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трАНСПлАНтАЦиЯ 
СОлидНыХ ОрГАНОВ 
При лечеНии 
ОрФАННыХ ЗАБОлеВАНиЙ 
У ВЗрОСлыХ и детеЙ
Глубокоуважаемые коллеги!
Среди реципиентов солидных 

органов  определенное  место 
занимают пациенты с так на-
зываемыми орфанными заболе-
ваниями. Речь идет о редких за-
болеваниях, распространенность 
которых в популяции составляет 
не более 10 случаев на 100 ты-
сяч  населения.  Это  тяжелые 
прогрессирующие  заболевания, 
приводящие  к  инвалидизации 
или смерти пациента, значимая 
часть которых обусловлена ге-
нетическими отклонениями либо 
аутоиммунными нарушениями. 
Характерные симптомы часто 
проявляются в детском возрасте, но почти в 
половине всех случаев болезнь может обнару-
живаться и у взрослых.
Трансплантация органов выполняется при 

ряде орфанных заболеваний, у детей и взрос-
лых, в случаях отсутствия или неэффектив-
ности  этиотропной  или  патогенетической 
терапии. НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова 
обладает опытом успешной трансплантации 
печени при синдроме Алажилля, гистиоцитозе, 
гликогенозе, дефиците альфа-1-антитрипсина, 
муковисцидозе (кистозном фиброзе), синдроме 
Уолкотта–Раллисона,  синдроме  Криглера–
Найяра,  синдроме Жубера, тирозинемии, на-
следственном гемохроматозе,  галактоземии, 
первичной гипероксалурии 1-го типа, лейцинозе; 
трансплантации почки при атипичном гемоли-
тико-уремическом синдроме, пароксизмальной 
ночной гемоглобинурии, первичной гиперокса-
лурии, цистинозе; трансплантации легких при 
лимфангиолейомиоматозе легких, гистиоцитозе 
из клеток Лангерганса, не классифицированном 

SOlid OrGan 
TranSPlanTaTiOn 
in The TreaTmenT 

Of OrPhan diSeaSeS 
in adulTS and children

Dear respected colleagues,
Patients with  the so-called or-

phan  diseases  occupy  a  certain 
place among solid organ recipients. 
By orphan diseases I mean rare di-
seases with a prevalence of no more 
than 10 people per 100,000 popula-
tion. These are severe progressive 
diseases that  lead to disability or 
death. Most of them are caused by 
genetic abnormalities or autoimmu-
ne disorders. Their characteristic 
symptoms  often  appear  in  child-
hood, but in almost half of all ca-
ses the disease can also be found 
in adults.

Organ transplantation is performed for a number 
of orphan diseases, in children and adults, in cases 
where there is no etiotropic or pathogenetic thera-
py or such is ineffective. The Shumakov National 
Medical Research Center of Transplantology and 
Artificial Organs has successfully performed liver 
transplantation for Alagille syndrome, histiocytosis, 
glycogenosis, alpha-1-antitrypsin deficiency, cystic 
fibrosis, Wolcott–Rallison syndrome, Crigler–Naj-
jar syndrome, Joubert syndrome, tyrosinemia, he-
reditary hemochromatosis, galactosemia, primary 
hyperoxaluria type 1 and leucinosis. The center has 
also successfully conducted kidney transplantation 
for atypical hemolytic uremic syndrome, paroxysmal 
nocturnal hemoglobinuria, primary hyperoxaluria, 
and cystinosis. We have successfully carried out lung 
transplantation for pulmonary lymphangioleiomyo-
matosis, unclassified Langerhans cell histiocytosis, 
alpha-1 antitrypsin deficiency, cystic fibrosis, pri-
mary pulmonary hypertension, pulmonary arterial 
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в других рубриках, недостаточности альфа-1-
антитрипсина, муковисцидозе (кистозном фиб-
розе), первичной легочной гипертензии, легочной 
артериальной гипертензии (ЛАГ, ассоциирован-
ная с врожденными пороками сердца, резиду-
альная ЛАГ и др.); трансплантации сердца при 
обструктивной гипертрофической кардиомио-
патии, атаксии Фридрейха (аутосомно-рецес-
сивная мозжечковая атаксия), врожденной мы-
шечной дистрофии Эмери–Дрейфуса и др.
Более того, проведение трансплантации на 

ранних стадиях заболевания позволяет в боль-
шинстве случаев предупредить развитие мета-
болических, иммунных и других нарушений, при-
водящих к необратимой дисфункции жизненно 
важных органов и последующей инвалидизации. 
Своевременное проведение операции позволяет 
не только добиться выздоровления пациентов, 
но и устраняет имевшиеся проявления наруше-
ний метаболизма.
При исследовании аутоиммунных и орфанных 

заболеваний мы разрабатываем комплексный 
подход, сочетающий решение фундаментальных 
задач и прикладные аспекты. Результаты ис-
следований в области изучения и лечения орфан-
ных заболеваний планируются к опубликованию 
в нашем журнале в 2023 году.

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

hypertension (PAH associated with congenital heart 
disease, residual PAH, etc.). The Shumakov center 
has also recorded successes in heart transplanta-
tion for obstructive hypertrophic cardiomyopathy, 
Friedreich’s ataxia (autosomal recessive cerebellar 
ataxia), Emery–Dreifuss muscular dystrophy, etc.

Moreover, transplantation in the early stages of 
the disease can, in most cases, prevent metabolic, 
immune and other disorders that lead to irreversible 
vital organ dysfunction and subsequent disability. 
With timely operation, the patient can fully recover 
and existing manifestations of metabolic disorders 
can be eliminated.

In the study of autoimmune and orphan diseases, 
we develop an integrated approach that combines 
fundamental problems and applied aspects. Results 
of our study and treatment of orphan diseases will 
be published in our journal in 2023.

Sincerely,

Sergey Gautier
Editor-in-Chief,

Member, Russian Academy of Sciences
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ОПыт ПриМеНеНиЯ НеЙтрАлиЗУЮЩиХ МОНОКлОНАльНыХ 
АНтител У реЦиПиеНтОВ ПОчечНОГО трАНСПлАНтАтА 
С cOvid-19
И.Г. Ким1, 2, М.А. Лысенко2, 3, Н.Ф. Фролова2, 4, Л.Ю. Артюхина2, Т.А. Бурулева2, 
А.М. Никитина1, 2, В.Е. Виноградов2, Е.В. Володина1, В.И. Червинко1, 2,  5, Е.В. Крюков6, 
М.Л.  Зубкин1, 2,  5
1 ФБУН «Московский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии 
имени Г.Н. Габричевского» Роспотребнадзора, Москва, Российская Федерация 
2 ГБУЗ города Москвы «Городская клиническая больница № 52 Департамента здравоохранения 
г. Москвы», Москва, Российская Федерация 
3 ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет 
имени Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация 
4 ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет 
имени А.И. Евдокимова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация 
5 Филиал ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова» Министерства обороны 
Российской Федерации в г. Москве, Москва, Российская Федерация 
6 ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова» Министерства обороны 
Российской Федерации, Санкт-Петербург, Российская Федерация

В период эпидемических вспышек COVID-19 терапия нейтрализующими моноклональными антителами 
(mAbs) особенно актуальна у пациентов с повышенным риском тяжелого течения болезни, к которым 
относят реципиентов почечного трансплантата (РПТ). Цель исследования: оценить эффективность и 
безопасность нейтрализующих mAbs у РПТ с легким и средне-тяжелым течением COVID-19. Материалы 
и методы. В ретроспективное исследование включены 99 РПТ, получавших стационарное лечение по по-
воду COVID-19 в период с 1 сентября по 31 декабря 2021 г. Возраст пациентов составил 52,0 ± 11,5 года 
(М – 47,5%). В качестве mAbs применяли комбинированный препарат бамланевимаб/этесевимаб в дозе 
700/1400 мг. Для оценки эффективности терапии mAbs были выделены 2 группы пациентов. Группу 1 
составили 33 РПТ, получавшие mAb в качестве одного из компонентов терапии, группу 2 – 66 пациентов, 
у которых mAbs не использовали. За конечную точку наблюдения принимали выписку пациента из ста-
ционара либо летальный исход. Результаты. В группе 1 после применения mAb реже, чем в контрольной 
группе, наблюдалось прогрессирование легочного процесса с трансформацией КТ 1–2 в КТ 3–4 (9,1% 
против 30,3 соответственно, p < 0,01). РПТ группы 1 значимо различались от группы 2 более низкой 
потребностью лечения в ОРИТ и переводе на ИВЛ (6,1% против 27,3 и 3% против 19,8 соответственно). 
При этом группы были сопоставимы по полу, возрасту, индексу массы тела, индексу коморбидности 
Charlson и сроку после ТП к началу заболевания и по исходным на момент госпитализации биохимиче-
ским параметрам крови. Только показатели СРБ и фибриногена оказались выше у больных без терапии 
mAbs, которых госпитализировали в более поздние сроки от начала болезни (7,7 ± 3,2 сут против 4,6 ± 
1,6 в группе 1, p < 0,001). Частота назначения других видов терапии в сравниваемых группах не различа-
лась. Применение mAbs достоверно снизило летальность с 19,7% у РПТ в группе 2 до 3% в группе 1, не 
оказывая негативного влияния на функцию трансплантата. Заключение. Терапия mAbs, применяемая в 
ранние сроки COVID-19 у РПТ, безопасна, препятствует развитию тяжелого течения болезни и снижает 
частоту неблагоприятных исходов.
Ключевые  слова:  реципиенты почечного трансплантата, COVID-19,  нейтрализующие 
моноклональные антитела.

Для корреспонденции: Ким Ирина Гиховна. Адрес: 125212, Москва, ул. Адмирала Макарова, 10.
Тел. (916) 224-53-82. E-mail: kig21@rambler.ru
Corresponding author: Irina Kim. Address: 10, Admirala Makarova str., Moscow, 125212, Russian Federation.
Phone: (916) 224-53-82. E-mail: kig21@rambler.ru
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Стремительное распространение новой корона-
вирусной инфекции (COVID-19), быстро достигшее 
масштабов пандемии с тяжелыми последствиями [1], 
побудило международное медицинское научное со-
общество к интенсивным исследованиям, направ-
ленным на поиск эффективных подходов к лечению. 
В беспрецедентно сжатые сроки были разработа-
ны и внедрены в клиническую практику различные 
варианты лечебных [2–6] и профилактических ме-
роприятий против SARS-CoV-2-инфекции, мно-
гие из которых, по данным 3-й фазы клинических 
испытаний, продемонстрировали высокую эффек-
тивность [7–10]. С учетом накопленного за время 
пандемии клинического опыта, свидетельствующего 
о нередких случаях тяжелого течения заболевания, 
большой интерес вызывают терапевтические воз-
можности нейтрализующих моноклональных анти-
тел – рекомбинантных иммуноглобулинов, получен-

ных из В-клеток выздоравливающих пациентов или 
гуманизированных мышей [11].

Уже в ноябре 2020 года Управлением по санитар-
ному надзору за качеством пищевых продуктов и 
медикаментов США были разрешены первые моно-
клональные антитела (mAbs) для экстренного при-
менения у пациентов с легким и средне-тяжелым 
течением SARS-CoV-2-инфекции на догоспитальном 
этапе [12, 13]. К настоящему времени число одобрен-
ных для лечения и профилактики COVID-19 mAbs 
неуклонно растет, еще больше препаратов находит-
ся в стадии разработки или клинических испыта-
ний [14]. Основной механизм действия нейтрализую-
щих моноклональных антител класса IgG1 направлен 
на блокаду разных эпитопов рецептор-связывающего 
домена (RBD) шиповидного spike (S) белка SARS-
CoV-2, препятствующую его взаимодействию с ан-
гиотензинпревращающим ферментом 2 (ACE2) на 

eXPerience in The uSe Of neuTraliZinG mOnOclOnal 
anTiBOdieS in kidneY TranSPlanT reciPienTS wiTh cOvid-19
I.G. Kim1, 2, M.A. Lysenko2, 3, N.F. Frolova2, 4,  L.Yu. Artyukhina2, T.A. Buruleva2, 
А.М. Nikitina1, 2, V.E. Vinogradov2, E.V. Volodina1, V.I. Chervinko1, 2,  5, E.V. Kryukov6, 
M.L. Zubkin1, 2,  5
1 Gabrichevsky Moscow Research Institute of Epidemiology and Microbiology, Moscow, 
Russian Federation 
2 City Clinical Hospital No. 52, Moscow, Russian Federation
3 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
4 Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russian Federation
5 Branch of the Kirov Military Medical Academy, Moscow, Russian Federation
6 Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg, Russian Federation

Therapy with neutralizing monoclonal antibodies (mAbs) is particularly relevant during COVID-19 outbreaks in 
patients at high risk of severe disease, including kidney transplant recipients (KTRs). Objective: to evaluate the 
efficacy and safety of neutralizing mAbs in KTRs with mild to moderate COVID-19. Materials and methods. 
The retrospective study included 99 KTRs who received inpatient treatment for COVID-19 between September 1 
and December 31, 2021. Patients were 52.0 ± 11.5 years old (M, 47.5%). Bamlanivimab/etesevimab combina-
tion drug at a dose of 700/1400 mg was used as mAbs. To evaluate the efficacy of mAbs therapy, two groups of 
patients were identified. Group 1 consisted of 33 KTRs who received mAbs as one of the therapy components, 
while group 2 consisted of 66 patients who received no mAbs. Discharge from the hospital or death was consi-
dered as the endpoint of follow-up. Results. In group 1, after the use of mAb, progression of pulmonary process 
was observed less frequently than in the control group with CT1-2 transformation to CT3-4 (9.1% vs. 30.3%, 
respectively, p < 0.01). Group 1 KTRs differed significantly from group 2 – lower need for ICU and ventilator 
care (6.1% vs. 27.3% and 3% vs. 19.8%, respectively). The groups were comparable by sex, age, body mass in-
dex, Charlson Comorbidity Index (CCI) and time after kidney transplant (KTx) at the onset of the disease and by 
иaseline blood biochemistry parameter values at the time of hospitalization. Only C-reactive protein (CRP) and 
fibrinogen values were higher in the non-mAbs patients who were hospitalized later in the course of the disease 
(7.7 ± 3.2 days versus 4.6 ± 1.6 days in group 1, p < 0.001). The frequency of prescription of other therapies did 
not differ between the compared groups. Use of mAbs significantly reduced mortality from 19.7% in KTRs in 
group 2 to 3% in group 1 without adverse effect on graft function. Conclusion. The use of mAbs therapy in the 
early stages of COVID-19 in KTRs is safe, it prevents severe COVID-19, and reduces the incidence of adverse 
outcomes.
Keywords:  kidney  transplant  recipients, COVID-19,  neutralizing monoclonal  antibodies.
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клетках-мишенях и предотвращающую, таким обра-
зом, проникновение в них вируса. В лечебных целях 
mAbs применяют как в виде монотерапии (регдан-
вимаб, сотровимаб и др.), так и в комбинированных 
формах (бамланивимаб/этесевимаб, казиривимаб/
имдевимаб, AZD8895/AZD1061 и др.).

На основании опыта использования mAbs у 
больных ВИЧ-инфекцией, при которой аналогично 
COVID-19 наблюдается высокая частота мутаций 
вируса, было высказано предположение о том, что 
комбинация моноклональных антител, связывающих 
неперекрывающиеся эпитопы в S-белке SARS-CoV-2, 
уменьшает вероятность одновременной неэффектив-
ности отдельных антител, составляющих подобные 
антительные «коктейли». Так, профилактическое и 
терапевтическое использование комбинации казири-
вимаб/имдевимаб, протестированное на животных и 
подтвержденное в клинической практике, позволяет 
сохранить нейтрализующую способность при мно-
гих известных мутациях в S-белке, уменьшая степень 
виремии, а также частоту и тяжесть легочного по-
ражения по сравнению с плацебо [15–18]. С учетом 
этих данных применение mAbs особенно актуально 
для лечения пациентов с повышенным риском тяже-
лого течения болезни с неблагоприятным исходом, 
к которым относят реципиентов почечного транс-
плантата [19–21].

Результаты одного из первых исследований по 
применению mAbs у 25 реципиентов транспланта-
тов солидных органов с COVID-19 показали, что 
ни в одном случае не было отмечено ухудшение 
состояния и не потребовалось стационарное лече-
ние [22]. В другом наблюдении после назначения 
сотровимаба прогрессирование COVID-19 наблю-
далось только у 1 из 51 реципиента, смертельных 
исходов не было [23]. Применение бамланивима-
ба и казиривимаба/имдевимаба у пациентов после 
трансплантации солидных органов с легким и сред-
не-тяжелым течением SARS-CoV-2-инфекции так-
же снижало частоту госпитализаций по сравнению 
с реципиентами, не получавшими mAbs (15,3% vs 
8,7 соответственно), однако различия не достигали 
статистической значимости. Как и в приведенных 
выше работах, в исследуемой группе, в отличие от 
контрольной, фатальных исходов не наблюдали [24]. 
Принимая во внимание отсутствие до настоящего 
времени подобных исследований в отечественной 
практике, целесообразно оценить результаты терапии 
mAbs в российской популяции реципиентов почечно-
го трансплантата, которая благодаря инициированно-
му Департаментом здравоохранения города Москвы 
проекту по применению mAbs в наиболее уязвимых 
группах пациентов с недавнего времени введена в 
схемы лечения SARS-CoV-2-инфекции у пациентов 
после трансплантации почки (ТП).

Целью настоящего исследования явилась оценка 
эффективности и безопасности нейтрализующих мо-
ноклональных антител при COVID-19 у РПТ.

МАтериАлы и МетОды
В ретроспективное исследование включены 

99 РПТ, госпитализированных по поводу новой коро-
навирусной инфекции в период с 1 сентября по 31 де-
кабря 2021 года в отделение нефрологии и патологии 
трансплантированной почки ГКБ № 52 г. Москвы, пе-
репрофилированной на время пандемии для оказания 
медицинской помощи больным COVID-19. Возраст 
пациентов составил 52,0 ± 11,5 года (М – 47,5%), 
срок после ТП на момент заболевания COVID-19 – 
62,0 (28,0; 157,0) мес. Распределение больных в 
зависимости от характера основного заболевания, 
явившегося причиной терминальной стадии ХБП, 
представлено в табл. 1. Инфекцию SARS-CoV-2 ве-
рифицировали на основании идентификации РНК 
вируса в мазках из носо- и ротоглотки методом ПЦР 
и данных компьютерной томографии (КТ) органов 
грудной клетки. Дополнительным методом диагнос-
тики было определение антител классов IgM и IgG в 
крови к антигенам нового коронавируса. В исследо-
вание не включали пациентов с тяжелым течением 
COVID-19 (КТ3–4) на момент поступления.

В соответствии с международными рекоменда-
циями [25] и временными рекомендациями по ле-
чению новой коронавирусной инфекции Минздрава 
РФ  [26, 27] у РПТ с подтвержденным диагнозом 
COVID-19 модифицировали поддерживающую 
иммуносупрессию: отменяли препараты микофе-
ноловой кислоты, минимизировали ингибиторы 
кальциневрина, увеличивая при этом дозу предни-

Таблица 1
Причины терминальной стадии ХБП

Causes of end-stage CKD
Нозология Число больных

абс. %
Хронический гломерулонефрит 48 48,5
Поликистоз почек 12 12,1
Системные заболевания 8 8,1

Сахарный диабет (1-й тип / 2-й тип) 7  
(5/2)

7,1  
(5,1/2,0)

Хронический пиелонефрит 6 6,1
Аномалия развития мочевой системы 4 4,0
Мочекаменная болезнь 3 3,0
Гипертоническая болезнь 2 2,0
Тромботическая микроангиопатия 1 1,0
Подагра 1 1,0
Ревматоидный артрит 1 1,0
Онкология 1 1,0
Нефропатия неясной этиологии 5 5,1
Всего 99 100
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золона на 5–10 мг/сут от исходного уровня. Целевы-
ми концентрациями циклоспорина в крови считали 
30–50 нг/мл, такролимуса – 1,5–3 нг/мл.

Комплексная терапия COVID-19 включала проти-
вовирусные препараты и антикоагулянты.

У РПТ с ранней госпитализацией, не превышав-
шей 7 сут от начала заболевания, к базовой тера-
пии добавляли нейтрализующие mAbs (комбиниро-
ванный препарат бамланевимаб/этесевимаб в дозе 
700/1400 мг). При проявлениях выраженной систем-
ной воспалительной реакции применяли монокло-
нальные антитела к рецепторам интерлейкинов (IL6, 
реже IL1β, IL17) или ингибиторы янус-киназы и/или 
дексаметазон. По показаниям назначали антибио-
тики, в/в иммуноглобулин, а также плазмообмен / 
инфузии плазмы.

Для оценки эффективности терапии mAbs были 
выделены 2 группы пациентов. Группу 1 состави-
ли 33 РПТ, получавшие mAbs в качестве одного из 
первых компонентов терапии СOVID-19, в группу 
2 (контрольная) были включены 66 пациентов, для 
лечения которых «коктейль» антител не исполь-
зовали. В сравниваемых группах оценивали такие 
параметры, как возраст пациентов, срок после ТП 
на момент инфицирования SARS-CoV-2, время от 
начала COVID-19 до госпитализации, ее продол-
жительность, индекс массы тела (ИМТ), индекс ко-
морбидности (ИК) по Charlson, характер динамики 
легочного поражения (по данным КТ), исходные ла-
бораторные показатели и частоту применения другой 
иммуномодуляторной терапии. О функции почечного 
трансплантата судили по уровню креатинина в плаз-
ме крови.

За конечную точку наблюдения принимали вы-
писку пациента из стационара либо летальный исход.

Статистический анализ
При нормальном распределении непрерывных 

переменных рассчитывались средние значения, а в 
случаях их неправильного распределения – меди-
ана. Сравнительный анализ средних показателей 
выполнялся с помощью T-критерия Стьюдента. Ка-

тегориальные переменные выражались числом или 
процентом, и их различия оценивались методом χ2 
Пирсона. При сравнении переменных значимыми 
считали различия при p < 0,05. При статистической 
обработке данных использовали пакет программ 
SPSS (версия 22).

реЗУльтАты
У 95 из 99 (96%) РПТ СOVID-19 был диагности-

рован путем идентификации SARS-CoV-2 и только 
у 4 пациентов – на основании выявления антител 
класса IgM к антигену вируса при соответствующих 
клинико-лабораторных проявлениях заболевания. 
У всех пациентов по данным КТ органов грудной 
клетки констатировали характерную картину вирус-
ной пневмонии. Исследуемая и контрольная группы 
оказались сопоставимы по полу, возрасту, ИМТ, ИК 
и сроку после ТП к началу заболевания (табл. 2). Од-
нако РПТ в группе 2, не получавшие лечения нейтра-
лизующими антителами, были госпитализированы 
позже, чем больные в группе 1.

Большинство биохимических показателей крови, 
которые были исследованы при поступлении в стаци-
онар, в т. ч. концентрация креатинина, свидетельству-
ющая о состоянии функции пересаженной почки, не 
различалось в сравниваемых группах. Исключение 
составили уровни СРБ и фибриногена, которые были 
достоверно выше у больных группы 2 (табл. 3).

Течение болезни оказалось более благоприятным 
у пациентов, получавших mAbs. Они имели более 
высокий уровень сатурации кислорода и реже нуж-
дались в кислородной поддержке (табл. 4). В этой 
группе прогрессирование легочного процесса с 
трансформацией КТ 1–2 в КТ 3–4 наблюдалось толь-
ко у 9,1% РПТ, в то время как у больных, которым 
нейтрализующие антитела не назначали, – почти в 
1/3 случаев (p < 0,01).

Летальность в группе 1 составила 3% (1 из 
33 РПТ), в группе 2 – 19,7% (13 из 66 пациентов), 
p < 0,03. Основной причиной смерти был ОРДС. При 
этом в группе 1 ОРДС развился у пациента с отя-
гощенным анамнезом, который менее чем за месяц 

Таблица 2
Сравнительная характеристика двух групп
Comparative characteristics of the two groups

Параметры Группа 1 (mAbs+), 
n = 33

Группа 2 (mAbs–),  
n = 66

p

Пол (М) 14 (42,4%) 38 (57,6%) НЗ
Возраст, лет, M ± SD 50,9 ± 10,9 52,5 ± 11,8 НЗ
ИМТ, M ± SD 25,5 ± 5,5 24,9 ± 5,9 НЗ
ИК, M ± SD 3,8 ± 1,7 4,2 ± 1,9 НЗ
Срок после ТП, мес., Me (25%; 75%) 43,0 (21,5; 120,5) 93,5 (36,8; 163,0) НЗ
Длительность болезни до госпитализации, сут, M ± SD 4,6 ± 1,6 7,7 ± 3,2 0,001
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до начала СOVID-19 перенес острое гуморальное 
отторжение, купированное антикризовой терапией 
с применением плазмаферезов, иммуноглобулина и 
ритуксимаба. В группе 2 у 6 из 12 РПТ ОРДС был 
отягощен ТЭЛА (1 чел.), сепсисом/СПОН (2 чел.) 
и геморрагическим синдромом (3 чел.); в 1 случае 
причиной фатального исхода была сердечно-легоч-
ная недостаточность.

Исследуемая и контрольная группы оказались 
сопоставимы по частоте назначения других имму-
нобиологических препаратов (табл. 5), что исключа-
ло возможность их влияния на результаты лечения 
mAbs. Терапевтический плазмообмен (ТПО) чаще 
применяли у больных, не получавших нейтрализу-
ющих антител.

Функция почечного трансплантата в сравнива-
емых группах не различалась как на этапе госпи-
тализации, так и к концу наблюдения. У всех РПТ 
на фоне минимизации дозы ингибиторов кальци-
неврина концентрация креатинина в плазме крови 
снижалась: в группе 1 со 162,0 ± 66,2 мкмоль/л при 
поступлении в стационар до 133,2 ± 46,0 мкмоль/л 
на момент завершения лечения (p < 0,01), и в груп-
пе 2 – со 188,9 ± 86,4 до 151,1 ± 82,8 мкмоль/л соот-
ветственно (p < 0,01).

Серьезных нежелательных явлений на фоне тера-
пии нейтрализующими антителами не наблюдалось.

ОБСУЖдеНие
По общему признанию, РПТ, получающие посто-

янную иммуносупрессивную терапию для поддержа-

Таблица 3
Сравнение лабораторных показателей в анализируемых группах

Comparison of laboratory parameters in the analyzed groups
Параметры Группа 1 (mAbs+), n = 33 Группа 2 (mAbs–), n = 66 p

Лейкоциты, 109/л 5,9 ± 2,8 6,3 ± 2,9 НЗ
Лимфоциты, 109/л 1,0 ± 0,5 0,9 ± 0,5 НЗ
Тромбоциты, 109/л 136,9 ± 44,4 129,5 ± 59,8 НЗ
Креатинин, мкмоль/л 162,0 ± 66,2 188,9 ± 86,4 НЗ
АСТ, МЕ/л 27,8 ± 12,4 29,9 ± 14,5 НЗ
АЛТ, МЕ/л 23,9 ± 15,7 20,9 ± 14,3 НЗ
ЛДГ, МЕ/л 272,5 ± 102,4 274,6 ± 104,3 НЗ
Фибриноген, г/л 5,0 ± 1,3 5,8 ± 1,6 0,01
Д-димер, нг/мл 269,5 (155,3; 470,0) 234,0 (129,0; 514,5) НЗ
СРБ, мг/л 18,2 (4,9; 46,5) 34,0 (10,4; 84,9) 0,02
Прокальцитонин, нг/мл 0,2 (0,1; 0,4) 0,4 (0,3; 1,1) НЗ

Таблица 4
Сравнение результатов лечения в группах 1 и 2

Comparison of treatment outcomes in groups 1 and 2
Параметры Группа 1 (mAbs+),  

n = 33
Группа 2 (mAbs–),  

n = 66
p

Трансформация КТ 1–2 в КТ 3–4 3 (9,1%) 20 (30,3%) 0,01
SpO2, %, M ± SD 94,2 ± 6,0 87,1 ± 12,9 0,003
Потребность в кислородной поддержке 6 (18,2%) 36 (54,5%) 0,001
ИВЛ 1 (3%) 13 (19,8%) 0,025
Частота перевода в ОРИТ 2 (6,1%) 18 (27,3%) 0,01
Продолжительность пребывания в стационаре, сут, M ± SD 10,9 ± 6,1 14,8 ± 8,7 0,03

Таблица 5
Сравнение частоты назначения иммуномодуляторов и ТПО

Comparison of the frequency of prescription of immunomodulators and TPE
Терапия Группа 1 (mAbs+), n = 33 Группа 2 (mAbs–), n = 66 p

Блокаторы рецепторов ИЛ-6 30 (90,1%) 64 (97,0%) НЗ
Дексаметазон 27 (81,8%) 55 (83,3%) НЗ
Ингибиторы янус-киназ 20 (60,6%) 45 (68,2%) НЗ
ТПО 5 (15,2%) 27 (40,9%) 0,01
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ния функции пересаженного органа, характеризуют-
ся высокой частотой инфицирования SARS-CoV-2, 
склонностью к более тяжелому течению СOVID-19 
[23, 24, 29] и недостаточным ответом на вакцинопро-
филактику даже при использовании усиленных доз 
вакцин [28–30]. Риск смерти, ассоциированной 
с COVID-19, в этой когорте больных возрастает 
вдвое по сравнению с пациентами без транспланта-
ции после корректировки на возраст, индекс массы 
тела и сопутствующие заболевания [31]. В связи с 
вышесказанным препараты, способные тормозить 
прогрессирование болезни на ранних ее стадиях, в 
число которых входят нейтрализующие mAbs, рас-
сматриваются в качестве приоритетных для лечения 
пациентов с прогностически неблагоприятным исхо-
дом новой коронавирусной инфекции.

По данным ряда исследований, применение mAbs 
у РПТ в первые 7 дней болезни снижает вирусную 
нагрузку, частоту тяжелого течения COVID-19, и со-
ответственно, потребность в стационарном лечении 
[16, 32–35]. В частности, в исследовании A.X. Wang 
et al. [36] терапия mAbs на амбулаторном этапе более 
чем в 2 раза уменьшала необходимость в госпита-
лизации в сравнении с контрольной группой (14,5% 
против 30,8 соответственно). Авторы на основании 
количественного анализа, позволяющего оценить 
блокирующую активность анти-SARS-CoV-2 класса 
IgG, сравнили интенсивность пассивного иммуните-
та после введения бамланивимаба и казиривимаба/
имдевимаба с естественным иммунитетом, форми-
рующимся после COVID-19. Почти у всех РПТ, по-
лучавших mAbs, уровень активности этих антител 
достигал 90–100% в ранние сроки после их введения 
и оставался высоким в течение последующих 3 меся-
цев. В группе сравнения у подавляющего большинс-
тва пациентов активность нейтрализующих антител 
была низкой, как в раннем, так и в отдаленном пери-
оде после COVID-19 (менее 49%), что, по-видимому, 
и было причиной более частого прогрессирования 
заболевания и необходимости госпитализации этих 
больных [36].

В отличие от указанных выше работ в настоящем 
исследовании результаты применения mAbs оцени-
вали не у амбулаторных, а у стационарных РПТ. Мы, 
как и другие авторы, подтвердили позитивный эф-
фект терапии нейтрализующими антителами против 
SARS-CoV-2 при назначении их в ранние сроки бо-
лезни. В группе 1 после применения бамланевимаба/
этесевимаба статистически достоверно реже, чем у 
пациентов группы 2, наблюдалось нарастание рас-
пространенности легочного поражения, проявлявше-
еся трансформацией КТ 1–2 в КТ 3–4 (9,1% vs 30,3, 
p < 0,01). В исследуемой группе РПТ отличались 
более высоким уровнем сатурации кислорода, и со-
ответственно, низкой потребностью в кислородной 
поддержке по сравнению с контрольной группой. 

Как следствие в группе 1 после введения mAbs реже, 
чем у РПТ группы 2, возникала необходимость ле-
чения в условиях ОРИТ и применения ИВЛ (6,1% 
против 27,3 соответственно, p < 0,001, и 3% против 
19,8 соответственно, p < 0,025). При этом сравнива-
емые группы были сопоставимы по полу, возрасту, 
ИМТ, ИК и сроку после ТП к началу заболевания 
COVID-19. Они также не различались по исходным 
на момент госпитализации биохимическим парамет-
рам крови. Исключение составили показатели СРБ и 
фибриногена, которые оказались выше у больных без 
терапии mAbs. Наиболее вероятно, что это было свя-
зано с более поздней их госпитализацией от момента 
появления первых симптомов болезни (7,7 ± 3,2 сут 
против 4,6 ± 1,6 в группе 1, p < 0,001), что исключало 
возможность использования нейтрализующих анти-
тел у этих РПТ в соответствии с критериями отбо-
ра для лечения. Указанное обстоятельство является 
безус лов ным ограничением нашего исследования. 
Тем не менее, принимая во внимание сопоставимость 
сравниваемых групп по основным клиническим па-
раметрам и частоте назначения других иммуномо-
дуляторных препаратов, мы полагаем, что раннее 
применение «коктейлей» антител у РПТ с COVID-19 
эффективно. Терапия mAbs у этих пациентов была 
сопряжена с достоверно более низкой летальностью 
(3% в группе 1 против 19,7% в группе 2). Полученные 
данные согласуются с результатами недавно опубли-
кованного метаанализа, включавшего 8 рет ро спек-
тив ных исследований [37]. При сравнении групп 
больных mAbs+ (n = 313) и mAbs– (n = 617) ока-
залось, что лечение нейтрализующими антителами 
ассоциировалось как со снижением риска развития 
тяжелого течения болезни (OP = 0,19, 95% ДИ: 0,08 
до 0,42, p < 0,0001), так и смертности от COVID-19 
(OP = 0,16, 95% ДИ: 0,06 до 0,45, p = 0,0005).

ЗАКлЮчеНие
Таким образом, терапия нейтрализующими мо-

ноклональными антителами, применяемая в ранние 
сроки COVID-19, демонстрирует благоприятный 
профиль безопасности и высокую эффективность у 
РПТ. Своевременное назначение mAbs препятству-
ет прогрессированию патологического процесса в 
легких, снижая частоту тяжелого течения и небла-
гоприятных исходов заболевания. Вместе с тем по 
мере накопления опыта применения препаратов этой 
группы в литературе все активнее обсуждается воп-
рос о возможных мутациях вируса на фоне лечения 
нейтрализующими антителами с риском рецидива 
болезни. Также безусловно интересна реальная эф-
фективность анонсированного пролонгированного 
действия отдельных форм mAbs по предупреждению 
инфицирования SARS-CoV-2. Ответы на эти и ряд 
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других вопросов требуют дальнейших масштабных 
исследований.
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трАНСПлАНтАЦиЯМ ПечеНи
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Цель работы: изучить причины потери трансплантата и показания к повторным трансплантациям пече-
ни (ПТП). Материалы и методы. Нами изучен опыт 250 ортотопических трансплантаций полноразмерной 
трупной печени у 228 больных за период 1998–2021 гг. Тяжесть состояния пациента на момент вмеша-
тельства оценивали по шкале MELD. Повторные операции выполнены в 22 наблюдениях у 19 пациентов 
(анализируемая группа). Результаты. Параметры консервации органа, сроки пребывания в отделении 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), тяжесть послеоперационных осложнений при первичных 
трансплантациях в целом и анализируемой группе достоверно не различались. Основными причинами, 
приведшими к утрате трансплантата, стали недостаточность артериального кровоснабжения органа у 57,9%, 
тромбоз печеночной артерии у 21% реципиентов. Случаи тяжелой ранней дисфункции трансплантата (РДТ) 
и его первичное нефункционирование отмечены в 10,5%, тромбоз воротной вены – в 5%, хроническое 
отторжение – в 5% наблюдений. Заключение. Недостаточность артериального кровоснабжения является 
одной из основных причин потери пересаженной печени. Своевременная коррекция артериальных и би-
лиарных осложнений способствует сохранению жизнеспособности трансплантата.
Ключевые  слова: трансплантация печени,  утрата печеночного трансплантата,  ранние 
артериальные осложнения.
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Objective: to study the causes of graft loss and indications for repeat liver transplantation (rLT). Materials and 
Methods. We studied the experience garnered from 250 orthotopic full-size cadaveric liver transplantations in 
228 patients from 1998 to 2021. The severity of the patient’s condition at the time of intervention was estimated 
according to the MELD scale. Repeat surgeries were performed in 22 cases in 19 patients (analyzed group). 
Results. Organ preservation parameters, length of stay in intensive care unit (ICU), severity of postoperative 
complications in primary transplantations in general and in the analyzed group did not differ significantly. The 
main causes of graft loss were graft arterial insufficiency (57.9%) and hepatic artery thrombosis (21%). Severe 
early allograft dysfunction (EAD) and primary nonfunction accounted for 10.5%, portal vein thrombosis occur-
red in 5%, and chronic graft rejection was noted in 5% of cases. Conclusion. Arterial insufficiency is one of the 
leading causes of graft loss after liver transplantation. Early correction of arterial and biliary complications help 
in preserving graft viability.
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ВВедеНие
Повторные трансплантации печени выполняются 

у 10–15% больных с тяжелой дисфункцией транс-
плантата [1]. Наиболее частой причиной, приводящей 
к утрате функции пересаженного органа, является 

недостаточность его артериального кровоснабже-
ния. Острый тромбоз печеночной артерии (ТПА) 
без своевременной коррекции приводит к некрозу 
органа и развитию печеночной, а затем полиорганной 
недостаточности, сепсису [2]. Хроническая ишемия  
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реализуется в формировании множественных били-
арных стриктур (ишемическая холангиопатия – ИХП) 
с постепенной потерей функции органа, требующей 
ПТП в отдаленные сроки [3]. Рецидив вирусного, 
аутоиммунного гепатита, гепатоцеллюлярной кар-
циномы, хроническое отторжение встречаются го-
раздо реже и поддаются консервативному лечению 
в течение длительного периода [4, 5]. Отдельной 
проблемой остается первичное нефункционирова-
ние трансплантата (ПНФТ), когда только ПТП может 
спасти больного.

Цель – изучить возможные причины потери 
трансплантата и показания к ПТП.

МАтериАлы и МетОды
Нами изучен опыт 250 ортотопических транс-

плантаций полноразмерной посмертной печени 
(ОТП) у 228 больных за период 1998–2021 гг. Чис-
ло мужчин, перенесших пересадку, составило 104, 
женщин – 124, их возраст варьировал от 18 до 64 лет 
(среднее значение 44,9 ± 7,7 года). Тяжесть состоя-
ния 228 реципиентов оценивали по шкале MELD; на 
момент вмешательства она составила в среднем 17 ± 
6,3 балла (ОТП до 2006 г. рассчитаны рет ро спек тив-
но). Показания к ОТП представлены в табл. 1.

Таблица 1
Показания к проведению ОТП  

у всех реципиентов
Indications for OLT in all recipients

Этиология n
Цирроз вследствие гепатита С 65
Цирроз вследствие гепатита В 28
Цирроз вследствие микст-гепатита 7
Аутоиммунные заболевания печени 22
Холестатические заболевания печени 36
Злокачественные опухоли печени 23
Неверифицированные циррозы 24
Паразитарные заболевания печени 2
Болезнь Бадда–Киари 4
Болезнь Вильсона–Коновалова 2
Токсический гепатит/цирроз 9
Дисфункция трансплантата 20
Другие 8
Всего 250

Повторные операции выполнены у 19 пациентов 
(анализируемая группа), в последующем трое из них 
перенесли повторную ретрансплантацию. Показа-
ниями к проведению первичной ОТП были циррозы 
в исходе хронического вирусного гепатита (ХВГ) 
С – 8 случаев (42%), ХВГ В – 3 (15,8%), микст-гепа-
тита – 2 (10,5%), первичного билиарного холанги-
та – 2 (10,5%). Синдром Бадда–Киари, первичный 
склерозирующий холангит, неуточненный цирроз, 

альвеококкоз стали причиной для проведения пер-
вичной ОТП у 4 реципиентов. Средний возраст ре-
ципиентов, перенесших впоследствии повторную 
пересадку, на момент выполнения первичной ОТП 
(9 женщин и 10 мужчин, от 19 до 58 лет) составил 
44,0 ± 10,7 года, тяжесть состояния по шкале MELD 
составляла в среднем 17,8 ± 4,8 балла, и пациенты до-
стоверно не отличались от всех 228 больных (17,8 ± 
4,8 vs 17 ± 6,3 балла, p > 0,05). Статистическое 
сравнение параметров между группами проводилось 
с использованием t-критерия Стьюдента, для оцен-
ки различий применяли U-критерий Манна–Уитни. 
С целью выявления факторов риска потери транс-
плантата использовали метод бинарной регрессии.

Холодовая перфузия при заготовке органа осу-
ществлялась 8–16 литрами раствора кустодиол (HTK 
«Custodiol», Kohler, Германия), охлажденного до 
2–4 °С. При подозрении на стеатоз пригодность орга-
на для трансплантации повторно рассматривалась по 
окончании холодовой перфузии; при сомнении про-
ведено срочное морфологическое исследование био-
птата в 37 случаях (15%), в 12 наблюдениях качество 
донорского органа не позволило его использовать для 
трансплантации. В нашем Центре пересадка печени 
со стеатозом более 50%, диагностированным при 
срочной биопсии, практически не проводилась. При 
плановом гистологическом исследовании биопта-
тов заготовленного органа в основной и исследуемой 
группах достоверного отличия не получено.

Этапы ОТП. После гепатэктомии кавальная ре-
конструкция по типу «piggy back» выполнялась в 
11 случаях, по классической методике (с резекцией 
НПВ) – 5, кавастомии – 3. Временное вено-веноз-
ное шунтирование использовали у трех реципиентов. 
Анастомоз воротной вены осуществлялся по типу 
«конец в конец». Учитывая высокую вариабельность 
артериальной анатомии печеночной артерии, ее ре-
конструкция при ортотопической трансплантации 
печени была представлена различными вариантами.
Наиболее часто реконструкция выполнялась пу-

тем формирования анастомоза между общей пе-
ченочной артерией (ОПА) реципиента и собствен-
ной печеночной артерией  (СПА) донора –  64,4% 
(n = 161). Вторым частым вариантом являлся анас-
томоз между собственными артериями реципиен-
та и донора – 22,8% (n = 57). В других случаях осо-
бенности артериальной реваскуляризации – 12,8% 
(n = 32) – были обусловлены вариантами отхожде-
ния правой печеночной артерии (ППА), реже наличи-
ем значимой добавочной левой печеночной артерии 
(ЛПА). При отхождении правой печеночной артерии 
донорского органа отдельным стволом (от верхней 
брыжеечной артерии) реконструкция выполнялась 
путем формирования анастомоза ППА донора  с 
ППА реципиента, при этом анастомоз СПА донора 
выполнялся с использованием как ЛПА, так и СПА 
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реципиента. В ряде случаев для реконструкции ППА 
выполнялся анастомоз между ППА и гастродуоде-
нальной артерией (ГДА) донора. Данный анастомоз 
формировался на этапе «back table». Для анасто-
мозирования добавочной ЛПА донора, как правило, 
использовалась ЛПА реципиента, при этом ППА 
реципиента использовалась для анастомоза с ОПА 
или СПА донора. Большинство артериальных анас-
томозов сформировано непрерывным швом (исполь-
зовали «парашютную» технику) нитью Prolen 6/0. 
Незначительное число анастомозов формировалось 
отдельными узловыми швами с использованием нити 
Prolen 7/0-8/0.

Билиарная реконструкция с использованием 
Т-дренажа осуществлена в 9 наблюдениях, на «по-
терянном» дренаже – у 6, гепатикоэнтероанасто-
моз – у 2 пациентов. В остальных случаях дрениро-
вание протоков не выполняли. Всем больным после 
ОТП назначалась стандартная иммуносупрессия 
по трехкомпонентной схеме: циклоспорин/такро-
лимус, микофенолаты/азатиоприн, преднизолон. 
Для индукции вводили базиликсимаб до запуска 
трансплантата в системный кровоток и на 4-е сутки 
после операции. Фиксировали длительность этапов 
консервации, объем заместительной гемотрансфу-
зии, этапы операции, сроки пребывания в отделе-
нии реанимации и интенсивной терапии. Степень 
дисфункции трансплантата оценивали по критериям 
P. Salvalaggio et al. (2012 г.) [6], тяжесть общехирур-

гических осложнений – по классификации Clavien–
Dindo (2004 г.) [7, 8].

Недостаточность артериального кровотока, ус-
тановленная интраоперационно путем проведения 
доплерфлоуметрии, корригировалась путем гепа-
ринизации сосудистого русла трансплантата, реви-
зии или реконструкции зоны анастомоза, перевязки 
гастродуоденальной и/или селезеночной артерий. 
В послеоперационном периоде состояние артериаль-
ного кровоснабжения печени оценивали с помощью 
ультразвуковой доплерографии (УЗДГ), спиральной 
компьютерной томографии, коррекция основывалась 
на результатах прямой ангиографии. Применяли 
баллонную пластику и стентирование. В случаях 
развития билиарных осложнений выполняли дре-
нирование желчных протоков, их резекцию с фор-
мированием гепатикоэнтероанастомоза или холанги-
остомы, удаление некротизированной ткани печени.

реЗУльтАты
Повторные трансплантации выполнены у 19 

(8,3%) из 228 пациентов, среди них у трех ретранс-
плантация выполнялась дважды. Причинами к про-
ведению ПТП стали недостаточность артериального 
кровоснабжения органа у 11 (57,9%), тромбоз пече-
ночной артерии у 4 реципиентов (21%). Случаи РДТ 
и ПНФТ отмечены в 2 (10,5%) наблюдениях, тромбоз 
воротной вены, хроническое отторжение – по одному 
(5%) наблюдению (табл. 2).

Таблица 2
Причины дисфункции трансплантата, сроки пребывания в ОРИТ и тяжесть послеоперационного 

периода
Causes of graft dysfunction, ICU length of stay and severity of postoperative period

Пациент Причина дисфункции трансплантата ОРИТ, 
сут

Clavien–
Dindo

1. С. Ранняя дисфункция трансплантата 20 IIIa
2. И. Нарушение режима иммуносупрессии, отторжение 22 I
3. З. Тромбоз ВВ. Холангиопатия 15 IIIb
4. М. Недостаточность артериального кровотока. Некроз донорской части протоков 10 IIIa
5. А. Окклюзия ОПА. Ишемическая холангиопатия 9 IIIb
6. К. Ишемическая холангиопатия 7 IIIa
7. С. Некроз донорской части протоков 9 IIIa
8. В. Критический стеноз ПА. Ишемическая холангиопатия 4 II
9. К. Ранний ТПА. Некроз донорской части протоков 14 IIIb
10. М. Поздний синдром обкрадывания, ишемическая холангиопатия 8 II
11. Г. Стеноз ПА. Ишемическая холангиопатия 5 II
12. О. Тромбоз ВВ. Недостаточность артериального кровотока. Ишемическая холангиопатия 15 IIIb
13. М. Недостаточность артериального кровотока. Ишемическая холангиопатия 6 II
14. К. Ранний ТПА. Некроз донорской части протоков 25 IIIb
15. С. Ранний ТПА. Некроз донорской части протоков 13 IIIa
16. В. Некроз донорской части протоков 6 IIIb
17. Ш. Поздний ТПА. Ишемическая холангиопатия 5 IIIa
18. Ш. Некроз донорской части протоков 5 IIIb
19. К. ПНФТ, тяжелый компартмент-синдром 7 IIIb
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Сроки пребывания в ОРИТ, тяжесть послеопера-
ционных осложнений у 19 реципиентов, в дальней-
шем перенесших ПТП, были сопоставимы со всеми 
первичными 228 ОТП.

Морфологическая оценка биоптатов нативной до-
норской печени проводилась всем пациентам анали-
зируемой группы при первичной ОТП.

Степень диагностированного макровезикулярного 
стеатоза трансплантата, не являвшегося противопо-
казанием к пересадке, в анализируемой группе также 
достоверно не отличалась от всех наблюдений (встре-
чаемость 18 vs 16%, p > 0,05). В одном случае 50% 
макровезикулярный стеатоз не был препятствием в 
проведении ПТП, так как орган был использован у 
больной с ПНФТ.

В немногочисленной группе больных, которым 
выполнена ПТП, причины дисфункции различны.

В первом наблюдении тяжелая ранняя дисфунк-
ция трансплантата проявлялась в стойкой гиперби-
лирубинемии (более 200 мкмоль/л) и отсутствии про-
дукции желчи. Нарушение режима иммуносупрессии 
привело к отторжению трансплантата у второй реци-
пиентки. Рецидивирующий тромбоз воротной вены 
в третьем случае осложнился формированием позд-
них множественных внутрипеченочных билиарных 
стриктур. В наблюдениях 4, 5, 6, 8, 11, 13 причиной 
ишемической холангиопатии стала недостаточность 
артериального кровоснабжения трансплантата в поз-
днем послеоперационном периоде. Некроз внепече-
ночных желчных протоков отмечен у 3 больных (№ 7, 

16, 18), при этом выраженного нарушения артериаль-
ного кровоснабжения печени не было. Острый тром-
боз печеночной артерии с развитием некротического 
холангита и абсцессов печени диагностирован у трех 
реципиентов (№ 9, 14, 15). Синдром обкрадывания 
селезеночной артерией в позднем послеопераци-
онном периоде стал причиной внутрипеченочных 
билиарных стриктур в 10-м наблюдении. Недоста-
точность артериального кровотока с формированием 
ранних билиарных стриктур отмечена у двенадцатого 
реципиента, тромбоз правой ветви воротной вены 
привел к резкому ухудшению его состояния. Позд-
ний ТПА с развитием ишемической холангиопатии 
диагностирован в семнадцатом случае. ПНФТ, тяже-
лый абдоминальный компартмент-синдром отмечен 
у последней больной. При сравнении параметров 
консервации и интраоперационных данных получе-
ны следующие результаты (табл. 3).
Медианы параметров консервации, интраопера-

ционных данных при первичных трансплантациях 
в основной и анализируемой группе достоверно не 
различались, регрессионный анализ не выявил призна-
ков/факторов риска потери трансплантата в обеих 
группах. Обращают внимание показатели систоли-
ческого АД при запуске артериального кровотока – в 
исследуемой группе у большей части реципиентов 
(68%) было ниже 100 мм рт. ст.
Анализируя показатели уровня билирубина, АЛТ и 

АСТ на 0, 3 и 7-е сут после ОТП, следует отметить 
более высокие значения маркеров цитолиза в исследу-

Таблица 3
Медианы параметров консервации графта и интраоперационные данные при первичных 

трансплантациях в основной (n = 209) и анализируемой (n = 19) группах
Median graft preservation parameters and intraoperative data for primary transplantation  

in the main (n = 209) and analyzed (n = 19) groups
Параметры ОТП (n = 209) ОТП (n = 19) ДИ 95%

Холодовая ишемия, мин 382,5 375 p > 0,05IQR 306–485 300–435
Тепловая ишемия, мин 45 50 p > 0,05IQR 35–55 45–55
Беспеченочный период, мин 75 75 p > 0,05IQR 60–95 60–80
Артериальная реваскуляризация, мин 35 40 p > 0,05IQR 25–50 28,75–61,25
Показатели систолического АД при запуске 
артериального кровотока

>100 мм рт. ст. – 62%
<100 мм рт. ст. – 38%

>100 мм рт. ст. – 32%
<100 мм рт. ст. – 68% p > 0,05

Заместительная гемотрансфузия, мл 1193 972 p > 0,05IQR 615–2099 412–2519
Продолжительность операции, мин 445 515 p > 0,05IQR 430–490 500–545
Исходный уровень гемоглобина, г/л 101 95 p > 0,05IQR 96–108 90–102
Примечание. IQR – межквартильный интервал.

Note. IQR – interquartile range.
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емой группе на 0-е и 3-и сут после трансплантации 
(табл. 4), однако достоверной разницы не получено 
(p > 0,05).

В исследуемой группе у 15 из 19 реципиентов с 
очевидным или скрытым дефицитом артериального 
кровоснабжения трансплантата билиарные осложне-
ния развились в сроки от 14 сут до 37 мес. (среднее 
13,2 мес.). До повторной пересадки печени в семи 
случаях выполнили холангиодренирование – чрес-
кожное чреспеченочное (n = 6) и эндоскопическое 
(n = 1). У шести больных потребовалось выполнение 
резекции некротизированных протоков с формирова-
нием наружной холангиостомы. Перед проведением 
ПТП тяжесть состояния пациентов составила 21,3 ± 
4,6 балла по шкале MELD.

Следует отметить, что поздний тромбоз пече-
ночной артерии развился у 4 пациентов после ОТП, 
не включенных в анализ. Проводился регионарный 
тромболизис, многоуровневые баллонные пласти-
ки, попытки реканализации и стентирование арте-
рий. Все больные были включены в лист ожидания. 
Однако отсутствие донорского органа, постепенное 
нарастание билиарных и инфекционных осложнений 
привели к сепсису и смерти этих пациентов. Недо-
статочность артериального кровоснабжения печени 
в отдаленном периоде 228 ОТП отмечена в 32 наблю-
дениях, что составило 14% от всех трансплантаций. 
У 11 реципиентов при наличии значимого синдрома 
обкрадывания селезеночной артерией была выпол-
нена ее эмболизация, что привело к стойкому поло-
жительному результату в 8 случаях. Двое больных 
погибли от инфекционных осложнений, один – от 
острого инфаркта миокарда. Успешная коррекция 
недостаточности артериального кровотока путем 
баллонной пластики и стентирования проведена в 5 
из 8 наблюдений стеноза печеночной артерии. Трое 
реципиентов погибли от сепсиса.

Примером показания к повторной транспланта-
ции может служить клиническое наблюдение, где 
борьба с серией артериальных и билиарных ослож-
нений имела временный успех.

Пациентка И., 57 лет. Из анамнеза известно, 
что в 2014 г. при выполнении лапароскопической хо-
лецистэктомии выявлена цирротическая трансфор-

мация паренхимы печени. В феврале, августе 2021 г. 
по поводу кровотечений из варикозно расширенных 
вен пищевода проведено эндоскопическое лигирова-
ние. С учетом высокого риска рецидивного крово-
течения 06.09.2021 г. госпитализирована в ФГБУ 
«РНЦРХТ  им.  ак.  А.М.  Гранова»  для  проведения 
операции установки чрескожного внутрипеченоч-
ного портокавального стента (TIPS). 08.09.2021 г. 
выполнены верхняя мезентерикография, целиакогра-
фия. Заключение: цирроз, портальная гипертензия, 
тромбоз селезеночной вены. Попытка установки 
TIPS безуспешна. Повторно 13.09.2021 г. операция 
TIPS признана технически невозможной по причине 
анатомических особенностей.
18.09.2021  г.  выполнена  операция:  лапарото-

мия по Starzl, гепатэктомия с сохранением ретро-
печеночного отдела нижней полой вены  (НПВ), 
ортотопическая трансплантация печени по типу 
piggy back, дренирование брюшной полости. Дли-
тельность холодовой ишемии органа 4 часа 40 мин, 
тепловой – 40 мин.
Гистологическое заключение № 50622/2021 от 

23.09.2021 г.: мелкоузловой цирроз печени.
По данным ультразвуковой доплерографии со-

судов печени от 29.09.2021 г. отмечено значимое 
снижение объемной скорости кровотока по пече-
ночной артерии и увеличение притока по воротной 
вене, признаки синдрома обкрадывания селезеночной 
артерией. 29.09.2021 г. выполнены верхняя мезенте-
рикография, целиакография (рис. 1).
Катетер проведен в дистальную часть ствола 

селезеночной артерии, выполнена установка шести 
металлических спиралей Cook с диаметром витка 
8 мм + гемостатическая губка до редукции крово-
тока (рис. 2).
Ствол селезеночной артерии окклюзирован ме-

таллическими спиралями (черная стрелка). Артери-
альная архитектоника прослеживается на сегмен-
тарном уровне (белые стрелки).
При УЗДГ сосудов печени от 30.09.2021 г. отме-

чено существенное повышение объемной скорости 
кровотока по печеночной артерии и  уменьшение 
притока по воротной вене.
В дальнейшем при контрольной УЗДГ сосудов 

печени от 26.10.2021 г. (37-е сутки после ОТП) от-

Таблица 4
Медианы показателей уровня билирубина и маркеров цитолиза на 0, 3 и 7-е сут после ОТП 

при первичных трансплантациях в целом и анализируемой группе
Medians of bilirubin levels and cytolysis markers at day 0, 3 and 7 after OLT in primary transplantations 

in general and in the analyzed group
Показатели Билирубин, мкмоль/л АЛТ, МЕ/л АСТ, МЕ/л

Сутки после ОТП 0 3 7 0 3 7 0 3 7
Основная группа (n = 209) 40,7 39,4 37,3 560 429 180 829 244 58
Исследуемая группа (n = 19) 41,7 44,4 36,7 822 585 158 1047 385 69
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Коаксиально до зоны стриктуры заведен само-
рассасывающийся стент Medtronic Resolute 3,0 × 
26 мм. Выполнено стентирование (рис. 4).
По данным контрольного УЗДГ сосудов печени 

от 27.10.2021 г. отмечена положительная динами-
ка – ускорение артериального кровотока в СПА и 
правой ветви печеночной артерии. Визуализирована 
свободная жидкость между левой долей печени и 

мечено уменьшение линейной скорости кровотока 
в собственной и правой печеночных артериях при 
отсутствии  клинико-биохимических  проявлений. 
Выполнены верхняя мезентерико-, целиакография, 
визуализировано гемодинамически значимое локаль-
ное сужение собственной печеночной артерии в зоне 
анастомоза (рис. 3).

Рис. 1. Целиакография. Отмечается обеднение артери-
альной архитектоники на сегментарном уровне (стрелки)

Fig. 1. Celiacography. Impoverishment of arterial architecto-
nics at the segmental level is noted (arrows)

Рис. 2. Контрольная целиакография после эмболизации 
селезеночной артерии

Fig. 2. Control celiacography after splenic artery emboliza-
tion

Рис. 3. Целиакография на 37-е сут после ОТП. Выявлен 
стеноз печеночной артерии (стрелка) и обеднение арте-
риального рисунка на сегментарном уровне по сравне-
нию с предыдущим исследованием

Fig. 3. Celiacography at day 37 after OLT. Hepatic artery 
stenosis (arrow) and impoverishment of the arterial pattern 
at the segmental level were revealed in comparison to the 
previous study

Рис. 4. Контрольная артериогепатикография. Стентиро-
вание печеночной артерии (стрелка), стеноз ликвидиро-
ван, сегментарная артериальная архитектоника восста-
новлена

Fig. 4. Control hepatic arteriography. Hepatic artery stenting 
(arrow), stenosis eliminated, segmental arterial architecto-
nics restored
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желудком объемом до 300 мл. Выполнены пункция и 
дренирование жидкостного скопления под УЗ-конт-
ролем, эвакуировано 350 мл отделяемого с примесью 
желчи. За сутки по дренажу получено 400 мл желчи. 
По данным магнитно-резонансной холангиопанкреа-
тографии от 28.10.2021 г. визуализирован дефект 
в области общего желчного протока до 5 мм с под-
теканием желчи в брюшную полость.
Выполнены релапаротомия, ревизия, санация ор-

ганов брюшной полости, иссечение некротизирован-
ного участка общего желчного протока. Сформиро-
ван бигепатикоеюноанастомоз на отключенной по 
Ру петле тонкой кишки с дренированием долевых 
желчных протоков по Фелькеру и межкишечным 
анастомозом по Брауну.
Гистологическое заключение № 51548/2021 от 

03.11.2021 г.: фрагмент желчного протока с мелко-
очаговым некрозом, воспалительной инфильтрацией.
Контрольная   фистулохолангиография 

08.11.2021 г.: адекватное контрастирование желч-
ных протоков обеих долей печени. Затеков в брюш-
ную полость нет.
В динамике при УЗДГ от 12.11.2021 г. отмечает-

ся значимое снижение объемной скорости кровото-
ка по печеночной артерии.
Выполнены целиако-, артериогепатикография. 

(12.11.2021  г.). Отмечается обкрадывание  гаст-
ро дуо денальной артерией (ГДА) печеночного кро-
вотока, снижение перфузии печени. С целью пере-
распределения кровотока выполнена эмболизация 
гастродуоденальной артерии – установлены 4 мик-
роспирали Cook с диаметром витка 6 мм (рис. 5).
Дренажи по Фелькеру удалены 08.12.2021 г. Па-

циентка выписана через 82 дня после ОТП.
Анализы  крови  при  выписке:  креатинин  – 

53,3 мкмоль/л; билирубин общий – 12,3 мкмоль/л; 
АЛТ – 7 ед/л; АСТ – 12 ед/л; альбумин – 28 г/л. Концен-
трация такролимуса – 3,5 нг/мл. Перенесла Covid-19 
в феврале 2022 г. в легкой форме с лейкопенией 1,5–
3,5 × 109/л, что потребовало отмены микофеноловой 
кислоты. В середине марта 2022 г. отметила икте-
ричность кожных покровов. По данным УЗДГ печени 
29.03.2022 г. сосудистых осложнений в трансплан-
тате не выявлено, желчные протоки не расширены, 
в анализах крови от 04.04.2022 г. общий билирубин 
470,4 мкмоль/л, АЛТ 1356 Ед/л, АСТ 1172 Ед/л. Про-
изведена биопсия печени (05.04.2022). Гистологи-
ческое заключение № 54845: столбик ткани пече-
ни с множественными мелкоочаговыми некрозами 
гепатоцитов. Диффузная лимфоплазмоцитарная 
инфильтрация стромы, максимально выраженная 
в области некрозов. Внутриклеточный холестаз. 
Белковая дистрофия гепатоцитов, участки некро-
биоза. Портальные тракты не выявляются. Выпол-
нены контрольная целиако-, артериогепатикогра-
фия (12.04.2022 г.). Отмечается снижение перфузии 

печени,  четкообразные изменения  сегментарных 
артерий (рис. 6).
В динамике отмечается нарастание гипербили-

рубинемии до 508 мкмоль/л (19.04.2022 г.). С целью 
оценки функции печени пациентке проведен тест с 
индоцианином зеленым, скорость плазменной элими-
нации составила 2,6% в 1 мин. Без повторной пере-
садки дальнейшее лечение представляется беспер-
спективным, пациентка внесена в активный лист 
ожидания трансплантации печени.

Рис. 5. Целиакография. ГДА окклюзирована металличе-
скими спиралями (стрелка). Обкрадывание кровотока пе-
чени ГДА ликвидировано

Fig. 5. Celiacography. Gastroduodenal artery occluded with 
metal coils (arrow). Obstruction of hepatic blood flow by the 
gastroduodenal artery was eliminated

Рис. 6. Целиакография. Сегментарные артерии четкооб-
разно изменены (стрелки), без пульсовой волны

Fig. 6. Celiacography. Segmental arteries are clearly altered 
(arrows), with no pulse wave
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В настоящее время живы 9 (47%) из 19 пациентов, 
перенесших ретрансплантацию. Сроки наблюдения 
составили от 17 до 138 мес. Функция трансплантата 
у большинства реципиентов расценивается как удов-
летворительная.

ОБСУЖдеНие
По результатам исследования удельный вес ре-

ципиентов с ПТП составил 8,3%, что соответствует 
данным опубликованных работ отечественных и за-
рубежных авторов [9,10]. Следует отметить, что за 
последнее десятилетие частота рецидивов вирусных, 
аутоиммунных гепатитов, отторжений, повлекших 
необходимость ПТП, значительно снизилась. Обос-
нованием этому служит применение современных 
эффективных препаратов противовирусной терапии 
и иммуносупрессии [11–13]. При ПНФТ нерешенной 
проблемой остается отсутствие донорского органа в 
силу его дефицита, несовершенной системы аллока-
ции и распределения между регионами.

После 19 первичных ОТП у пациентов, перенес-
ших впоследствии повторную пересадку, первичное 
нефункционирование и тяжелая ранняя дисфункция 
трансплантата наблюдались в 2 случаях. Относитель-
но «стабильное» состояние реципиента и отсутствие 
тяжелых инфекционных осложнений позволили вы-
полнить ретрансплантацию через 8 и 21 сут соот-
ветственно.

Анализируя все случаи тяжелой дисфункции 
трансплантата (13 из 228; 5,7%), можно объяснить 
ее относительно низкий удельный вес малым числом 
заготовленных органов от маргинальных доноров, 
взвешенной трактовкой результата срочного мор-
фологического исследования заготовленного органа 
в случае сомнения в его пригодности. Следует от-
метить активное ведение пациентов в листе ожида-
ния, направленное на улучшение функционального 
статуса при подготовке к ПТП, а также коррекцию 
осложнений после трансплантации. Отчасти это по-
ложение можно подтвердить тем, что тяжесть состо-
яния больных перед ПТП сопоставима с таковой у 
реципиентов перед первичной ОТП; по нашим дан-
ным, показатель MELD составил 21,3 ± 4,6 vs 17,8 ± 
4,8 (p > 0,05).

Причинами, приведшими к утрате трансплантата, 
в большинстве наших наблюдений (79%) стали тром-
боз печеночной артерии (n = 4) и недостаточность его 
артериального кровоснабжения (n = 11). Эти пробле-
мы реализовались в формировании некроза донор-
ского желчного протока в раннем послеоперационном 
периоде и множественных внутрипеченочных били-
арных стриктур в отдаленном времени. Осложнения 
требовали проведения повторных вмешательств – 
резекций протоков с наружным желчеотведением, 
холангиодренирования с многочисленными сеансами 
баллонных пластик и стентирования. К сожалению, 

не вошедшие в анализируемую группу пациенты с 
поздним тромбозом печеночной артерии (n = 4), ее 
значимым стенозом (n = 3) и обкрадыванием селезе-
ночной артерией (n = 2) погибли от инфекционных 
осложнений, не дождавшись ретрансплантации либо 
эффективной эндоваскулярной коррекции [14].

ЗАКлЮчеНие
Артериальная недостаточность трансплантата 

печени, под которой подразумеваются ТПА, стеноз 
ПА, синдром обкрадывания селезеночной артерией, 
является негативным предиктором утраты функции 
трансплантата печени. Для сохранения жизнеспособ-
ности пересаженного органа крайне важна ее макси-
мально ранняя диагностика. Несмотря на то что не 
всегда может быть достигнуто адекватное артериаль-
ное кровоснабжение, необходимо использовать все 
доступные методы хирургической и эндоваскуляр-
ной коррекции кровотока, развившихся билиарных 
осложнений. Поэтому своевременная диагностика 
артериальной недостаточности является одним из 
ключевых звеньев в прогнозировании дисфункции 
пересаженного органа.

В связи с этим активная борьба и коррекция арте-
риальных и билиарных осложнений в значительной 
степени способствуют стабилизации функции пе-
чени, и следовательно, сохранению трансплантата.
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ВВедеНие
Трансплантация поджелудочной железы (ПЖ) – 

один из сложных разделов хирургии ввиду бóльшего 
количества и частоты специфических осложнений 
в сравнении с трансплантацией других солидных 
органов [1–4]. Сохранение полноценно функциони-
рующего трансплантата остается актуальной про-
блемой этого вида трансплантации как из-за про-
блем посттрансплантационного периода, связанных 
в основном с экзокринной секрецией и сниженной 
микроциркуляцией, так и хирургических осложне-
ний, поскольку именно они часто приводят к потере 
трансплантата [5–7].

По данным различных источников литературы, 
хирургические осложнения наблюдаются у 30–40% 
реципиентов поджелудочной железы, при этом в ран-
ние сроки после операции в 5–8% случаев реципиен-
ты теряют трансплантат по причине внутрибрюшных 

DOI: 10.15825/1995-1191-2023-1-24-30

ОриГиНАльНАЯ МетОдиКА трАНСПлАНтАЦии 
ПОдЖелУдОчНОЙ ЖелеЗы В АСПеКте ПрОФилАКтиКи 
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инфекционных осложнений, являющихся следствием 
несостоятельности швов дуоденального анастомоза 
или панкреатита трансплантата [2, 4, 8]. Пробле-
ма этого рода обусловлена тем, что в большинстве 
трансплантационных центров по-прежнему исполь-
зуется методика внутрибрюшного размещения транс-
плантата ПЖ [9–12]. Именно инфекционные ослож-
нения отягощают структуру причин и увеличивают 
показатель смертности в посттрансплантационном 
периоде [3, 13].

Возникновение в послеоперационном периоде 
обозначенных проблем приводит не только к неудов-
летворительным результатам трансплантации ПЖ, 
но и в известной мере обостряет вопрос дефицита 
донорских органов.

Для исключения возникновения интраабдоми-
нальных гнойных осложнений в нашей клинике 
разработан и применен на практике оригинальный 
способ трансплантации ПЖ.
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Мы приводим собственное клиническое наблюде-
ние пациентки, у которой трансплантация ПЖ была 
проведена по оригинальной методике.

КлиНичеСКОе НАБлЮдеНие
Пациентка  Б.  34  лет,  инвалид  2-й  группы, 

17.07.2018 поступила с жалобами на общую сла-
бость,  повышение  артериального  давления  до 
240/115 мм рт. ст. Из анамнеза известно, что с 
возраста 2  года 10 месяцев  страдает сахарным 
диабетом 1-го типа. На протяжении более 4 лет 
имеет патологию почек. С 13.02.2018 три раза в 
неделю получает заместительную почечную тера-
пию. С этого же времени состоит в листе ожида-
ния трансплантации почки. Наряду с этим имеет 
пролиферативную диабетическую ретинопатию 
сетчатки, миопию правого глаза, витрэктомию с 
тампонадой витреальной полости левого глаза и 
развитием вторичной глаукомы.

При поступлении состояние было средней тя-
жести. Диурез до 600 мл в сутки. На левом пред-
плечье АВ-фистула (последняя процедура диализа 
17.07.2018).
Предоперационный диагноз:  сахарный диабет 

1-го типа, ХБП 5, ХПН (терминальная стадия), азо-
темия, диабетичесая нефропатия 3-й ст., почечно-
заместительная терапия – программный гемодиализ 
с 13.02.2018. Симптоматическая (нефрогенная) ар-
териальная гипертензия II ст., риск III. ХСН I ФК II. 
Диабетическая ангиопатия нижних конечностей 
I ст. Пролиферативная диабетическая ретинопатия 
сетчатки, миопия правого глаза. Бельмо роговицы 
левого глаза. Аксональная сенсомоторная дисталь-
ная полинейропатия смешанного характера верхних 
и нижних конечностей. Соматогенная астенизация.
Консилиумом врачей было принято решение вы-

полнить 17.07.2018 оперативное вмешательство в 
объеме трансплантации панкреатодуоденального 
комплекса и почки.

Описание оригинальной методики 
трансплантации поджелудочной железы
На первом, предтрансплантационном этапе осу-

ществили подготовку трансплантата поджелудоч-
ной железы. Были произведены ушивание донорской 
ДПК с обеих сторон и артериальная реконструк-
ция селезеночной и верхней брыжеечной артерий с 
использованием донорской Y-образной сосудистой 
вставки (рис. 1).
У реципиентки осуществили вход в забрюшинное 

пространство справа внебрюшинным модифициро-
ванным доступом по Gibson от симфиза латерально 
и вверх параллельно паховой связке [14], получив тем 
самым доступ к подвздошным сосудам (рис. 2).
В правой подвздошной ямке поместили транс-

плантат, расположив его в инвертированном по-
ложении  (головкой поджелудочной железы книзу 
и дорсальной поверхностью кпереди) вдоль крыла 
подвздошной кости. По общепринятой методике 
сформировали венозный анастомоз между ворот-
ной веной трансплантата и правой подвздошной 
веной реципиента и артериальное соустье между 
Y-образной сосудистой вставкой и правой общей 
подвздошной артерией реципиента (рис. 3).
Разрезом брюшины до 6 см получили доступ к 

тонкой кишке, петлю которой вывели из брюшной 
полости в рану. По методике Ру произвели выклю-
чение из пищеварения участка кишки длиной 20 см, 
непрерывность желудочно-кишечного тракта вос-
становили формированием тонко-тонкокишечного 
анастомоза по типу «конец в бок», свободный конец 
кишки ушили (рис. 4).
На последующем этапе операции сформировали 

межкишечное соустье по типу «бок в бок» между 

Рис. 1. Этап предтрансплантационной подготовки транс-
плантата поджелудочной железы

Fig. 1. Stage of pretransplant preparation of pancreas graft

Рис. 2. Вид доступа к подвздошным сосудам

Fig. 2. View of access to the iliac arteries
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донорской ДПК и свободным концом тонкой кишки 
реципиента (рис. 5).
На завершающем этапе зону оперативного вме-

шательства дренировали двумя трубчатыми сили-
коновыми дренажами, установленными над и под 
трансплантатом  поджелудочной железы,  рану 
ушили послойно (рис. 6).
В послеоперационном периоде пациентке осу-

ществляли динамический контроль основных лабо-
раторных показателей с акцентированием внимания 
на уровне глюкозы плазмы крови и гликозилирован-
ного гемоглобина.

Медикаментозная терапия 
в послеоперационном периоде
Проводимая иммуносупрессивная терапия вклю-

чала в себя: такролимус (1–24-е сутки после опера-

ции) в среднесуточной дозе 4,69 мг (95% ДИ 4,27–
5,11); микофеноловая кислота (3–24-е сутки после 
операции) в дозе 720 мг в сутки. Наряду с этим паци-
ентка получала гормональную терапию метилпред-
низолоном (1–5-е сутки после операции) в среднесу-
точной дозе 123,75 мг (95% ДИ 89,74–157,76), затем 
(6–24-е сутки после операции) в дозе 16 мг в сутки.
Антибактериальная терапия  включала  в  себя 

комбинацию карбапенемов и синтетических анти-
бактериальных препаратов в течение 10 суток – 
дорипенем 1,5  г  в  сутки и метронидазол 15 мг в 
сутки, соответственно, меропенем 2,0 г в сутки в 
течение 8 дней.
Возникавшие эпизоды гипергликемии (рис. 7) кор-

ригировали назначением инсулина. Средняя доза вво-
димого инсулина за весь послеоперационный период 
составила 4,66 ЕД (95% ДИ 3,48–5,84).

 

Рис. 3. Этап сосудистой реконструкции трансплантата поджелудочной железы: а – формирование венозного анасто-
моза; б – вид артериального соустья

Fig. 3. Stage of vascular reconstruction of pancreas graft: a – formation of venous anastomosis; б – view of arterial anasto-
mosis

 

Рис. 4. Этап заготовки тонкокишечной петли: а – вскрытие брюшины; б – вид петли, выключенной из пищеварения 
по Ру

Fig. 4. The stage of preparation of the small bowel loop: a – peritoneum opening; б – view of the loop disconnected from 
digestion by Roux-en-Y bypass

а

а

б

б
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реЗУльтАты
В течение первых трех суток после операции при 

динамическом ультразвуковом исследовании транс-
плантата ПЖ его продольные размеры колебались 
от 79 до 93 мм (86,0 ± 5,5 мм), поперечные – от 29 
до 34 см (31,2 ± 2,5 мм). Эхогенность паренхимы 
оставалась обычной, эхоструктура – однородной. 
Скоростные характеристики кровотока в зоне со-
судистых анастомозов и в артерии были в пределах 
допустимых значений. Венозный анастомоз: Vmax – 
105,7 ± 14,4 см/с; артериальный анастомоз: Vmax – 
148,3 ± 25,8 см/с, Ri – 0,77 ± 0,06. Артерия ПЖ 1: 
Vmax – 67,3 ± 15,2 см/с, Ri – 0,70 ± 0,04; артерия ПЖ 2: 
Vmax – 57,3 ± 9,8 см/с, Ri – 0,75 ± 0,11. Визуализиру-
емые размеры жидкостных скоплений вдоль ложа 

Рис. 5. Вид сформированного анастомоза между петлей 
тонкой кишки реципиента и ДПК донора

Fig. 5. View of formed anastomosis between recipient’s 
small bowel loop and donor’s duodenum

трансплантата варьировали от 14 до 37 мм (27,0 ± 
8,4 мм), в поперечном направлении – от 6 до 14 мм 
(12,3 ± 6,8 мм). Ежесуточный объем серозно-гемор-
рагического экссудата, отделяемого по установлен-
ным в ложе трансплантата дренажам, не превышал 
220 мл (170,0 ± 55,7 мл).

С четвертых по семнадцатые сутки после опера-
ции по данным ультразвукового исследования транс-
плантата ПЖ его продольные размеры колебались 
от 80 до 89 мм (85,0 ± 2,0 мм), поперечные – от 34 
до 40 см (36,8 ± 2,0 мм). Эхогенность паренхимы 
при этом была средняя, эхоструктура – неоднород-
ная. Скоростные показатели кровотока в зоне сосу-
дистых анастомозов и в артерии имели следующие 
характеристики. Венозный анастомоз: Vmax – 95,3 ± 
20,6 см/с; артериальный анастомоз: Vmax – 132,5 ± 
20,2, Ri – 0,72 ± 0,03. Артерия ПЖ 1: Vmax – 70,5 ± 
13,4 см/с, Ri – 0,69 ± 0,02; артерия ПЖ 2: Vmax – 69,8 ± 
12,2 см/с, Ri – 0,65 ± 0,04. Размеры жидкостных скоп-
лений вдоль ложа трансплантата варьировали от 28 
до 49 мм (37,1 ± 7,5 мм), в поперечном направлении – 
от 12 до 37 мм (22,9 ± 11,8 мм). Следует сказать, что 
в этот период объем ежесуточно поступающего по 
дренажам из ложа трансплантата экссудата увели-
чился почти в полтора раза – 383,6 ± 47,6 мл, при 
этом характер его изменился на гнойный.

С восемнадцатых по двадцать третьи сутки дан-
ные ультразвукового исследования трансплантата 
ПЖ показывали следующие результаты. В этот пе-
риод эхогенность паренхимы железы вернулась к 
обычной, эхоструктура стала однородной. Продоль-
ные размеры трансплантата колебались от 72 до 
80 мм (80,4 ± 5,1 мм), поперечные – от 22 до 40 см 
(33,3 ± 5,9 мм). Скоростные показатели кровотока 
в зоне сосудистых анастомозов и в артерии имели 

 

Рис. 6. Общий вид операции: а – схематическое изображение трансплантации поджелудочной железы по оригиналь-
ной методике, справа: дренирование зоны вмешательства; б – дренирование зоны оперативного вмешательства

Fig. 6. General view of the operation: а – schematic representation of pancreas transplantation according to the original tech-
nique; on the right: drainage of the intervention area; б – drainage of the surgical intervention area

а б
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следующие характеристики. Венозный анастомоз: 
Vmax – 118,6 ± 15,2 см/с; артериальный анастомоз: 
Vmax – 107,0 ± 14,7, Ri – 0,82 ± 0,05. Артерия ПЖ 1: 
Vmax – 60,5 ± 2,0 см/с, Ri – 0,65 ± 0,09; артерия ПЖ 2: 
Vmax – 53,6 ± 8,2 см/с, Ri – 0,72 ± 0,06. Размеры жид-
костных скоплений вдоль ложа трансплантата варь-
ировали от 0 до 9 мм (3,4 ± 2,6 мм), в поперечном 
направлении – от 0 до 5 мм (1,8 ± 0,4 мм). Отметим, 
что в этом временном интервале объем ежесуточно 
поступающего по дренажам экссудата существенно 
сократился (20,3 ± 1,7 мл), а по дренажу брюшной 
полости его объем не превышал 50 мл серозного от-
деляемого. К двадцать четвертым суткам дренажи 
были полностью удалены.

Перед выпиской пациентки из стационара (24-е 
сутки после операции) ей были выполнены ультра-
звуковое сканирование трансплантата и СКТ органов 
брюшной полости – ангиография.
Протокол ультразвукового триплексного скани-

рования. Положение трансплантата ПЖ в подвздош-
ной области справа. Размер: 72 × 22 мм. Эхогенность 
обычная, эхоструктура однородная. Венозный анас-
томоз проходим: в области анастомоза Vmax – 100 см/с, 
дистальнее – 24 см/с. Артериальный анастомоз: с на-
ружной подвздошной артерией Vmax – 90/22 см/с, RI 
0,75. Артерия трансплантата 1: Vmax – 69/14 см/с, RI 
0,79, артерия трансплантата 2: Vmax – 48/9 см/с, RI 0,8.

Протокол СКТ органов брюшной полости. При 
СКТ органов брюшной полости и забрюшинного 
пространства с болюсным контрастированием ус-
тановлено: состояние после трансплантации почки, 
трансплантации поджелудочной железы. Трасплан-
тат почки визуализируется в левой подвздошной 
области, размеры 103 × 53 × 75 мм. Паренхима рав-
номерно контрастируется, артерия, кровоснабжаю-
щая трасплантат, не сужена. Выделительная функция 
почки сохранена. В правой подвздошной области 
визуализируется трансплантат поджелудочной же-
лезы, размеры 32 × 16 × 52 мм. Вирсунгов проток 
диаметром до 3,5 мм. Визуализируется артериаль-
ный сосуд, питающий трансплантат, диаметр его в 
области анастомоза с НПА до 12 мм, диаметр арте-
рии 5,5 мм. По ходу операционного вмешательства 
в правой подвздошной области отмечается незначи-
тельное скопление жидкости толщиной максимально 
до 2 мм на протяжении около 30 мм.

Печень не увеличена, кранио-каудальный размер 
148 мм. Паренхима печени неравномерно накапли-
вает контрастный препарат за счет участков гипер-
перфузии. Внутрипеченочные желчные протоки и 
холедох не расширены. Поджелудочная железа не 
увеличена, размеры: головка – 21 мм, тело – 12 мм, 
хвост – 16 мм; вирсунгов проток не расширен. Селе-
зенка не увеличена в размерах, структура однород-
на. Надпочечники Y-образной формы, расположены 

Рис. 7. Динамика гликемии в послеоперационном периоде

Fig. 7. Glycemia in the postoperative period
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типично, в размерах не увеличены, структура одно-
родная. Почки уменьшены в размерах, паренхима 
резко истончена. Выделительная функция почек на 

5-й минуте не визуализируется. Петли толстого и 
частично тонкого кишечника раздуты содержимым 
и газом. Патологических скоплений жидкости в сво-
бодной брюшной полости нет.

Как уже отмечалось, на протяжении раннего пос-
леоперационного периода у пациентки отмечались 
эпизоды гипергликемии. Средний уровень глике-
мии за весь период стационарного лечения составил 
7,52 ммоль/л (95% ДИ 7,14–7,90). Повышение уровня 
глюкозы крови регистрировалось с пятых по девятые 
и с тринадцатых по пятнадцатые сутки (рис. 7), что, 
безусловно, требовало коррекции терапии и повыше-
ния доз инсулина, вводимого нами в таких случаях 
посредством инфузомата (рис. 8). Средняя доза вво-
димого инсулина за весь послеоперационный период 
составила 4,76 ЕД (95% ДИ 3,55–5,98).

10.08.2018 в удовлетворительном состоянии па-
циентка выписана из стационара на амбулаторное 
лечение, с рекомендациями по срокам наблюдения 
нефролога, контролю иммуносупрессивной терапии.

По истечении 4 лет 1 месяца после операции со-
стояние пациентки удовлетворительное, социально 
адаптирована, признаков дисфункции транспланта-
тов нет. Регулярно осуществляется динамический 
контроль уровня компенсации сахарного диабета (до-
стигнуты целевые лабораторные показатели) (рис. 9).

Рис. 9. Динамика гликозилированного гемоглобина в отдаленные сроки после операции

Fig. 9. Glycosylated hemoglobin in the long term after surgery

Рис. 8. Среднесуточные дозы вводимого инсулина при 
минимальных и максимальных подъемах глюкозы крови. 
95% ДИ – доверительный интервал для среднего; p – зна-
чимость различий между показателями

Fig. 8. Mean daily doses of insulin administered at minimum 
and maximum blood glucose elevations. 95% ДИ – confi-
dence interval for the mean; p – significance of differences 
between indicators
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ЗАКлЮчеНие
Представленный клинический случай наглядно 

показал, что разработанная нами методика транс-
плантации ПЖ позволяет решать ряд актуальных 
проблем – сохранение трансплантата в случае воз-
никновения гнойных осложнений и нераспростра-
нение гнойного процесса по брюшной полости. 
Несмотря на то что на протяжении четырнадцати 
суток мы отмечали поступление по дренажам из ложа 
трансплантата ПЖ воспалительного гнойного отде-
ляемого, а это расценивалось нами как острый пан-
креатит трансплантата, купировать данное осложне-
ние нам удалось консервативными мероприятиями.

Следует отметить, что динамическое ультразву-
ковое исследование органов брюшной полости на 
протяжении всего посттрансплантационного периода 
показывало их полную интактность по отношению 
к воспалительным и гнойным процессам, наблюда-
емым нами в зоне локализации трансплантата ПЖ. 
С большой долей вероятности данное состояние 
могло привести к более тяжелым последствиям, од-
нако заблаговременно принятые меры (с позиции 
хирургической тактики и техники трансплантации) 
позволили предотвратить потерю трансплантата, 
осуществить профилактику распространения гной-
ного воспаления в брюшную полость и забрюшинное 
пространство.

Использованный хирургический подход позволил 
нам купировать гнойное воспаление в зоне располо-
жения трансплантата без повторного оперативного 
вмешательства, что особо актуально для такой кате-
гории пациентов, получить при этом долгосрочный 
эффект трансплантации.

По оригинальной методике в хирургическом цен-
тре успешно выполнено две трансплантации подже-
лудочной железы с почкой. Течение послеопераци-
онного периода было гладким, выписку пациентов 
осуществили на 13-е и 17-е сутки.

Авторы заявляют об отсутствии  
конфликта интересов.
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Тромбоз артерии трансплантата печени – тяжелое осложнение, которое может привести к потере трансплан-
тата и смерти реципиента. По данным различных авторов, частота возникновения тромбозов колеблется 
от 2 до 9%. Современные эндоваскулярные рентгенохирургические технологии позволяют малоинвазивно 
выполнить реваскуляризацию печеночного трансплантата. В то же время серьезным последствием даже 
успешной реваскуляризации является ишемическая холангиопатия, которая может приводить к формиро-
ванию ишемических билиарных стриктур и несостоятельности анастомоза. В статье представлен клини-
ческий случай длительного комплексного лечения комбинированных осложнений трансплантации печени 
с использованием малоинвазивных эндоваскулярных и эндоскопических технологий.
Ключевые  слова:  ортотопическая трансплантация печени,  билиарные  стриктуры, тромбоз 
печеночной артерии,  эндобилиарное  стентирование.
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ВВедеНие
Ранний тромбоз печеночной артерии после транс-

плантации печени – тяжелое осложнение, которое 

может привести к потере трансплантата и смерти 
реципиента. Частота этого осложнения, по данным 
различных авторов, колеблется от 2 до 9% [1]. Техни-
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ка формирования артериального анастомоза крайне 
важна, однако немалое значение имеют и такие не-
хирургические факторы риска развития тромбоза, 
как нарушения свертываемости на фоне снижения 
синтетической функции печени, множественные ар-
териальные анастомозы и реконструкции, предшест-
вующие трансплантации эмболизации, и т. д. [2–4].

Наиболее безопасным методом лечения считается 
эндоваскулярная реканализация печеночной артерии. 
Современные рентгенохирургические технологии 
позволяют малоинвазивно выполнить реваскуля-
ризацию печеночного трансплантата, в том числе 
в случаях множественных попыток формирования 
артериального анастомоза с рецидивирующим тром-
бозом [5, 6].

Серьезным последствием даже после успешной 
реваскуляризации печеночного трансплантата яв-
ляется ишемическая холангиопатия, которая может 
приводить к формированию ишемических билиар-
ных стриктур и несостоятельности билиарного анас-
томоза [7]. Современная лечебная тактика коррекции 
билиарных стриктур предусматривает приоритет 
эндоскопических методов лечения и включает вы-
полнение ретроградной холангиопанкреатографии 
(ЭРХПГ) с последующей установкой пластиковых 
стентов [8–10].

Нередко в случаях ишемической холангиопатии 
могут формироваться протяженные сложные стрик-
туры, плохо поддающиеся эндоскопическому лече-
нию. Длительное наружное дренирование желче-
выводящих путей несет в себе опасность тяжелых 
инфекционных осложнений и может применяться в 
современных условиях с целью декомпрессии в слу-
чаях, когда не удается реканализировать стриктуру 
эндоскопически [11]. Выходом из таких ситуаций 
является применение гибридных методик, включаю-
щих в себя поэтапное и одновременное применение 
эндоскопического и чрескожного дренирования.

В статье представлен клинический случай, иллюс-
трирующий мультидисциплинарный гибридный под-
ход к лечению осложнений трансплантации печени.

КлиНичеСКОе НАБлЮдеНие
Пациентка Ж. 58 лет. Цирроз печени на фоне 

хронического неверифицированного гепатита впер-
вые диагностирован в 2015 году. Получала консер-
вативную терапию под наблюдением гепатолога с 
умеренной положительной динамикой. С февраля 
2019 года ухудшение течения заболевания (Чайлд–
Пью класс С, MELD 18–24). Больная обследована, 
включена в лист ожидания трансплантации печени. 
Уровень антитромбина III на амбулаторном этапе 
составлял 87%.
25.10.2019 выполнена ортотопическая транс-

плантация печени по методике piggy-back. Донор – 
мужчина 26 лет с установленным диагнозом смерти 

головного мозга в результате открытой черепно-
мозговой травмы. Период первичной холодовой ише-
мии составил 385 мин, тепловой ишемии – 40 мин, 
беспеченочный период – 55 мин. Артериальный анас-
томоз между собственными печеночными артерия-
ми трансплантата и реципиента выполнен по типу 
«конец в конец».
26.10.2019 при контрольном ультразвуковом ис-

следовании  (УЗИ), последующей КТ-ангиографии 
диагностирован тромбоз печеночной артерии, ла-
бораторно выявлена выраженная недостаточность 
антитромбина III (38%).
26.10.2019 в экстренном порядке пациентке вы-

полнена ангиография, реканализация и стентиро-
вание печеночной артерии (стент-графт Aneugraft 
4,0 × 27 мм). Введено 2 дозы (1000 ME) антитром-
бина III. Дальнейшее послеоперационное течение без 
осложнений. Пациентка переведена из отделения 
реанимации на 4-е сутки, выписана из стационара 
на 23-и сутки после операции. Функция трансплан-
тата удовлетворительная. В ходе амбулаторного 
наблюдения получала трехкомпонентную иммуно-
супрессивную терапию (такролимус, майфортик, 
преднизолон),  антикоагулянты,  антиагреганты. 
Через 6 месяцев выполнена контрольная ангиогра-
фия – стент печеночной артерии проходим (рис. 1).
В течение апреля 2021 года пациентка отметила 

постепенное появление и нарастание иктеричности 
кожных покровов, периодические боли в правом под-
реберье и повышение температуры тела до 38,6 °С. 

Рис. 1. Результат контрольной ангиографии спустя 6 ме-
сяцев после стентирования печеночной артерии транс-
плантата

Fig. 1. Control angiography result 6 months after hepatic ar-
tery graft stenting
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27.04.2021 госпитализирована с амбулаторного при-
ема. При поступлении в стационар выявлены призна-
ки выраженной билиарной гипертензии. По данным 
УЗИ: правый, левый долевые протоки – до 14 мм, 
сегментарные протоки – до 5–8 мм, холедох – 16–
17 мм. Кровоток в трансплантате печени удов-
летворительный. Также обращало на себя внима-
ние быстрое нарастание лабораторных признаков 
механической желтухи (табл. 1). По данным маг-
нитно-резонансной холангиографии – множествен-
ные стриктуры в области билиарного анастомоза. 
Осумкованное жидкостное образование (гематома) 
в подпеченочном пространстве (3,9 × 3,2 × 2,8 см). 
Признаков нарушения структуры трансплантата 
печени и его перфузии выявлено не было (рис. 2).
30.04.2021 предпринята попытка эндоскопичес-

кой реканализации, однако провести проводник прок-
симальнее зоны стриктуры не удалось. Параллель-

но выполнена целиакография, при которой выявлен 
стеноз в области ранее установленного стента до 
80% (рис. 2). Учитывая необходимость экстренного 
разрешения билиарной гипертензии, пациентке под 
УЗИ-контролем выполнено чрескожное, чреспече-
ночное наружное дренирование. После дренирования 
получена убедительная положительная динамика по 
данным УЗИ (18.05.2021 – внутрипеченочные прото-
ки до 4 мм, холедох – 10 мм) и лабораторных исследо-
ваний (табл.). По дренажу выход желчи 400–700 мл 
ежесуточно. При контрольной антеградной холан-
гиографии обращает на себя внимание отсутствие 
поступления контраста дистальнее зоны билиарной 
стриктуры (рис. 2).
Учитывая  имеющиеся  клинические  данные, 

после полной стабилизации состояния пациентки, 
20.05.2021 выполнено чрескожное чреспеченочное и 
эндоскопическое стентирование желчевыводящих 

Рис. 2. Результаты обследования, чрескожного, чреспеченочного наружного дренирования: 1 – магнитно-резонанс-
ной холангиографии (желтой стрелкой показана зона стриктуры); 2 – целиакографии (желтой стрелкой указана зона 
рестеноза в области ранее установленного стента); 3 – контрольная антеградная холангиография через наружный 
билиарный дренаж

Fig. 2. Examination, percutaneous, transhepatic external drainage: 1 – magnetic resonance cholangiography (yellow arrow 
shows the stricture zone); 2 – celiacography (yellow arrow indicates the restenosis zone in the area of the previously installed 
stent); 3 – control antegrade cholangiography through external biliary drainage

1 2
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путей методом «рандеву». В условиях гибридной 
операционной антеградно с помощью итродьюсера и 
проводника реканализована зона сужения, проводник 
проведен в двенадцатиперстную кишку, захвачен 

щипцами эндоскопа, заменен на стандартный про-
водник (4 м) и произведено стентирование общего 
желчного протока пластиковым стентом длиной 
10 см, диаметром 8 Fr (рис. 3).

Таблица
Динамика лабораторных показателей

Dynamics of laboratory indicators
Показатель 27.04.2021 29.04.2021 01.05.2021 13.05.2021 24.05.2022 Единицы измерения

Лейкоциты 7,44 7,8 7,67 6,67 7,8 ×109/л
Гемоглобин 131 123 94 92 93 г/л
Тромбоциты 201 178 204 212 283 ×109/л
Билирубин 62 149 53,4 15 5,3 мкмоль/л
Прямой билирубин – 141 38,8 – – мкмоль/л
АЛТ 493 742 462 52,7 20 Ед/л
АСТ 298 669 219 29,8 18,2 Ед/л
Креатинин 137 122 115 125 99 мкмоль/л
Мочевина 7,9 8,1 5,6 7,4 6,3 ммоль/л
МНО 1,1 1,09 1,1 1,07 1,03
Такролимус 4,7 – 6,7 7,4 6,1 нг/мл

Рис. 3. Чрескожное чреспеченочное и эндоскопическое стентирование желчевыводящих путей методом «рандеву»: 
1 – реканализация зоны сужения и установка проводника; 2 – установленный пластиковый билиарный стент; 3 – эн-
доскопический захват проводника

Fig. 3. Percutaneous transhepatic and endoscopic stenting of the biliary tract using the rendezvous technique: 1 – recanaliza-
tion of the constriction area and installation of a conductor; 2 – installed plastic biliary stent; 3 – endoscopic gripping of the 
conductor
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Следующим этапом 26.05.2021 выполнена бал-
лонная ангиопластика зоны рестеноза катетером 
4,0 × 20 мм и стентирование печеночной артерии 
стентом 4,0 × 32 мм с лекарственным покрыти-
ем (Promus), постдилатация стента на уровне его 
проксимальной части баллоном высокого давления 
4,5 × 15 мм (рис. 4).
В послеоперационном периоде отчетливая поло-

жительная динамика. Чрескожный чреспеченочный 
дренаж закрыт на 6-е сутки и удален через 14 дней 
после операции. При контрольной МР-холангиогра-
фии дефектов наполнения не выявлено, регрессия 
признаков билиарной гипертензии. Пациентка вы-
писана на амбулаторное лечение на 10-е сутки пос-
леоперационного периода.
Спустя 12 месяцев после оперативного лечения 

функция трансплантата стабильна, лабораторные 
результаты представлены в таблице. Выполнена 
смена билиарного стента через 5 и 10 месяцев, пла-
нируется установка нитинолового стента. По дан-
ным контрольной ангиографии, признаков нарушения 

кровотока по печеночной артерии спустя 12 месяцев 
после коррекции рестеноза не выявлено.

ОБСУЖдеНие
Ранний тромбоз печеночной артерии является 

серьезным осложнением трансплантации печени, 
которое может привести к потере трансплантата и 
смерти реципиента. Наиболее значимыми независи-
мыми факторами риска развития тромбозов печеноч-
ной артерии являются высокие показатели MELD, 
возраст пациента, длительность тепловой ишемии 
и нарушения системы гемостаза [5]. Малоинвазив-
ное эндоваскулярное восстановление артериального 
кровотока в трансплантате в современных условиях 
является методом выбора хирургического лечения 
и позволяет в большинстве случаев добиться хоро-
шего результата [12]. Использование стентов без ле-
карственного покрытия несет в себе высокий риск 
рестеноза в долгосрочной перспективе и, по нашему 
мнению, требует ангиографического контроля раз в 
6 месяцев. Основываясь на мировом опыте коронар-
ных интервенций, можно утверждать, что имплан-

Рис. 4. Целиакография, баллонная ангиопластика и стентирование зоны рестеноза: 1 – рестеноз ранее установленного 
стента до 80%; 2 – заведен баллон в зону рестеноза; 3, 4 – стентирование зоны рестеноза стентом с лекарственным 
покрытием 4,0 × 32 мм

Fig. 4. Celiacography, balloon angioplasty and stenting of restenosis area: 1 – restenosis of previously installed stent up to 
80%; 2 – balloon was inserted into the restenosis zone; 3, 4 – stenting of the restenosis area with a 4.0 × 32 mm drug-eluting 
stent
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тация стента с лекарственным покрытием значимо 
снижает риск рестеноза [13].

Ишемическая холангиопатия развивается более 
чем у половины пациентов, перенесших тромбоз 
печеночной артерии [7]. Технические приемы эндо-
ско пи че ско го лечения билиарных стриктур разнооб-
разны, но протяженные, сложной формы стриктуры 
ишемического генеза нередко бывают устойчивы к 
методикам лечебной эндоскопии [14, 15]. В таких 
случаях возможно применение гибридных методик. 
Использование пластиковых стентов в качестве пер-
вой линии решения острой хирургической проблемы 
нам представляется оправданным. В то же время не-
обходимость ревизии и замены пластиковых стентов 
раз в 3–6 месяцев несет в себе дополнительные эко-
номические, технические и организационные слож-
ности. В настоящее время продолжаются дискуссии 
о возможности использования саморасширяющихся 
покрытых металлических стентов (СПМС) в такой 
ситуации. Основное преимущество СПМС – значи-
тельное уменьшение числа необходимых эндоско-
пических вмешательств [10]. Следующим этапом в 
описанном клиническом случае планируется уста-
новка СПМС.

ВыВОд
Лечение осложнений трансплантации печени яв-

ляется сложной задачей, требующей комплексного 
мультидисциплинарного подхода и доступности в 
трансплантационном центре ряда высокотехноло-
гичных методик. Эндобилиарные и эндоваскулярные 
вмешательства предоставляют широкие возможности 
в устранении последствий нарушения артериального 
кровотока в трансплантате печени и в долгосрочной 
перспективе позволяют увеличить продолжитель-
ность жизни трансплантата. Данное клиническое 
наблюдение демонстрирует преимущества и целе-
сообразность этапной малоинвазивной коррекции 
ранних и поздних комбинированных осложнений 
ортотопической трансплантации печени.
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Трансплантация почки является наиболее эффективным видом медицинской помощи пациентам с терми-
нальной почечной недостаточностью. Однако по ряду причин (постоянное увеличение частоты встреча-
емости заболеваний, способствующих формированию и развитию хронической болезни почек, а также 
сохраняющийся дефицит донорских органов) 78–95% пациентов, нуждающихся в пересадке почки, не 
получают необходимого лечения, а очередь в листах ожидания растягивается на несколько лет. В статье 
в виде клинического случая представлены первые результаты родственной трансплантации почки при 
хроническом гломерулонефрите, проведенной в СПб ГБУЗ «Клиническая больница Святителя Луки» 
совместно с сотрудниками ФГБУ «НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова» Минздрава России.
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На сегодняшний день трансплантация почки (ТП) 
является наиболее эффективной технологией замес-
тительной терапии (ЗТ) терминальной хронической 
почечной недостаточности (тХПН) [1, 2]. В отличие 
от других методов ЗТ (гемо- и перитонеальный диа-
лиз, гемодиафильтрация), обеспечивающих только 
удаление низкомолекулярных токсинов и метабо-
литов, а также избытка воды, трансплантирован-
ная почка протезирует все функции пораженного 
органа – мочеобразующую и мочевыделительную, 
детоксикационную, метаболическую, биосинтеза 
гормонов и нейромедиаторов, других биологически 
активных веществ и т. д.

За прошедший 2021 г. в нашей стране было вы-
полнено 1384 трансплантации почки, численность 
посмертных доноров составила 1183 человека, жи-
вых (родственных) – 201. При этом в лист ожидания 
2021 г. было включено 6313 потенциальных реци-
пиентов. Следовательно, за 2021 г. пересадка поч-
ки состоялась только для 21,9% пациентов из листа 
ожидания 2021 г., нуждавшихся в ТП [3, 4].

Согласно данным регистра Российского транс-
плантологического общества, с 2006 г. по 2021 г. аб-
солютное количество ежегодных ТП увеличилось 
в 2,5 раза [3, 4]. За тот же период наблюдения и 
примерно в той же степени возросла и абсолютная 
численность лиц, включенных в лист ожидания, при 
практически неизменных средних сроках ожидания 
ТП. В результате за последние 15 лет ежегодная 
потребность в ТП остается неудовлетворенной при-
мерно у 78–95% пациентов с тХПН [4]. К причинам 
несоответствия между востребованностью и возмож-
ностями трансплантологической помощи относят, 
во-первых, постоянный рост заболеваемости сахар-
ным диабетом 2-го типа, бронхиальной астмой, ги-
пертонической болезнью, ишемической болезнью 
сердца, хронической сердечной недостаточностью 
и другими формами патологии, способствующими 
формированию и развитию ХБП; во-вторых – пос-
тоянно сохраняющийся дефицит донорских почек 
[1, 3, 4].

В 2019 г. в нашей стране была утверждена и 
принята к исполнению ведомственная целевая про-
грамма «Донорство и трансплантация органов в Рос-
сийской Федерации», направленная на повышение 
доступности медицинской помощи методом транс-
плантации (пересадки) органов человека. Реализация 
программы началась 29 декабря 2021 г. в г. Санкт-
Петербурге на базе Санкт-Петербургского государс-
твенного бюджетного учреждения здравоохранения 
«Клиническая больница Святителя Луки», а в мае 
2022 г. была успешно проведена первая аллотранс-
плантация почки от родственного донора.

В статье представлены первые результаты род-
ственной трансплантации почки при хроническом 
гломерулонефрите, проведенной в СПб ГБУЗ «Кли-

ническая больница Святителя Луки» совместно с 
сотрудниками ФГБУ «НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шу-
макова» Минздрава России.

ОПиСАНие КлиНичеСКОГО СлУчАЯ
Мужчина в возрасте 34 лет при поступлении 

на обследование и лечение предъявлял жалобы на 
периодическое повышение артериального давления 
(АД) до 140–150/80–90 мм рт. ст. (на фоне посто-
янного приема нифедипина (10 мг утром) и бисо-
пролола (25 мг вечером) регистрировался обычный 
уровень АД – 120–130/80 мм рт. ст.), тенденцию 
к снижению массы тела в последние 2–3 года от 
54 до 49 кг. При сборе анамнеза заболевания муж-
чина полностью отрицал нефрологические болезни 
у родственников, в отношении себя отметил, что 
в детстве проходил цистоскопию, назначенную по 
поводу хронического пиелонефрита или цистита, в 
возрасте 27 лет перенес ангину, осложнившуюся, со 
слов больного, острым гломерулонефритом (помнит, 
что имела место боль в поясничной области, лечился 
у терапевта, был проконсультирован нефрологом, 
обсуждался вопрос о биопсии почки, которая не была 
выполнена, т. к. пациент самовольно прекратил по-
сещения медицинских специалистов). Спустя 5 лет 
после этого неожиданно появился кожный зуд, по 
этому поводу обследовался у терапевта, гастро-
энтеролога, дерматолога. Был установлен диагноз 
«атопический дерматит», назначено лечение с по-
ложительным эффектом, помнит, что говорили о 
«повышенном уровне креатинина» (далее пациент 
нашел старые анализы, креатинин от 2019 г. равнял-
ся 193 мкмоль/л). Полтора года назад появились эпи-
зоды симптоматической артериальной гипертензии 
и связанные с этим головные боли, был обследован 
нефрологом, который установил диагноз «хрониче-
ский гломерулонефрит и ХБП С4–5» и назначил ме-
дикаментозную терапию (нифедипин – 10 мг утром, 
бисопролол – 2,5 мг вечером, полисорб – 1 ст. ложка 
в день, милурит – 100 мг (1 таблетка, в связи с вы-
явленной гиперурикемией) через день, аквадетрим – 
2 капли в день). Другие детали анамнеза: в возрасте 
8 лет перенес хирургическое вмешательство по пово-
ду одностороннего крипторхизма, в возрасте 32 лет 
случайно при обследовании был выявлен хронический 
гепатит В с минимально выраженной биохимичес-
кой и гистологической активностью. Объективно: 
общее  состояние  удовлетворительное,  кожные 
покровы смуглые, сухие, слабовыраженная гипер-
пигментация  в  области  сосков,  воронкообразная 
деформация грудной клетки, выраженный грудной 
кифоз. В легких дыхание везикулярное, хрипы не вы-
слушиваются, частота дыхательных движений – 
15 в минуту. Тоны сердца ясные, ритм правильный, 
ЧСС и АД равняются 68 уд/мин и 140/95 мм рт. ст. 
соответственно. Язык влажный, чистый, живот 
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мягкий, безболезненный при пальпации, край печени 
не пальпируется. Физиологические отправления не 
нарушены.
Предоперационное обследование включало в себя 

оценку состояния сердечно-сосудистой системы 
(ЭКГ, суточное мониторирование ЭКГ и артериаль-
ного давления, эхокардиография и эхокардиография 
с доплеровским анализом, дуплексное сканирование: 
а) сосудов головы и шеи, б) артерий и вен нижних 
конечностей,  консультации  врача-кардиолога  и 
врача сердечно-сосудистого хирурга), дыхательной 
системы (рентгенография легких, спирографиче-
ское исследование, спирография с пробой с бронхо-
литиком), пищеводно-желудочно-кишечного тракта 
(эзофагогастродуоденоскопия), мочеобразующей и 
мочевыделительной системы (МСКТ почек и мо-
чевыводящих  путей,  консультация  врача-нефро-
лога), желез внутренней секреции (определение в 
сыворотке крови уровней глюкозы, ионизированно-
го и общего кальция, фосфора, паратиреоидного и 
тиреотропного гормонов, осмотр эндокринолога), 
нервной системы (осмотры врача-невролога и вра-
ча-психиатра), ЛОР-органов и органов  зрения,  а 
также комплексное УЗИ печени, желчного пузыря, 
поджелудочной железы, селезенки, почек, лабора-
торные исследования крови и мочи (клеточный и 
биохимический составы, свертывающая и проти-
восвертывающая активность крови, определение 
антигена (HBsAg) к вирусу гепатита В (Hepatitis B 
virus) в крови, бактериологический анализ мочи на 
аэробные и факультативно-анаэробные микроор-
ганизмы), идентификация антител реципиента к 
главному комплексу гистосовместимости донора.
Результаты предоперационного  обследования 

свидетельствовали о наличии у пациента гипохром-
ной анемии за счет уменьшения в циркулирующей 
крови численности эритроцитов до 3,77 × 1012/л и 
концентрации гемоглобина до 106 г/л, микрогемату-
рии и протеинурии (0,5 г/л) в моче, гиперазотемии 
за счет повышения в сыворотке крови уровней со-
держания мочевой кислоты, мочевины и креатини-
на до 425,6 мкмоль/л, 36,2 ммоль/л и 493,6 мкмоль/л 
соответственно, снижения скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) до 10,76 мл/мин/1,73 м2, роста 
сывороточной активности α-амилазы до 128,0 ЕД/л, 
УЗИ-признаков кист паренхимы и нефросклероза 
правой и левой почек, МСКТ-признаков диффузного 
истончения паренхимы обеих почек, кроме этого: 
1)  электрокардиографически  –  синусовой  бради-
кардии и местных нарушений внутрижелудочковой 
проводимости; 2) адгезивного левостороннего сред-
него отита вне обострения; 3) гипергликемии до 
5,85 ммоль/л; 4) миопии слабой степени, гиперто-
нического ангиосклероза сетчатки.
На основании данных, полученных в процессе про-

ведения диагностических мероприятий, консилиу-

мом специалистов поставлен следующий диагноз: 
основной – хронический гломерулонефрит; осложне-
ния основного диагноза – ХБП С5 (СКФ – 10,76 мл/
мин/1,73  м2),  гиперфосфатемия,  гиперурикемия, 
хронический  нефритический  синдром  вне  обост-
рения, вторичная артериальная гипертензия I ст., 
анемия легкой степени тяжести; сопутствующий 
диагноз – миопия слабой степени тяжести, гипер-
тонический ангиосклероз сетчатки, хронический 
вирусный гепатит В без активности, додиализный 
пациент. Принято решение о необходимости прове-
дения заместительной почечной терапии.
При выборе метода ЗТ были приняты во внимание 

желание кровного родственника (матери) пациента 
стать донором почки для больного и результаты 
обследования данного потенциального родственного 
донора, согласно которым, во-первых, отсутство-
вали противопоказания для донорской нефрэктомии, 
во-вторых, имели место МСКТ-признаки утроения 
правой почечной артерии с отхождением в паренхи-
му верхнего сегмента проксимального добавочного 
сосуда в ворота почки – основного и дистального 
добавочных сосудов с поздним проксимальным ти-
пом деления.
Лапароскопическая монопортовая (LESS, Laparo-

Endoscopic Single-Site Surgery – лапароскопическая 
хирургия из одного доступа) нефрэктомия донору 
слева проводилась в положении на правом боку в 
условиях эндотрахеального общего обезболивания 
(рис. 1).
Доступ для лапароскопического порта выпол-

няли на 2 см выше пупка. После инсуффляции СО2 
был установлен монопорт Nelis (Kyung-gi, Корея). 
Далее осуществляли мобилизацию нисходящего от-
дела толстой кишки, затем, используя инструмент 
ThunderBeat (Olympus, Япония), выделяли почку со 
всех сторон из жировой клетчатки. Селективно 
обработана почечная артерия и вена ниже уровня 
аорты. На почечную артерию накладывали 2 клипсы 
Hem-o-Lock (Teleflex, Мексика), затем с использова-
нием ножниц отсекали сосуд. Максимально низко к 
соустью нижней полой вены и почечной вены ана-
логичным образом пересекали почечную вену. Моче-
точник выделяли до нижней трети, пересекали его с 
наложением клипсы Hem-o-lock. После десуффляции 
и выполнения разреза (8 см) в продолжении троакар-
ного доступа послойно вскрывали брюшную полость, 
одним блоком удаляли почку и часть верхней трети 
мочеточника. Вмешательство заканчивали контро-
лем гемостаза (сухо), послойным ушиванием и об-
работкой йодом раны, наложением асептической 
повязки. Почка помещалась в холодовую консервацию 
раствором «Кустодиол» (объем раствора равнялся 
1 литру, Др. Франц Кйолер Хеми ГмбХ, Германия), 
продолжительность статической холодовой кон-
сервации составила 35 минут (рис. 2).
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Операцию аллотрансплантации реципиенту до-
норской (родственной) почки справа (левой почки) и 
стентирования левого мочеточника, выполненную 
под эндотрахеальным наркозом с миорелаксанта-
ми, начинали с дренирования мочевого пузыря (МП) 
уретральным катетером Фолея № 16, далее МП 
заполняли 0,9% раствором хлорида натрия в объ-
еме 100 мл. После обработки операционного поля 
косым типичным разрезом в правой подвздошной 
области послойно осуществляли доступ в забрю-
шинное пространство, выделяли, перевязывали и 
пересекали  нижние  эпигастральные  сосуды,  от-
водили в сторону семенной канатик. Затем были 
выделены и мобилизованы наружная подвздошная 
артерия (НПА) и наружная подвздошная вена (НПВ). 
Почечный трансплантат, имевший одну артерию 
до 4 см длиной, одну вену и один мочеточник, поме-
щали в рану, накладывали зажимы на НПВ и выпол-
няли венотомию до 2,5 см. Накладывали сосудис-
тые анастомозы: 1) между веной трансплантата 
и наружной подвздошной веной по типу «конец в 
бок» непрерывным швом нитью Prolenе 5/0 (Johnson 
& Johnson, США); 2) между артерией трансплан-
тата и наружной подвздошной артерией по типу 

«конец в бок» непрерывным швом нитью Prolenе 6/0. 
При пуске кровотока (через 180 минут от начала 
вмешательства) почка окрасилась в розовый цвет, 
приобрела удовлетворительный тургор, было отме-
чено поступление мочи редкими каплями, наложен 
неоуретероцистоанастомоз по Lich-Gregoir с при-
менением нити PDS 5/0 (Johnson & Johnson, США), 
со стентированием мочеточника внутренним мо-
четочниковым стентом 12 см, 7 Fr. Операцию за-
вершали контролем гемостаза (сухо), промыванием 
раны 1% раствором повидон-йода, установлением 
закрытого дренажа в забрюшинное пространство 
через контрапертуру в верхнем углу раны, послойным 
ушиванием раны, наложением асептической повязки. 
Отдельно отмечаем следующее: трансплантат был 
пересажен в правую подвздошную область ретропе-
ритонеально. C момента выполнения разреза в пра-
вой подвздошной области с целью предупреждения 
острого отторжения трансплантата внутривенно 
струйно вводили базиликсимаб (20 мг) и преднизолон 
(500 мг) с последующим применением стандарт-
ной трехкомпонентной схемы иммуносупрессивной 
терапии, включающей такролимус, микофенолата 
мофетил и метилпреднизолон. Функционирование 
трансплантата  сопровождалось  нормализацией 
показателей азотистого обмена на вторые сутки 
послеоперационного периода (снижение уровней в 
сыворотке крови мочевины от 36 до 5,6 ммоль/л и 
креатинина от 493,6 до 104,5 мкмоль/л); а также 
изменением суточного диуреза от 6000 мл по урет-
ральному катетеру в течение 48 часов после вмеша-
тельства до 1540 мл на третий послеоперационный 
день. Послеоперационная иммуносупрессивная те-
рапия обеспечивалась на нулевые и четвертые сут-

Рис. 1. Лапароскопическая монопортовая нефрэктомия 
донору слева.

Fig. 1. Single-port left laparoscopic nephrectomy in the  
donor

Рис. 2. Подготовка трансплантата: эксплантированный 
трансплантат помещают в ледяную крошку после перфу-
зии кустодиолом

Fig. 2. Graft preparation: explanted graft is placed in ice 
chips after custodiol perfusion
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ки введением базиликсимаба (20 мг), такролимуса 
(2 мг – 2 раза в сутки с последующей коррекцией в 
зависимости от показателей концентрации такро-
лимуcа в крови), микофенолата мофетила (1000 мг – 
2 раза в день), метилпреднизалона (16 мг – утром). 
Пациент был выписан на двенадцатые сутки после 
операции в удовлетворительном состоянии.
У донора после вмешательства хирургические 

осложнения отсутствовали, полное восстановление 
функций правой почки произошло на первые сутки 
послеоперационного периода.

ЗАКлЮчеНие
Представленный клинический случай демонстри-

рует успешное решение проблем, связанных с рас-
ширением высокотехнологичной помощи населению 
Санкт-Петербурга.

Внедрение нового вида высокотехнологичной 
помощи пациентам на базе СПб ГБУЗ «Клиниче-
ская больница Святителя Луки» позволит увеличить 
объем трансплантологической помощи населению 
Санкт-Петербурга и Ленинградской области.

Авторы заявляют об отсутствии  
конфликта интересов.
The authors declare no conflict of interest.
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лАПАрОСКОПичеСКАЯ реЗеКЦиЯ трАНСПлАНтирОВАННОЙ 
ПОчКи С ОПУХОльЮ и ВНУтриПОчечНОЙ 
реКОНСтрУКЦиеЙ МОчеВыВОдЯЩиХ ПУтеЙ 
и реиМПлАНтАЦиеЙ МОчетОчНиКА (КлиНичеСКиЙ СлУчАЙ)
Р.Н. Трушкин, Л.Ю. Артюхина., Т.К. Исаев, П.Е. Медведев, О.С. Шевцов, 
Т.М. Клементьева
ГБУЗ «Городская клиническая больница № 52 Департамента здравоохранения Москвы», Москва, 
Российская Федерация

В данной статье представлен клинический случай выполнения лапароскопической резекции крупной 
(10 см) интрасинусовой опухоли почечного трансплантата и последующей реконструкции внутрипочечных 
мочевых путей с реимплантацией мочеточника, с приемлемым онкологическим результатом, без потери 
почечной функции. Вне зависимости от объема и распространенности опухолевого процесса использование 
малоинвазивных, органосохраняющих методик лечения занимает лидирующие позиции в лечении рака 
трансплантированной почки. Интраренальная реконструкция мочевых путей позволяет сохранить почку 
даже при значительных размерах опухоли и неоперабельном типе образования.
Ключевые  слова:  рак трансплантированной почки, трансплантат, резекция почки.

laParOScOPic ParTial nePhrecTOmY in allOGrafT kidneY 
fOllOwed BY inTrarenal urinarY TracT recOnSTrucTiOn 
and ureTeral reimPlanTaTiOn (clinical rePOrT)
R.N. Trushkin, L.U. Artyukhina, T.K.  Isaev, P.E. Medvedev, O.S.  Shevcov, T.M. Klementeva
City Clinical Hospital No. 52, Moscow, Russian Federation

This paper presents a clinical case of laparoscopic nephrectomy for a large (10 cm) renal sinus mass in an allo-
graft kidney, followed by intrarenal urinary tract reconstruction with ureteral reimplantation. The surgery had 
an acceptable oncological outcome, without loss of kidney function. Regardless of the volume and extent of the 
tumor process, the use of minimally invasive, nephron-sparing treatment techniques takes a leading position in 
the treatment of renal cancer in kidney recipients. Intrarenal urinary tract reconstruction allows a kidney to be 
saved even if the tumor is significantly large and/or inoperable.
Keywords:  kidney graft masses,  transplant,  partial  nephrectomy.
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ВВедеНие
На сегодняшний день объективных статистиче-

ских данных по выявляемости рака транспланти-
рованной почки (РТП) в отечественной и мировой 
литературе не отражено, ввиду редкой встречаемости 
данного заболевания. Однако при детальном разбо-
ре одного из крупнейших метаанализов J.J. Griffith 
et al., посвященных РТП, отражена заболеваемость 
почечно-клеточным раком (ПКР) у трансплантати-

рованных больных, которая составляет от 0,19 до 
0,5%, но по сравнению с нетрансплантированной 
популяцией (0,017%) уже составляет 10-кратное уве-
личение [1–3].

На данный момент спектр применяемых мето-
дов лечения образований трансплантированной 
почки схож с подходами в лечении рака почечной 
паренхимы. Частота локальных рецидивов после 
оперативных методов лечения трансплатированной 
почки такая же, как и в популяции пациентов без 
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трансплантации. Морфологическая структура рака 
паренхимы почечного трансплантата достаточно раз-
нообразна и включает светлоклеточный ПКР (45,7%), 
папиллярный ПКР (42,1%), хромофобный ПКР (3%) 
и другие формы рака почки (9,1%) [1–3].

Лечение рака почечной паренхимы трансплан-
тированной почки включает резекцию трансплан-
тированной почки (67,5%), радикальную нефрэкто-
мию (19,4%), чрескожную радиочастотную абляцию 
(10,4%) и чрескожную криоабляцию (2,4%). Ввиду 
редкости данного заболевания в литературе описа-
ны в основном резекции почечного трансплантата, 
выполненные открытым доступом, лишь в 2020 году 
описана лапароскопическая трансперитонеальная 
резекция почечного трансплантата [4] по поводу об-
разования трансплантированной почки 28 × 24 мм. 
Также в литературе описаны единичные случаи ро-
ботической трансперитонеальной резекции транс-
плантированной почки с образованием, но единого 
стандарта в технике оперативного пособия и типе 
ишемии трансплантата отчетливо не прослежива-
ется [5, 6].

Таким образом, в настоящее время нет четких 
клинических рекомендаций относительно лечения 
рака трансплантированной почки. Описанные кли-
нические случаи разрозненные.

Стоит отметить функциональный и онкологиче-
ский результаты проведенных органосохраняющих 
операций. Из 80,3% пациентов, перенесших орга-
носохраняющие вмешательства, 7,6% вернулись на 
диализ и у 6,1% развился рецидив опухоли в течение 
2,85 года. У 3,6% развился локальный рецидив в те-
чение среднего периода наблюдения 3,12 года [1–3].

В данной статье представлен клинический случай 
интрасинусовой опухоли почечного трансплантата, 
по поводу которой выполнена лапароскопическая 
резекция почечного трансплантата и последующая 
реконструкция внутрипочечных мочевых путей.

У пациентки (33 года) при УЗИ выявлена опу-
холь трансплатированной почки, подтвержденная 
МРТ (рис. 1), размеры образования составили 10,3 × 
8,3 см, без отчетливых инструментальных данных, 
свидетельствующих о наличии отдаленной очаговой 
патологии.

Из анамнеза известно, что трансплантация ор-
гана выполнялась за 4 года до выявления опухоли. 
После пересадки пациентка проводила иммуносуп-
рессивную терапию ингибиторами кальциневрина, 
микофенолатами и кортикостероидами.

МАтериАлы и МетОды
Выполнена лапароскопическая резекция почки 

с внутрипочечной реконструкцией мочевыводящих 
путей и реимплантацией мочеточника.

Первым этапом выполнена мобилизация почечно-
го трансплантата, вторым выделена правая наружная 
подвздошная артерия (рис. 2, a), взята на держалку, 
после мобилизации образования при помощи УЗ-
эндоскопического датчика (рис. 2, б) определены 
границы резекции образования (рис. 2, в), после пе-
режатия наружной подвздошной артерии (рис. 2, г) 
выполнена энуклеорезекция образования, при этом 
отмечены линейные дефекты чашечек, а также пол-
ная резекция чашечки и отдельно визуализирован 
почечный сосочек, отсечен мочеточник от мочевого 
пузыря. Выполнено пришивание малой чашечки к 
почечному сосочку отдельными узловыми швами 
(рис. 2, д), ушивание линейных дефектов чашечек.

Рис. 1. МРТ почечного трансплантата с внутрисинусной опухолью: а – изображение в аксиальной проекции; б – изоб-
ражение во фронтальной проекции

Fig. 1. MRI of an allograft kidney with renal sinus tumor: a – axial image; б – frontal image

а б
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После контроля гемостаза дополнительными шва-
ми восстановлена анатомическая форма почечно-
го трансплантата. Зажим с наружной подвздошной 
артерии снят, признаков кровотечения нет. Время 
ишемии составило 40 мин. После выполнен урете-
роцистонеоанастомоз (рис. 2, е). Операция заверше-
на дренированием малого таза и брюшной полости. 
Время операции составило 380 мин.

реЗУльтАты
Послеоперационный период протекал без осо-

бенностей. На 2-е сутки после операции выполнена 
КТ-экскреторная урография (рис. 3), данных, свиде-
тельствующих о наличии мочевого затека, нет.

Дренажи удалены на 5-е сутки после операции. 
Уровень креатинина перед операцией составил 
174 мкмоль/л, в день выписки – 130 мкмоль/л. Боль-
ная выписана домой после 10 дней пребывания в 
стационаре. В процессе динамического наблюдения 
в течение 12 месяцев отдаленной очаговой патологии 
при комплексном дообследовании выявлено не было, 
прогрессирования почечной недостаточности также 
не отмечено.

ЗАКлЮчеНие
Хотя лапароскопическая резекция почки, в част-

ности трансплантированной, по-видимому, отстает 
по популярности от роботизированных методов ле-

Рис. 2. Этапы выполнения лапароскопической резекции почечного трансплантата с опухолью и реконструкцией моче-
выводящей системы: a – выделенная правая наружная подвздошная артерия (a. iliaca externa sinistra); б – выполнение 
интраоперационного ультразвукового исследования; в – определение границ образования; г – пережатие наружной 
подвздошной артерии; д – пришивание малой чашечки к почечного сосочку отдельными узловыми швами; е – вид 
уретероцистоанастамоза

Fig. 2. Stages of laparoscopic partial nephrectomy for allograft tumor and urinary tract reconstruction: a – dedicated right 
external iliac artery (a. iliaca externa sinistra); б – performing intraoperative ultrasound examination; в – defining the tumor 
borders; г – clamping the external iliac artery; д – suturing the small calyx to the renal papilla with separate nodal sutures; 
е – view of ureterocystoneoanastomosis
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чения рака почки, это экономически эффективный 
метод, который может быть безопасно выполнен 
опытными специалистами, даже в крайне сложных 
случаях. Инт ра ре наль ная реконструкция мочевых 
путей может дать шанс сохранить почку даже при 
значительных размерах опухоли и неоперабельном 
типе опухоли. Кроме того, ее также можно проводить 
у пациентов с трансплантированной почкой.

Работа выполнена в рамках гранта Департамен-
та здравоохранения г. Москвы № 2412-66.
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В статье представлен клинический случай успешной трансплантации почки у пациентки с терминальной 
стадией хронической болезни почек в исходе семейной средиземноморской лихорадки. Представлена 
тактика предтрансплантационной подготовки и посттрансплантационного ведения. Авторы приходят к 
выводу об эффективности лечения терминальной почечной недостаточности методом трансплантации 
почки у больной с семейной средиземноморской лихорадкой на фоне продолжающейся патогенетической 
терапии аутовоспаления.
Ключевые  слова:  семейная  средиземноморская  лихорадка,  амилоидоз,  хроническая болезнь почек, 
трансплантация почки.

kidneY TranSPlanTaTiOn in a PaTienT  
wiTh familial mediTerranean fever cOmPlicaTed  
BY SecOndarY amYlOidOSiS  
(clinical rePOrT)
K.G. Tayler,  Sh.R. Galeev
Branch of Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, 
Volzhsky, Russian Federation
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Семейная средиземноморская лихорадка (ССЛ), 
или периодическая болезнь, – наследственное мо-
ногенное заболевание с аутосомно-рецессивным 
механизмом передачи, имеющее аутовоспалитель-
ную природу, проявляющееся периодически возни-
кающими внезапными приступами лихорадки [1] 
в сочетании со значительным повышением уровня 

острофазовых маркеров (СОЭ, СРБ, сывороточный 
амилоид А1 (SАА) [1–3]. Выделяют четыре кли-
нических варианта течения ССЛ в зависимости от 
локализации воспаления: абдоминальный (95,3%), 
торакальный (28,0%), суставной (37,3%) и лихора-
дочный (16,7%) [4].
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В основе ССЛ лежит точечная мутация в гене 
MEFV. В настоящее время обнаружено более 29 му-
таций гена MEFV, из них на три мутации приходит-
ся более 90% случаев ССЛ: М680I (встречается в 
большинстве случаев у армян), М694V и V726А [4].

Клинические проявления ССЛ обусловлены био-
логическими эффектами пирина – белка, кодируе-
мого геном MEFV. Мутированный пирин вызывает 
усиленный воспалительный ответ, реализуемый ин-
терлейкином-1 (ИЛ-1). Наряду с эпизодами типичных 
либо атипичных атак ССЛ возможно субклиническое 
течение заболевания, которое, как и манифестные 
формы, может привести к наиболее тяжелому ос-
ложнению ССЛ – АА-амилоидозу, определяющему 
прогноз для жизни у лиц с этим аутовоспалительным 
синдромом [5]. Основным фактором развития АА-
амилоидоза (реактивного или вторичного) при раз-
витии воспалительной реакции является увеличение 
уровня SAA в сыворотке крови до 1000 раз [6–8].

Амилоидоз представляет собой наиболее тяжелое 
осложнение периодической болезни, при котором 
фибриллярный гликопротеид амилоид откладыва-
ется в тканях и органах [8]. Ведущим проявлением 
амилоидоза при периодической болезни является 
вовлечение в патологический процесс почек, при 
поражении которых выделяют протеинурическую, 
нефротическую и уремическую стадии [4]. В кли-
нических рекомендациях по диагностике и лечению 
системного амилоидоза основной стратегией лече-
ния АА-амилоидоза является эффективное подавле-
ние воспаления до нормализации уровней маркеров 
острой фазы воспаления – С-реактивного белка и/
или SAA [8, 9].

Препаратом выбора для лечения периодической 
болезни является колхицин, в то же время прибли-
зительно у 15–20% больных колхицин оказывается 
изначально неэффективным. В этом случае совре-
менные представления о патогенезе ПБ позволяют 
предлагать альтернативные подходы на основе ан-
тицитокиновой терапии, прежде всего ингибиторами 
ИЛ-1 [4].

В зарубежной литературе описаны случаи транс-
плантации почки у пациентов с периодической бо-
лезнью и вторичным АА-амилоидозом [9–12]. Опуб-
ликованных в отечественной литературе случаев 
трансплантации почки у пациентов с периодической 
болезнью нами обнаружено не было. В исследовани-
ях описывают эффективность трансплантации почки 
при системном амилоидозе (пятилетняя выживае-
мость реципиентов почки и трансплантата состав-
ляет более 60%); амилоидоз в трансплантированной 
почке возникает примерно у 30% больных; причиной 

потери трансплантата является всего у 2–3% паци-
ентов [8].

Цель работы: представить клинический случай 
трансплантации почки у пациентки с диагнозом «се-
мейная средиземноморская лихорадка, осложненная 
вторичным АА-амилоидозом».

КлиНичеСКОе НАБлЮдеНие
Из анамнеза пациентки Ч., 1974 года рождения 

(армянка), было установлено, что первые признаки 
заболевания семейной средиземноморской лихорад-
кой выявлены в возрасте двух лет в виде болей в голе-
ностопных суставах. В возрасте четырех лет после 
перенесенного гепатита А к суставному синдрому 
присоединился лихорадочный синдром  (приступы 
длились по 2–3 дня и купировались самостоятельно); 
в 9 лет – абдоминальный синдром; в 10 лет появил-
ся торакальный синдром. До 18-летнего возраста 
пациентку продолжали беспокоить эпизоды лихо-
радки по 3–4 дня, разрешавшиеся самостоятельно. 
До 18 лет в связи с превалированием суставного 
синд рома больная неоднократно лечилась в ревмато-
логических отделениях, где был поставлен диагноз 
«системная красная волчанка с поражением суста-
вов, реактивный полиартрит, системный васкулит 
с поражением суставов, абдоминальный синдром».
В двадцатилетнем возрасте у пациентки при оче-

редном обследовании была выявлена гепатосплено-
мегалия, в анализах мочи – протеинурия до 0,2 г/сут. 
В клиническом анализе крови отмечалось снижение 
гемоглобина, повышенная СОЭ. С учетом анамнеза 
и клинических данных пациентки поставлен диаг-
ноз ССЛ. В качестве базисной терапии назначен 
колхицин в дозировке 2 мг/сут. Переносимость те-
рапии была удовлетворительной. На фоне лечения 
частота приступов снизилась до одного раза в год. 
Выраженность  клиники  при  приступах  также 
уменьшилась.
С целью морфологического подтверждения диаг-

ноза в 1997 году, в возрасте 23 лет, пациентке была 
выполнена биопсия печени, где присутствие амило-
ида обнаружить не удалось. Проведенная биопсия 
слизистой прямой кишки выявила отложение ами-
лоида. В 2004 году, в тридцатилетнем возрасте, 
диагноз периодической болезни был генетически под-
твержден, выявлены мутации гена MEFV (M694V, 
V726A, M680I, F479L, E148Q, M694I, R761H), одна 
из мутаций обнаружена в гомозиготном состоянии.
В период 2006–2016 гг. клинических проявлений не 

отмечалось, но сохранялись изменения в анализах в 
виде повышения СРБ, СОЭ, что свидетельствовало 
о наличии хронического субклинического воспаления.
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В 2016 году, в возрасте 42 лет, на фоне стресса 
произошло очередное обострение заболевания. При 
обследовании были впервые выявлены одышка при 
физической нагрузке, выраженные отеки нижних ко-
нечностей, повышение трансаминаз, снижение уров-
ня альбумина при нормальном уровне общего белка и 
повышение СРБ в 10 раз. Была проведена коррекция 
терапии, дозировка колхицина увеличена до макси-
мально переносимой дозы в 6 мг/сут. В том же году 
в связи с прогрессированием АА-амилоидоза на фоне 
периодической болезни, развившимся нефротическим 
синдромом, резистентным к лечению колхицином, 
больной было рекомендовано применение генно-ин-
женерной терапии моноклональными антителами к 
интерлейкину-1β (зарегистрированный в Российской 
Федерации препарат «Канакинумаб»).
В июле 2019 года (45 лет) при очередном контро-

ле лабораторных данных выявлен рост уровня креа-
тинина до 164 мкмоль/л, снижение фильтрационной 
функции почек до 43 мл/мин/м2 по CKD-EPI. Отме-
чено прогрессирование патологического процесса, 
проявившееся в виде повышения СОЭ до 70 мм/ч, 
роста СРБ до 47 мг/л, снижение уровня альбуми-
на до 26,3 г/л, при нормальном показателе общего 
белка – 70,9 г/л, увеличение суточной протеинурии 
до 4,8 г/сут. К терапии добавлены моноклональные 
антитела к интерлейкину-1β (канакинумаб) в дози-
ровке 150 мг один раз в 4 недели подкожно, низкомо-
лекулярные гепарины. На фоне проводимого лечения 
была отмечена стабилизация лабораторных показа-

телей: снижение СРБ до 1,1 мг/л, СОЭ – до 15 мм/ч, 
уменьшение суточной протеинурии до 1,1 г/сут. Пол-
ное купирование клинической симптоматики.
В январе 2020 года больная в легкой форме пе-

ренесла инфекцию, вызванную SARS-CoV-2, с мини-
мальным процентом поражения легких (5%). Спустя 
8 месяцев отмечались усиление одышки, увеличение 
отеков на нижних конечностях, плохая коррекция 
артериальной  гипертензии.  В  анализах  выявле-
но увеличение уровня креатинина до 570 мкмоль/л 
(СКФ CKD-EPI 7 мм/мин/1,73 м2), мочевины – до 
32 ммоль/л, калия до – 6,04 ммоль/л. Уровень общего 
белка оставался высоким (82,4 г/л) при суточной 
протеинурии в 4 г/сут. Больной начата замести-
тельная почечная терапия методом программного 
гемодиализа.
В сентябре 2021 года при отсутствии признаков 

хронического аутовоспалительного процесса больная 
была включена в лист ожидания на трансплантацию 
почки. Больная продолжала получать патогенети-
ческую терапию периодической болезни: колхицин в 
дозировке 1 мг/сут и канакинумаб в дозе 150 мг один 
раз в 4 недели. На фоне проводимой терапии уровень 
СРБ оставался до 2 мг/л, СОЭ – до 20 мм/ч.

трансплантация почки и ранний 
послеоперационный период
В возрасте 48 лет (19.03.2022) больной была вы-

полнена аллотрансплантация почки, полученной от 

Рис. 1. Динамика показателей концентрации креатинина у пациентки Ч. в течение 8 мес. после трансплантации почки

Fig. 1. Dynamics of creatinine levels in patient Ch. for 8 months post-kidney transplant
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Рис. 2. Динамика С-реактивного белка на протяжении 8 месяцев посттрансплантационного периода

Fig. 2. Dynamics of C-reactive protein for 8 months post-transplant

посмертного донора. Функция трансплантата была 
немедленная, с прогрессирующим снижением уров-
ня креатинина и достижением его концентрации в 
164,7 мкмоль/л к 8-м суткам.
При трансплантации почки использовался про-

токол двойной индукции иммуносупрессивной те-
рапии, основанный на антитимоцитарном имму-
ноглобулине и анти-CD-25 антителах, принятый 
в филиале ФГБУ «НМИЦ ТИО им. В.И. Шумакова» 
в г. Волжский [13]. С четвертых суток пациент-
ка переведена на стандартную трехкомпонентную 
иммуносупрессивную терапию (метилпреднизолон, 
такролимус, микофеноловая кислота). Препарат 
колхицин был отменен. На 16-е сутки после транс-
плантации  почки  были  введены моноклональные 
антитела к интерлейкину-1β (канакинумаб) в дози-
ровке 150 мг. Больная была выписана на 18-е сутки 
после трансплантации почки (уровень креатинина 
121 мкмоль/л и уровень СРБ 8,8 мг/л). Функция поч-
ки (уровень креатинина) в течение 8 месяцев после 
трансплантации представлена на рис. 1.
В последующем больная продолжала получать 

стандартную 3-компонентную иммуносупрессив-
ную терапию, а для контроля аутовоспалительного 
процесса, характерного для периодической болезни, 
продолжена монотерапия моноклональными анти-
телами к интерлейкину-1β (канакинумаб) в дозиров-

ке 150 мг один раз в 4 недели. Динамика маркера 
воспаления представлена на рис. 2.

Применение моноклональных антител к интер-
лейкину-1β позволяет контролировать субклини-
ческую активность маркеров воспаления при пе-
риодической болезни и существенно замедлить 
прогрессирование болезни [13].

ЗАКлЮчеНие
Представленный нами клинический случай де-

монстрирует возможность лечения пациента с пе-
риодической болезнью, осложненной вторичным 
амилоидозом, с использованием современных генно-
инженерных препаратов. Применение биологической 
терапии позволяет проводить трансплантацию поч-
ки пациентам с периодической болезнью, получая 
результаты, сопоставимые с результатами в других 
группах больных с хронической болезнью почек. 
Дальнейшее наблюдение за состоянием пациентки 
позволит сделать выводы о функции трансплантата 
почки и эффективности проводимой терапии.
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ПрОлОНГирОВАННОЙ ФОрМы тАКрОлиМУСА 
реЦиПиеНтАМ ПОчечНОГО трАНСПлАНтАтА В рАННеМ 
ПОСлеОПерАЦиОННОМ ПериОде
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имени И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский университет), Москва, 
Российская Федерация

Цель: разработать персонализированный алгоритм назначения такролимуса пролонгированного действия и 
проанализировать первые результаты его применения в сравнении с ретроспективной контрольной группой. 
Материалы и методы. В первую контрольную группу «Стандартного протокола» вошли 228 пациентов, 
оперированных в ГКБ им. С.П. Боткина с июня 2018 года по ноябрь 2021 года, в послеоперационном 
периоде которым назначался такролимус в стартовой стандартной дозировке 0,2 мг/кг. Вторую группу 
составили 75 пациентов, оперированных с декабря 2021 года по ноябрь 2022 года, в послеоперационном 
лечении которых использовался персонализированный протокол назначения такролимуса пролонгирован-
ного действия. Индукционная иммуносупрессия была одинакова в обеих группах. Целевой концентрацией 
такролимуса в раннем послеоперационном периоде считали 10–12 нг/мл для всех пациентов. Критериями 
сравнения являлись: частота развития гипериммуносупрессии (С0 такролимуса более 15 нг/мл), частота 
развития острого отторжения и инфекционных осложнений в первый месяц после операции, частота 
развития и длительность отсроченной функции почечного трансплантата (ОФПТ), а также длительность 
госпитализации. Результаты. Гипериммуносупрессия была статистически значимо ниже в группе пер-
сонализированного протокола, в I группе – 36,7%, во II группе – 87,5% (р < 0,001). Во II группе также 
было отмечено снижение частоты ранних инфекционных осложнений: 5,4% против 13,2%, однако без 
достижения уровня статистической значимости (р = 0,088). Частота развития ОФПТ в I группе составила 
25,4% (58 из 228), во II – 22,7% (17 из 75). Длительность госпитализации во II группе была также статис-
тически значимо ниже: 13 койко-дней против 19 (р = 0,033). В обеих подгруппах ни у одного пациента не 
было развития острого отторжения в первый месяц после операции (р = 1). Заключение. Разработанный 
персонализированный протокол назначения пролонгированной формы такролимуса пациентам после 
трансплантации почки позволяет достичь рекомендованных для раннего послеоперационного периода 
целевых концентраций препарата с низким риском развития гипоиммуносупрессии и ассоциированного с 
ним острого отторжения трансплантата при достоверно меньшей частоте развития гипериммуносупрессии.
Ключевые  слова: такролимус, трансплантация почки,  иммуносупрессивная терапия, ОФПТ.
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ВВедеНие
Трансплантация почки (ТП) на сегодняшний день 

признана лучшим методом заместительной почечной 
терапии для пациентов без абсолютных противопо-
казаний. Определенным прорывом в клинической 
трансплантологии, позволившим сделать эту опе-
рацию «золотым стандартом» лечения больных с 
терминальной стадией поражения почек, стало от-
крытие и введение в схемы иммуносупрессии инги-
биторов кальциневрина (calcineurin inhibitors – CNI). 
Внедрение циклоспорина А (CsA) в начале 1980-х 
увеличило однолетнюю выживаемость почечных 
трансплантатов с 60% до более чем 80%. Такролимус 
(Tac) же как альтернатива циклоспорину внедрен в 
клиническую практику в начале 1990-х годов, и на 
сегодняшний день многими авторами доказано его 
преимущество перед предшественником. Тас гораздо 
более эффективен в отношении профилактики остро-
го отторжения и в целом имеет сравнимые побочные 
эффекты с CsA [1, 2], поэтому с 2009 года в рекомен-
дациях KDIGO именно такролимус предлагается в 
качестве основы для большинства схем поддержива-
ющей иммуносупрессивной терапии [3].

Несмотря на доказанное превосходство такроли-
муса, к сожалению, имеющиеся побочные эффекты 
не только постепенно ухудшают функцию почечного 
трансплантата, но и являются причиной серьезных 
заболеваний, таких как сахарный диабет и артери-
альная гипертензия, у реципиентов в отдаленном 
периоде. В раннем же посттрансплантационном пе-
риоде у реципиентов почечного трансплантата, ког-
да рекомендуемые дозы и концентрации препарата 
наиболее высоки, острая нефротоксичность является 
самым частым и нежелательным эффектом [4, 5]. 
В ее основе лежит изменение гемодинамики на мик-
роциркуляторном уровне, дисфункция эндотелиаль-
ных клеток, повреждение канальцев, развитие тром-
ботической микроангиопатии и нарушение ионного 
обмена, приводящие к снижению СКФ и увеличению 
креатинина в плазме. Помимо увеличения синтеза 
вазоконстрикторов, CNI вызывают эндотелиальную 
дисфункцию, снижая синтез NO. Также происходит 
увеличение образования свободных радикалов и су-
пероксидов, вероятно, из-за гипоксии, связанной с 
вазоконстрикцией эфферентных артериол [6].

Одним из наиболее распространенных осложне-
ний раннего послеоперационного периода являет-

PerSOnaliZed dOSinG PrOTOcOl fOr eXTended-releaSe 
TacrOlimuS in kidneY TranSPlanT reciPienTS  
in The earlY POSTOPeraTive PeriOd
A.V.  Shabunin1, 2, P.A. Drozdov1, D.A. Makeev1,  I.V. Nesterenko1, O.S. Zhuravel1,  2, 
L.R. Karapetyan1,  S.A. Astapovich1, E.A. Lidzhieva3
1 Botkin City Clinical Hospital, Moscow, Russian Federation
2 Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Moscow, Russian Federation
3 Sechenov University, Moscow, Russian Federation

Objective: to develop a personalized algorithm for extended-release tacrolimus in kidney recipients and to analyze 
its early outcomes in comparison with a retrospective control group. Materials and methods. The first (I) control 
group «Standard Protocol» included 228 patients operated on at Botkin City Clinical Hospital from June 2018 
to November 2021; tacrolimus was administered postoperatively in a starting standard dosage of 0.2 mg/kg. The 
second group (II) consisted of 75 patients operated from December 2021 to November 2022, whose postoperative 
treatment involved a personalized extended-release tacrolimus dosing protocol. Induction immunosuppression 
was similar in both groups. The target tacrolimus level in the early postoperative period was considered to be 
10–12 ng/ml for all patients. The comparison criteria included incidence of Over-immunosuppression (tacrolimus 
C0 >15 ng/ml), incidence of acute rejection and infectious complications in the first month after surgery, incidence 
and duration of delayed graft function (DGF), and length of stay at the hospital. Results. Over-immunosuppression 
was statistically significantly lower in the personalized protocol group, with 36.7% in group I and 87.5% in group 
II (p < 0.001). There was also a lower incidence of early infectious complications in group II: 5.4% vs. 13.2%, 
however, without reaching a level of statistical significance (p = 0.088). DGF incidence in group I and group 
II were 25.4% (58/228) and 22.7% (17/75), respectively. The length of stay at the hospital in group II was also 
statistically significantly lower: 13 versus 19 bed days (p = 0.033). In both subgroups, no patient developed acute 
rejection in the first month after surgery (p = 1). Conclusion. The personalized dosing protocol that was developed 
for extended-release tacrolimus in kidney recipients achieves the target levels of the drug recommended for the 
early postoperative period with low risk of under-immunosuppression and associated acute graft rejection, with 
a significantly lower incidence of over-immunosuppression.
Keywords:  tacrolimus,  kidney  transplantation,  immunosuppressive  therapy, DGF.
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ся отсроченная функция почечного трансплантата 
(ОФПТ). Она традиционно определяется как необ-
ходимость гемодиализа в течение 7 суток после ТП, 
и в основе ее патогенеза лежит повреждение нефро-
трансплантата в ходе холодовой консервации и при 
реперфузии [7]. Развитие острой нефротоксичности 
CNI с необходимостью проведения гемодиализа в 
первую неделю после ТП, согласно классическому 
определению, может являться причиной ОФПТ [8]. 
Данный побочный эффект такролимуса, как правило, 
дозозависим и полностью обратим после коррекции, 
однако проведение сеансов гемодиализа у реципи-
ентов в раннем послеоперационном периоде может 
быть фактором риска развития более серьезных ос-
ложнений.

В нашем предыдущем исследовании, посвящен-
ном поиску факторов риска отсроченной функции 
трансплантата, развитие ОФПТ имело статистически 
значимую связь с повышением частоты ранних после-
операционных осложнений и сниженной отдаленной 
выживаемостью трансплантатов [9]. По результатам 
многофакторного анализа повышение нулевой кон-
центрации такролимуса в первые 4 суток >23 нг/мл  
было статистически значимым и независимым фак-
тором риска развития ОФПТ (р = 0,025). Это по слу-
жи ло поводом для пересмотра существующего на 
тот момент в нашей клинике протокола назначения 
иммуносупрессивной терапии после транспланта-
ции почки и разработки персонализированного ал-
горитма назначения такролимуса пролонгированного 
действия. Целью настоящего исследования стал ана-
лиз первых результатов его применения в сравнении 
с ретроспективной контрольной группой.

МАтериАлы и МетОды
С июня 2018 года по ноябрь 2022 года в Город-

ской клинической больнице им. С.П. Боткина было 
выполнено 337 изолированных трансплантаций по-
чек от посмертного донора. Эксплантация органов 
у донора, холодовая консервация, техника оператив-
ного вмешательства проводились по стандартным 
протоколам, согласно Национальным клиническим 
рекомендациям. Для иммуносупрессии в раннем пос-
леоперационном периоде в стандарте использова-
лась тройная схема, состоящая из пролонгированной 
формы такролимуса, производных микофеноловой 
кислоты и метилпреднизолона. В качестве индук-
ционной терапии назначались базиликсимаб (20 мг) 
интраоперационно и на 4-е сутки, а также метил-
преднизолон (10 мг/кг) интраоперационно, на 3-и и 
5-е сутки внутривенно. Стартовая доза такролиму-
са, которую пациент принимал перед операцией, с 
2018-го по 2021 г. определялась из расчета 0,2 мг/кг,  
далее (2021–2022 гг.) – согласно разработанному 
персонализированному протоколу. Целевой концен-

трацией такролимуса в раннем послеоперационном 
периоде считали 10–12 нг/мл для всех пациентов.

Характеристика групп
В первую контрольную группу «Стандартного 

протокола ИСТ» вошли 228 пациентов, опериро-
ванных в ГКБ им. С.П. Боткина с июня 2018 года по 
ноябрь 2021 года, среди которых было 83 (36,5%) 
женщины и 145 (63,5%) мужчин. Средний возраст 
составил 47 ± 11 (IQR: 39–55) лет, средний ИМТ 
реципиента – 25,5 (IQR: 23,0–29,0) кг/м2, резиду-
альный диурез – 300 (IQR: 100–600) мл, возраст до-
нора – 49 (IQR: 44–54) лет, ИМТ донора – 26,0 (IQR: 
24,2–30,0) кг/м2, время холодовой консервации – 625 
(IQR: 515–740) минут, время вторичной тепловой 
ишемии – 40 (IQR: 30–50) минут, интраоперационная 
кровопотеря – 100 (IQR: 50–150) мл. Наиболее час-
тыми причинами терминальной стадии поражения 
почек в I группе были хронический гломерулонефрит 
(61%), хронический пиелонефрит (9%), поликистоз 
(9%), диабетическая нефропатия (9%), хронический 
тубулоинтерстициальный нефрит (5%) и др. В 225 из 
228 наблюдений почечный трансплантат был полу-
чен от донора с констатированной смертью голов-
ного мозга, в 3 случаях – от донора с остановкой 
эффективного кровообращения.

Вторую группу составили 75 пациентов, опериро-
ванных в ГКБ им. С.П. Боткина с декабря 2021 года 
по ноябрь 2022 года, в послеоперационном лечении 
которых использовался персонализированный про-
токол назначения такролимуса пролонгированного 
действия, разработанный в отделении транспланта-
ции органов и тканей ГКБ им. С.П. Боткина. В дан-
ной группе было 33 (36,5%) женщины и 42 (63,5%) 
мужчины. Медиана возраста составила 46 лет (IQR: 
38–54), медиана ИМТ реципиента – 26,0 кг/м2 (IQR: 
24,0–27,3), резидуальный диурез – 300 мл (IQR: 
0–700), возраст донора – 51 год (IQR: 48–52), ИМТ 
донора – 31,5 кг/м2 (IQR: 27,4–34,0), время холодо-
вой консервации – 710 минут (IQR: 640–780), вре-
мя вторичной тепловой ишемии – 40 минут (IQR: 
30–47), интраоперационная кровопотеря – 100 мл 
(IQR: 100–200) . Наиболее частыми причинами 
терминальной стадии поражения почек во II груп-
пе были хронический гломерулонефрит (54%), 
хронический пиелонефрит (9%), поликистоз (8%), 
диабетическая нефропатия (15%), хронический ту-
булоинтерстициальный нефрит (5%) и др. В 73 из 
75 наблюдений почечный трансплантат был получен 
от донора с констатированной смертью головного 
мозга, в 2 случаях – от донора с остановкой эффек-
тивного кровообращения. Критериями исключения 
из исследования явились первичное нефункциониро-
вание трансплантата (ПНФТ), необходимость реви-
зии и трансплантатэктомии в течение первой недели 
после трансплантации и использование машинной 
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оксигенированной гипотермической перфузии в ходе 
консервации трансплантата. Характеристики групп 
представлены в табл. 1.

При создании персонализированного протоко-
ла назначения пролонгированного такролимуса на 
первом этапе нами были определены действительно 
необходимые дозы препарата на килограмм веса каж-
дого пациента, которые они получали через 3 недели 
после операции (на момент выписки). В расчет опти-
мальной дозы были включены пациенты из группы 
1, получавшие трехкомпонентную схему иммуносуп-
рессивной терапии (такролимус пролонгированно-
го действия + препараты микофеноловой кислоты + 
метилпреднизолон) при условии достижения ими 
стабильно необходимой для соответствующего срока 
послеоперационного периода целевой концентрации. 
После этого у отобранных из ретроспективной груп-
пы 204 пациентов мы оценили значимость влияния 
на необходимую дозу такролимуса ряда количест-
венных и качественных характеристик реципиента: 
объема резидуального диуреза, пола, возраста, веса, 
индекса массы тела, наличия трансплантации почки 
в анамнезе, этиологии хронической болезни почек, 
произведения и суммы возраста и веса реципиента.

После разработки и внедрения персонализиро-
ванного протокола ИСТ в клиническую практику 
мы оценили его безопасность и эффективность в 
сравнительном исследовании. Были проанализиро-
ваны следующие показатели: частота развития гипер-
иммуносупрессии (С0 такролимуса более 15 нг/мл), 
частота развития острого отторжения и инфекцион-
ных осложнений в первый месяц после операции, 
частота развития и длительность отсроченной функ-
ции почечного трансплантата, а также длительность 
госпитализации. Отсроченную функцию почечного 
трансплантата определяли как необходимость гемо-
диализа в течение 7 сут после операции.

Статистический анализ
Статистическая обработка и анализ данных вы-

полнялись в программе SPSS Statistics для Microsoft 
Windows 26-й версии (США). Для сравнения двух 
групп количественных показателей при нормаль-
ном распределении (в зависимости от равенства 
дисперсий) использовались t-критерий Стьюдента 
либо t-критерий Уэлча. При распределении, отлича-
ющемся от нормального, для сравнения двух групп 
количественных данных – U-критерий Манна–Уит-

Таблица 1
Характеристика групп исследования

Characteristics of the study groups
I группа

«Стандартный протокол ИС 
(2018–2021)»

n = 228

II группа
«Модифицированный протокол ИС 

(2021–2022)»
n = 75

p

Возраст реципиента, лет 47 (IQR: 39–55) 46 (IQR: 38–54) 0,867
ИМТ реципиента, кг/м2 25,5 (IQR: 23,0–29,0) 26,0 (IQR: 24,0–27,3) 0,65
Резидуальный диурез, мл 300 (IQR: 100–600) 300 (IQR: 0–700) 0,756
Возраст донора, лет 49 (IQR: 44–54) 51 (IQR: 48–52) 0,15
ИМТ донора, кг/м2 26,0 (IQR: 24,2–30,0) 31,5 (IQR: 27,4–34,0) 0,03
Время холодовой консервации, мин 625 (IQR: 515–740) 710 (IQR: 640–780) 0,015
Время вторичной тепловой ишемии, мин 40 (IQR: 30–50) 40 (IQR: 30–47) 0,83
Интраоперационная кровопотеря, мл 100 (IQR: 50–150) 100 (IQR: 100–200) 0,73
Тип донора:

>0,05– SD 115 (50,4%) 38 (50,6%)
– ECD 109 (47,8%) 34 (45,3%)
– DCD 4 (1,8%) 3 (4,1%)
Этиология ХБП:

>0,05

– Хронический гломерулонефрит 139 (61%) 40 (54%)
– Хронический пиелонефрит 21 (9%) 6 (8%)
– Диабетическая нефропатия 21 (9%) 11 (15%)
– Поликистоз 21 (9%) 6 (8%)
– ХрТИН 11 (5%) 8 (9%)
– Другие 15 (7%) 4 (6%)
Примечание. SD – стандартный донор; ECD – донор с расширенными критериями; DCD – донор с остановкой эффек-
тивного кровообращения; ХрТИН – хронический тубулоинтерстициальный нефрит.

Note. SD – standard donor; ECD – expanded criteria donor; DCD – donor after cardiac death; ХрТИН – chronic tubulointer-
stitial nephritis.
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ни, для сравнения трех и более – критерий Краске-
ла–Уоллиса. Сравнение качественных показателей 
произведено с использованием χ2-критерия Пирсона 
либо точного критерия Фишера с определением от-
ношения шансов (ОШ) и тесноты связи изучаемых 
признаков. Корреляционный анализ выполнялся 
методом Спирмена с определением коэффициента 
ранговой корреляции ρ и тесноты связи по шкале 
Чеддока. Зависимость изменения количественных 
показателей друг от друга оценивалась в модели ли-
нейной регрессии. Псевдорандомизация выполня-
лась в программе SPSS Statistics v. 26 методом PSM 
с допуском соответствия 0,1. Статистически значи-
мыми различия считались при р < 0,05, тенденция к 
статистической значимости определялась как р < 0,1.

реЗУльтАты
разработка персонализированного 
протокола назначения пролонгированного 
такролимуса

Среди отобранных из ретроспективной группы 
204 больных у 34 (17%) расчетная доза такролимуса 
на момент выписки составила менее 0,1 мг/кг, у 121 
(59%) – в диапазоне 0,1–0,19 мг/кг, и лишь 49 (24%) 
пациентов нуждались в дозе 0,2 мг/кг и более. При 
анализе факторов, влияющих на необходимую дозу 
препарата через 3 недели после ТП, статистической 
значимости достигли такие показатели, как возраст 
(р = 0,012), вес и ИМТ (р = 0,009 и р = 0,021), про-
изведение и сумма возраста и веса реципиента (р = 
0,005 и р = 0,0023). При этом обратная корреляци-
онная связь наибольшей тесноты по шкале Чеддока 
была продемонстрирована именно для суммы воз-
раста и веса больного (ρ = –0,706). Анализ влияния 
различных характеристик реципиента на необходи-
мую дозу такролимуса пролонгированного действия 
к моменту выписки продемонстрирован в табл. 2.

На основании выявленной статистически значи-
мой и наиболее тесной обратной корреляционной 
связи необходимой дозы такролимуса на килограмм 
веса и суммы возраста и веса реципиента была пост-
роена прогностическая модель линейной регрессии. 
Наблюдаемая зависимость описывается уравнением:

Yдоза = 0,285 – 0,001 × Xвозраст + вес,

где Yдоза – доза такролимуса пролонгированного дейс-
твия; Xвозраст + вес – сумма возраста и веса реципиента. 
Графическое представление линейной регрессион-
ной модели продемонстрировано на рис. 1.

Уровень значимости p < 0,001. Исходя из значения 
коэффициента детерминации (R2), факторы, вклю-
ченные в модель, определили 28,5% дисперсии. Для 
распределения пациентов на группы в зависимости 
от назначаемой дозы такролимуса пролонгирован-
ного действия были определены точки отсечения по 
сумме возраста и веса реципиента методом сово-
купного анализа значений медиан, квартилей (25% 
и 75%), наиболее чувствительных и специфичных 
точек cut-off в результате выполнения ROC-анали-
за, а также применимости в клинической практике. 
Таким образом, пациентам с суммой возраста и веса 
менее 105 пролонгированная форма такролимуса 
назначается в дозе 0,2 мг/кг, при сумме от 105 до 
134 – 0,15 мг/кг и при сумме более 134 – 0,1 мг/кг 
веса реципиента. Персонализированный протокол 
назначения пролонгированного такролимуса пред-
ставлен на рис. 2.

Сравнительный анализ безопасности 
и эффективности применения 
персонализированного протокола 
назначения пролонгированного 
такролимуса со стандартным режимом

В I группе частота развития гипериммуносупрес-
сии (C0 такролимуса >15 нг/мл) составила 87,5% па-

Таблица 2
Влияние различных показателей на необходимую дозу такролимуса пролонгированного действия

Influence of various indicators on the required extended-release tacrolimus dose
Показатель р – value Коэффициент корреляции ρ 

Спирмена (для количественных 
показателей)

Теснота связи по шкале 
Чеддока

Резидуальный диурез реципиента 0,73 – –
Пол реципиента 0,321 – –
Возраст реципиента 0,012 –0,352 Средняя
Этиология ХБП 0,41 – –
Повторная трансплантация почки 0,512 – –
Вес реципиента 0,009 –0,413 Средняя
ИМТ реципиента 0,021 –0,248 Слабая
Произведение возраста и веса реципиента 0,005 –0,678 Средняя
Сумма возраста и веса реципиента 0,0023 –0,706 Высокая
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циентов (199 из 228), в группе персонализированного 
протокола ИС данный показатель составил 34,7% (26 
из 75), р < 0,001. Ни в одном случае персонализиро-
ванного протокола назначения такролимуса не были 
зафиксированы эпизоды гипоиммуносупрессии, и в 
обеих подгруппах ни у одного пациента не было раз-
вития острого отторжения в первый месяц после опе-
рации (р = 1). Во II группе также было отмечено сни-
жение частоты ранних инфекционных осложнений: 
5,4% против 13,2%, однако без достижения уровня 
статистической значимости (р = 0,088). Частота раз-
вития отсроченной функции почечного транспланта-
та в ретроспективной I группе составила 25,4% (58 из 
228), во II группе – 22,7% (17 из 75). Статистически 
значимых различий по данному показателю между 
группами не выявлено (р = 0,629). Также группы 
были сравнимы по длительности ОФПТ и госпита-
лизации (р = 0,238 и р = 0,521 соответственно).

Однако учитывая наличие статистически значи-
мых различий между группами по ИМТ донора и вре-
мени статической холодовой консервации (р = 0,03 
и p = 0,015 соответственно), по данным факторам 
нами была выполнена псевдорандомизация методом 
PSM. В результате были получены новые группы, 
сравнимые по вышеуказанным параметрам (р = 0,745 
и p = 0,612 соответственно), по 38 пациентов в каж-
дой. Частота развития ОФПТ в группе применения 
стандартного протокола ИС после PSM составила 
12 из 38 (31,6%), в то время как во II группе – 4 из 
38 (10,8%). Различия были статистически значимы-
ми (р = 0,047), между признаками отмечена связь 
средней силы (V = 0,258). Шансы развития ОФПТ 
при использовании персонализированного протокола 
ИС были в 3,9 раза ниже, чем в контрольной группе 
(95% ДИ: 1,1–13,6). Медиана длительности ОФПТ в 
группе персонализированного протокола составила 

Рис. 2. Персонализированный протокол назначения такролимуса пролонгированного действия по сумме возраста 
и веса реципиента

Fig. 2. Personalized protocol for extended-release tacrolimus based on the sum of recipient age and weight

Рис. 1. Зависимость дозы такролимуса пролонгированного действия от суммы возраста и веса реципиента (линейная 
регрессия)

Fig. 1. Dependence of extended-release tacrolimus dose on the sum of recipient age and weight (linear regression)
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8 (IQR: 7–11) сут, в контрольной – 15 (IQR: 9–15) сут 
(р = 0,016). Длительность госпитализации в группе 
применения персонализированного протокола была 
также статистически значимо ниже: 13 (IQR: 8–19) 
койко-дней против 19 (IQR: 15–24) койко-дней (р = 
0,033). Результаты исследования эффективности и 
безопасности применения разработанного персона-
лизированного протокола в сравнении со стандарт-
ным протоколом назначения такролимуса пролонги-
рованного действия до и после псевдорандомизации 
представлены в табл. 3.

ОБСУЖдеНие
Нефротоксичность такролимуса является одной 

из важнейших проблем иммуносупрессивной тера-
пии реципиентов почечного трансплантата и побуж-
дает исследователей и клиницистов постоянно искать 
методы, позволяющие снизить риск ее развития. Ос-
трая нефротоксичность, развивающаяся в первую не-
делю после трансплантации на фоне повышения кон-
центрации CNI, может являться одной из основных 
причин отсутствия немедленной функции почечного 
трансплантата. С другой стороны, иммунологиче-
ский ответ выражен максимально в течение ближай-
шего посттрансплантационного периода, что требует 
назначения более высоких доз и поддержания более 
высоких концентраций ингибиторов кальциневрина, 
чем в отдаленном периоде. Поэтому главной зада-
чей при назначении иммуносупрессивной терапии 

в этот период является соблюдение баланса между 
адекватной профилактикой острого отторжения и 
минимизацией риска развития побочных эффектов.

Для решения данной задачи многими авторами 
предлагаются различные стратегии снижения нагруз-
ки ингибиторов кальциневрина в раннем посттранс-
плантационном периоде. Одной из них является на-
значение низких доз такролимуса (с достижением 
целевой концентрации в пределах 3–8 нг/мл) в ком-
бинации с ингибиторами mTOR сразу после транс-
плантации [10–12]. По нашему мнению, включение 
этих препаратов в иммуносупрессивные схемы от-
даленного послеоперационного периода для сниже-
ния эффекта нефротоксичности CNI в ряде случаев 
безусловно оправдано, однако в первые дни после 
трансплантации использование ингибиторов mTOR 
может быть связано с повышенным риском раневых 
инфекционных осложнений. Еще одной стратегией 
может быть отсроченный прием такролимуса, когда 
он назначается на 4–7-е сутки после транспланта-
ции. В ряде отечественных [13] и зарубежных [14] 
исследований было установлено, что использование 
отсроченного приема такролимуса приводит к повы-
шению отдаленной выживаемости почечных транс-
плантатов, однако статистически значимого влияния 
на улучшение начальной функции трансплантата 
не демонстрируется. При этом, по данным одних 
авторов, отсроченное назначение такролимуса на 
4–7-е сут не приводит к повышению частоты разви-

Таблица 3
Сравнительный анализ результатов применения стандартного и персонализированного 

протоколов назначения пролонгированной формы такролимуса после трансплантации почки
Comparative analysis of the outcomes of standard and personalized dosing protocols for extended-release 

tacrolimus after kidney transplantation
Показатель До PSM После PSM

I группа
«Стандартный 
протокол ИС»

n = 228

II группа
«Персонали-
зированный 

протокол ИС»
n = 75

р I группа
«Стандартный 
протокол ИС»

n = 38

II группа
«Персонали-
зированный 

протокол ИС»
n = 38

р

ИМТ донора, кг/м2 26,0  
(IQR: 24,2–30,0)

31,5  
(IQR: 27,4–34,0) 0,03 28,0  

(IQR: 22,5–30,0)
29,5  

(IQR: 21,5–31,0) 0,745

Время холодовой 
консервации, мин

625  
(IQR: 515–740)

710  
(IQR: 640–780) 0,015 650  

(IQR: 620–660)
660  

(IQR: 620–670) 0,612

Гипериммуносупрессия 
(C0 такролимуса >15 нг/мл) 199 (87,5%) 26 (34,7%) <0,001 34 (89,5%) 15 (39,5%) <0,001

Острое отторжение 
трансплантата в первый 
месяц после АТТП

0 0 1 0 0 1

Инфекционные осложнения 
в первый месяц после АТТП 29 (12,7%) 4 (5,3%) 0,088 6 (15,8%) 1 (2,6%) 0,108

ОФПТ 58 (25,4%) 17 (22,7%) 0,629 12 (31,6%) 4 (10,5%) 0,047
Медиана длительности 
ОФПТ, сут 13 (IQR: 8–16) 14 (IQR: 6–16) 0,238 15 (IQR: 9–15) 8 (IQR: 7–11) 0,016

Медиана длительности 
госпитализации, к/д 16 (IQR: 12–19) 15 (IQR: 10–21) 0,512 19 (IQR: 15–24) 13 (IQR: 8–19) 0,033
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тия острого отторжения [13, 14], по другим данным – 
риск отторжения значительно повышается [15]. Та-
ким образом, безопасность и эффективность данной 
стратегии профилактики острой нефротоксичности 
в раннем послеоперационном периоде, по нашему 
мнению, сомнительна и требует проведения боль-
шего количества исследований.

Как уже отмечалось, первые недели после транс-
плантации являются наиболее критичным периодом, 
поскольку иммунный ответ реципиента на аллографт 
выражен максимально. Избыточная минимизация 
иммуносупрессии может быть связана с непозво-
лительным риском стероид-резистентного оттор-
жения и ранней потери трансплантата. Необходимо 
отметить, что в нашем исследовании ни у одного 
из реципиентов почечного трансплантата не было 
зафиксировано острого отторжения в раннем после-
операционном периоде. Это, вероятнее всего, объ-
ясняется тем, что использование стандартного про-
токола назначения пролонгированного такролимуса 
в 87,5% случаев приводило к «смещению баланса» 
в сторону гипериммуносупрессии, что также ухуд-
шало непосредственные и отдаленные результаты 
трансплантации почки. В ходе разработки персона-
лизированного протокола нами было выявлено, что 
стартовая доза такролимуса 0,2 мг/кг, которая стан-
дартно назначалась всем больным непосредственно 
перед операцией, в действительности необходима 
менее чем 25% пациентов. Половине пациентов тре-
бовалась доза в пределах 0,1–0,2 мг/кг, и 17% – ме-
нее 0,1 мг/кг. В нашем исследовании была выявлена 
статистически значимая закономерность: чем выше 
возраст и вес реципиента, тем в меньшей дозе та-
кролимуса он нуждается (ρ = –0,706, р = 0,0023). 
Эти показатели так или иначе могут быть связаны с 
интенсивностью обменных процессов в печени, где 
и метаболизируется такролимус.

Более подробное изучение генетических особен-
ностей ферментной системы цитохрома р450, веро-
ятно, могло бы способствовать определению более 
точной стартовой дозы препарата. Как в отечествен-
ной, так и в мировой литературе есть работы, демонс-
трирующие эффективность генотипирования поли-
морфизма CYP3A5 у кандидатов на трансплантацию 
для наиболее точного подбора дозировки такроли-
муса после пересадки [16–19]. По данным Shuker 
(2016) и других авторов, CYP3A5-экспрессорам для 
достижения целевой концентрации требуется доза, 
которая примерно на 50% выше, чем у большинства 
[20, 21]. В то же время, несмотря на перспективность 
определения генотипа CYP3A5 у пациента перед 
трансплантацией почки для последующего расче-
та стартовой дозы такролимуса, на данный момент 
этот протокол не может стать стандартом для боль-
шинства центров трансплантации. Медицинскую и 
экономическую эффективность данной стратегии 

еще предстоит обосновать и доказать дальнейшими 
исследованиями.

Внедрение разработанного персонализированного 
алгоритма назначения пролонгированного такроли-
муса в клиническую практику привело к достовер-
ному снижению частоты гипериммуносупрессии в 
раннем послеоперационном периоде практически 
в 2,5 раза (р < 0,001), однако эпизоды повышения 
концентрации такролимуса (>15 нг/мл) все же фик-
сировались у значимой доли реципиентов. Очевидно, 
возраст и вес реципиента – не единственные факто-
ры, способные влиять на необходимую для дости-
жения целевой концентрации дозу препарата, и в 
34,7% наблюдений назначенная доза оказалась не-
сколько выше действительно необходимой. Но тем 
не менее нами было выявлено значительное улуч-
шение ранней функции трансплантата, что выража-
лось статистически значимым снижением частоты 
и продолжительности ОФПТ (р = 0,047 и р = 0,016), 
а также длительности госпитализации (р = 0,033) в 
сравнимых по основным характеристикам группах. 
Снижение нагрузки CNI также привело к снижению 
риска ранних инфекционных осложнений, однако 
лишь с тенденцией к статистической значимости 
(р = 0,088). Вероятно, это связано с недостаточным 
количеством наблюдений. В то же время важно отме-
тить, что использование нового протокола не привело 
к повышению частоты гипоиммуносупрессии и ост-
рого отторжения. Нами также было выявлено значи-
тельное улучшение ранней функции трансплантата, 
что выражалось статистически значимым снижением 
частоты и продолжительности ОФПТ (р = 0,047 и 
р = 0,016), а также длительности госпитализации 
(р = 0,033).

Таким образом, назначение стартовой дозы про-
лонгированного такролимуса по разработанному 
нами протоколу на основании индивидуальных 
характеристик пациента – возраста и массы тела – 
позволяет как обеспечить адекватную иммуносуп-
рессию и минимизировать риск отторжения, так и 
снизить бремя острой нефротоксичности и других 
побочных эффектов ингибиторов кальциневрина в 
раннем посттрансплантационном периоде.

ВыВОды
1. Разработанный персонализированный протокол 

назначения пролонгированной формы такроли-
муса пациентам после трансплантации почки 
позволяет достичь рекомендованных для раннего 
послеоперационного периода целевых концент-
раций препарата с низким риском развития ги-
поиммуносупрессии и ассоциированного с ним 
острого отторжения трансплантата при достовер-
но меньшей частоте развития гипериммуносуп-
рессии (р < 0,001).
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2. Внедрение персонализированного протокола в 
клиническую практику трансплантации почки 
позволило достоверно снизить частоту развития 
отсроченной функции почечного транспланта-
та с 31,6% до 10,5% (р = 0,047) в сравнимых по 
основным факторам риска данного осложнения 
группах.
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ОЦеНКА КАчеСтВА ЖиЗНи реЦиПиеНтОВ ОрГАНОВ 
ПО итОГАМ ПрОВедеНиЯ ПерВыХ рОССиЙСКиХ 
трАНСПлАНтАЦиОННыХ иГр
Т.Ю. Шелехова1, Е.Е. Ачкасов1, И.А. Лазарева1, Ю.А. Крумкачева1, А.А. Сунгатулина2, 
С.В. Готье1, 2
1 ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет имени 
И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский университет), Москва, Российская Федерация 
2 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии и искусственных 
органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация

Цель: оценить роль физической активности (на спортивных играх) в повышении качества жизни лю-
дей после трансплантации органов. Материалы и методы. Анализированы результаты обследования 
42 совершеннолетних реципиентов легких, сердца, почки и печени, а также пациентов, находящихся на 
заместительной почечной терапии (средний возраст – 42,6 ± 12,09 года) – участников Первых Российских 
трансплантационных игр. С помощью неспецифического опросника SF-36 было оценено качество жизни 
реципиентов. Результаты. После трансплантации солидных органов опрашиваемые пациенты ответи-
ли, что стараются вести активный образ жизни, заниматься доступными видами физической культуры, 
участвовать в проводимых спортивных мероприятиях для реципиентов органов. Оценка качества жизни 
по шкалам опросника SF-36 показала, что у всех участников отмечаются высокие показатели в шкалах 
физического и психологического компонента, что связано с регулярными занятиями физической культу-
рой и спортом. Заключение. Показано, что физические упражнения и активное участие в спортивных 
мероприятиях являются важной составляющей в социализации и реабилитации реципиентов органов, а 
также позволяют улучшить их психологический и физический компоненты качества жизни.
Ключевые  слова: трансплантация, физическая реабилитация, физкультура,  диализ,  качество жизни, 
ЛФК, периоды медико-социальной реабилитации,  спорт.

aSSeSSmenT Of The qualiTY Of life Of OrGan reciPienTS 
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GameS
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S.V. Gautier1, 2
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Objective: to evaluate the role of physical activity (at sports games) in improving the quality of life of organ 
recipients. Materials and methods. We examined 42 adult lung, heart, kidney and liver recipients, and patients 
undergoing renal replacement therapy (mean age 42.6 ± 12.09 years) – participants of the First Russian Transplant 
Games. The results were analyzed. Quality of life of the recipients was assessed using the nonspecific SF-36 
questionnaire. Results. After solid organ transplantation, the interviewed recipients answered that they try to lead 
an active lifestyle, to engage in accessible physical activities, and to participate in sports events intended for organ 
recipients. Assessment of the quality of life according to the SF-36 questionnaire showed that all the participants 
had high scores in terms of the physical and psychological component, which is associated with regular physical 
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ВВедеНие
Физическая активность играет важную роль в 

формировании физического и психологического здо-
ровья человека. Активный образ жизни снижает риск 
развития социально значимых заболеваний: диабета 
II типа, рака, гипертонической болезни, а также бла-
готворно влияет на качество жизни, как здоровых 
людей, так и реципиентов органов и пациентов на 
заместительной почечной терапии [1–5].

Спортивные соревнования, игры, фестивали сре-
ди пациентов с трансплантированными органами 
организуются с целью популяризации физической 
культуры и спорта, способствуют информированнос-
ти общества и популяризации возможностей транс-
плантации и донорства органов [6]. Люди, которым 
были проведены операции по пересадке донорских 
органов, после реабилитации могут вновь демонс-
трировать высокие результаты физического и мен-
тального здоровья [7].

После трансплантации органа можно вести ак-
тивный образ жизни, заниматься физической куль-
турой и спортом, о чем свидетельствует проведение 
различных спортивных мероприятий среди людей 
с пересаженными органами. Так, всемирные игры 
у людей с трансплантированными органами прово-
дятся с 1978 года, и в них принимают участие и па-
циенты из России [8, 9].

В России с 2011-го по 2016 г. проводилась обще-
ственная благотворительная акция «Люди ради лю-

дей» (рис. 1), в рамках которой прошел футбольный 
матч среди пациентов, врачей, публичных личностей 
с целью привлечения общества к проблеме орган-
ного донорства в России [10]. Но с тех пор систе-
матических спортивных соревнований для людей 
с трансплантированными органами в нашей стране 
не проводилось.

Благодаря организаторам проекта (НМИЦ транс-
плантологии и искусственных органов имени ака-
демика В.И. Шумакова, Межрегиональная обще-
ственная организация нефрологических пациентов 
«НЕФРО-ЛИГА», РНИМУ имени Н.И. Пирогова и 
Межрегиональная благотворительная общественная 
организация «Своя ат мо сфе ра») в Москве с 29 по 
31 июля 2022 года были проведены Первые Всерос-
сийские трансплантационные игры, в которых при-
няли участие более 70 реципиентов со всех регионов 
страны. Участники соревновались в следующих ви-
дах спорта: бег, футбол, баскетбол, волейбол, теннис, 
бадминтон, плавание, дартс, скандинавская ходьба, 
шахматы [11]. В перерывах между состязаниями для 
участников были проведены мастер-классы по йоге, 
боулингу, танцам. Пациенты не только соревновались 
в различных спортивных дисциплинах, но и высту-
пали в роли тренеров, так, например, тренировку 
по фитнес-танцу «зумба» провела преподаватель, 
которая является пациенткой, находящейся на замес-
тительной почечной терапии.

training and sports. Conclusion. Physical exercise and active participation in sports activities are an important 
component in the socialization and rehabilitation of organ recipients. These two factors also improve the psycho-
logical and physical components of the quality of life of the recipients.
Keywords:  transplantation,  physical  rehabilitation,  physical  exercise,  dialysis,  quality  of  life,  exercise 
therapy,  periods of medical  and  social  rehabilitation,  sports.

Рис. 1. Общественная благотворительная акция «Люди ради людей»

Fig. 1. Public charity event «People for People’s Sake»
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Все участники соревнований отметили, что та-
кие спортивные мероприятия помогают сплотиться, 
встретиться со знакомыми, с которыми общались 
только онлайн, найти новых друзей, поддержку в 
лице пациентов, врачей, волонтеров, организаторов, 
попробовать себя в разных видах спорта и активнос-
тях, посетить новый регион или страну, стать при-
мером для людей, которые не решаются на транс-
плантацию. Жизнь пациентов после трансплантации 
может снова быть полноценной, полной стремлений 
и радостей побед, в том числе и над собой (рис. 2).

Качество жизни больных с трансплантированны-
ми органами зависит как от особенностей течения 
самой болезни, так и от типа заместительной почеч-
ной терапии. Важным критерием оценки заболева-
емости и смертности, а также здоровья населения 
является определение связи между качеством жизни 
и здоровьем пациентов [12, 13]. С помощью анкет, в 
которых представлены физические, эмоциональные, 
ментальные, социальные и поведенческие компонен-
ты, можно выявить и стандартизировать показатели 
качества жизни исследуемых [14]. Именно анализ 
качества жизни пациента предоставляет полную кар-
тину о психосоциальном и физическом воздействии 
трансплантации органов и заместительной почечной 
терапии.

МАтериАлы и МетОды иССледОВАНиЯ
В спортивных соревнованиях приняли участие 

70 совершеннолетних реципиентов легких, сердца, 
почки и печени, а также пациенты, находящиеся на 
заместительной почечной терапии, из 18 регионов 
Российской Федерации (Волгоградская область, 
Свердловская область, Республика Татарстан, Ка-
лининград, Омская область, Москва и Московская 
область, Республика Бурятия и другие). Все участ-

ники перед соревнованиями прошли профессио-
нальный осмотр врачом, предоставили анализы и 
заключение врача об удовлетворительной функции 
трансплантата. Во время проведения соревнова-
ний нежелательных реакций не отмечалось. Было 
проведено анкетирование 42 участников Первых 
Российских трансплантационных игр, перенесших 
трансплантацию органов, и пациентов, находящих-
ся на заместительной почечной терапии. На момент 
проведения соревнований у реципиентов прошло 
различное время после оперативного лечения: мини-
мально – 6 месяцев и максимально – 18–19 лет после 
трансплантации, сроки заместительной почечной те-
рапии составили минимально 3 года, максимально – 
19 лет. Участникам по желанию было предложено 
проведение опроса по разработанной нами анкете и 
тестирование качества жизни с помощью опросника 
SF-36. Качество жизни (физический и психический 
компонент) оценивалось по 8 шкалам, которые имели 
балльную систему (от 0 до 100 баллов): физическо-
го функционирования (ФФ), ролевого функциони-
рования, обусловленного физическим состоянием 
(РФФ), интенсивности боли (ИБ), общего состояния 
здоровья (ОЗ), психического здоровья (ПЗ), ролевого 
функционирования, обусловленного эмоциональным 
состоянием (РЭФ), социального функционирования 
(СФ), жизненной активности (ЖА).

реЗУльтАты
Проанализированы анкеты 42 участников спор-

тивных соревнований различного возраста: от 19 до 
70 лет (средний возраст – 42,6 ± 12,09), перенесших 
трансплантацию различных органов, и пациентов, 
находящихся на заместительной почечной терапии 
(табл.).

Рис. 2. Коллективная фотография победителей Первых трансплантационных игр (2022 год)

Fig. 2. Group photo of winners of the First Transplant Games (2022)
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В анкетировании приняли участие 7 реципиен-
тов сердца (5 мужчин и 2 женщины), 3 реципиен-
та печени (1 мужчина и 2 женщины), 2 реципиента 
легких (женщины), 23 реципиента почки (9 мужчин 
и 14 женщин), в т. ч. 3 женщины после повторной 
трансплантации почки, и 7 пациентов (3 мужчины и 
4 женщины), проходящих заместительную почечную 
терапию (гемодиализ).

В спортивных играх приняли участие пациен-
ты, ведущие наиболее активный образ жизни, как 
до заболевания, так и после оперативного лечения. 
Из 42 опрошенных участников только 6 человек до 
болезни не занимались физической культурой, ос-
тальные вели активный образ жизни, занимались 
футболом, мини-футболом, борьбой, легкой атлети-
кой, спортивными танцами, плаванием, волейболом 
и другими видами любительского спорта. Среди них 
7 человек профессионально занимались спортом и 
имели спортивные разряды: 2-й юношеский разряд 
по лыжным гонкам и легкой атлетике, 2-й взрослый 
разряд по волейболу, кандидат в мастера спорта по 
акробатике и биатлону, мастер спорта по велосипед-
ному спорту, чемпион по мини-футболу Республики 
Татарстан в 2002 году.

После пересадки солидного органа все иссле-
дуемые пациенты старались вести активный образ 
жизни, заниматься умеренной физической нагруз-
кой, участвовать в спортивных мероприятиях для 
пациентов с трансплантированными органами. Так, 
один из реципиентов участвовал во Всемирных иг-
рах для людей с трансплантированными органами в 
2017, 2018, 2019 годах, группа пациентов в 2022 году 
приняла участие в традиционном самом массовом 
забеге страны на 10 и 42 км – Московском марафоне 
(рис. 3).

Таблица
Распределение участников соревнований 

по полу, возрасту и виду трансплантированного 
органа (n = 42)

Distribution of contestants by sex, age 
and transplanted organ (n = 42)
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19 м 1 1
ж 1 1

20–29 м 1 1 2
ж 1 1 2

30–39 м 2 4 2 8
ж 1 1 2 2 6

40–49 м 1 2 1 4
ж 2 1 1 3 2 9

50–59 м 1 1
ж 3 1 4

60–69 м 1 1
ж 2 2

70 м 1 1
ж 0

Итого 7 3 2 20 3 7 42

Рис. 3. Коллективное фото участников (пациентов и врачей) Московского марафона (2022 год)

Fig. 3. Group photo of participants (patients and doctors) of the Moscow marathon (2022)

Реципиенты донорских органов относятся к груп-
пе риска развития многих заболеваний, поэтому осо-
бое внимание было уделено выявлению факторов 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, 
которые являются одной из ведущих причин смерт-
ности среди этой категории пациентов [12].
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Рис. 5. Характеристика состояния питания по ИМТ 
у женщин (n = 23)

Fig. 5. Characteristics of nutritional status by BMI in women 
(n = 23)

Рис. 6. Показатели качества жизни участников спортивных игр по данным опросника SF-36

Fig. 6. Indicators of the quality of life of participants in sports games according to the SF-36 questionnaire

Все участники соревнований не имеют вредной 
привычки – курения, только 2 человека признались 
в эпизодических нарушениях.

Исследуемые пациенты придерживаются врачеб-
ных рекомендаций по питанию, контролируют массу 
тела. На рис. 4 и 5 представлены характеристики 
состояния пациентов по индексу массы тела (ИМТ) 
у мужчин и женщин.

Так, нормальный ИМТ выявлен у 68,4% (n = 13) 
мужчин и 39,1% (n = 9) женщин, избыточная масса 
тела определена у 26,3% (n = 5) мужчин и 20,1% 
(n = 6) женщин, пониженное питание имели 5,3% 
(n = 1) мужчин и 17,4% (n = 4) женщин, а гипотрофия 
1-й степени встретилась у 17,4% (n = 4) женщин.

Проведенное нами исследование выявило опре-
деленные закономерности: оценка качества жизни 
по шкалам опросника SF-36 показала, что у всех 
участников отмечаются высокие показатели в шка-
лах общего здоровья, жизненной активности и пси-

хического здоровья. Высокие показатели в шкалах 
«физическое функционирование» (85,5%), «ролевое 
функционирование, обусловленное физическим 
состоянием» (78,9%) и «ролевое функционирова-
ние, обусловленное эмоциональным состоянием» 
(84,5%), что связано с регулярными занятиями физ-
культурой и спортом (рис. 6).

Все участники соревнований высказались о не-
обходимости и важности проведения спортивных 
мероприятий для людей с трансплантированными 
органами. На вопросы анкеты «Как Вы считаете, вам 
нужно заниматься спортом и физкультурой?», «Нуж-
но ли развивать спортивное сообщество среди лиц 
с трансплантированными органами?», «Нужны ли 
спортивные игры для лиц с трансплантированными 
органами в России?», «Вы хотели бы участвовать во 
Всемирных спортивных играх для людей с транс-
плантированными органами?» 100% опрошенных 
пациентов ответили положительно.

Рис. 4. Характеристика состояния питания по ИМТ 
у мужчин (n = 19)

Fig. 4. Characteristics of nutritional status by BMI in men 
(n = 19)
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ЗАКлЮчеНие
По данным исследования отмечаются высокие по-

казатели физического и психического состоянии ре-
ципиентов – участников Первых Российских транс-
плантационных игр. В ходе исследования каждый 
участник прошел профессиональный осмотр врача 
спортивной медицины, и были даны рекомендации 
по физической активности реципиентам – участни-
кам соревнований.

Таким образом, занятия физкультурой и спортом 
могут способствовать улучшению качества жизни в 
психологической и физической областях, положи-
тельно влиять на снижение факторов риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний реципиентов солидных 
органов.

По итогам опроса было принято решение о про-
ведении Вторых Российских трансплантационных 
игр, которые пройдут в Москве 27–30 июля 2023 г.
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НеСелеКтиВНые β-БлОКАтОры В ПерВичНОЙ 
ПрОФилАКтиКе КрОВОтечеНиЙ У БОльНыХ С АСЦитОМ, 
ВКлЮчеННыХ В лиСт ОЖидАНиЯ трАНСПлАНтАЦии 
ПечеНи
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Цель: определение эффективности неселективных β-блокаторов в первичной профилактике пищеводных 
кровотечений и оценка их влияния на выживаемость пациентов с асцитом, включенных в лист ожидания 
трансплантации печени. Материалы и методы. Проведено ретроспективное сравнительное исследование 
пациентов с циррозом печени, с выраженными формами асцита и развитием варикозных узлов пищевода, 
не имевших эпизодов кровотечений до включения в лист ожидания трансплантации печени. Первичная 
профилактика кровотечений из варикозных узлов пищевода включала использование неселективных 
β-блокаторов (n = 97, первая группа), у других пациентов терапия этими препаратами не проводилась 
(n = 91, вторая группа). Результаты. Не было отмечено значимых различий между группами по клини-
ческим, лабораторным и демографическим параметрам, показателям MELD и классам цирроза Child–
Turcotte–Pugh. Группы пациентов, включенных в исследование, не имели значимых различий в частоте 
варикозных узлов среднего и большого размера и частоте выраженных форм асцита. Частота развития 
кровотечений была достоверно ниже в группе пациентов, получавших неселективные β-блокаторы, чем 
в группе больных без проведения этой терапии (52,6 и 95,6% соответственно, р = 0,0001). Выживаемость 
пациентов была достоверно выше в группе больных, получавших неселективные β-блокаторы, чем в группе 
больных без данной терапии (40,2 и 4,4% соответственно, р = 0,0001). Заключение. Использование в тера-
пии неселективных β-блокаторов является эффективным методом первичной профилактики кровотечений 
из варикозных узлов пищевода, обеспечивая сохранение жизни и предупреждение выбывания пациентов 
с асцитом из листа ожидания трансплантации печени.
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ВВедеНие
Развитие клинически значимой портальной гипер-

тензии (КЗПГ) обуславливает переход цирроза пече-
ни (ЦП) от компенсированной к декомпенсирован-
ной стадии, характеризующейся развитием тяжелых 
осложнений: асцита, кровотечений из варикозных 
узлов (ВУ) пищевода и желудка, печеночной энце-
фалопатии (ПЭ) [1–3]. Развитие декомпенсирован-
ной стадии ЦП является показанием для включения 
пациентов в лист ожидания трансплантации печени 
(ЛОТП) [1]. Несмотря на несомненные успехи ТП, 
характеризующиеся увеличением количества спа-
сенных пациентов, в России, как и во всем мире, 
существует проблема дефицита донорского органа, 
и как следствие – увеличение времени ожидания ТП 
пациентами с декомпенсированной формой ЦП [4–6].

Увеличение сроков ожидания ТП пациентами 
обусловливает высокий риск летальности вслед-
ствие прогрессии КЗПГ и развивающихся осложне-
ний, что предопределяет актуальную задачу сохра-
нения жизни и выбывания пациентов, включенных 
в ЛОТП [1, 7]. Международным Консенсусом по 
ведению больных с КЗПГ (Baveno VII) в целях сни-
жения летальности рекомендуется проведение пер-
вичной профилактики кровотечений посредством 
назначения неселективных β-блокаторов (НСББ) или 
эндоскопического лигирования варикозных узлов 
(ЭЛВУ) больным с асцитом и ВУ среднего и боль-
шого размера (≥5 мм), имеющих класс С поражения 

печени по Child–Turcotte–Pugh. Эксперты Baveno VII 
рекомендуют использовать традиционные НСББ или 
карведилол для профилактики первого эпизода кро-
вотечения у этой категории больных, резервируя мес-
то для ЭЛВУ для пациентов с непереносимостью 
или с наличием противопоказаний для применения 
β-блокаторов [1].

МАтериАлы и МетОды
В ретроспективное сравнительное исследова-

ние, проведенное в Центре хирургии и координа-
ции донорства Ростовской областной клинической 
больницы, после получения одобрения локального 
этического комитета были включены 188 пациентов 
с декомпенсированной формой ЦП вирусной и алко-
гольной этиологии.

Критериями включения пациентов в исследование 
стали: отсутствие кровотечений из ВУ до включения 
в ЛОТП, наличие асцита различной степени выра-
женности, абстиненция, подтвержденная заключе-
ниями наркологов как минимум в течение 3 месяцев 
до включения в ЛОТП у пациентов с алкогольной 
этиологией ЦП.

Критерии исключения: пациенты с гепатоцеллю-
лярной карциномой или другими злокачественными 
заболеваниями, сопровождающимися развитием ас-
цита.

Первую группу больных составили 97 пациен-
тов, которым проводилась первичная профилактика 
кровотечений из ВУ посредством назначения несе-

nOnSelecTive BeTa-BlOckerS in PrimarY PrOPhYlaXiS 
Of eSOPhaGeal variceal BleedinG in PaTienTS 
wiTh aSciTeS waiTliSTed fOr liver TranSPlanTaTiOn
V.L. Korobka1, 2, V.D. Pasechnikov3, R.V. Korobka1, 2, E.S. Pak1, 2, A.M. Shapovalov1, 
D.V. Pasechnikov3
1 Rostov Regional Clinical Hospital, Rostov-on-Don, Russian Federation
2 Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russian Federation
3 Stavropol State Medical University, Stavropol, Russian Federation

Objective: to determine the efficacy of non-selective beta-blockers (NSBBs) in the primary prevention of 
bleeding esophageal varices and to assess their impact on the survival of patients with ascites enrolled in the 
liver transplant waiting list (LTWL). Materials and methods. We carried out a retrospective comparative study 
of cirrhotic patients with severe ascites and esophageal varices without bleeding before enrollment in the LTWL. 
Primary prophylaxis of variceal bleeding included the use of NSBBs (n = 97, group 1). These drugs were not 
used in the other patients (n = 91, group 2). Results. There were no significant differences between the groups 
in terms of clinical, laboratory and demographic parameters, MELD scores and Child–Turcotte–Pugh (CTP) 
classes for cirrhosis. Patient groups included in the study had no significant differences with respect to incidence 
of medium- and large-sized varices and incidence of severe ascites. Bleeding incidence was significantly lower 
in the NSBBs group than in the non-NSBBs group (52.6% and 95.6%, respectively, p = 0.0001). Conclusion. 
NSBBs constitute an efficacious therapy in primary prophylaxis of esophageal variceal bleeding, thereby saving 
life and preventing delisting of patients with ascites from the LTWL.
Keywords:  liver  transplant waiting  list,  ascites,  bleeding,  nonselective beta-blockers.
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лективных β-блокаторов, вторую – 91 пациент, у ко-
торых по различным причинам (непереносимость, 
противопоказания) эти препараты не назначались.

Первичной конечной точкой исследования ста-
ло определение эффективности неселективных 
β-блокаторов в первичной профилактике пищевод-
ных кровотечений в сравниваемых группах.

Вторичной конечной точкой исследования стало 
исследование выживаемости пациентов в сравнива-
емых группах.

Демографические, клинические и лабораторные 
показатели были получены из непрерывно обновля-
ющейся электронной базы данных пациентов, нахо-
дившихся в ЛОТП от 1 до 36 месяцев в ожидании 
ТП. В случае стабильного состояния клинические и 
биохимические анализы крови, показатели гемостаза 
повторялись с 3-месячным интервалом. Проводил-
ся расчет индексов: MELD-Na [8] и Child–Turcotte–
Pugh (CTP) [9, 10].

У пациентов с асцитом проводилась скринирую-
щая эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) с целью 
обнаружения ВУ с высоким риском кровотечения 
(узлы среднего и большого размера) в соответствии 
с рекомендациями комитета экспертов Baveno VI, 
Baveno VII [1, 11] и Всемирной ассоциации гаст-
роэнтерологов (WGO) [12]. Выраженность асцита 
определялась по критериям экспертов International 
Ascites Club [13].

Ультразвуковое исследование (УЗИ) органов 
брюшной полости проводили при первичном об-
следовании пациентов и через каждые 6 месяцев 
ожидания ТП.

Больные первой группы получали карведилол 
(n = 46), пропранолол (n = 36), надолол (n = 15). На-
чальная доза карведилола – 6,25 мг/сут, максималь-
ная доза составила 25 мг/сут; пропранолола – 40 и 
240 мг/сут соответственно. Инициирующая доза на-
долола – 40 мг/сут, максимальная доза – 80 мг/сут. 
Прием НСББ сопровождался контролем количества 
сердцебиений и артериального давления, при сниже-
нии этих показателей доза препарата подвергалась 
коррекции. Пациенты обеих групп получали моче-
гонные средства, при резистентном к мочегонным 
средствам асците проводился парацентез. У паци-
ентов с HBV- и HCV-ассоциированным ЦП прово-
дилась противовирусная терапия нуклеозидными 
аналогами и комбинацией средств прямого антиви-
русного действия соответственно.

Анализ полученных данных был проведен с ис-
пользованием статистической программы IBM SPSS 
Statistics (версия 23). Для проверки нормальности 
распределения полученных величин показателей вы-
борок данных использовали критерий Колмогорова–
Смирнова. Данные с нормальным распределением 
величин были представлены средними арифметиче-
скими значениями (М) и стандартным отклонением 

(SD). Значимость различий между сравниваемыми 
величинами в случае нормального распределения 
определялась по t-критерию Стьюдента. В случае 
отсутствия нормального распределения величин ис-
пользовали непараметрические критерии: Уилкоксо-
на для парных сравнений зависимых переменных, 
Манна–Уитни (U-критерий), Хи-квадрат Пирсона – 
для сравнения независимых переменных. Количест-
венные показатели с распределением, отличавшимся 
от нормального, выражались посредством медианы 
(Me) и интерквартильного размаха (IQR – интервал 
между 25-м и 75-м процентилями). Для оценки ка-
чественных данных использовали анализ частот и 
долей (%). Пороговым критерием статистической 
значимости между сравниваемыми показателями 
принято значение p < 0,05. Эффективность первич-
ной профилактики кровотечений из ВУ (доля паци-
ентов без кровотечений) и выживаемость пациентов 
в сравниваемых группах (получавших и не получав-
ших НСББ) определена методом Каплана–Майера с 
вычислением логарифмического Log-Rank (Mantel–
Cox) критерия, определяющего различия между со-
ответствующими кривыми.

реЗУльтАты
В табл. 1 и 2 представлены данные демографиче-

ских, клинических, лабораторных показателей, ин-
дексов (MELD-Na, CTP) в группах больных с асци-
том, получавших НСББ (n = 97) и не принимавших 
эти препараты (n = 91) во время ожидания ТП.

Сравниваемые группы пациентов не отличались 
по демографическим, клиническим, лабораторным 
показателям и структуре этиологии ЦП. Не было 
отмечено значимых различий величин индекса 
MELD-Na и частоты классов В и C при определе-
нии тяжести цирроза печени. Пациенты обеих групп 
не различались по частоте асцита 2-й и 3-й степени 
тяжести. Сравниваемые группы не имели статис-
тически значимых различий в частоте пищеводных 
ВУ среднего (2-я степень) и большого (3-я степень) 
размера.

Таким образом, до начала терапии сравниваемые 
группы были сопоставимы по демографическим, 
клиническим, лабораторным показателям, этиоло-
гии ЦП, выраженности тяжести поражений печени, 
асцита и частоте обнаружения пищеводных узлов 
среднего и большого размера.

Во время ожидания ТП в ЛОТП в сроки от 1,5 
до 36 месяцев в сравниваемых группах кровоте-
чения из ВУ развились у 138 пациентов. В группе 
больных, принимавших в течение этого периода 
НСББ, кровотечения из пищеводных ВУ развились 
у 51 человека, а в группе без проведения терапии 
этими препаратами – у 87 человек (52,6 и 95,6% со-
ответственно, р = 0,0001). Указанные различия между 
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группами с терапией НСББ и без нее демонстриру-
ет сравнительный анализ пропорции пациентов без 
развития кровотечений из ВУ, полученный методом 
Каплана–Майера с определением Log-Rank-критерия 
(p = 0,0001) – рис. 1.

За указанный период ожидания ТП умерло 145 па-
циентов (58 из группы получавших НСББ и 87 – без 
приема этих препаратов). Выживаемость пациентов 
(рис. 2) была достоверно выше в группе больных, 
получавших НСББ, чем в группе больных без приме-
нения этих препаратов (40,2 и 4,4% соответственно, 
р = 0,0001).

ОБСУЖдеНие
Прогрессирующее течение ЦП, характеризую-

щееся переходом заболевания из компенсирован-
ной в декомпенсированную форму, проявляющее-
ся развитием асцита, кровотечением из ВУ и ПЭ, 
ассоциируется с непомерно высоким увеличением 
смертности [14]. В нашем исследовании выборки 
пациентов полностью соответствовали критериям 
отбора пациентов для проведения первичной профи-
лактики кровотечений у больных с декомпенсацией 
ЦП, наличием асцита и отсутствием кровотечений 
из ВУ. В частности, консенсусы по лечению КЗПГ и 

Таблица 1
Сравнительная характеристика показателей пациентов, получавших терапию НСББ  

и не получавших эти препараты (нормальное распределение и распределение, отличающееся  
от нормального)

Comparative characteristics of indicators of NSBB and non-NSBB patients  
(normal and non-normal distribution)

Показатель НСББ (n = 97)
M ± SD

Без ЭЛВУ (n = 91)
M ± SD

Достоверность 
различий

Нормальное распределение (М ± SD)
Возраст 49,78 ± 12,19 46,41 ± 12,89 NS
Гемоглобин, г/л 117,45 ± 24,11 114,59 ± 24,87 NS
Лейкоциты, ×109/л 3,21 ± 0,81 3,24 ± 0,75 NS
Тромбоциты, ×109/л 78,57 ± 34,91 72,45 ± 36,89 NS
Альбумин плазмы, г/л 35,19 ± 4,84 32,81 ± 4,92 NS
MELD-Na 22,01 ± 4,35 20,35 ± 5,67 NS

Распределение, отличающееся от нормального (Ме; IQR)
МНО 2,01 (1,57–2,52) 1,99 (1,64–2,47) NS
Билирубин, мкмоль/л 71,5 (58,00–92,1) 68,1 (52,24–89,03) NS
Креатинин, мкмоль/л 91,2 (64,51–123,1) 89,6 (60,8–122,5) NS
Na, ммоль/л 132,7 (117,1–154,0) 137,7 (103,9–176,1) NS
Примечание. NS – отсутствие статистически значимого различия (p > 0,05) между сравниваемыми параметрами.

Note. NS – no statistically significant difference (p > 0.05) between the compared parameters.

Таблица 2
Сравнительная характеристика параметров пациентов, получавших терапию НСББ  

и не получавших эти препараты
Comparative characteristics of parameters of NSBB and non-NSBB patients

Показатель НСББ (n = 97)
Абс. (%)

Без НСББ (n = 91)
Абс. (%)

Достоверность 
различий

Мужской пол 57 (58,8) 52 (57,1) NS
Вирусная этиология ЦП 57 (58,8) 53 (58,2) NS
Алкогольная этиология ЦП 40 (41,2) 38 (41,8) NS
Асцит, степень 2 67 (69,1) 65 (71,4) NS
Асцит, степень 3 30 (30,9) 26 (28,6) NS
ВУ, степень 2 62 (68,1) 63 (69,2) NS
ВУ, степень 3 35 (31,9) 28 (30,8) NS
СТР, класс В 7 (7,2) 8 (8,8) NS
СТР, класс С 90 (92,8) 83 (91,2) NS
Примечание. NS – отсутствие статистически значимого различия (p > 0,05) между сравниваемыми параметрами.

Note. NS – no statistically significant difference (p > 0.05) between the compared parameters.
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ее осложнений рекомендуют проведение первичной 
профилактики кровотечений в целях снижения веро-
ятности дальнейшей декомпенсации ЦП и снижения 
летальности у больных с асцитом и ВУ среднего и 
большого размера [1, 11].

К сожалению, у части пациентов данную терапию 
провести не удалось вследствие наличия противопо-
казаний или непереносимости препаратов этой груп-
пы. Известно, что у части больных с ЦП имеются 
абсолютные или относительные противопоказания 
к использованию традиционных НСББ, в частности 
наличие заболеваний периферических сосудов, са-
харного диабета, хронической обструктивной болез-
ни легких, бронхиальной астмы [15]. В этом случае 
пациентам с асцитом и КЗПГ рекомендуется прове-
дение ЭЛВУ в целях профилактики кровотечений 
и дальнейшей декомпенсации ЦП [1, 11]. В нашем 
исследовании часть пациентов отказались от исполь-
зования этого интервенционного вмешательства, что 
послужило основанием для включения этих пациен-
тов в группу сравнения.

Частота кровотечений в нашем исследовании 
оказалась значительно ниже у больных c асцитом, 
получавших НСББ в качестве первичной профилак-
тики кровотечений из ВУ, чем в группе пациентов, у 
которых это мероприятие не проводилось. Следует 
подчеркнуть, что пациенты с асцитом представля-

ют собой группу больных с очень высоким риском 
кровотечений из ВУ и другими опасными для жизни 
осложнениями ЦП, поскольку имеют высокий гра-
диент печеночного венозного давления (ГПВД) [16].

Установлено, что прием НСББ эффективен не у 
всех пациентов с асцитом. Так, из 452 пациентов с 
асцитом ответ на прием НСББ (снижение ГПВД бо-
лее чем на 20% от исходного уровня) был получен 
только у 188 больных ЦП (42%), что обусловливало 
более низкие шансы на развитие кровотечений из ВУ, 
рефрактерного асцита, спонтанного бактериально-
го перитонита или гепаторенального синдрома [17]. 
В другом исследовании Paternostro et al. [18] сооб-
щили, что ГПВД – ответ на прием НСББ в течение 
90 дней – был получен у 55,3% с ЦП и наличием ВУ. 
Авторы подчеркнули, что абсолютно все случаи раз-
вития кровотечений из ВУ были у ГПВД-НСББ – non-
responders (нон-респондеров, или не-ответчиков).

Как выявить среди пациентов тех, кто потенциаль-
но ответит на терапию НСББ, и тех, кто не ответит? 
«Золотым стандартом» мониторирования гемодина-
мического ответа на терапию НСББ и исследования 
тяжести ПГ является инвазивный метод определения 
ГПВД [11, 19]. Снижение уровня ГПВД ниже 12 мм 
рт. ст. или снижение этого показателя на 10% при 
проведении первичной профилактики кровотечений 
указывает на хронический гемодинамический от-

Рис. 1. Пропорция пациентов без развития кровотечений на фоне проведения терапии НСББ и в отсутствие терапии 
этими препаратами (метод Каплана–Майера с Log-Rank-критерием). НСББ – неселективные β-блокаторы; Log Rank 
(Mantel–Cox) – логранговый непараметрический критерий, используемый для сравнения кривых, р = 0,0001

Fig. 1. Proportion of non-bleeding patients with and without NSBB therapy (Kaplan–Meier estimate with Log-Rank test). 
НСББ – non-selective beta-blockers; Log-Rank (Mantel–Cox) test – log rank nonparametric test for comparing survival cur-
ves, p = 0.0001
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вет на пероральный прием НСББ [20]. Однако для 
определения этого ответа требуется повторное инва-
зивное определение ГПВД, и в некоторых случаях, 
в промежутке между первым и вторым измерением, 
у пациентов развиваются кровотечения из ВУ, что 
затрудняет оценку хронического гемодинамического 
ответа на прием НСББ [21]. Альтернативно первому 
методу было предложено исследование острого ге-
модинамического ответа на внутривенное введение 
пропранолола (≥10% снижение уровня ГПВД), кото-
рое помогает устранить недостатки первого метода, 
потенциально предсказывая развитие хронического 
гемодинамического ответа на пероральный прием 
НСББ [22, 23].

Таким образом, исследование острого гемодина-
мического ответа на внутривенное введение пропра-
нолола позволяет стратифицировать риск развития 
кровотечений из ВУ на раннем этапе развития ПГ при 
проведении единственного инвазивного исследова-
ния, снижая необходимость повторных измерений 
ГПВД [22, 23]. Установлено, что острый гемодина-
мический ответ на пропранолол при проведении пер-
вичной профилактики кровотечений из ВУ реально 
снижает не только развитие первого кровотечения, 
но и уменьшает прогрессию асцита до более тяже-
лых форм, развитие асцита, рефрактерного к приему 
мочегонных средств, снижает развитие спонтанно-

го бактериального перитонита и гепаторенального 
синд ро ма [20, 22].

Hofer et al. [24] установили, что острый гемоди-
намический эффект на внутривенное введение про-
пранолола у пациентов с ЦП и КЗПГ ассоциируется 
со значительным снижением риска кровотечений из 
ВУ и печеночной декомпенсации. Авторы подтвер-
дили наличие различных категорий пациентов при 
оценке их ответа на терапию НСББ. Так, у больных 
с декомпенсированным ЦП острый гемодинамиче-
ский эффект на пропранолол (52,8% пациентов) был 
связан со снижением риска развития кровотечений 
из ВУ при наблюдении в течение 12 месяцев (3,6% – 
ответившие на терапию; 15% – не ответившие, log-
rank, p = 0,038).

К недостаткам нашего исследования следует от-
нести ограничение технических возможностей цент-
ра в определении ГПВД, и следовательно, отсутствие 
возможности проведения острого или хронического 
гемодинамического ответа на НСББ. В этой связи 
можно предположить, что значимое развитие кро-
вотечений в группе больных, получавших НСББ в 
нашем исследовании, связано с наличием категории 
пациентов ГПВД-НСББ – non-responders.

Мы установили, что выживаемость пациентов с 
асцитом, получавших НСББ во время пребывания 
в ЛОТП, значимо выше, чем выживаемость боль-

Рис. 2. Выживаемость пациентов в группах больных с проведением терапии НСББ и без проведения терапии эти-
ми препаратами (метод Каплана–Майера с Log-Rank-критерием). НСББ – неселективные β-блокаторы; Log Rank 
(Mantel–Cox) – логранговый непараметрический критерий, используемый для сравнения кривых, р = 0,0001

Fig. 2. Survival of patients in the NSBB and non-NSBB groups (Kaplan–Meier estimate with Log-Rank test). НСББ – 
non-selective beta-blockers; Log-Rank (Mantel–Cox) test – log rank nonparametric test for comparing survival curves,  
p = 0.0001
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ных ЦП, в терапии которых отсутствовали эти пре-
параты.

Влияние НСББ на выживаемость пациентов с 
декомпенсированным ЦП неоднозначно. Авторы, 
исследовавшие эту проблему, порой приходят к 
прямо противоположным заключениям. Так, Sersté 
et al. [25] установили снижение вероятности выжи-
вания пациентов с рефрактерным асцитом в течение 
1 года наблюдения в группе пациентов, получавших 
пропранолол. Kalambokis et al. [26] провели ретрос-
пективное исследование больных со смешанной эти-
ологией ЦП (96 – СТР В и 75 – СТР С), включающей 
алкогольную, вирусную и иную этиологию, ранее не 
получавших НСББ. В обеих группах (получавших 
и не получавших НСББ) отсутствовали значимые 
различия при сравнении по гендерному признаку, 
этиологии ЦП и оценке MELD. В сравнении с не 
получавшими терапию НСББ в группе с СТР В, 
получавших эту терапию, отмечено значимо более 
высокое увеличение летальности в течение 2 лет на-
блюдения. В краткосрочном наблюдении (в сроки до 
6 месяцев) отмечалось значительное увеличение ле-
тальности в группе леченных НСББ в сравнении с не 
получавшими эту терапию пациентами с категорией 
СТР С или с показателем MELD, равным 16 пунк там. 
Calès et al. [27] исследовали влияние НСББ на леталь-
ность, связанную с поражением печени, у пациентов 
с алкогольным ЦП в течение более 5 лет наблюде-
ния. Авторы установили, что использование НСББ 
(пропранолола) снижает выживаемость пациентов с 
алкогольным ЦП, связанную с поражением печени 
(MELD ≥12), в сравнении с пациентами, не получав-
шими эти препараты. В то же время выживаемость 
пациентов, не связанная с поражением печени, уве-
личивалась в сравнении с пациентами без терапии 
этими препаратами.

В ряде научных публикаций не отмечено вли-
яния НСББ на выживаемость пациентов [28–30]. 
Так, Snoga et al. [30] стратифицировали пациентов 
на получавших и не получавших терапию НСББ с 
исследованием 24-месячной летальности в обеих 
группах больных. НСББ-группа и группа без НСББ 
имели сходную летальность пациентов через 24 ме-
сяца (32,0 и 38,5% соответственно, р = 0,51). Не было 
получено значимых различий в доле кровотечений 
и доле больных, умерших по причине прогрессии 
КЗПГ. При проведении многомерной логистической 
регрессии терапия НСББ не являлась предиктором 
24-месячной летальности.

В значительном количестве исследований уста-
новлено повышение выживаемости пациентов при 
сравнении групп больных с ЦП, получавших и не 
получавших терапию НСББ [31–33]. В частности, 
Ngwa et al. [31] исследовали влияние НСББ на выжи-
ваемость пациентов, включенных в ЛОТП. Показано, 
что использование НСББ обусловливает краткосроч-

ную выживаемость пациентов в ЛОТП при 90-днев-
ном ожидании ТП по сравнению с пациентами без 
применения этих препаратов (летальность 6% и 15% 
соответственно, р = 0,03). В то же время у больных, 
получавших НСББ, вдвое увеличилось количество 
случаев острого повреждения почек (ОПП) в срав-
нении с пациентами, не использовавшими НСББ (22 
и 11% соответственно, р = 0,048). При дальнейшем 
наблюдении, в сроки более чем 90 дней, у 27% паци-
ентов, прекративших прием НСББ по причине раз-
вившейся гипотензии и ОПП, произошло нарастание 
показателей MELD и развитие смертельного исхода 
ЦП. Sharma et al. [32] показали увеличение выжива-
емости пациентов с большими ВУ при проведении 
первичной профилактики кровотечений посредством 
НСББ.

ЗАКлЮчеНие
Использование в терапии неселективных β-бло-

каторов является эффективным методом первичной 
профилактики кровотечений из варикозных узлов 
пищевода, обеспечивая сохранение жизни и предуп-
реждение выбывания пациентов с асцитом из листа 
ожидания трансплантации печени. В качестве перс-
пективных мероприятий, значительно улучшающих 
прогностический ответ при проведении первичной 
профилактики кровотечений, является внедрение 
методик селекции пациентов для назначения НСББ 
посредством исследования острого гемодинамиче-
ского ответа на введение пропранолола при измере-
нии ГПВД.
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ОПыт ПриМеНеНиЯ чреСКОЖНОГО ОБХОдА ПрАВОГО 
ЖелУдОчКА В рАННеМ ПериОде ПОСле иМПлАНтАЦии 
СиСтеМы леВОЖелУдОчКОВОГО ОБХОдА 
(КлиНичеСКОе НАБлЮдеНие и ОБЗОр литерАтУры)
В.Н. Попцов, Е.А. Спирина, Д.В. Рябцев, А.К. Солодовникова, А.С. Епремян
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии и искусственных 
органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация

Система имплантируемого левожелудочкового обхода (LVAD) – это современный метод лечения взрослых 
и детей с сердечной недостаточностью в терминальной стадии. Ранние и поздние периоды после имплан-
тации LVAD могут серьезно осложняться. Дисфункция правого желудочка (ДПЖ) по-прежнему остается 
одним из самых частых осложнений у пациентов с LVAD и причиной низкой постимплантационной 
выживаемости. Мы предполагаем, что дополнительное временное или постоянное вспомогательное уст-
ройство для правого желудочка (RVAD) является эффективным методом лечения LVAD-ассоциированного 
ДПЖ. В данном клиническом случае мы описываем историю болезни педиатрического пациента (14 лет) 
с тяжелой сердечной недостаточностью (Pedimacs Level 1) на фоне дилатационной кардиомиопатии, ко-
торому потребовалась периферическая ВА ЭКМО перед срочной имплантацией LVAD (HM3). В раннем 
постимплантационном (1 POD) периоде LVAD у этого пациента наблюдались гемодинамические и эхокар-
диографические явления остро развившейся ДПЖ, резистентной к медикаментозной терапии (инотропная/
вазопрессорная поддержка, iNO) и потребовавшей механической поддержки кровообращения с помощью 
предоперационно имплантированного ВА ЭКМО. В сценарии LVAD-ассоциированной ДПЖ ВА ЭКМО 
как средство полного шунтирования сердца является нефизиологическим методом МПК, и следовательно, 
нежелательным. В этой клинической ситуации нашим решением было использование паракорпорального 
центробежного насоса для временной поддержки правых отделов сердца. Вспомогательное устройство для 
правого желудочка (RVAD) было собрано с использованием метода чрескожной канюляции в двух местах 
и модификации ранее существовавшего контура ВА ЭКМО. Для RVAD мы использовали канюлю ЭКМО, 
установленную ранее через бедренную вену (26 F), и добавили возвратную венозную канюлю (22 F) через 
правую внутреннюю яремную вену в ствол легочной артерии. Для облегчения прохождения возвратной 
канюли в легочную артерию мы использовали контралатеральный интродьюсер (6 F, 40 см) и проводник 
типа Amplatz Super Stiff под рентгенологическим контролем. Оксигенатор был удален из контура на вторые 
сутки RVAD. На фоне ПЖО мы отметили улучшение показателей центральной гемодинамики (снижение 
ДПП до 10 мм рт. ст., увеличение ЗДЛА до 14 мм рт. ст.) и объемных характеристик ПЖ и ЛЖ, что позво-
лило оптимизировать функционирование иЛЖО (увеличение производительности до 4,2 л/мин, или 2,1 л/
мин/м2). Продолжительность паракорпорального ПЖО после имплантации ЛЖО составила 7 суток при 
усредненной производительности 2,3 ± 0,2 л/мин. Период послеоперационного лечения в условиях ОРИТ 
составил 15 суток. Пациент выписан из стационара на 34-е послеоперационные сутки.
Ключевые  слова:  правожелудочковый обход,  левожелудочковый обход,  сердечная недостаточность, 
ВА ЭКМО.
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ВВедеНие
Имплантируемые системы левожелудочково-

го обхода (иЛЖО) в последнее десятилетие стали 
широко применяться не только с целью длительной 
механической поддержки кровообращения (МПК) 
перед трансплантацией сердца (ТС), но и как само-
стоятельный метод окончательного (финального) 
лечения пациентов с хронической сердечной недо-
статочностью (ХСН), плохо поддающейся медика-
ментозной коррекции [1]. Накоплен значительный 
опыт успешного длительного применения иЛЖО как 
у взрослых пациентов, так и у детей разных возраст-
ных категорий с целью дожития до ТС, восстановле-
ния собственного сердца или пожизненной МПК [2]. 
Выживаемость пациентов в первые два года после 
имплантации ЛЖО достигла и уже статистически не 
отличается от выживаемости реципиентов сердца, 
что позволяет рассматривать применение иЛЖО как 
альтернативный ТС метод лечения ХСН [3].

Однако несмотря на прогресс и достижение вы-
сокой результативности, длительная МПК методом 
иЛЖО сопряжена с риском развития как ранних, так 
и поздних постимплантационных осложнений, кото-
рые способны негативно повлиять на выживаемость 
пациентов. Одним из таких серьезных осложнений 
является правожелудочковая дисфункция (ПЖД), 
которая может возникнуть в раннем периоде после 
имплантации ЛЖО и потребовать неотложных лечеб-
ных мероприятий, включая применение краткосроч-
ной МПК различными методами правожелудочково-
го обхода (ПЖО) [4]. Хронизация правожелудочковой 
дисфункции у пациентов с ранее имплантированным 
ЛЖО, плохо поддающаяся медикаментозной кор-
рекции и сопровождаемая длительным нарушением 
функционирования иОЛЖ, является показанием к 
имплантации второго насоса с целью осуществле-
ния ПЖО и улучшения центральной и системной 
гемодинамики [5].

eXPerience wiTh PercuTaneOuS riGhT venTricular 
SuPPOrT in The earlY POST-lefT venTricular aSSiST device 
imPlanTaTiOn PeriOd  
(clinical caSe rePOrT and liTeraTure reviewS)
V.N. Poptsov, E.A.  Spirina, D.V. Ryabtsev, A.K.  Solodovnikova, A.S. Epremian
Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation

Implantable left ventricular assist device (LVAD) is a state-of-the-art treatment for adults and children with 
end-stage heart failure. The early and late period after LVAD implantation can be severely complicated. Right 
ventricular failure (RVF) still remains a common complication after LVAD implantation. RVF is the cause of re-
duced post-implant survival. We suggest that an additional temporary or permanent right ventricular assist device 
(RVAD) is an effective treatment for LVAD-associated RVF. In this clinical case report, we describe the medical 
history of a pediatric patient (14 years old) with severe heart failure (PediMACS Level 1) against a background 
of dilated cardiomyopathy. The patient required peripheral venoarterial extracorporeal membrane oxygenation 
(VA-ECMO) prior to urgent LVAD (HM3) implantation. In the early post-LVAD implantation (1 POD) period, the 
patient presented with hemodynamic and echocardiographic events of acute RVF that was resistant to drug therapy 
(inotropic/vasopressor support, iNO) and required mechanical circulatory support (MCS) with a preoperatively 
implanted VA-ECMO. In the LVAD-associated RVF scenario, VA-ECMO as a means of total cardiac bypass is 
a non-physiological MCS method and, therefore, undesirable. In this clinical situation, our solution was to use a 
paracorporeal centrifugal blood pump for temporary right heart support. A RVAD was assembled using percuta-
neous cannulation in two sites and a modification of the pre-existing VA-ECMO circuit. For RVAD, we used an 
ECMO cannula previously installed through the femoral vein (26 F) and added a reverse venous cannula (22 F) 
through the right internal jugular vein into the pulmonary trunk. To facilitate the passage of the return cannula 
into the pulmonary artery, we used a contralateral sheath (6 F, 40 cm) and an Amplatz Super Stiff guidewire under 
radiological control. The oxygenator was removed from the circuit on day 2 of RVAD. Central hemodynamics 
(reduction in right atrial pressure (RAP) to 10 mm Hg, increase in pulmonary capillary wedge pressure (PCWP) 
to 14 mm Hg), as well as right ventricular (RV) and left ventricular (LV) volume characteristics all improved. 
These observations allowed us to optimize the performance of the implantable LVAD (increase in flow rate to 
4.2 l/min or 2.1 l/min/m2). The duration of paracorporeal RVAD after LVAD implantation was 7 days with an 
average flow rate of 2.3 ± 0.2 l/min. Postoperative treatment in the intensive care unit (ICU) lasted for 15 days. 
The patient was discharged from the hospital on postoperative day 34.
Keywords:  right  ventricular assist  device;  left  ventricular assist  device;  heart  failure; VA-ECMO.
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Целью данного сообщения является представле-
ние собственного опыта применения чрескожного 
ПЖО с целью коррекции правожелудочковой дис-
функции, развившейся в раннем периоде после им-
плантации ЛЖО.

МАтериАлы и МетОды
В период с 09.2021 г. по 11.2022 г. ЛЖО был 

имплантирован 16 пациентам детского возраста 
(<18 лет). У двух (12,5%) из 16 пациентов развилась 
выраженная ПЖД в раннем периоде после имплан-
тации ЛЖО, потребовавшая применения дополни-
тельной МПК методом паракорпорального ПЖО. 
В одном наблюдении подключение ПЖО произвели 
методом чрескожной канюляции, пример и обсужде-
ние которого приводится в данной работе.

КлиНичеСКОе НАБлЮдеНие
Пациент А.А.В., 14 лет (рост 180 см, вес 80 кг, 

площадь поверхности тела 2,0 м2,  индекс массы 
тела 24,7 кг/м2), поступил в НМИЦ ТИО им. ака-
демика В.И. Шумакова  с  клиническим диагнозом 
«дилатационная кардиомиопатия; относительная 
недостаточность митрального и трикуспидально-
го клапанов; тромбоэмболия нижнедолевой ветви 
легочной артерии неизвестной давности; синдром 
полиорганной недостаточности; хроническая недо-
статочность кровообращения (ХНК) IIБ стадии по 
классификации Н.Д. Стражеско – В.Х. Василенко, 
функциональный класс 4 по классификации NYHA».
На момент поступления состояние пациента 

расценено как критическое, что было обусловлено 
выраженной острой декомпенсацией ХСН с разви-
тием  синдрома  полиорганной  недостаточности 
(СПОН), ведущими компонентами которой помимо 
нарушения насосной функции сердца являлась кли-
нически значимая печеночно-почечная дисфункция. 
Учитывая нестабильность системной гемодина-
мики, по требность в кардиотонической терапии 
(допамина гидрохлорид 8 мкг/кг/мин, эпинефрина 
гидрохлорид (адреналин) 40 нг/кг/мин), прогрессиро-
вание СПОН и метаболических нарушений, принято 
решение о необходимости применения краткосроч-
ной механической поддержки кровообращения ме-
тодом периферической вено-артериальной экстра-
корпоральной мембранной оксигенации (пВА ЭКМО). 
Данные инвазивного исследования центральной ге-
модинамики, трансторакального эхокардиографи-
ческого и лабораторного обследования пациента 
перед началом применения пВА ЭКМО представлены 
в табл. 1.
Пациенту  выполнили  подключение  к  контуру 

ЭКМО через канюли, установленные чрескожным 
пункционным методом  в  правую бедренную  вену 
(венозная канюля 26 F) и правую бедренную арте-
рию (артериальная канюля 15 F). Для профилакти-

ки ишемии правой нижней конечности выполнили 
катетеризацию правой поверхностной бедренной 
артерии однопросветным катетером 15 G, соеди-
ненным через перфузионную линию (магистраль) с 
артериальной частью контура ВА ЭКМО. Парамет-
ры ВА ЭКМО: частота оборотов центрифужного 
насоса – 6600 в мин; объемная скорость кровото-
ка – 3,3 л/мин, или 1,6 л/мин/м2; объемная скорость 
подачи проточного газа (sweep gaze) – 3,5 л/мин; FiO2 
проточного газа – 0,80.
Учитывая повышенный риск выполнения транс-

плантации сердца (ТС) на фоне высокой предтранс-
плантационной легочной гипертензии (ЛГ) – ТПГ 
15 мм рт. ст., ЛСС 6,8 – и полиорганной дисфунк ции, 
принято решение об имплантации ЛЖО как метода 
длительной предтрансплантационной МПК и регрес-
са ЛГ. С момента поступления в центр и до момента 
операции пациент находился на заместительной по-
чечной терапии методом постоянной вено-венозной 
гемофильтрации, которая затем была продолжена в 
интра- и постоперационном периоде. Пациенту был 
присвоен предимплантационный уровень Pedimacs I. 
Продолжительность краткосрочной МПК методом 
пВА ЭКМО перед имплантацией ЛЖО составила 
5 суток. На фоне применения ВА ЭКМО отмечен 
регресс метаболических и полиорганных нарушений. 
Имплантацию ЛЖО выполнили из срединного стер-
нотомического доступа в условиях искусственного 
кровообращения  (ИК)  и  на  работающем  сердце. 
Перед началом операции венозная канюля контура 
ВА ЭКМО была низведена в каудальном направлении 
до отметки 35 см на уровне чрескожного входа для 
профилактики конкуренции с венозной канюлей кон-
тура ИК, устанавливаемой в нижнюю полую вену. 
Во время ИК производительность ВА ЭКМО соста-
вила 0,8–1,0 л/мин с пропорциональным уменьшением 
объемной скорости ИК и объемной скорости подачи 
проточного газа в мембранный оксигенатор конту-
ра ИК. Продолжительность ИК составила 67 мин. 
Была имплантирована модель ЛЖО HeartMateIII 
производства Abbott Corp. (США) с центрифужным 
насосом, функционирующим по принципу магнитной 
левитации. Ингаляционный оксид азота (иNO) в до-
зировке 20 ppm был использован в качестве селектив-
ного легочного вазодилататора с целью снижения 
повышенного тонуса легочных сосудов и профилак-
тики развития правожелудочковой дисфункции в 
раннем постимплантационном периоде.
По окончании хирургического этапа имплантации 

ЛЖО начали поэтапное (на 1 л/мин) снижение объ-
емной скорости ИК при неизменной объемной ско-
рости ВА ЭКМО (0,8–1,0 л/мин) на фоне поэтапного 
увеличения частоты оборотов имплантированного 
ЛЖО (на 200 rpm) под контролем его производитель-
ности и эхокардиографических параметров напол-
нения и сократимости правого и левого желудочков 
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Таблица 1
Результаты инвазивного исследования центральной гемодинамики, лабораторного 

и инструментального обследования (клиническое наблюдение, пациент А.А.В., 14 лет)
Results of invasive study of central hemodynamics, laboratory and instrumental examination  

(clinical case report, patient A.A.V., 14 years old)
Параметр Этапы исследования

Перед 
ВА ЭКМО

Перед 
иЛЖО

После им-
плантации 
ЛЖО и пе-
ред ПЖО

На фоне 
иЛЖО 
и ПЖО

После 
удаления 

ПЖО

Перед 
выпиской

1 2 3 4 5 6 7
Исследование центральной гемодинамики

ЧСС, в мин 118 124 131 124 112 108
САД / АДср. / ДАД, мм рт. ст. 79 / 69 / 55 85 / 72 / 63 74 / 71 / 68 84 / 79 / 76 89 / 82 / 76 79 / 75 / 69
ДПП, мм рт. ст. 18 10 19 9 12 11
СДЛА / ДЛАср. / ДДЛА, мм рт. ст. 36 / 33 / 26 34 / 29 / 22 35 / 30 / 26 35 / 26 / 16 37 / 24 / 14 –
ЗДЛА, мм рт. ст. 18 14 6 12 14 –
СВ, л/мин 2,2 2,9 2,4 4,4 4,1 –
CИ, л/мин/м2 1,1 1,5 1,4 2,2 2,05 –
Δ ДДЛА – ЗДЛА, мм рт. ст. 8 8 20 4 10 –
УО, мл 17,8 23,4 18,3 35,5 36,6 –
ИУО, мл/м2 8,9 11,7 9,2 17,8 18,3 –
ТПГ, мм рт. ст. 15 15 24 14 10 –
ДПП / ЗДЛА 1,00 0,71 3,17 0,75 0,9 –
ЛСС, ед. Вуда 6,8 5,17 10,0 3,18 2,17 –
ЛСС, дин·сек·см–5 545 414 800 254 174 –
ИУРПЖ, г-м/уд./м2 1,8 3,0 1,4 4,1 3,0 –
Допамин, мкг/кг/мин 8 6 6 6 –
Добутамин, мкг/кг/мин – – 4 2 6 –
Адреналин, нг/кг/мин 40 10 20 20 –
ВА ЭКМО –
Кровоток, л/мин – 3,3 2,4 – – –
Количество оборотов насоса, об./мин – 6000 4900 – – –
иЛЖО
Pump Flow, л/мин – – 1,8 3,8 3,8 3,6
Pump Speed, об./мин – – 4650 4600 4950 4800
Pulse Index – – 2,2 4,4 5,0 5,3
Pump Power, ватт – – 2,9 3,2 3,3 2,6

Трансторакальное/транспищеводное эхокардиографическое исследование
Ао (фиброзное кольцо), см 1,9 1,9 1,9 1,9 1,9 1,9
Ао (восходящий отдел), см 2,6 2,6 2,6 2,6 2,6 2,6
ЛП, см 4,0 3,9 2,8 3,2 3,3 3,2
ЛП, мл 80 74 38 53 56 51
ПП, мл 80 56 92 53 62 64
ПЖ, см 3,4 2,9 3,6 3,1 3,2 3,3
RVD1 3,2 2,6 3,4 2,7 3,6 3,7
RVD2 3,0 2,9 3,2 2,5 3,2 3,2
RVD3 6,2 4,4 6,0 4,9 5,8 6,2
МЖП, см 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
ЗС, см 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
КДОЛЖ, мл 200 182 71 88 84 98
КСОЛЖ, мл 176 151 58 68 66 76
УО, мл 24 31 13 20 18 22
ФИЛЖ, % 12 17 18 22 21 22
Митральная регургитация, степень 2,5 3,0 2,5 2,5 2 2
Трикуспидальная регургитация, 
степень 2,0 2 3,0 2,0 2 2

TAPSE, мм 18 17 8 11 14 14
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1 2 3 4 5 6 7
Лабораторное исследование

Лейкоциты 13,9 10,7 16,2 17,8 14,5 9,3
палочкоядерные, % 1,0 3 7 5 1 2,0
сегментоядерные, % 82,0 87 81 77 87 68,7
эозинофилы, % 0,5 0,1 0,0 1,4 2 1,5
базофилы, % 0,2 0,1 0,1 0,6 0 0,8
лимфоциты, % 9,0 8 7 7,3 4 21,0
моноциты, % 8,0 2 5 8,5 6 6,0
Гемоглобин, г/дл 10,0 9,0 7,9 8,9 9,0 8,1
Эритроциты, 1012/л 3,5 3,14 2,79 2,94 2,97 2,6
Гематокрит, % 31,0 27,4 24,6 27,4 27,9 26,0
Тромбоциты, 109/л 72 75 48 41 74 92
Альбумин, г/л 32,3 44,5 42,5 35,6 36,5 35,1
Общий белок, г/л 67,3 71,4 72,3 67,7 66,3 71,3
Общий билирубин, мкмоль/л 40 32,6 32,8 38,5 36,1 10,9
АЛТ, ед./л 255 171,3 73,8 27,0 24,8 19,6
АСТ, ед./л 152 35,2 89,5 32,3 30,4 39,2
Мочевина, ммоль/л 22 21,2 20,1 12,2 15,0 5,6
Креатинин, мкмоль/л 112 110,8 75,1 78,0 89,1 31,7
ПИ, % 64 55 66 65 53 40
МНО 1,7 2,05 1,65 1,68 2,15 3,0
Фибриноген, г/дл 2,25 1,72 1,50 1,62 1,35 3,93
рНв 7,274 7,541 7,437 7,499 7,439 7,382
ВЕв, ммоль/л –5,8 10,2 1,9 2,9 3,9 2,2
РвСО2, мм рт. ст. 47,9 48,6 38,8 43,6 41,9 37,9
РвО2, мм рт. ст. 27,1 26,4 26,7 27,6 32,6 33,4
SвО2, % 48,6 40,4 46,5 49,6 58,7 62,3
Лактат, ммоль/л 3,9 2,1 5,8 1,5 1,6 1,2
Глюкоза, ммоль/л 5,7 7,1 7,2 6,5 6,7 5,3
К+, ммоль/л 3,8 4,0 4,6 4,2 3,9 4,3
Na+, ммоль/л 131 144 138 143 135 138
Примечание. ЧСС – частота сердечных сокращений; САД – систолическое артериальное давление; АДср. – среднее 
артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ДПП – давление правого предсердия; СДЛА – 
систолическое давление легочной артерии; ДЛАср. – среднее давление легочной артерии; ДДЛА – диастолическое 
давление легочной артерии; ЗДЛА – заклинивающее давление легочной артерии; СВ – сердечный выброс; СИ – сер-
дечный индекс; УО – ударный объем; ИУО – индексированный ударный объем; ТПГ – транспульмональный гради-
ент; ЛСС – легочное сосудистое сопротивление; ИУРПЖ – индекс ударной работы правого желудочка; ВА ЭКМО – 
вено-артериальная экстракорпоральная мембранная оксигенация; иЛЖО – имплантированный левожелудочковый 
обход; Pump Flow – скорость потока иЛЖО; Pump Speed – количество оборотов ротора насоса; Pulse Index – индекс 
пульсации; Pump Power – мощность насоса; Ао – аорта; ЛП – левое предсердие; ПП – правое предсердие; ПЖ – пра-
вый желудочек; RVD1, RVD2, RVD3 – конечно-диастолический размер ПЖ на уроне базальных отделов, средних 
отделов и продольный размер ПЖ; МЖП – межжелудочковая перегородка; ЗС – задняя стенка левого желудочка; 
КДОЛЖ – конечно-диастолический объем левого желудочка; КСОЛЖ – конечно-систолический объем левого желу-
дочка; ФИЛЖ – фракция изгнания левого желудочка; TAPSE – tricuspid annular plane systolic excursion (систолическая 
экскурсия кольца трикуспидального клапана); АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; 
ПИ – протромбиновый индекс; МНО – международное номенклатурное отношение.

Note. ЧСС – heart rate; САД – systolic blood pressure; АДср. – mean arterial pressure; ДАД – diastolic blood pressure; 
ДПП – right atrial pressure; СДЛА – pulmonary artery systolic pressure; ДЛАср. – mean pulmonary artery pressure; ДДЛА – 
pulmonary artery diastolic pressure; ЗДЛА – pulmonary capillary wedge pressure; СВ – cardiac output; СИ – cardiac index; 
УО – stroke volume; ИУО – stroke volume index; ТПГ – transpulmonary pressure gradient; ЛСС – pulmonary vascular 
resistance; ИУРПЖ – right ventricular stroke work index; ВА ЭКМО – venoarterial extracorporeal membrane oxygenation; 
иЛЖО – implantable left ventricular assist device; Pump Flow – iLVAD flow rate; Pump Speed – pump rotational speed; 
Ао – aorta; ЛП – left atrium; ПП – right atrium; ПЖ – right ventricle; RVD1, RVD2, RVD3 – end-diastolic size of the RV at 
the basal and midline sections, and longitudinal size of the RV; МЖП – interventricular septum; ЗС – left ventricular posterior 
wall; КДОЛЖ – left ventricular end-diastolic volume; КСОЛЖ – left ventricular end-systolic volume; ФИЛЖ – left ventri-
cular ejection fraction; TAPSE – tricuspid annular plane systolic excursion; АЛТ – alanine aminotransferase; АСТ – aspartate 
aminotransferase; ПИ – prothrombin index; МНО – international normalized ratio.

Окончание табл. 1
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сердца и расположения межжелудочковой перего-
родки. В раннем постимплантационном периоде, не-
смотря на значимую кардиотоническую (допамина 
гидрохлорид 6,0 мкг/кг/мин, добутамина гидрохло-
рид 4,0 мкг/кг/мин, эпинефрина гидрохлорид 60 нг/
кг/мин) и вазодилатирующую (иNO) терапию при 

неизменной объемной скорости ВА ЭКМО (0,8–1,0 л/
мин), отмечено развитие острой правожелудочко-
вой терапии, которая проявилась повышением ДПП 
до 19 мм рт. ст., снижением ЗДЛА до 6 мм рт. ст. 
при одновременном уменьшении СИ до 1,4 л/мин/м2 
и производительности иЛЖО до 2,2 л/мин, или 1,1 л/
мин/м2. При транспищеводном ЭхоКГ выявили уве-
личение объемных характеристик ПЖ, выраженный 
гипокинез его свободной стенки и выходного отдела, 
трикуспидальную регургитацию до 3-й степени при 
одновременном смещении межжелудочковой пере-
городки в сторону ЛЖ, резкое уменьшение полости 
левого предсердия и левого желудочка с присасыва-
нием приточной канюли иЛЖО к межжелудочковой 
перегородке (рис. 1). С целью улучшения системно-
го кровотока на фоне острой правожелудочковой 
дисфункции объемная скорость пВА ЭКМО была 
увеличена до 3,0 л/мин. Учитывая «нефизиологич-
ность» МПК методом пВА ЭКМО в условиях иЛЖО, 
приводящую к объемной недозагрузке левых отделов 
сердца и нарушению его функционирования, принято 
решение о переходе с пВА ЭКМО на чрескожных 
ПЖО. Цель – обеспечить увеличение притока крови 
к левым отделам сердца и повышение производи-
тельности иЛЖО.

Методика чрескожной имплантации 
правожелудочкового обхода
Под местной анестезией произведена пункция и 

катетеризация правой внутренней яремной вены с 
поведением через правое предсердие в полость ПЖ 
J-образного эндоваскулярного контралатерального 
интродьюсера (40 см, 6 F) c внутренним стилетом 
(рис. 2). Манипуляции проводили под рентгеноскопи-

Рис. 1. Присасывание проточной канюли иЛЖО к 
межжелудочковой перегородке на фоне развития острой 
дисфункции правого желудочка, сопровождаемой уве-
личением его объема при одновременном уменьшении 
полости левого желудочка (транспищеводное эхокардио-
графическое исследование)

Fig. 1. iLVAD flow cannula suction to the interventricular 
septum against the background of acute RVF, accompa-
nied by an increase in its volume with a simultaneous re-
duction in the left ventricular cavity (transesophageal  
echocardiography)

Полость левого 
желудочка

Межжелудочковая 
перегородка

Приточная канюля 
иЛЖО

Полость правого 
желудочка

Рис. 2. J-образный контралатеральный эндоваскулярный интродьюсер с внутренним стилетом и сверхжесткий эндо-
васкулярный проводник для улучшения условий чрескожного проведения венозной канюли из правой внутренней 
яремной вены в легочную артерию

Fig. 2. J-shaped contralateral endovascular introducer sheath and super stiff endovascular guidewire for improved percutane-
ous venous cannulation from the right internal jugular vein into the pulmonary artery

Сверхжесткий 
металлический проводник  
(Amplatz Super Stiff J-tip 

guidewire, 260 см)

J-образный 
эндоваскулярный 

контралатеральный 
интродьюсер с внутренним 

стилетом  
(Contralateral Flexor Check-

Flo Introducer, 6 F, 40 см
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ческим контролем. Через J-образный интродьюсер 
провели сверхжесткий металлический проводник в 
правые отделы сердца и затем в правую легочную 
артерию  (рис. 3). После удаления интродьюсера 
и последовательного расширения кожного канала 
чрескожными дилататорами произвели проведение 
венозной ЭКМО канюли (22 F) через правую внутрен-
нюю яремную вену, правые отделы сердца в ствол 
легочной артерии до уровня ниже 1 см от места 
отхождения левой и правой легочных вен (рис. 4). 
Данную канюлю соединили с артериальной магис-
тралью контура ВА ЭКМО, разобщенной от арте-
риальной канюли, для осуществления чрескожного 
ПЖО по схеме «нижняя полая вена – легочная ар-
терия» (рис. 5). После начала ПЖО артериальная 
канюля была извлечена из просвета правой бедренной 
артерии.

течение раннего периода 
после имплантации лЖО  
на фоне паракорпорального ПЖО
На фоне ПЖО отметили улучшение показате-

лей центральной гемодинамики (снижение ДПП до 
10 мм рт. ст., увеличение ЗДЛА до 14 мм рт. ст.) и 
объемных характеристик ПЖ и ЛЖ, что позволило 

Рис. 3. Проведение через J-образный эндоваскулярный 
контралатеральный интродьюсер с внутренним стилетом 
сверхжесткого эндоваскулярного проводника в легочную 
артерию (рентгеноскопическое изображение)

Fig. 3. Passage of a super stiff endovascular guidewire 
through the J-shaped endovascular contralateral introducer 
with an internal stylet into the pulmonary artery (fluorosco-
pic image)

Приточная 
канюля 
иЛЖО

Сверхжесткий 
металлический 

проводник 
(Amplatz Super 

Stiff J-tip 
guidewire, 260 см)

J-образный 
зндоваскулярный 

контралатеральный 
интродьюсер 
с внутренним 

стилетом 
(Contralateral Flexor 
Check-Flo Introducer, 

6 F, 40 см)

Венозная канюля (26 F)

Рис. 4. Проведение возвратной венозной канюли по 
сверхжесткому эндоваскулярному проводнику через пра-
вые отделы сердца в легочную артерию (рентгеноскопи-
ческое изображение)

Fig. 4. Insertion of a return venous cannula via a super stiff 
endovascular guidewire through the right heart into the pul-
monary artery (fluoroscopic image)
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оптимизировать функционирование иЛЖО (увели-
чение производительности до 4,2 л/мин, или 2,1 л/
мин/м2). Продолжительность послеоперационной 
ИВЛ составила 28 ч, послеоперационного примене-
ния ЗПТ методом ПВВГФ – 3 суток. Мембранный 
оксигенатор оставался интегрированным в конту-
ре паракорпорального ПЖО на протяжении первых 
2 суток с целью контроля за газовым составом кро-
ви. На фоне отсутствия нарушений газообменной 
функции легких мембранный оксигенатор затем был 
выключен из экстракорпорального контура. Про-
должительность паракорпорального ПЖО после 
имплантации ЛЖО составила 7 суток при усред-
ненной производительности 2,3 ± 0,2 л/мин. После 
поэтапного уменьшения производительности ПЖО 
под контролем показателей центральной гемодина-
мики и трансторакального эхокардиографического 
исследования произвели удаление канюль путем на-
ложения кисетного шва вокруг чрескожного входа. 
После прекращения ПЖО в последующем периоде 
наблюдения  отсутствовали  гемодинамические  и 
эхокардиографические признаки клинически значи-
мой правожелудочковой дисфункции (см. табл. 1). 
Продолжительность послеоперационного лечения в 
условиях ОРИТ составила 15 суток. Пациент выпи-
сан на 34-е послеоперационные сутки из стационара. 



84

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXV   № 1–2023

Базисная постимплантационная медикаментозная 
терапия включала: ивабрадин – 5 мг, ацетилсалици-
ловая кислота – 100 мг, варфарин – 3,75 мг, силдена-
фил – 25 мг два раза в сутки. Параметры иЛЖО на 
момент выписки из стационара: pump flow – 3,6 л/
мин, или 1,8 л/мин/м2, pump speed – 4800 об./мин, 
pump power – 2,6 ватт, pulse  index – 5,3. На мо-
мент написания статьи пациент находится под 
амбулаторным наблюдением без клинических и эхо-
кардиографических проявлений развития поздней 
дисфункции ПЖ и с оптимальными параметрами 
функционирования имплантированного ЛЖО.

ОБСУЖдеНие
ПЖД является одним из частых осложнений у 

пациентов с иЛЖО, развитие которой приводит к 
нарушению его производительности, и соответ-
ственно, к снижению эффективности самой МПК, 
полиорганной недостаточности и летальному исхо-
ду [6]. По данным различных исследований, частота 
возникновения острой ПЖД в раннем периоде после 
имплантации ЛЖО составляет от 17 до 50% [7, 8]. 
Общепринятого определения острой ПЖД после 
имплантации ЛЖО до сих пор нет. E. Potapov et al. 
(2008 г.) определи острую ПЖД как нарушение на-
сосной функции правого желудочка, развившееся в 
первые 48 ч после имплантации ЛЖО в отсутствие 
гемотампонады и сопровождаемое следующими про-

явлениями: среднее АД ≤55 мм рт. ст., давление пра-
вого предсердия (ДПП) ≥16 мм рт. ст., насыщение О2 
смешанной венозной крови (SvO2) ≤55%, СИ <2,0 л/
мин/м2, несмотря на инотропную поддержку [9].

Развитие ПЖД сопровождается снижением эф-
фективности иЛЖО вследствие уменьшения прито-
ка крови к левым отделам сердца и специфических 
для данного варианта МПК осложнений, таких как 
гемолиз, аортальная недостаточность, желудочко-
вые аритмии в связи с созданием повышенного от-
рицательного давления и присасыванием приточной 
канюли к стенке левого желудочка [10]. Кроме того, 
при установленных слишком частых оборотах осе-
вого или центрифужного насоса происходит чрез-
мерная разгрузка левых отделов сердца, что даже в 
отсутствие предсуществующей правожелудочковой 
дисфункции вызывает смещение межжелудочковой 
перегородки, нарушение межжелудочкового взаи-
моотношения и ее развитие, особенно в условиях 
гиповолемии [10].

В последнее время в зависимости от срока воз-
никновения после имплантации ЛЖО стали выде-
лять острую (<48 ч), раннюю (>48 ч и <14 дней) и 
позднюю (>14 дней) формы ПЖД, различающиеся 
по подходам к ее медикаментозному и немедикамен-
тозному лечению [11]. По мере увеличения продол-
жительности жизни пациентов с иОЛЖ отмечается 
увеличение частоты развития поздней формы ПЖД, 
клинические и инструментальные проявления кото-
рой выявляются более чем в 40% наблюдений через 
2 года после имплантации [12]. В соответствии с 
критериями INTERMACs в зависимости от уровня 
ДПП, дозировок и продолжительности инотропной 
и вазодилатирующей терапии, потребности в ПЖО 
и риска летального исхода выделяют умеренную, 
средней тяжести, тяжелую и острую тяжелую формы 
ПЖД у пациентов с иЛЖО [13].

Выделяют доимплантационные и периимпланта-
ционные факторы риска развития ПЖД после имп-
лантации ЛЖО. Предложено использовать многочис-
ленные параметры дооперационного лабораторного, 
гемодинамического, эхокардиографического и МРТ-
обследования для прогнозирования развития ПЖД 
как в ранние, так и отдаленные сроки после имплан-
тации ЛЖО (табл. 2) [7, 14–16]. Продемонстрирована 
высокая прогностическая значимость не доп ле ров-
ского изображения миокарда (спекл-трекинг эхокар-
диографии, магнитно-резонансная томография) с оп-
ределением сегментарной и глобальной деформации 
ПЖ для прогнозирования развития его дисфункции 
при различных клинических ситуациях, включая им-
плантацию ЛЖО [17].

Наличие предсуществующей правожелудочковой 
недостаточности является ведущей причиной усу-
губления нарушений насосной функции ПЖ после 
имплантации системы ЛЖО [8]. Пациенты с доим-

Острая правожелудочковая дисфункция, развившаяся 
после имплантации ЛЖО и потребовавшая применения 
паракопорального обхода правого желудочка по схеме 

«нижняя полая вена – легочная артерия»

М., 14 лет

Рис. 5. Внешний вид пациента с чрескожным паракорпо-
ральным обходом правого желудочка (слева) и венозная 
(возвратная) канюля, проведенная через правую ярем-
ную вену в легочную артерию (справа, рентгенографи-
ческое изображение)

Fig. 5. The patient with percutaneous paracorporeal right 
ventricular assist device (left photo) and venous (outflow) 
cannula inserted through the right vena cava into the pulmo-
nary artery (right, radiographic image)

канюля 18 F
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Таблица 2
Предоперационные клинические, лабораторные и инструментальные факторы развития 

правожелудочковой дисфункции после имплантации левожелудочкового обхода
Preoperative clinical, laboratory and instrumental factors of RVF after LVAD implantation

Группа параметров Факторы

Клинические 
проявления

Недостаточность по большому кругу кровообращения
Асцит
Печеночная дисфункция
Почечная дисфункция
Ожирение
Тахикардия
Инотропная/вазопрессорная поддержка
Механическая поддержка кровообращения
Заместительная почечная терапия
ИВЛ

плантационными низкими значениями TAPSE (tri-
cuspid annular plane systolic excursion – систолическая 
экскурсия кольца трикуспидального клапана), RV 
free wall strain (деформация свободной стенки ПЖ), 
RVFAC (right ventricular fractional area change – изме-
нение фракционной площади ПЖ) и высокими значе-
ниями RV/LV size ration (отношение конечно-диасто-
лического размера ПЖ к конечно-диастолическому 
размеру ЛЖ), LA volume index (индекс объема левого 
предсердия), LA diameter/LV end-diastolic dimension 
(отношение диаметра ЛП к конечно-диастолическо-
му размеру ЛЖ) имеют повышенный риск развития 
правожелудочковой дисфункции после импланта-
ции ОЛЖ [18]. Выраженная предимплантационная 
трикуспидальная регургитация в 3,5 раза повышает 
риск развития ранней ПЖД у пациентов с импланти-
рованным ЛЖО [19]. Для прогнозирования развития 
правожелудочковой дисфункции у пациентов с им-
плантированной системой ЛЖО разработаны соот-
ветствующие прогностические шкалы – Michigan RV 
failure risk score и Bayesian model [20, 21]. У пациен-
тов с высоким риском развития ранней или отсрочен-
ной тяжелой ПЖД бивентрикулярный имплантиру-
емый обход сердца следует считать методом выбора 
длительной МПК [22]. Результативность длительной 
МПК у пациентов с отсроченной имплантацией пра-
вожелудочкового обхода в 4,8 раза хуже показателей 
выживаемости пациентов с одновременной имплан-
тацией левого и правого желудочковых обходов [23]. 
Необходимо учитывать, что ПЖД может развиться 
и у пациентов без предимплантационных факторов 
риска ее возникновения вследствие периоперацион-
ного повреждения миокарда ПЖ различного генеза 
(эмболия, механическая травма и т. п.) [23].

Стратегия профилактики и лечения острой ПЖД, 
развившейся после имплантации ЛЖО, включает 
одномоментную с имплантацией пластику фиброз-
ного кольца трикуспидального клапана при наличии 
выраженной его недостаточности, строго контроли-

руемую волемическую нагрузку, постепенное уве-
личение частоты оборотов имплантируемого насоса 
под строгим эхокардиографическим контролем по-
ложения межжелудочковой перегородки, примене-
ния препаратов с вазодилатирующим действием на 
малый круг кровообращения (ингаляционный оксид 
азота, простагладин Е1, простациклин, силденафил) 
или инодилатирующим действием (добутамин, мил-
ринон, левосимендан) у пациентов с высоким уров-
нем легочного сосудистого сопротивления, коррек-
цию гипоксемии и гиперкапнии [24–26]. Необходимо 
учитывать, что у пациентов с отсутствием предимп-
лантационной легочной гипертензии применение ле-
гочной вазодилатирующей терапии малоэффективно 
при острой ПЖД, развившейся после имплантации 
ЛЖО [27]. Сочетание острой ПЖД с постперфузи-
онным вазоплегическим синдромом, требующим 
применения высокой вазопрессорной поддержки, 
сопряжено с крайне высокой послеоперационной 
летальностью [28].

Своевременно начатая механическая поддержка 
кровообращения (МПК) при неэффективности 
медикаментозных методов лечения острой ПЖД 
обеспечивает коррекцию нарушений системной ге-
модинамики, органной перфузии и профилактику 
развития полиорганных нарушений [4]. В услови-
ях имплантируемого ЛЖО применение ВА ЭКМО 
следует считать нефизиологическим методом МПК 
при развитии острой ПЖД, так как она является не-
прямым обходом сердца и приводит к уменьшению 
притока крови к левым отделам сердца и нарушению 
функционирования имплантированного насоса кро-
ви. При данном сценарии развития острой ПЖД с 
гемодинамической точки зрения более оправданным 
является применение ПЖО, который обеспечивает 
увеличение притока крови к левым отделам сердца, 
повышение производительности имплантированного 
ЛЖО и улучшение системного кровообращения.
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Группа параметров Факторы

Лабораторные 
параметры

Общий билирубин ≥2,0 мг/дл
АСТ ≥80 ед./л
Азот мочевины >39 мг/дл
Креатинин крови ≥2,3 мг/дл
MELD
Клубочковая фильтрация в соответствии с MDRD 4

Эхокардиографические 
параметры

Размер правого предсердия
Переднезадние конечно-диастолические размеры ПЖ (D1, D2, D3)
Индексированный конечно-диастолический объем ПЖ
Индексированный конечно-систолический объем ПЖ
Фракция изгнания ПЖ
Отношение базального конечно-диастолического размера ПЖ / конечно-диастолический 
размер ЛЖ (RVED1/LV) ≥0,75
LA volume index (индекс объема левого предсердия)
LA diameter / LV end-diastolic dimension (отношение диаметра ЛП к конечно-
диастолическому размеру ЛЖ)
Изменение фракционной площади ПЖ (right ventricular fractional area change, RVFAC)
Трикуспидальная регургитация 3-й ст.
TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion, систолическая экскурсия кольца 
трикуспидального клапана) <8 мм
Tricuspid annulus peak systolic velocity (TAPSV, пиковая систолическая скорость кольца 
трикуспидального клапана) <8 см/с
Pulsed Doppler transmitral E wave (Em) / tissue Doppler lateral systolic velocity (SLAT) ≥18,5
Деформация правого желудочка (RV strain) посредством спекл-трекинг эхокардиографии 
(speckle tracking technology):
– RV global longitudinal strain (GLS, глобальная продольная деформация ПЖ);
– RV free wall strain (RVFWS, продольная деформация свободной стенки правого 
желудочка) >–11,8…–9,6%;
– рeak systolic longitudinal strain rate (пиковая скорость систолической продольной 
деформации) <0,6/с

Гемодинамические 
параметры

ЦВД (ДПП) >15 мм рт. ст.
Отношение ДПП/ЗДЛА >0,55
Пульсовое давление легочной артерии (СДЛА – ДДЛА)
Pulmonary artery pulsatility index (индекс пульсируемости легочной артерии): пульсовое 
давление легочной артерии/ДПП <2,0
Pulmonary artery compliance (податливость легочной артерии): УО/пульсовое давление 
легочной артерии
Эластичность легочной артерии (pulmonary artery elastance) (СДЛА/УО)
Right ventricle stroke work index (RVSWI, индекс ударной работы правого желудочка) 
<0,25 мм рт. ст./л × м2

Right ventricular systolic working index (RVSWI, индекс систолической работы правого 
желудочка): пульсовое давление легочной артерии – ДПП/ИУО
Легочное сосудистое сопротивление (ЛСС)
Simplified RV contraction pressure index (sRVCPI; упрощенный индекс давления 
сокращения ПЖ): TAPSE x (RV-RA градиент давления) <400

МРТ-параметры RV global longitudinal strain (глобальная продольная деформация ПЖ)
Примечание. ИВЛ – искусственная вентиляция легких; АСТ – аланинаминотрансфераза; MELD – Model for End-
Stage Liver Disease; MDRD 4 – Modification of Diet in Renal Disease; ПЖ – правый желудочек; ЛЖ – левый желудочек; 
ЛП – левое предсердие; ЦВД – центральное венозное давление; ДПП – давление правого предсердия; СДЛА – систо-
лическое давление легочной артерии; ДДЛА – диастолическое давление легочной артерии; ЗДЛА – заклинивающее 
давление легочной артерии; УО – ударный объем; ИУО – индексированный УО.

Note. ИВЛ – mechanical ventilation; АСТ – aspartate aminotransferase; MELD – Model for End-Stage Liver Disease; 
MDRD 4 – Modification of Diet in Renal Disease; ПЖ – right ventricular; ЛЖ – left ventricular; ЛП – left atrial; ЦВД – 
central venous pressure; ДПП – right atrial pressure; СДЛА – pulmonary artery systolic pressure; ДДЛА – pulmonary artery 
diastolic pressure; ЗДЛА – pulmonary capillary wedge pressure; УО – stroke volume; ИУО – stroke volume index.

Окончание табл. 2



87

ТРАНСПЛАНТАцИя СЕРдцА И ВСПОмОГАТЕЛьНОЕ КРОВООбРАщЕНИЕ

В настоящее время в клиническую практику 
внедрено несколько методик экстракорпорально-
го ПЖО, основанных на применении наружного 
центрифужного насоса различной модификации 
(Biopump Medronic, Rotoflow, CentriMag, Medos, 
TandemHerat-RV и др.) или микроосевого катетерно-
го насоса (Impella-RP). Соответственно, разработана 
и на практике применяется центральная методика 
подключения ПЖО на основе центрифужного насоса 
по схеме «правое предсердие – легочная артерия», 
требующая повторной стернотомии при деканюля-
ции, или чрескожная методика канюляции с исполь-
зованием двух однопросветных канюль или одной 
двухпросветной канюли [29]. Чрескожная раздельная 
канюляция может осуществляться путем проведе-
ния приточной и отточной канюль через бедренные 
вены (бифеморальный доступ) или приточной каню-
ли через бедренную вену и отточную канюлю через 
правую яремную вену. В обоих случаях отточная 
канюля должна быть проведена через правые отде-
лы сердца и позиционирована в просвете легочной 
артерии [30]. В последнее время разработана и внед-
рена в клиническую практику методика чрескожного 
ПЖО, осуществляемого с помощью двухпросветной 
канюли, устанавливаемой через правую внутреннюю 
яремную вену и правые отделы сердца в легочную 
артерию (ProtekDuo), с целью коррекции острой 
правожелудочковой дисфункции, развившейся при 
различных клинических ситуациях (трансплантация 
сердца, ОИМ, посткардиотомная ОСН, имплантация 
ЛЖО, тромбоэмболия легочной артерии, высокая 
легочная гипертензия и т. п.) [31]. Двухпросветная ка-
нюля обеспечивает осуществление ПЖО через одно-
сторонний сосудистый доступ (внутренняя яремная 
вена), что делает данную методику МПК наименее 
травматичной при острой ПЖД посткардиотомного, 
постимплантационного или посттрансплантацион-
ного генеза [32].

Своевременное начало МПК методом ПЖО обес-
печивает лучшую результативность лечения острой 
ПЖД, развившейся после имплантации ЛЖО, по 
сравнению с отсроченным началом вспомогательного 
кровообращения [33]. В случае сопутствующих кри-
тических нарушений газообменной функции легких 
(гипоксемия/гиперкапния) ПЖО может быть допол-
нен экстракорпоральной мембранной оксигенацией 
(ЭКМО). Отдельные исследования демонстрируют 
лучшие показатели выживаемости при сочетании 
ПЖО с ЭКМО [34, 35]. Необходимо поддерживать 
более низкую производительность ПЖО по отноше-
нию к ЛЖО, уровень которой не должен превышать 
4,0 л/мин у взрослых пациентов, чтобы обеспечить 
профилактику развития отека легких или легочного 
кровотечения [36]. Продолжительность применения 
ПЖО при острой ПЖД, развившейся после имплан-
тации ЛЖО, в среднем составляет около 5 дней [37].

Наш собственный опыт имплантации ЛЖО па-
циентам педиатрического профиля (до 18 лет) де-
монстрирует, что выраженная острая ПЖД, потре-
бовавшая применения краткосрочной МПК методом 
паракорпорального центрифужного ПЖО, развилась 
в 12,5% наблюдений. В данной статье приведен при-
мер успешного применения ПЖО у пациента 14 лет. 
Продемонстрирована возможность чрескожной ка-
нюляции для осуществления ПЖО без необходимос-
ти рестернотомии с целью установки и последующего 
удаления приточной и отточной канюль, проведен-
ных соответственно через правую бедренную вену 
в нижнюю полую вену и правую внутреннюю ярем-
ную вену в легочную артерию. Применение кратко-
срочного ПЖО обеспечило улучшение центральной 
гемодинамики, увеличение притока крови к левым 
отделам сердца и повышение производительности 
иЛЖО. Продолжительности ПЖО в течение 7 суток 
было достаточно для улучшения насосной функции 
ПЖ и прекращения его использования краткосрочной 
МПК. Кроме того, данное клиническое наблюдение 
демонстрирует преемственность вспомогательного 
кровообращения у пациента с терминальной ХСН 
и предимплантационным уровнем I INTERMACS c 
последовательным переходом от ВА ЭКМО на дли-
тельную МПК методом имплантируемого ЛЖО.

ЗАКлЮчеНие
Краткосрочная механическая поддержка крово-

обращения методом паракорпорального центрифуж-
ного обхода правого желудочка обеспечивает эффек-
тивную коррекцию гемодинамических нарушений, 
обусловленных острой правожелудочковой дисфунк-
цией, развившейся на ранних сроках функциониро-
вания имплантируемой системы левожелудочкового 
обхода. Чрескожная методика канюляции является 
менее травматичным способом осуществления об-
хода правого желудочка.
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МеХАНичеСКАЯ ПОддерЖКА КрОВООБрАЩеНиЯ У детеЙ: 
ПАтОФиЗиОлОГиЯ ПедиАтричеСКОГО ГеМОСтАЗА 
и АлГОритМы ПОСлеОПерАЦиОННОГО ВедеНиЯ
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Хроническая сердечная недостаточность на фоне врожденных пороков сердца, преимущественно в раннем 
детском возрасте, или различных форм кардиомиопатий, чаще встречающихся в подростковом возрасте, 
представляет собой важную причину заболеваемости и смертности среди детского населения [1, 2]. Вви-
ду увеличения за последние два десятилетия количества пациентов, страдающих терминальной стадией 
хронической сердечной недостаточности, рефрактерной к медикаментозной терапии, и существующего 
дефицита донорских органов в педиатрической практике вопрос о применении длительной механической 
поддержки кровообращения становится все более актуальным. Ведение пациентов представляет собой 
мультидисциплинарную задачу, так как длительное применение антикоагулянтной и антитромбоцитарной 
терапии, направленной на предупреждение тромбоза искусственного желудочка сердца, имеет потенци-
ально опасные, жизнеугрожающие осложнения, а именно острое нарушение мозгового кровообращения 
по геморрагическому типу и кровотечения различной степени тяжести.
Ключевые  слова:  сердечная недостаточность  у детей,  длительная механическая поддержка 
кровообращения,  антикоагулянтная терапия,  антиагрегантная терапия.
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Chronic heart failure (CHF) against the background of congenital heart disease, mostly in early childhood, or 
various forms of cardiomyopathies, more common in teenage age, represents an important cause of morbidity and 
mortality in the pediatric population [1, 2]. Due to the increase in the number of patients suffering from refrac-
tory end-stage CHF over the last two decades, and the current shortage of donor organs in pediatric practice, the 
issue of long-term mechanical circulatory support (MCS) is becoming increasingly a pressing problem. Patient 
management is a multidisciplinary task, since prolonged use of anticoagulant and antiplatelet therapy to prevent 
ventricular thrombosis has potentially life-threatening complications – acute hemorrhagic stroke and bleeding 
of varying severity.
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ОБЩие ХАрАКтериСтиКи СУЩеСтВУЮЩиХ 
СиСтеМ длительНОЙ МеХАНичеСКОЙ 
ПОддерЖКи КрОВООБрАЩеНиЯ

Термин «механическая поддержка кровообраще-
ния» (МПК) – общее понятие, которое в настоящее 
время описывает различные типы механических 
устройств, способных полностью или частично за-
мещать функцию сердца пациента [3]. Конкретные 
определения для различных типов МПК применя-
ются в зависимости от их назначения, длительности 
применения, вариантов канюлирования и типа потока 
крови. К системам длительной механической под-
держки кровообращения относятся искусственные 
желудочки сердца, которые могут замещать функ-
цию левого и/или правого желудочков собственного 
сердца. Основные характеристики имеющихся на 
сегодняшний день систем длительной механиче ской 
поддержки кровообращения, использующихся в пе-
диатрической практике, представлены в табл. 1.

В начале 2010-х годов появились первые публика-
ции об успешных имплантациях систем длительной 
механической поддержки кровообращения с непре-
рывным потоком у подростков с терминальной ста-
дией хронической сердечной недостаточно сти [4, 5]. 
На начальных этапах программы данные системы 
имплантировались детям весом от 50 кг, ростом более 
150 см и площадью поверхности тела (ВSA) >1,5 м2. 
В последующем антропометрические критерии, поз-
воляющие выполнить имплантацию подобных сис-
тем, были расширены. Так, по данным четвертого 
ежегодного отчета педиатрического регистра по им-
плантации механической поддержки кровообраще-
ния детям (Pedimacs), опубликованного в 2020 году, 
за период с 19 сентября 2012 года по 31 декабря 
2019 года было имплантировано 1031 устройство ме-
ханической поддержки кровообращения пациентам в 
возрасте до 19 лет. Системы интракорпоральной дли-

тельной механической поддержки кровообращения с 
непрерывным потоком были имплантированы детям 
в возрасте 13,2 ± 3,9 года (n = 365). Число импланта-
ций паракорпоральных систем с непрерывным типом 
потока составило 212, средний возраст пациентов – 
3,6 года. В группе детей в возрасте 2,7 года чаще 
всего использовались паракорпоральные системы с 
пульсирующим типом потока крови (n = 230). Было 
показано, что частота развития цереброваскулярных 
и геморрагических осложнений зависит от типа им-
плантируемого устройства [6].

ОСлОЖНеНиЯ, СВЯЗАННые С НАрУШеНиеМ 
ФУНКЦии ГеМОСтАЗА

По сравнению со взрослой популяцией группа 
педиатрических пациентов, нуждающихся в при-
менении систем механической поддержки крово-
обращения, характеризуется повышенной частотой 
геморрагических и тромботических осложнений, 
что объясняется изменениями в системе гемостаза 
с учетом возраста ребенка, особенностями течения 
некоторых врожденных пороков сердца, а также 
влиянием компонентов системы вспомогательного 
кровообращения на свертывающую систему крови. 
Непосредственный контакт крови пациента с биома-
териалами системы приводит к активации системы 
комплемента и продукции воспалительных цитоки-
нов [7]. В норме эндотелиальные клетки продуциру-
ют антикоагулянтные и прокоагулянтные факторы, 
способствуют поддержанию нормального гомеостаза 
в организме. Контакт крови с неэндотелизированны-
ми биоматериалами активирует защитную реакцию, 
степень выраженности которой может различаться в 
зависимости от индивидуальных особенностей па-
циента. В результате происходит нарушение баланса 
физиологической коагуляции вследствие усиленного 

Таблица 1
Системы длительной механической поддержки кровообращения в педиатрической практике

Long-term MCS systems in pediatric practice
Название Насосный 

механизм
Тип потока Максимальный 

поток
Тип поддержки Используется 

у детей
Syncardia TAH Пневматический Пульсирующий 7–9 л/мин Бивентрикулярная Подростки

Berlin Heart EXCOR® Пневматический Пульсирующий 3–7,2 л/мин ИЛЖ, ИПЖ, 
бивентрикулярная Более 3 кг

Jarvik 2000 Осевой Непрерывный 7 л/мин ИЛЖ Подростки >30 кг
Jarvik 2015 3 л/мин >8 кг
HeartMate II Осевой Непрерывный 3–10 л/мин ИЛЖ Подростки

HeartMate III Центрифужный Непрерывный 10 л/мин ИЛЖ, ИПЖ, 
бивентрикулярная Подростки

HeartWare Центрифужный Непрерывный 10 л/мин ИЛЖ >15 кг
Примечание. ИЛЖ – искусственный левый желудочек сердца; ИПЖ – искусственный правый желудочек сердца.

Note. ИЛЖ – left ventricular assist device; ИПЖ – right ventricular assist device.
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потребления факторов антикоагуляции и стимуляции 
выработки прокоагулянтов [8, 9].

Необходимо отметить, что в группе новорожден-
ных и детей первого года жизни, нуждающихся в 
применении механической поддержки кровообраще-
ния, проблема подбора дозировок антикоагулянтной 
терапии является особенно актуальной. Прежде всего 
это обусловлено «развивающимся гемостазом» – фи-
зиологическими изменениями свертывающей сис-
темы крови, зависящими от возраста ребенка [10]. 
Особенностью новорожденных является физио-
логически низкий уровень витамин K-зависимых 
и контактных факторов свертывающей системы 
крови, таких как факторы XI и XII, прекалликреин, 
высокомолекулярный кининоген, уровень которых 
постепенно увеличивается и к шести месяцам жизни 
достигает значений взрослого человека. Было показа-
но, что показатели уровня фактора фон Виллебранда 
(vWF) и фактора VIII повышены при рождении и в 
первые 3 месяца жизни [11, 12].

Помимо физиологических возрастных особен-
ностей системы гемостаза необходимо помнить о 
приобретенных дефектах коагуляции. Так, у детей 
раннего возраста с цианотическими врожденными 
пороками сердца часто отмечается синдром гипер-
коагуляции на фоне полицитемии и повышенного 
содержания тромбоцитов, фибриногена и факторов 
свертываемости V и VIII. В старшей возрастной 
группе наличие подобной патологии приводит к раз-
витию застоя по большому кругу кровообращения 
на фоне хронической сердечной недостаточности, 
что сопровождается нарушением функции печени с 
развитием тромбоцитопении, снижением выработки 
факторов свертывания крови и повышением фибри-
нолитической активности [13].

Устройства длительной механической поддержки 
кровообращения последнего поколения содержат 
биоматериалы, позволяющие при контакте с орга-
низмом человека достигать максимальной био- и 
гемосовместимости. Однако ни одна поверхность 
применяемых на сегодняшний день систем не имеет 
полной идентичности с эндотелием человеческого 
организма.

Наличие в анамнезе желудочно-кишечных ангио-
дисплазий и врожденных коагулопатий способно 
изменять фармококинетику антиагрегантной и ан-
тикоагулянтной терапии у пациентов на длительной 
механической поддержке кровообращения.

Развитие гемолиза на фоне прямого воздействия 
на эритроциты механического насоса сердца, харак-
теризующегося наличием свободного гемоглобина 
плазмы >40 мг/дл и повышением уровня лактатде-
гидрогеназы (ЛДГ), приводит к выработке фактора 
фон Виллебранда (vWF), что играет важную роль в 

нарушении гемостаза на фоне работы искусственно-
го желудочка сердца [14, 15].

Было показано, что роликовые насосы, а также 
устройства с осевым потоком кратковременного 
и длительного действия вызывают более высокий 
уровень гемолиза по сравнению с устройствами с 
центробежным потоком крови. Так, по данным ли-
тературы, более высокие исходные уровни гемолиза 
были у пациентов после имплантации HeartMate II по 
сравнению с Heartware и HeartMate III [16]. Несмотря 
на полученные данные, в педиатрической практике 
выбор имплантируемой системы длительной меха-
нической поддержки кровообращения прежде всего 
зависит от антропометрических данных ребенка [17].

АНтиКОАГУлЯНтНАЯ терАПиЯ
На сегодняшний день нет единых рекомендаций 

по назначению антикоагулянтной и антиагрегантной 
терапии у педиатрических пациентов, которым была 
выполнена имплантация систем длительной механи-
ческой поддержки кровообращения. Стандартные 
схемы ведения данной категории пациентов вклю-
чают в себя использование нефракционированного 
гепарина (НФГ) или низкомолекулярного гепари-
на (НМГ) в раннем послеоперационном периоде с 
последующим переходом на варфарин в сочетании 
с антиагрегантами (ацетилсалициловая кислота или 
клопидогрел).

иСПОльЗОВАНие ГеПАриНА В рАННеМ 
ПОСлеОПерАЦиОННОМ ПериОде

Применение гепарина в раннем послеопераци-
онном периоде сопряжено с риском развития ос-
ложнений различной степени тяжести, особенно у 
новорожденных и детей первого года жизни, и соот-
ветственно, ряда проблем для клинициста.
1. Вариабельность дозы гепарина создает трудности 

поддержания стандартной терапевтической дозы 
препарата [18].

2. Частота развития гепарин-индуцированной тром-
боцитопении составляет около 1% и сопряжена с 
неблагоприятным прогнозом для жизни [19–21].

3. Гепарин является биологическим соединением, в 
связи с чем возможно развитие аллергических ре-
акций различной степени тяжести, вплоть до ана-
филактического шока с летальным исходом [22].

4. Длительное применение гепарина может при-
водить к остеопорозу и спонтанному перелому 
костей, что обусловлено ингибированием обра-
зования остеобластов [23].
На сегодняшний день предложены различные 

мониторинговые тесты, позволяющие производить 
оценку эффективности терапии гепарином, наиболее 
распространенные представлены в табл. 2.
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Мониторинг за проводимой терапией гепарином 
в большинстве случаев осуществляется путем опре-
деления активированного частичного тромбопласти-
нового времени.

Известно, что для эффективной терапии гепа-
рином необходим достаточный уровень эндоген-
ного антитромбина III (AT III). Однако у новорож-
денных уровни AT III в сыворотке крови являются 
физиологически низкими, что может приводить к 
неэффективной гепаринизации и требует введения 
свежезамороженной плазмы или рекомбинантных 
антитромбиновых препаратов [24].

Прямой ингибитор тромбина бивалирудин инги-
бирует все катализируемые и индуцируемые тромби-
ном реакции, включая образование тромбина, актива-
цию факторов свертывания V, VIII и XIII, активацию 
протеина С и агрегацию тромбоцитов. Действие пре-
парата не связано с количеством циркулирующего в 
плазме крови эндогенного AT III, что позволяет обес-
печить более стабильный антикоагулянтный эффект 
у данной категории пациентов [25].

Бивалирудин может быть использован:
– в качестве альтернативы гепарину при антикоагу-

лянтной терапии, особенно в случае развития ге-
парин-индуцированной тромбоцитопении (ГИТ);

– при невозможности достижения и поддержания 
терапевтических значений АЧТВ на фоне инфузии 
гепарина;

– у пациентов с признаками развивающегося тром-
боза, несмотря на терапию гепарином [26].
При назначении бивалирудина в раннем после-

операционном периоде доза препарата подбирается в 
зависимости от рисков развития послеоперационного 
кровотечения. Так, при высоких рисках кровотече-
ния рекомендуется поддержание целевого значения 
АЧТВ на уровне 50–60 с; при плановом течении пос-
леоперационного периода доза препарата титруется 
до достижения уровня АЧТВ в диапазоне от 60 до 
80 с; при высоких рисках тромбоза искусственного 
желудочка сердца рекомендуется поддержание це-
левого значения АЧТВ на уровне от 70 до 90 с [27].

На сегодняшний день в литературе можно найти 
единичные сообщения о назначении бивалирудина 
у пациентов после имплантации искусственных же-
лудочков сердца.

Сегодня известно о трех основных протоколах 
антикоагулятной терапии, использующихся при ве-
дении педиатрических пациентов, находящихся на 
системах длительной механической поддержки кро-
вообращения (табл. 3).

Каждый из трех протоколов имеет свои отличия, 
но все они основаны на терапии, включающей ком-

Таблица 2
Тесты для определения эффективности терапии гепарином

Tests for determining the effectiveness of heparin therapy
Название теста Методика определения Преимущества теста Недостатки теста

Активированное 
время свертыва-
ния (АСТ)

Измеряется время свертыва-
ния цельной крови в секун-
дах с помощью активаторов 
(каолин или целит)

Широко используется в кли-
нической практике. Полу-
чение результата в течение 
нескольких секунд. Возмож-
ность проведения прикроват-
ного тестирования

В ряде случаев ACT неточно от-
ражает действие гепарина ввиду 
увеличения показателя независи-
мо от дозы препарата на фоне:
– гемодилюции,
– тромбоцитопении,
– гипотермии,
– гипофибриногенемии,
– недостаточности факторов свер-
тывания крови

Активированное 
частичное тром-
бопластиновое 
время (АЧТВ)

Оцениваются внутренние и 
внешние пути коагуляцион-
ного каскада. Проводится 
путем добавления активато-
ра и фосфолипида к плазме 
пациента, с последующим 
добавлением кальция и из-
мерением времени сверты-
вания крови в секундах

Широко используется в кли-
нической практике. Быстрый 
результат

Снижение точности результата 
при дефиците витамина K и/или 
фактора VIII

Анализ анти-
фактора Ха

Используется реагент и хро-
мофорный субстрат для ко-
личественного определения 
комплекса «гепарин–АТ»

Быстрый результат

Неточная оценка эффективности 
действия гепарина:
– при гипербилирубинемии,
– гемолизе,
– гиперлипидемии,
– высоком уровне антитромбина
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бинацию антиагрегантных и антикоагулянтных пре-
паратов.

Эдмонтонский протокол стал первым подробным 
руководством по проведению антикоагулянтной и 
антиагрегантной терапии у детей после имплантации 
парокорпоральных систем длительной механической 
поддержки кровообращения и включал в себя назна-
чение НФГ, НМГ, варфарина, аспирина или клопи-
догрела. Доза гепарина подбиралась в зависимости 
от уровня анти-Ха и под контролем АЧТВ, целевые 
значения которого были в 1,5–2,5 раза выше от ис-
ходных показателей. Начало антитромбоцитарной 
терапии определялось показателями тромбоэласто-
граммы [31].

В 2016 году были опубликованы результаты про-
спективного исследования, в котором M.E. Steiner et 
al. провели анализ эффективности антикоагулянтной 
и антиагрегантной терапии, частоты развития серьез-
ных осложнений и потребности в замене искусствен-
ного желудочка сердца у детей на паракорпоральной 
длительной механической поддержке кровообраще-
ния, получавших терапию согласно Эдмонтонскому 
протоколу. Частота развития кровотечений составила 
43% случаев, из них в 24% случаев развитие данного 
осложнения было связано с проводимой кроворазжи-
жающей терапией и наблюдалось преимущественно 
в течение первых 14 суток после оперативного вме-
шательства. В период с 4-х по 30-е сутки после им-
плантации у 28% пациентов было диагностировано 
острое нарушение мозгового кровообращения, в 9% 
связанное с проводимой медикаментозной терапией. 
Замена механического устройства потребовалась в 
56% случаев по причине развития тромботических 
осложнений. Таким образом, авторы сделали вывод 
о необходимости поиска новых подходов при прове-
дении антиагрегантной и антикоагулянтной терапии 

у детей на длительной механической поддержке кро-
вообращения [32].

Ed Peng et al. проанализировали результаты им-
плантаций систем длительной механической под-
держки кровообращения с непрерывным потоком 
HeartWare (HVAD; HeartWare, Framingham, MA) у 
12 детей за период с 2010-го по 2015 год. Средний 
возраст детей составил 7,1 года (от 3,7 до 17,0 года), 
четверо пациентов были в возрасте младше 5 лет. 
Показаниями для имплантации искусственного лево-
го желудочка сердца в 11 случаях была хроническая 
сердечная недостаточность, развившаяся на фоне 
дилатационной кардиомиопатии, в одном случае сис-
тема была имплантирована по поводу дисфункции 
сердечного трансплантата на фоне острого оттор-
жения. Средняя продолжительность механической 
поддержки составила 150 дней (от 16 до 638 дней). 
Антикоагулянтную терапию начинали через 24 часа 
после имплантации при условии темпа отделяемого 
по дренажам <1 мл/кг/ч в течение трех часов под-
ряд. Ревизия средостения с целью остановки кро-
вотечения потребовалась двум пациентам. В двух 
случаях был диагностирован тромбоз устройства без 
развития неврологических осложнений. Актуальная 
выживаемость в течение года без неврологических 
осложнений составила 100% [33].

David N. Rosenthal et al. сравнили влияние Эдмон-
тонского и Стэнфордского протокола антитромботи-
ческой терапии у детей на экстракорпоральной дли-
тельной механической поддержке кровообращения 
на частоту развития острых нарушений мозгового 
кровообращения. В когорту Эдмонтонского анти-
тромботического протокола вошли дети, которым 
имплантация системы длительной механической 
поддержки кровообращения была выполнена до 
сентября 2012 года. В этой группе применялась 
двойная антиагрегантная терапия, дозы препаратов 

Таблица 3
Протоколы антикоагулянтной терапии при длительной механической поддержке кровообращения 

у детей
Anticoagulant therapy protocols for long-term pediatric MCS

Название 
протокола

Ранний  
п/о период

Отдаленный 
п/о период

Антиагреганты Мониторинг Другое

Эдмонтонский 
протокол [28] Гепарин

Эноксапарин 
≤12 месяцев
Варфарин 
>12 месяцев

Двойная антиагрегантная 
терапия:
Дипиридамол 4 мг/кг/день
Аспирин 1 мг/кг/день

Тромбоэласто-
грам ма + агрега-
ция тромбоцитов

Стэнфордский 
протокол [29] Гепарин

Эноксапарин 
≤12 месяцев
Варфарин 
>12 месяцев

Тройная антиагрегантная 
терапия:
Аспирин 30 мг/кг/день
Дипиридамол 15 мг/кг/день
Клопидогрел 1 мг/кг/день

Нет
Стероиды при сис-
темном воспали-
тельном ответе

ACTION 
протокол [30] Бивалирудин Кумарин Аспирин

Тромбоэласто-
грам ма + агрега-
ция тромбоцитов

Стероиды при сис-
темном воспали-
тельном ответе
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титровались в зависимости от показателей тромбо-
эластографии и/или агрегации тромбоцитов. Во вто-
рую когорту – Стэнфордского модифицированного 
антитромботического протокола – были включены 
дети, которым подобные операции были выполнены 
с сентября 2012 года и позже. В данном случае трой-
ная антитромбоцитарная терапия использовалась ру-
тинно, а дозы препаратов были скорректированы до 
высоких целевых дозировок, основанных на весе 
ребенка. Таким образом, целевые дозы аспирина, 
клопидогрела и дипиридамола были выше и менее 
изменчивы у данной когорты пациентов (р < 0,003). 
Частота развития ОНМК в когорте Стэнфорда была 
на 84% ниже, чем в сравнимой когорте (0,8 события 
против 4,9 на 1000 дней поддержки соответственно). 
Частота кровотечений также была ниже в когорте 
Стэнфорда (p = 0,015) [34].

На сегодняшний день интракорпоральный искус-
ственный желудочек сердца последнего поколения с 
непрерывным потоком HeartMate III (Abbott Corpora-
tion) активно имплантируется у детей с терминальной 
стадией хронической сердечной недостаточности. 
Matthew J. O’Connor et al. в своей работе проанализи-
ровали результаты имплантаций HeartMate III паци-
ентам в возрасте от 8,8 до 47,3 года (n = 35, средний 
возраст 15,7 года) и средней площадью поверхности 
тела 1,74 (от 0,78 до 2,36) м2, выполненных за период 
с декабря 2017-го по сентябрь 2019 года в 9 центрах 
ACTION (The Advanced Cardiac Therapies Improving 
Outcomes Network). Показанием к имплантации ис-
кусственного желудочка сердца в 63% была дилата-
ционная кардиомиопатия, дилатационная кардиомио-
патия при нервно-мышечных заболеваниях (20%) и 
врожденные пороки сердца (17%).

Протоколы антикоагулянтной и антиагрегантной 
терапии имели некоторые отличия, что было связа-
но с опытом центра, выполняющего имплантацию 
HeartMate III (табл. 4).

Терапия варфарином в сочетании с аспирином 
была предпочтительнее и применялась практически 

во всей когорте пациентов. Авторы показали, что за 
период наблюдения (медиана наблюдения 78 дней) 
не было зарегистрировано таких осложнений, как 
острое нарушение мозгового кровообращения, тром-
боз искусственного желудочка и значимые кровоте-
чения [35].

Несмотря на то что в настоящее время стандарт-
ная антикоагулянтная терапия чаще всего проводится 
антагонистом витамина K варфарином, это создает 
определенные проблемы в связи с потребностью в 
частом мониторинге международного нормализован-
ного отношения, соблюдения диеты и повторными 
госпитализациями, связанными с осложнениями на 
фоне суб- или сверхтерапевтических показателей 
международного нормализованного отношения.

Новые пероральные антикоагулянты прямого 
действия (прямые ингибиторы тромбина (даби-
гатран) или прямые ингибиторы фактора Ха (рива-
роксабан, апиксабан, эдоксабан и бетриксабан) не 
требуют лабораторного мониторинга. Потенциаль-
ными недостатками данных групп препаратов явля-
ются их более высокая стоимость и более короткий 
период полувыведения в сравнении с варфарином, 
что связано с повышенным риском тромбообразо-
вания в случае пропуска приема препарата. В на-
стоящее время новые пероральные антикоагулянты 
прямого действия стали рассматриваться в качестве 
альтернативного варианта антагонистам витамина K 
при ведении пациентов, находящихся на системах 
длительной механической поддержки кровообра-
щения.

Единственное проведенное до настоящего време-
ни рандомизированное исследование, сравнившее 
эффективность применения фенпрокумона с даби-
гатраном у пациентов после имплантации искусст-
венного желудочка сердца HeartWare (HVAD), было 
завершено досрочно из-за развития частых тром-
боэмболических осложнений в группе пациентов, 
принимавших дабигатран: у 3 из 8 пациентов был 
диагностирован тромбоз искусственного желудочка, 
один пациент перенес транзиторную ишемическую 
атаку [36].

Опыт применения ингибиторов фактора Xa у дан-
ной категории пациентов ограничивается единичны-
ми публикациями. Так, V. Parikh et al. сообщили о 
7 пациентах, которым в послеоперационным периоде 
антикоагулянтная терапия проводилась риварокса-
баном и апиксабаном (один пациент с Heartmate II 
принимал ривароксабан 15 мг в день, два пациента с 
HeartWare принимали ривароксабан 15 мг ежедневно, 
и четверо пациентов с HeartWare принимали апик-
сабан 5 мг два раза в сутки). За период наблюде-
ния в течение 1459 дней не было зарегистрировано 
тромбоэмболических осложнений, в 2 случаях в от-
даленном послеоперационном периоде развилось 

Таблица 4
Комбинации антикоагулянтной 

и антиагрегантной терапии при длительной 
механической поддержке кровообращения

Combinations of anticoagulant and antiplatelet 
therapy for long-term MCS

Препарат n (%)
Нефракционированный гепарин 28 (77,8%)
Низкомолекулярный гепарин 4 (1,1%)
Бивалирудин 8 (22,2%)
Варфарин 31 (86,1%)
Аспирин 34 (94,4%)
Клопидогрел 0
Дипиридамол 0
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желудочно-кишечное кровотечение (0,07 случая на 
пациента в год) [37].

В работе S. Schulte-Eistrup et al. было доложено о 
22 пациентах после имплантации системы HeartWare, 
терапия которых была конвертирована с антагонис-
тов витамина K на апиксобан в дозе 5 мг в сутки в 
сочетании с аспирином (n = 10) или клопидогрелом 
(n = 12) в связи с невозможностью осуществлять 
регулярный контроль за проводимой антикоагулянт-
ной терапией. За период наблюдения в течение 408 ± 
296 дней (45–1554) не было зарегистрировано фа-
тальных осложнений, связанных с приемом апик-
собана [39].

L. Song et al. в ретроспективном рандомизиро-
ванном исследовании сравнили частоту развития 
острого нарушения мозгового кровообращения, 
кровотечений, тромботических осложнений и ле-
тальных исходов у пациентов после имплантации 
HeartMate III, разделив их на две группы. В первую 
группу было включено 20 пациентов, получавших те-
рапию варфарином, во второй группе (n = 15) в качес-
тве антикоагулянтной терапии назначался апиксабан. 
За период наблюдения в течение 6 месяцев не было 
зарегистрировано достоверно значимых различий в 
развитии осложнений и летальных исходов между 
двумя группами [39].

ЗАКлЮчеНие
Особенности послеоперационного ведения де-

тей и подростков после имплантации длительной 
механической поддержки кровообращения имеют 
решающее значение для стабильной работы искус-
ственного желудочка сердца. Осознанная антикоа-
гулянтная и антиагрегантная терапия, мониторинг в 
раннем и отдаленном послеоперационном периоде 
за проводимой медикаментозной терапией, а также 
контроль лабораторных показателей при конверсии с 
одного препарата на другой позволяют снизить рис-
ки развития кровотечений и тромбоэмболических 
осложнений у данной категории пациентов.

До недавнего времени гепарин и варфарин ис-
пользовались в качестве препаратов выбора анти-
коагулянтной терапии у пациентов, находящихся на 
длительной механической поддержке кровообраще-
ния. С появлением новых групп антикоагулянтных 
препаратов интерес к их использованию значительно 
возрос, что связано с более удобным титрованием 
дозы, отсутствием в необходимости регулярного мо-
ниторинга показателей системы гемостаза и низкими 
рисками развития послеоперационных осложнений 
на фоне проводимого лечения.

В работе Muhammad Bakr Ghbeis et al. сообщили 
о собственном опыте проведения антикоагулянтной 
и антиагрегантной терапии в послеоперационном 
периоде у детей, нуждающихся в имплантации сис-

тем длительной механической поддержки кровооб-
ращения.

Обследование перед имплантацией МПК
1. Лабораторный мониторинг

 Обязательное обследование
– Определение количества тромбоцитов, 

протромбинового времени, МНО, АЧТВ, 
уровень фибриногена, основные показате-
ли метаболизма

 Дополнительные обследования
– Тромбоэластография с картированием 

тромбоцитов, уровень С-реактивного 
белка, лактатдегидрогеназа (ЛДГ), циста-
тин С, скрининг гепарин-индуцированной 
тромбоцитопении

2. Анамнез заболевания и семейный анамнез
– Кровотечения и тромбозы в анамнезе
 При отягощенном анамнезе дополнительно

– Антикардиолипин, бета-2 гликопротеин, 
волчанный антикоагулянт, фактор V Лей-
ден, мутация гена протромбина 20210A, 
антитромбин 3 и белки С и S

После имплантации МПК
1. Нулевые сутки после операции

– После завершения гемостаза назначение би-
валирудина в дозе 0,1–0,3 мг/кг/ч при началь-
ном целевом АЧТВ 50–60 секунд, с последую-
щим увеличением дозы в течение нескольких 
дней до достижения АЧТВ в пределах от 70 
до 90 секунд.

2. Первые послеоперационные сутки
– Паракорпоральный  тип  механической  под-
держ ки кровообращения
– Продолжается терапия бивалирудином. 

Начало приема антиагрегантов в течение 
1–2 недель после имплантации. При раз-
витии признаков образования фибрина 
или формирования сгустка на искусст-
венном желудочке сердца возможно более 
раннее начало антиагрегантной терапии.

– Интракорпоральный тип механической  под-
держки кровообращения
– Терапия бивалирудином или нефракцио-

нированным гепарином на ранних сроках 
с последующим переходом на непрямые 
антикоагулянты с поддержанием целевых 
показателей МНО от 2 до 3,5. На 5–7-е сут-
ки к терапии добавить антиагреганты.

Авторы показали эффективное применение дан-
ного протокола при ведении детей и подростков пос-
ле имплантации систем длительной механической 
поддержки кровообращения [40].
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Изменения в стратегии антикоагулянтной терапии 
с появлением прямого ингибитора тромбина бивали-
рудина, новых пероральных антикоагулянтов пря-
мого действия и прямых ингибиторов фактора Ха 
открывают новые перспективы в персонализации 
подхода при лечении детей с имплантированными 
системами длительной механической поддержки 
кровообращения.
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СредНеСрОчНые и ОтдАлеННые реЗУльтАты 
трАНСПлАНтАЦии СердЦА С длительНОЙ ХОлОдОВОЙ 
иШеМиеЙ
А.В. Фомичев1, В.Н. Попцов2, Д.А. Сирота1, М.О. Жульков1, А.Г. Едемский1, 
А.В. Протопопов1, В.Е. Кливер3, А.И. Скокова2, А.М. Чернявский1, Д.С. Хван1, 
Х.А. Агаева1
1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени академика 
Е.Н. Мешалкина» Минздрава России, Новосибирск, Российская Федерация 
2 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии и искусственных 
органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация 
3 ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
Новосибирск, Российская Федерация

Цель: сравнительный анализ отдаленных результатов трансплантации сердца с продленной и короткой 
холодовой ишемией. Материалы и методы. Проанализированы данные 29 ортотопических трансплан-
таций сердца с длительностью холодовой ишемии более 4 часов, выполненных в клинике Мешалкина в 
период с 2013 г. по настоящее время, от доноров из других регионов. В качестве группы контроля взяты 
29 трансплантаций сердца с длительностью холодовой ишемии менее 4 часов, выполненных в этот же 
период. Минимальное расстояние между центром трансплантации и донорской базой – около 250 км 
(г. Барнаул), максимальное – около 850 км (г. Красноярск). Проведен анализ выживаемости реципиентов, 
а также особенностей послеоперационного периода. Результаты. Выживаемость на госпитальном этапе 
в группе реципиентов с длительной холодовой ишемией донорского cердца составила 89,7% (n = 26) при 
3 летальных случаях (10,3%). Во второй группе (<240 мин) госпитальная выживаемость составила 79,3% 
(n = 23) при 6 (20,7%) летальных исходах. По данным анализа выживания Каплана–Мейера, разницы между 
группами не выявлено (Log-Rank Test, Р 1/4 0,59). Также длительность холодовой ишемии трансплантата 
не оказала отрицательного влияния на риск отторжения сердца, риск возникновения болезни коронар-
ных артерий пересаженного сердца. Заключение. Трансплантация сердца с длительностью холодовой 
ишемии более 4 часов не продемонстрировала худших результатов по сравнению с короткой ишемией 
трансплантата, что дает основания для дальнейшего накопления опыта использования доноров сердца из 
отдаленных регионов.
Ключевые  слова: трансплантация  сердца,  длительность  холодовой ишемии.

mid-Term and lOnG-Term OuTcOmeS fOllOwinG hearT 
TranSPlanTaTiOn wiTh PrOlOnGed cOld iSchemia
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Objective: comparative analysis of long-term outcomes following heart transplantation (HT) with prolonged and 
short cold ischemia. Materials and methods. We analyzed the data of 29 orthotopic HT with >4 hours of cold 
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ВВедеНие
В современном мире все большее число людей 

нуждаются в трансплантации сердца ввиду про-
грессирования и декомпенсации хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) [1]. Низкий уровень 
органного донорства и критический дефицит до-
норских органов остается камнем преткновения в 
области трансплантации органов и тканей в России. 
Несмотря на некоторое улучшение, достигнутое за 
последние годы, Россия все еще очень далека от ли-
дирующих позиций в рейтинге органного донорства. 
Большое количество регионов вообще не участвуют 
в программе органного донорства и трансплантации. 
Реальный уровень развития органного донорства и 
трансплантологии определяют лишь несколько реги-
онов, в большинстве остальных выполняются еди-
ничные трансплантации органов [2]. Это диктует 
необходимость поиска путей оптимального исполь-
зования невостребованных органов из регионов со 
слабым развитием органного донорства. Использова-
ние органов из отдаленных регионов связано с рядом 
лимитирующих факторов, связанных со сложнос-
тью оценки качества донорского сердца, длитель-
ной транспортировкой, сложностями логистики, и 
конечно, длительной ишемией донорского органа. 
Общеизвестно, что запредельная ишемия донорского 
сердца сопровождается высоким риском дисфункции 
трансплантата и высокой летальностью [3]. Согласно 
российским национальным рекомендациям по транс-
плантации сердца, холодовая ишемия более 4 часов 
сопровождается ухудшением функции миокарда, а 
при использовании сердец с длительной ишемией 
стоит рассматривать лишь доноров молодого возрас-
та [4]. В доступных публикациях отсутствует единое 
мнение о безопасном «пороге» холодовой ишемии 
донорского сердца и о критериях отбора доноров и 
реципиентов при длительной транспортировке.

На данный момент нет четких критериев, которые 
бы позволили достоверно сказать, что увеличение 
времени холодовой ишемии может привести к фа-
тальным последствиям для пациента, не изучены 
факторы риска. В статье представлен анализ опыта 

ФГБУ «НМИЦ им. ак. Е.Н. Мешалкина» Минздрава 
России, специфика организации донорской службы 
заключается в постоянном взаимодействии с сосед-
ними регионами, длительной транспортировке до-
норских сердец.

МАтериАлы и МетОды
Выполнен ретроспективный анализ 58 транс-

плантаций сердца, выполненных в период с 20 июля 
2012 г. по 23 октября 2019 г. В зависимости от вре-
мени холодовой ишемии трансплантата пациенты 
разделены на две группы. Первую группу иссле-
дования составили 29 реципиентов, которым была 
произведена ОТС с холодовой ишемией донорского 
сердца >240 мин, вторую группу – 29 реципиентов 
с короткой холодовой ишемией донорского сердца 
(<240 мин). Исходные данные реципиентов пред-
ставлены в таблице.

ischemia. The transplant surgery was performed at Meshalkin National Medical Research Center between 2013 
and the present time. Organs were obtained from donors from other regions. The control group consisted of 29 HTs 
with cold ischemia <4 hours, performed in the same period. The minimum distance between the transplant center 
and the donor base was about 250 km (Barnaul); the maximum distance was about 850 km (Krasnoyarsk). Reci-
pient survival and postoperative peculiarities were analyzed. Results. In-hospital survival in the prolonged cold 
ischemia group was 89.7% (n = 26) with 3 deaths (10.3%). In the second group (<240 min), in-hospital survival 
was 79.3% (n = 23) with 6 (20.7%) deaths. The Kaplan-Meier survival analysis showed no difference between 
the groups (Log-Rank Test, P 1/4 0.59). In addition, cold ischemia time did not increase the risk of graft rejection 
and the risk of transplant coronary artery disease (TCAD). Conclusion. HT with cold ischemia >4 hours did not 
have worse outcomes than in short graft ischemia. This provides grounds for further accumulation of experience 
in the use of heart donors from remote locations.
Keywords:  heart  transplantation,  cold  ischemia  time.

Таблица
Характеристика пациентов

Patient characteristics
Характеристика Группа 1 

(>240 мин)
Группа 2 

(<240 мин)
Возраст, лет 42 [33–51] 47 [36–50]
ИМТ, кг/м2 24,8 [23,3–31] 26,4 [22,4–29,5]

Пол
Мужчины 20 (69%) 27 (93,1%)
Женщины 9 (31%) 2 (6,9%)

Диагноз
ДКМП 25 (86,2%) 15 (51,7%)
ИКМП 3 (9,6%) 12 (37,9%)
ГКМП 0 1 (3,4%)
Ревматизм 0 1 (3,4%)
ВПС 1 (3,4%) 0
Время холодовой 
ишемии миокарда, мин

350 [300–390] 
(240–456)

165 [150–180] 
(135–240)

Статус ургентности (UNOS)
1а 3 (10,3%) 2 (6,9%)
1б 5 (17,2%) 2 (6,9%)
2 21 (72,4%) 25 (86,2%)
LVAD 6 (20,6%) 3 (10,3%)
ЭКМО 4 (15,4%) 2 (6,9%)
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Механическая поддержка кровообращения (VAD) 
в качестве моста к трансплантации выполнялась 
8 пациентам (27,6%) из 1-й группы и 3 пациентам 
из 2-й группы (9,6%). ЭКМО в качестве моста к ОТС 
в 1-й группе выполнялась 4 пациентам (13,7%), во 
2-й – 2 пациентам.

Причиной длительной ишемии трансплантата 
являлась длительная транспортировка из смежных 
регионов: Кемеровская область, Красноярский край, 
Алтайский край. Из Кемеровской области и Алтай-
ского края транспортировка осуществлялась на слу-
жебном транспорте (автомобиль), из Красноярского 
края – с использованием гражданской авиации.

Критерии селекции посмертных доноров были 
стандартными. Во всех случаях выполнялись од-
ногруппные пересадки с учетом соответствия по 
конституции донора и реципиента. Распределение 
по полу доноров значимо не различалось. Доноры с 
инотропной поддержкой более 20 мг/кг/мин (дофа-
мин или добутамин) или другими адренергически-
ми препаратами в аналогичных дозах, несмотря на 
агрессивную оптимизацию пред- и постнагрузки, не 
рассматривались. Медиана возраста доноров в груп-
пе длительной ишемии составила 40 (34–46) лет, в 
группе короткой ишемии – 43 (40–51) года. Критерии 
оценки донорского сердца были стандартными, доно-
ры с расширенными критериями не рассматривались. 
Техника изъятия и метод консервации сердца были 
стандартными.

При выполнении ОТС использовалась бикаваль-
ная методика. Для оценки объемных характеристик 
сердца реципиента после трансплантации, давле-
ния в легочной артерии всем пациентам выполня-
лась контрольная трансторакальная эхокардиогра-
фия (ЭхоКГ) непосредственно после операции, на 
5–10-е сут, и через 1 мес. Также выполнялся анализ 
риска отторжения донорского сердца на основании 
результатов эндомиокардиальной биопсии согласно 
рекомендованной классификации ISHLT–WF 2004 г. 
(International Society for Heart and Lung Transplantati-
on – working formulation, 2004).

В качестве первичной конечной точки взята общая 
выживаемость реципиентов. Максимальный период 
наблюдения реципиентов составил 137 недель в груп-
пе длительной ишемии трансплантата и 124 недели 
в группе короткой ишемии трансплантата. Также 
проанализировали показатели инотропного индекса 
на момент отключения от аппарата искусственного 
кровообращения, различия в частоте дисфункции 
трансплантата и необходимость механической под-
держки сердца в периоперационном периоде, оттор-
жение трансплантата, а также анализ факторов риска 
послеоперационных осложнений.

Учитывая малый размер выборки и ненормаль-
ный характер распределения (согласно критерию 
Шапиро–Уилка), данные представлены в виде: ме-

диана, 1-, 3-й квартиль. Использовались критерии 
непараметрической статистики: для сравнения не-
зависимых выборок – Манна–Уитни. Для выявления 
предикторов летальности использовался однофак-
торный регрессионный анализ.

реЗУльтАты иССледОВАНиЯ
Длительность инотропной поддержки

Первичная дисфункция трансплантата и необхо-
димость в продолжении механической поддержки 
сердца в послеоперационном периоде в группе с дли-
тельной ишемией трансплантата возникла всего у 
4 пациентов (15,4%), в группе с короткой холодовой 
ишемией – у 3 пациентов (11,5%) (рис. 1). Этим па-
циентам выполнялось подключение веноартериаль-
ного ЭКМО с периферической канюляцией. Уровень 
инотропной поддержки на момент остановки искус-
ственного кровообращения представлен инотропным 
индексом, при этом значимой разницы между двумя 
группами не было выявлено (p = 0,13) (рис. 2). Меди-

Рис. 1. Потребность в ЭКМО в послеоперационном пе-
риоде в исследуемых группах

Fig. 1. Need for ECMO in the postoperative period in the 
study groups

Рис. 2. Инотропный индекс в исследуемых группах

Fig. 2. Inotropic score in the study groups
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ана инотропного индекса в 1-й группе 8 (4–14,75), во 
2-й – 6,75 (3,25–8). Общая длительность инотропной 
поддержки была несколько больше в группе длитель-
ной ишемии трансплантата (р < 0,05) (рис. 3).

Выживаемость на госпитальном этапе в груп-
пе реципиентов с длительной холодовой ишемией 
донорского сердца составила – 89,7% (n = 26) при 
3 летальных случаях (10,3%). Структура летальности 
в группе длительной холодовой ишемии: 1 пациент 
погиб вследствие первичной дисфункции трансплан-
тата, 2 пациента – по причине исходно тяжелого со-
стояния (операция отчаяния), IA (UNOS) (рис. 4). 

В одном случае причиной являлась выраженная 
правожелудочковая недостаточность после отклю-
чения экстракорпоральной мембранной оксигена-
ции (ЭКМО), в другом случае – интраоперационное 
массивное диффузное кровотечение на фоне коа-
гулопатии, что было обусловлено крайне тяжелым 
предтрансплантационным статусом реципиента. 
Во второй группе (<240 мин) госпитальная выживае-
мость составила 79,3% (n = 23) при 6 (20,7%) леталь-
ных исходах. Структура летальности представлена 
на рис. 5. Причинами летальности явились острое 
отторжение, дисфункция трансплантата, ишемичес-
кий инсульт, госпитальная пневмония, трикуспидаль-
ная недостаточность. Таким образом, летальность 
по причине первичной дисфункции трансплантата 
в раннем послеоперационном периоде наблюдалась 
у одного пациента в каждой группе. По данным ана-
лиза выживания Каплана–Мейера, разницы между 
группами не выявлено (Log-Rank Test, Р 1/4 0,59) 
(рис. 6).

В отдаленном послеоперационном периоде в 
группе короткой ишемии трансплантата 3 пациента 
умерли по неизвестным причинам, один пациент по-
гиб вследствие течения выраженной трикуспидаль-
ной недостаточности после ятрогенного поврежде-
ния хордального аппарата трикуспидального клапана 
во время биопсии миокарда, двое пациентов погибли 
по причине тяжелого течения коронавирусной ин-

Рис. 3. Длительность инотропной поддержки в исследу-
емых группах

Fig. 3. Duration of inotropic support in the study groups

Рис. 4. Структура летальности в группе с длительной ишемией трансплантата

Fig. 4. Mortality patterns in the prolonged graft ischemia group
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фекции, одна пациентка – вследствие абдоминальной 
инфекции (рис. 5). В группе длительной холодовой 
ишемии трансплантата через 1 и 3 месяца один 
пациент погиб по неизвестным причинам, один – 
вследствие прогрессирования онкологического за-
болевания, в среднесрочном и отдаленном периодах 
один пациент погиб вследствие онкологии, четверо – 
вследствие новой коронавирусной инфекции.

В средне- и долгосрочном периоде значимая бо-
лезнь коронарных артерий пересаженного сердца 
(БКАПС) выявлена у 3 пациентов из группы дли-
тельной ишемии трансплантата и у 6 пациентов из 
группы короткой ишемии трансплантата (рис. 7).

При анализе частоты и степени острого клеточ-
ного отторжения в исследуемых группах в первые 
30 дней после трансплантации на основании класси-

Рис. 5. Структура летальности в группе с короткой ишемией трансплантата

Fig. 5. Mortality patterns in the short graft ischemia group

Рис. 6. Выживаемость реципиентов в группах за весь период наблюдения (мес.). Log-Rank Test (Spreadsheet1) 
WW = –1,376, Sum = 21,231, Var = 5,4010, Test statistic = –0,592046, p = 0,55382

Fig. 6. Recipient survival for the entire follow-up period (months). Log-Rank Test (Spreadsheet1) WW = –1.376, Sum = 21.231, 
Var = 5.4010, Test statistic = –0.592046, p = 0.55382
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фикации Международного общества трансплантации 
сердца и легких (The International Society for Heart 
and Lung Transplantation – ISHLT, 2004) показано, что 
длительность холодовой ишемии трансплантата не 
оказала отрицательного влияния на результаты ТС в 
30-дневном периоде наблюдения. Изучаемые группы 
реципиентов характеризовались доминирующей лег-
кой степенью отторжения (G1R), не требующей ра-
дикальной коррекции иммуносупрессивной терапии.

ОБСУЖдеНие
Несмотря на активное развитие перфузионных 

технологий и попытки оптимизировать пул донор-
ских органов, тема использования доноров сердца с 
расширенными критериями, и в частности, сердец с 
длительной холодовой ишемией, остается актуаль-
ной [5].

Учитывая тот факт, что в ряде случаев донор ские 
сердца после длительной транспортировки, как орга-
ны от доноров с расширенными критериями, в нашем 
исследовании имплантировались ургентным реципи-
ентам, исходная тяжесть пациентов в исследуемой 
группе была несколько выше, чем в группе сравне-
ния. Два летальных случая были связаны именно с 
терминальным состоянием реципиентов, которым 
трансплантация сердца выполнялась как «операция 
отчаяния». Однако это не привело к более высокой 
летальности в группе с длительной ишемией транс-
плантата. Некоторые авторы выделяют предшеству-
ющую механическую поддержку как фактор риска 
неблагоприятного исхода [6].

Несомненно, современные реалии внесли свою 
лепту в течение посттрансплантационного периода 
реципиентов. Всего 6 человек в обеих группах умер-
ли вследствие осложнений новой коронавирусной 
инфекции. Несмотря на то что в группе с длительной 
ишемией от COVID умерло 4 человека, а в группе 

сравнения – два, мы не получили достоверной разни-
цы в выживаемости реципиентов в группах. Анализ 
одного из основных потенциальных негативных фак-
торов длительной ишемии – первичной дисфункции 
трансплантата, потребовавшей механической подде-
ржки кровообращения, также не выявил преимущес-
тва короткой ишемии трансплантата.

Одним из выявленных последствий негативного 
влияния продленной ишемии донорского сердца ста-
ла длительность и более высокие дозы инотропной 
поддержки в раннем послеоперационном периоде.

К сожалению, нам не удалось определить порог 
безопасного времени холодовой ишемии, вероятно, 
по причине малой выборки наблюдений.

В доступных публикациях много данных, свиде-
тельствующих о неблагоприятном влиянии холодо-
вой ишемии более 240 минут на результаты транс-
плантации.

Подобные результаты получили авторы из Испа-
нии, которые проанализировали результаты транс-
плантации сердца в 17 центрах Испании за 2008–
2018 гг. Сделаны выводы о неблагоприятном влиянии 
длительности холодовой ишемии более 4 часов на 
месячную и годовую летальность [5].

Группа авторов из США при анализе результатов 
317 трансплантаций сердца определила, что каждый 
час холодовой ишемии увеличивает риск первичной 
дисфункции трансплантата в 1,8 раза [6].

Несомненно, существует ряд публикаций, демонс-
трирующих возможность трансплантации сердца с 
ишемией трансплантата более 300 минут и более.

Ученые из США установили, что трансплан-
тация сердца с холодовой ишемией более 5 часов 
сопровождается худшей выживаемостью при нали-
чии таких факторов риска, как ЭКМО и диализ в 
предоперационном периоде, диагноз ишемической 
кардиомиопатии, а также при использовании доноров 
0(I) группы [7].

Авторы из больницы имени С.П. Боткина и НМИЦ 
ТИО им. ак. В.И. Шумакова выделяют оптимальную 
длительность холодовой ишемии (менее 180 минут) 
и длительную (более 240 минут). Пороговым зна-
чением считают 300 минут, при наличии факторов 
риска (пожилой возраст, высокие дозы инотропной 
поддержки и др.) этот порог превышать не рекомен-
дуют [8].

Анализ результатов 323 трансплантаций сердца 
позволил авторам установить безопасность транс-
плантации сердца с холодовой ишемией как мини-
мум до 300 минут [9].

Интересный анализ результатов 26 996 транс-
плантаций сердца (UNOS) был выполнен авторами 
из США. Пациенты были разделены на группы в 
зависимости от расстояния между центром транс-
плантации и донорской базой; 134 трансплантации 
были выполнены с длительной транспортировкой 

Рис. 7. Болезнь коронарных артерий пересаженного 
серд ца в исследуемых группах

Fig. 7. Transplant coronary artery disease in the study groups
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более чем на 1500 миль и длительностью холодовой 
ишемии 7,5 часа. Не было выявлено значимой раз-
ницы в 1-летней и 5-летней выживаемости между 
группами [10].

Анализ данных литературы затрудняется неод-
нородностью исследований – разная география, 
прин ципы распределения органов, особенности от-
дельных центров, опыт.

Несмотря на внешние факторы, влияющие на 
анализ данных, по мере накопления опыта, учиты-
вая особенности организации системы органного 
донорства в Сибирском федеральном округе, бли-
жайшие и отдаленные результаты трансплантации 
сердца с продленной холодовой ишемией сравнимы с 
результатами трансплантации сердца с ишемией ме-
нее 240 минут. Очевидно, что использование донор-
ских органов с продленной холодовой ишемией име-
ет свои критерии включения и исключения, факторы 
риска, необходим четкий алгоритм использования 
этой категории доноров, который будет учитывать 
все возможные особенности регионов и отдельных 
центров трансплантации.

ЗАКлЮчеНие
Трансплантация сердца с длительностью холодо-

вой ишемии более 4 часов не продемонстрировала 
худших результатов по сравнению с короткой ишеми-
ей трансплантата. Учитывая малый опыт, не удалось 
выявить пороговое значение ишемии и предикторы 
летальности. Однако показатели выживаемости пос-
ле трансплантации сердца с продленной холодовой 
ишемией дают основания для дальнейшего накоп-
ления опыта использования доноров сердца из от-
даленных регионов.
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ГеМОдиНАМичеСКАЯ ОЦеНКА УСтрОЙСтВА ГеНерАЦии 
ПУльСирУЮЩеГО ПОтОКА В СиСтеМАХ ОБХОдА леВОГО 
ЖелУдОчКА СердЦА
А.С. Бучнев, А.П. Кулешов, О.Ю. Есипова, А.А. Дробышев, Н.В. Грудинин
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии и искусственных 
органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация

Цель работы: исследование эффективности устройства генерации пульсирующего потока крови при 
работе осевого насоса с постоянной скоростью вращения для использования в системе обхода левого 
желудочка сердца. Материалы и методы. Устройство генерации пульсирующего потока, именуемое в 
дальнейшем «пульсатор», состоит из переменного гидравлического сопротивления, выполненного в виде 
корпуса с установленной внутри него трубкой из эластичного биосовместимого материала с внутренним 
диаметром 11 мм. В систолической фазе левого желудочка сердца за счет систолического давления элас-
тичная трубка полностью раскрывается, минимизируя сопротивление выброса крови. В диастолической 
фазе за счет присасывающего действия насоса, работающего в режиме постоянных оборотов, эластичная 
трубка частично смыкается, создавая потоку крови дополнительное гидравлическое сопротивление, что 
приводит к уменьшению диастолического аортального давления. Сравнительная оценка работы осе-
вого насоса в пульсирующем и непульсирующем режиме проводилась на гидродинамическом стенде, 
имитирующем сердечно-сосудистую систему с расчетом индексов: пульсации артериального давления 
(Ip), внутринасосной пульсации потока (ΔQ), энергии эквивалентного давления (ЕЕР) и избыточной ге-
модинамической энергии (SHE). Результаты. При сравнении работы осевого насоса в пульсирующем и 
непрерывном режиме индекс пульсации артериального давления увеличивался в 2,13 ± 0,2 раза, индекс 
внутринасосной пульсации увеличивался в 3,2 ± 0,2 раза, индекс SHE увеличивался в 2,7 ± 0,15 раза, 
индекс ЕЕР оставался без изменения.
Ключевые  слова:  сердечная недостаточность,  обход  левого желудочка  сердца,  непрерывный поток, 
пульсирующий поток,  гидродинамический  стенд,  осевой насос.
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Objective: to investigate the efficiency of a device that generates pulsatile flow during constant-speed axial-flow 
pump operation for use in left ventricular assist devices. Materials and methods. The pulsatile flow-generating 
device, hereinafter referred to as «pulsator», consists of a variable hydraulic resistance made in the form of a 
hull. A tube of elastic biocompatible material featuring an inner diameter of 11 mm is installed inside it. In the 
systolic phase of the left ventricle, due to systolic pressure, the elastic tube is fully opened, minimizing resistance 
to blood ejection. In the diastolic phase, due to suction action of the flow pump operating in constant revolutions, 
the elastic tube partially closes, creating additional hydraulic resistance to blood flow, which leads to reduced 
diastolic aortic pressure. Comparative assessment of axial-flow pump operation in pulsating and non-pulsating 
modes was carried out on a hydrodynamic stand that simulated the cardiovascular system. The following indices 
were calculated: arterial pressure pulsation (Ip), in-pump flow pulsation (∆Q), energy equivalent pressure (EEP) 
and surplus hemodynamic energy (SHE). Results. When comparing axial-flow pump operation in pulsatile and 
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ВВедеНие
В системах вспомогательного кровообращения, 

используемых в качестве моста к трансплантации 
и направленной терапии, в клинической практике 
все чаще используют насосы непрерывного потока 
(ННП) вместо насосов пульсирующего потока (НПП). 
Это связано с рядом преимуществ ННП перед НПП: 
размещение внутри грудной полости за счет малых 
весо-габаритных характеристик, оптимальных энер-
гетических затрат устройства и эксплуатационных 
характеристик. Это способствовало увеличению ко-
личества различных моделей ННП и их массовому 
распространению, что привело к росту импланта-
ций данных устройств и значительному повышению 
выживаемости пациентов с терминальной стадией 
сердечной недостаточности (СН) [1–3]. Однако при 
исследовании большого числа ННП в условиях дли-
тельного применения обнаружился ряд осложнений, 
которые являлись следствием низкой артериальной 
пульсации. К ним относятся желудочно-кишечные 
кровотечения, артериовенозная мальформация, не-
достаточность аортального клапана и др. [4–6].

В связи с поиском решений снижения осложнений 
в ряде работ показана необходимость увеличения 
уровня пульсации потока не только в экстракорпо-
ральных системах, но и в имплантируемых системах, 
включая системы обхода левого и правого желудочка 
сердца (ОЛЖ и ОПЖ) [7–9]. В последнее десяти-
летие внимание многих исследователей было на-
правлено на разработку методов повышения уровня 
пульсовой волны потока с использованием принципа 
кардиосинхронизированной модуляции скорости на-

сосов [10–14]. Основным недостатком данного ме-
тода является инерционность большинства насосов 
вспомогательного кровообращения, которая не поз-
воляла получить заданную артериальную пульса-
цию, особенно при повышении частоты сердечных 
сокращений (ЧСС). Кроме того, остаются открытыми 
вопросы, связанные с уровнем гемолиза в крови в 
режиме модуляции скорости оборотов ННП [15].

Ранее для повышения уровня пульсации в ННП 
нами был предложен метод с использованием парал-
лельного подключения к насосу (вход–выход) кана-
ла рециркуляции [16–17]. При этом работа системы 
обеспечивалась установленным в канале рециркуля-
ции управляемым электромеханическим клапаном, 
который требовал относительно большой мощности 
для перекрытия канала рециркуляции в систоличе-
ской фазе [18].

В настоящей работе показан более эффективный 
вариант устройства повышения уровня пульсирую-
щего потока в ННП, который имеет множество по-
тенциальных преимуществ, основным из которых 
является реализация автономной работы (без внеш-
них источников управления и сигналов сердечного 
ритма) и формирование кардиосинхронизированного 
пульсирующего потока и давления.

МАтериАлы и МетОды
Повышение уровня пульсирующего потока осно-

вано на присоединении к входной магистрали ННП 
пульсатора (рис. 1), выполненного в виде корпуса (1) 
с установленной внутри него трубкой из эластичного 
биосовместимого материала (полиуретан) с внутрен-

continuous mode, arterial pressure pulsation index, in-pump pulsation index, and SHE index increased by 2.13 ± 
0.2, 3.2 ± 0.2, and 2.7 ± 0.15 times, respectively, while EER index remained unchanged.
Keywords:  heart  failure,  left  ventricular assist  devices,  continuous flow,  pulsatile  flow,  hydrodynamic  stand, 
axial-flow pump.

      

Рис. 1: а – схема пульсатора (1 – корпус; 2 – эластичная трубка; 3 – отверстия; 4 – воздушная полость; 5 – проточный 
тракт); б – внешний вид пульсатора

Fig. 1: a – schematic diagram of pulsator (1 – hull; 2 – elastic tube; 3 – holes; 4 – air cavity; 5 – flow path); б – external view 
of pulsator

а б
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ним диаметром 11 мм (2). Между корпусом и трубкой 
образуется воздушная полость (4), которая сообща-
ется через отверстия (3) в корпусе с атмосферой.

Пульсатор работает следующим образом: в сис-
толической фазе эластичная трубка за счет давления 
в левом желудочке (ЛЖ) и работы ННП полностью 
раскрывается, уменьшая перепад давления внутри 
эластичной трубки (2) и формируя максимальную 
амплитуду потока и давления.

В диастолической фазе при снижении давления 
в ЛЖ и присасывающего действия ННП давление 
внутри эластичной трубки (2) снижается, приводя к 
частичному смыканию эластичной трубки и увеличе-
нию гидравлического сопротивления потоку из ЛЖ 
в ННП, что приводит к уменьшению артериального 
диастолического давления. Таким образом, на выходе 
ННП формируется кардиосинхронизированное пуль-
сирующее давление и поток (режим сопульсации).

На первом этапе исследований была проведена 
оценка эффективности работы пульсатора на гидро-
динамическом стенде (ГС) при подключении осевого 
насоса в режиме обхода левого желудочка сердца. 
Конструкция используемого гидродинамического 
стенда была ранее описана в работе A.С. Бучнева 
c соавт. [16]. На рис. 2 приведен общий вид ГС, ко-
торый состоит из осевого ННП (1) – аппарат вспо-
могательного кровообращения носимый (АВК-Н, 

Россия), пульсатора (2), установленного во входную 
магистраль (3) ННП. В качестве имитатора ЛЖ серд-
ца (5) использовали пульсирующий насос Medos 
80 mL (Medos, Germany) с пневматическим приво-
дом СИНУС-ИС (МЗЭМА, Россия). Выход ННП (4) 
подключен к аорте, выполненной в виде резервуара с 
воздушной подушкой (6), связанной с системным пе-
риферическим сопротивлением (10) и венозным ре-
зервуаром (7). В качестве правого желудочка серд ца 
использовался макетный образец имплантируемого 
осевого насоса ВИШ (Россия) (8). Поток в насосе и 
аорте измеряли с помощью ультразвукового расхо-
домера T402 (Transonic Systems Inc., США) (15, 16). 
Давление в ЛЖ, аорте и левом предсердии изме-
ряли с помощью датчиков давления (Edwards Life, 
USA) (12–14). Предварительно на гидродинамиче-
ском стенде моделировали условия нормы, которые 
задавались изменением пневматического давления 
ЛЖ, параметрами аортальной емкости, системного и 
легочного сопротивлений в соответствии с рекомен-
дациями G.M. Pantalos et al. [19], системный расход 
составлял 5,0 ± 0,2 л/мин, артериальное давление 
118/81 ± 5 мм рт. ст. Для регистрации гемодинами-
ческих параметров использовали многоканальный 
модуль Ангиотон (Biosoft-M, Россия) с записью на 
персональном компьютере в программе Pumpax 
(Biosoft-M, Россия).

Рис. 2. Гидродинамический стенд: 1 – ННП (АВК-Н); 2 – пульсатор; 3 – входная канюля; 4 – выходная канюля; 5 – 
ИЖС; 6 – аортальный резервуар; 7 – венозный резервуар; 8 – ННП (ВИШ); 9 – левое предсердие; 10 – системное 
гидравлическое сопротивление; 11 – легочное сопротивление; 12–14 – датчики давления; 15, 16 – датчики расходов

Fig. 2. Hydrodynamic stand: 1 – non-pulsatile flow pump (AVK-N); 2 – pulsator; 3 – inlet cannula; 4 – outlet cannula; 5 – 
artificial heart ventricles; 6 – aortic reservoir; 7 – venous reservoir; 8 – non-pulsatile flow pump (VISH); 9 – left atrium; 10 – 
systemic hydraulic resistance; 11 – pulmonary resistance; 12–14 – pressure sensors; 15, 16 – flow sensors

1

8

9

7

2
5

3

6

16

15

12

14

10

11

13

4



109

ТРАНСПЛАНТАцИя СЕРдцА И ВСПОмОГАТЕЛьНОЕ КРОВООбРАщЕНИЕ

Режим сердечной недостаточности задавался 
изменением давления в ЛЖ сердца и системного 
периферического сопротивления без изменения 
аортальной емкости. При этом были установлены 
следующие параметры: средний аортальный расход 
2,7 ± 0,3 л/мин, аортальное давление 80/55 ± 5 мм 
рт. ст. При включении ННП давление в ИЖС уста-
навливали на уровне 60 ± 5 мм рт. ст. (закон Фран-
ка–Старлинга). После этого запускали непрерывный 
и пульсирующий режимы работы насоса.

Аортальная пульсация, получаемая в ходе экспе-
риментов, анализировалась на основании индекса 
пульсации (Ip), рассчитанного по формуле:

Ip = (Pao(макс.) – Pao(мин.)) / Pao(ср.),

где Pao(макс.) – артериальное систолическое давление; 
Pao(мин.) – артериальное диастолическое давление; 
Pao(ср.) – среднее артериальное давление.

Избыточная гемодинамическая энергия (SHE) 
рассчитывалась по уравнению Шепарда [20]:

SHE(ergs⁄cm3) = 1332 × (EEP – Pao(ср.)),

где эквивалентная энергия давления (EEP) рассчи-
тывалась по формуле:

,

где f(t) – временная кривая аортального потока за 
фиксированный период времени, p(t) – временная 
кривая давления в аорте за тот же период времени.

реЗУльтАты иССледОВАНиЙ
На рис. 3 представлены гемодинамические пара-

метры, снятые на ГС при моделировании физиологи-
ческой нормы (а) и сердечной недостаточности (б). 
В норме системный расход составлял 5,0 ± 0,2 л/мин, 
артериальное давление 118/81 ± 5 мм рт. ст. При СН 
системный расход был снижен до 2,7 ± 0,2 л/мин и 
артериальное давление до 80/55 ± 5 мм рт. ст.

На рис. 4 представлены гидродинамические пара-
метры при работе насоса в непрерывном (n = 9200 об/
мин) и пульсирующем режимах (n = 10 000 об/мин). 
При этом увеличение скорости насоса при работе 
пульсатора производили для поддержания среднего 
артериального давления и системного расхода на том 
же уровне, что и при работе в непрерывном режиме.

Параметры гемодинамики при работе ННП в не-
прерывном режиме: системный расход (5,0 ± 0,2 л/
мин), артериальное давление (95 ± 5 мм рт. ст.), 

Рис. 3. Сравнительные результаты гемодинамических параметров в норме (а) и при сердечной недостаточности (б). 
Pао – артериальное давление; Pлп – давление в левом предсердии; Pлж – давление в левом желудочке; Qао – системный 
кровоток

Fig. 3. Comparative results of hemodynamic parameters in norm (a) and in heart failure (б). Pао – arterial pressure; Рлп – left 
atrial pressure; Pлж – left ventricular pressure; Qао – systemic blood flow
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пульсация артериального давления – 14 ± 1 мм рт. 
ст. и внутринасосная пульсация потока 3,0 ± 0,2 л/
мин (рис. 4, а). Параметры гемодинамики при работе 
ННП с пульсатором: системный средний расход 5,0 ± 
0,2 л/мин и среднее артериальное давление 95 ± 5 мм 

рт. ст. При этом аортальная пульсация увеличилась 
до 30 ± 5 мм рт. ст., а внутринасосная пульсация по-
тока составила 9,5 ± 0,2 л/мин (рис. 4, б).

В таблице приведены сравнительные результаты 
основных гидродинамических показателей и индек-

Рис. 4. Сравнительные результаты гемодинамических параметров в условиях непрерывного (а) и пульсирующего (б) 
потоков для ОЛЖ. Pао – артериальное давление; Рлп – давление в левом предсердии; Pлж – давление в ЛЖ; Qао – систем-
ный кровоток; Qн – поток через насос АВК-Н

Fig. 4. Comparative results of hemodynamic parameters under conditions of continuous (a) and pulsatile (b) flows for left 
ventricular assist device. Pао – arterial pressure; Рлп – left atrial pressure; Pлж – left ventricular pressure; Qао – systemic blood 
flow; Qн – flow through the AVK-N pump

Таблица
Гемодинамические параметры режимов работы ННП

Hemodynamic parameters of the CF-LVAD operating modes
Pao, мм рт. ст. Qао, л/мин ΔQн, л/мин Ip EEP, мм рт. ст. SHE, ergs/cm3

Норма 118/81 (95) 20,2/0,2 (5,0) – 0,38 99,44 5918
СН 80/54 (65) 10,1/0,1 (2,7) – 0,40 67,7 3596
Непрерывный режим 104/90 (95) 7,5/3,4 (4,9) 3,0 0,15 96,2 1599
Пульсирующий режим 111/81 (95) 9,0/2,2 (5,1) 9,6 0,32 98,3 4393
Примечание. Pao – артериальное давление; Qао – пульсация потока в аорте; ΔQн – пульсация потока в насосе; Ip – индекс 
пульсации; EEP – эквивалентная энергия давления; SHE – избыточная гемодинамическая энергия.
Note. Pao – arterial pressure; Qао – aortic flow pulsation; ∆Qн – pump flow pulsation; Ip – pulsatility index; EEP – energy equi-
valent pressure, SHE – surplus hemodynamic energy.
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сов Ip, EEP, SHE для работы насоса в непрерывном 
и пульсирующем режимах.

Таким образом, индекс Iр при работе ННП с пуль-
сатором по сравнению с непрерывным режимом 
увеличивался в 2 раза, ΔQ увеличивалась в 3,2 раза, 
индекс SHE увеличивался в 2,7 раза, а индекс ЕЕР 
остался без изменения.

ОБСУЖдеНие
Предложенный метод повышения уровня пульса-

ции потока в насосах ННП основан на включении во 
входной магистрали автономного пульсатора. Резуль-
таты стендовых исследований на гидродинамиче ском 
стенде показали высокую эффективность метода при 
простых конструктивных решениях в реализации 
данной системы. Пульсатор работает автономно без 
внешнего энергетического управления и обратной 
связи, замкнутой на электросигналах сердечного 
ритма. При увеличении системного кровотока на 
фоне работы ННП возникает разрежение в ЛЖ в 
фазе диастолы [21]. В данном методе за счет повы-
шенного гидравлического сопротивления пульсатора 
на выходе левого желудочка величина разрежения 
существенно снижается. Пульсирующий режим ННП 
в диастолической фазе минимизирует поток крови 
из ЛЖ, что приводит к более полному его заполне-
нию и, согласно механизму Франка–Старлинга, к 
последующему более полному выбросу ЛЖ. Данное 
устройство обеспечивает высокую пульсацию пото-
ка, сопоставимую с физиологическими параметра-
ми кровообращения, что способствует снижению 
образования зон стагнации и рециркуляции потоков 
в ННП. Это поможет снизить вероятности тромбо-
образования как в самом насосе, так и во входной 
канюле системы вспомогательного кровообращения.

ЗАКлЮчеНие
В настоящей работе продемонстрирован первый 

этап исследования устройства повышения уровня 
пульсирующего потока, который можно рассматри-
вать как эффективный метод повышения артериаль-
ной пульсации в обходе левого желудочка сердца. 
Дальнейшие исследования будут включать в себя 
оптимизацию габаритов устройства для импланти-
рованных систем вспомогательного кровообращения 
с использованием компенсационной камеры, запол-
ненной гелием. Предполагается провести сравни-
тельные гемолизные исследования устройства и оп-
тимизировать конструкцию пульсатора для обхода 
правого желудочка сердца. В перспективе на основе 
данного устройства нами рассматривается возмож-
ность разработки педиатрической системы повыше-
ния пульсирующего потока, а также использования 
данного устройства для бивентрикулярного обхода 

сердца и применения в системах экстракорпоральной 
мембранной оксигенации.

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

СПиСОК литерАтУры / referenceS
1. Kirklin JK, Naftel DC, Pagani FD, Kormos RL, Steven-

son LW, Blume ED et al. Seventh INTERMACS annu-
al report: 15,000 patients and counting. J Heart  Lung 
Transplant. 2015. 34: 1495–1504.

2. Slaughter  MS,  Rogers  JG,  Milano  CA,  Russell  SD, 
Conte JV, Feldman D et al. Advanced heart failure trea-
ted with continuous – flow left ventricular assist device. 
N Engl J Med. 2009. 361: 2241–2251.

3. Miller L, Pagani FD, Russell SD, John R, Boyle AJ, Aa-
ronson KD. Use of a continuous-flow device in patients 
awaiting heart transplantation. N Engl J Med. 2007. 357: 
885–896.

4. Crow S, John R, Boyle A, Shumway S, Liao K, Colvin-
Adams M et al. Gastrointestinal bleeding rates in recipi-
ents of nonpulsatile and pulsatile left ventricular assist 
devices. J Thorac Cardiovasc Surg. 2009; 137: 208–215.

5. Demirozu  ZT,  Radovancevic  R,  Hochman  LF,  Grego-
ric  ID,  Letsou GV, Kar B  et  al. Arteriovenous malfor-
mation and gastrointestinal bleeding in patients with the 
HeartMate II left ventricular assist device. J Heart Lung 
Transplant. 2011; 30: 849–853.

6. Wang S, Rider AR, Kunselman AR et al. Effects of the 
pulsatile flow settings on pulsatile waveforms and hemo-
dynamic energy in a PediVAS centrifugal pump. ASAIO 
J. 2009; 55: 271–276.

7. Guan  Y,  Karkhanis  T,  Wang  S,  Rider  A,  Koenig  SC, 
Slaughter  MS  et  al. Physiologic benefits of pulsatile 
perfusion during mechanical circulatory support for the 
treatment of acute and chronic heart failure in adults. Ar-
tif Organs. 2010; 34: 529–36.

8. Wang S, Kunselman AR, Clark JB, Undar A. In vitro he-
modynamic evaluation of a novel pulsatile extracorpo-
real life support system: impact of perfusion modes and 
circuit components on energy loss. Artif Organs. 2015; 
39: 59–66.

9. Force M, Moroi M, Wang S, Kunselman AR, Undar A. 
In vitro Hemodynamic Evaluation of ECG-Synchronized 
Pulsatile Flow Using i-Cor Pump as Short-Term Cardiac 
Assist Device for Neonatal and Pediatric Population. Ar-
tif Organs. 2018; 1: 1–14.

10. Ising MS, Sobieski MA, Slaughter MS, Koenig SC, Gi-
ridharan GA. Feasibility of Pump Speed Modulation for 
Restoring Vascular Pulsatility with Rotary Blood Pumps. 
ASAIO J. 2015; 61 (5): 526–532.

11. Vandenberghe  S,  Segers  P,  Antaki  JF,  Meyns  B,  Ver-
donck PR. Rapid Speed Modulation of a Rotary Total Ar-
tificial Heart Impeller. Artif Organs. 2016; 40: 824–833.

12. Bourque K, Dague C, Farrar D, Harms K, Cohn W et al. 
In vivo assessment of a rotary left ventricular speed mo-
dulation for generating pulsatile flow and phasic left ven-
tricular volume unloading in a bovine model of chronic 



112

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXV   № 1–2023

ischemic heart failure. J Heart Lung Transplant. 2015; 
34: 122–131.

13. Soucy KG, Giridharan GA, Choi Y, Sobieski MA, Mon-
real G, Cheng A et al. Rotary pump speed modulation 
for generating pulsatile flow and phasic left ventricular 
volume unloading in a bovine model of chronic ischemic 
heart failure. J Heart Lung Transplant. 2015; 34: 122–
131.

14. Pirbodaghi T, Axiak S, Weber A, Gempp T, Vandenberg-
he S. Pulsatile control of rotary blood pumps: does the 
modulation waveform matter? J  Thorac  Cardiovasc 
Surg. 2012; 144: 970–977.

15. Tayama E, Nakazawa T, Takami Y et al. The hemolysis 
test of Gyro C1E3 pump in pulsatile mode. Artif Organs. 
1997; 21: 675–679.

16. Бучнев АС, Кулешов АП, Дробышев АА, Иткин ГП. 
Гемодинамическая оценка нового метода генерации 
пульсирующего потока в системах сердечно-легоч-
ного обхода. Вестник  трансплантологии  и  искус-
ственных органов. 2019; 21 (3): 69–75. Buchnev AS, 
Kuleshov AP, Drobyshev AA,  Itkin GP. Hemodynamic 
evaluation of a new pulsatile flow generation method 

in cardiopulmonary bypass system. Russian Journal of 
Transplantology  and  Artificial  Organs. 2019; 21 (3): 
69–75.

17. Itkin GP, Bychnev AS, Kuleshov AP, Drobyshev AA. Hae-
modynamic evaluation of the new pulsatile-flow gene-
ration method in vitro. Int J Artif Organs. 2020 Mar; 43 
(3): 157–164.

18. RU 2725083 C1. Заявка: 2020103801 от 29.01.2020.
19. Pantalos GM, Koenig SC, Gillars KJ, Giridharan GA, 

Dan  L  Ewert  DL. Characterization of an Adult Mock 
Circulation for Testing Cardiac Support Devices. ASAIO 
J. 2004; 50: 37–46.

20. Shepard RB, Simpson DC, Sharp JF. Energy equivalent 
pressure. Arch Surg. 1966; 93: 730–734.

21. Saito A, Shiono M, Orime Y, Yagi S, Nakata KI, Eda K 
et  al. Effects of left ventricular assist device on cardi-
ac function: Experimental study of relationship between 
pump flow and left ventricular diastolic function. Artif 
Organs. 2001; 25: 728–732.

Статья поступила в редакцию 27.01.2023 г.
The article was submitted to the journal on 27.01.2023



113

РЕГЕНЕРАТИВНАя мЕдИцИНА И КЛЕТОчНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ

DOI: 10.15825/1995-1191-2023-1-113-122

БиОлОГичеСКие и ФУНКЦиОНАльНые СВОЙСтВА 
лиОФилиЗирОВАННыХ ФОрМ тКАНеиНЖеНерНыХ 
МАтриКСОВ иЗ ПУПОВиНы челОВеКА
А.А. Кондратенко, Л.И. Калюжная, Д.В. Товпеко, В.С. Шевелева, Р.И. Глушаков
ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова» Министерства обороны 
Российской Федерации, Санкт-Петербург, Российская Федерация

Применение тканеинженерных продуктов (ТИП) из внеклеточного матрикса децеллюляризированных 
тканей и органов для лечения глубоких повреждений кожи является одним из методов тканевой инже-
нерии, способствующих регенеративному типу заживления. Бесклеточные препараты воспроизводят 
иерархиче скую сложность тканей, имитируют структурные, биохимические и механические сигналы, 
необходимые для привлечения клеток, а также являются источником биологически активных молекул. Био-
материал пуповины человека имеет фетальный фенотип при внеэмбриональном происхождении, а потому 
доступен и не имеет этических ограничений при его использовании. В лаборатории тканевой инженерии 
научно-исследовательского центра Военно-медицинской академии был разработан и запатентован ТИП 
из высокорегенеративной пуповины человека в форме матрикса и гидрогелевого матрикса. Для изучения 
регенеративного потенциала гидрофилизаты тканеинженерных твердотельного и гидрогелевого матриксов 
были имплантированы в области полнослойных кожных ран мини-свиньи in vivo. Были проанализированы 
внешние признаки воспалительной реакции и гистологические снимки биоптатов из зон имплантации 
лиофилизатов. Исследовано влияние «кондиционированных» лиофилизатами обоих матриксов питатель-
ных сред на жизнеспособность и миграционную активность клеток фибробластоподобной морфологии, 
выделенных из кожи мини-свиньи. Лиофилизаты матриксов в экспериментах in vitro и in vivo показали 
хорошую биосовместимость и биологическую активность. Имплантация образцов способствовала более 
быстрому образованию зрелого эпидермиса по сравнению с контролем.
Ключевые  слова: тканевая инженерия, твердотельный матрикс,  гидрогелевый матрикс,  пуповина 
человека,  полнослойная  кожная рана.

BiOlOGical and funcTiOnal PrOPerTieS Of human 
umBilical cOrd-derived lYOPhiliZed TiSSue-enGineered 
maTriceS
A.A. Kondratenko, L.I. Kalyuzhnaya, D.V. Tovpeko, V.S.  Sheveleva, R.I. Glushakov
Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg, Russian Federation

The use of tissue-engineered products (TEP) from decellularized extracellular matrix (dECM) to treat deep skin 
lesions is a tissue engineering method that promotes regenerative healing. Cell-free preparations reproduce the 
hierarchical complexity of tissues, mimic structural, biochemical and mechanical signals that are necessary to 
attract cells, and are a source of bioactive molecules. The human umbilical cord biomaterial has a fetal pheno-
type with extra-embryonic origin, and therefore is available and has no ethical limitations in its use. The tissue 
engineering laboratory at Kirov Military Medical Academy developed and patented a TEP from the highly 
regenerative human umbilical cord in the form of matrix and hydrogel matrix. To study its regenerative poten-
tial, lyophilisates of tissue-engineered solid-state and hydrogel matrices were implanted around mini pig full-
thickness wounds in vivo. The external signs of inflammatory response and the histological images of biopsy 
specimens from the lyophilizate implantation areas were analyzed. The effect of nutrient media, «conditioned» 
with lyophilizates of both matrices, on the viability and migration activity of fibroblast-like cells, isolated from 
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ВВедеНие
Заживление кожных ран представляет собой про-

цесс морфогенетического ответа на травму, направ-
ленный на восстановление анатомической целост-
ности и физиологической функции поврежденного 
участка [1]. Для восстановления защитной функции 
кожи необходима скорейшая и эффективная эпите-
лизация раневого дефекта зрелым неоэпителием [2]. 
Стратегия применения тканеинженерных продуктов 
(ТИП) из внеклеточного матрикса (ВКМ) децеллю-
ляризованных тканей позволяет не только ускорить 
процесс образования грануляционной ткани путем 
механического заполнения дефекта, но и способству-
ет заживлению. Компонентный состав, пористость и 
биодеградируемость ТИП служат факторами биоин-
теграции и модуляции местной иммунной реакции. 
При этом особенности исходного биоматериала для 
изготовления ТИП, процедуры удаления клеточно-
го материала и конечная потребительская форма 
продукта влияют на его биологическую эффектив-
ность [3]. Ограничения использования аутотранс-
плантатов, материалов аллогенного и ксеногенного 
происхождения побуждают исследователей искать 
альтернативные биоматериалы [4].

Уникальный состав, гомологичное внеэмбрио-
нальное происхождение, доступность без инвазив-
ных процедур и этических ограничений делают пу-
повину человека привлекательным биоматериалом 
для создания на его основе высокорегенеративных 
ТИП. В лаборатории тканевой инженерии научно-
исследовательского центра Военно-медицинской 
академии был разработан и запатентован ТИП из 
высокорегенеративной пуповины человека, который 
может быть изготовлен в разных формах.

Цель: оценить влияние разработанных лиофи-
лизированных форм ТИП (тканеинженерных твер-
дотельного и гидрогелевого матриксов) из высоко-
регенеративного биоматериала пуповины человека 
на клетки кожи in vitro и заживление полнослойных 
ран кожи мини-свиньи.

МАтериАлы и МетОды
изготовление бесклеточных 
тканеинженерных продуктов из пуповины 
человека

Пуповины человека были получены от здоровых 
доношенных новорожденных после самопроизволь-
ных родов с информированного согласия матерей и 

с использованием руководящих принципов, утверж-
денных этическим комитетом при Военно-медицин-
ской академии им. С.М. Кирова, протокол № 203 
(Санкт-Петербург, Россия).

Для получения тканеинженерного твердотель-
ного матрикса в стерильных условиях были осто-
рожно удалены сосуды пуповины. Вартонов студень 
измельчали блендером (Bosch, Германия) и гомогени-
зировали (gentle MACSTM Dissociator Milteniy Biotech, 
Germany), программа «h-cord-01-01». Удаление кле-
ток осуществляли с помощью 0,05% раствора доде-
цилсульфата натрия («БиолоТ», Россия) в течение 
24 часов при комнатной температуре в шейкере со 
скоростью 140 об./мин (Biosan, Латвия). Додецил-
сульфат натрия удаляли промывкой фосфатным бу-
фером («БиолоТ», Россия).

Для изготовления тканеинженерного гидроге-
левого матрикса 10 мг сухого тканеинженерного 
матрикса солюбилизировали раствором пепсина 
(P/1120/46 Thermo Fisher Scientific, Германия) из 
расчета 1 мг фермента в 1 мл 0,01 N HCl, pH 2,0, в 
течение 72 ч при комнатной температуре и шейки-
ровании 180 оборотов/мин. Нейтрализацию пепсина 
проводили 0,1 н раствором NaOH до pH 7,4 [5].

Полученные тканеинженерные твердотель-
ный и гидрогелевый матриксы лиофилизировали 
(ZirbusVaCo5II, Германия), стерилизовали ультра-
фиолетом в боксе микробиологической безопасности 
LAMSYSTEMS (Россия) мощностью потока UV-C 
излучения 12 Вт в течение 15 минут и хранили гер-
метично упакованными при температуре –20 °С в 
течение года.

исследование динамики заживления 
полнослойных кожных ран у мини-свиньи

Все манипуляции с животным были проведены 
в соответствии с этическими принципами, утверж-
денными этическим комитетом при Военно-меди-
цинской академии им. С.М. Кирова, протокол № 263 
(Санкт-Петербург, Россия) и установленными Евро-
пейской конвенцией по защите позвоночных живот-
ных, используемых для экспериментальных и других 
научных целей [6]. Самец мини-свиньи № 43-40 мас-
сой 22,5 кг в начале эксперимента был получен из 
питомника Института цитологии и генетики СО РАН.

Для наркоза использовали внутримышечно Золе-
тил 100 (Virbac, Франция, 10 мг/кг) и Ксилазин (Кси-
ла, Эстония, 0,1 мл/кг). После тщательного удаления 
шерсти на спине и обработки кожи 70% раствором 

mini pig skin, was investigated. The matrix lyophilisates showed good biocompatibility and bioactivity in in vitro 
and in vivo experiments. Implantation of the samples promoted faster formation of mature epidermis compared 
to the control.
Keywords:  tissue  engineering,  solid-state matrix,  hydrogel matrix,  human umbilical  cord,  full-thickness 
wound.
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этилового спирта дермопанчем DMP08 диаметром 
8 мм (Sterylab, Италия) пятикратно с интервалом 
7 суток наносили по два полнослойных кожных де-
фекта глубиной 1 см. В опытные раны помещали 
0,01 г лиофилизата тканеинженерного твердотельно-
го матрикса. Наблюдение за поведением животного, 
местные кожные реакции регистрировали ежедневно 
в течение всего эксперимента с фотографированием 
ран с масштабной линейкой в кадре для калибровки.

Спустя 35 суток забирали биопсию со всех опыт-
ных и контрольных ран. Далее спустя две недели 
эксперимент повторяли, но в раны вносили лиофи-
лизат тканеинженерного гидрогелевого матрикса 
(0,01 г). Извлечение биоптатов и фотографирование 
ран проводили в аналогичные сроки. Биопсийный 
материал фиксировали в нейтральном формалине в 
течение 24 часов, заливали в парафин и изготавлива-
ли гистологические срезы, которые окрашивали по 
Ван-Гизону и по Гейденгайну («Биовитрум», Россия) 
по инструкциям производителя. Препараты анализи-
ровали с помощью микроскопа Axio Imager 2M (Carl 
Zeiss, Германия).

Гистологическую оценку острого воспаления 
(ГООВ) проводили на сроках 1 и 2 недели по шка-
ле от 0 до 15. Были оценены следующие критерии 
воспаления: количество нейтрофильной клеточной 
инфильтрации в дерме (0–3 балла); количество ней-
трофильной клеточной инфильтрации в гиподерме 
(0–3 балла); отек (0–3 балла); кровотечение (0–3 бал-
ла); некроз (0–3 балла). Критерии, используемые для 
определения количества клеточных инфильтратов, 
были следующими: 0 – в нормальных гистологичес-
ких пределах; 1 – рассеянный; 2 – сгруппированные 
или узловатые; 3 – диффузный. Гистологическая 
оценка отека: 0 – нет; 1 – фокальный; 2 – локаль-
ный; 3 – диффузный. Степень кровоизлияния: 0 – 
нет; 1 – мягкий; 2 – умеренный; 3 – тяжелый. Объем 
некрозов: 0 – нет; 1 – фокальный; 2 – узловой/реги-
ональный; 3 – диффузный [2].

Подсчет количественных данных проводили в 
программе ImageJ. Определяли относительную пло-
щадь раневого дефекта, относительную площадь со-
судистого русла, средний диаметр сосудов и толщину 
эпителия. Для подсчета каждого морфометрического 
показателя исследовали по 5 полей зрения в каждом 
срезе, общее количество измерений – 10.

Выделение и масштабирование клеток 
кожи мини-свиньи фибробластоподобной 
морфологии

Фрагменты кожи, извлеченные для производ ства 
полнослойных кожных ран, после удаления слоя 
жира трижды промывали физиологическим раство-
ром с антибиотиками (пенициллин, стрептомицин 
для культур клеток, «БиолоТ», Россия). Далее кожные 

фрагменты измельчали стерильными ножницами, 
помещали в культуральные флаконы 25 см2 (Thermo 
scientific, США) и добавляли по 5 мл питательной 
среды (культуральная среда DМЕМ («БиолоТ», Рос-
сия), 10% фетальной сыворотки теленка (HyClone, 
США), гентамицина для культур клеток 100 ЕД/мл 
(«БиолоТ», Россия). После получения первичную 
смешанную популяцию клеток фибробластоподоб-
ной морфологии вели с пересевами каждые 7 суток с 
разведением 1 : 5 в культуральных флаконах 25 см2. 
Клеточный материал открепляли от пластика раство-
ром Трипсина-Версена 0,02% («БиолоТ», Россия) в 
соотношении 1 : 3 при температуре 37 °С в течение 
5–7 минут. После инактивации трипсина питатель-
ной средой с фетальной бычьей сывороткой клеточ-
ный материал осаждали центрифугированием при 
3500 об./мин в течение 5 минут. Дважды отмыва-
ли питательной средой при тех же условиях. После 
удаления супернатанта осадок ресуспендировали, 
производили подсчет клеток в камере Горяева по об-
щепринятой методике.

Оценка влияния лиофилизированных тиП 
на метаболическую активность клеток 
кожи мини-свиньи

Клетки кожи мини-свиньи фибробластоподобной 
морфологии 4-го пассажа культивировали в 96-лу-
ночных планшетах (Sigma-Aldrich, США) по 150 мкл 
в концентрациях 13 тыс. клеток на 1 лунку. Для ис-
следования влияния лиофилизатов обоих матриксов 
на жизнеспособность клеток использовали «конди-
ционированные» питательные среды, полученные 
посредством прединкубации в питательной среде 
вышеуказанного состава исследуемых образцов ТИП 
(1 мг/мл 24 часа при 4 °С для сохранения стериль-
ности). Исследование цитотоксичности направлено 
главным образом на изучение действия растворимых 
веществ, содержащихся в ТИП, включая исполь-
зованный для децеллюляризации додецилсульфат 
натрия. В выборе концентрации 1 мг/мл руковод-
ствовались предполагаемым количеством и способом 
клинического применения ТИП.

Через сутки после адгезии клеток к поверхности 
культурального пластика производили замену ис-
ходной среды на «кондиционированные» среды, а в 
контрольных лунках на стандартную культуральную 
среду (n = 32). Планшет инкубировали еще сутки при 
37 °C в 5% CO2. Затем вносили в каждую лунку рас-
твор красителя резазурина («Биокомпас-С», Россия) 
с конечной концентрацией в лунке 11,2 мкмоль/мл в 
объеме, равном 10% от общего объема культуральной 
жидкости. Краситель резазурин перед внесением в 
лунку растворяли в фосфатно-солевом буфере, pH 
7,4 («БиолоТ», Россия). Через 4 часа инкубации и 
встряхивания (2 мин, 37 °C) на орбитальном шейкере 
(Biosan, Латвия) измеряли уровень флуоресценции 
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на микропланшетном ридере Victor X5 (Perkin Elmer, 
США) при длине волны 590 нм с использованием 
длины волны возбуждения 560 нм. Результаты вы-
ражали в процентах относительно контроля.

Оценка миграционной активности клеток 
кожи мини-свиньи

Клетки кожи мини-свиньи фибробластоподоб-
ной морфологии 4-го пассажа культивировали в 
12-луночных планшетах (Sigma-Aldrich, США) по 
500 мкл в концентрациях 45 тыс. клеток на 1 лунку. 
Для исследования влияния образцов лиофилизатов 
матриксов на пролиферативную активность клеток 
после достижения 80–90% конфлюэнтности стериль-
ным наконечником пипетки наносили «царапину» 
для повреждения монослоя клеток. Далее в опытные 
лунки помещали по 0,5 мг лиофилизированных форм 
ТИП и продолжали культивирование (n = 4). Спустя 
сутки в каждую лунку вносили раствор красителя 
кальцеина («Ленреактив», Россия) в концентрации 
1 : 3000 в фосфатно-солевом буфере («БиолоТ», 
Россия) и инкубировали 30 мин в CO2-инкубаторе. 
После двукратного промывания фосфатно-солевым 
буфером регистрацию изображения проводили на 
микроскопе Zeiss LSM-880 (Carl Zeiss, Германия) при 
длине волны 494 нм и регистрацией 517 нм. Опреде-
ляли относительную остаточную площадь дефекта 
монослоя клеток.

Статистическую обработку количественных 
данных проводили с помощью непараметрического 
критерия Манна–Уитни. Различия считали значимы-
ми на уровне p < 0,05 (Statistics 7.0). Количественные 
данные представлены в виде медианы, 25% и 75% 
квартилей (Me, Q1; Q3).

реЗУльтАты
Лиофилизированный тканеинженерный твердо-

тельный матрикс из пуповины человека (рис. 1, а) – 

это лекарственная форма пористой массы, готовая 
к употреблению. Матрикс не содержит ядер клеток 
исходного биоматериала, состоит из коллагена, со-
храняет в своем составе гликозаминогликаны (ГАГ) 
и важнейшие компоненты базальных мембран. Пос-
ле децеллюляризации Вартонова студня пуповины 
волокна коллагена сохраняют структурную трех-
мерную организацию [7, 8]. Тканеинженерный гид-
рогелевый матрикс – продукт ферментативной обра-
ботки матрикса (пепсином), содержит пептиды, ГАГ 
и свободные факторы роста, прежде фиксированные 
в структурах тканеинженерного матрикса. Гидро-
гелевая форма матрикса обладает способностью к 
полимеризации и гелеобразованию при физиологи-
ческих условиях in vivo и in vitro. Тканеинженер-
ный гидрогелевый матрикс является инъекционной 
лекарственной формой, показавшей эффективность 
в заживлении глубоких моделированных дефектов 
синовиального внутрисуставного хряща [9]. Однако 
гидрогелевый матрикс в лиофилизированной форме 
для лечения глубоких повреждений кожи представля-
ется наиболее удобным. Лиофилизированная форма 
гидрогелевого матрикса может быть использована 
без необходимости предварительной подготовки. Су-
хая форма очень гигроскопична и активно поглощает 
раневой экссудат (неопубликованные данные). При 
необходимости продукт может быть регидратирован 
в инъекционный гидрогелевый матрикс. Лиофилизи-
рованный тканеинженерный гидрогелевый матрикс, 
подобно лиофилизированному тканеинженерному 
твердотельному матриксу, имеет гетеропористую 
структуру (рис. 1, б).

Имплантация обоих образцов лиофилизатов не 
приводила к возникновению внешних признаков 
развития воспалительной реакции, таких как отек, 
гиперемия и повышение температуры в месте им-
плантации. По мере заживления площадь ран по-
степенно уменьшалась. Спустя 3 недели в контроле 

Рис. 1. Лиофилизированные тканеинженерные твердотельный (а) и гидрогелевый (б) матриксы

Fig. 1. Lyophilized tissue-engineered solid-state (a) and hydrogel (б) matrices

а б1 см 1 см
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площадь раны составила 60,74% от изначальной 
площади дефекта; рана, содержащая лиофилизат 
твердотельного матрикса, составляла уже 58,89%, 
и рана, обработанная лиофилизатом гидрогелевого 
матрикса, – 55,02%. Через 4 и 5 недель результаты 
планиметрии были, соответственно, следующими: 
53,98 и 48,05% в контроле; 51,08 и 30,34% в присут-
ствии лиофилизата твердотельного матрикса; 50,27 и 
42,69% при обработке лиофилизатом гидрогелевого 
матрикса.

Анализ гистологических препаратов спустя 1 и 
2 недели показал сопоставимые значения показате-
ля ГООВ в ранах с лиофилизированными ТИП и в 
контроле. Через 7 суток после нанесения ран индекс 
ГООВ в контроле составил 7,5 (7,0; 9,0), в образцах, 
содержащих тканеинженерный матрикс – 7,0 (6,0; 
8,0) и тканеинженерный гидрогелевый матрикс – 7,0 
(6,0; 8,0). Разница не была статистически значимой. 
Спустя две недели показатели были: 6,0 (6,0; 6,0) в 
контроле, 6,0 (6,0; 7,0) с тканеинженерным матрик-
сом и 6,0 (5,0; 7,0) с гидрогелевым матриксом. Раз-
ница также статистически не значима. Полученные 
результаты свидетельствуют о том, что помещение 
ТИП (и твердотельной, и гидрогелевой форм) в раны 
не вызвало чрезмерной воспалительной реакции, но 
в то же время не угнетало физиологический процесс 
воспаления.

Интенсивное заполнение пространства дефектов 
грануляционной тканью наблюдали в опытных и кон-
трольных ранах уже спустя неделю (рис. 2).

Плотность сосудистого русла в окружающих раны 
с лиофилизированными ТИП тканях статистически 
значимо превышала показатели в контроле. Удельная 
площадь сосудов в тканях вокруг ран спустя неде-
лю составила 3,65% (3,65%; 3,77%), 5,63% (5,12%; 
5,84%) и 4,76% (4,50%; 5,02%) в контроле и опытных 

группах (лиофилизаты) соответственно (p = 0,009 для 
твердотельного матрикса и p = 0,028 для гидрогеле-
вого матрикса по сравнению с контролем). Средний 
диаметр сосудов в тканях, окружающих рану, со-
ставлял 14,88 (13,92; 15,88), 10,40 (10,03; 10,64) и 
10,88 (9,30; 11,57) мкм в контроле и опытных группах 
соответственно (p = 0,008; p = 0,007). Удельная пло-
щадь сосудов грануляционной ткани статистически 
значимо не отличалась в контрольных и опытных об-
разцах. С увеличением срока наблюдений изменения 
этих показателей не были статистически значимыми.

Наиболее заметные отличия наблюдали при фор-
мировании эпителия при использовании лиофилизи-
рованных ТИП. Спустя неделю эпителизация конт-
рольной раны (в отличие от опытов) произошла не 
полностью, при этом толщина формирующегося эпи-
телия составила 47,45 (46,65; 48,65), в ране, содер-
жащей лиофилизат твердотельного матрикса, – 73,76 
(71,73; 75,77), в ране с лиофилизатом гидрогелевого 
матрикса – 75,35 (70,55; 79,83) мкм (p = 0,0001 для 
обоих лиофилизатов по сравнению с контролем). 
Спустя две недели: 59,83 (58,22; 61,54), 91,90 (88,27; 
92,02), 88,15 (85,73; 90,01) мкм соответственно. Че-
рез три недели: 68,98 (68,89; 71,74), 116,85 (110,74; 
119,03) и 109,47 (106,12; 115,47) мкм соответ-
ственно. Через четыре недели: 88,83 (79,06; 90,84), 
140,38 (133,47; 143,43), 132,56 (131,84; 138,45) мкм 
соответственно. Через пять недель: 124,40 (121,64; 
125,38), 159,16 (157,48; 161,99), 155,48 (152,12; 
159,36) мкм соответственно. Разница в значениях 
данного показателя в опытных ранах по сравнению 
с контролем на всех этапах исследований была ста-
тистически значима (p = 0,0001).

Формирующийся эпителий контрольных ран 
спустя неделю состоял из тонкого слоя клеток непра-
вильной формы. С увеличением сроков исследова-

Рис. 2. Полнослойные кожные раны спустя 1 неделю в контроле (а), содержащие лиофилизаты тканеинженерного 
твердотельного матрикса (б) и тканеинженерного гидрогелевого матрикса (в). Окраска по Гейденгайну, ×400

Fig. 2. Full-thickness skin wounds at week 1 in the control (a), wounds containing lyophilisates of tissue-engineered solid 
matrix (б) and tissue-engineered hydrogel matrix (в). Heidenhain’s stain; 400×

а б в
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ния (3–4 недели) происходило отчетливое выделение 
базального и шиповатого слоев эпителия (рис. 3). 
В опытных ранах формирование эпителия проис-
ходило быстрее (рис. 4). Отчетливые слои клеток 
с большим количеством «гребешков» Рете наблю-
дали в ранах, содержащих гидрогелевый матрикс, 
уже на первой неделе. Кератиноциты шиповатого 
слоя в ранах, содержащих твердотельный матрикс, 
визуализировались более крупными и зрелыми уже 
спустя две недели, они имели крупные округлые ядра 
и были легко отличимы от клеток базального и зер-
нистого слоев.

К концу исследования морфология клеточных 
слоев эпителия всех ран была не отличима от нор-
мальной кожи свиньи (рис. 4). При окрашивании 
трихромом в образцах из ран, содержащих лиофи-

лизированные ТИП, наблюдали образование коллаге-
новых структур в области грануляционной ткани уже 
на третьей недели исследования. В контроле сходная 
картина была только спустя пять недель.

Гидролизат твердотельного матрикса, импланти-
рованный в раневое ложе, визуализировался в толще 
грануляционной ткани на начальных сроках исследо-
вания (рис. 5) и постепенно подвергался биодеграда-
ции, перемещаясь через сосочковую и ретикулярную 
зоны в область гиподермы.

Лиофилизированный гидрогелевый матрикс, им-
плантированный в раневое ложе, также подвергался 
деградации, и следы его постепенно оттеснялись в об-
ласть гиподермы к 5-й неделе исследований (рис. 6).

Важно, что вокруг деградируемых лиофилизи-
рованных ТИП не формировалась плотная соедини-

Рис. 3. Неоэпителий в области полнослойных кожных ран спустя 3 недели в контроле (а), содержащих лиофилизаты 
тканеинженерных твердотельного (б) и гидрогелевого матриксов (в). Окраска по Гейденгайну, ×100

Fig. 3. Neoepithelium in the area of full-thickness wounds at week 3 in controls (a), wounds containing lyophilisates of tissue-
engineered solid-state (б) and hydrogel matrices (в). Heidenhain’s stain; 100×

Рис. 4. Дифференцированный эпителий в области полнослойных кожных ран спустя 5 недель в контроле (а), ранах, 
содержащих тканеинженерный матрикс (б) и лиофилизат тканеинженерного гидрогелевого матрикса (в). Окраска по 
Гейденгайну, ×400

Fig. 4. Differentiated epithelium in the area of full-thickness wounds at week 5 in the control (a), wounds containing tissue-
engineered matrix (б) and tissue-engineered hydrogel matrix lyophilisate (в). Heidenhain’s stain; 400×
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тельно-тканная капсула и не была обнаружена мас-
сивная инфильтрация лейкоцитарными клетками на 
протяжении всего периода исследований. Это может 
означать, что продукты не воспринимались клетками 
реципиента как инородные.

Исследование in vitro, выполненное на клетках, 
выделенных из полнослойных кожных эксплантов 
мини-свиньи, показало отсутствие цитотоксических 
свойств растворимых компонентов лиофилизиро-
ванных ТИП. Метаболическая активность клеток в 
тесте аламаровым синим в контроле была принята за 
100%, при этом для твердотельного и гидрогелевого 
матриксов она составила 101,66% (94,54%; 104,72%) 
и 100,76% (88,82%; 110,69%) соответственно (p = 
0,916).

Миграционная активность клеток фибробластопо-
добной морфологии, выделенных из полнослойных 

кожных эксплантов свиньи и культивированных в 
присутствии лиофилизированных ТИП, статистиче-
ски значимо была большей, чем в контроле. В контро-
ле через сутки нанесенная «царапина» покрывалась 
клетками на 68,74% (63,74%; 71,26%), в присутствии 
лиофилизата твердотельного и гидрогелевого мат-
риксов – 75,43% (74,22%; 78,26%) и 76,74% (68,31%; 
76,03%) соответственно, со статистической недосто-
верной разницей по сравнению с контролем.

ОБСУЖдеНие
Заживление кожной раны представляет собой 

последовательную смену фаз альтерации, гемостаза, 
сосудистых реакций и пролиферации. Сбои в этом 
хорошо скоординированном процессе могут вызвать 
патологическое заживление. Например, защитная 
функция нейтрофилов (фагоцитоз), необходимая для 

Рис. 5. Лиофилизат тканеинженерного твердотельного матрикса (а), лиофилизат с компонентами крови спустя 1 неде-
лю (б) и интегрированный лиофилизат матрикса в области гиподермы спустя 5 недель (в). Окраска по Ван-Гизону, ×400

Fig. 5. Tissue-engineered solid-state matrix lyophilisate (a), lyophilisate with blood components at week 1 (б) and integrated 
lyophilisate of matrix in the hypodermis at week 5 (в). Van Gieson’s stain; 400×

Рис. 6. Лиофилизат гидрогелевого матрикса (а), гидрогелевый матрикс с компонентами крови спустя 1 неделю (б) и 
интегрированный гидрогелевый матрикс в области гиподермы спустя 5 недель (в). Окраска по Ван-Гизону, ×400

Fig. 6. Lyophilisate of hydrogel matrix (a), hydrogel matrix with blood components at week 1 (б) and integrated hydrogel 
matrix in the hypodermis at week 5 (в). Van Gieson’s stain; 400×

а

а

б

б

в

в
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очищения раны от микроорганизмов и некротиче-
ских тканей, при ее избыточности приводит к вто-
ричной альтерации окружающих тканей активными 
кислородными радикалами, а дифференцировка миг-
рирующих в область раневого дефекта макрофагов 
определяет исход пролиферации и заживления [10]. 
Качественная эпителизация является гарантом вос-
становления функций поврежденной кожи. В основе 
этих процессов лежат многочисленные биохимиче-
ские механизмы и сигнальные пути, в которых ВКМ 
выполняет ведущую функцию [1]. Лиофилизирован-
ные продукты из ВКМ пуповины человека, помещен-
ные в раны, частично восполняли утраченный объем 
и служили субстратом для прикрепления клеток. Та-
кая механическая функция лиофилизированных ТИП 
способствовала скорейшей остановке кровотечения и 
заполнению раневого ложа грануляционной тканью 
в кратчайшие сроки.

Описанные в литературе результаты применения 
ТИП из ВКМ различного происхождения показали, 
что скорость деградации, иммуногенность и спо-
собность вызывать лейкоцитарную инфильтрацию 
являются важными предикторами совместимости 
и эффективности биоматериалов [11]. Отсутствие 
местной острой воспалительной реакции на инород-
ное тело (лиофилизаты матрикса и гидрогелевого 
матрикса из пуповины человека для реципиента-
свиньи) и отсутствие цитотоксичности полученных 
продуктов для клеток мини-свиньи in vitro также 
способствовали регенеративному течению процесса 
заживления. Опубликованные нами ранее результаты 
нецитотоксичности ТИП для дермальных фиброблас-
тов человека, как и для клеток органов разных видов 
лабораторных животных, позволяют предположить 
биосовместимость бесклеточных продуктов из пу-
повины человека [8].

Исход заживления во многом зависит от восста-
новления местной сосудистой сети, доставляющей 
питательные вещества и удаляющей метаболиты. 
Существенным преимуществом лиофилизирован-
ных ТИП из пуповины человека является высвобож-
дение при его биодеградации большого количества 
биологически активных молекул (факторов роста), 
способствующих миграции эндотелиоцитов и каппи-
лярогенезу. Структурная реорганизация ВКМ Вар-
тонова студня в процессе децеллюляризации позво-
ляет фиксированным к каркасным белкам факторам 
роста (таким как фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF), трансформирующий фактор роста (TGF-β) 
и др.) присутствовать в лиофилизированных ТИП в 
бóльших концентрациях по сравнению с исходным 
биоматериалом пуповины [12, 13]. В этом исследо-
вании показано увеличение удельной площади сосу-
дистого русла в тканях, окружающих рану с лиофи-
лизированными ТИП, и одновременное уменьшение 
их диаметра в фазу угасания сосудистых реакций, 

что может быть следствием активного образования 
новых капилляров. Подобное явление описано в на-
учной литературе [14]. Установленная нами бόльшая 
миграционная активность in vitro клеток кожи свиньи 
в присутствии лиофилизированных ТИП подтверж-
дает предположение о хемотаксических свойствах 
лиофилизированных ТИП.

Основное вещество грануляционной ткани откла-
дывается в раневом ложе фибробластами. Происхож-
дение фибробластов, образующих грануляционную 
ткань при глубоких полнослойных повреждениях 
кожи, еще окончательно не выяснено. Исследования 
на кроликах идентифицировали адвентицию сосудов 
и перициты ниже panniculus carnosus и жирового 
слоя как источник грануляционных фибробластов. 
У мышей была показана возможность трансформа-
ции циркулирующих в крови гемопоэтических кле-
ток с мезенхимальными характеристиками in situ в 
ране. Вероятно, множественные субпопуляции фиб-
ро блас тов вместе формируют грануляционную ткань. 
В свою очередь, термин «фибробласты» обозначает 
очень гетерогенную популяцию клеток, обладающих 
разной способностью к отложению ВКМ, дифферен-
цированию в миофибробласты и/или сокращению 
раны. Фибробласты в разных участках кожи могут 
иметь различное происхождение, и ни один повер-
хностный маркер не присущ всем линиям фиброб-
ластов. Это делает идентификацию происхождения 
фибробластов в грануляционной ткани интересной 
и сложной задачей [15].

Реэпителизация полнослойных кожных ран про-
исходит исключительно из краев раны. Супрабазаль-
ный кератиноцит края поврежденного эпидермиса, 
удлиняясь, натягивается на расположенную под ним 
клетку базального слоя, и достигая области раневого 
ложа, приобретает способность к делению. Закрытие 
раневой поверхности происходит по мере того как 
следующий кератиноцит супрабазального слоя края 
раны подвергается аналогичному процессу. Базаль-
ные кератиноциты продвигающегося слоя эпидерми-
са обладают повышенной митотической активнос-
тью, имеют меньшее количество десмосом и большее 
количество щелевых контактов. При разрушении 
базальной мембраны человеческие кератиноциты 
мигрируют по временной матрице, при этом было 
показано, что их формирующиеся цитоплазматиче-
ские отростки окружены ламинином. Но остается 
неясным, служит ли ламинин субстратом для адгезии 
или вырабатывается клетками в ответ на контакт с 
коллагеном. Некоторые исследования показали, что 
мигрирующие кератиноциты человека не продуци-
руют компоненты базальной мембраны [15].

Согласно общепринятому представлению, 
фибробласты и эндотелиоциты дермы врастают 
в первичный сгусток, заполняющий раневое про-
странство, а эпидермис нарастает сверху, покрывая 
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грануляционную ткань [10]. Существует предпо-
ложение, что фибробласты и перициты способны 
мигрировать из подкожных слоев, волосяных фол-
ликулов и потовых желез, а не из относительно бес-
сосудистой и мало заселенной клетками сетчатой 
дермы [16]. В нашем исследовании механическое 
заполнение области дефекта и постепенная интегра-
ция и реваскуляризация трансплантата с образовани-
ем собственного ВКМ способствовали уменьшению 
сроков образования зрелого эпидермиса.

Не только механическое заполнение раны, но и 
качественный состав ТИП, включающий структур-
ные элементы базальной мембраны и функциональ-
ные молекулы, играют роль в формировании качес-
твенного зрелого эпителия. Статистически значимая 
толщина эпителия в ранах с лиофилизированными 
ТИП была бόльшей по сравнению с контролем. Пред-
положительно это может быть как следствием при-
сутствия в них факторов роста, так и выявленных 
нами в лиофилизированных ТИП молекул базальных 
мембран, таких как коллаген IV типа и ламинин [7]. 
Deshpande et al. в своих исследованиях in vitro заме-
тили, что включение фибробластов в бесклеточный 
дермальный матрикс с отсутствующими в нем ком-
понентами базальной мембраны не оказывало су-
щественного влияния на формирование эпителия [3].

В ранах при введении лиофилизата тканеинже-
нерного гидрогелевого матрикса дифференцировка 
и созревание эпителиоцитов происходили наиболее 
активно не только по сравнению с контролем, но и 
по сравнению с лиофилизатом тканеинженерного 
твердотельного матрикса. В них уже спустя неделю 
были обнаружены признаки формирования эпидер-
мальных утолщений Рете, в то время как в контроль-
ной ране на этом сроке исследования даже процесс 
формирования тонкого слоя эпителиоцитов был не 
завершен. Отчетливая дифференцированность кле-
ток слоев эпителия, характеризующая их зрелость, 
при использовании гидрогелевого матрикса была 
более заметной уже на второй неделе эксперимента.

ЗАКлЮчеНие
Результаты проведенных нами эксперименталь-

ных исследований влияния бесклеточных лиофилиза-
тов тканеинженерных матриксов на изолированный 
клеточный материал in vitro и заживление в модели in 
vivo показали их биосовместимость и биологическую 
активность. Лиофилизаты способствуют регенера-
тивному типу заживления глубоких кожных ран при 
имплантации in vivo быстрее, чем в контроле, форми-
руя зрелый эпителиальный пласт. Лиофилизирован-
ная гидрогелевая форма тканеинженерного матрикса 
способствует созреванию эпидермиса с образовани-
ем эпидермальных утолщений быстрее, чем лиофи-
лизат твердотельного матрикса. Предположительно 
данный эффект может быть обусловлен действием 

факторов роста, присутствующих в гидрогелевой 
форме матрикса в несвязанном состоянии. Получен-
ные результаты позволяют разработать научно обос-
нованную программу доклинических исследований 
безопасности и эффективности лиофилизированных 
ТИП из пуповины человека в соответствии с требо-
ваниями ГОСТ Р 56699-2015.
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ОБЩЕРОССИЙСКАЯ ОБЩЕСТВЕННАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ 
ТРАНСПЛАНТОЛОГОВ  

«РОССИЙСКОЕ ТРАНСПЛАНТОЛОГИЧЕСКОЕ ОБЩЕСТВО»

Глубокоуважаемые коллеги!

Приглашаем вас принять участие в работе VI Российского национального конгресса «Трансплан-
тация и донорство органов» (с международным участием), который состоится 25–27 сентября 
2023 года в ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии и 
искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России по адресу: г. Москва, 
ул. Щукинская, д. 1.

В конгрессе примут участие руководители здравоохранения, представители высших органов госу-
дарственной власти, партий, общественных организаций, российские и зарубежные лидеры клинической 
медицины и биомедицинской науки.

Конгресс будет посвящен актуальным вопросам донорства и трансплантации органов.
В программе конгресса Шумаковские чтения, всероссийская конференция «Донорство органов – 

ключевая проблема трансплантологии», всероссийская конференция «Научные школы и новые имена», 
конференции «Биоискусственные системы и регенеративная медицина» и «Системы вспомогательного 
кровообращения» и др.

Научная программа конгресса
1. Актуальные вопросы организации и функционирования сети трансплантационных программ в стране.
2. Трансплантация органов детям.
3. Актуальные вопросы сердечно-сосудистой и эндоваскулярной хирургии в аспекте трансплантации 

органов.
4. Биологические и клинические аспекты трансплантации органов.
5. Системы вспомогательного кровообращения и искусственное сердце.
6. Биоискусственные системы, клеточные технологии и регенеративная медицина.
7. Актуальные вопросы донорства и трансплантации тканей человека в Российской Федерации.

В программу конгресса включены учебные мероприятия Национальной школы трансплантологии. 
Участники получат свидетельство государственного образца в рамках непрерывного медицинского 
образования.

Тезисы будут опубликованы в отдельном выпуске журнала «Вестник трансплантологии и искусст-
венных органов».

Тезисы должны быть представлены текстом в объеме 1 страницы формата А4 с полями 3 см с каж-
дой стороны, через 1 интервал шрифтом Times New Roman, размер 12. Название тезисов – заглавными 
буквами жирным шрифтом; авторы (инициалы после фамилий) – строчными буквами жирным шрифтом; 
название учреждения, город – строчными буквами обычным шрифтом; между названием учреждения и 
текстом тезисов – 2 интервала.

Тезисы необходимо выслать по электронной почте на transplantology@mail.ru.

Контакты оргкомитета
По вопросам, связанным с научной программой: +7 (499) 193-87-62, transplantology@mail.ru.
По вопросам, связанным с общей координацией мероприятия и организацией пребывания региональ-

ных участников: Дарья Кобяцкая, +7 (499) 196-18-03, fnctio.event@gmail.com

Председатель Российского трансплантологического общества,
главный специалист трансплантолог Минздрава России, академик РАН С.В. Готье
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ФГБУ «НАЦиОНАльНыЙ МедиЦиНСКиЙ 
иССледОВАтельСКиЙ ЦеНтр 
трАНСПлАНтОлОГии и иСКУССтВеННыХ ОрГАНОВ 
иМеНи АКАдеМиКА В.и. ШУМАКОВА» 
МиНиСтерСтВА ЗдрАВООХрАНеНиЯ рОССиЙСКОЙ ФедерАЦии
Отдел ПОдГОтОВКи НАУчНыХ и МедиЦиНСКиХ КАдрОВ

Лицензия на осуществление образовательной деятельности  № 2643 от 21.09.2017 г.

Россия, 123182, г. Москва, ул. Щукинская, д. 1, тел. 8 (499) 193-87-62

ФГБУ «НМИЦ ТИО имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России является ведущим на-
учно-исследовательским медицинским учреждением, успешно развивающим одно из приоритетных 
направлений в современной хирургической науке – трансплантологию.

В Центре осуществляются все виды трансплантации органов пациентам от 3 месяцев до старшего 
возраста, проводятся все виды кардиохирургических вмешательств. Учреждение оснащено новейшим 
высокотехнологичным оборудованием, на котором работают высококвалифицированные научные кадры 
и медицинские специалисты – доктора наук, осуществляющие подготовку врачей и научных работников 
для регионов Российской Федерации.

На базе клинических отделений Центра организовано проведение циклов повышения квалификации 
продолжительностью 72 и 144 часа по следующим дополнительным профессиональным программам:

•	 Анестезиологические пособия и интенсивная терапия при трансплантации жизненно важных органов.
•	 Болезни почек, почечная недостаточность и заместительная почечная терапия.
•	 Донорство в клинической трансплантологии.
•	 Клиническая трансплантация печени.
•	 Клиническая трансплантация печени у детей.
•	 Клиническая трансплантация почки.
•	 Клиническая трансплантация сердца.
•	 Основы трансплантологии и искусственных органов.
•	 Патологическая анатомия у больных после аллотрансплантации органов и имплантации искусст-

венных органов.
•	 Трансплантационная иммунология и иммуносупрессия.
•	 Деятельность операционной медицинской сестры в клинической трансплантологии.

Гарантийное письмо на обучение специалистов от организаций высылать на электронную почту. 
Е-mail: dim_vel@mail.ru
Консультации организованы в отделе подготовки научных и медицинских кадров (Щукинская, 1, 

новый корпус, 9-й этаж, ученый секретарь – д. м. н. Великий Дмитрий Алексеевич).
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