гипер-
тензию (n = 7; 18,4%), мультифокальный атероскле-
роз с поражением брахицефальных артерий и/или 
артерий нижних конечностей (n = 7; 18,4%), хро-
нический бронхит (n = 5; 13,2%), язвенную болезнь 
желудка / двенадцатиперстной кишки (n = 5; 13,2%), 
дисциркуляторную энцефалопатию (n = 4; 10,5%), 
подагру (n = 4; 10,5%), субклинический гипотиреоз 
(n = 3; 7,9%), желчнокаменную болезнь (n = 3; 7,9%), 
мочекаменную болезнь (n = 3; 7,9%), хроническую 
болезнь почек 2-й ст. и выше (n = 3; 7,9%), состояние 
после перенесенного острого нарушения мозгово-
го кровообращения (n = 2; 5,3%), сахарный диабет 
2‑го типа (n = 2; 5,3%), состояние после перенесен-
ной ТЭЛА (n = 1; 2,6%).

У 5 (13,2%) пациентов для коррекции расстройств 
системной гемодинамики достаточно было приме-
нения кардиотонической терапии допамином (3–6 
(3,9  ± 1,6) мкг/кг/мин; n  = 4) или добутамином  

period was characterized by satisfactory initial graft function. Five (13.1%) recipients developed severe primary 
graft dysfunction, requiring post-transplant venoarterial extracorporeal membrane oxygenation (VA-ECMO) (n = 
4; 10.5%) or prolongation of pre-transplant VA-ECMO within 8 days of HTx (n = 1; 2.6%). In-hospital mortality 
was 7.9% (n = 3). Thirty-five (92.1%) of 38 recipients were discharged from the hospital. Three recipients died 
in the post-hospital period at day 734, 944, and 2146 after HTx. Thirty-two (84.2%) of the 38 recipients remained 
alive at the end of the study. Our own experience shows that HTx from donors with prolonged ischemic time 
could be effective.
Keywords: heart transplantation, prolonged ischemic time.
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(4 мкг/кг/мин; n = 1), продолжительность которой 
перед ТС составила 4–30 (7,1 ± 10,1) суток.

У 15 (39,5%) реципиентов применили кратко
срочную предтрансплантационную механическую 
поддержку кровообращения (МПК) методом пери-
ферической вено-артериальной экстракорпоральной 
оксигенации (ВА ЭКМО), у 4 (10,5%) – длительную 
МПК методом имплантируемого обхода левого же-

лудочка. Продолжительность применения ВА ЭКМО 
перед ТС составила 1–6 (2,1 ± 0,8) суток.

Данные клинического, лабораторного и инстру-
ментального предтрансплантационного обследова-
ния реципиентов, включая результаты инвазивного 
исследования центральной гемодинамики на момент 
включения в лист ожидания ТС, представлены в 
табл. 1.

Таблица 1
Данные предтрансплантационного лабораторного и инструментального обследования реципиентов 

сердца, которым была выполнена трансплантация с длительностью ишемии донорского сердца 
более 6 ч (n = 38)

Preoperative characteristics of heart recipients who underwent transplantation with donor heart ischemia 
time of more than 6 hours (n = 38)

Параметр Значение (минимальное, максимальное, среднее)
Неинвазивное и инвазивное (катетеризация правых отделов сердца) исследование гемодинамики на момент 

включения в лист ожидания
ЧСС, ед./мин 54–120 (79,3 ± 17,1)
АД систолическое, мм рт. ст. 86–144 (106,0 ± 14,1)
АД диастолическое, мм рт. ст. 48–92 (69,6 ± 11,8)
АД среднее, мм рт. ст. 60–101 (78,2 ± 11,7)
ДПП, мм рт. ст. 4–19 (8,8 ± 4,5)
ДЛА систолическое, мм рт. ст. 29–51 (36,9 ± 12,1)
ДЛА диастолическое, мм рт. ст. 10–35 (20,4 ± 7,5)
ДЛА среднее, мм рт. ст. 15–44 (25,1 ± 8,1)
ЗДЛА, мм рт. ст. 11–32 (18,9 ± 6,6)
СВ, л/мин 2,2–5,1 (3,5 ± 0,9)
СИ, л/мин/м2 1,82 ± 0,41 (1,2–2,3)
ТПГ, мм рт. ст. 2–12 (7,0 ± 2,8)
ЛСС, ед. Вуда 0,6–5,9 (2,3 ± 1,2)

Лабораторное обследование в пределах 24 ч до трансплантации сердца
Гемоглобин, г/дл 11,0–16,7 (13,3 ± 2,5)
Лейкоциты, 109/л 5,7–13,6 (7,8 ± 2,7)
Тромбоциты, 109/л 74–396 (173,2 ± 70,5)
Мочевина, ммоль/л 6,0–16,7 (8,1 ± 3,3)
Креатинин, мкмоль/л 48–152 (100,7 ± 31,2)
Общий билирубин, мкмоль/л 11–95 (33,1 ± 23,3)
АЛТ, Ед./л 22–175 (30,7 ± 31,8)
АСТ, Ед./л 16–146 (35,7 ± 32,9)
Общий белок, г/л 59–87 (72,2 ± 6,5)
Глюкоза, ммоль/л 4,4–8,6 (5,9 ± 1,2)
ПИ, % 48–97 (83,3 ± 10,2)
МНО 1,1–2,4 (1,38 ± 0,40)
K+, ммоль/л 3,2–4,9 (3,6 ± 0,4)
Na+, ммоль/л 126–140 (134,5 ± 3,5)
pH 7,30–7,49 (7,40 ± 0,08)
ВЕа, ммоль/л (–) 3,5–3,6 (0,59 ± 3,0)
Лактат, ммоль/л 0,6–1,7 (1,1 ± 0,4)
Трансторакальное эхокардиографическое исследование в пределах одной недели до трансплантации сердца
Восходящая аорта, см 1,8–3,5 (3,1 ± 0,6)
Левое предсердие, см 4,2–6,6 (5,1 ± 0,7)
Правый желудочек, см 1,8–4,4 (3,2 ± 0,7)
КДРЛЖ, см 4,5–7,5 (6,3 ± 1,2)
КСРЛЖ, см 2,9–6,8 (5,1 ± 1,5)
КДОЛЖ, мл 88–360 (231,1 ± 82,4)
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Данные клинического, инструментального 
и лабораторного обследования донора 
сердца

Забор сердца от донора с констатированной смер-
тью головного мозга (n = 38) вследствие его нетрав-
матического (n = 30; 78,9%) или травматического 
(n = 8; 21,1%) поражения осуществляли на донорс-
ких базах, расположенных в следующих населенных 
пунктах: г. Воронеж (n = 10; 26,3%), г. Тула (n = 5; 
13,2%), г. Архангельск (n = 4; 10,5%), г. Рязань (n = 4;  
10,5%), г. Волгоград (n = 3; 7,9%), г. Самара (n = 3; 
7,9%), г. Тюмень (n = 3; 7,9%), г. Ростов-на-Дону 
(n = 2; 5,3%), г. Иваново (n = 1; 2,6%), г. Казань (n = 1; 
2,6%), г. Челябинск (n = 1; 2,6%), г. Уфа (n = 1; 2,6%). 
В 28 (73,7%) наблюдениях междугородняя транс-
портировка донорского сердца осуществлялась авиа-
транспортом, в 10 (26,3%) – автомобильным транс-
портом.

Возраст донора сердца (29 (76,3%) мужчин и 9 
(23,7%) женщин) составил 22–60 (41,6 ± 9,7) лет, 
включая 4 (10,5%) доноров в возрасте 55 лет и стар-
ше, вес – 60–110 (78,4 ± 12,1) кг, продолжительность 
ИВЛ – 1–9 (2,2 ± 1,6) суток. Ни у одного из доноров 
не было эпизодов перенесенной сердечно-легочной 
реанимации. Основные параметры клинического, 
лабораторного и инструментального обследования 
донора сердца представлены в табл. 2.

Фармакохолодовую консервацию донорского 
сердца осуществляли раствором гистидин-трипто-
фан-кетоглютарата (Custodiol®) методом неселек-

тивной антероградной кардиоплегии в объеме 3–4 л 
в зависимости от антропометрических параметров 
донора. Повторное введение охлажденного консерви-
рующего раствора в объеме 1 л производили непос-
редственно перед началом пришивания донорского 
сердца через кардиоплегическую канюлю, установ-
ленную в восходящем отделе аорты перед первым 
введением консервирующего раствора.

Критериями расширенного донорства сердца счи-
тали: 1) возраст донора старше 50 лет; 2) гипертро-
фию миокарда левого желудочка ≥1,4 см; 3) фрак-
цию изгнания левого желудочка <50%; 4) высокую 
симпатомиметическую вазопрессорную/кардиото-
ническую поддержку: норадреналин >600 нг/кг/мин 
или допамин >10 мкг/кг/мин; 5) перенесенную сер-
дечно-легочную реанимацию продолжительностью 
более 5 мин; 6) трансмиссивный (прижизненно раз-
вившийся) атеросклероз коронарных артерий; 7) по-
тенциально корригируемую патологию клапанного 
аппарата сердца; 8) гипернатриемию >160 ммоль/л; 
9) отравление метанолом [9].

Для объективной оценки степени маргинальнос-
ти донора сердца и риска развития первичной дис-
функции сердечного трансплантата использовали 
следующие прогностические шкалы: Eurotransplant 
Donor Heart Scale [10], Donor Risk Index Model [11], 
RADIAL score [12]. Донора сердца квалифицировали 
как имеющего расширенные критерии при наличии 
более 17 баллов по шкале Eurotransplant Donor Heart 
Scale и 9 баллов и более по шкале Donor Risk Index 
Model. Частоту развития первичной дисфункции 

Параметр Значение (минимальное, максимальное, среднее)
КСОЛЖ, мл 48–221 (177,9 ± 77,1)
УО, мл 18–71 (54,4 ± 23,1)
ФИЛЖ 10–33 (26,2 ± 14,1)
ЗС, см 0,95 ± 0,17
МЖП, см 0,96 ± 0,17
Митральная регургитация, степень 1,5–3,0 (1,9 ± 0,8)
Трикуспидальная регургитация, степень 1,0–3,0 (2,1 ± 0,6)
Примечание. ЧСС – частота сердечных сокращений; АД – артериальное давление; ДПП – давление правого предсер-
дия; ДЛА – давление легочной артерии; ЗДЛА – заклинивающее давление легочной артерии; СВ – сердечный выброс; 
СИ – сердечный индекс; ТПГ – транспульмональный градиент; ЛСС – легочное сосудистое сопротивление; АЛТ – 
аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; ПИ – протромбиновый индекс; МНО – международное 
номенклатурное отношение; КДРЛЖ – конечно-диастолический размер левого желудочка; КСРЛЖ – конечно-систо-
лический размер левого желудочка; КСОЛЖ – конечно-систолический объем левого желудочка; КДОЛЖ – конечно-
диастолический объем левого желудочка; УО – ударный объем; ФИЛЖ – фракция изгнания левого желудочка; ЗС – 
задняя стенка левого желудочка; МЖП – межжелудочковая перегородка.

Note. ЧСС – heart rate; АД – blood pressure; ДПП – right atrial pressure; ДЛА – pulmonary artery pressure; ЗДЛА – pul-
monary capillary wedge pressure; СВ – cardiac output; СИ – cardiac index; ТПГ – transpulmonary pressure gradient; ЛСС – 
pulmonary vascular resistance; АЛТ – alanine aminotransferase; АСТ – aspartate aminotransferase; ПИ – prothrombin in-
dex; МНО – international normalized ratio; BEa – base excess arterial; КДРЛЖ – left ventricular end-diastolic diameter; 
КСРЛЖ – left ventricular end-systolic diameter; КСОЛЖ – left ventricular end-systolic volume; КДОЛЖ – left ventricular 
end-diastolic volume; УО – stroke volume; ФИЛЖ – left ventricular ejection fraction; ЗС – left ventricular posterior; МЖП – 
interventricular septum.

Окончание табл. 1
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Таблица 2
Данные лабораторного и инструментального обследования донора сердца при трансплантации 

сердца с длительностью ишемии сердечного трансплантата более 6 ч (n = 38)
Donor characteristics with ischemic time >6 hours (n = 38)
Параметр Значение (минимальное, максимальное, среднее)

Симпатомиметическая кардиотоническая/вазопрессорная поддержка
Без симпатомиметической поддержки, n (%) 7 (18,4)
Только норадреналин, n (%) 24 (63,2)
Норадреналин и допамин, n (%) 7 (18,4)
Допамин (max), мкг/кг/мин (n = 7) 3–18 (10,1 ± 6,9)
Допамин (перед изъятием), мкг/кг/мин (n = 4) 2–15 (4,1 ± 2,8)
Норадреналин (max), нг/кг/мин (n = 24) 50–1000 (430,0 ± 185,3)
Норадреналин (перед изъятием), мкг/кг/мин (n = 24) 100–800 (288,2 ± 146,5)

Лабораторное обследование
Гемоглобин, г/дл 11,0–16,7 (13,3 ± 2,5)
Общий белок, г/л 59–87 (72,2 ± 6,5)
Глюкоза, ммоль/л 4,4–8,6 (5,9 ± 1,2)
K+, ммоль/л 2,7–5,9 (3,8 ± 0,6)
Na+, ммоль/л 126–140 (134,5 ± 3,5)
pH 7,29–7,56 (7,41 ± 0,25)
ВЕа, ммоль/л (–) 3,3–2,5 (0,9 ± 1,3)
Лактат крови, ммоль/л 0,8–6,9 (1,8 ± 0,7)

Трансторакальное эхокардиографическое исследование
Восходящая аорта, см 2,4–4,7 (3,2 ± 0,7)
Левое предсердие, см 2,4–5,7 (3,7 ± 0,8)
Правый желудочек, см 2,1–3,5 (2,6 ± 0,5)
КДОЛЖ, мл 56–130 (105,5 ± 27,2)
КСОЛЖ, мл 20–58 (39,9 ± 13,5)
УО, мл 35–105 (63,9 ± 21,7)
ФИЛЖ 50–70 (61,9 ± 6,4)
ЗС, см 0,9–1,4 (1,2 ± 0,2)
МЖП, см 0,9–1,5 (1,2 ± 0,2)
МЖП ≥1,4 см, n (%) 6 (15,8)
Митральная регургитация, степень 0,0–1,5 (1,1 ± 0,3)
Трикуспидальная регургитация, степень 1,0–1,5 (1,2 ± 0,2)
СДЛА (расчетное), мм рт. ст. 19–42 (26,7 ± 0,7)
Примечание. КДОЛЖ – конечно-диастолический объем левого желудочка; КСОЛЖ – конечно-систолический объем 
левого желудочка; УО – ударный объем; ФИЛЖ – фракция изгнания левого желудочка; ЗС – задняя стенка левого 
желудочка; МЖП – межжелудочковая перегородка; СДЛА – систолическое давление легочной артерии.

Note. BEa – base excess arterial; КДОЛЖ – left ventricular end-diastolic volume; КСОЛЖ – left ventricular end-systolic vo-
lume; УО – stroke volume; ФИЛЖ – left ventricular ejection fraction; ЗС – left ventricular posterior; МЖП – interventricular 
septum; СДЛА – systolic pulmonary artery pressure.

сердечного трансплантата в соответствии со шка-
лой RADIAL score прогнозировали в зависимости от 
величины суммарного оценочного балла: 0 баллов – 
2,1%, 1 балл – 4,1%, 2 балла – 8,1%, 3 балла – 15,2%, 
4 балла – 27,4%, 5 баллов и более – 44,2% [12].

Количественную оценку величины инотропной/
вазопрессорной терапии производили с помощью 
Wernowsky Inotropic Score (WIS) = допамин (мкг/
кг/мин) + добутамин (мкг/кг/мин) + 100 × адрена-
лин (мкг/кг/мин) и Vasoactive Inotropic Score (VIS) = 
WIS + 10 × милринон (мкг/кг/мин) + вазопрессин 
(Ед./кг/мин) + норадреналин (мкг/кг/мин) [13, 14].

Раннюю дисфункцию сердечного трансплантата 
классифицировали как первичную или как раннюю 
вторичную дисфункцию. Диагноз и выраженность 
первичной дисфункции сердечного трансплантата 
устанавливали в соответствии с критериями ISHLT 
от 2010 г. [15]. Раннюю вторичную дисфункцию сер-
дечного трансплантата определяли как нарушение 
насосной функции пересаженного сердца, развив-
шееся в раннем посттрансплантационном периоде 
и обусловленное иммунологическими причинами, 
высокой легочной гипертензией или погрешностями 
в хирургической технике ТС [16].
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Диагноз и выраженность трансмиссивного (при-
жизненно развившегося у донора сердца) атероскле-
роза коронарных артерий устанавливали в соответ
ствии с результатами 1-го посттрансплантационного 
коронароангиографического исследования, выпол-
ненного не позднее 1-го месяца после ТС. Диагноз 
и выраженность острого клеточного и антителообус-
ловленного отторжения устанавливали в соответ
ствии с критериями ISHLT [17, 18].

Статистическую обработку данных исследования 
выполняли с помощью электронных таблиц Microsoft 
Exel и пакета прикладных программ Statistica for 
Windows 7.0 (Start Soft Inc. США), Biostat и SPSS. 
Нормальность распределений оценивали с исполь-
зованием критерия Колмогорова–Смирнова. Средние 
значения числовых параметров представлены в виде 
M ± σ. Сравнение средних величин производили с по-
мощью Mann–Whithey U-test или Student’s t-test. До-
стоверным считали различие р < 0,05. Для сравнения 
частот бинарного исхода использовали кси-квадрат 
Пирсона и точный критерий Фишера. Для оценки 
выживаемости применили метод Каплана–Мейера, 
сравнение выживаемости производили с помощью 
логрангового (log-rank) критерия.

Результаты исследования
Продолжительность ишемии сердечного транс-

плантата (n = 38) составила от 362 (6 ч 2 мин) до 571 
(9 ч 31 мин) или 407 ± 52 (медиана 400) мин, в том 
числе: 361–420 мин (7 ч) – 27 (71,1%); 421–480 мин 
(8 ч) – 7 (18,4%); 481–540 мин (9 ч) – 3 (7,9%); более 
540 мин (или 9 ч) – 1 (2,6%).

Количество факторов расширенного донорства 
сердца составило 2,2 ± 1,2. Степень маргинальности 
донора сердца в соответствии с балльной оценкой 
по шкале Eurotransplant Donor Heart Score составила 
19,2 ± 8,2 балла, по шкале Donor Risk Index Model – 
6,7 ± 2,1 балла, по шкале RADIAL – 2,9 ± 1,0 балла. 
Прогнозируемая частота развития первичной дис-
функции сердечного трансплантата (predicted primary 
graft failure), рассчитанная по шкале RADIAL, соста-
вила 16,4 ± 10,6%.

У 31 (81,6%) из 38 реципиентов ТС выполнили по 
бикавальной методике, у 7 (18,2%) – по биатриальной 
методике. Продолжительность анестезиологического 
пособия составила 6,6 ± 0,9 ч, оперативного вмеша-
тельства – 4,9 ± 0,5 ч, искусственного кровообраще-
ния (ИК) – 63–164 (148 ± 25) мин, продолжитель-
ность пришивания сердечного трансплантата – 43 ± 
8 мин, интервал «снятие зажима с аорты – окончание 
ИК» – 48 ± 20 мин.

У 33 (86,8%) из 38 реципиентов ранний пост
трансплантационный период характеризовался 
удовлетворительной начальной функцией сердечного 
трансплантата. Наибольшая за время наблюдения 
дозировка адреналина у этой когорты реципиентов 

составила 58,7 ± 21,3 нг/кг/мин, допамина – 8,1 ± 
2,5 мкг/кг/мин, добутамина – 7,0 ± 2,3 мкг/кг/мин, 
дозировка допамина или добутамина на момент пе-
ревода из ОРИТ – 3,9 ± 0,3, наибольшее значение 
VIS – 16,2 ± 3,9, наименьшее и наибольшее значение 
СИ – соответственно 2,6 ± 0,2 и 3,1 ± 0,3 л/мин/м2, 
наибольшее значение ДПП/ЦВД – 13,9 ± 2,1 мм рт. 
ст., ДЛАср. – 25,4 ± 6,3 мм рт. ст., ЗДЛА – 16,3 ± 
1,9 мм рт. ст., наименьшее и наибольшее значение 
ФИЛЖ – соответственно 52,3 ± 6,7 и 62,0 ± 4,6%. 
Левосимендан, как дополнительный к симпатомиме-
тическим кардиотоникам компонент кардиотониче
ской терапии, применили в 100% наблюдений. У 16 
(42,1%) реципиентов использовали двукратное по
следовательное введение препарата. Продолжитель-
ность применения адреналина в послеоперационном 
периоде составила 62,5 ± 18,7 ч, интервал достиже-
ния дозировки менее 5 мкг/кг/мин при монотерапии 
допамином или добутамином – 4,9 ± 0,8 суток, дли-
тельность послеоперационной ИВЛ – 12,5 ± 6,7 ч, 
продолжительность лечения в условиях ОРИТ – 5,7 ± 
4,4 суток, продолжительность кардиотонической те-
рапии в раннем посттрансплантационном периоде – 
9,2 ± 5,2 суток.

У 10 (26,3%) зарегистрирован синусовый ритм с 
момента восстановления начальной функции сердеч-
ного трансплантата. В связи с брадиаритмическим 
вариантом нарушения сердечного ритма пересажен-
ного сердца 28 (73,7%) реципиентов нуждались во 
временной электрокардиостимуляции в режиме VOO 
(n = 6), АОО (n = 13) или VOO с переходом на режим 
АОО (n = 9) с генерируемой ЧСС от 100 до 120 в мин.

У 5 (13,1%) реципиентов развилась тяжелая 
первичная дисфункция сердечного трансплантата, 
потребовавшая посттрансплантационного примене-
ния ВА ЭКМО (n = 4; 10,5%) или пролонгирования 
предтрансплантационной ВА ЭКМО в течение 8 су-
ток после ТС (n = 1; 2,6%) (степень выраженности 
severe по классификации Primary Graft Dysfunction 
ISHLT, 2010 г.). У 4 (80,0%) из 5 реципиентов диаг
ностировали бивентрикулярный вариант первичной 
дисфункции сердечного трансплантата, у 1 (20,0%) – 
преимущественно правожелудочковый вариант в 
отсутствие предтрансплантационной легочной ги-
пертензии. Стойкое разрешение тяжелой первичной 
дисфункции сердечного трансплантата у 4 (80%) из 
5 позволило прекратить применение ВА ЭКМО на 
4–8-е (6,1 ± 1,6) сутки от начала МПК.

По данным первого коронароангиографического 
исследования, трансмиссивный атеросклероз коро-
нарных артерий, потребовавший чрескожного коро-
нарного вмешательства, был выявлен у 3 (7,9%) из 
38 реципиентов и включал гемодинамически значи-
мое (более 50%) сужение 1 (n = 2) и 3 (n = 1) коро-
нарных артерий.
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По результатам 1-й эндомиокардиальной биопсии 
ни в одном из наблюдений не было диагностировано 
острое клеточное отторжение 2R степени и выше 
и/или антитело-обусловленное отторжение pAMR 
2‑й степени и выше.

Госпитальная летальность составила 7,9% (n = 3). 
Во всех наблюдениях причиной летального исхода 
явилась прогрессирующая полиорганная недостаточ-
ность, развившаяся на фоне тяжелой первичной дис-
функции сердечного трансплантата (n = 1) и гнойно-
септических осложнений (бактериальная пневмония, 
n = 1, и панкреонекроз, n = 1). Госпитальная леталь-
ность в когорте реципиентов с тяжелой первичной 
дисфункцией составила 20% (1 из 5).

35 (92,1%) из 38 реципиентов были выписаны 
из стационара. Продолжительность ОРИТ-лечения 
выживших реципиентов составила 5,8 ± 1,4 суток. 
Период наблюдения на момент окончания сбора 
данных (31.12.2021 г.) составил 1053 ± 174 дня. Три 
реципиента умерли в постгоспитальном периоде на 
734, 944 и 2146-й день после ТС. Причиной леталь-
ного исхода являлись: рак легкого (n = 1); сепсис 
и синдром полиорганной недостаточности на фоне 
пневмонии, развившейся во внегоспитальных усло-
виях (n = 1); внезапная смерть (n = 1). 32 (84,2%) из 
38 реципиентов оставались живы на момент окон-
чания исследования. Средняя продолжительность 
жизни реципиентов с длительностью ишемии сер-
дечного трансплантата составила 70,7 ± 5,6 месяца 
на момент окончания исследования (рис.).

Обсуждение
Длительная консервация донорского сердца мо-

жет быть обусловлена как продолжительностью его 
транспортировки от донорской базы до трансплан-
тационного центра, так и задержкой пришивания до-
норского сердца в связи с длительностью выделения 
(кардиолиз) собственного сердца реципиента при 
повторном характере оперативного вмешательства 
(например, эксплантация вместе с удалением имп-
лантируемой системы вспомогательного кровооб-
ращения) или другими причинами, приводящими к 
удлинению временного интервала между изъятием и 
началом пришивания донорского сердца [19].

Предполагаемая длительная ишемия донорского 
сердца является одним из «традиционных» крите-
риев расширенного донорства сердца [20]. В сло-
жившихся условиях дефицита донорских органов на 
протяжении последних трех десятилетий использо-
вание сердец от доноров с расширенными критери-
ями, включая длительную ишемию трансплантата, 
остается реальным путем повышения доступности 
ТС, в том числе и у пациентов, нуждающихся в ее 
неотложном выполнении и/или имеющих прогнози-
руемую худшую раннюю и отдаленную посттранс
плантационную выживаемость, не зависящую от 
характеристик донора [21].

Пределы допустимой продолжительности ише-
мии донорского сердца до сих пор не определены 
и являются предметом научных исследований. По-
роговым значением продолжительности фармако-
холодовой консервации донорского сердца счита-

Рис. Продолжительность жизни (кривая выживаемости Каплана–Мейера) реципиентов с длительностью ишемии сер-
дечного трансплантата >6 ч

Fig. Kaplan–Meier estimates of survival in heart recipients with graft ischemiс time >6 hours
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ют 4 ч [22, 23]. В соответствии с рекомендациями 
Международного общества по трансплантации серд-
ца и легких (ISHLT) при определенных клинических 
ситуациях допускается пересадка с длительностью 
ишемии донорского сердца более 4 ч, когда другие 
факторы донора сердца являются идеальными для 
результативного выполнения ТС (молодой возраст, 
нормальные показатели систолической функции, от-
сутствие инотропной поддержки) [22]. Ранее выпол-
ненные исследования показали, что время ишемии 
донорского сердца более 4 ч достоверно повыша-
ет риск развития тяжелой первичной дисфункции 
сердечного трансплантата, требующей применения 
механической поддержки кровообращения [24]. От-
дельные трансплантационные центры считают до-
пустимым выполнение ТС с длительностью ишемии 
донорского сердца в пределах 4–6 ч [20, 25]. Случаи 
выполнения ТС с ишемией пересаженного сердца 
свыше 6 ч единичны и, как правило, представлены 
трансплантационными центрами с опытом выполне-
ния данных трансплантаций и/или пересадок сердца 
от доноров с расширенными критериями [5, 26, 27].

Хорошо известно, что фармакохолодовая кардио
плегия, являющаяся основным методом консервации 
донорского сердца, не обеспечивает полного пре-
кращения метаболических процессов в миокарде в 
условиях его аноксии, приводя к истощению энер-
гетических субстратов, внутриклеточному ацидозу, 
гиперпродукции активных форм кислорода и отеку 
кардиомиоцитов [28]. Последующая реперфузия 
(реоксигенация) усиливает функционально-морфо-
логическое повреждение миокарда сердечного транс-
плантата. Ведущими патогенетическими механиз-
мами ишемически-реперфузионного повреждения 
пересаженного сердца являются гиперпродукция ре-
активных форм кислорода и перегрузка кардиомио
цитов кальцием, которая ведет к неконтролируемой 
активации кальцийзависимых систем транспорта 
ионов, истощению энергетических запасов, нару-
шению метаболизма кардиомиоцитов и их последу-
ющему необратимому повреждению [29]. Важная 
роль в цепочке патофизиологических нарушений, 
вызванных ишемически-реперфузионным повреж-
дением, отводится нарушению функционирования 
митохондриальных кальцийзависимых пор, или пор, 
изменяющих проницаемость мембраны митохондрий 
(mitochondrial permeability transition pore) [30, 31]. 
По мере своего увеличения усиливается потенци-
ально негативное влияние длительности ишемии 
на функциональные и морфологические нарушения 
сердечного трансплантата, вызванные ишемически-
реперфузионным повреждением, а также на непо
средственные и отдаленные результаты ТС [32].

Длительная консервация повышает риск возник-
новения тяжелой первичной дисфункции пересажен-
ного сердца, ведущей причиной которой является 

сочетание необратимого и обратимого ишемиче
ски-реперфузионного повреждения миокарда сер-
дечного трансплантата [33]. Первичная дисфункция 
сердечного трансплантата остается наиболее час-
той причиной летальных исходов в ранние сроки 
после ТС [34]. Риск развития тяжелой первичной 
дисфункции возрастает при сочетании длитель-
ной ишемии с другими факторами расширенного 
донорства сердца (например, возраст донора) [35]. 
Сердца от молодых доноров (возраст <34 лет) более 
толерантны к длительной ишемии по сравнению с 
сердцами от старших по возрасту доноров (>34 лет), 
что предопределяет лучшую раннюю и отдаленную 
выживаемость после ТС [36]. Выявлена взаимосвязь 
между продолжительностью ишемии и риском ост-
рого отторжения сердечного трансплантата, а также 
ускоренного развития болезни коронарных артерий 
пересаженного сердца и хронической дисфункции в 
отдаленные сроки после ТС [37].

По данным многоцентрового, международ-
ного регистра ISHLT (2017 г.), в период 01.2009–
06.2015 гг. было выполнено 18 772 ТС, из которых 
1,8% (n = 337) – с продолжительностью ишемии 
сердечного трансплантата >6 ч [32]. В представлен-
ном нами исследовании в период с 01.01.2011 г. по 
31.12.2021 г. доля трансплантаций с ишемией до-
норского сердца более 6 ч составила 2,5%. Прак-
тически половина пациентов (47,4%) нуждались в 
неотложном выполнении ТС, включая 39,5% (n = 15) 
c краткосрочной предтрансплантационной МПК и 
5,3% (n = 2) c жизнеугрожающими осложнениями 
длительной МПК (имплантируемые системы лево-
желудочкового обхода).

Выраженная ранняя дисфункция сердечного 
трансплантата, потребовавшая применения МПК, 
развилась в 13,1% наблюдений и соответствовала 
прогнозируемой частоте ее возникновения по шка-
ле RADIAL (16,4 ± 4,6%). По данным метаанализа, 
проведенного T.A. Buchan et al. (2021 г.), частота раз-
вития первичной дисфункции пересаженного сердца 
составляет 20,5%, в том числе тяжелой степени по 
классификации ISHLT (2010 г.), требующей приме-
нения МПК – 7,7% [34]. Увеличение продолжитель-
ности ишемии донорского сердца свыше 240 минут 
повышает в 3 раза риск развития первичной дисфунк
ции сердечного трансплантата [38]. Начиная с поро-
гового значения 240 мин, дальнейшее увеличение 
продолжительности ишемии приводит к линейному 
возрастанию частоты развития первичной дисфунк
ции пересаженного сердца [34]. В более раннем ис-
следовании S.F. Marasco et al. (2007 г.) увеличение 
времени ишемии с 240 до 360 мин и более увеличило 
частоту возникновения ранней дисфункции сердеч-
ного трансплантата в 2,9 раза (с 17 до 50%), час-
тоту применения посттрансплантационной МПК –  
в 4,4 раза (с 7 до 31%) и увеличило медиану продол-
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жительности лечения в условиях ОРИТ в 3,3 раза 
(с 3 до 10 дней) [39]. Таким образом, по данным 
S.F. Marasco et al. (2007 г.), у каждого второго ре-
ципиента развивается первичная дисфункция при 
увеличении времени ишемии пересаженного сердца 
свыше 6 ч, а каждый третий реципиент нуждается в 
МПК при данных сроках ишемии сердечного транс-
плантата [39]. T.A. Buchan et al. (2021 г.) установили, 
что увеличение длительности ишемии донорского 
сердца на 1 ч увеличивает частоту возникновения 
первичной дисфункции на 1%, в то время как по-
вышение возраста донора сердца на 10  лет  – на 
65% [34]. Предтрансплантационное применение 
ВА ЭКМО сопряжено с 10-кратным увеличением 
частоты развития первичной дисфункции сердечного 
трансплантата [40].

Показатели госпитальной летальности у реци-
пиентов с первичной дисфункцией варьируют в 
большом диапазоне (от 19 до 37%) и в большинстве 
исследований зависят от выраженности ее гемоди-
намических проявлений [41]. В нашем исследовании 
госпитальная летальность реципиентов с первичной 
дисфункцией сердечного трансплантата, потребо-
вавшей МПК, составила 20% (1 из 5), или 33,3% от 
всех случаев (1 из 3) госпитальной летальности при 
трансплантации с длительностью ишемии донор
ского сердца >6 ч.

Госпитальная выживаемость реципиентов с экс-
тремально (>6 ч) длительной ишемией сердечного 
трансплантата составила 92,1%, что сопоставимо 
со значениями данного показателя (93%) при ТС 
в пределах рекомендованной продолжительности 
(<240 мин) ишемии пересаженного сердца [39].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1.	 2,53% трансплантаций сердца было выполнено 

с длительностью ишемии более 6 ч, что во всех 
наблюдениях было обусловлено территориальной 
удаленностью донорской базы от трансплантаци-
онного центра.

2.	 При трансплантации с чрезмерно длительной 
(более 6 ч) ишемией сердечного трансплантата 
частота развития тяжелой ранней дисфункции пе-
ресаженного сердца, потребовавшей применения 
механической поддержки кровообращения (ве-
но-артериальная экстракорпоральная мембранная 
оксигенация), составила 13,1%.

3.	 Госпитальная выживаемость реципиентов при 
трансплантации с чрезмерно длительной (более 
6 ч) ишемией сердечного трансплантата составила 
92,1%.
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Клинический случай трансплантации сердца 
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Первичная саркома сердца – быстропрогрессирующая агрессивная опухоль сердца, встречающаяся весьма 
редко в общей популяции. Консервативное лечение данной опухоли не имеет высокой эффективности. 
Единственным эффективным методом лечения является радикальное хирургическое удаление злокачест-
венного новообразования, однако при невозможности выполнения удаления саркомы единственным воз-
можным методом лечения является трансплантация сердца. Медиана выживаемости реципиентов сердца 
с предоперационным диагнозом «саркома сердца» после выполнения трансплантации сердца составляет 
8,5 месяца. Во всем мире такие операции выполняются в небольшом количестве. В статье представлен 
первый опыт трансплантации сердца пациенту с первичной саркомой сердца на территории Российской 
Федерации.
Ключевые слова: трансплантация сердца, первичная саркома сердца, иммуносупрессивная терапия.

Heart transplantation for primary cardiac sarcoma
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Primary cardiac sarcoma is a rapidly progressive, aggressive cardiac tumor that is very rare in the general popu-
lation. Conservative treatment for this tumor is not very effective. The only effective treatment is radical surgi-
cal removal of the malignancy. However, if sarcoma removal cannot be performed, heart transplantation (HT) 
becomes the only treatment option. The median survival of heart recipients with preoperative cardiac sarcoma 
is 8.5 months. Globally, such operations are performed in a small number of cases. This paper presents the first 
experience of HT for a patient with primary cardiac sarcoma in the Russian Federation.
Keywords: heart transplantation, primary cardiac sarcoma, immunosuppressive therapy.
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Введение
Первичные опухоли сердца встречаются в общей 

популяции достаточно редко, с частотой 0,001–0,02% 
[1, 2]. По данным литературы, заболевание имеет 
неблагоприятный прогноз, единственным эффектив-
ным методом лечения остается радикальное хирур-
гическое удаление опухоли, если это представляется 
возможным [3]. При невозможности полного удале-
ния саркомы сердца трансплантация сердца является 
единственным радикальным методом лечения [4]. 
В настоящее время в литературе имеются данные 
о небольшом количестве наблюдений пациентов с 

саркомой сердца с отсутствием регионарных и отда-
ленных метастазов, которым была выполнена транс-
плантация сердца. Роль выполнения трансплантации 
сердца у пациентов с саркомой сердца достаточно 
противоречива. Так, P. Coelho et al. приводят дан-
ные клинического наблюдения пациента с саркомой 
сердца, которому была выполнена трансплантация 
сердца. Авторы обращают внимание на то, что выжи-
ваемость пациентов с саркомой сердца без хирурги-
ческого лечения составляет 9–11 месяцев. Время на-
блюдения реципиента трансплантированного сердца 
в данном наблюдении составило 7 лет. Авторы пока-
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зали, что трансплантация сердца может быть успеш-
ным методом лечения пациентов с саркомой сердца 
без отдаленных метастазов при невозможности ее 
радикального иссечения [6]. Напротив, J.M. Jimenez 
Mazuecos et al. в своем исследовании, включающем 
8 пациентов с саркомой сердца, отрицают существо-
вание каких-либо преимуществ выполнения транс-
плантации сердца у данной категории пациентов. 
Авторы не нашли достоверных различий в выжи-
ваемости в группах пациентов с саркомой сердца, 
которым не выполнялась трансплантация сердца, 
и пациентов, которым была выполнена трансплан-
тация сердца (11 и 12 месяцев соответственно) [7]. 
В Российской Федерации случаев выполнения транс-
плантации сердца у пациентов с саркомой сердца до 
настоящего момента зарегистрировано не было, в 
связи с чем данное клиническое наблюдение является 
актуальным.

Клиническое наблюдение
Исходные данные реципиента
Пациент У., 17 лет, рос и развивался соответ

ственно возрасту. В сентябре 2019 года при прове-
дении рентгенографии органов грудной клетки впер-
вые было выявлено образование в области верхушки 
сердца. Ребенок был консультирован фтизиатром, 
данных за туберкулез получено не было. При прохож-
дении медицинской комиссии в сентябре 2020 года 
по данным ЭКГ выявлены изменения реполяризации 
в виде отрицательного Т в отведениях III, aVF, V3–
V6, дальнейшее дообследование не выполнялось, ле-
карственные препараты не назначались. В октябре 
2020 года перенес новую коронавирусную инфекцию. 
В декабре 2020 года был осмотрен кардиологом, 
учитывая описанные выше изменения на ЭКГ, вы-
ставлен диагноз «острый миокардит». Пациент был 
госпитализирован в стационар по месту житель-
ства. По данным ЭхоКГ: размеры камер сердца не 
увеличены, сократительная способность сохранена, 
гипертрофии стенок левого желудочка (ЛЖ) не вы-
явлено, в области верхушки лоцируется объемное 
эхопозитивное образование размерами 76 × 48 × 
39 мм. В качестве дообследования была выполнена 
МРТ сердца, по данным которой на уровне купола 
диафрагмы слева выявлено исходящее из миокарда 
ЛЖ новообразование неоднородной структуры, с 
четкими и ровными контурами, без перифокальной 
инфильтрации размерами 89 × 65 × 65 мм, каудально 
смещающее на 1,7 см и сдавливающее диафрагму, 
регионарные лимфоузлы не увеличены (рис. 1).
В январе 2021 года проходил плановое обследо-

вание в условиях стационара. По данным ЭхоКГ: 
объемное образование серповидной формы окружало 
нижне- и заднебоковую поверхность ЛЖ и заднюю 
стенку правого желудочка (ПЖ), неоднородное, с 

участками разрежения. В сравнении с исследованием 
в декабре 2020 года размеры опухоли незначительно 
увеличились и составляли 95 × 65 × 67 мм без явной 
васкуляризации.
В марте 2021 года госпитализирован в Центр ле-

чения женщин, детей и молодежи с перинатальным 
центром и центром генетики Шарите (г. Берлин, 
ФРГ). 18.03.2021 года была выполнена чрескожная 
биопсия опухоли сердца под КТ-контролем. По дан-
ным биопсии: злокачественная веретеноклеточная 
опухоль сердца, без четкой линейной дифференци-
ации, объем около 340 мл, инфильтрация миокарда 
через веретеноклеточную неоплазию. Проведено ис-
следование на наличие метастазов опухоли в органах 
и системах, данных за метастазы получено не было.
В качестве консервативной терапии было при-

нято решение о выполнении антинеопластической 
полихимиотерапии (ПХТ). Схемы и длительность 
проведения ПХТ представлены в табл. 1.
Учитывая невозможность радикального хирурги-

ческого лечения, пациент заочно был консультирован 
в ФГБУ «НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова» МЗ РФ, 
рекомендована госпитализация для решения вопроса 
о трансплантации сердца. В августе 2021 года про-
ходил обследование в НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шу-
макова. По результатам клинико-лабораторного 
обследования было принято решение о постановке 
в лист ожидания трансплантации сердца. Паци-
ент был включен в лист ожидания трансплантации 
сердца и выписан в стабильном состоянии.
После выписки по месту жительства была про-

должена химиотерапия 2-й линии (блоки VIT). В свя-
зи с развившейся лейкопенией (2,14 × 109/л) проводи-
лась стимуляция гранулоцитопоэза (филграстим).

Рис. 1. Новообразование сердца на МРТ сердца у паци-
ента У., 17 лет

Fig. 1. Cardiac tumor detected on a heart MRI in patient U., 
17 years old
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Трансплантация сердца и ранний 
послеоперационный период
27.11.2021 года пациенту (исходный вес и рост 

пациента – 66 кг и 182 см) была выполнена орто-
топическая трансплантация сердца по бикавальной 
методике. Донор – женщина 48 лет (рост 170 см, вес 
80 кг). Причина смерти головного мозга – острое на-
рушение мозгового кровообращения по геморрагиче
скому типу с прорывом в желудочки. Время ишемии 
трансплантата составило 317 минут, время при-
менения искусственного кровообращения – 171 ми-
нута. Трансплантация сердца протекала типично, 
из особенностей – в связи с выраженным спаечным 
процессом между новообразованием и левой пери-
кардиальной областью было выполнено удаление 
опухолевидного новообразования единым блоком с 
левыми отделами перикарда и сердцем реципиен-
та (рис. 2). Экстубация трахеи была выполнена на 
первые послеоперационные сутки. После выполнения 
трансплантации сердца потребовалось проведение 
временной электрокардиостимуляции и использова-
ние инотропной поддержки допамином в дозе 3 мкг/
кг/мин с постепенным снижением дозы на фоне раз-
решающейся миокардиальной недостаточности.
В качестве индукции было выполнено введение 

базиликсимаба соответственно принятым рекомен-
дациям по ведению пациентов после транспланта-
ции сердца.
Для последующего наблюдения и лечения паци-

ент был переведен в отделение на третьи после-
операционные сутки. По данным эхокардиографии 
на момент перевода в отделение, глобальная сис-
толическая функция левого желудочка удовлетво-
рительная (ФВ ЛЖ 62%). На фоне разрешающейся 
правожелудочковой недостаточности постепенно 
снижалась доза инотропной поддержки допамином. 
В данном случае применялся трехкомпонентный про-
токол поддерживающей иммуносупрессивной тера-
пии, включавший в себя комбинацию ингибиторов 

кальциневрина (такролимус), антиметаболиты 
(микофенолата мофетил), кортикостероиды (ме
тилпреднизолон).
С целью исключения отторжения сердечного 

трансплантата и наличия трансмиссивного ате-
росклероза были выполнены коронароангиография 
и эндомиокардиальная биопсия. По данным эндо-
миокардиальной биопсии острого клеточного и ан-
тителоопосредованного отторжения сердечного 
трансплантата выявлено не было; по результатам 
коронароангиографии стенотического поражения 
коронарных артерий трансплантата не диагнос-
тировано.
После выписки из ФГБУ «НМИЦ ТИО им. ак. 

В.И. Шумакова» МЗ РФ пациенту была начата тар-
гетная терапия рибоциклибом в дозе 600 мг 1 раз в 
день циклом в 21–28 дней, всего планируется прове-
дение шести циклов.

Таблица 1
Схемы и длительность проведения 

антинеопластической полихимиотерапии
Antineoplastic polychemotherapy regimens 

and duration
№ 
п/п

Схема 
блока ПХТ

Состав блока 
ПХТ Время проведения

1 I2VA 
(5 курсов)

Винкристин
Актиномицин
Инфосфамид

31.03.2021–16.06.2021
13.07.2021–14.07.2021

2 VIT
Винкристин
Иринотекан

Темодал

24.08.2021–16.09.2021
07.10.2021–11.10.2021
29.10.2021–02.11.2021

Рис. 2. Ход трансплантации сердца у пациента У., 17 лет

Fig. 2. Heart transplantation in patient U., 17 years old
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Учитывая факт наличия саркомы сердца в анам-
незе у пациента, принято решение о конверсии им-
муносупрессивной терапии на схему «такролимус–
эверолимус–метилпреднизолон» с последующим 
переходом на двухкомпонентную иммуносупрессив-
ную терапию «такролимус–эверолимус».
Через три месяца после трансплантации прове-

дена смена протокола иммуносупрессивной терапии 
на схему «такролимус–эверолимус–метилпреднизо-
лон» под контролем концентрации такролимуса и 
эверолимуса в крови, достигнуты целевые значения 
(концентрация такролимуса 5,31 нг/мл, концентра-
ция эверолимуса 3,24 нг/мл). По данным контроль-
ной эндомиокардиальной биопсии от 23.03.2022 года 
острого отторжения сердечного трансплантата 
выявлено не было. По результатам ЭхоКГ данных 

за дисфункцию сердечного трансплантата получено 
не было.

Обсуждение
Саркома сердца является одной из самых редко 

выявляемых злокачественных опухолей сердца, про-
текающей наиболее агрессивно и имеющей небла-
гоприятный прогноз у пациентов. Трансплантация 
сердца является единственным радикальным мето-
дом лечения у пациентов с саркомой сердца без от-
даленных метастазов при невозможности выполне-
ния полного удаления новообразования. Выполнение 
трансплантации сердца, с одной стороны, позволяет 
увеличить продолжительность и качество жизни па-
циента, однако использование иммуносупрессивной 
терапии является фактором риска раннего рецидива 
опухоли [8], а необходимость проведения химиоте-

Таблица 2
Течение послеоперационного периода и выживаемость пациентов со злокачественными 

новообразованиями сердца после трансплантации сердца в исследовании A. Gowdamarajan et al.
Postoperative period and survival in patients with malignant heart tumors after heart transplantation. 

A. Gowdamarajan et al.
Исследование Возраст и пол ПХТ Смерть Период наблюдения, мес.

Jamieson et al. 17 лет, Ж Нет Да 75
Horn et al. 13 лет, М Да (до и после ОТТС) Да (мтс) 15
Aravot et al. 43 года, Ж Нет Нет 66
Aufiero et al. 31 год, Ж Нет Нет 12
Yuh et al. 57 лет, Ж Да (после ОТТС) Да (мтс) 14
Baay et al. 34 года, М Да (до и после ОТТС) Нет 33
Bachet et al. 35 лет, М Нет Да (рецидив) 18
Demkow et al. 4 месяца, М Нет Нет 8
Mark et al. 2 года, Ж Нет Да (отторжение) 8

Crespo et al. 31 год, М Да (до ОТТС) Да (мтс) 8
32 года, М Да (до и после ОТТС) Да (мтс) 9

Valente et al. 38 лет, Ж Нет Нет 36
40 лет, Ж Нет Нет 28

Siebermann et al. 31 год, Ж Нет Да (мтс) 2

Michler

42 года, Ж Да (до и после ОТТС) Нет 6
49 лет, Ж Да (до ОТТС) Нет 34
26 лет, Ж Нет Нет 60
49 лет, Ж Нет Нет 38 (мтс)
39 лет, Ж Да Да 3,5

3,5 месяца, Ж Нет Нет 105
Almenar 29 лет, Ж Да (до ОТТС) Да 2
Noirclerk Неизвестно Да (до ОТТС) Нет 20

Gowdamarajan et al.

64 года, М Нет Да 3
7,5 года, М Да Да 11,5
28 лет, Ж Нет Да 11,5
9 лет, М Нет Да 11,5

61 год, Ж Нет Да 36
8 лет, М Да (после ОТТС) Да 21

Примечание. М – мужчина; Ж – женщина; ОТТС – ортотопическая трансплантация сердца; мтс – метастазы; ПХТ – 
паллиативная химиотерапия.

Note. М – male; Ж – female; ОТТС – orthotopic heart transplantation; мтс – metastases; ПХТ – palliative chemotherapy.
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рапии в послеоперационном периоде [9] оказыва-
ет негативное влияние на сердечный трансплантат. 
Продолжительность жизни пациентов после транс-
плантации сердца у данной категории пациентов в 
среднем составляет от 9 до 36 месяцев [10]. Также 
следует учитывать тот факт, что специальных схем 
терапии и клинических рекомендаций по лечению 
пациентов после трансплантации сердца по поводу 
саркомы сердца на настоящий момент не существует, 
и ведение таких пациентов является индивидуаль-
ным с учетом всех особенностей течения послеопе-
рационного периода [11].

В мировой практике существует небольшое ко-
личество наблюдений пациентов с саркомой серд-
ца без отдаленных метастазов, которым была вы-
полнена трансплантация сердца. Так, в 2000 году 
A. Gowdamarajan et al. опубликовали обзор литера-
туры, включавший 28 пациентов в возрасте от 4 ме-
сяцев до 64 лет [4]. Результаты проведенных иссле-
дований указаны в табл. 2.

В 2016 году H. Li et al. опубликовали свое ис-
следование, включавшее 46 пациентов с саркомой 
сердца (40 пациентов были включены в исследование 
на основании литературных источников, 6 пациен-
тов – собственное наблюдение клиники), которым 
была выполнена трансплантация сердца, а также 
7 пациентов с саркомой сердца, получавшие палли-
ативную терапию [5]. В табл. 3 представлены данные 
клинических наблюдений (6 реципиентов сердца) 
H. Li et al.

Годовая, двухлетняя и пятилетняя выживаемость 
реципиентов трансплантированного сердца (n = 46) 
составила 61 ± 7; 44 ± 8 и 26 ± 8% соответственно. 
При сравнении медианы выживаемости 6 реципи-
ентов, представленных в табл. 3, которая составила 
15 месяцев (от 5 до 93 месяцев), с выживаемостью 
остальных 40 реципиентов, которая составила 16 ме-
сяцев (от 2 до 112 месяцев), достоверных различий 
получено не было (р = 0,768). В данном исследовании 
было показано, что неоадъювантная или адъювант-
ная химиотерапия не давала преимуществ в выжи-
ваемости после трансплантации сердца.

Схема иммуносупрессивной терапии у пациентов 
в опубликованных до настоящего времени сообщени-
ях была трехкомпонентной и включала в себя инги-
биторы кальциневрина (циклоспорин, такролимус), 
азатиоприн/микофенолата мофетил и метилпредни-
золон.

Выживаемость пациентов с саркомой сердца, 
которым была выполнена трансплантация сердца, 
во всех приведенных исследованиях значительно 
ниже, нежели выживаемость реципиентов после 
трансплантации сердца без саркомы сердца в анам-
незе, что делает актуальным вопрос о необходимо
сти выполнения трансплантации сердца пациентам 
с саркомой сердца [12]. Авторы зарубежных иссле-
дований указывают на возможность использования 
маргинальных доноров в качестве более приемлемой 
стратегии ведения таких пациентов [5].

Таблица 3
Течение послеоперационного периода и выживаемость пациентов со злокачественными 

новообразованиями сердца после трансплантации сердца, собственные наблюдения H. Li et al.
Postoperative and survival in patients with malignant heart tumors after heart transplantation.  

H. Li et al.
Возраст / 

пол
Гистология (Grade) Расположение 

опухоли
Операции 
до ОТТС / 

Интервал (мес.)

ПХТ  
(до и после 

ОТТС)

Рецидив 
опухоли 

(мес.)

Выживаемость 
(мес.)

63 / М Синовиальная 
саркома (G3) ЛЖ, ПЖ Частичная 

резекция / 7
Да (до и после 

ТС)
Легкие 
(1 мес.) Смерть / 5 мес.

48 / М Ангиосаркома (G3) ПП, ПЖ Биопсия / 3 Да (после ТС) Печень, 
грудь / 3 Смерть / 5 мес.

27 / Ж Ангиосаркома (G3) ПП, ПЖ Биопсия / 2 Да Легкие / 12 Смерть / 15 мес.

49 / Ж
Недифференциро-
ванная плеоморф-
ная саркома (G3)

ПП, ЛП, ЛЖ Частичная 
резекция / 5 Да

ЛВ / 33; 
Печень, 
ЛВ / 40

Смерть / 43 мес.

49 / Ж
Недифференциро-
ванная плеоморф-
ная саркома (G2)

ЛП, ЛЖ Частичная 
резекция / 9 Нет Нет Смерть от острого 

отторжения / 18

61 / М Миксоидная 
липосаркома (G2) ПЖ Частичная 

резекция / 3 Нет Нет Жив / 93

Примечание. М – мужчина; Ж – женщина; ОТТС – ортотопическая трансплантация сердца; ПХТ – паллиативная 
химиотерапия.

Note. М – male; Ж – female; ОТТС – orthotopic heart transplantation; ПХТ – palliative chemotherapy.
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Однако в большинстве зарубежных исследований 
авторы указывают на необходимость выполнения 
трансплантации сердца у пациентов с саркомой серд
ца в зависимости от клинического статуса пациен-
та. Ввиду отсутствия крупных рандомизированных 
исследований важно определить необходимость и 
эффективность трансплантации сердца в каждом от-
дельном случае. Также не существует единого мне-
ния о необходимости проведения курсов химиоте-
рапии после трансплантации сердца, что заставляет 
исследователей эмпирическим путем решать вопрос 
о лечении и ведении пациентов после транспланта-
ции сердца.

К моменту написания статьи период наблюдения 
в нашем случае составил 10,5 месяца. Дальнейшее 
наблюдение и публикации данного клинического 
наблюдения позволят сделать выводы об эффектив-
ности проводимой терапии, функции трансплантата 
и отдаленных результатах у данного пациента.
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Результаты преклинических испытаний 
биодеградируемых сосудистых протезов 
малого диаметра на модели овцы
Л.В. Антонова, Е.О. Кривкина, М.Ю. Ханова, Е.А. Великанова, В.Г. Матвеева, 
А.В. Миронов, А.Р. Шабаев, Е.А. Сенокосова, Т.В. Глушкова, М.Ю. Синицкий, 
Р.А. Мухамадияров, Л.С. Барбараш
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых 
заболеваний», Кемерово, Российская Федерация

Поверхностное модифицирование полимерных сосудистых матриксов – перспективная разработка для 
предотвращения тромбирования сосудистых протезов, улучшения долгосрочной проходимости и ускорения 
ремоделирования. Цель – изучить результаты долгосрочной проходимости протезов PHBV/PCL/GFmix с 
илопростом и гепарином, имплантированных в сонную артерию овец. Материалы и методы. Методом 
электроспиннинга изготовлены матриксы ∅4 мм из композиции полимеров поли(3-гидроксибутирата-ко-
3-гидроксивалерата) (PHBV) и поли(ε-капролактонона) (PCL) с инкорпорированием в их состав эндоте-
лиального фактора роста (VEGF), основного фактора роста фибробластов (bFGF) и хемоаттрактантной 
молекулы (SDF-1α). Затем изготовленные матриксы модифицировали илопростом и гепарином посредством 
комплексообразования через поливинилпирролидон (PVP). В качестве группы сравнения – синтетические 
протезы Gore-Tex. Оценены физико-механические свойства исследуемых групп матриксов, проведена 
оценка структуры поверхности сосудистых протезов до и после имплантации. Проведены работы по им-
плантации сосудистых протезов в сонную артерию овцы. Эксплантированные образцы изучены методами 
гистологического и иммунофлуоресцентного анализов, также проведен элементный состав полученных 
образцов сосудистых протезов и оценка профиля генной экспрессии. Результаты. Через сутки после 
имплантации проходимость сосудистых протезов PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo составила 62,5%, тогда как у 
синтетических протезов Gore-Tex тромбоз был в 100% случаев. При этом через 18 месяцев имплантации 
проходимость биодеградируемых сосудистых протезов PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo снизилась до 50%. Прохо-
димые полимерные графты с лекарственным покрытием полностью резорбировались через 18 месяцев 
имплантации, а на их месте сформировалась аневризматически расширенная новообразованная сосудистая 
ткань. Заключение. Модифицирование поверхности полимерных протезов PHBV/PCL/GFmix лекарствен-
ным покрытием из илопроста и гепарина позволило улучшить результаты долгосрочной проходимости в 
сравнении с синтетическими протезами Gore-Tex.
Ключевые слова: сосудистые протезы, атромбогенная обработка, электроспиннинг, имплантация, 
гепарин, илопрост.

Results of preclinical trials in a sheep model 
of biodegradable small-diameter vascular grafts
L.V. Antonova, E.O. Krivkina, M.Yu. Khanova, E.A. Velikanova, V.G. Matveeva, 
A.V. Mironov, A.R.  Shabaev, E.A.  Senokosova, T.V. Glushkova, M.Yu.  Sinitsky, 
R.A. Mukhamadiyarov, L.S. Barbarash
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russian Federation

Surface modification of polymer vascular matrices is a promising development for preventing vascular graft 
thrombosis, improving long-term patency and accelerating remodeling. Objective: to study the outcomes of 
long-term patency of PHBV/PCL/GFmix grafts with iloprost (Ilo) and heparin (Hep) implanted into the carotid 
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ВВЕДЕНИЕ
На сегодняшний день отмечается непрерывный 

рост частоты развития атеросклероза среди населе-
ния, в том числе с поражением коронарных артерий 
и периферических кровеносных сосудов [1–5].

В связи с этим возрастает количество хирургиче
ских вмешательств по восстановлению эффектив-
ного кровотока в поврежденных кровеносных со-
судах посредством их протезирования, наложения 
шунтов или заплат [6]. Наилучшим вариантом для 
хирургического лечения вышеназванной патоло-
гии является использование аутологичного матери-
ала (собственных кровеносных сосудов), который 
в настоящее время является золотым стандартом. 
Однако данные трансплантанты имеют ограничен-
ную доступность по причине ранее перенесенных 
операций с использованием данных сосудов, про-
грессирующего атеросклероза и других заболева-
ний [7]. Кроме того, процесс забора и последующая 
оценка трансплантата перед имплантацией могут 
повредить сосуд и привести к эндотелиальной дис-
функции, провоспалительной реакции и в конечном 
итоге к тромбозу и окклюзии трансплантата. Высо-
кие показатели неудач делают этот метод лечения в 
значительной степени неадекватным, что приводит к 
разработке неаутологичных альтернатив [8–10]. Из-
делия из ксеногенных и синтетических материалов, 
применяемые в клинической практике в настоящее 
время, хорошо подходят для сосудистых протезов 
большого диаметра, но подвержены высокому риску 
тромбообразования, а также гиперплазии неоинтимы 
в отдаленный послеоперационный период при малых 
диаметрах протезов [7, 11–13].

В связи с этим наиболее актуальной является 
проблема отсутствия изделий для нужд сердечно-
сосудистой хирургии на основе альтернативных ма-
териалов, не вызывающих подобных осложнений. 

Одной из перспективных современных областей, 
занимающихся разработкой сосудистых протезов, 
является сосудистая тканевая инженерия [14–17], 
позволяющая использовать нестандартные виды ма-
териалов для создания медицинских изделий (био-
деградируемые полимеры, природные полимеры, 
аутологичные биологические жидкости и ткани), а 
также оригинальные подходы к их изготовлению, 
обеспечивающие пористость создаваемых конструк-
ций и вследствие этого эффективную миграцию в 
стенку данных конструкций собственных клеток для 
формирования in situ новой здоровой ткани [18–22].

Однако нетканые биодеградируемые матриксы 
в силу своей высокой пористости и длительной ре-
зорбции с привлечением клеток моноцитарно-мак-
рофагальной системы могут также провоцировать 
тромбообразование [23–26]. Решением может стать 
дополнительная модификация поверхности ткане-
инженерных высокопористых сосудистых протезов 
лекарственными препаратами с антиагрегантной 
и антикоагулянтной активностью, что способно 
предотвратить запуск процессов тромбообразования 
после имплантации подобных протезов в сосудистое 
русло. Дополнительное введение в структуру протеза 
биологически активных веществ, таких как ростовые 
факторы, хемокины, интерлейкины, аминокислоты 
и прочие, и их пролонгированное высвобождение 
может имитировать естественные биохимические 
сигналы и направлять процесс регенерации с форми-
рованием всех структурных слоев сосудистой ткани, 
в том числе эндотелия [27–29].

Таким образом, высокопористые биодеградиру-
емые конструкции нуждаются в дополнительном 
модифицировании своей поверхности атромбоген-
ными веществами с целью избежания риска несосто-
ятельности после имплантации такой конструкции в 
сосудистое русло [30, 31].

artery of sheep. Materials and methods. Matrices ∅4 mm were fabricated by electrospinning from a polymer 
composition of poly(3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalerate) (PHBV) and poly(ε-caprolactone) (PCL) with 
incorporation of endothelial growth factor (VEGF), basic fibroblast growth factor (bFGF) and chemoattractant 
molecule (SDF-1α). The fabricated matrices were then modified with Ilo and Hep by complexation via polyvi-
nylpyrrolidone (PVP). Synthetic Gore-Tex grafts were used as a comparison group. The physical and mechanical 
properties of the studied matrix groups were evaluated, the surface structure of vascular grafts before and after 
implantation was assessed. Vascular grafts were implanted into the carotid artery of a sheep. The explanted sam-
ples were studied via histological and immunofluorescence analysis, the elemental composition of the obtained 
vascular graft samples was also assessed, and the gene expression profile was evaluated. Results. One day after 
implantation, the patency of PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo vascular grafts was 62.5%, whereas synthetic Gore-Tex 
grafts had thrombosis in 100% of cases. At the same time, after 18 months of implantation, the patency of biode-
gradable PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo vascular grafts decreased to 50%. Permeable drug-coated polymer grafts were 
completely reabsorbed after 18 months of implantation, and aneurysmally dilated newly-formed vascular tissue 
was formed in their place. Conclusion. Modification of the surface of PHBV/PCL/GFmix polymer grafts with 
Hep + Ilo coating improved long-term patency outcomes compared to synthetic Gore-Tex grafts.
Keywords: vascular grafts, anti-thrombogenic coating, electrospinning, implantation, heparin, iloprost.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Изготовление сосудистых протезов

Сосудистые протезы PHBV/PCL ∅4 мм и дли-
ной 40,0 мм были изготовлены методом двухфазно-
го электроспиннинга из композиции полимеров 5% 
поли(3-гидроксибутирата-ко-3-гидроксивалерата) 
(poly(3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalerate; PHBV; 
Sigma-Aldrich, США) и 10% поли (ε-капролактонона) 
(poly-ε-caprolactone; PCL; Sigma-Aldrich, США), на 
аппарате Nanon-01A (MECC, Япония). В качестве 
растворителя использовали хлороформ ХЧ (Вектон, 
Россия).

Для инкорпорирования молекул ростовых фак-
торов и хемоаттрактантных молекул в полимерное 
волокно раствор PHBV/PCL на хлороформе тща-
тельно смешивали с раствором одного или несколь-
ких дифференцировочных факторов в соотношении 
20  :  1, разведенных в фосфатно-солевом буфере 
(phosphate buffered saline; PBS; Gibco, США), до 
получения суспензии. 1/3 внутренней части стен-
ки протеза изготавливали из раствора PHBV/PCL 
с добавлением эндотелиального фактора роста че-
ловека (vascular endothelial growth factor; VEGF; 
Sigma–Aldrich, США). Внешние 2/3 части стенки 
протеза изготавливали из раствора PHBV/PCL со 
смесью рекомбинантного основного фактора роста 
фибробластов человека (basic fibroblast growth factor; 
bFGF; Sigma–Aldrich, США) и рекомбинантной хе-
моаттрактантной молекулы человека – стромальным 
фактором SDF-1α (stromal cell-derived factor-1α; SDF-
1α; Sigma–Aldrich, США).

Формирование атромбогенного покрытия 
на поверхности биодеградируемых 
сосудистых протезов

Дополнительное модифицирование поверхности 
протезов PHBV/PCL/GFmix антиагрегантами и анти-
коагулянтами с целью повышения тромборезистент-
ности было проведено по собственной оригинальной 
методике [32].

Для модифицирования внутренней поверхности 
протеза готовили 10,0% раствор поливинилпирроли-
дона (polyvinylpyrrolidone; PVP; PanReac, Германия) 
в этиловом спирте. Протез погружали в раствор PVP 
на 30 минут, при этом полностью заполняя раствором 
внутренний канал протеза. Далее протез вынима-
ли из раствора и сушили горизонтально в течение 
24 часов.

Для проведения прививки PVP к поверхности 
полимерного протеза изделие помещали в стеклян-
ную пробирку, которую заполняли инертным газом 
аргоном, и облучали ионизирующим излучением с 
общей поглощенной дозой 15 кГр.

Перед присоединением лекарственных препара-
тов проводили трехкратную отмывку остатков не-
привитого PVP с поверхности сосудистых протезов, 
помещенных в пробирки со стерильной водой для 
инъекций. Время каждой отмывки – 30 мин.

В стерильных условиях готовили модифицирую-
щий раствор, состоящий из глицинового буферного 
раствора (pH = 2,5–2,6) с введенным в его состав 
антикоагулянтом гепарином (heparin; Hep; Диамед-
фарма, Россия) в концентрации 5000 МЕ/мл и антиаг-
регантом илопростом (iloprost; Ilo; Bayer, Германия) 
в концентрации 0,2 мкг/мл. Для присоединения ле-
карственных препаратов к оставшимся свободным 
реакционным группам привитого PVP сосудистые 
протезы выдерживали в модифицирующем растворе 
в течение 30 минут. Далее протезы высушивали на 
воздухе в стерильных условиях в течение 24 часов.

Оценка физико-механических свойств
Оценку механических свойств биодеградируемых 

сосудистых протезов PHBV/PCL с лекарственным 
покрытием до и после формирования дополнитель-
ного атромбогенного лекарственного покрытия про-
водили в условиях одноосного растяжения на уни-
версальной испытательной машине серии Z (Zwick/
Roell). Предел прочности материала оценивали как 
максимальное напряжение при растяжении (МПа) до 
начала разрушения. Упруго-деформативные свойства 
материала оценивали по относительному удлине-
нию до начала разрушения образца (%) и модулю 
Юнга (МПа). В качестве контроля использовали 
синтетический протез Gore-Tex (ST04010A, USA), 
нативную внутреннюю грудную артерию человека 
(a. mammaria) и сонную артерию овцы.

Сканирующая электронная микроскопия
Оценку структуры поверхности биодеградируе-

мых сосудистых протезов PHBV/PCL/GFmix до и 
после формирования атромбогенного лекарствен-
ного покрытия, а также синтетических сосудистых 
протезов Gore-Tex проводили на сканирующем элек-
тронном микроскопе S-3400N (Hitachi, Япония) в 
условиях высокого вакуума при ускоряющем напря-
жении 10 кВ. Перед исследованием образцы протезов 
размером 0,5 × 0,5 см подвергали золото-палладие-
вому напылению с получением покрытия толщиной 
15 нм при использовании системы для напыления 
EM ACE200 (Leica Mikrosysteme GmbH, Австрия).

Имплантация сосудистых протезов 
в сонную артерию овец

Все группы сосудистых протезов имплантирова-
ли с сонную артерию овец эдильбаевской породы. 
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Опытная группа протезов PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo 
(n = 8) была имплантирована сроком на 18 месяцев.

В качестве группы сравнения выступили синтети-
ческие протезы Gore-Tex® (Number ST04010A, USA), 
(n = 5), имплантированные в сонную артерию овец 
сроком на 6 месяцев (с учетом их раннего тромбоза 
спустя 1 сутки после имплантации).

Анестезиологическое пособие
Премедикация: ксилазин (ксиланит) 0,05–0,25 мл 

на 10 кг массы животного + атропин 1 мг внутримы-
шечно. Вводный наркоз: 5–7 мг пропофола на 1 кг 
массы животного, в течение 90 секунд после вводили 
атракурия безилат (Риделат) в/в, доза 0,5–0,6 мг/кг. 
Интубация трахеи эндотрахеальной трубкой диамет-
ром 9,0. Поддержание наркоза: севоран 2–4 об.%, 
непрерывная инфузия риделата со скоростью 03–
0,6 мг/кг/ч.

Основной этап имплантации сосудистых 
протезов

Доступ к сонной артерии; системная гепарини-
зация – 5000 ЕД в/в; пережатие сонной артерии, 
резекция выделенного сегмента под углом 45°, им-
плантация сосудистых протезов конец в конец не-
прерывным обвивным швом проксимально, а затем 
дистально – нитью Prolene 6/0 (Ethicon, США). Стан-
дартный протокол профилактики воздушной эмбо-
лии и запуск кровотока; ушивание раны нитью Vicril 
2,0 (Ethicon, США); обработка шва клеем БФ, энок-
сапарин натрия подкожно 4000 анти-Ха МЕ/0,4 мл; 
экстубация.

Интраоперационное медикаментозное введение: 
инфузия 0,9% NaCl 500 мл – в/в капельно; аксетин 
(цефуроксим) 1,5 г – в/в капельно. Послеоперацион-
ное медикаментозное ведение: антибиотикотерапия 
(аксетин (цефуроксим) 1,5 г – в/м 2 р/сут + энокса-
парин натрия подкожно 4000 анти-Ха МЕ/0,4 мл в 
течение 5 дней. При доказанной проходимости био-
деградируемых протезов: клопидогрел 75 мг перо-
рально 1 р/сут + гепарин натрия 5000 ЕД подкожно 
2 р/сут) – в течение 1 месяца.

Послеоперационный УЗ-скрининг проходимос-
ти имплантированных сосудистых протезов: 1-е и 
5‑е сутки, далее – 1 раз в 3 месяца вплоть до пред-
полагаемого срока вывода животного из эксперимен-
та – для проходимых протезов; 1-е и 5-е сутки – для 
тромбированных протезов.

Гистологическое исследование
Проведено гистологическое исследование экс-

плантированных образцов протезов с окрашиванием 
гематоксилином и пикрофуксином по Ван-Гизону, 

гематоксилин-эозином, орсеином, ализариновым 
красным С.

Эксплантированные образцы фиксировали в фор-
малине в течение 24 часов, затем промывали проточ-
ной водопроводной водой для удаления фиксирую-
щего раствора и обезвоживали в IsoPrep (BioVitrum, 
Россия). Пропитывали образцы парафином (3 пор-
ции) при 56 °C в течение 60 минут в каждой порции. 
Пропитанные образцы заливали парафином ГИСТО-
МИКС (БиоВитрум, Россия). Из полученных образ-
цов изготавливали срезы толщиной 8 мкм с помощью 
микротома HM 325 (Thermo Scientific, США). Затем 
образцы помещали в термостат и сушили в течение 
ночи при 37 °C. После полного высыхания образцы 
депарафинировали в о-ксилоле (3 порции) в течение 
1–2 мин и дегидратировали в 96% спирте (3 порции) 
в течение 1–2 мин. Далее депарафинированные срезы 
окрашивали в соответствии с протоколом окраши-
вания. Образцы исследовали с помощью световой и 
флуоресцентной микроскопии на микроскопе AXIO 
Imager A1 (Carl Zeiss, Германия) с увеличением объ-
ектива ×50, ×100 и ×200.

Конфокальная микроскопия 
с  применением иммунофлуоресцентного 
окрашивания

Из замороженных эксплантированных образцов 
изготавливали срезы толщиной 8 мкм с использова-
нием криотома (Microm HM 525, Thermo Scientific).

Изготовленные срезы фиксировали в 4% растворе 
параформальдегида в течение 10 мин.

Перед окраской на внутриклеточные маркеры 
проводили пермеабилизацию срезов раствором 
Triton-X100 (Sigma–Aldrich, США) в течение 15 мин. 
Окрашивание изготовленных срезов осуществляли с 
использованием специфических первичных антител: 
кроличьи антитела к CD31 (Abcam, Великобритания) 
и мышиные антитела к α-актину гладкомышечных 
клеток (α-SMA, Abcam, Великобритания); кроличьи 
антитела к фактору фон Виллебранда (vWF, Abcam, 
Великобритания); кроличьи антитела к коллагену 
IV типа (Abcam, Великобритания) и мышиные ан-
титела к коллагену I  типа (Abcam, Великобрита-
ния); кроличьи антитела к коллагену III типа (Novus 
Biologicals, США). Срезы инкубировали с первич-
ными антителами в течение ночи при 4 °С, затем со 
вторичными антителами осла к IgG кролика, конъ-
югированными с Alexa Fluor 488-conjugated (Thermo 
Fisher, США) и антителами осла к IgG мыши, конъ-
югированными с Alexa Fluor 555-conjugated (Thermo 
Fisher Scientific, США) в течение 1 часа при ком-
натной температуре. На всех этапах окрашивания 
для промежуточной отмывки срезов использова-
ли фосфатно-солевой буфер с добавлением 0,1%  
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Tween (Sigma–Aldrich, США). Для удаления авто
флуоресценции срезы обрабатывали Autofluorescence 
Eliminator Reagent (Millipore, США) по методике про-
изводителя. Ядра контрастировали при помощи ок-
раски DAPI (10 мкг/мл, Sigma–Aldrich, США) в тече-
ние 30 минут. Препараты анализировали с помощью 
конфокального лазерного сканирующего микроскопа 
LSM 700 (Carl Zeiss, Германия).

Исследование эксплантированных 
образцов сосудистых протезов методом 
СЭМ по оригинальной методике

Эксплантированные образцы фиксировали в фор-
малине в течение 24 часов, затем постфиксировали 
1% тетраоксидом осмия в 0,1 M фосфатном буфере 
и окрашивали 2% тетраоксидом осмия в бидистил-
лированной воде в течение 48 часов. Далее образцы 
обезвоживали в серии спиртов возрастающей кон-
центрации, окрашивали 2% уранилацетатом (Electron 
Microscopy Sciences, США) в 95% этаноле, обезвожи-
вали 99,7% изопропанолом (BioVitrum, Россия) в те-
чение 5 часов и ацетоном (Реахим, Россия) в течение 
1 часа, пропитывали смесью ацетона с эпоксидной 
смолой Epon (Electron Microscopy Sciences, США) в 
соотношении 1 : 1 (6 часов), после чего переносили 
в свежую порцию эпоксидной смолы (на 24 часа) 
и далее проводили ее полимеризацию в емкостях 
FixiForm (Electron Microscopy Sciences, США) при 
60 °С. После этого образцы в эпоксидных блоках 
подвергали шлифовке и полировке на установке 
TegraPol-11 (Struers, США). Контрастирование цит-
ратом свинца проводили по Рейнольдсу в течение 
7 минут путем нанесения раствора на поверхность 
шлифованного образца с последующей его отмыв-
кой бидистиллированной водой. Далее проводили 
напыление на полированную поверхность эпоксид-
ных блоков углерода (толщина покрытия 10–15 нм) 
с помощью вакуумного напылительного поста (EM 
ACE200, Leica). Визуализацию структуры образцов 
при помощи сканирующей электронной микроско-
пии в обратно-рассеянных электронах проводили на 
электронном микроскопе Hitachi-S-3400N (Hitachi, 
Япония) в режиме BSECOMP при ускоряющем на-
пряжении 10 кВ.

Исследование элементного состава 
эксплантированных образцов сосудистых 
протезов

Для оценки элементного состава исследуемых об-
разцов использовали метод рентгеноспектрального 
микроанализа, осуществленного с помощью энерго-
дисперсионного спектрометра XFlash 4010 (Bruker), 
входящего в состав сканирующего электронного мик-
роскопа S-3400N (Hitachi). Элементный анализ был 

осуществлен в условиях низкого вакуума (давление 
в камере микроскопа 20 Па) и при ускоряющем на-
пряжении 15 кВ в режиме сканирующей электронной 
микроскопии в обратно-рассеянных электронах, без 
использования стандартных образцов. На цифровых 
микрофотографиях идентифицировали макрофаги, 
гигантские многоядерные клетки, нейтрофилы, глад-
комышечные и тучные клетки, определяли их лока-
лизацию и взаимодействие между собой и с другими 
элементами сосудистого протеза.

Сравнительная оценка профиля 
генной экспрессии, свойственной 
нативной сосудистой ткани, в стенке 
эксплантированного сосудистого протеза 
и нативной сонной артерии овцы

Для оценки генной экспрессии материалом послу-
жили иссеченные участки сосудистого протеза и сон-
ной артерии, а также смыв эндотелиальных клеток, 
полученный путем промывания сосудов и протезов 
лизирующим реагентом TRIzol (Invitrogen, США). 
В качестве генов интереса были отобраны: IL1B, IL6, 
IL10, IL8, IL12A, TNF, VEGF, CXCR4, NR2F2, SNAI2, 
ICAM1, YAP1, IFNG, KDR, FGF2, MMP2, TGFB. Сра-
зу после резекции участок сосудистого протеза либо 
сонной артерии помещали в пробирку, содержавшую 
900 мкл лизирующего реагента TRIzol (Invitrogen, 
США) для дальнейшего выделения РНК. Перед на-
чалом эксперимента все рабочие поверхности и ла-
бораторный инвентарь обработаны раствором для 
деконтаминации RNaseZap™ RNase Decontamination 
Solution (Invitrogen, США). Образцы гомогенизиро-
ваны на аппарате (MP Biomedicals, США). Выделение 
РНК проведено в соответствии со стандартным про-
токолом по методу Хомчинского (гуанидин тиоцио-
нат-фенол-хлороформная экстракция). Количество и 
качество выделенной РНК оценено с помощью спек-
трофотометра NanoDrop™ 2000 (Thermo Scientific, 
США). Целостность РНК определена с помощью 
спектрофотометра Qubit 4 Fluorometer (Invitrogen, 
США) путем измерения индекса RIQ (RNA Integrity 
and Quality). На основе 100 нг выделенной РНК с 
помощью реакции обратной транскрипции и ком-
мерческого набора High Capacity cDNA Reverse 
Transcription Kit (Applied Biosystems, США) синте-
зирована молекула комплементарной ДНК (кДНК). 
Количество и качество синтезированной кДНК оце-
нено с помощью спектрофотометра NanoDrop™ 2000 
(Thermo Scientific, США). Экспрессия генов оценена 
с помощью количественной полимеразной цепной 
реакции (кПЦР) с детекцией продуктов амплифи-
кации в режиме реального времени с флуоресцен-
тным красителем SYBR на амплификаторе ViiA 7 
Real-Time PCR System (Applied Biosystems, США).  
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На каждый образец приготовлено 10 мкл реакционной 
смеси, содержащей 5 мкл мастер-микса PowerUp™ 
SYBR® Green Master Mix (Applied Biosystems, США), 
смесь прямого и обратного праймеров в финальной 
концентрации 500 нМ и 10 нг кДНК. ПЦР проводи-
ли в 96-луночной оптической плашке, содержащей 
помимо анализируемых образцов пять стандартов с 
двукратным разведением и отрицательный контроль 
(реакционная смесь без кДНК). На каждый анализи-
руемый образец, стандарт и отрицательный контроль 
готовили по три технических репликата. Амплифи-
кация осуществлена по следующей схеме: 2 минуты 
при 50 °C, 2 минуты при 95 °C, 15 секунд при 95 °C 
и 1 минута при 60 °C (40 циклов). Специфичность 
и эффективность реакции проверена путем анализа 
кривых плавления и графиков амплификации в про-
грамме QuantStudio™ Real-Time PCR Software v.1.3 
(Applied Biosystems, США). Нормализация результа-
тов кПЦР проведена с помощью трех референсных 
генов ACTB, GAPDH, B2M в соответствии с име-
ющимися рекомендациями. Экспрессия изучаемых 
генов рассчитана по 2-ΔΔСt-методу и выражена в 
виде кратного изменения относительно контрольных 
образцов.

Статистический анализ
Результаты исследования обработаны в программе 

GraphPad Prism (Graph Pad Software). Нормальность 
распределения оценивали при помощи критерия 
Колмогорова – Смирнова. Достоверность различий 
между двумя независимыми группами определяли с 
помощью непараметрического критерия Манна–Уит-

ни. При сравнении трех и более независимых групп 
использовали непараметрический дисперсионный 
анализ Краскела–Уоллиса, для попарного сравнения 
групп применяли критерий Данна. Различия считали 
статистически значимыми при p < 0,05. Данные пред-
ставлены как среднее и стандартное отклонение M ± 
SD, а также как медиана и 25-й и 75-й процентили 
Мe (25%; 75%).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исследование механических свойств

Исследование физико-механических свойств поз-
волило выявить статистически значимое повышение 
жесткости сосудистых протезов PHBV/PCL/GFmix 
после модифицирования поливинилпирролидоном 
и последующего комплексообразования с гепари-
ном и илопростом (табл.). Значения модуля Юнга 
протезов PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo в 5,8 раза превы-
сили аналогичный показатель протезов PHBV/PCL/
GFmix и в 20,6 – a. mammaria (р < 0,05), а сонной 
артерии овцы – в 100 раз. Также биодеградируемые 
сосудистые протезы с лекарственным покрытием 
PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo обладали максимальной си-
лой, приложенной к образцу до начала его разруше-
ния (табл.). Относительное удлинение сосудистых 
протезов PHBV/PCL/GFmix и PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo 
превысило аналогичный показатель a. mammaria поч-
ти в 4 раза (p < 0,05), а для сонной артерии отмечено 
уменьшение данного значения в 0,3 раза. По напря-
жению достоверных различий между a. mammaria 
и полимерными сосудистыми протезами не выяв-
лено. Синтетические протезы Gore-Tex® имели хо-

Таблица
Механические свойства полимерных графтов PHBV/PCL/GFmix до и после формирования 
атромбогенного лекарственного покрытия в сравнении с Gore-Tex®, a. mammaria и сонной 

артерией овцы
Mechanical properties of PHBV/PCL/GFmix polymer grafts before and after formation  

of anti-thrombogenic drug coating in comparison with Gore-Tex®, a. mammaria and sheep carotid artery
Напряжение, МПа Относительное удлинение, % Модуль Юнга (Емод), МПа

PHBV/PCL/GFmix (n = 9)
М (25–75%)

3,045
(2,9; 3,2)&

121,7
(117,1; 129,6)# &

8,6
(8,0; 9,64)# &

PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo (n = 9)
М (25–75%)

3,94
(3,78–3,99)&

109,17
(92,29–116,06)# &

49,95
(44,9–54,7)* # &

Gore-Tex® (n = 9)
М (25–75%)

22,95
(22,42–23,47)**

337,0
(332,0–341,8)**

1,98
(1,36–2,59)

A. mammaria (n = 9)
М (25–75%)

2,48
(1,36–3,25)&

29,72
(23,51–39,62)&

2,42
(1,87–3,19)

Сонная артерия овцы 1,2
(1,06–1,9)

158,5
(126,0–169,5)

0,49
(0,39–0,66)

Примечание. * – р < 0,05 относительно PHBV/PCL/GFmix; # – р < 0,05 относительно a. mammaria; ** – относительно 
всех рассматриваемых групп; & – относительно Gore-Tex®.

Note. * – p < 0.05 relative to PHBV/PCL/GFmix; # – p < 0.05 relative to a. mammaria; ** – relative to all groups considered; 
& – relative to Gore-Tex®.
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рошие эластические свойства, схожие с таковыми 
у нативного сосуда, но при этом обладали большой 
прочностью. Поэтому сила, приложенная к протезам 
Gore-Tex® до начала их разрушения, была более чем в 
6 раз больше, чем у биодеградируемых протезов, и в 
22,9 раза больше, чем у a. mammaria (p < 0,05). Повы-
шенная жесткость сосудистых протезов PHBV/PCL/
GFmixHep/Ilo с лекарственным покрытием, вероятно, 
обусловлена полимеризацией поверхности протезов 
с PVP и воздействием ионизирующего излучения.

Сканирующая электронная микроскопия 
сосудистых протезов до и после 
поверхностного модифицирования 
лекарственными препаратами

Модифицирование поверхности протезов PHBV/
PCL/GFmix антитромботическими препаратами осу-
ществлено с помощью формирования на его внут-
ренней поверхности гидрогелевого покрытия из по-
ливинилпирролидона, который способен не только 
связывать лекарственные препараты в результате 
комплексообразования, но и временно (до своего 
полного рассасывания) занимать полость пор, тем са-
мым снижая риск адгезии тромбоцитов к поверхнос-
ти протеза после имплантации протеза в сосудистое 
русло. Кроме того, известная гидрофильность PVP 
способствует снижению степени адгезии белковых 
молекул и форменных элементов крови, в частности 
тромбоцитов, а также предотвращению конформаци-
онных изменений белковых структур. Подвижностью 
макромолекулярных цепей в гидрогелях, в том числе, 
обусловлена высокая скорость десорбции молекул 
белка, дополняющая спектр причин их антитромбо-
генного потенциала [33, 34]. Протезы PHBV/PCL/
GFmixHep/Ilo состояли из хаотично расположенных 
микроразмерных полимерных волокон диаметром 
1,47 ± 0,67 мкм (рис. 1), формирующих при своем 
переплетении микропоры. На рис. 1 видно, что пос-
ле отмывки остатков неполимеризованного PVP с 
поверхности протезов и последующего присоедине-
ния гепарина и илопроста к оставшимся свободным 
реакционным группам PVP сохранилась исходная 
архитектоника поверхности полимерного матрикса, 
а водорастворимый полимер покрывал лишь поверх
ность нитей, формирующих трубчатый каркас, без 
внешнего изменения вида микропор. Сформирован-
ного лекарственного покрытия оказалось достаточно, 
чтобы значимо улучшить гемосовместимые свойства 
поверхности протезов, что было ранее доказано в 
экспериментах in vitro: максимум агрегации тром-
боцитов после контакта с поверхностью протезов с 
лекарственным покрытием PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo 
снизился в 2,1 раза в сравнении с аналогичными 
протезами без лекарственного покрытия PHBV/PCL/

Рис. 1. Сканирующая электронная микроскопия внутрен-
ней поверхности биодеградируемых и синтетических со-
судистых протезов: а – внутренняя поверхность протеза 
PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo до отмывки от PVP; б – внутрен-
няя поверхность протеза PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo после 
отмывки от PVP; в  – внутренняя поверхность протеза 
Gore-Tex®. ×1000

Fig. 1. Scanning electron microscopy of the inner surface of 
biodegradable and synthetic vascular grafts: a  – inner sur-
face of PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo graft before washing against 
PVP; б – inner surface of PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo graft after 
washing against PVP; в – inner surface of Gore-Tex® pros-
thesis. ×1000

а

б

в
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GFmix. На этом фоне индекс деформации тромбоци-
тов после контакта с поверхностью протезов PHBV/
PCL/GFmixHep/Ilo был равен нулю, а с поверхностью 
протезов PHBV/PCL/GFmix – 2,7 [35].

Внутренняя поверхность синтетических протезов 
Gore-Tex® представлена монолитными фрагмента-
ми полимера (рис. 1), чередующимися с пористыми 
структурами. При этом поры на внутренней поверх
ности Gore-Tex® – большего размера относительно 
пор на поверхности PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo.

Результаты имплантаций сосудистых 
протезов

Для проведения преклинических испытаний раз-
работанных протезов использована овечья модель, 
являющаяся моделью выбора для оценки эффектив-
ности сердечно-сосудистых имплантатов in vivo [36]. 
Считается, что овцы пригодны для «моделирования 
наихудшего случая» вследствие повышенной склон-
ности их сосудов к тромбозу и кальцификации, что 
позволяет провести максимально строгое тестирова-

ние сосудистых протезов на предмет их долгосроч-
ной проходимости и дегенерации in vivo [36].

Необходимость формирования атромбогенного 
лекарственного покрытия была продиктована нега-
тивными результатами, полученными ранее при им-
плантации биодеградируемых сосудистых протезов 
PHBV/PCL/GFmix в сонную артерию овец [37]. Вы-
сокая пористость стенки привела к раннему тромбозу 
вышеуказанных протезов в 100% случаев [37].

С целью сравнительной оценки эффективнос-
ти разработанных сосудистых протезов с лекарс-
твенным покрытием с протезами, используемыми 
в настоящее время в клинической практике, также 
была сформирована группа сравнения из синтети-
ческих протезов Gore-Tex® диаметром 4 мм (Number 
ST04010A, USA).

Проходимость протезов с лекарственным покры-
тием PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo через 1 сутки после им-
плантации в сонную артерию овец составила 62,5% 
(5 из 8) (рис. 2). Спустя 18 месяцев проходимость 
протезов PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo составила 50,0%. 
Однако во всех проходимых эксплантированных 

Рис. 2. Внешний вид и анализ проходимости протезов PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo и Gore-Tex: а – PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo, 
имплантированный в сонную артерию овцы; б  – PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo спустя 18  месяцев после имплантации; 
в – УЗИ-картина проходимости протеза PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo спустя 18 месяцев после имплантации; г – Gore-Tex, 
имплантированный в сонную артерию овцы; д – Gore-Tex спустя 6 месяцев после имплантации; е – УЗИ-картина 
проходимости протеза Gore-Tex

Fig. 2. Appearance and permeability analysis of PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo and Gore-Tex grafts: a – PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo 
implanted in the sheep carotid artery; б – PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo 18 months after implantation; в – ultrasound image of 
patency of PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo graft 18  months after implantation; г  – Gore-Tex implanted in sheep carotid artery; 
д – Gore-Tex after 6 months of implantation; е – ultrasound image of Gore-Tex patency
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протезах наблюдали аневризматическое расширение 
стенки на всем протяжении (рис. 2).

Через сутки после имплантации протезов Gore-
Tex® в 100,0% случаев (5 из 5) был выявлен тромбоз.

Результаты морфологического 
исследования эксплантированных 
протезов

Выявлено, что на месте биодеградируемого сосу-
дистого протеза PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo сформиро-
вался трехслойный новообразованный сосуд, схожий 
по строению с нативной сонной артерией. Однако 
основным отличием новообразованной сосудистой 
ткани от ткани нативного сосуда стало аневриз-
матическое расширение, отсутствие эластических 
волокон и четкой вытянутости цитоплазмы гладко-
мышечных клеток, что, возможно, и обусловлено 
аневризматическим растяжением образовавшейся 
сосудистой ткани в условиях пульсирующего тока 
крови (рис. 3). Небольшой очаг крупнокристалличес-
кого кальция был обнаружен в толще лишь одного 
протеза PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo – между медией и 
адвентицией (рис. 3).

В просвете всех эксплантированных протезов 
Gore-Tex® спустя 6 месяцев после имплантации вы-
явлен реканализированный тромб. Снаружи вокруг 
протеза сформировалась толстая соединительно-
тканная капсула. Формирование новообразованной 
ткани в толще протеза отсутствовало (рис. 3). Не-
смотря на отсутствие кровотока, протезы Gore-Tex® 
подвергались массивной кальцификации (рис. 3). 
Также мелкокристаллические очаги кальция обна-
ружены во внешней соединительно-тканной капсу-
ле. Ничего подобного в тромбированных протезах 
PHBV/PCL/GFmix, имплантированных ранее в сон-
ную артерию овец сроком на 12 месяцев, не выяв-
лено [37].

При изучении эксплантированных биодеградиру-
емых протезов с лекарственным покрытием PHBV/
PCL/GFmixHep/Ilo методом СЭМ выявлены типичные 
по морфологии эндотелиальные клетки. При изуче-
нии толщи эксплантированных протезов выявлено, 
что новообразованная сосудистая ткань, сформиро-
ванная на месте резорбированного биодеградируе-
мого трубчатого каркаса, имела три слоя: неоинтиму, 
состоящую из гладкомышечных клеток и покрытую 
эндотелием; средний слой, содержащий большое 
количество коллагеновых волокон, фибробластопо-
добных клеток, макрофагов, единичных гигантских 
многоядерных клеток и vasa vasorum. На стыке меж-
ду неоинтимой и средним слоем обнаружен неболь-
шой участок отложения кальция. За средним слоем 
следовал внешний слой, содержащий все типичные 
для адвентиции элементы: vasa vasorum, единичные 

клетки инородного тела, периваскулярную жировую 
ткань, лимфоидные фолликулы.

При детальном послойном изучении методом 
СЭМ сформировавшихся тканей вокруг эксплан-
тированного протеза Gore-Tex® выявлено, что весь 
просвет заполнен реканализированным тромбом. 
Стенка протеза содержала кальциевые включения, 
занимающие 12–15% площади. Снаружи протез 
был окружен слоем плотной соединительной ткани, 
состоящей преимущественно из фиброцитов и кол-
лагеновых волокон с большим количеством ново-
образованных сосудов. Кальциевые депозиты были 
представлены бесформенными гетерогенными обра-
зованиями, часто не имеющими четко выраженных 
границ. Внутренняя структура кальцификатов была 
неоднородной. В областях депозита с минимальным 
количеством кальция отмечали его наличие только во 
внешней части образующих протез волокон. При бо-
лее выраженной кальцификации отложения кальция 
наблюдали как во внешней структуре волокон, так и 
в пространстве между ними. В варианте с максималь-
ной кальцификацией практически все пространство 
было заполнено кальциевыми отложениями, внутри 
которых присутствовали отдельные некальциниро-
ванные волокна.

Результаты конфокальной микроскопии 
с  применением иммунофлуоресцентного 
окрашивания

Результаты иммунофлуоресцентного исследова-
ния эксплантированных протезов с лекарственным 
покрытием показали, что образовавшаяся на месте 
резорбированного протеза ткань содержала основные 
структурные элементы новообразованного сосуда: 
сформирован эндотелиальный и гладкомышечный 
слои, выявлено большое количество коллагенов I, 
III и IV типов. Коллаген IV типа преимуществен-
но откладывался в базальной мембране, коллаген 
III типа – в базальной мембране и стенке графта, 
коллаген I типа – в адвентиции (рис. 4). Эндотели-
альный слой, выстилавший неоинтиму, на отдельных 
его участках был представлен двурядным располо-
жением эндотелиальных клеток, активных в плане 
синтеза vWF, но одновременно экспрессирующих 
CD31 и α-actin. Подобная картина может косвенно 
свидетельствовать о наличии эндотелиально-мезен-
химального перехода, который способен запускаться 
в условиях, не являющихся для эндотелия физиоло-
гичными. В аневризматически расширенном имплан-
тате в качестве причины, способной запустить эндо-
телиально-мезенхимальный переход, вполне может 
выступить турбулентный ток крови. В толще стенки 
протеза отмечали скопления эндотелиальных клеток, 
положительные по CD31 и vWF. По внешнему краю 
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Рис.  3. Результаты морфологического исследования: 1, 2  – эксплантированных сосудистых протезов PHBV/PCL/
GFmixHep/Ilo спустя 18 месяцев после имплантации; 1 – гистологическое исследование (а – окраска гематоксилином-
эозином; б – окраска по Ван-Гизону; в – окраска ализариновым красным С), ×50; 2 – сканирующая электронная мик-
роскопия (г – эндотелий на внутренней поверхности протеза, ×1000; д – поперечный срез стенки эксплантированного 
графта с участком кальцификации, ×75; е – vasa vasorum, гладкомышечные волокна в среднем слое протеза, ×1000); 
3, 4 – эксплантированных сосудистых протезов Gore-Tex® спустя 6 месяцев после имплантации; 3 – гистологическое 
исследование (ж – окраска гематоксилином-эозином; з – окраска по Ван-Гизону; и – окраска ализариновым красным 
С), ×50; 4 – сканирующая электронная микроскопия (к – поперечный срез, ×70; л – кальций в толще стенки протеза, 
×250; м – новообразованные сосуды в ткани внешней оболочки, ×1000)

Fig. 3. Results of morphological study: 1, 2 – of explanted PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo vascular grafts 18 months after implan-
tation: 1 – histological study (a – H&E stain; б – Van Gieson’s stain; в – alizarin red S stain), ×50; 2 – scanning electron 
microscopy (г – endothelium on the inner surface of the graft, ×1000; д – transverse section of the explanted graft wall with 
a calcification area, ×75; е – vasa vasorum, smooth muscle fibers in the middle layer of the graft, ×1000); 3, 4 – of explanted 
Gore-Tex® vascular grafts 6 months after implantation: 3 – histological examination (ж – H&E stain; з – Van Gieson’s stain; 
и – alizarin red S stain), ×50; 4 – scanning electron microscopy (к – transverse section, ×70; л – calcium in the graft wall 
thickness, ×250; м – newly formed vessels in the outer sheath tissue, ×1000)
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и снаружи протеза PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo обнару-
жена плотная упорядоченная ткань, образованная 
актин-секретирующими клетками с концентрически 
ориентированными скоплениями vWF-секретирую-
щих клеток и тяжами коллагена III типа. Выявлено, 
что клетки, монослоем выстилавшие поверхность 
неоинтимы со стороны просвета сосуда, – зрелые 
эндотелиальные клетки, синтезирующие vWF, од-
нако с признаками эндотелиально-мезенхимально-
го перехода (одновременно экспрессируют CD31 и 
α-actin). Имела место базальная мембрана с колла-
геном IV типа. Коллаген III типа обнаружен в стенке 
и в базальной мембране под слоем эндотелиальных 
клеток. В толще стенки эксплантата и адвентициаль-
ном слое – большое количество новообразованных 
сосудов и клеточных элементов.

При проведении иммунофлуоресцентного ис-
следования синтетических сосудистых протезов 
Gore-Tex® через 6 месяцев имплантации обнаружен 
обтурирующий тромб в просвете протезов, выявле-
но отсутствие эндотелиального слоя, неоинтимы и 
медии, отсутствие коллагена III типа и лишь незна-
чительное отложение коллагена IV типа в краевой 
зоне со стороны внутреннего просвета. С наружной 
поверхности эксплантированного протеза отмечено 

формирование соединительно-тканной капсулы с 
признаками неореваскуляризации.

Результаты исследования элементного 
состава эксплантированных образцов 
сосудистых протезов

Исследование элементного состава сплошных 
кальциевых депозитов показало их внутреннюю 
однородность по содержанию в них кальция и фос-
фора. Медианное значение отношения кальция к 
фосфору для различных участков (n = 6) было 2,01, 
при минимальном значении 1,96 и максимальном 
2,05. В кальцийсодержащих областях, состоящих 
преимущественно из кальцинированных волокон, 
отношение Ca/P в различных волокнах находилось 
в пределах от 1,2 до 2,32. Вероятно, такие разли-
чия в содержании кальция объясняются разными 
стадиями процесса кальцификации для конкретных 
волокон. Кроме биологически значимых элементов 
в составе волокон протеза был обнаружен фтор в 
количестве около 2%, что косвенно свидетельствует 
о сохранности самих волокон на начальных этапах 
кальцификации. В участках со сплошной кальцифи-
кацией внутри депозита присутствия фтора не было 
выявлено. Вероятно, это связано с маскирующим эф-
фектом самого депозита, снижающего доступность 

Рис. 4. Конфокальная микроскопия эксплантированных сосудистых протезов PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo и Gore-Tex®: ок-
раска специфичными флуоресцентными антителами на CD31 (зрелые эндотелиальные клетки), vWF (фактор фон 
Виллебранда), α-actin (маркер гладкомышечных клеток), collagen I (коллаген I типа), collagen III (коллаген III типа), 
collagen IV (коллаген IV типа), DAPI (флуоресцентный ядерный краситель), ×200

Fig. 4. Confocal microscopy of explanted vascular grafts PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo and Gore-Tex®: staining with specific fluo-
rescent anti-CD31 antibodies (mature endothelial cells), vWF (von Willebrand factor), α-actin (smooth muscle cell marker), 
collagen type I), collagen type III, collagen type IV, DAPI (fluorescent nuclear dye), ×200
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зондирующего электронного пучка внутрь изучаемой 
структуры, а не химической деструкцией волокон.

Результаты оценки профиля генной 
экспрессии

Были изучены профили транскрипции эндотелия 
и стенки регенерированной артерии по сравнению 
с таковыми в контралатеральных сонных артериях. 
Обратная транскрипционно-количественная полиме-
разная цепная реакция выявила обилие транскрип-
тов, связанных с воспалением (IL1B, IL6 и CXCL8), 
ремоделированием ECM (MMP2) и эндотелиально-
мезенхимальным переходом (SNAI2) в обеих фрак-
циях РНК, полученных из регенерированной артерии 
(рис. 5). Эндотелиальный лизат был обогащен вос-
палительными транскриптами (IL1B, IL6 и ICAM1) 
и признаками репрограммирования эндотелия (ве-
нозный транскрипт NR2F2 и маркер эндотелиально-
мезенхимального перехода SNAI2). Эти наблюдения 
позволяют предположить, что молекулярный ланд-
шафт сосудистой ткани, формирующейся на месте 
биодеградируемого сосудистого протеза, может от-
личаться от соответствующих кровеносных сосудов 
даже при регенерации артерий в долгосрочной перс-
пективе (18 месяцев после имплантации).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование по модифицированию 

сосудистых протезов из смеси полимеров PHBV/PCL 
ростовыми факторами, а также формирование на 
внутренней поверхности лекарственного покрытия 
из гепарина и илопроста, присоединенных через гид-

рогелевое покрытие из поливинилпирролидона мето-
дом комплексообразования, показало успешное со-
здание высокопористого и функционально активного 
биодеградируемого сосудистого протеза, на основе 
которого со временем может формироваться новооб-
разованная сосудистая ткань, схожая по строению с 
нативной сонной артерией овцы. Также присоедине-
ние к поверхности протеза гидрогелевого покрытия 
с лекарственными препаратами позволило времен-
но сгладить рельефность внутренней поверхности 
протеза и усилить его атромбогенность благодаря 
медленному высвобождению гепарина и илопроста 
после имплантации в сосудистое русло. Однако факт 
наличия аневризматических расширений говорит о 
том, что новообразованная ткань оказалась неспо-
собна противостоять циклическим нагрузкам тока 
крови. Поэтому несмотря на полученные высокие 
результаты биосовместимости и формирования ново-
образованной сосудистой ткани без инициации про-
цессов воспаления и кальцификации, разработанная 
конструкция требует дополнительного укрепления 
внешнего каркаса.

Исследование выполнено в рамках комплексной 
научно-технической программы полного инноваци-
онного цикла «Разработка и внедрение комплекса 
технологий в области разведки и добычи твердых 
полезных ископаемых, обеспечения промышленной 
безопасности, биоремедиации, создания продуктов 
глубокой переработки из угольного сырья при по
следовательном снижении экологической нагрузки на 
окружающую среду и рисков для жизни населения» 
(утв. Распоряжением Правительства РФ от 11 мая 
2022 года № 1144р).
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Фиброз аллотрансплантата почки  – сложный, 
динамичный и неизбежный процесс, являющийся 
терминальной стадией большинства прогрессирую-
щих заболеваний трансплантированных почек. Ряд 
исследований продемонстрировали, что прогрес-
сирование интерстициального фиброза особенно 
заметно в первые часы после трансплантации (что 
может являться окном для терапевтического вмеша-
тельства) и может быть обнаружено у реципиентов 
почки даже с хорошей функцией трансплантата [1]. 
Фиброз может поражать все отделы почек, а именно 
тубулоинтерстиций, клубочки (гломерулосклероз) и 
сосуды (артерио- и артериолосклероз).

В почечных аллотрансплантатах интерстициаль-
ный фиброз и тубулярная атрофия оцениваются сов-
местно, поскольку эти два явления почти неизбежно 
возникают параллельно [2, 3]. Интерстициальный 
фиброз / тубулярная атрофия (ИФТА) (далее – фиб-
роз аллотрансплантата почки) выявляются примерно 

в 40% почечных аллотрансплантатов через 3–6 ме-
сяцев и увеличиваются примерно до 65% случаев 
через 2 года после трансплантации; характеризуются 
глубоким ремоделированием ткани почки, чрезмер-
ным образованием/отложением внеклеточных фиб-
риллярных клеток матрикса, что приводит к нару-
шению архитектуры ткани и микроперфузии, что, 
в свою очередь, снижает функцию трансплантата 
почки [4]. У пациентов, которые возвращаются на 
диализную терапию или нуждаются в ретрансплан-
тации, наиболее частой причиной снижения функции 
аллотрансплантата является ИФТА, независимо от 
первичной причины развития фиброза нефротранс
плантата. Степень фиброза влияет на функцию и 
выживаемость трансплантата почки [5].

Клиническое влияние ИФТА впервые описано 
в 2009 году [6]. В нескольких исследованиях было 
подчеркнуто негативное влияние этого состояния на 
основные клинические исходы, также было высказа-
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но предположение, что ИФТА может быть связано с 
недостаточной иммуносупрессивной терапией и, как 
правило, предшествует хроническому Т-клеточному 
отторжению [7].

Новые молекулярные и патогенетические пред-
ставления о биологических механизмах, связанных 
с фиброзом почечного трансплантата, дают возмож-
ность выявить новые потенциальные биомаркеры и 
выбрать новые, клинически ценные терапевтические 
мишени, что является основной целью исследований 
в нефрологии и трансплантации органов.

Механизм формирования фиброза
Фиброз нативных почек и ИФTA в почечных ал-

лотрансплантатах, вероятно, имеют общие механиз-
мы и патофизиологию процесса. Однако развитие 
фиброза в аллотрансплантате почки – процесс мно-
гофакторный и может быть следствием предсущест-
вующей патологии донорского органа, перенесенных 
кризов острого клеточного, антителоопосредованно-
го (гуморального) или смешанного отторжений, са-
харного диабета, ишемического и гипертонического 
повреждений трансплантата, хронической нефроток-
сичности, наличием цитомегаловирусной инфекции, 
а также количества проведенных биопсий почечного 
трансплантата [3].

На начальной стадии профиброзного процесса 
внутри трансплантата инициируется воспаление, яв-
ляющееся неотъемлемой частью защитных механиз-
мов организма в ответ на повреждение. Это явление 
на ранней стадии почечного фиброза потенциально 
обратимо. Однако если фиброз прогрессирует, бел-
ки внеклеточного матрикса претерпевают несколько 
биохимических модификаций, которые делают его 
необратимым [8].

В патогенезе развития ИФТА участвуют ренин-
ангиотензин-альдостероновая система (РААС), ги-
поксия, острое клеточное отторжение и хроническое 
воспаление и др. Некоторые из этих путей частично 
индуцируются приемом иммуносупрессивной тера-
пии [9–12].

В зависимости от этиологии повреждения почек 
тубулярные и клубочковые клетки продуцируют про-
воспалительные цитокины. Кроме того, воспалитель-
ные инфильтраты (включая нейтрофилы, макрофаги, 
Т- и В-лимфоциты) усиливают фиброзный процесс 
и, активируя эндотелиальные клетки перитубуляр-
ных капилляров, могут способствовать привлечению 
новых интерстициальных мононуклеарных клеток. 
Вслед за нейтрофилами макрофаги проникают в 
поврежденные ткани, фагоцитируют и секретируют 
фиброзные цитокины, приводящие к пролиферации 
фибробластов и миофибробластов, эпителиально-ме-
зенхимальной трансформации (ЭМТ) [5, 13], избы-
точному накоплению внеклеточного матрикса (ВКМ) 
и патологических белков, в норме не определяющих-

ся в почечной ткани [3, 14]. Макрофаги являются 
основным источником трансформирующего фактора 
роста бета (TGF-β1), мощного хемоаттрактанта для 
клеток макрофагально-моноцитарного происхожде-
ния, которые играют главную роль в фиброзе алло-
трансплантата почки [15].

Как сообщают Toki et al., в протокольной биопсии 
через один год после трансплантации количество 
инфильтрирующих макрофагов почечной паренхимы 
коррелировало с тяжестью почечной дисфункции 
через 1, 12 и 36 месяцев после трансплантации [16]. 
Интересно предположить, что оценка инфильтрации 
макрофагов при ранней биопсии почечного транс-
плантата может иметь значение для последующего 
прогноза функционирования трансплантированной 
почки.

До сих пор ведутся споры о дополнительных клет-
ках-предшественниках миофибробластов, включая 
циркулирующие клетки, происходящие из костного 
мозга, или о переходе от макрофагов, эпителиальных 
или эндотелиальных клеток [17, 18]. В почках ЭМТ 
описывает переход и клеточную миграцию поляри-
зованных клеток эпителиальных канальцев через 
базальную мембрану в аполярные мезенхимальные 
клетки в интерстиции. Мезенхимальные клетки спо-
собны активно секретировать компоненты внекле-
точного матрикса – коллагены, фибронектин, что 
может способствовать образованию рубца [14, 19]. 
Доказательства ЭМТ убедительны в исследованиях, 
проведенных in vitro, но в исследования in vivo таких 
доказательств нет. Исследования на крысах показа-
ли, что ЭМТ участвует в развитии ИФТА, и он кор-
релирует с повышенным окислительным стрессом. 
Сообщалось также о корреляции ЭМТ через 3 месяца 
после трансплантации почки и поздними пораже-
ниями трансплантата, выражающимися в ИФТА, 
наблюдаемыми через 1 год после трансплантации 
[9, 20, 21].

Другими потенциальными продуцирующими вне-
клеточный матрикс клетками являются фиброциты, 
множество циркулирующих моноцитов костного 
мозга с фибробластоподобными свойствами, кото-
рые в присутствии профиброзных цитокинов, таких 
как IL-4 и IL-13, дифференцируют и инфильтрируют 
паренхиму почек и участвуют в фиброгенезе [8].

Термин «окислительный стресс» обозначает 
повреждение, вызванное накоплением активных 
форм кислорода в клетках и тканях [22, 23]. Во вре-
мя этого состояния клетки претерпевают глубокие 
функциональные и морфологические изменения: 
гиперэкспрессия мезенхимальных маркеров (ви-
ментин, α-актин гладких мышц, фибронектин), вы-
свобождение матричной металлопептидазы (ММП) 
9 и 2, усиление подвижности, снижение содержа-
ния цитокератина и Е-кадгерина и изменения в ге-
парансульфатных протеогликанах (ГСПГ) [24, 25]. 
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Наиболее распространенным ГСПГ в эпителиальных 
клетках почечных канальцев является синдекан-1, 
фактор, который способствует выживанию и восста-
новлению почечных канальцев после повреждения, 
а его уровень коррелирует с улучшением функции 
аллотрансплантата почки, подвергающегося по
вреждению. Этот фактор, по-видимому, регулируется 
несколькими факторами, включая гепараназу, эндо-
β-d-глюкуронидазу, которые участвуют в патогене-
зе нескольких почечных заболеваний, особенно при 
диабетической нефропатии, и предполагается, что 
они причастны к патологии аллотрансплантата [26].

Токсичность нефротрансплантата, связанная с 
иммуносупрессивными препаратами, в частности 
ингибиторами кальциневрина, может спровоци-
ровать окислительный стресс за счет разобщения 
митохондриальной системы окислительного фос-
форилирования, опосредованной увеличением Ca++ 
[27–29]. Фиброзные изменения, вторичные по отно-
шению к этим событиям, могут вызвать хроническую 
гипоксию трансплантата с активацией различных 
биохимических медиаторов, включая фактор, инду-
цируемый гипоксией, который активирует большое 
количество генов-мишеней, участвующих в поддер
жании гомеостаза во время гипоксии, таких как фак-
тор роста эндотелия сосудов (VEGF), эритропоэтин, 
рецептор эпидермального фактора роста (EGFR) и 
PDGF [30].

Все эти события сопровождаются значительными 
морфологическими изменениями (включая архитек-
турные изменения почечных канальцев, апоптоз, де-
фекты прогрессирования клеточного цикла, разреже-
ние микрососудов), ведущими к атрофии канальцев, 
состоянию, которое когда-либо ассоциировалось с 
фиброзом аллотрансплантата [31, 32].

Диагностика фиброза трансплантата 
почки
Инструментальные методы. В почечных алло-

трансплантатах ультразвуковое исследование и маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) являются дву-
мя основными инструментальными методами оценки 
фиброза. Ультразвуковое измерение эластичности 
ткани (эластография) – подход, относительно хорошо 
зарекомендовавший себя в оценке фиброза печени, – 
было предложено для корреляции с фиброзом в ал-
лотрансплантатах почки, однако ряд исследователей 
не обнаружили такой корреляции [33].

Эластография на основе МРТ является альтер-
нативным подходом, но первые результаты иссле-
дования почечных аллотрансплантатов с фиброзом 
данным методом показали, что при фиброзе жест-
кость ткани почек изменяется гораздо меньше, чем 
в печени, что позволяет предположить, что эласто
графия трансплантированных почек может быть не-

достаточно чувствительной для оценки фиброза [34]. 
В печени жесткость тканей значительно увеличива-
ется при нарастании фиброза, тогда как данные о 
жесткости и биомеханических свойствах почек при 
различной степени фиброза отсутствуют.

Метод импульсно-волновой доплерометрии, при 
котором проводится количественная оценка кровото-
ка (абсолютные показатели: максимальная скорость 
кровотока в систолу и конечная минимальная диа-
столическая скорость, относительные показатели: 
индекс резистентности и пульсационный индекс) в 
сосудах по кривой, отражающей спектр доплеров
ского сдвига частот, выполненный в посттранс-
плантационном периоде, имеет большое значение 
для прогнозирования исходов трансплантации поч-
ки [35, 36]. В исследовании М.И. Пыкова показано, 
что по мере прогрессирования ИФТА снижались 
функции трансплантата почки, что проявлялось в 
росте уровня протеинурии, креатинина в сыворот-
ке крови и снижении скорости клубочковой филь-
трации (p < 0,001). При этом чем более выражены 
фибротические изменения, тем меньше показатели 
пиковой систолической и конечной диастолической 
скоростей, индекса резистентности и пульсационно-
го индекса [37].
Морфологические методы исследования. На се-

годняшний день наиболее точным методом визуали-
зации и диагностики патологии нефротрансплантата 
является пункционная биопсия. Даже когда клини-
ческая оценка убедительно указывает на конкретную 
причину дисфункции аллотрансплантата, биопсия 
все же необходима для уточнения степени и тяжес-
ти повреждения почечной ткани и выбора наиболее 
оптимальной тактики лечения [3, 20, 38]. В дополне-
ние к биопсии «по показаниям» некоторые центры 
выполняют биопсию «по протоколу» для выявления 
субклинических хронических патологий и отслежи-
вания динамики прогрессирования фиброза почек, в 
частности, при его количественной оценке [5].

Servais et al. продемонстрировали, что биопсии 
трансплантата почки, полученные в день 0 и через 3 
и 12 месяцев, показали быстрое прогрессирование 
ИФТА с 19 до 27% на 3-м месяце и 32% на 12-м ме-
сяце после трансплантации почки [39]. Уровень кре-
атинина в сыворотке крови и скорость клубочковой 
фильтрации играли ограниченную клиническую роль 
в оценке гистопатологических изменений трансплан-
тата.

Биопсия почки является инвазивным методом 
диагностики патологии трансплантата, кроме того, 
данная процедура требует госпитализации и нахож-
дения пациента в стационаре. Как и любая инва-
зивная процедура, биопсия почки также имеет ряд 
осложнений, поэтому крайне необходимы неинвазив-
ные, чувствительные и этиологически специфичные 
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биомаркеры для диагностики патологических про-
цессов в трансплантированной почке [40].
Биомаркеры фиброза трансплантированной поч-

ки. Идеальный биомаркер должен быть неинвазив-
ным, отражать степень и динамику лечения фиброза 
почки, быть более чувствительным, чем установ-
ленные другие методы диагностики и визуализации 
[41, 42]. Важно отметить, что в настоящее время ни 
один из выявленных маркеров не является специ-
фичным для фиброза трансплантированной почки, 
а скорее, может отражать другие процессы, проис-
ходящие в организме [43].
Трансформирующий фактор роста бета 

(TGF-β) – цитокин, участвующий в инициации раз-
личных процессов в клетках (регуляция клеточной 
пролиферации, апоптоза, миграции и дифференци-
ровки клеток, приводит к синтезу миофибробластами 
белков внеклеточного матрикса), является главным 
посредником в развитии фиброза почек за счет акти-
вации сигнального пути ЭМТ [1, 30, 44]. Наибольшее 
биологическое и патологическое действие имеет одна 
из трех основных изоформ – TGF-β1 [45].

Анализ литературы в области патогенетической 
значимости TGF-β в развитии фиброза почек пока-
зал, что при повреждении ткани почки различного 
генеза происходит гиперактивация TGF-β с помощью 
сигнальных путей [23, 45, 46]. Вероятно, экспрессия 
TGF-β может обладать прогностической значимос-
тью при оценке выживаемости трансплантата почки 
[47]. Ген TGF-β обладает значительным полимор-
физмом, который предположительно может служить 
причиной генетически детерминированной актив-
ности цитокина и его связи с различными заболева-
ниями. Высокопродуцирующий генотип TGF-β1 в 
сочетании с другими цитокинами является фактором 
риска развития хронической нефропатии трансплан-
тата. [48, 49].

В эксперименте показано, что терапия антите-
лами против TGF-β у крыс снижает хроническое 
отторжение [50], а микофеноловая кислота может 
задерживать фиброз аллотрансплантата, подавляя 
эффекты TGF-β [51]. Ингибирование TGF-β не ли-
шено потенциальных серьезных побочных эффектов: 
во-первых, TGF-β является супрессором опухоли, и 
его ингибирование может ускорить прогрессирова-
ние опухоли [52]. Продемонстрирована in vivo мо-
дуляция эффектов циклоспорина путем изменения 
уровней TGF-β, что частично опосредует полезные 
и нежелательные действия циклоспорина [53].
Галектин-3. Механизм действия галектина-3 (се-

мейство β-галактозидсвязывающих белков) может 
быть различным в зависимости от его локализации: 
внутри клетки он позволяет защитить клетки от 
апоптоза, вне клетки его действие, напротив, способ
ствует гибели клеток [54]. Установлено, что в месте 
повреждения галектин-3 секретируется во внекле-

точное пространство, стимулируя процесс фиброза 
через активацию и пролиферацию фибробластов, 
находящихся в покое. Появляются новые исследо-
вания связи галектина-3 с риском развития дисфунк
ции трансплантата почки в отдаленные сроки после 
трансплантации [55, 56]. На основе ретроспектив-
ного анализа было показано, что уровни галекти-
на-3 в сыворотке крови реципиентов почки были 
повышены и независимо связаны с высоким риском 
потери трансплантата на поздних сроках, результаты 
не зависели от характеристики донора, реципиента 
и трансплантата, включая СКФ [21]. Вопрос о том, 
может ли терапия, нацеленная на галектин-3, пред-
ставлять новые возможности для снижения риска 
потери трансплантата почки, требует дальнейших ис-
следований. Реципиенты, имеющие высокий уровень 
галектина-3, высокое систолическое артериальное 
давление (≥140 мм рт. ст.) и/или курение в анамнезе, 
имеют особенно высокий риск потери трансплантата 
почки [21].
Фактор роста тромбоцитов (PDGF). В семей

стве факторов роста тромбоцитов (PDGF) три изо-
формы – PDGF-B, -C и -D, а также оба рецептора 
(a  и  b) вовлечены в механизмы развития фибро-
за почек [57, 58]. В исследовании E.M. Buhl et al. 
показывают физиологическую передачу сигналов 
PDGFR-β в почечных мезенхимальных клетках как 
важную для нормального развития почек. Активации 
PDGFR-β было достаточно для запуска прогрессиру-
ющего почечного фиброза, и это создало уникальную 
модель, позволяющую специально изучать послед
ствия, обратимость и терапевтические вмешатель-
ства при почечном фиброзе независимо от воспа-
ления, гипертензии или повреждения эпителия или 
эндотелия [59].
Факторы роста эндотелия сосудов (VEGF) – 

мощные ангиогенные факторы, которые продуци-
руются макрофагами, фибробластами, гепатоцита-
ми, эндотелиальными и другими клетками [60]. Они 
участвуют в активации, пролиферации, миграции и 
дифференцировке клеток эндотелия кровеносных и 
лимфатических сосудов, взаимодействуя с ними че-
рез специфические тирозинкиназные рецепторы [61].

Воспаление играет решающую роль в возник-
новении и развитии почечного фиброза. Передача 
сигналов через фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF)-C, VEGF-D и рецептор VEGF (VEGFR)-3 
является центральным молекулярным механизмом 
лимфангиогенеза. TGF-β индуцирует перитонеаль-
ный фиброз в связи с перитонеальным диализом, а 
также индуцирует перитонеальный неоангиогенез 
посредством взаимодействия с VEGF-A. С другой 
стороны, TGF-β оказывает прямое ингибирующее 
действие на рост лимфатических эндотелиальных 
клеток. Hiroshi Kinashi предложил возможный ме-
ханизм пути TGF-β – VEGF-C, при котором TGF-β 
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способствует продукции VEGF-C в эпителиальных 
клетках канальцев, макрофагах и мезотелиальных 
клетках, что приводит к лимфангиогенезу при по-
чечном и перитонеальном фиброзе. Фактор роста 
соединительной ткани (CTGF) также участвует в ас-
социированном с фиброзом почечном лимфангиоге-
незе посредством взаимодействия с VEGF-C, частич-
но путем опосредования передачи сигналов TGF-β. 
Дальнейшее выяснение механизма может привести 
к разработке новых терапевтических стратегий для 
лечения фиброзных заболеваний [62].

Ying Zhang и коллеги предположили, что сущест
вует тесная связь между макрофагами и лимфати-
ческими эндотелиальными клетками-предшест-
венниками при почечном фиброзе. В исследовании 
продемонстрировали, что лимфангиогенез положи-
тельно коррелирует со степенью фиброза и инфиль-
трацией макрофагами. По сравнению с покоящими-
ся макрофагами и альтернативно активированными 
макрофагами классически активированные макро-
фаги преимущественно трансдифференцировались 
в LEC in vivo и in vitro. VEGF-C дополнительно 
усиливал поляризацию и трансдифференцировку 
макрофагов M1 в LEC путем активации VEGFR3. 
Было высказано предположение, что активация пути 
VEGF-C/VEGFR3 подавляет аутофагию макрофагов 
и впоследствии регулирует фенотип макрофагов. Ин-
дукция аутофагии в макрофагах рапамицином сни-
жала поляризацию макрофагов M1 и дифференци-
ровку в LEC. Эти результаты свидетельствуют о том, 
что макрофаги M1 способствуют лимфангиогенезу 
и способствуют новообразованию лимфатических 
сосудов в микроокружении почечного фиброза [63].
МикроРНК. Отдельную группу сигнальных мо-

лекул, рассматриваемых в качестве перспективных 
кандидатов на роль биомаркеров посттранспланта-
ционных осложнений у реципиентов почки, состав-
ляют микроРНК – малые некодирующие РНК (от 
18 до 25 нуклеотидов), регулирующие экспрессию 
генов и играющие важную роль в регуляции функций 
как здоровых, так и поврежденных клеток [64, 65]. 
Исследований, посвященных изучению роли и диаг
ностической значимости микроРНК при развитии 
посттрансплантационных осложнений у реципиен-
тов почки, в настоящее время опубликовано крайне 
мало. При этом появляются новые данные о функци-
ях известных на данный момент молекул микроРНК, 
например, miR-144 демонстрирует вовлеченность в 
каскад процессов, формирующих синдром облите-
рирующего бронхиолита у реципиентов легких [66]; 
повышение экспрессии miR-155 ассоциировано с 
дисфункцией легочного и почечного трансплантата 
[67, 68]; показана связь уровня miR-21, -122 у реци-
пиентов солидных органов с отдаленными результа-
тами трансплантации [69].

Показано, что miR-21 [70], miR-214 [71] и miR-
192 [72] являются профибротическими, тогда как 
семейства miR-29 [73], miR-200b [74] и miR-30e [75] 
являются антифиброзными. Было высказано предпо-
ложение, что большинство miR нацелены на переда-
чу сигналов TGF-β, экспрессию коллагена или мета-
болические пути. Пути TGF-β/Smad3 играют важную 
роль в развитии фиброза. При повреждении неф-
ронов активируется передача сигналов TGF-β, тем 
самым происходит стимуляция рецептора TGF-β1, 
который затем активирует путь Smad3. В контексте 
фиброза почки Smad3 является патогенным, тогда 
как Smad7 является защитным. MiR-433 является 
важным компонентом путей TGF-β/Smad3, создает 
петлю положительной обратной связи и усиливает 
передачу сигналов TGF-β/Smad3. In vitro и in vivo 
экспрессия miR-433 регулирует развитие фиброза, 
который в свою очередь индуцируется TGF-β1, за 
счет усиления антиэнзимного ингибитора Azin1, 
который является важным регулятором синтеза по-
лиаминов [76]. Chung et al. сообщили, что miR-192 
опосредует TGF-β/Smad3-управляемый фиброз поч-
ки [72]. Требуется дальнейшее изучение биологичес-
ких функций микроРНК и профиля их экспрессии для 
возможного использования в клинической практике 
в качестве потенциального предиктора осложнений.

Заключение
Поиск неинвазивного метода выявления фиброза 

до развития необратимых осложнений в трансплан-
тированной почке является важной задачей в транс-
плантологии. В рамках разработки неинвазивных 
методов диагностики фиброза аллотрансплантиро-
ванной почки можно выделить три потенциальных 
биомаркера, участвующих в развитии патологии 
почечного трансплантата: TGF-β, галектин-3, мик-
роРНК, которые представляют новые возможности 
для диагностики и открывают новые терапевтиче
ские цели.
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Эволюция донорства печени в Москве. Движение 
в направлении расширенных критериев донорства
М.Г. Минина1, 2, Д.В. Воронов1, Э.А. Тенчурина1
1 ГБУЗ «Городская клиническая больница имени С.П. Боткина Департамента здравоохранения 
города Москвы», Московский городской координационный центр органного донорства, Москва, 
Российская Федерация 
2 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии и искусственных 
органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация

Цель исследования – изучить эволюцию и тренды развития донорства печени в городе Москве, уделив 
особое внимание расширению критериев селекции доноров печени для трансплантации. Материалы и 
методы. В исследование включены 1548 эффективных доноров в период с 1 января 2012-го по 31 декабря 
2020 года. Представлены их базовые характеристики – возраст, причина смерти. Изучены динамика изме-
нения возрастных групп доноров и динамика числа доноров печени в возрасте 60 лет и старше. Оценено 
влияние расширения критериев селекции доноров печени на динамику числа трансплантаций и движения 
пациентов в листе ожидания. Результаты. За исследуемый период выявлен рост числа эффективных 
доноров печени в Москве в 4,7 раза. Средний возраст эффективных доноров печени увеличился с 37,1 в 
2012 г. до 48,8 в 2020 г. Отмечается абсолютное преобладание доноров, умерших вследствие нарушения 
мозгового кровообращения, относительно доноров, умерших вследствие травматических причин, 83,4% 
vs 16,6% соответственно. С 2016 г. наблюдается прогрессивный рост доноров печени 60 лет и старше; 
в 2020 г. число таких доноров достигло 39 человек, что составило 13,6% от общего пула эффективных 
доноров. Прогрессивный рост количества трансплантаций печени значительно повлиял на движение па-
циентов в листе ожидания. В 2012 г. показатель числа трансплантаций печени на 100 пациентов из листа 
ожидания составлял 25,2%, к 2020 г. его рост достиг значения 86,6%. Заключение. Результаты обоснованно 
свидетельствуют о росте донорства и трансплантации печени в Москве. Сопоставление отечественных 
данных с ведущими зарубежными донорскими программами показывает, что тренды изменения донор
ского пула в контексте повышения возраста, включая доноров 60 лет и старше, смещения причин смерти 
доноров в сторону сосудистых заболеваний мозга аналогичны. Общее повышение донорской активности 
и расширение критериев доноров печени способствовали повышению показателя числа трансплантаций, 
выполняемых на 100 пациентов из листа ожидания, что, в свою очередь, вызвало снижение сроков ожи-
дания донорского органа и повысило интенсивность движения пациентов в листе ожидания.
Ключевые слова: эффективные доноры печени, характеристики донорского пула, расширенные 
критерии донорства органов.
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ВВЕДЕНИЕ
Трансплантация печени (ТП) на сегодняшний 

день рассматривается как стандартный метод ле-
чения пациентов с терминальной печеночной не-
достаточностью любой этиологии в острой или 
хронической стадии заболевания. В мире ежегодно 
выполняется более 80 000 операций трансплантации 
печени. Выживаемость после трансплантации пе-
чени значительно улучшилась за последние 25 лет, 
составив 96 и 71% в течение 1-го года и 10 лет пос-
ле трансплантации соответственно. Среди наиболее 
частых нозологий пациентов, которым выполняется 
трансплантация печени, отмечаются цирроз печени – 
57,0%, первичные и вторичные (метастатические) 
раки печени – 15,0%, холестатические заболевания 
печени  – 10,0%, острая печеночная недостаточ-
ность – 8,0% [1, 2].

По данным Eurotransplant, в 2020 г. в активном 
листе ожидания на трансплантацию печени нахо-
дились 1481 человек, при этом число регистраций 
новых кандидатов составило 2446. За этот же пери-
од времени выполнено 1323 трансплантации пече-
ни от посмертных доноров [3]. В листе ожидания 
на трансплантацию печени в РФ в 2020 г. состояло 
2237 реципиентов, при этом число трансплантаций 
составило 559 [4].

В Москве в 2020 г. изъятия органов были выполне-
ны у 263 эффективных доноров, в том числе у 187 из 
них печень была использована для трансплантации 
(72,6%). С учетом повышения среднего возраста эф-
фективных доноров органов очевидно, что столь вы-
сокий удельный вес эксплантаций донорской печени 
связан с расширением критериев селекции доноров 
печени. В публикациях отечественных авторов прак-
тически не исследуется вопрос использования доно-
ров с расширенными критериями при транспланта-
ции печени. Встречаются единичные публикации, 
преимущественно посвященные морфологической 

оценке донорской печени с целью ее пригодности 
для трансплантации, без учета медико-эпидемиоло-
гических и клинических характеристик донора [5, 6]. 
Целью данного исследования является изучение эво-
люции донорства печени в Москве, регионе с наи
большей донорской активностью в России, анализ 
медико-эпидемиологических характеристик доноров 
и выявление доноров, отвечающих расширенным 
критериям донорства печени, согласно определениям 
ведущих мировых донорских программ [1].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 1548  эффективных 

доноров (ЭД) органов, из которых 946 (61,1%) со-
ставили ЭД печени в период с 1 января 2012-го по 
31 декабря 2020 года. Исследованы популяционные 
характеристики ЭД печени – показатели среднего 
возраста доноров, удельный вес (%) нозологических 
форм – причин смерти доноров, динамика числен-
ности возрастных групп доноров с учетом наиболее 
распространенного критерия расширения донорского 
пула – возраста доноров 60 и более лет. Впервые в по-
пуляционных расчетах использован показатель числа 
трансплантаций на 100 реципиентов листа ожидания 
и исследована его динамика.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В период с 2012-го по 2020 год в Москве в 4,7 раза 

увеличилось число ЭД печени [4, 7]. Сопоставление 
абсолютного количества ЭД печени и соотношения 
ЭД печени/общего числа ЭД, выраженного в %, по-
казывает, что, в период с 2012-го по 2016 г. прирост 
в общем количестве ЭД составил 124,7%, при этом 
удельный вес использования донорского пула для 
трансплантации печени находился на уровне ме-
нее 60,0%, практически не изменившись с 2012 г. 
С 2017‑го по 2019 г. сохранялся аналогичный уровень 
использования донорского пула для трансплантации 

and the dynamics of the number of ≥60-year-old liver donors were studied. The influence of expanded liver donor 
selection criteria over the dynamics of the number of transplant surgeries and patient flow on the waiting list was 
assessed. Results. During the study period, the number of effective liver donors (ELDs) in Moscow increased 
4.7-fold. The average age of ELDs increased from 37.1 in 2012 to 48.8 in 2020. There was an absolute prevalence 
of donors who died from cerebrovascular accident compared with donors who died from traumatic causes, 83.4% 
vs 16.6%, respectively. Since 2016, there has been a progressive increase in ≥60-year-old liver donors; the number 
of such donors in 2020 reached 39, accounting for 13.6% of the total pool of EDs. The progressive growth in the 
number of liver transplants has significantly influenced patient movement on the waiting list. In 2012, there was 
a 25.2% increase in the number of liver transplants per 100 patients on the waiting list; by 2020, it had reached 
86.6%. Conclusion. The results reasonably indicate an increase in liver donation and liver transplantation (LTx) 
in Moscow. Comparison of Russian data with those of leading foreign donor programs shows that the trends in the 
donor pool in the context of older age, including ≥60-year-old donors, and shifting causes of donor death towards 
cerebrovascular diseases are similar. An overall increase in donor activity and expansion of liver donor criteria 
contributed to an increase in the number of transplants performed per 100 patients on the waiting list, which, in 
turn, reduced the waiting time for a donor organ and increased the intensity of patient flow on the waiting list.
Keywords: effective liver donors, donor pool characteristics, expanded organ donation criteria.
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печени, не превышая 63,26% в 2019 году, несмотря 
на прирост в общем количестве ЭД за указанный 
период в 39,3%. И только в период с 2019-го по 
2020 г. за 1 год мы видим увеличение активности 
использования донорского пула для трансплантации 
печени на 9,72%, при этом за предшествующие 7 лет 
(2012–2019 гг.) активность в использовании печени 
увеличилась на сопоставимые 10,49% (рис. 1). Пред-
ставленные сведения свидетельствуют о медленном 
принятии программами трансплантации печени в 
Москве критериев расширения пригодности донор
ской печени для трансплантации и вследствие этого 
неполного использования прогрессивно увеличивав-
шегося донорского ресурса.

По данным ONT (Organización Nacional de Tras-
plantes, Национальной организации по трансплан-
тации Испании), за аналогичный период времени 
среди всех предложенных доноров, как со смертью 
головного мозга (СМ), так и асистолических (АСД), 
удельный вес случаев эксплантации печени находил-
ся на уровне 90,0%, при этом доля трансплантатов 
печени пересаженных не превышала 70,0% в усло-
виях активного роста использования АСД, наблюда-
ющегося с 2015 г. [8]. Как представлено на рис. 1, в 
Москве эффективность использования донорского 
пула для трансплантации печени в 2020 г. соста-
вила сопоставимые 73,46%. Важно отметить, что 
подобный уровень эффективности использования 
донорского ресурса в отношении печени достигнут 
впервые в Москве, и на наш взгляд, это связано с 
устойчивостью и эффективностью работы организа-
ционной системы донорства органов для трансплан-
тации в Москве и накоплением необходимого опыта 
программами трансплантации печени, необходимого 

для работы с донорами, имеющими расширенные 
критерии.

Возраст донора является одним из конвенцио-
нальных факторов, учитываемых при оценке как 
стандартных доноров печени, так и доноров с рас-
ширенными критериями. Помимо возраста к конвен-
циональным факторам оценки доноров печени также 
относятся повышенные уровни ферментов печени в 
крови, нестабильность гемодинамики, включая ос-
тановку кровообращения у доноров со СМ, анамнез 
злоупотребления алкоголем, гипернатриемия, сте-
атоз печени [9]. С позиции расширения донорских 
критериев трансплантации печени возраст донора, 
безусловно, релевантный фактор. Судя по данным, 
представленным крупнейшими донорскими орга-
низациями мира, возраст доноров печени с годами 
постепенно, но неуклонно увеличивается. В США 
в 1994 г. только 20% доноров печени были старше 
50 лет, на сегодняшний день этот показатель удво-
ился [10]. Ежегодное число доноров печени стар-
ше 65 лет, по данным UNOS, увеличилось в США 
в 14 раз за период с 1991-го по 2001 г., и по данным 
ELTR (Европейского регистра по трансплантации 
печени), удельный вес доноров старше 60 лет уве-
личился в 10 раз, с 2 до 20% [11]. Средний возраст 
доноров печени в нашем исследовании также повы-
шается, с 37,1 года в 2012 г. до 48,8 в 2020 г. (рис. 2). 
Представленный выше анализ зарубежных данных 
показывает, что повышение среднего возраста до-
норов определяется количеством ЭД печени стар-
ше 60 лет. По данным ONT, за период с 2012-го по 
2020 г. возрастной состав донорского пула практи-
чески не изменился, менее 10% составляют доноры 
до 18 лет и диапазона 18–29 лет, 10–12% приходится 

Рис. 1. Динамика общего числа ЭД, ЭД печени и соотношения ЭД печени/общее число ЭД (%) в 2012–2020 гг.

Fig. 1. Dynamics of the total number of effective donors (ED), total number of effective liver donors (ELD) and the ED/ELD 
ratio (%) in 2012–2020
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на доноров возраста 30–44 лет, и вполне равные доли 
приходятся на так называемых доноров старшего 
возраста – 30,5% на возраст 45–59 лет, 24,7% – на 
возраст 60–69 лет, 26,4% – на доноров возраста 70 
и более лет [8].

На рис. 3 представлены в процентах возрастные 
группы ЭД печени в динамике в за период 2012–
2020 гг. В сравнении с аналогичными данными ONT, 
описанными выше, в отечественной практике до-
норства печени проявляются следующие возрастные 
тенденции – наиболее молодая возрастная группа 
доноров 18–29  лет прогрессивно снижается  – от 
37,5% в 2012 г. до 6,3% в 2020 г., еще одна группа 
доноров молодого возраста 30–39 лет за весь период 
исследования остается достаточно стабильной, в пре-
делах 20,0–24,0%, аналогичная стабильная ситуация 

наблюдается с группой доноров среднего возраста 
40–54 лет, составляющей около 40,0%. Наиболее 
значительные изменения наблюдаются среди доно-
ров старших возрастных групп, вносящих наиболее 
значительный вклад в так называемое расширение 
донорских критериев. Возрастная группа 55–60 лет 
в нашем исследовании выросла с 7,5% в 2012 г. до 
24,1%. В 2012–2014 гг. среди ЭД печени отсутство-
вали доноры возрастной группы 61–65 лет, начиная с 
2015 г. их вклад в пул ЭД прогрессивно увеличивает-
ся, достигнув в 2020 г. 13,6%. Удельный вес доноров 
старше 65 лет пока находится на низком уровне, до 
2,0% от общего пула ЭД печени. На рис. 4 представ-
лена эволюция возраста ЭД печени в Европе, по дан-
ным European Liver Transplant Registry. Обращает на 
себя внимание 30-летний срок от начала работы с 

Рис. 2. Динамика среднего возраста эффективных доноров печени в 2012–2020 гг.

Fig. 2. Dynamics of the average ELD age in 2012–2020

Рис. 3. Динамика возраста эффективных доноров печени в 2012–2020 гг.

Fig. 3. Dynamics of the ELD age in 2012–2020
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донорами возрастной группы 70 и более лет и более 
чем 30-летний опыт работы с донорами возрастной 
группы 60–70 лет. К 2019 г. удельные вклады практи-
чески каждой из возрастных групп, кроме наиболее 
молодой группы 0–20 лет, сопоставимы друг с дру-
гом, а возрастные группы 60–70 лет и более 70 лет 
составляют треть от всех ЭД печени. Иными словами, 
доноры печени, имеющие расширенные возрастные 
критерии, составляют около 30,0% от всего пула ЭД 
печени [12].

Возраст ЭД печени 60 лет и старше в соответ
ствии с действующими критериями селекции в Ев-
ропе и мире относится к расширенным [3]. В Москве 

с 2016 года наблюдается прогрессивный рост чис- 
ла ЭД печени 60 лет и старше (рис. 5). Соотноше-
ние ЭД печени, имеющих расширенные критерии по 
возрасту, и общего числа ЭД печени показывает, что 
удельный вес доноров с расширенными критериями 
вполне сопоставим с зарубежными данными, приве-
денными выше, и составляет 20,4% в 2020 г., вместе 
с тем важно отметить, что в число доноров печени 
в европейских странах входят и дети, диапазон воз-
раста 0–20 лет, и люди 70 лет и старше.

Изучение частоты распределения возрастных 
групп ЭД печени в нашем исследовании показыва-
ет, что 75,7% доноров с расширенными критериями 

Рис.  4. Эволюция возраста эффективных доноров печени в Европе по данным сайта http://www.eltr.org., European 
Liver Transplant Registry

Fig. 4. Evolution of the ELD age in Europe according to the European Liver Transplant Registry (http://www.eltr.org)

Рис. 5. Количество эффективных доноров печени 60 лет и старше в 2012–2020 гг.

Fig. 5. The number of ≥60-year-old ELDs in 2012–2020
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приходится на возраст немногим старше 60 лет, при 
этом отмечены единичные случаи донорства печени 
от доноров старше 65 лет, один случай донорства 
печени зарегистрирован от донора старше 70 лет 
(рис. 6). Безусловно, в условиях общего роста до-
норской активности и накопления опыта программа-
ми по трансплантации печени отмечается очевидное 
движение в сторону работы с донорами, имеющими 
расширенные критерии, но диапазон возраста доно-
ров при этом практически не повышается, находясь 
в пределах 60–63 лет.

Наряду с возрастом донора важнейшее медико-
эпидемиологическое значение имеет причина его 
смерти. В ряде работ, представленных авторами 

из МКЦОД (Московский координационный центр 
органного донорства ГБУЗ «ГКБ им. С.П. Боткина 
Департамента здравоохранения города Москвы») и 
опубликованных в научных изданиях, были проде-
монстрированы серьезные изменения, наблюдаемые 
в структуре смертности доноров со смертью мозга 
в Москве [7]. Очевидно, что указанные изменения в 
полной мере справедливы и для ЭД печени. В част
ности, начиная с 2015 г. наблюдается прогрессив-
ный рост доноров, умерших в результате острого 
нарушения мозгового кровообращения (ОНМК), и 
практически зеркального снижения числа доноров, 
умерших в результате черепно-мозговой травмы 
(ЧМТ) (рис. 7).

Рис. 6. Гистограмма распределения частоты донорства печени от доноров 60 лет и старше в 2012–2020 гг.

Fig. 6. Histogram of distribution of the frequency of liver donation from ≥60-year-old donors in 2012–2020

Рис. 7. Динамика эффективных доноров печени в зависимости от причины смерти в 2012–2020 гг. (%)

Fig. 7. Dynamics of ELDs depending on cause of death in 2012–2020 (%)
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Столь значительные изменения донорской актив-
ности и структуры смертности доноров не могли не 
повлиять на эволюцию донорства печени в целом 
и развитие донорства по расширенным критериям. 
Подтверждением этому служит анализ отказов от 
донорской печени в зависимости от возраста донора 
(рис. 8). На фоне некоторого преобладания доноров 
с ЧМТ в период 2012–2014 гг. мы видим достаточно 
высокий удельный вес отказов от печени в наиболее 
молодой возрастной группе доноров 18–29 лет, со-
ставляющий 16,7% в 2012 г. и стойко снижающийся 
до 4,1–6,4% только начиная с 2016 г., когда число 
доноров с ЧМТ резко снижается.

Важнейшим социальным показателем эффектив-
ности трансплантации органов является движение 
пациентов в листе ожидания. На рис. 9 показана 
динамика показателя, отражающего число ТП на 
100 пациентов в листе ожидания в год. Мы видим, что 
с 2016 года, после расширения критериев селекции 
доноров печени, данный показатель начинает расти, 
что указывает, с одной стороны, на эффективность 
подхода к вопросу селекции в контексте увеличения 
числа трансплантации и интенсивности движения в 
листе ожидания. С другой стороны, ориентируясь на 
опыт зарубежных стран, где аналогичный показатель 
максимально составляет в 2020 году 65, указывает 
на необходимость дальнейшего совершенствования 

Рис. 8. Динамика числа отказов от использования печени для трансплантации в разных возрастных группах доноров 
в период 2012–2020 гг. (%)

Fig. 8. Dynamics of the number of livers rejected for transplantation in different age groups of donors in 2012–2020 (%)

Рис. 9. Показатель, отражающий число трансплантаций печени на 100 пациентов листа ожидания в год

Fig. 9. Indicator reflecting the number of liver transplants per 100 patients on the waiting list per year
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листов ожидания донорских органов с формирова-
нием оптимальной маршрутизации пациентов для 
включения в лист ожидания (рис. 9) [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В Москве ежегодно увеличивается число транс-

плантаций печени. На начало формирования органи-
зационной структуры донорства органов для транс-
плантации в Москве в 2012 г. в год выполнялось 
41 трансплантация печени, что составляло менее 
20% от потребности в данном виде транспланто-
логической помощи. В 2020 г. в Москве выполнена 
191 трансплантация печени. Столь прогрессивному 
росту количества трансплантаций в относительно 
короткие сроки способствовали общее увеличение 
донорской активности в Москве в результате имп-
лементации системы трансплантационной координа-
ции, положительный начальный опыт работы с доно-
рами, имеющими расширенные критерии, включая 
доноров 65 лет и старше, накопление опыта работы 
центрами трансплантации, в том числе и с донорами 
повышенного возраста, увеличение числа программ 
трансплантации печени в системе московского здра-
воохранения.

На сегодняшний день полноценно оказывать 
трансплантологическую помощь без работы с до-
норами, имеющими расширенные критерии, невоз-
можно. С одной стороны, значительно изменился 
донорский пул – увеличился возраст доноров и со-
ответственно выросла частота коморбидных забо-
леваний, основной причиной смерти доноров стало 
острое нарушение мозгового кровообращения, с дру-
гой стороны – число пациентов с терминальными 
формами хронических заболеваний печени увеличи-
вается и соответственно требуется увеличение числа 
донорских органов, пригодных для трансплантации. 
Мировое трансплантологическое сообщество на про-
тяжении последних 2 десятилетий акцептировало 
концепцию донорства органов по расширенным кри-
териям. Универсального определения донора орга-
нов с расширенными критериями не существует, в 
целом это совокупность некоторых характеристик 
донора, которые могут потенциально повышать риск 
трансплантации органа реципиенту. Для печени есть 
несколько перечней таких характеристик донора, 
сформулированных разными авторами в разные годы 
с различиями, преимущественно затрагивающими 
значения точек «cut-off», т. е. пограничных значений 
тех или иных показателей, допускающих исполь-
зование печени для трансплантации [17]. Наиболее 
доступным показателем, позволяющим оценить объ-
ем донорства по расширенным критериям в общем 
пуле эффективных доноров, является возраст донора. 
Для печени возраст донора, определяющий его как 
стандартного или имеющего расширенные крите-
рии, начинается от 60 лет, при этом верхний предел 

возраста не определен, ряд авторов указывают на 
возраст вплоть до 80 лет [17].

Анализ, представленный в данном исследовании, 
показывает, что доноры печени старше 60 лет появ-
ляются в донорском пуле в 2015 г., их численность 
крайне невелика, 2 человека, 2,9% от общего пула 
ЭД. Далее количество таких доноров ежегодно уве-
личивается, достигнув 39 (13,6%) в 2020 г. При этом 
наблюдается и увеличение удельного веса отказов, в 
2020 г. объем отказов от донорской печени в данной 
возрастной категории составил 15,4%. В подавляю-
щем большинстве случаев основной причиной отказа 
явился стеатоз печени, выявленный как визуально, 
так и по результатам «нулевой» биопсии, выполня-
емой в ходе процедуры эксплантации.

По данным крупнейших зарубежных донорских 
и трансплантационных агентств, 5-летняя выжива-
емость пациентов, получивших печень от доноров 
65 лет и старше, составляет 74%, в то время как 
выживаемость реципиентов, получивших печень от 
более молодых возрастных категорий доноров, со-
ставила 75% [16].

Очевидно, что при сопоставимых значениях вы-
живаемости реципиентов категории доноров «60+» и 
«65+» могут вполне обоснованно, в рамках допусти-
мой безопасности для пациентов использоваться для 
трансплантации. Важно отметить, что взвешенное и 
допустимое для реципиентов расширение критериев 
донорства печени является эффективным организа-
ционным инструментом, позволяющим сократить 
сроки ожидания трансплантата и обеспечить более 
динамичное движение пациентов в листе ожидания.

В Москве практика использования доноров ка-
тегории «60+» имеет положительную устойчивую 
динамику. С учетом зарубежного и уже имеющегося 
отечественного опыта нам представляется обосно-
ванным наряду с общим развитием донорства орга-
нов для трансплантации развивать и совершенство-
вать работу с донорами, имеющими расширенные 
критерии, с целью более эффективного оказания 
трансплантологической помощи населению в России.
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Результаты исследования эффективности 
прямой коронарной персуффляции как метода 
кондиционирования донорского сердца
М.О. Жульков1, Д.А. Сирота1, И.С.  Зыков1, А.К. Сабетов1, Х.А. Агаева1, А.Г. Макаев1, 
Д.М. Осинцев1, А.П. Надеев2, В.Е. Кливер2, Е.Э. Кливер1, А.М. Волков1, А.Р. Таркова1, 
А.В. Фомичев1, А.М. Чернявский1
1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени академика 
Е.Н. Мешалкина» Минздрава России, Новосибирск, Российская Федерация 
2 ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
Новосибирск, Российская Федерация

Цель: оценить техническую возможность выполнения, а также функциональную, метаболического и струк-
турную целостность миокарда донорского сердца после 4 часов прямой внутрикоронарной кислородной 
персуффляции в эксперименте. Материалы и методы. В качестве экспериментальной модели были ис-
пользованы поросята (mini-pig) сибсы в возрасте 3 месяцев с массой тела 23–36 кг. В контрольной группе 
(n = 8) фармакохолодовую консервацию донорского сердца выполняли введением в корень аорты 2 литров 
раствора Bretschneider (Custodiol®, Германия, HTK). В экспериментальной группе (n = 8) для инициации 
кардиоплегии использовали модифицированный раствор HTK (c добавлением 40 мг/л гиалуронидазы), 
затем в восходящий отдел аорты нагнетали увлажненный карбоген (95% O2, 5% СО2), поддерживая давле-
ние в корне аорты на уровне 40–45 мм рт. ст. Сердца хранили в растворе mHTK при температуре 0–4 °С. 
По окончании 3 часов консервации донорского сердца выполняли ортотопическую трансплантацию сердца 
реципиенту. В посттрансплантационном периоде исследовали параметры центральной гемодинамики, 
потребление миокардом кислорода, уровень маркеров ишемии миокарда (тропонин I, КФК-МВ, ЛДГ), 
гистологические признаки структурных клеточных повреждений. Результаты. В ходе исследования 
было выполнено 16 ортотопических трансплантаций сердца. Через 120 минут после восстановления 
самостоятельной сердечной деятельности уровень сердечного выброса составил 2,99 [4,85; 3,17] л/мин и 
2,48 [2,04; 2,92] л/мин (р > 0,05) в контрольной и экспериментальной группах соответственно. Изменения 
концентрации ЛДГ, тропонина I и лактата в оттекающей из коронарного синуса крови было достоверно 
выше в раннем реперфузионном периоде, однако статистически значимого отличия между группами 
выявлено не было (р > 0,05). Потребление миокардом кислорода составило 8,2 [7,35; 9,35] и 7,7 [6,75;  
10,12] мл-О2/мин/100 г соответственно в контрольной и экспериментальной группе (р > 0,05). Морфоло-
гические исследования также не показали значимых ишемических повреждений миокарда в группе пер-
суффляции по сравнению с контрольной группой. Заключение. В ходе проведенного эксперимента была 
доказана техническая возможность и безопасность проведения прямой внутрикоронарной кислородной 
персуффляции в течение 4 часов на этапе кондиционирования донорского сердца ex vivo. При этом, по дан-
ным экспериментов, не было обнаружено значимых преимуществ коронарной персуффляции по сравнению 
со стандартным протоколом фармакохолодовой консервации донорского сердца раствором Bretschneider.
Ключевые слова: кислородная персуффляция, консервация сердца, терминальная стадия хронической 
сердечной недостаточности, расширенные донорские критерии, сердечный выброс, трансплантация 
сердца, фармакохолодовая консервация сердца.
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Введение
Проблема дефицита донорских органов во многом 

определяется географическими особенностями рас-
положения донорских баз и трансплантологических 
центров. Поиск новых стратегий пролонгированного 
кондиционирования донорских органов продолжа-
ется. По-прежнему фармакохолодовая консервация 
донорского сердца раствором Bretschneider является 
наиболее часто используемым методом сохранения 
трансплантата на территории нашей страны и стран 
Европы. Однако уже через четыре часа консервации 
раствором Bretschneider функция трансплантата мо-
жет быть скомпрометирована, особенно у доноров 
старшей возрастной группы [1, 2]. Этот способ кон-
сервации органов является наибольшим фактором 
риска для первичной дисфункции аллотрансплан-
тата и смерти [3]. Увеличение времени холодовой 
ишемии с 3 до 6 часов удваивает риск смерти через 

1 год после трансплантации по сравнению с 50% 
снижением прогнозируемой смертности через 1 год, 
в случае если период ишемии составляет менее 
1 часа [4]. По данным J. Kobashigawa et al., ишемия, 
превышающая 4 часа, значительно увеличивает риск 
первичной дисфункции трансплантата, который свя-
зан с 8% смертностью через 30 дней и повышенной 
смертностью через 5 и 15 лет после трансплантации 
сердца [5].

Оптимальный метод консервации донорского ор-
гана включает три основных аспекта: гипотермия, 
состав консервирующего раствора, оксигенация [6]. 
Если первые два условия выполняются и могут быть 
корригированы в любом из методов фармакохоло-
довой защиты, обогащение тканей кислородом со-
пряжено с целым рядом проблем. Ранее было дока-
зано, что изменение рецептуры консервирующего 
раствора (даже с имеющимися макроэргами и бу-
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conditioning method
M.O. Zhulkov1, D.A.  Sirota1, I.S. Zykov1, A.K.  Sabetov1, K.A. Agaeva1, A.G. Makaev1, 
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Objective: to evaluate the technical feasibility as well as functional, metabolic and structural integrity of donor 
heart myocardium after 4 hours of direct intracoronary oxygen persufflation in an experiment.Materials and 
methods. Mini-pig siblings aged 3 months with a body weight of 23–36 kg were used as the experimental model. 
In the control group (n = 8), donor hearts were cold preserved by injecting 2 liters of Bretschneider cardioplegic 
solution (Custodiol®, Germany, HTK) into the aortic root. In the experimental group (n = 8), modified HTK so-
lution (with 40 mg/L hyaluronidase added) was used to initiate cardioplegia, then moistened carbogen (95% O2, 
5% CO2) was injected into the ascending aorta, maintaining 40–45 mm Hg aortic root pressure. The hearts were 
stored in an mHTK solution at 0–4 °С. After 3 hours of donor heart preservation, orthotopic heart transplantation 
(OHTx) was performed. In the post-transplant period, we studied central hemodynamic parameters, myocardial 
oxygen consumption, level of myocardial ischemia markers (troponin I, TnI; creatine phosphokinase-MB, CPK-
MB; lactate dehydrogenase, LDH), and histological signs of structural cellular injury. Results. Sixteen OHTx 
surgeries were performed during the study. At 120 minutes after restoration of spontaneous cardiac activity, car-
diac output was 2.99 [4.85; 3.17] L/min and 2.48 [2.04; 2.92] L/min (p > 0.05) in the control and experimental 
groups, respectively. Changes in LDH, TnI and lactate levels in the blood flowing from the coronary sinus were 
significantly higher in the early reperfusion period. However, there was no statistically significant difference 
between the groups (p > 0.05). Myocardial oxygen consumption in the control and experimental groups was 8.2 
[7.35; 9.35] ml-O2/min/100 g and 7.7 [6.75; 10.12] ml-O2/min/100 g, respectively (p > 0.05). Morphological 
examinations also showed no significant myocardial ischemia injury in the persufflation group compared to the 
control group. Conclusion. The experiment showed the technical feasibility and safety of direct intracoronary 
oxygen persufflation for 4 hours at the ex vivo donor heart conditioning stage. At the same time, experimental 
data showed no significant advantages of coronary persufflation over the standard protocol of cold preservation 
of donor heart with Bretschneider cardioplegic solution.
Keywords: oxygen persufflation, heart preservation, end-stage chronic heart failure, expanded donor 
criteria, cardiac output, heart transplantation, cold heart preservation.
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ферами) для удаления отходов метаболизма имело 
незначительное влияние на функциональный исход 
трансплантации, в то время как качество оксигенации 
оказывало огромное влияние. Многочисленные ва-
риации прописей адъювантных кардиопротекторов, 
включающих широкий спектр фармакологических, 
метаболических и физических агентов, до сих пор не 
привели к сколь бы то ни было значимым успехам [7].

В естественных условиях субстратом-транспор-
тером кислорода является гемоглобин крови, именно 
поэтому наиболее физиологичным способом достав-
ки кислорода кардиомиоцитам трансплантата являет-
ся непрерывная аппаратная перфузия трансплантата 
донорской кровью или макроэргическим субстратом. 
Система TransMedics (Massachusetts, USA) является 
первым коммерчески доступным устройством для 
транспортировки донорского сердца в нормотерми-
ческом перфузионном состоянии. Перфузат пред-
ставляет собой запатентованный раствор для заливки 
с добавлением инсулина, антибиотика, метилпредни-
золона, бикарбоната натрия, поливитаминов и све-
жей донорской крови [8]. Однако подобные методы 
являются дорогостоящими и требуют постоянного 
мониторинга, усложняя этап транспортировки ор-
гана [9–12].

В 1902 году R. Magnus сделал неожиданное на-
блюдение во время перфузии изолированного сердца 
кошки [13]. Несмотря на опустошение резервуара 
с перфузатом и поступление воздушной смеси под 
давлением в коронарное русло, сердце продолжало 
ритмично сокращаться в течение 9 мин. Несмотря 
на целый ряд успехов, достигнутых в последующих 
исследованиях консервации сердца путем подачи 
кислородной смеси в коронарное русло (в 1971 году 
термин «персуффляция» (СОР – от англ. coronary 
oxygen persufflation) официально заменил термин 
«газообразная кислородная перфузия» [14]), с 1960‑х 
по 1990-е годы интерес к этим работам был снижен 
в пользу исследований персуффляции печени и по-
чек [15]. Однако в 2000-х интерес к длительной кон-
сервации сердца путем коронарной персуффляции 
возродился, были опубликованы результаты несколь-
ких исследований, доказывающие физиологическую 
возможность и эффективность длительного (до 14 ча-
сов) кондиционирования сердца с помощью персуф-
фляции, в том числе после непродолжительных (до 
16 минут) периодов тепловой ишемии [15–18].

Не только безопасность, но и сама идея прове-
дения СОР по-прежнему подвергается серьезной 
критике со стороны клиницистов, несмотря на ре-
зультаты исследований, доказывающих высокую 
эффективность СОР как способа длительного кон-
диционирования трансплантата. Техническая адап-
тация методики СОР к действующему клиническому 
протоколу ортотопической трансплантации сердца и 
оценка эффективности данного метода по сравнению 

с принятой техникой фармакохолодовой консервации 
сердца стали целью данного исследования.

Материалы и методы
Подготовка экспериментальных 
животных, анестезия

В качестве экспериментальной модели были ис-
пользованы поросята (mini-pig) в возрасте 3 месяцев. 
Уход за животными, обеспечение эксперимента, на-
блюдение и вывод животных из него выполняли в 
соответствии с Европейской конвенцией о защите 
позвоночных животных, используемых для экспе-
риментов или в иных научных целях (Страсбург, 
18.03.1986). Протокол проведения исследования был 
одобрен локальной комиссией по биоэтике ФГБУ 
«НМИЦ им. ак. Е.Н. Мешалкина» Минздрава России 
(протокол № 1 от 12.10.2020 года).

Всем животным в день имплантации натощак 
выполняли премедикацию комбинацией препаратов 
атропин и золетил-100. Дозу подбирали индивиду-
ально, согласно массоростовым параметрам. После 
наступления сна подготавливали операционное поле 
и область катетеризации сосудов шеи. Затем живот-
ных транспортировали в операционную и закрепляли 
в положении на спине для последующей интубации 
трахеи, установки центрального артериального и 
венозного катетеров. Эксперимент выполняли в ус-
ловиях эндотрахеального наркоза севофлюраном и 
миорелаксации (пипекурония бромид). Искусствен-
ную вентиляцию легких (ИВЛ) поддерживали с по-
мощью наркозно-дыхательного аппарата FabiusPlus 
(Draeger, Germany) с положительным давлением на 
вдохе (20–30 см вод. ст.) и на выдохе (5–8 см вод. ст.) 
с дыхательным объемом 8 мл/кг с частотой 12–14 ды-
ханий в минуту. Во время эксперимента проводили 
мониторинг инвазивного артериального давления 
(иАД) путем катетеризации левой общей сонной ар-
терии, центрального венозного давления (ЦВД) пу-
тем катетеризации правой наружной яремной вены, 
нарушений ритма сердца (электрокардиография), 
температуры тела, газового состава крови, активи-
рованного времени свертываемости (АСТ). Для мо-
ниторинга диуреза устанавливали эпицистостому. 
Анализ крови выполняли с помощью автоматическо-
го гематологического анализатора XT-4000i (Sysmex, 
Germany), согласно рекомендациям производителя. 
Параметры центральной гемодинамики исследовали 
путем катетеризации правых отделов сердца кате-
тером Свана–Ганса. Измерение проводили у донора 
после наркотизации и начала искусственной венти-
ляции легких, затем после имплантации донорского 
сердца в тело реципиента в течение двух часов после 
окончания искусственного кровообращения согласно 
протоколу (рис. 1).
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Параметры жизнедеятельности фиксировали с 
помощью монитора типа IntelliVueMP70 (Philips, 
Netherlands). Протокол исследования включал взятие 
образцов крови из коронарного синуса для измерения 
маркеров ишемии миокарда – тропонина I, КФК-MB, 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ), лактата, а также биоп
сии миокарда верхушки левого желудочка сердца до 
и после периода ишемии донорского органа.

Потребление миокардом кислорода рассчитывали 
по формуле:

,

,

где [O2]a – содержание кислорода в артериальной кро-
ви; [O2]cs – содержание кислорода в крови коронар-
ного синуса; CAF – коронарный кровоток; LVmass – 
масса миокарда левого желудочка.

Содержание кислорода в крови рассчитывали по 
формуле:

,

.

Хирургическая техника эксперимента
Донор: эксплантация сердца и методика 
консервации сердца

Поросята-доноры с массой тела в среднем 33 ± 
3,2 кг получали премедикацию и анестезиологиче
ское пособие по описанной выше методике. Во всех 
случаях доступ к сердцу осуществляли через средин-
ную стернотомию. После введения гепарина в дозе 
3 мг/кг массы тела в корень аорты устанавливали 
кардиоплегическую канюлю 7 Fr. В группе контро-
ля после окклюзии полых вен пережимали аорту и 
выполняли кардиоплегию введением в корень аорты 
2 литров раствора Bretschneider (Custodiol®, Germany, 
HTK) под давлением 75 мм рт. ст. в первую минуту 
и затем под давлением 40 мм рт. ст. в течение после-
дующих 9 минут. Затем сердца хранили в соответ
ствующем растворе при температуре от 0 до 1 °C. 
В экспериментальной группе сердце подвергали пер-
суффляции по описанной в работе J. Fischer методи-
ке [19]. Для инициации кардиоплегии использовали 
модифицированный раствор HTK (mHTK) (c добав-
лением 40 мг/л гиалуронидазы), затем устанавливали 
блокатор аортального клапана, выкроенный из пер-
чаточной резины в виде трилистника, и фиксировали 

Рис. 1. Протокол исследования

Fig. 1. Study protocol
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одним узловым швом в центре. В восходящий отдел 
аорты через поперечный разрез либо через брахио-
цефальный ствол начинали подавать увлажненный 
карбоген (95% O2, 5% СО2), поддерживая давление в 
корне аорты на уровне 40–45 мм рт. ст. Сердце поме-
щали в пластиковый мешок, заполненный раствором 
mHTK и окруженный ледяной крошкой. В полость 
правого и левого желудочков устанавливали дренаж-
ные трубки, свободные концы которых оставляли в 
растворе для определения свободного выхода газа. 
По истечении 3 часов консервации приступали к 
подготовке трансплантата и этапу имплантации ре-
ципиенту.

Реципиент: имплантация донорского сердца
Поросятам с массой тела 25 ± 1,7 кг выполняли 

срединную стернотомию. После введения гепарина 
в дозе 3 мг/кг массы тела устанавливали соответ
ствующие канюли в правую общую сонную артерию 
и полые вены. После начала искусственного крово-
обращения (ИК) сердце донора эксплантировали с 
оставлением широкой манжеты легочных вен, тело 
реципиента охлаждали до 28 °C. Ортотопическую 
имплантацию донорского сердца выполняли с ис-
пользованием бикавальной техники, последователь-
но анастомозируя левое предсердие, легочный ствол, 
аорту, нижнюю и верхнюю полые вены. С целью 
иммуносупрессии все реципиенты получали пульс-
терапию метилпреднизолоном (Метипред®Орион, 
Portugal) в дозе 1500 мг перед снятием зажима с 
аорты и этапом реперфузии. В группе персуффля-
ции имплантацию донорского сердца проводили, не 
прекращая подачу в коронарное русло газовой смеси 
вплоть до формирования аортального анастомоза. Ре-
перфузию сердца начинали с 10-минутного согрева-
ния сердца оксигенированным модифицированным 
раствором Кребса–Хенселейта, содержащим только 
50 мкмоль/л кальция и 15 мкмоль/л аденозина при 
давлении 50 мм рт. ст. с целью удаления пузырьков 
газа из капиллярного русла. В течение первых ми-
нут реперфузии производили забор проб крови из 
артериальной магистрали аппарата искусственно-
го кровообращения и коронарного синуса с целью 
вычисления потребления миокардом кислорода и 
определения уровня маркеров ишемии миокарда. 
Через 30 минут после снятия зажима с аорты вы-
полняли биопсию миокарда верхушки левого же-
лудочка. Постепенно согревали тело реципиента и 
отлучали от искусственного кровообращения. Через 
2 часа наблюдений выполняли эвтаназию введением 
100 мл 4% раствора хлорида калия в условиях общей 
комбинированной анестезии (пропофол – 4–7 мг/кг, 
фентанил – 0,006–0,008 мг/кг и ингаляция севофлу-
рана – 2–4 об%).

Образцы миокарда для гистологического ис-
следования иссекали из верхушечной части лево-
го желудочка сердца, фиксировали в 10% растворе 
формалина на фосфатном буфере (рН 7,4) и залива-
ли в парафин. Срезы толщиной 5 мкм готовили на 
микротоме фирмы Microm HM 550 и окрашивали 
гематоксилином и эозином, по методу Ван-Гизона с 
комбинированной докраской эластических волокон 
орсеином; ставили также ШИК-реакцию. Обзор-
ную гистологию и морфометрические исследования 
проводили с помощью программно-микроскопного 
комплекса, который включал в себя световой мик-
роскоп (фирмы Carl Zeiss), цифровую видеокамеру 
AxioCam MRc и компьютер Pentium 4.

Статистическую обработку проводили с помощью 
программного обеспечения Statistica 10.0 (StatSoft 
Inc., USA). Нормальность распределения проверяли 
с помощью критерия Шапиро–Уилка с последующей 
оценкой равенства дисперсий по критерию Левена. 
В том случае когда распределение в эксперимен-
тальных группах было нормальным и соблюдалось 
межгрупповое равенство дисперсий, дальнейшую 
обработку проводили с помощью метода парамет-
рической статистики – t-критерия Стьюдента. При 
распределении, отличном от нормального, – мето-
ды непараметрической статистики. Различия между 
группами считали достоверными при p < 0,05.

Результаты
Всего в ходе исследования было выполнено 

16 ортотопических трансплантаций сердца. Время 
ишемии донорского сердца в экспериментальной 
и контрольной группе составило 248 ± 12 и 242 ± 
10 минут (р > 0,05) соответственно, время имплан-
тации достоверно не отличалось между группами и 
в среднем составило 47 ± 6 и 39 ± 7 минут (р > 0,05). 
Во всех экспериментах время реперфузии составило 
60 ± 8 минут, после чего всем реципиентам начинали 
инфузию кардиотонических препаратов (допамин 
10 мкг/кг/мин, адреналин 0,1 мкг/кг/мин) и посте-
пенно отключали от искусственного кровообраще-
ния. Изменение сердечного выброса (СВ) оценивали 
в трех точках: 1 – сразу после отключения от ис-
кусственного кровообращения, 2 – через 60 минут 
самостоятельной работы трансплантата, 3 – через 
120 минут (табл. 1). В обеих группах наблюдалось 
достоверное снижение сердечного выброса после 
остановки искусственного кровообращения по срав-
нению с исходными значениями, однако отличия по-
казателей между группами были статистически не 
достоверными (р > 0,05).

В группе персуффляции восстановление насосной 
функции сердца требовало более активной антиарит-
мической и кардиотонической поддержки. Во всех 
случаях в группе СОР наблюдалась устойчивая 
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форма фибрилляции желудочков, а восстановление 
правильного ритма требовало многократных (до 10) 
попыток дефибрилляции. Напротив, в группе контро-
ля у всех животных наблюдалось спонтанное восста-
новление координированных сердечных сокращений.

Изменения концентрации ЛДГ, тропонина  I и 
лактата в оттекающей из коронарного синуса крови 
представлено в табл. 2, в ходе сравнительного анали-
за статистически значимого отличия между группами 
выявлено не было (р > 0,05).

В группе персуффляции потребление миокардом 
кислорода было достоверно ниже после этапа репер-
фузии (р = 0,011), однако при межгрупповом сравне-
нии потребление кислорода не отличалось (р > 0,05).

Гистологическая картина паренхимы и стромы 
миокарда животных контрольной и эксперименталь-
ной групп в общем была однотипна. При окраске 
гематоксилин-эозином мышечные волокна обычных 
размеров, саркоплазма мышечных сегментов рав-

номерно и умеренно воспринимали эозин (рис. 2). 
В продольно срезанных волокнах четко определя-
лась поперечно-полосатая исчерченность, местами 
отмечались участки контрактуры миофибрилл лег-
кой степени. Ядра мышечных волокон в основном 
были средних размеров, овальной палочковидной 
или вытянутой формы, однородно окрашивались в 
темно-синий цвет с глыбками хроматина с четкими 
ядрышками.

В контрольной группе строма в эпикарде была 
умеренно и неравномерно отечна. Артерии и вены 
с широким овальным просветом, вокруг части сосу-
дов слабый периваскулярный отек, единичные лим-
фоциты в капиллярах. В экспериментальной группе 
в отличие от контрольной группы краевое стояние 
лимфоцитов в капиллярах носило диффузный харак-
тер, в отдельных кардиомиоцитах отмечался незна-
чительный перинуклеарный отек, дилатация сосудов 
с сохранением округлого контура. В обеих группах 

Таблица 1
Изменение сердечного выброса (л/мин)

Changes in cardiac output (L/min)
Группа Исходно После ИК Через 60' Через 120'

Контрольная (n = 8) 3,36 [3,36; 3,97] 2,35* [2,14; 2,71] 3,03 [2,96; 3,34] 2,99 [4,85; 3,17]
Экспериментальная (n = 8) 3,72 [3,15; 4,28] 2,15*# [2,01; 2,42] 2,95# [2,25; 3,12] 2,48# [2,04; 2,92]
Примечание. * – р < 0,05 в сравнении с исходными значениями; # – р > 0,05 в сравнении с группой контроля.

Note. * – p < 0.05 versus baseline; # – p > 0.05 versus control group.

Таблица 2
Изменение концентраций биохимических маркеров в оттекающей из коронарного синуса крови

Changes in the levels of biochemical markers in blood flowing out of the coronary sinus
Группа

Показатель
Контрольная (n = 8) Экспериментальная (n = 8)

до ОТС после ОТС до ОТС после ОТС
ЛДГ, Ед/л 429,85 [355,8; 546,3] 693,60* [491,25; 778,87] 442,05 [329,4; 555,8] 773,25*# [654,35; 948,67]
Тропонин I, пг/мл 5,15 [2,35; 8,17] 48,45* [26,53; 73,75] 4,85 [2,55; 7,37] 67,10*# [27,78; 104,8]
Лактат, ммоль/л 1,45 [1,12; 2,02] 9,55* [8,53; 10,25] 1,30 [1,05; 2,12] 9,55*# [8,53; 10,25]
КФК-МВ, Ед/л 204,00 [166,5; 324,0] 326,15* [225,5; 453,25] 168,00 [118; 324] 376,15*# [225,5; 535,75]
Примечание. ЛДГ – лактатдегидрогеназа; КФК-МВ – креатинфосфокиназа; ОТС – ортотопическая трансплантация 
сердца; * – р < 0,05 против концентрации до трансплантации сердца; # – р > 0,05 в сравнении с группой контроля.

Note. ЛДГ – lactate dehydrogenase; КФК-МВ – creatine phosphokinase; OTC – orthotopic heart transplantation; * – p < 0.05 
versus pre-heart transplant level; # – p > 0.05 versus control group.

Таблица 3
Потребление миокардом кислорода (мл-О2/мин/100 г)

Myocardial oxygen consumption (ml-O2/min/100 g)
Группа Исходно После реперфузии р

Контрольная (n = 8) 9,15 [7,17; 11,9] 8,2 [7,35; 9,35] 0,31
Экспериментальная (n = 8) 10,6 [8,18; 15,42] 7,7# [6,75; 10,12] 0,011
Примечание. # – р > 0,05 в сравнении с группой контроля.

Note. # – p > 0.05 versus control group.
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клетки эндотелия были распределены равномерно, 
плоско расположены, сохраняли свою целостность 
(рис. 3).

Обсуждение
Дефицит времени ишемии – один из основных 

факторов, лимитирующих географию донорских 
баз, и соответственно, возможности донорского по-
тенциала. В настоящее время продолжительность 
ишемии донорского сердца в клинической практике 
ограничена 3–5 часами в случае применения фарма-
кохолодовой методики консервации [20]. К сожале-
нию, существующий на сегодняшний день способ 

фармакохолодовой консервации предполагает вос-
полнение всех дефицитов в период ишемии, кроме 
одного – кислорода. Перфузионные системы донор-
ских органов, а также устройства гипербарической 
оксигенации не нашли широкого распространения 
в клинической практике из-за громоздкости и вы-
сокой стоимости комплектующих расходных мате-
риалов [20–22]. В отличие от методов непрерывной 
перфузии кислородсодержащим консервирующим 
раствором или кровью открытая больше века назад 
методика COP не требует сложного перфузионного 
оборудования. Персуффляция представляет собой 
комбинацию первичной остановки сердца фармако-

Рис. 2. Миокард левого желудочка сердца с сохранением диаметров мышечного волокна и контрактурами легкой сте-
пени: а – контрольная группа, ×400; б – экспериментальная группа, ×200. Окраска гематоксилин-эозином

Fig. 2. Left ventricular myocardium with preserved muscle fiber diameters and mild contractures: a – control group, ×400; 
б – experimental group, ×200. H&E staining

Рис. 3. Внутримиокардиальные сосуды левого желудочка сердца. Сохранность эндотелиальной выстилки: а – конт-
рольная группа; б – экспериментальная группа. ×200. Окраска гематоксилин-эозином

Fig. 3. Left ventricular intramyocardial vessels. Preserved endothelial lining: a – control group; б – experimental group. ×200. 
H&E staining
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холодовым способом с последующей непрерывной 
антеградной подачей газообразного кислорода в ко-
ронарные артерии.

Несмотря на результаты многочисленных иссле-
дований, демонстрирующие высокую эффективность 
СОР как способа длительного (14 часов) кондицио-
нирования трансплантата, до сих пор это не оказало 
никакого влияния на отношение клиницистов к идее 
умышленного заполнения коронарного русла газовой 
смесью [9–11, 23]. Первые полноценные исследова-
ния эффективности и безопасности коронарной пер-
суффляции были проведены в 1959 году, D. Sabiston et 
al. в серии экспериментов по изучению антеградной 
СОР (А-СОР) увлажненным газообразным карбоге-
ном (95% O2, 5% СО2) показали, что собачье сердце 
способно продолжать сокращаться в течение 5 часов 
(2,5–8 часов) ex vivo при поддержании нормотер-
мии [24]. В следующей серии экспериментов авто-
ры выполняли А-СОР in situ в течение 25–30 мин, 
после чего им удалось восстановить нормальный 
коронарный кровоток. При этом у большинства жи-
вотных наблюдалось полное восстановление гемо-
динамической функции сердца. Основные выводы 
этого исследования: сердце способно использовать 
газообразный кислород путем прямой персуффля-
ции; после А-СОР и коронарной реперфузии кровью 
возможно успешное восстановление сократительной 
способности миокарда.

Позже, в 1960 году J. Talbert et al. ввели поня-
тие ретроградной СОР (R-СОР) [25]. В это время 
ретроградная перфузия насыщенной кислородом 
крови через коронарный синус активно использова-
лась для поддержания сердечного ритма и защиты 
сердца от кратковременной ишемии при открытых 
вмешательствах на аортальном клапане [26, 27]. В 
своих исследованиях авторы вводили карбоген че-
рез коронарный синус, что позволяло поддерживать 
сердечные сокращения в среднем 3,5 часа, а в случае 
дополнительной канюляции передних вен сердца – 
до 5,5 часа. В 1966 г. R. Camishion et al. была опуб-
ликована статья, в которой описывались результаты 
применения R-СОР при вмешательствах на аорталь-
ном клапане [23]. В 1971 году термин «персуффля-
ция» официально заменил термин «газообразная 
кислородная перфузия» [14], после чего интерес к 
проведению исследований по персуффляции значи-
тельно снизился.

В 90-х годах персуффляция вновь стала предметом 
исследований. Так, в 1998 году F. Kuhn-Regnier et al. 
опубликовали исследование, посвященное использо-
ванию A-СОР в качестве метода кондиционирования 
сердца перед ортотопической аллотрансплантацией 
в эксперименте [28], похожее исследование было 
опубликовано J. Fischer et al. [29]. В среднем время 
ишемии трансплантата в этих исследованиях соста-

вило 14,5 часа. Авторы описали значительные пре-
имущества в восстановлении сердечного выброса, 
коронарного кровотока, давления в левом желудочке 
и релаксации миокарда после длительного периода 
А-СОР по сравнению с группой изолированной фар-
макохолодовой консервации [30].

Учитывая результаты экспериментальных иссле-
дований, остается неясным, почему СОР не получила 
широкой поддержки. Возможно, «барьер» прямого и 
умышленного введения воздушной смеси в сосудис-
тое русло, сформированный общими представления-
ми клиницистов об опасности эмболии, по-прежнему 
заставляет скептически относиться к безопасности 
СОР. Техническое проведение персуффляции, учи-
тывая необходимость непрерывной подачи газа в ко-
рень аорты на всем протяжении этапа имплантации 
сердца, не оказывает существенного влияния на ход 
операции. Более того, нами не было получено дан-
ных, свидетельствующих об отрицательном влиянии 
СОР на восстановление насосной функции сердца по 
сравнению с контрольной группой, так, при иссле-
довании маркеров ишемии миокарда определялось 
достоверное повышение концентрации ЛДГ, тропо-
нина I, КФК-МВ и лактата в оттекающей из коронар-
ного сердца крови как в группе персуффляции, так 
и в контрольной группе. Морфологические иссле-
дования также не показали значимых ишемических 
повреждений миокарда по сравнению с контрольной 
группой. Сохранялись целостность эндотелиальной 
выстилки сосудов и их проходимость. Кроме того, 
необходимо учитывать возможное влияние на резуль-
таты отсутствия какого-либо cross-match подбора, с 
развитием острого отторжения трансплантата.

Заключение
В ходе проведенного эксперимента была доказана 

техническая возможность и безопасность проведения 
прямой внутрикоронарной кислородной персуффля-
ции на этапе кондиционирования донорского серд-
ца ex vivo. При этом, по данным экспериментов, не 
было обнаружено значимых преимуществ коронар-
ной персуффляции по сравнению со стандартным 
протоколом фармакохолодовой консервации донор-
ского сердца раствором Bretschneider. Отсутствие 
значимых отличий функциональной, биохимической 
и структурной целостности трансплантата между 
группами, возможно, объясняется коротким перио-
дом консервации органа и малым периодом наблю-
дения, что требует проведения более обширных и 
длительных наблюдений.
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Опыт применения новой методики селективной 
перфузии головного мозга при реконструктивных 
вмешательствах на восходящем отделе  
и дуге аорты
Д.М. Бондаренко, А.Г. Сдвигова, Г.А. Акопов, А.С. Иванов, М.К. Луговский, 
А.Ф. Афанасьев, Р.Ю. Бангаров
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии и искусственных 
органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация

Расслаивающая аневризма аорты представляет собой одно из самых опасных заболеваний аорты, часто 
приводящее к развитию серьезных осложнений или летальному исходу. В настоящее время в связи с воз-
росшим уровнем диагностики и скорости оказания помощи пациентам с заболеваниями аорты возникла 
потребность в усовершенствовании подходов к лечению данной патологии. В настоящей статье приводятся 
результаты применения методики, разработанной в нашем Центре, по селективной перфузии головного 
мозга (СПГМ) при выполнении протезирования дуги аорты в условиях циркуляторного ареста. Хирур-
гическое лечение проводится в экстренном порядке. При данных операциях особое внимание уделяется 
профилактике неврологических осложнений. По результатам проведенного анализа эффективности и 
безопасности разработанной нами методики СПГМ получены положительные результаты. При анализе 
10 наблюдений протезирования дуги аорты данных, свидетельствующих о наличии неврологических 
осложнений, получено не было. Данная методика позволяет проводить более адекватный мониторинг за 
выполнением перфузии во время реконструктивных вмешательств на восходящем отделе и дуге аорты по 
сравнению с классической методикой перфузии.
Ключевые слова: реконструкция восходящего отдела и дуги аорты, расслаивающая аневризма 
аорты, селективная антеградная перфузия головного мозга, циркуляторный арест, ишемические 
повреждения головного мозга.

Using a new selective antegrade cerebral perfusion 
technique for ascending aorta and aortic arch 
repair
D.M. Bondarenko, A.G.  Sdvigova, G.A. Akopov, A.S.  Ivanov, M.K. Lugovskii, A.F. Afanasiev, 
R.Yu. Bangarov
Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation

Dissecting aortic aneurysm is one of the most dangerous diseases of the aorta, often leading to severe complications 
or death. Currently, due to the increased level of diagnosis and the speed of care for patients with aortic diseases, 
there is now a need to improve approaches to the treatment of this condition. This paper presents the outcomes 
of a technique developed at our center, Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and 
Artificial Organs, for selective antegrade cerebral perfusion (SACP) when performing prosthetic replacement 
of the aortic arch under circulatory arrest. Surgical treatment is performed on an emergency basis. During these 
surgeries, we focused on preventing neurological complications. Analysis of the efficacy and safety of our SACP 
technique shows that we obtained positive outcomes. In the analysis of 10 cases of aortic arch replacement, 
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Хирургия дуги аорты остается одним из самых 
сложных направлений кардиохирургии. Основной 
патологией, приводящей к необходимости хирурги-
ческого вмешательства на восходящем отделе аорты 
и дуге, является расслаивающая аневризма (рис. 1).

Расслаивающая аневризма (РА) аорты представля-
ет собой образование дефекта (разрыва) внутренней 
эластической мембраны аорты с последующим по
ступлением крови в дегенеративно измененный сред-
ний слой, образованием внутристеночной гематомы и 
распространением на внутренний и наружный слои с 
формированием дополнительного внутрисосудистого 
канала (ложного просвета) (рис. 2). Расслоение чаще 
происходит в дистальном (антеградном) направле-
нии, реже – в проксимальном (ретроградном) [1, 2].

Расслаивающая аневризма аорты является неот-
ложным состоянием (требующим хирургической 
коррекции в максимально короткие сроки), которое 
даже при оптимальном лечении может быстро при-
вести к смерти. Если РА проходит через все три слоя, 
то формируется полный разрыв стенки, что приводит 
к массивному кровотечению. Смертность в резуль-
тате разрыва составляет 80%, а половина пациентов 
умирают на догоспитальном этапе [3, 6–10].

there was no evidence indicating the presence of any neurological complication. This technique allows for more 
adequate monitoring of perfusion during reconstructive interventions on the ascending aorta and aortic arch than 
the classical perfusion technique.
Keywords: ascending aorta and aortic arch repair, dissecting aortic aneurysm, selective antegrade 
cerebral perfusion, circulatory arrest, ischemic brain injury.

Артериальная гипертензия является одной из ос-
новных причин развития расслаивающих аневризм. 
У большинства пациентов с РА отмечается наличие 
данного заболевания. Дисплазии соединительной 
ткани и врожденные заболевания часто сочетаются 
с синдромами Марфана, Элерса–Данло, врожден-
ным двустворчатым клапаном, коарктацией аорты, 
синдромом Тернера, гигантоклеточным аортитом, 
рецидивирующим полихондритом и другими забо-
леваниями, что также является важным фактором в 
развитии расслаивающих аневризм.

Беременность тоже является фактором риска рас-
слоения аорты. В 50% случаев у женщин моложе 
40 лет расслоение возникает именно во время бере-
менности. Наиболее высокая частота РА приходится 
на III триместр беременности [2–7]. Аортиты, закры-
тые травмы грудной клетки, атеросклероз аорты в 
сочетании с гипертонической болезнью и токсикоз 
беременных также сопровождаются расслоением и 
даже разрывом аневризмы аорты в качестве ослож-
нения [2, 4, 5].

Описаны случаи расслаивающей аневризмы аор-
ты после хирургических процедур, когда в аорту вво-
дят устройства для контрпульсации или канюлируют 

Рис. 2. Фрагмент иссеченного участка восходящей аорты 
с расслоением

Fig. 2. Excised section of the dissected ascending aorta
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аорту или ее основные ветви. Существует мнение, 
что ятрогенная расслаивающая аневризма аорты яв-
ляется редким осложнением. В отличие от спонтан-
ного ятрогенное расслоение наблюдается у людей 
старших возрастных групп и чаще сопровождается 
атеросклерозом. Травма редко приводит к расслаи-
вающей аневризме [4–10].

Классификация расслаивающихся аневризм аор-
ты основана на локализации проксимального раз-
рыва внутренней оболочки аорты и протяженности 
расслоения.

Классификация РА, предложенная Michael Ellis 
DeBakey (1965 г.), предусматривает анатомическое 
описание вариантов расслоения (рис. 3). Он разде-
ляет расслоение в зависимости от места начала и 
степени расслоения:

тип I – начало расслоения в восходящей части 
аорты, далее распространяется на дугу и часто дис-
тально за ее пределы;

тип II – ограничивается восходящей аортой;
тип III – начало в нисходящей аорте, но распро-

страняется дистально, редко распространяется прок-
симально.

Согласно Стенфордской классификации РА 
(1970  г.), все случаи разрывов аорты могут быть 
разделены на две группы – А и В, в зависимости от 
того, какой отдел аорты участвует.

Группа А включает наличие расслоения в восхо-
дящей аорте и/или дуге аорты, и возможно, нисхо-
дящей аорте. Она включает в себя типы I, II и III по 
классификации DeBakey. Также возможно ретроград-
ное распространение расслоения (возникает в нис-
ходящей аорте или дуге аорты, но распространяется 
на восходящую аорту).

Группа B включает наличие расслоения в нисхо-
дящей аорте (дистальнее отхождения левой подклю-
чичной артерии), без участия восходящей аорты или 
дуги аорты. Она включает в себя DeBakey типа III 
без ретроградного продолжения в восходящий отдел 
аорты [2, 6, 7, 10].

В настоящее время рассматривается два основных 
механизма образования расслаивающей аневризмы: 
разрыв или растяжение интимы аорты и развитие 
интрамуральной гематомы. Данный механизм наи
более распространен и чаще упоминается в литера-
туре. Разрыв эндотелиального слоя аорты возникает 
обычно в связи с гипертензией и/или дилатацией 
сосуда. Разделение слоев аорты происходит вслед
ствие воздействия пульсовой волны крови. Наиболее 
часто разрыв интимы образуется в восходящей части 
аорты, непосредственно выше ее синусов. В 60% 
случаев разрыв локализуется на передней поверхнос-
ти восходящей аорты, дистальное расположение по 
отношению к левой подключичной артерии в 30%, 
в пределах дуги аорты – 10% [6, 10].

Гораздо более сложным является второй меха-
низм расслоения аорты. Разрывы vasa vasorum, и 
как следствие, образование интрамуральной гемато-
мы, распространяющейся в пределах среднего слоя 
стенки аорты, приводят к разрыву интимы. Данный 
механизм встречается не более чем в 10% случаев.

Несмотря на достижения и усовершенствова-
ния хирургических и перфузионных методов за 
последние 30 лет, смертность, заболеваемость, и в 
частности частота церебральных осложнений, ос-
таются выше, чем при процедурах, проводимых на 
более проксимальном отделе аорты. Традиционные 
подходы в профилактике церебральных поврежде-
ний сосредоточены на использовании следующих 
концепций во время замены дуги: циркуляторный 
арест в условиях глубокой системной гипотермии 
(10–15 °С), ретроградная перфузия головного мозга 
через яремные вены на фоне циркуляторного ареста 
при умеренной гипотермии (25–30 °С), антеград-
ная селективная перфузия головного мозга на фоне 
циркуляторного ареста при умеренной гипотермии 
(25–30 °С) – методика, которой сейчас придержива-
ется большинство мировых клиник [11].

Пути защиты головного мозга
Преимуществом глубокого гипотермического 

циркуляторного ареста (ГГЦА) является сухое и 
свободное от канюль операционное поле. Однако 
имеется ряд значимых недостатков. Во-первых, 
процесс охлаждения и согревания приводит к зна-

Рис. 3. Классификация расслоений аорты по распростра-
ненности: DeBakey (1965 г.) и Stanford (1970 г.)

Fig. 3. Classification of aortic dissections by prevalence: De-
Bakey (1965) and Stanford (1970)
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чительному увеличению продолжительности искус-
ственного кровообращения (ИК) и связанной с этим 
послеоперационной органной дисфункции. Разви-
ваются также выраженные явления коагулопатии и 
увеличение связанных с этим рисков развития не-
контролируемого спонтанного кровотечения [11]. 
Во-вторых, в течение периода согревания есть ве-
роятность ишемического реперфузионного повреж-
дения головного мозга [12], нарушения нормальных 
механизмов регуляции мозгового кровообращения 
и образования избыточных градиентов церебраль-
ной температуры [13], которые усугубляют другие 
источники церебрального повреждения. В-третьих, 
формирование анастомозов по открытой методике во 
время ГГЦА увеличивает риск попадания материаль-
ных и воздушных эмболов как в церебральный, так и 
в дистальные отделы сосудов. Время, доступное для 
выполнения сложной реконструкции дуги в услови-
ях ГГЦА, ограничено, так как длительные периоды 
ареста связаны с пропорциональным увеличением 
частоты повреждений головного мозга и органов-
мишеней [14]. Следует отметить, что минимальные 
нарушения мозговой функции могут возникнуть при 
ГГЦА длительностью даже 20 минут [10]. Потенци-
ально это указывает на то, что любой период ГГЦА 
может вызывать неблагоприятный неврологический 
исход. Подобное ограничение времени может при-
вести к технически несовершенной реконструкции 
дуги, что в свою очередь может привести к ранним 
или поздним осложнениям.

В попытке обеспечить адекватный мозговой кро-
воток и таким образом продлить «безопасный» пери-
од ГГЦА многие центры внедрили вспомогательные 
методы церебральной перфузии. Некоторые центры, 
занимающиеся хирургией аорты в больших объемах, 
успешно адаптировали использование ретроград-
ной перфузии головного мозга (РПГМ) в сочетании 
с ГГЦА [13]. Однако в настоящее время публикуют 
экспериментальные и клинические исследования, 
показывающие ограниченное снабжение мозга пи-
тательными веществами при РПГМ, и выдвигаются 
предположения о чрезмерном ретроградном перфу-
зионном давлении и связанном с ним отеке мозга, 
усугубляющие церебральное повреждение [4, 5].

В отличие от РПГМ селективная антеградная 
перфузия головного мозга (СПГМ) более широко 
используется и обеспечивает адекватный мозговой 
кровоток [8]. Методы делятся на 2 основные группы: 
1) раздельная канюляция отдельных сосудов, 2) ис-
пользование участков канюляции ветвей дуги, таких 
как подмышечная, безымянная или сонная артерия. 
Тем не менее у обоих методов есть свои недостат-
ки. Прямая канюляция ветвей через открытую дугу 
может привести к атероматозным и воздушным эм-
болам. Кроме того, поскольку до и после введения 
перфузионной канюли бывают периоды остановки 

кровообращения, необходимо применение глубокой 
гипотермии. С другой стороны, катетеризация ветвей 
дуги на периферии операционного поля (например, 
подмышечной артерии) позволяет избежать многих 
из этих недостатков, но имеет при этом свои. Период 
реконструкции дуги выполняется с одним притоком 
и зависит от коллатералей, потенциально обеспечи-
вающих перенос потока в контрлатеральное полуша-
рие. Это создает возможность возникновения ипсила-
теральной гиперперфузии и/или контралатеральной 
гипоперфузии, в зависимости от того, является ли 
поток чрезмерным или слишком скудным.

Важно отметить, что как антеградные, так и 
ретроградные методы церебральной перфузии не 
обеспечивают перфузию других жизненно важных 
органов и полностью полагаются на глубокую ги-
потермию для защиты таких органов, как почки, 
печень и спинной мозг. Иногда утверждается, что 
СПГМ обеспечивает перфузию дистальных органов 
через коллатерали верхней и нижней части тела [13]. 
Однако сомнительно, обеспечивает ли такой побоч-
ный поток реальный поток питательных веществ в 
условиях открытых дистальных анастомозов, когда 
большая часть потока неизбежно попадает по пути 
наименьшего сопротивления – непосредственно в 
отсосы АИК. Важно отметить, что мальперфузия 
жизненно важных органов может легко остаться без 
должного внимания, поскольку ее последствия не так 
очевидны, как ОНМК. Но несмотря на это, ее воз-
действие может быть столь же опасным, проявляясь 
в виде коагулопатии, желудочно-кишечного кровоте-
чения, сепсиса и полиорганной недостаточности [5].

Целью настоящего исследования является анализ 
собственного опыта применения оригинальной ме-
тодики селективной антеградной перфузии головно-
го мозга при реконструктивных вмешательствах на 
восходящем отделе и дуге аорты для решения задач 
по усовершенствованию протокола перфузионно-
го обеспечения хирургической реконструкции дуги 
аорты и самой процедуры в целом.

Материалы и методы
В ретроспективное исследование включены 10 па-

циентов, которым в период с 2019-го по 2021 г. были 
выполнены реконструктивные операции на восходя-
щем отделе и дуге аорты в условиях искусственно-
го кровообращения (ИК), циркуляторного ареста и 
селективной антеградной перфузии головного мозга 
по разработанной нами методике (СПГМ), патент 
№ RU2734136C1.

Известные на сегодняшний день способы СПГМ 
не позволяют обеспечить контроль объемной ско-
рости перфузии изолированно в артериях каждой 
гемисферы головного мозга, а также не позволяют 
точно оценить перфузионное давление в брахиоце-
фальном стволе (БЦС) и левой общей сонной арте-
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рии (лОСА). После прекращения циркуляторного 
ареста контроль давления в БЦС и лОСА возможен 
только с помощью окклюдера на магистрали цереб-
ральной перфузии или в одной общей магистрали, 
которая на операционном столе раздваивается с по-
мощью переходника-тройника. Имеющиеся методи-
ки не позволяют производить раздельный контроль 
и коррекцию температуры головного мозга и тела 
пациента.

Кроме того, известные способы являются слож-
ными, так как требуют проведения ультразвуковой 
доплерографии БЦС, лОСА, левой аксиллярной ар-
терии, а также транскраниальной доплерографии 
среднемозговой артерии.

В связи с этим был применен разработанный в 
НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова способ селек-
тивной билатеральной перфузии головного мозга.

Этот метод позволяет проводить перфузию голов
ного мозга системой селективной билатеральной 
перфузии головного мозга, объединенной с физио-
логическим блоком таким образом, что появляется 
возможность выполнить раздельную подачу окси-
генированной крови по БЦС и лОСА с заданной 
объемной скоростью и температурой под контролем 
давления в каждой линии (рис. 4).

Данная система включает: кардиотомный резер-
вуар (1), первый насос (2), оксигенатор (3), выход 
которого связан с портом артериальной магистрали 
(6), порт (17) левой общей сонной артерии (лОСА), 
порт (18) брахиоцефального ствола (БЦС), второй 
насос (11), отличающийся тем, что дополнительно 
включает циркуляционный резервуар (7), теплооб-
менник (9), третий насос (12), первый (5), второй 
(13) и третий (14) датчики давления, шесть (4, 8, 10, 
15, 16, 19) тройников-разветвителей, причем выход 
оксигенатора соединен последовательно с портом 
артериальной магистрали через первый тройник-раз-
ветвитель и первый датчик давления, один из портов 
первого тройника-разветвителя соединен с первым 
портом второго тройника-разветвителя, последова-
тельно соединяющим входы циркуляционного ре-
зервуара и теплообменника; выход теплообменника 
через третий тройник связан с портами лОСА и БЦС 
индивидуальными магистралями, одна из которых 
содержит второй насос и второй датчик давления, а 
другая – третий насос и третий датчик давления, при 
этом выход циркуляционного резервуара соединен 
через четвертый, пятый и шестой тройники с магис-
тралями лОСА и БЦС.

Преимущество использованной системы селек-
тивной билатеральной перфузии головного мозга 
заключается в обеспечении возможности изолиро-
ванного контроля и коррекции объемной скорости 
перфузии и перфузионного давления в обеих геми
сферах головного мозга, а также независимой тер-

морегуляции контуров кровообращения головного 
мозга и тела пациента.

Медико-технический результат заключается в 
профилактике и снижении неврологических ослож-
нений, уменьшении частоты развития полиорганной 
недостаточности, обеспечении возможности ранней 
активизации пациента и направлен на снижение гос-
питальной летальности при выполнении операций 
на дуге аорты и ее ветвях, проводимых в условиях 
гипотермии и циркуляторного ареста с фармакохо-
лодовой кардиоплегией за счет пролонгированной 
гипотермии головного мозга на этапе согревания 
пациента, контроля скорости перфузии и давления 
в артериях каждой гемисферы головного мозга.

Этап вмешательства на восходящем отделе аорты 
представлял собой супракоронарное протезирование 
восходящей аорты, протезирование корня аорты кла-
пансодержащим кондуитом с имплантацией в него 
устьев коронарных артерий (по методике H.H. Bentall 
и A. DeBono). Этап вмешательства на дуге аорты 
представлял собой полное или частичное протези-
рование дуги аорты многобраншевым протезом. При 
наличии расслоения в нисходящей грудной аорте для 
прекращения функции ложного канала использова-
лась методика «хобот слона», разработанная H. Borst.

Результаты
В данную статью включен анализ историй болез-

ни 10 пациентов, поступивших с диагнозами: рассло-
ение аорты, тип I и тип II по De Bakey.

Рис. 4. Система для селективной билатеральной перфу-
зии головного мозга при реконструктивной операции на 
дуге аорты, проводимой в условиях искусственного кро-
вообращения

Fig. 4. System for bilateral selective antegrade cerebral per-
fusion during reconstructive surgery on the aortic arch under 
cardiopulmonary bypass
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Количество пациентов мужского пола – 5 человек, 
женского пола – 5 человек. Средний возраст пациен-
тов составил 51,2 ± 14,5 года.

Из всей группы у 10% (1 пациент) выполнялась 
повторная операция в условиях ИК (реимплантация 
корня аорты по методике David синтетическим про-
тезом «Gelweave-30», аннулопластика митрального 
клапана опорным кольцом «МедИнж-34», аннуло-
пластика трикуспидального клапана опорным коль-
цом «МедИнж-30» и экзопротезирование восходя-
щего отдела аорты и дуги синтетическим протезом 
«Gelweave-32» в условиях ИК, циркуляторного арес-
та и СПГМ), остальные 90% были прооперированы 
первично.

Среди всех пациентов 40% при поступлении от-
мечали боли в грудной клетке. При этом жалобы на 
одышку разной степени интенсивности отмечались у 
70% пациентов. Патологические шумы на аорте при 
первичном осмотре были выявлены у 4 пациентов 
из 10. Трое пациентов были госпитализированы в 
тяжелом состоянии и прооперированы по жизненным 
показаниям в экстренном порядке. Стоит отметить, 
что нарушения ритма на дооперационном этапе при-
сутствовали у 30% больных, где 20% имели исходно 
мерцательную аритмию, а 10% – наджелудочковую 
экстрасистолию. У остальных пациентов нарушений 
ритма отмечено не было. Средняя частота сердечных 
сокращений (ЧСС) составила ~72 ± 16,37 уд/мин. 
Предоперационное обследование больных включало 
выполнение ЭхоКГ и МСКТ ОГК с внутривенным 
контрастированием. Средний диаметр фиброзного 
кольца (ФК) аортального клапана составил 2,36 ± 
0,13 см, синотубулярного отдела аорты (СТО) – 3,91 ± 
0,59 см, средний диаметр восходящего отдела аорты 
и дуги составил 5,63 ± 1,05 и 3,8 ± 0,45 см соответ
ственно. Анализ объемных фракций левого желудоч-
ка (ЛЖ) показал: средний показатель КДО – 133,9 ± 
57,3 мл; средний показатель КСО – 58,2 ± 28,69 мл; 
средний показатель УО – 75,8 ± 28,35 мл; средняя 
ФВ составила 55,7 ± 7,44%. В 70% случаев в полости 
перикарда по данным ЭхоКГ обнаруживалось от 50 
до 100 мл жидкости. Пациентов с двустворчатым 
аортальным клапаном (АК) среди обследованных 
пациентов выявлено 20%, тогда как основную мас-
су составили именно пациенты с трехстворчатым 
клапаном аорты. Средний пиковый градиент соста-
вил 10,07 ± 3,66 мм рт. ст. У большинства пациен-
тов (70%) наблюдалась недостаточность аортального 
клапана 2-й степени; на митральном клапане (МК) – 
80% недостаточности 1-й степени. В двух случаях 
отмечалась недостаточность 2-й степени, при этом 
у одного из них ранее была выполнена пластика МК 
на опорном кольце. Явления легочной гипертензии 
1-й степени отмечались у 30% больных.

По данным МСКТ расслоение аорты выявлено у 
всех пациентов. У 80% выявлено расслоение аорты 
I типа по De Bakey, а у 20% – расслоение II типа.

Объем оперативного вмешательства у выбранных 
пациентов распределился следующим образом:
–	 у 40% супракоронарное протезирование восходя-

щего отдела аорты и ее дуги (рис. 5, а);
–	 у 20% супракоронарное протезирование восходя-

щего отдела аорты и гемидуги (рис. 5, б);
–	 у 10% протезирование восходящего отдела аорты 

клапансодержащим кондуитом с имплантацией 
устьев коронарных артерий по методике Kou-
choucus + дуги аорты;

–	 у 30% протезирование дуги аорты многобран-
шевым протезом с низведением синтетического 
протеза в нисходящую грудную аорту по методике 
«хобот слона» (рис. 5, в).
Среднее время выполнения вышеуказанных опе-

раций составило 326,5 ± 62,10 мин. Время пережатия 
аорты в среднем составило 94,2 ± 45,34 мин. Селек-
тивная перфузия головного мозга в среднем длилась 
49,4 ± 40,78 мин. Все операции были выполнены 
также в условиях умеренной гипотермии, средняя 
температура которой составила 25,9 ± 2,06 °С.

Всем пациентам после операции потребовалась 
кардиотоническая поддержка, преимущественно 
допамином со средней дозировкой 3,6 мкг/кг/мин, 
также были использованы добутамин в среднем 
2,25 мкг/кг/мин. В двух случаях пациентам вводили 
адреналин в дозировках 80 и 10 нг/кг/мин. Стоит 
отметить, что оба случая применения адреналина 
были у пациентов, прооперированных в экстренном 
порядке по жизненным показаниям.

Показатели скорости и потока перфузии отражают 
качество выполненной защиты миокарда (табл. 1). 
Перфузия коронарного русла осуществлялась се-
лективным антеградным путем во всех 10 случаях. 
В 30% случаев для кардиоплегии использовался рас-
твор Кустодиол (2 л), а в остальных случаях калие-
вый кардиоплегический раствор на основе крови по 
Calafiore.

Данные табл. 1 свидетельствуют о том, что сред-
ние показатели перфузии коронарных артерий на-
ходились в допустимых значениях во всех эпизодах 

Таблица 1
Показатели проведенной селективной 

антеградной кардиоплегии
Indicators of the Selective antegrade cardioplegic 

perfusion conducted
Плегическая канюля Поток,  

мл/мин
Сопротивление, 

мм рт. ст.
ЛКА, ср. ± ст. откл. 185 ± 14,4 100,1 ± 8,4
ПКА, ср. ± ст. откл. 156,2 ± 21,6 106 ± 10,6
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кардиоплегии. В частности, отсутствие высокого со-
противления в коронарных артериях и оптимальные 
скорости потоков по обеим канюлям указывают на 
адекватность защиты миокарда во время выполнения 
вышеупомянутых операций. Кардиоплегия прово-
дилась раствором на основе 15% КCL + MgSO4 + 
лидокаин со скоростью перфузии 150–200 мл/мин в 
течение 2,5 мин.

Благодаря новой методике СПГМ во время цир-
куляторного ареста и на этапе формирования анасто-
мозов также были определены параметры перфузии 
ГМ (табл. 2).

В представленной таблице отражены показатели 
скорости перфузии и сопротивления в БЦС и лОСА. 
Данные характеристики позволили на протяжении 
всей перфузии ГМ осуществлять контроль, а также 
регулировать поток в каждой гемисфере по отдель
ности (при использовании церебрального оксиметра 
NONIN Sen Smart), что, в свою очередь, повысило 
возможность предупреждения эпизодов гипо- и ги-
перперфузии.

Оптимальные показатели скорости перфузии и 
сопротивления в БЦС и лОСА на протяжении всего 
периода от канюляции и до формирования анасто-
мозов говорят о качественно выполненной перфузии 
головного мозга. Церебральная оксиметрия (SctO2), 

выполнявшаяся оксиметром NONIN Sen Smart, в 
среднем составила 68 ± 4,3% справа и 66 ± 6,2% 
слева, что также отражает эффективность приме-
ненной методики перфузии ГМ. Средние значения 
краниальной оксиметрии в течение всей операции 
находились в пределах 63–72%.

Лабораторные показатели, представленные в 
табл. 3 и 4, в свою очередь, свидетельствуют об от-
сутствии значимых метаболических нарушений во 
время выполненных операций.

Во время всего периода ИК производился онлайн-
мониторинг газового состава артериальной и веноз-
ной крови (использовался аппарат CPI-500). Калиб-
ровка и контроль показателей крови производились 
каждые 30 минут от начала ИК с помощью лабора-

Таблица 2
Характеристики выполненной антеградной 

ПГМ по новой методике
Characteristics of the antegrade cerebral perfusion 

performed using the new technique
Перфузионная канюля Поток,  

мл/мин
Сопротивление, 

мм рт. ст.
БЦС, ср. ± ст. откл. 165 ± 23,6 67,1 ± 16,7
лОСА, ср. ± ст. откл. 182 ± 12,4 70,8 ± 18,1

Рис.  5. Виды оперативных вмешательств: а  – протезирование восходящего отдела аорты и дуги (https://www.
researchgate.net/figure/230826243_fig1_Figure-3-Supracommissural-replacement-of-the-ascending-aorta-b-hemiarch-
replacement-c); б – супракоронарное протезирование восходящего отдела аорты и гемидуги (https://www.researchgate.
net/figure/230826243_fig1_Figure-3-Supracommissural-replacement-of-the-ascending-aorta-b-hemiarch-replacement-c); 
в – супракоронарное протезирование восходящего отдела аорты и ее дуги многобраншевым протезом с низведением 
синтетического протеза в нисходящую грудную аорту по методике «хобот слона» H. Borst

Fig. 5. Types of surgical interventions: а – prosthetic replacement of the ascending aorta and aortic arch (https://www.re-
searchgate.net/figure/230826243_fig1_Figure-3-Supracommissural-replacement-of-the-ascending-aorta-b-hemiarch-repla-
cement-c); б – supracoronary ascending aortic and hemiarch replacement (https://www.researchgate.net/figure/230826243_
fig1_Figure-3-Supracommissural-replacement-of-the-ascending-aorta-b-hemiarch-replacement-c); в – supracoronary ascen- 
ding aortic and aortic arch replacement with a multi-branch prosthesis by lowering the synthetic prosthesis into the descending 
thoracic aorta according to Hans Borst’s elephant trunk procedure

а б в
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торной диагностики, что позволило поддерживать 
оптимальные концентрации основных показателей 
газового и ионного составов крови. На протяжении 
всего периода ИК данные показатели варьировались, 
но оставались в пределах нормальных значений бла-
годаря регулярному контролю и коррекции метабо-
лических нарушений.

Заключение
По результатам применения разработанной ме-

тодики СПГМ подтверждена клиническая эффек-
тивность данного метода. Он позволяет в полном 
объеме мониторировать показатели объема перфу-
зии, периферического сопротивления сосудистого 
русла в каждой гемисфере, контролировать уровень 
оксигенации и производить независимую терморе-
гуляцию контуров кровообращения головного мозга 
и тела пациента.

Представленные результаты также позволяют 
считать метод безопасным и потенциально способ
ствующим ранней активизации, снижению частоты 
неврологических осложнений, частоты развития по-
лиорганной недостаточности и госпитальной леталь-
ности при вмешательствах на дуге аорты и ее ветвях, 
проводимых в условиях гипотермии и циркуляторно-
го ареста с фармакохолодовой кардиоплегией.

На фоне непродолжительного времени ИК, ЦА, 
достаточной перфузии ГМ, умеренной гипотермии, 
поддержания целевого уровня гематокрита прогно-
зируемо и логично выглядят исходы операции: ко-
роткий период нахождения в палате реанимации при 
отсутствии постоянного неврологического дефицита; 
отсутствие кардиальных, почечных осложнений, гос-
питальной и 30-дневной летальности.

Тщательный хирургический гемостаз на фоне ка-
чественного анестезиологического пособия позволил 
максимально снизить количество рестернотомий по 
поводу кровотечения до 1 случая из 10.

По данным МСКТ, в послеоперационном периоде 
радикальность выполненных реконструкций на вос-
ходящем отделе и дуге аорты не вызывает сомнений. 
В первые дни после операции у 100% пациентов вос-
станавливался синусовый ритм с частотой в среднем 
79 ± 12,37 уд/мин. По данным ЭхоКГ, выполненной 
на вторые сутки после операции: средний диаметр 
фиброзного кольца (ФК) аортального клапана не из-
менился и составил 2,36 ± 0,13 см, синотубулярного 
отдела аорты (СТО) – 3,52 ± 0,15 см; средний диаметр 
восходящего отдела аорты и дуги составил 3,18 ± 
0,19 и 3,8 ± 0,45 см соответственно.

Результаты оценки непосредственных результатов 
также не выявили развития значительных ишемиче

Таблица 3
Параметры кислотно-щелочного состояния артериальной крови,  

отражающие метаболические изменения во время искусственного кровообращения  
(представлены средние значения)

Acid-base balance parameters of arterial blood, reflecting metabolic changes during cardiopulmonary 
bypass (mean values are presented)

Время HCO3, 
ммоль/л

pCO2, 
мм рт. ст.

рО2, 
мм рт. ст.

sO2, % Hb, г/л Lac, 
ммоль/л

K+, 
ммоль/л

Na+, 
ммоль/л

pH A(BE), 
ммоль/л

S(BE), 
ммоль/л

5 мин 24,9 32,1 263,5 99,8 91,1 1,33 4,55 117,5 7,45 0,5 0,62
30 мин 23,35 28,37 224,7 99,1 91,12 1,5 4,61 132,12 7,49 –0,6 –0,42
60 мин 21,31 26,53 223,96 98,8 88,0 2,76 5,23 131,66 7,47 –2,98 –3,58
90 мин 20,3 30,22 198,8 98,6 82,08 3,9 4,02 134,8 7,40 –5,06 –4,8
120 мин 21,75 31,25 210,75 99,1 86,6 3,6 3,9 136 7,42 –3,25 –3,07

Таблица 4
Параметры кислотно-щелочного состояния венозной крови,  

отражающие метаболические изменения во время искусственного кровообращения  
(представлены средние значения)

Acid-base balance parameters of venous blood, reflecting metabolic changes during cardiopulmonary 
bypass (mean values are presented)

Время HCO3, 
ммоль/л

pCO2, 
мм рт. ст.

рО2, 
мм рт. ст.

sO2, % Hb, г/л Lac, 
ммоль/л

K+, 
ммоль/л

Na+, 
ммоль/л

pH A(BE), 
ммоль/л

S(BE), 
ммоль/л

5 мин 24,72 33,38 82,45 86,55 91,62 1,42 4,56 133,75 7,47 0,48 0,6
30 мин 23,11 29,22 64,23 85,85 60,42 1,75 4,56 132,25 7,47 –1,33 –1,02
60 мин 22,23 32,0 28,55 78,43 87,33 3,06 5,63 131,83 7,42 –2,46 –2,21
90 мин 20,94 35,48 33,9 79,92 81,44 4,12 3,98 134,2 7,36 –4,32 –3,84
120 мин 22,2 37,6 37,975 78,9 86,27 3,05 3,92 135,75 7,38 –2,6 –2,27
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ских повреждений головного мозга (ИПГМ). Данное 
осложнение выявлено у одного из пациентов и обус-
ловлено исходным наличием у пациента зон ишемии 
головного мозга.
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Cardiac valvular surgery in patients after lung transplantation is a challenging procedure, reports are scarce.  
We report a 29-year-old patient who underwent concomitant mitral valve reconstruction and implantation  
of a decellularized aortic homograft two years after bilateral lung transplantation.
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Introduction
If lung transplanted patients develop heart valve dis-

ease, young age and the need for immunosuppression, 
regular transbronchial biopsies, and redo transplantation 
may influence operative strategy. While valvular recon-
struction should be pursued whenever possible, the bal-
ance between the risk of bleeding in case of a mechanical 
substitute and future structural valve deterioration (SVD) 
in case of biological prostheses, should guide valvular 
prosthetic choice in case of replacement [1]. Recently, 
decellularized homografts have showed promising he-
modynamics and durability and may represent an alterna-
tive to conventional biologic prosthesis [2].

We report the implantation of a decellularized aortic 
root allograft in a lung-transplanted patient who under-
went concomitant mitral valve repair.

Case description
A 29-year-old female with severe pulmonary hyper-

tension due to capillary hemangiomatosis was put on 
the waiting list for lung transplantation in December, 
2017. The pre-transplant transthoracic echocardiogra-
phy (TTE) showed trivial aortic and mitral insufficiency 
without morphological disturbances of the valve appara-
tus, severe impaired right ventricular function, mild tri-
cuspid regurgitation and severe pulmonary hypertension.

In May, 2018 she developed right heart failure, was 
put on ECMO and transplanted 8 days later with ECMO 
removed by the end of surgery. The patient was dis-
charged two months later.

In January, 2020 she was admitted at our institution 
due to new-onset dyspnea (NYHA III). Acute cellular 
and humoral rejection as well as infection were excluded. 
However, the TTE (Fig. 1, a and c) showed severe mitral 

regurgitation due to fibrosis without annulus dilatation 
(Carpentier IIIa), moderate-to-severe aortic regurgita-
tion, a slightly decreased left ventricular ejection frac-
tion (LVEF, 50%) with a left ventricular end diastolic 
diameter (LVEDD) of 55 mm. The tricuspid aortic valve 
showed fibrotic changes and central regurgitation due to 
failing leaflet coaptation, with low mean pressure gradi-
ent of 3 mmHg. The aortic annulus measured 22 mm. 
The left heart catheterization showed normal coronary ar-
teries, and the right heart catheterization showed a normal 
pulmonary artery pressure (27/14/18 mmHg), a wedge 
pressure of 18 mmHg, a pulmonary vascular resistance 
of 22 Dynes, and a cardiac index of 2.24 (l/min)/BSA.

After median sternotomy, cannulation of the proxi-
mal aortic arch and both venae cavae was performed.  
The mitral valve morphology included isolated fibrot-
ic restriction, more pronounced in the anterior leaflet 
(Fig. 1, b). Trans-septal mitral valve repair with anterior 
leaflet augmentation using untreated autologous peri-
cardium, and an annuloplasty with a 26 mm ring was 
performed. The aortic valve leaflets appeared retracted 
(Fig. 1, d), showed restricted movement, and thus were 
not amenable to repair. The decellularized homograft 
with an annulus diameter of 21 mm was implanted or-
thotopically with a running suture [2]. Operation, bypass 
and cross clamp time amounted to 312 min, 225 min and 
162 min, respectively. We used cold blood cardioplegia 
and mild hypothermia (32 °C). Intraoperative volume 
balance amounted to 3800 ml. Postoperatively the patient 
was extubated 5.5 hours after arrival at the intensive care 
unit and was transferred to the normal ward the next day 
requiring only 1 L oxygen supply over the nasal catheter.

Immunosuppressive therapy was replaced by a con-
tinuous intravenous infusion of 200 mg hydrocortisone 
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24 hours before operation. On the first postoperative 
day, the immunosuppressive therapy with prednisolone 
(10 mg), tacrolimus (target level 8–10 ng/dL) and myco-
phenolate mofetil (750 mg twice a day) was reinitiated. 

Antibiotic therapy included meropenem and flucloxacil-
lin for 7 days.

On the 11th postoperative day, she was discharged to 
the rehabilitation clinic after uncomplicated postopera-

Fig. 1. Transesophageal echocardiography and intraoperative findings of the mitral (a, b) and aortic (c, d) valves

а b

c d

Fig. 2. Postoperative findings: a – four chamber view showing normal heart dimensions; b – pw-Doppler signal in reconstruc-
ted mitral valve; c – B-mode systolic longitudinal axis showing wide LVOT and good mitral coaptation; d – contrast enhanced 
MRI-angiography of LVOT; e – pw-Doppler signal in aortic annulus; f – M-Mode dimensions of the LV

а b c

ed f
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tive course. TTE performed at discharge did not show 
any mitral or aortic valvular regurgitation. Moreover, the 
left ventricular function amounted to 60% with LVEDD 
of 43 mm, the aortic valve area to 2 cm2, the mean pres-
sure gradient across the mitral valve to 3 mmHg by an 
opening area of 3 cm2. The lung function tests showed 
FEV1 of 1.23 L (41% predicted), VCmax of 1.81 (52% 
predicted), FEV1/VCmax of 68% (81%).

At 3 months follow up the TTE showed excellent aor-
tic valve function, mild mitral insufficiency and the mean 
pressure gradient across the mitral valve was 3 mmHg. 
The MRI revealed normal heart dimensions, the aortic 
valve had a maximum gradient of 6 mmHg by a maximal 
flow speed of 122 cm/s and a mild regurgitation (Fig. 2).

Comment
Experience in lung-transplanted patients undergoing 

cardiac valve surgery is scarce [3–5]. According to our 
recently published experience, concomitant lung trans-
plant and cardiac valvular surgery yielded poor results 
[6]. Contrarily, cardiac surgery after lung transplanta-
tion showed better early and long-term results. In the 
present case report, we had to face several challenges 
off, and we discussed several strategies for planning 
the operation. TAVI for aortic valve replacement was 
not possible, because the aortic valve was not stenotic. 
Singular mitral valve clipping may have temporarily 
reduced the symptoms, but may not have provided ac-
ceptable long-term durability [7]. Therefore, we planned 
reconstruction of both valves. The mitral valve mor-
phology allowed a safe repair with augmentation of the 
anterior leaflet using autologous pericardium, achieving 
sufficient coaptation length, and an annuloplasty using a 
26 mm ring. The preoperative echocardiography showed 
fibrosis and restricted movement of the aortic leaflets, 
as well as a small aortic annulus (22 mm). According to 
the current guidelines for aortic valve surgery [1], our 
29-year old patient should have received a mechanical 
prosthesis. However, we considered the need for lung 
biopsies and the concrete risk of developing chronic lung 
allograft dysfunction and requiring re-transplantation in 
the future an important contraindication for implanting a 
mechanical prosthesis. However, conventional biologic 
prostheses undergo rapid SVD in young patients [1]. Fur-
thermore, the small aortic annulus of our patient would 
only have allowed the implantation of a relatively small 
prosthesis, either mechanical or biologic. Instead, we 
have recently reported that decellularized homografts, 
showed significant reduction in the re-operation rate 
in comparison to conventional biologic prosthesis in 
children and young adults [8]. Moreover, aortic valve 

replacement with a homograft is best suited for patients 
with a small aortic annulus to provide a better effective 
orifice area and lower gradients after surgery. 

Axel Haverich holds shares in corlife oHG. Igor Tu-
dorache is medical consultant for corlife oHG. The other 
authors of this manuscript have no conflicts of interests.
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В статье представлен клинический случай успешного лечения гигантской олеогранулемы наружных по-
ловых органов у пациента с трансплантированной почкой. Представлена актуальность проблемы в связи 
с не уменьшающимся со временем выявлением новых случаев. Детально описаны и иллюстрированы 
этапы удаления патологических тканей и реконструктивно-пластического хирургического вмешательства, 
направленные на восстановление анатомической формы и функционала полового члена. Авторы приходят 
к выводу о возможности успешного реконструктивно-пластического вмешательства при олеогранулеме 
полового члена у пациента с терминальной стадией хронической почечной недостаточности, корригирован-
ной наличием почечного трансплантата, получающего трехкомпонентную иммуносупрессивную терапию.
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The paper presents the clinical case of successful treatment of giant oleogranuloma of the external genitalia in a 
kidney recipient. The relevance of the problem, which has not diminished over time due to identification of new 
cases, is presented. Stages involving pathological tissue removal and reconstructive plastic surgical intervention 
to restore the anatomical form and functionality of the penis are described and illustrated in detail. The authors 
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Введение
Ежегодно в России отмечается тенденция к увели-

чению количества выполняемых операций по транс-
плантации почки. Несмотря на совершенствование 
диализных методов лечения, продолжительность и 
качество жизни у пациентов с трансплантированной 
почкой остается выше [1]. Увеличение количества 
наблюдений за пациентами с трансплантирован-
ной почкой приводит к выявлению парадоксальных 
осложнений, возникающих в посттрансплантацион-
ном периоде и не описанных ранее в медицинской 
литературе. Мы приводим клинический случай ус-
пешного двухэтапного хирургического лечения гига-
нтской олеогранулемы наружных половых органов у 
пациента с трансплантированной почкой.

Олеогранулема наружных половых органов у 
мужчин остается актуальной проблемой современ-
ной урологии [2, 6]. Олеогранулема наружных по-
ловых органов – патологическое состояние, разви-
вающееся после введения под кожу полового члена 
маслянистоподобных веществ, представленное кас-
кадом воспалительных и трофических изменений 
кожно-фасциального покрова [6]. Эти действия про-
водятся пациентом с целью провоцирования воспа-
лительной реакции на введение инородного агента, 
развития лимфостаза и последующего увеличения 
размера полового члена. Введение маслянистоподоб-
ных веществ (вазелинового масла, парафина, детско-
го крема, различных мазей) совершается в бытовых 
условиях, к счастью, как правило, с соблюдением 
правил асептики. Со временем патологический про-
цесс проявляется воспалительными и трофическими 
изменениями кожного покрова и фасции полового 
члена (вследствие подкожного введения вышеназван-
ных маслянистых веществ) и образованием плотных 
инфильтратов на теле полового члена с последующей 
рубцовой деформацией половых органов, отеком и 
болью при эрекции [3, 7]. Олеогранулема полового 
члена часто осложняется парафимозом, образовани-
ем язвенных дефектов и свищей. Диагностика олео
гранулемы, как правило, не вызывает затруднений и 
проводится на основании данных о предшествующем 
введении под кожу маслянистоподобных веществ, 
физикального и лучевых методов обследования [4].

В зависимости от распространенности патоло-
гического процесса выделяют три стадии заболева-
ния [5]. При первой стадии патологический процесс 
распространяется на треть поверхности ствола по-
лового члена; при второй – на всю поверхность, а 
при третьей – процесс переходит на кожу мошонки, 
промежность и надлобковую область.

Консервативное лечение, как при острой, так и 
при хронической стадии заболевания, оказывается 

малоэффективным. Оперативное лечение является 
основным и направлено на радикальное удаление 
грануляционной ткани и отложений введенного ино-
родного агента. Эффективность операции определя-
ется степенью выраженности патологического про-
цесса и наличием осложнений. Наиболее трудными 
считаются пациенты с третьей стадией олеогрануле-
мы. Основным методом лечения при третьей стадии 
заболевания является двухэтапная операция Райха–
Сапожкова. Описанных случаев олеогранулемы у 
пациентов, принимающих иммуносупрессивную те-
рапию, в доступной нам литературе не обнаружено.

Цель данной статьи – представить клинический 
случай пациента с трансплантированной трупной 
почкой, находящегося на трехкомпонентной имму-
носупрессивной терапии, перенесшего двухэтапную 
реконструктивно-пластическую операцию по поводу 
гигантской формы олеогранулемы полового члена, 
мошонки и мягких тканей надлобковой области.

Материалы и методы
У пациента Г., 1978 года рождения, в 2010 году 

диагностирован хронический гломерулонефрит 
(гистологически не верифицирован) с исходом в 
нефросклероз, терминальная стадия хронической 
болезни почек, начата заместительная терапия ме-
тодом программного гемодиализа. 29 сентября того 
же года пациенту выполнена аллотрансплантация 
почки, полученной от посмертного донора, в левую 
подвздошную область. Из анамнеза также уста-
новлено, что в 2008 и 2012 годах самостоятельно 
ввел в область полового члена суммарно около 25 мл 
вазелиновой мази. С 2017 года стал отмечать про-
грессивное увеличение объемов мошонки и полового 
члена за счет плотного инфильтрата. С 2019 года 
инфильтративное воспаление распространилось на 
мягкие ткани надлобковой области. Необходимо от-
метить, что с момента трансплантации пациент 
наблюдался по месту жительства у врача-нефроло-
га по поводу наличия трансплантированной почки, 
где проводилась плановая коррекция иммуносупрес-
сивной терапии. От предложенного оперативного 
лечения все эти годы отказывался.
09.10.2020 г. пациент в плановом порядке посту-

пил в отделение урологии Филиала ФГБУ «НМИЦ 
ТИО им. ак. В.И. Шумакова» Минздрава России 
г. Волжский с целью проведения оперативного ле-
чения.
На момент поступления общее состояние паци-

ента удовлетворительное, сознание ясное, активен. 
Температура тела нормальная. Кожные покровы и 
видимые слизистые, за исключением патологиче
ского очага, физиологической окраски и нормальной 
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влажности. Дыхание самостоятельное, свободное, 
гемодинамика стабильная. Самостоятельное моче-
испускание сохранено. Физиологические отправления 
в норме. Функция почечного трансплантата удов-
летворительная, уровень креатинина 115 мкмоль/л. 
Иммуносупрессивная терапия: метилпреднизолон в 
дозе 4 мг/сут, такролимус 10 мг/сут, разделенные 
на два приема, и микофеноловая кислота 1080 мг/
сут, разделенная на два приема.
Наружные половые органы сформированы по 

мужскому типу. Половой член и мошонка резко уве-
личены в размерах. Кожа на половых органах отечна, 
представлена сплошным инфильтратом плотно-
эластической консистенции, распространяющим-

ся на надлобковую область, гипогастрий, правую 
и левую подвздошную области. Открыть головку 
полового члена невозможно ввиду выраженного ин-
фильтративного процесса и рубцовой деформации 
крайней плоти (рис. 1).
Больной был комплексно обследован, осмотрен 

терапевтом, нефрологом, трансплантологом и анес-
тезиологом-реаниматологом; противопоказаний к 
оперативному лечению выявлено не было. Клини-
ческий диагноз: «олеогранулема полового члена, 
III стадия». Полный нефрологический диагноз: «хро-
нический гломерулонефрит с исходом в двусторон-
ний нефросклероз; хроническая болезнь почек С5(Т); 
аллотрансплантация трупной почки в подвздошную 

     

Рис. 1. Состояние наружных половых органов до оперативного вмешательства

Fig. 1. View of the external genitalia before surgery

Рис.  2. Планируемый объем иссечения патологических 
тканей

Fig. 2. Estimated volume of excised pathological tissues

область слева 29.09.2010 г.; трехкомпонентная им-
муносупрессивная терапия».

Результаты
10.11.2020 г. под комбинированной анестезией 

выполнен 1-й этап оперативного лечения – иссече-
ние измененных тканей мошонки, полового члена и 
передней брюшной стенки с пластикой местными 
тканями (рис. 2, 3).
Продолжительность операции составила 

250 минут. Объем кровопотери 340 мл. Масса уда-
ленных патологических тканей составила 2472 г. 
Результат патогистологического исследования: 
макропрепарат представлен плотно-волокнистой 
жировой тканью с наличием смешанно-клеточной 
воспалительной инфильтрации, отмечается скопле-
ние крупных многоядерных клеток типа инородных 
тел. Обилие капиллярных выростов, неравномерный 
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отек, эпидермис в состоянии акантоза и резко выра-
женного папиломатоза. Вакуолизация верхних слоев 
эпидермиса. Роговой слой состоит из паракероти-
ческих клеток. Остроконечные кондиломы.

Функция почечного трансплантата в интра- и 
постоперационном периоде оставалась удовлетво-
рительной, признаков дисфункции отмечено не было. 
Пациент был выписан на 10-е сутки после операции, 

Рис. 3. Оперативное вмешательство: а – широкое иссечение индуративно измененной кожи с подкожной клетчаткой 
лобковой области до глубокой фасции; б – выделение тестикул и иссечение мошонки; в – скальпирование полового 
члена; г – окончательный вид операционной раны, тестикулы погружены под кожу медиальной поверхности бедер; 
д – послойное ушивание раны, половой член укрыт кожей промежности

Fig. 3. Surgical intervention: a – wide excision of indurated skin with subcutaneous tissue of the pubic region to the deep 
fascia; б – testicle isolation and scrotum excision; в – scalping of the penis; г – final view of the surgical wound, the testicles 
are submerged under the skin of the medial surface of the thighs; д – layered wound closure, the penis is covered by the 
perineum

а б в

дг
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прогрессии локального воспалительного процесса 
(рис. 4), стабильную функцию почечного трансплан-
тата.
08.06.2021  г. пациент повторно поступает в 

урологическое отделение для проведения реконс-
труктивного этапа лечения олеогранулемы поло-
вого члена. Ввиду отсутствия противопоказания 
к хирургическому лечению и стабильной функции 
почечного трансплантата 10.06.2021 г. выполнен 
2-й этап лечения: «высвобождение» полового члена  
(рис. 5).
Длительность операции составила 120 мин, объ-

ем кровопотери 100 мл. Послеоперационный период 
протекал без осложнений. Страховой дренаж и ка-
тетер Фолея были удалены на вторые сутки после 
операции. Заживление раны в основном произошло 
первичным натяжением, частично вторичным на-
тяжением в зоне корня полового члена.
Второй этап хирургического лечения также не 

оказал отрицательного влияния на функцию по-
чечного трансплантата. Пациент был выписан на 
8-е сутки после операции, с уровнем креатинина 
112 мкмоль/л.
Последующее наблюдение за пациентом в тече-

ние 11 месяцев продемонстрировало хороший клини-
ческий результат (рис. 6), восстановление эректиль-
ной функции и возможность возобновления ведения 
половой жизни.

Рис. 4. Состояние пациента перед вторым этапом опера-
тивного лечения

Fig. 4. Patient’s condition before the second stage of surgery

уровень креатинина на момент выписки составил 
121 мкмоль/л.
Последующее семимесячное амбулаторное на-

блюдение врачей филиала демонстрировало хорошую 
репарацию области оперативного вмешательства, 
отсутствие участков патологических тканей и 

Рис. 5. Реконструктивный этап лечения олеогранулемы полового члена: а – разметка линии надреза кожи для мобили-
зации полового члена; б – U-образный разрез кожи промежности; в – окончательный вид после реконструкции кожи 
полового члена на вторые сутки после операции

Fig. 5. Reconstructive stage of penile oleogranuloma treatment: a – marking the skin incision line to mobilize the penis;  
б – U-shaped incision of the perineum; в – final view after penile skin reconstruction on day two after surgery

а б в
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Заключение
Клиническое наблюдение демонстрирует раз-

нообразие патологических процессов, способных 
возникнуть в течение жизни у пациента с транс-
плантированным органом. Тяжесть патологического 
процесса и достижение олеогранулемой гигантских 
размеров, вероятно, были обусловлены длительнос-
тью заболевания, нежеланием пациента обращаться 
за специализированной медицинской помощью и 
особенностью течения на фоне приема иммуносуп-
рессивных препаратов. Олеогранулема наружных 
половых органов может встречаться даже у столь 
эксклюзивной категории пациентов, как реципиенты 
почки, при этом единственным радикальным мето-
дом лечения данной патологии остается реконструк-
тивно-пластическая хирургия.
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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-
плантация органов в Российской Федерации в 
2015 году. VIII сообщение регистра Российско-
го трансплантологического общества. Вестник 
трансплантологии и искусственных органов. 
2016; 18 (2): 6–26. Gautier SV, Khomyakov SM. 
Organ donation and transplantation in Russian Fe-
deration in 2015. 8th report of National Register. 
Russian Journal of Transplantology and Artificial 
Organs. 2016; 18 (2): 6–26. [In Russ, English ab-
stract] DOI:10.15825/1995-1191-2016-2-6-26.
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2. Статья из русскоязычного журнала,  
не имеющая англоязычного названия
Трапезникова МФ, Филипцев ПЯ, Перлин ДВ, 
Кулачков СМ. Лечение стриктур мочеточника 
после трансплантации почки. Урология и 
нефрология. 1994; 3: 42–45. Trapeznikova MF, 
Filiptsev PYa, Perlin DV, Kulachkov SM. Lechenie 
striktur mochetochnika posle transplantatsii pochki. 
Urologiya i nefrologiya. 1994; 3: 42–45.

3. Статья из англоязычного журнала
Goldstein DJ, Oz MC, Rose EA. Implantable left 
ventricular assist devices. N Engl J Med. 1998; 339: 
1522–1533.

4. Англоязычная монография
Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfal-
ler MA. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: 
Mosby; 2002.

5. Русскоязычная монография
Готье СВ, Константинов БА, Цирульнико-
ва  ОМ. Трансплантация печени. М.: МИА 
(2008), 246 с. Gautier SV, Konstantinov BA, Tsi-
rulnikova OM. Transplantatsiya pecheni. M.: MIA 
(2008), 246.

6. Диссертация (автореферат диссертации)
Орлова ОВ. Роль маркеров воспаления, тром-
боза, неоангиогенеза и апоптоза в прогно-
зировании васкулопатии сердечного транс-
плантата: дис. … докт. мед. наук. М., 2009, 
84  с. Orlova  OV. Rol' markerov vospaleniya, 
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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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Instructions to authors
Articles should contain original information that has 

not been previously published and is not considered for 
publication in other editions. Fee for publication of ma-
nuscripts will not be charged. 

The manuscript should be presented in Microsoft 
Word format A4, 1.5 spacing, and Times New Roman 
font size 12. Submit your article to the online submis-
sion system in accordance with the instructions on the 
journal’s website https://journal.transpl.ru.

Structure of the article
The Title page should include:
–	 Initials (first name and patronymic) of the authors 

of the article should be specified before their res-
pective last names.

–	 Full official name of the institution, city and coun-
try.

–	 If authors from different institutions participated 
in writing of the manuscript, it is necessary to 
correlate those with the names of the authors by 
adding a digital index uppercase after last name, 
and right before the name of the institution.

Information about the authors
For each author fully specify the last and the first 

name, patronymic and position in the relevant depart-
ment/institution.

For correspondence
Fully specify the last and the first name, patrony-

mic of the author, who will be holding correspondence, 
address (including postal code), telephone, fax number, 
e-mail.

Abstract
Each article must be accompanied by an abstract. 

The amount of text for the abstract of the original article 
should be of no more than 300 words, for a literature 
review, clinical observation – no more than 200 words. 
The abstract must fully comply with the content of the 
work. The abstract should not use abbreviations without 
prior expansion.

Abstract of the original article should contain the 
following sections: Objective, Materials and methods, 
Results, Conclusion. The abstract should present the 
most important results of the research.

Do not write: «A comparative analysis of the sensi-
tivity and specificity was conducted …»

Should write: «The sensitivity was … % and …%, 
p = , specificity, respectively …% and …%, p = ».

Keywords
At the end of the abstract keywords must be given. To 

select the keywords a thesaurus of U.S. National Library 
of Medicine should be used – Medical Subject Headings 
(MeSH) at http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh.

Conflict of interest
The author should inform the editor about the factual 

or potential conflict of interest have included the infor-
mation about such conflict into the respective section 
of an article.

If there is no conflict of interest, the author should 
say so in the form like the following: «Author declares 
unawareness of the conflict of interest».

This information is supposed to be placed before the 
article text.

Text of article
Original article should include the following sec-

tions:
•	 Introduction
•	 Materials and methods
•	 Results
•	 Discussion
•	 Conclusion
•	 References

Review article should include an analysis of the lite-
rature with the presentation of modern sources (mainly 
in the last 5 years).

Clinical observation should be well illustrated (to 
reflect the essence of the problem) and include discussion 
with the use of literature data.
References in the text are indicated by number in 

square brackets: [1], [2, 5], [14–18] and in the references 
section are presented in order of their appearance in the 
text. All values given in the article should be expressed 
or duplicated in SI units.

References
The author is solely responsible for the accuracy of 

the data included in the references section of the artic-
le. References to unpublished papers or papers in print 
works are not allowed.

References are presented on a separate page.
The names of journals can be contracted in ac-

cordance with an embodiment of reduction adopted by 
the specific journal.

If the article quoted has DOI (a digital object iden-
tifier) or/and PMID (Pub Med identifier) they must be 
specified after the description of the article. To compile 
descriptions in References section NLM bibliographic 
reference citation standard is used – U.S. National Lib-
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rary of Medicine (http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_
requirements.html). If the number of authors does not 
exceed 6, the bibliographic description includes all the 
authors. If the number of authors is more, only the first 
six authors should be indicated and then add et al.

Requirements for tables  
and figures

Tables should be placed into the text; they should 
have numbered heading and clearly labeled graphs, con-
venient and simple to read. Table’s data must comply 

with the numbers in the text, but should not duplicate 
the information therein. Table references in the text are 
required.

Illustrations and drawings should be submitted in 
electronic format (JPEG or TIFF format with a 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 
all copyright symbols – arrows, numbers, signs, etc. 
Figure captions should be submitted in a separate file 
with the extension *.doc. First, the name is given, then 
all arithmetic and alphabetical symbols (lettering) are 
explained.

Articles should be addressed to the Editor at:
Russian Journal of Transplantology and Artificial Organs

Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs
1, Shchukinskaya ul., Moscow 123182, Russian Federation

E-mail: vestniktranspl@gmail.com
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