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Глубокоуважаемые коллеги!

Одним из наиболее значимых событий научной жизни в 2012 году 
станет VI Всероссийский съезд трансплантологов, проведение которо-
го намечено на 24–27 сентября 2012 года.

Пять предшествующих съездов – это уже история, и уместно вспом-
нить их хронологию. I Всероссийский съезд по трансплантологии и ис-
кусственным органам состоялся 8–10 сентября 1998 года по инициати-
ве академика В.И. Шумакова. Невозможно переоценить значение это-
го события при становлении трансплантологии как самостоятельно-
го направления отечественной медицинской науки и практики: это и 
первый опыт масштабного системного анализа научных достижений, 
и объединение отечественных ученых и практиков в профессиональ-
ное сообщество, и возможность живого общения и обмена опытом. 
II и III всероссийские съезды по трансплантологии и искусственным 
органам состоялись соответственно в 2002 и 2005 годах.

IV съезд впервые проходил в отсутствие лидера отечественной 
трансплантологии, основателя традиции проведения всероссийских 
трансплантологических съездов. Он открылся 9 ноября 2008 года – 
в день, когда В.И. Шумакову должно было исполниться 77 лет, и был 
посвящен памяти этого великого человека.

Что нового принесли последние форумы? В первую очередь – возможность представить современное 
состояние и новейшие достижения в области науки и практики. Кроме того – анализ организационных 
и правовых аспектов донорства и реализации трансплантологической помощи населению нашей стра-
ны. Безусловно, интересным и полезным является опыт проведения первых совместных заседаний Ев-
ропейского общества трансплантации органов (ESOT) и Российского трансплантологического общества 
(V съезд – 2010 год). В рамках V съезда были организованы первые Шумаковские чтения, посвященные 
сердечно-сосудистой хирургии и трансплантации сердца, которые впоследствии составили самостоятель-
ную традицию.

Учитывая комплексность и широту нашей специальности, очень важно, что в мероприятиях принима-
ют участие ведущие российские и зарубежные ученые – специалисты в области клинической и экспери-
ментальной трансплантологии, реаниматологи и неврологи, врачи больниц скорой помощи, а также руко-
водители здравоохранения, главные внештатные специалисты – трансплантологи регионов, представите-
ли профессиональных медицинских обществ и ассоциаций. Отрадно отметить, что съезды транспланто-
логов – знаковые для российской медицины события – широко освещаются в средствах массовой инфор-
мации.

Приглашаю всех коллег и заинтересованных лиц к участию в VI Всероссийском съезде трансплантоло-
гов и уверен, что вместе мы сумеем сделать это событие полезным и незабываемым.

С уважением
главный редактор журнала,
директор ФГБУ «Федеральный научный центр
трансплантологии
и искусственных органов
им. академика В.И. Шумакова»
Минздравсоцразвития России,
академик РАМН С.В. Готье
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ОПЫТ 100 ТРАНСПЛАНТАЦИЙ ТРУПНОЙ ПЕЧЕНИ 
В ОДНОМ ЦЕНТРЕ
Готье С.В, Мойсюк Я.Г., Попцов В.Н., Корнилов М.Н., Цирульникова О.М., 
Ярошенко Е.Б., Милосердов И.А., Погребниченко И.В., Бельских Л.В.
ФГБУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» 
Минздравсоцразвития России, г. Москва

В работе обобщен опыт 100 трансплантаций трупной печени, выполненных с декабря 2004-го по июнь 
2011 года. Представлен спектр показаний к операции, в том числе к ретрансплантации печени, современ-
ные технические варианты выполнения операции, структура послеоперационных осложнений, включая со-
судистые и билиарные. Показано, что выживаемость реципиентов с циррозом печени HCV-этиологии и ге-
патоцеллюлярной карциномой существенно ниже, чем при других показаниях. Суммарный показатель вы-
живаемости через 1, 3 и 5 лет после трансплантации печени составил 89; 87; 87% соответственно. Выжива-
емость трансплантата в течение 1, 3 и 5 лет составила 85; 82; 70% соответственно. Обсуждаются вопросы 
длительной поддерживающей иммуносупрессии и лечения HCV-инфекции после трансплантации.
Ключевые слова: трансплантация печени, выживаемость реципиентов, иммуносупрессия, вирусные 
гепатиты.

ONE HUNDRED DECEASED DONOR LIVER TRANSPLANTATIONS 
AT A SINGLE CENTER
Gautier S.V., Moysyuk Y.G., Poptsov V.N., Kornilov M.N., Tsirulnikova O.M., 
Yaroshenko E.B., Miloserdov I.A., Pogrebnichenko I.V., Belskikh L.V.
Academician V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, Moscow

There’s a report of 100 cadaveric liver transplantation performed from December 2004 to June 2011. Indication for 
liver transplantation, including retransplantation, technical features of surgery, postoperative complications have been 
described. Patient survival was signifi cantly lower in HCV-positive and HCC recipient than in other indications. Cu-
mulative recipient survival rate at 1, 3, 5 years is 89; 87; 87%. Cumulative graft survival rate at 1, 3, 5 years is 85; 82; 
70%. Long term immunosupression and HCV-infection after transplantation are discussed.
Key words: liver transplantation, patient survival, imunosupression, viral hepatitis.

Статья поступила в редакцию 13.01.12 г.
Контакты: Мойсюк Ян Геннадьевич, д. м. н., профессор, зав. отделением клинической трансплантологии.
Тел. 8 963 644 96 31, e-mail: moysyuktrans@list.ru

ВВЕДЕНИЕ
С тех пор как в 1963 году T. Starzl [30] выпол-

нил первую ортотопическую трансплантацию пе-
чени (ОТП), мировым трансплантационным сооб-
ществом был пройден путь от единичных клиниче-
ских попыток до широкого распространения и при-
знания ОТП как метода лечения острых и хрониче-
ских заболеваний печени, злокачественных опухо-
лей и болезней нарушения обмена веществ [1, 15, 
17, 25]. За это время спектр показаний вырос от еди-
ничных до десятков нозологических форм. В насто-

ящее время сохраняется тенденция к расширению 
этого перечня за счет ограничения противопоказа-
ний и включения в него новых заболеваний, кото-
рые до недавнего времени лечились исключительно 
терапевтическими методами, в большинстве случа-
ев неэффективно.

К настоящему времени в мире выполнено бо-
лее 400 тысяч трансплантаций печени, а ежегодно 
выполняется более 20 000 новых операций. В Рос-
сии активное развитие трансплантологических про-
грамм началось лишь в последнее десятилетие [3, 
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4, 6, 10, 13]. В 2010 году трансплантация печени 
выполнялась в 11 центрах, всего было выполнено 
209 операций (из них 41,5% от живого родствен-
ного донора в 3 центрах), количество операций на 
1 млн населения достигло 1,5 [3].

Данная статья обобщает опыт 100 ОТП, кото-
рые были выполнены последовательно с декабря 
2004-го по июнь 2011 года в Федеральном научном 
центре трансплантологии и искусственных органов 
имени академика В.И. Шумакова МЗ и СР РФ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В период с декабря 2004-го по июнь 2011 года 

в клинике центра выполнено 100 ортотопических 
трансплантаций трупной печени 94 больным в воз-
расте от 11 до 71 года. Средний возраст реципиен-
тов составил 43,8 ± 13,3 года. Среди них было 5 де-
тей в возрасте до 18 лет, возраст 7 реципиентов пре-
вышал 60 лет. 5 больным выполнена транспланта-
ция фрагмента донорской печени (расширенная 
правая доля). В одном наблюдении выполнена ком-
бинированная трансплантация печени и поджелу-
дочной железы, в другом – печени и почки.

Исходы операций проанализированы по состоя-
нию на 31 декабря 2011 года. Сроки наблюдения со-
ставили 6–84 мес., в среднем 45,6 ± 2,4 мес.

Показания к трансплантации представлены в 
табл. 1.

Таблица 1
Показания к трансплантации печени

Заболевания печени n (%)
Вирусные гепатиты 29 (29)
Первичный билиарный цирроз (ПБЦ) 21 (21)
Первичный склерозирующий холангит (ПСХ) 6 (6)
Цирроз печени в исходе аутоиммунного 
гепатита (АИГ)

9 (9)

Алкогольный цирроз печени 9 (9)
Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) 8 (8)
Нейроэндокринная опухоль 1 (1)
Поликистоз печени 1 (1)
Синдром Бадда–Киари 4 (4)
Ретрансплантация печени 
(тромбоз печеночной артерии, первично 
не функционирующий трансплантат, 
вторичный билиарный цирроз, 
возврат первичного билиарного цирроза)

6 (6)

Другие заболевания 6 (6)

Ретрансплантация в раннем послеоперационном 
периоде выполнена 4 пациентам, показаниями яви-
лись: отсутствие начальной функции транспланта-
та – 1, плохая начальная функция трансплантата – 2, 

тромбоз печеночной артерии – 1. В двух наблюде-
ниях ретрансплантация выполнена в поздние сроки 
после операции – через 1 год и 5,5 года после пер-
вичной ОТП в связи с развитием вторичного били-
арного цирроза трансплантата и возвратом основ-
ного заболевания соответственно. В 6 (6%) наблю-
дениях имелся тромбоз воротной вены, установлен-
ный до операции или явившийся интраоперацион-
ной находкой, 2 (2%) пациента оперированы после 
имплантации трансъюгулярного портосистемного 
шунта (TIPS).

Тяжесть состояния оперированных пациентов по 
шкале Child-Pugh-Turcotte оценивалась следующим 
образом: класс А – 9 (9,5%), класс В – 46 (49%), 
класс С – 39 (41,5%). При оценке по шкале MELD 
среднее значение составило 17 ± 7 (с колебаниями 
от 9 до 41,5).

Хирургическая техника
Гепатэктомия с сохранением нижней полой 

вены реципиента (НПВ) выполнена в 84 наблюде-
ниях, при этом в 80 из них сохранялся кровоток по 
НПВ на протяжении всего оперативного вмеша-
тельства (табл. 2). Детали применяемой техники и 
ее модификаций приведены в предыдущих публи-
кациях [2, 12].

Таблица 2
Варианты кавальной реконструкции при ОТП

Вариант Без ВВО С ВВО Всего 
n (%)

Классическая техника 15 1 16 (16)
Анастомоз «бок в бок» 24 0 24 (24)
Анастомоз «конец в бок» 56 0 56 (56)
Техника «Piggy-Back» 2 2 4 (4)

Классическая техника использована в 16% на-
блюдений, при этом вено-венозный обход (ВВО) 
применялся только 1 раз. При формировании ар-
териального анастомоза основным вариантом яви-
лось соустье между общей печеночной артерией 
трансплантата и общей печеночной артерией ре-
ципиента на уровне желудочно-12-перстной арте-
рии. У двух реципиентов использован артериаль-
ный кондуит из подвздошных сосудов донора в свя-
зи с отсутствием пригодной для анастомозирования 
печеночной артерии.

Преимущественным вариантом билиарной рекон-
струкции явилась холедохо-холедохостомия (82%), 
Т-образный дренаж использовался в 19,5% на блю-
дений. Холедохо-еюностомия по Ру вы пол нена в 
18% операций.

Медиана времени холодовой ишемии трансплан-
тата составила 437 ± 108 минут. Медиана времени 
тепловой ишемии трансплантата – 40 ± 11.
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Иммуносупрессивная терапия была представ-
лена ингибиторами кальциневрина и микофенола-
тами с индукцией анти-CD-25-антителами или без 
нее. Стероиды назначались только больным, стра-
дающим первичным билиарным циррозом, первич-
ным склерозирующим холангитом, аутоиммунным 
гепатитом. Диагноз отторжения трансплантата уста-
навливался на основании клинических, биохими-
ческих и гистологических данных. Пульс-терапия 
глюкокортикостероидами (ГКС) в суммарной дозе 
от 750 мг до 1,5 г метилпреднизолона, как прави-
ло, назначалась с момента установления диагноза. 
В случае стероидорезистентного отторжения прово-
дилась терапия моноклональными антителами.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Суммарный показатель выживаемости пациен-

тов через 1, 3 и 5 лет после ОТП составил 89; 87; 
87% соответственно. Показатель выживаемости 
трансплантатов в течение 1, 3 и 5 лет составил 85; 
82; 70% (рис. 1).

Случаев интраоперационной летальности не на-
блюдалось. В раннем послеоперационном пери-
оде (до 90 дней после трансплантации) погибли 8 
(8,5%) пациентов (табл. 3).

В позднем послеоперационном периоде умерло 
5 (5,3%) реципиентов. Причинами стали: рецидив и 
прогрессирование ГЦК – 2, фиброзирующий холе-
статический гепатит С – 1, центральный понтийный 
миелинолиз – 1, холангиогенный сепсис – 1.

Причинами потери трансплантата явились: 
смерть реципиента – 13 наблюдений, отсутствие на-
чальной функции трансплантата – 3, тромбоз пече-
ночной артерии – 1, возврат основного заболева-
ния – 1, вторичный билиарный цирроз трансплан-
тата – 1.

Хирургические осложнения операции ОТП и 
применявшиеся методы их лечения представлены в 
табл. 4–6.

Все осложнения, указанные в табл. 4, были 
успешно излечены. Из причинных факторов ран-
них кровотечений следует выделить предшеству-
ющие операции, потребовавшие обширного адге-
зиолизиса при гепатэктомии у 2 реципиентов, по-
слеоперационного применения заместительной по-
чечной терапии с гепаринизацией у 2 реципиентов. 
В этих случаях источник кровотечения при релапа-
ротомии не был выявлен. Только в одном наблюде-
нии из семи выявлен источник кровотечения из во-
рот селезенки, что потребовало спленэктомии.

Частота осложнений, связанных с артериальной 
реконструкцией, составила 4%.

В одном случае наблюдали множественные ише-
мические стриктуры холедоха и внутрипеченоч-
ных желчных протоков с клиникой острого холан-

Рис. 1. Актуариальная выживаемость реципиентов 
и трансплантатов

Таблица 3
Периоперационная смертность после ОТП
Причина смерти Коли-

чество
Срок 

после первичной 
операции (день)

Первично 
не функционирующий 
трансплантат

2
1, 2 

(после 
ретрансплантации)

Сепсис на фоне 
плохой начальной 
функции

3

13, 24 
(после 

ретрансплантации), 
40 

(после 
ретрансплантации)

Сепсис 2 18, 36

Кровотечение 
из варикозно расши-
ренных вен пищевода

1 15

Таблица 4
Хирургические осложнения ОТП

Осложнение n Метод коррекции n

Кровотечение 8 Релапаротомия, 
остановка кровотечения 7

Консервативная тактика 1

Перитонит 2 Релапаротомия, санация 
брюшной полости 2

Отграниченные 
жидкостные 
скопления

4 Чрескожное 
дренирование 4

гита. После эндоскопической дилатации стриктур 
было отмечено прогрессирование сепсиса, в связи 
с чем наступила смерть реципиента через 4,5 ме-
сяца после операции. Другие билиарные осложне-
ния были успешно ликвидированы перечисленны-
ми в таблице методами, эффективность лечения со-
ставила 90%.
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ная на 11-е сутки в связи с тромбозом печеночной 
артерии, оказалась успешной. Напротив, две реОТП 
в отдаленном периоде не сопровождались осложне-
ниями и имели положительный результат.

Результаты ОТП при вирусных гепатитах
Цирроз печени в исходе хронического вирусно-

го гепатита С (без ГЦК) наблюдался у 21 больно-
го, средний возраст составил 48 ± 11 лет. Выживае-
мость реципиентов через 1 и 3 года была значитель-
но ниже, чем у HCV-негативных, составив 70 и 76% 
соответственно (рис. 3).

Рис. 3. Актуариальная выживаемость HCV-позитивных 
и HCV-негативных реципиентов

Два реципиента погибли в раннем послеопера-
ционном периоде.

Возврат заболевания диагностирован у 17 
(89,5%) реципиентов, выживших после ОТП. Один 
пациент умер через 3 месяца вследствие фибрози-
рующего холестатического гепатита. Тяжелое те-
чение гепатита С регистрировалось у 5 больных с 
1В-генотипом и сопровождалось высоким уровнем 
активности аминотрансфераз, желтухой, коагулопа-

Таблица 5
Сосудистые (артериальные) осложнения ОТП
Осложнение n Метод коррекции n

Ранний тромбоз 
печеночной 
артерии

1 Релапаротомия, ревизия 
анастомоза, 
ретрансплантация

1

Стеноз 
печеночной ар-
терии

2 Баллонная ангиопластика 
со стентированием

2

Синдром 
обкрадывания

1 Эмболизация 
селезеночной артерии

1

Таблица 6
Билиарные осложнения ОТП

Осложнение n Метод коррекции n
Отграниченное 
скопление желчи 1 Чрескожное дренирование 1

Подпеченочный 
абсцесс 2 Чрескожное дренирование

Открытое дренирование
1
1

Множественные 
неанастомотиче-
ские стриктуры 
(ишемического 
генеза)

1 Баллонная дилатация вну-
трипеченочных стриктур 1

Стриктура 
холедохо-холедохо-
анастомоза

2
Ретроградное стен-
тирование холедохо-
холедохоанастомоза

2

1 Холедохоеюностомия 1
Стриктура 
холедохо-
еюноанастомоза

1 Чрескожная дилатация со 
стентированием 1

Холангиогенный 
абсцесс печени 1 Чрескожное дренирование 1

Вторичный 
билиарный цирроз 1 Ретрансплантация печени 1

Ретрансплантация (реОТП) была выполнена 
6 больным (6,4%) в различные сроки после пер-
вичной операции: до 30 дней – 4, через 1 год и 
5,5 года – 2. Среди ранних ретрансплантаций одна 
выполнена по поводу первично не функционирую-
щего трансплантата (ПНФТ) через сутки после ОТП, 
2 – в связи с плохой начальной функцией трансплан-
тата через 18 и 20 суток после ОТП, 1 – в связи с 
тромбозом печеночной артерии на 11-е сутки по-
сле операции. Выживаемость больных после реОТП 
оказалась существенно ниже, чем у больных, пере-
несших одну трансплантацию (рис. 2).

Среди погибших после реОТП реципиентов 
причиной смерти в одном наблюдении стала острая 
сердечно-сосудистая недостаточность в первые 
часы после операции по поводу первично не функ-
ционирующего трансплантата, в двух наблюдени-
ях – генерализация инфекционного процесса. Толь-
ко в одном наблюдении ранняя реОТП, выполнен-

Рис. 2. Актуариальная выживаемость реципиентов 
при первичной операции и ретрансплантации
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тией, отечно-асцитическим синдромом, двусторон-
ним плевритом. Рецидив HCV-инфекции подтверж-
ден гистологически у 12 реципиентов, что состави-
ло 70,6% больных данной группы. За два года на-
блюдения у одной пациентки зарегистрировано 
прогрессирование фиброза с F1 до F3, у остальных 
больных, кому проводилась гистологическое иссле-
дование в динамике, стадия фиброза не превыси-
ла F2.

Противовирусная терапия (ПВТ) в настоящее 
время является единственным методом предот-
вращения прогрессирования фиброза трансплан-
тата у HCV-позитивных реципиентов и, как след-
ствие, развития его цирротической трансформации. 
С 2008 года по показаниям мы проводим ПВТ (ин-
терферон и рибаверин). Среди 8 больных, кто про-
шел полный курс лечения (24, 48, 72 недели), стой-
кий вирусологический ответ (СВО) – 12 месяцев 
после завершения ПВТ (HCVRNA отрицательная) 
был достигнут у 1 больного с генотипом 3А. Непо-
средственный вирусологический ответ (НВО) на-
блюдается у 4 больных (3 – с генотипом 1В, 1 – с ге-
нотипом 3А). Быстрый вирусологический ответ на-
блюдался у 2 пациентов, ранний вирусологический 
ответ – у 3 больных. У 2 пациентов с 1В-генотипом 
наблюдался частичный ранний вирусологический 
ответ (ЧРВО), у 1 больной с 1В-генотипом достичь 
ЧРВО не удалось, и лечение было остановлено.

ОТП была выполнена 14 больным циррозом пе-
чени в исходе HBV-инфекции, среди которых зна-
чимую часть (78,6%) составляли больные с ко-
инфекцией HDV. Все пациенты на дотранспланта-
ционном этапе получали профилактику аналогами 
нуклеозидов. Только в одном случае с целью про-
филактики реинфицирования трансплантата был 
использован HBIG по стандартной схеме. В тече-
ние послеоперационного периода применение ну-
клеозидных аналогов было продолжено у всех вы-
живших больных. На фоне лечения у 25% больных 
в течение первого года зарегистрирована YMDD-
мутация, что потребовало провести конверсию ПВТ 
на нуклеозидные аналоги 2-го и 3-го поколения.

Все пациенты, которые исходно получали ПВТ 
нуклеозидными аналогами 2-го и 3-го поколе-
ния, все время наблюдения оставались HBV DNA-
негативными с клиренсом Hbs Ag и сероконвер-
сией Hbs Ab. На момент написания статьи толь-
ко у одного реципиента из данной группы клини-
чески зарегистрирована цирротическая трансфор-
мация трансплантата в результате манифестации 
HBV-инфекции, ко-инфекции HDV на фоне отме-
ны ПВТ ламивудином. В течение 18 месяцев после 
конверсии ПВТ на энтекавир у больной наблюда-
ется статус HBV DNA–, HDV RNA+ в сочетании с 
нормализацией активности печеночных ферментов 
и уровня АФП.

Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) на фоне 
цирроза печени вирусной этиологии являлась пока-
занием к трансплантации у 8 реципиентов. Средний 
возраст реципиентов с данным диагнозом составил 
56,75 ± 11 лет. Рецидив ГЦК через 5 и 8 месяцев по-
сле ОТП был диагностирован у 2 больных, имев-
ших билобарное поражение печени, выходящее за 
пределы «Миланских критериев» на момент транс-
плантации. Смерть наступила через 11 и 13 месяцев 
после операции соответственно.

Выживаемость реципиентов через 1 и 3 года со-
ставила 86 и 68% соответственно (рис. 4).

Начальная иммуносупрессивная терапия (ана-
лиз 92 пациентов) базировалась на такролимусе – 
75 (81,5%) больных, циклоспорине А (ЦсА) – 12 
(13,1%), и 5 (5,4%) получали пролонгированную 
форму такролимуса в рамках клинического иссле-
дования. В схеме начальной иммуносупрессии 39 
(42,4%) реципиентов получали метилпреднизолон, 
76 (82,6%) – препараты микофеноловой кислоты.

Первые 11 реципиентов, оперированные в 2004–
2006 гг., получали трехкомпонентную иммуносу-
прессию на основе ЦсА в сочетании со стероида-
ми и препаратами микофеноловой кислоты. Острое 
отторжение трансплантата диагностировано у 4 
(36,4%) больных в сроке до 6 месяцев после опера-
ции. В дальнейшем у 10 произведена конверсия на 
такролимус в сроки от 18 дней до 1,5 года по раз-
личным причинам: стероидорезистентное острое 
отторжение трансплантата, хроническое отторже-
ние, дисфункция трансплантата неуточненной эти-
ологии, полная отмена стероидов. У всех больных 
получено отчетливое улучшение клинических и ла-
бораторных показателей.

С сентября 2006 года внедрен бесстероидный 
протокол иммуносупрессии, основанный на та-
кролимусе [13]. Частота острого отторжения, под-
твержденного биопсией, после этого не превышала 
15% в течение первого года после операции. На мо-

Рис. 4. Актуариальная выживаемость реципиентов с 
ГЦК и без ГЦК
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мент написания статьи для анализа поддерживаю-
щей иммуносупрессивной терапии доступны дан-
ные 76 реципиентов, из которых у 68 (89,5%) ба-
зисным препаратом иммуносупрессии являет-
ся такролимус (Програф), у 2 (2,6%) – ЦсА (Нео-
рал), эверолимус (Сертикан) получают 3 (3,9%) 
пациента, пролонгированную форму такролиму-

са (Адваграф) – 3 (3,9%). 36 (47,4%) пациентов по-
лучают микофенолата мофетил (ММФ) и только 20 
(26,3%) – глюкокортикоиды в минимальных дозах 
(рис. 5, 6).

Таким образом, наиболее часто используемыми 
схемами иммуносупрессивной терапии являются 
монотерапия такролимусом (20%) и комбинация та-
кролимуса и ММФ (47%).

ОБСУЖДЕНИЕ
Сегодня трансплантация печени представляет 

собой наиболее оптимальный способ помощи боль-
ным с острыми и хроническими заболеваниями пе-
чени в терминальной стадии [15, 17, 25, 31]. Успех 
операции зависит от взаимодействия большого кол-
лектива специалистов терапевтического и хирурги-
ческого профиля, анестезиологов-реаниматологов.

Наблюдаемый в последние 3 года рост числа опе-
раций, выполняемых в нашем центре, до 20 и более 
в год позволил расширить показания к транспланта-
ции печени, переоценив структуру листа ожидания 
(ЛО). Если до 2007 года в ЛО преобладали больные 
с циррозом печени в исходе аутоиммунных и холе-
статических заболеваний, алкогольной болезни пе-
чени, то в дальнейшем произошло смещение акцен-
тов в сторону пациентов с циррозом печени в исхо-
де вирусных гепатитов, отражая общемировые тен-
денции. Вместе с этим произошло увеличение тя-
жести оперируемых пациентов при оценке по шка-
лам Child-Pugh-Turcotte и MELD. Цирроз печени в 
исходе HCV-инфекции к настоящему времени стал 
наиболее частым показанием для трансплантации 
печени. Как показано во многих исследованиях, 
выживаемость HCV-позитивных реципиентов по-
сле трансплантации печени значительно хуже, чем 
HCV-негативных. Обусловлено это тем, что данная 
группа наиболее проблемна как с терапевтической, 
так и с хирургической точек зрения [14, 16, 24].

Собственные результаты демонстрируют сни-
жение показателей ранней выживаемости HCV-
позитивных реципиентов и достаточно удовлетво-
рительные отдаленные результаты, несмотря на не-
избежное развитие возвратной HCV-инфекции. Во-
просы времени и объема проведения ПВТ, а также 
модификации иммуносупрессии требуют дальней-
шего изучения [9, 14, 18].

С 2007 года в ЛО избирательно включаются па-
циенты с опухолевым поражением печени на фоне 
цирроза вирусной этиологии. Общемировой тен-
денцией остается стратификация реципиентов по 
различным критериям для увеличения выживае-
мости реципиентов и оптимального распределения 
донорских органов [11, 26]. Так, показано, что при-
верженность к отбору реципиентов с ГЦК соглас-
но «Миланским критериям» [21] позволяет сохра-

Рис. 5. Количественное распределение реципиентов, 
принимающих ММФ

Рис. 6. Количественное распределение реципиентов, 
принимающих глюкокортикоиды
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нять уровень рецидива в 5% и обеспечивает хоро-
шие показатели отдаленной выживаемости, сопо-
ставимые с «неонкологической» популяцией реци-
пиентов. К сожалению, в нашей практике при дли-
тельных периодах ожидания не всегда удается вы-
полнить операцию при небольших размерах опухо-
ли, что обуславливает более высокую отдаленную 
летальность в данной группе больных, однако ак-
туариальная выживаемость значимо не отличает-
ся от общей группы реципиентов. В нашей неболь-
шой серии рецидивы опухоли, приведшие к смер-
ти больных, отмечены в 25% наблюдений. Наибо-
лее обсуждаемыми остаются вопросы проведения 
адъювантного и неоадъювантного лечения [23, 26].

Особое значение нами придается переносимости 
и безопасности операции. На протяжении 7 лет в 
нашем центре совершенствование идеологии и тех-
ники операции прошло путь от рутинного стремле-
ния к сохранению НПВ реципиента при выполне-
нии гепатэктомии до индивидуализации хирургиче-
ского алгоритма в зависимости от интраоперацион-
ных условий и более частого использования класси-
ческой техники, но без применения ВВО [2, 12]. Не-
сомненным является тот факт, что отказ от ВВО вне 
зависимости от техники операции возможен только 
при специальных подходах в обеспечении анестези-
ологического пособия.

Течение раннего послеоперационного перио-
да и благоприятный исход операции определяют-
ся, в первую очередь, хорошей начальной функ-
цией трансплантата и отсутствием хирургических 
осложнений.

Увеличение количества операций за счет ис-
пользования «маргинальных доноров» или доно-
ров с расширенными критериями происходит во 
всем мире. В современных отечественных усло-
виях, когда возможность экстренной ретрансплан-
тации при ПНФТ представляется трудно реализу-
емой, мы сдержанно относимся к понятию «рас-
ширенные критерии». Наш опыт показал, что ис-
пользование органов от доноров старшей возраст-
ной группы, с нестабильной гемодинамикой, уров-
нем натрия сыворотки крови до 170 ммоль/л, ма-
кровезикулярным стеатозом до 30%, может быть 
допустимо, однако необходимо избежать следую-
щих неблагоприятных факторов: продолжительно-
сти времени холодовой ишемии более 8 часов, те-
пловой ишемии более 40 минут. Неоспоримой яв-
ляется необходимость соотнесения степени тяже-
сти состояния реципиента, ургентности выполне-
ния операции и качества трансплантата. Использо-
вание трансплантатов от доноров с расширенны-
ми критериями для HCV-позитивных реципиентов 
крайне нежелательно.

Среди 100 трансплантаций частота осложнений, 
требующих хирургической коррекции в раннем по-

слеоперационном периоде, составила 23%, из них 
14 (60,9%) потребовали повторных операций (рела-
паротомия), а 9 (39,5%) были пролечены с исполь-
зованием малоинвазивных методов.

Послеоперационные кровотечения в основном 
были представлены коагулопатическими кровоте-
чениями различной интенсивности. В основе кро-
вотечения, как правило, лежит предшествующий 
дефицит факторов свертывания крови, массивная 
интраоперационная кровопотеря. При ревизии об-
наружить источник кровотечения, как правило, не 
удается. В связи с этим мы сдержанно относимся к 
релапаротомии в первые часы после операции, про-
водя консервативную гемостатическую терапию с 
трансфузией компонентов крови. Санационная ре-
лапаротомия выполняется при отсутствии стаби-
лизации состояния пациента в первые сутки или в 
период до 72 часов при выявлении отграниченных 
скоплений и сгустков в полости брюшины. Особый 
случай составляет кровотечение в симптомоком-
плексе первично не функционирующего трансплан-
тата, что требует применения факторов свертыва-
ния крови, массивной гемотрансфузии и экстрен-
ной ретрансплантации печени.

По данным литературы, одним из наиболее ча-
стых осложнений, связанных с кавальной рекон-
струкцией трансплантата, является блок оттока как 
интраоперационно, так и в раннем послеопераци-
онном периоде [19, 28]. Нарушения оттока корре-
лируют с количеством и диаметром вен, использо-
ванных для анастомоза при методике Piggy-Back. 
Также причинами нарушения оттока является объ-
емный печеночный трансплантат и тип кавального 
анастомоза [5, 20]. В нашей серии наблюдений ни 
в раннем, ни в позднем послеоперационном перио-
де нарушения оттока от трансплантата не было вы-
явлено.

Несмотря на прецизионность формирования ар-
териального анастомоза, частота тромбоза печеноч-
ной артерии в раннем послеоперационном периоде 
достигает 5–8% [29], что при отсутствии коррекции 
приводит, за редким исключением, к гибели транс-
плантата. В нашей серии наблюдений частота дан-
ного осложнения составила 1%, при этом выполне-
на ретрансплантация печени с благоприятным не-
посредственным и отдаленным результатом. Наш 
опыт подтверждает также тезис о том, что совре-
менные возможности рентгеноэндоваскулярной хи-
рургии позволяют с успехом ликвидировать стеноз 
анастомоза печеночной артерии или синдром об-
крадывания.

Значительно менее частым осложнением сосу-
дистой реконструкции является тромбоз воротной 
вены. Нами не наблюдался тромбоз воротной вены 
в раннем послеоперационном периоде, а в сроки от 
1 до 4 лет после ОТП при УЗ-скрининге он выявлен 
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у 4 реципиентов, при этом функция трансплантата 
оставалась стабильной, клинические симптомы от-
сутствовали.

Частота билиарных осложнений, по данным раз-
личных авторов, достигает 30% [7, 15, 25]. Большин-
ство из них наблюдается в раннем послеопераци-
онном периоде. Хотя сами билиарные осложнения 
не становятся непосредственной причиной смер-
ти, их последствия (абсцесс, перитонит, вторичный 
билиарный цирроз трансплантата) обуславливают 
до 9,6% летальных исходов после трансплантации 
печени. Наибольшее значение для раннего после-
операционного периода имеет несостоятельность 
холедохо-холедохо и холедохо-интестинальных со-
устий. В раннем послеоперационном периоде мы 
наблюдали 2 желчных скопления (1 – после сплит-
трансплантации расширенной правой доли печени, 
1 – после осложненной папиллосфинктеротомии).

Развитие билиарных стриктур характерно для 
более поздних сроков после трансплантации печени 
[10, 15]. Кроме того, на фоне нарушения желчеотто-
ка возможно развитие холедохолитиаза. Способ ле-
чения данной группы осложнений зависит от эти-
ологии стриктуры и вида реконструкции во время 
операции. При формировании билио-билиарного 
соустья предпочтительным является ретроград-
ная эндоскопическая коррекция. В то же время при 
холедохоеюностомии преимущественным мето-
дом коррекции становится хирургическое вмеша-
тельство. Однако в одном наблюдении реципиен-
ту успешно выполнено антеградное стентирование 
билиодигестивного соустья.

Частота ретрансплантации в нашем исследова-
нии составила (6%), при этом летальность после 
операции составила 50%. Следует подчеркнуть, что 
операция должна быть выполнена как можно рань-
ше, так как развитие инфекции на фоне дисфунк-
ции трансплантата фактически не поддается кон-
тролю [8]. Это подтверждают 2 наблюдения плохой 
начальной функции трансплантата, где операции 
выполнены на 20-е и 22-е сутки после ОТП на фоне 
развивающейся инфекции у реципиентов, что в ко-
нечном итоге повлекло смерть больных.

Отдельно следует выделить операции реОТП в 
отдаленные сроки. В брюшной полости развивает-
ся обширный спаечный процесс, вовлекающий как 
висцеральную, так и диафрагмальную поверхность 
печени, а это, в свою очередь, определяет исключи-
тельные технические сложности при выполнении 
гепатэктомии. Тем не менее в обоих наших наблю-
дениях был получен хороший результат.

Уникальность трансплантации печени в том, что 
этот орган является «иммунопривилегированным». 
Однако в большинстве случаев иммуносупрессия 
остается обязательной. Первичной целью иммуно-
супрессии является предотвращение отторжения 

и потери трансплантата, а вторичной – избежание 
неблагоприятных последствий иммуносупрессии. 
Наилучший эффект по контролю реакции отторже-
ния, возврата заболевания и минимизации побоч-
ных эффектов иммуносупрессии достигается при 
использовании моно- или двухкомпонентных про-
токолов, что позволяет воздействовать на различные 
механизмы трансплантационного иммунитета и до-
биваться хорошего качества жизни реципиентов. 
Использование современных протоколов подразу-
мевает назначение минимальных доз препаратов, а 
также возможность отмены или замены компонен-
тов протокола в зависимости от исходного заболе-
вания, индивидуальной переносимости, почечной 
функции, функционального состояния трансплан-
тата и общего состояния реципиента [27, 31].

Базисным препаратом иммуносупрессии на про-
тяжении первых двух лет от момента начала про-
граммы был ЦсА. Начиная с 2006 года на основа-
нии данных о снижении числа острых кризов оттор-
жения при терапии такролимусом [13] нами начато 
использование протокола, включающего такроли-
мус и ММФ с индукцией анти-CD-25-антителами. 
Основной привлекательной особенностью данного 
протокола является отказ от использования глюко-
кортикостероидов. Последующее накопление опы-
та показало, что далеко не все реципиенты в раннем 
послеоперационном периоде могут его соблюсти, в 
основном в связи с гематологическими побочными 
эффектами ММФ. Более 25% больных изначально 
получали однокомпонентную терапию такролиму-
сом. Одновременно с этим формировался индиви-
дуальный протокол иммуносупрессивной терапии в 
зависимости от нозологической формы цирроза пе-
чени, послужившего показанием к трансплантации 
печени. В настоящее время пациенты с вирусны-
ми циррозами печени преимущественно получают 
монотерапию такролимусом. При циррозе печени 
в исходе АИГ/ПБЦ/ПСХ мы стремимся соблюсти 
трехкомпонентную схему иммуносупрессии ввиду 
высокой иммунной реактивности пациента для про-
филактики отторжения и возврата основного забо-
левания.

Согласно современным представлениям, паци-
ентам с исходным диагнозом «гепатоцеллюляр-
ная карцинома» показано введение в схему имму-
носупрессии mTor-ингибиторов. Однако ввиду вы-
сокого риска тромбоза печеночной артерии и ра-
невых осложнений назначение данных препара-
тов должно быть отсрочено до конца раннего пост-
трансплантационного периода. Поэтому большин-
ство наших пациентов, оперированных по пово-
ду ГЦК, получали монотерапию такролимусом до 
3 месяцев после операции, с последующим введе-
нием эверолимуса и минимизацией или исключе-
нием такролимуса.
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ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВ

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ПОЧЕК, ПОЛУЧЕННЫХ У ДОНОРОВ 
ПОСЛЕ ОСТАНОВКИ СЕРДЦА
Розенталь Р.Л., Юшинскис Я.Л., Трушков С.В., Бицанс Я.Б., Шевелев В.Н., 
Мальцев А.В. 
Латвийский центр трансплантации, г. Рига

Среди 668 трансплантаций почек, выполненных в 2000–2005 годах, 68 трансплантатов были получены от 
доноров после остановки сердца (ДПОС ) и 176 – от доноров с бьющимся сердцем в состоянии смерти моз-
га (ДБС). Непосредственные результаты трансплантации (количество нефункционирующих транспланта-
тов, процент отсроченных функций, ранние острые отторжения) были одинаковыми в обеих группах. Вы-
живаемость больных в течение 5 лет после трансплантации составляла 85% от ДПОС и 88% от ДБС. Вы-
живаемость трансплантатов составила соответственно 77 и 85%.
Результаты показали, что использование почечных трансплантатов, полученных от доноров после останов-
ки сердца, может быть существенным дополнительным источником в решении проблемы органного донор-
ства.
Ключевые слова: трансплантация почки, получение донорских почек умерших после остановки 
сердца, сокращение времени тепловой ишемии.

KIDNEY TRANSPLANTATION FROM DONORS 
AFTER CARDIAC DEATH
Rozental R.L., Ushinskis Y.L., Trushkov S.V., Bitsans Y.B., Shevelev V.N., Malcev A.V.
Latvian Transplantation Center, Riga

From 668 kidney transplantations performed during the period 2000–2005 68 grafts were recovered from donors after 
cardiac death and 176 from donors with confi rmed brain death. Early results (number of primarily non-functioning 
grafts, rates of delayed graft function and acute rejections) were similar in both groups. 5-year patient survival was 
85% from donors after cardiac death and 88% from donors with confi rmed brain death. 5-year graft survival was 77% 
and 85%, respectively.
Results showed that the use of kidney grafts recovered from donors after cardiac death is valuable additional source 
of donor organs.
Key words: kidney transplantation, kidney graft recovery from donors after cardiac death, reducing warm 
ischemia time.

Статья поступила в редакцию 21.10.11 г.
Контакты: Розенталь Рафаил Леонович, руководитель Латвийского центра трансплантации. 
Тел. +371 6706 9543, e-mail: Rafail_Rozental@transplantation.lv 

ВВЕДЕНИЕ
Недостаток донорских органов для транспланта-

ции существенно ограничивает возможности лече-
ния тяжелых больных. Известный прогресс связы-
вают с интенсификацией трансплантации от живых 
доноров, использованием органов с расширенными 
критериями, удалением почек блоком у детских до-
норов и т. д. Одним из путей расширения возмож-

ностей донорства является изъятие органов у умер-
ших после остановки сердца [5, 8]. В Европе эту ка-
тегорию именуют донорами с небьющимся сердцем 
(поп heart beating donors, NHBD), в США – донорами 
после остановки сердца (donors after cardiac death, 
DCD) [3, 4]. В настоящем сообщении анализируется 
наш опыт лечения больных с помощью транспланта-
ции почек, полученных после остановки сердца.
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ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Провести сравнительный анализ результатов 

трансплантации почек, полученных от доноров по-
сле остановки сердца и после констатации смерти 
мозга.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
С 2000-го по 2009 год в Латвийском центре было 

проведено 668 трансплантаций почек, полученных 
от умерших доноров. После остановки сердца мы 
использовали доноров 3-й и 4-й категории, согласно 
Маастрихской классификации (3-я категория – ожи-
даемая остановка сердца, 4-я – остановка сердца в 
процессе констатации смерти мозга) [7]. С момен-
та констатации стабильной асистолии и до начала 
изъятия органов проходило 2–5 минут. Мозговая 
смерть констатировалась на основании общеприня-
тых клинических критериев.

Анализу подвергнуты результаты первичных 
трансплантаций почек, проведенных в период 
2000–2005 годов. Донорские почки были получены 
от 244 умерших доноров: у 68 доноров после оста-
новки сердца (ДПОС) и у 176 после констатации 
смерти мозга (доноры с бьющимся сердцем, ДБС).

Консервацию осуществляли бесперфузион-
ным способом, используя кустодиол. Среднее вре-
мя консервации 16 ± 5 часов. Всего была проведена 
351 первичная трансплантация почек: 107 от ДПОС 
и 244 от ДБС. Процент предсуществующих антител 
колебался в пределах 0–20%. Подбор пар «донор–
реципиент» осуществлялся по АВО-совместимости 
и при негативной перекрестной пробе. У всех боль-
ных для индукционной терапии использовался си-
мулект (basiliximab), профилактическая иммуносу-
прессия включала сандиммун неорал, микофенолат 
мофетила и преднизолон. Кризы отторжения лечи-
ли пульсовыми дозами метилпреднизолона, а в слу-
чае неэффективности – антитимоцитарным глобу-
лином.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В течение 10 лет количество органов, получен-

ных от доноров с остановившимся сердцем, про-
грессивно нарастало (рис. 1).

Возрастной состав доноров и реципиентов в обе-
их группах был одинаковым. Существенных отли-
чий в непосредственных результатах лечения не 
наблюдалось (табл.). Процент нефункционирую-
щих трансплантатов, полученных от доноров после 
остановки сердца, составил 1,8 при 1,6% в другой 
группе. Отсроченная функция трансплантатов на-
блюдалась в 14,0 и 12,3% соответственно. Не было 
существенного отличия также в развитии острой 

реакции отторжения (30,8 и 28,6% соответствен-
но). Некоторые различия наблюдались при исследо-
вании отдаленных результатов: 5-летняя выживае-
мость трансплантатов была несколько выше при пе-
ресадке почек, полученных у доноров в состоянии 
смерти мозга (р = 0,046, рис. 2). Выживаемость па-
циентов в обеих группах была практически одина-
ковой (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Результаты наших наблюдений показали отсут-

ствие разницы в непосредственных результатах 
трансплантаций почек, полученных как от доноров 
в состоянии смерти мозга, так и после контролиру-
емой остановки сердца. Эти данные могут служить 
подтверждением существующих исследований о 
побочном действии смерти мозга на функцию орга-
нов, несмотря на сохранение адекватной цикуляции 
и оксигенации. Ишемические повреждения мозга 
приводят к сдвигам во многих системах организма 

Рис 1. Процент использования доноров после остановки 
сердца в течение 10 лет

Таблица
Сравнительные результаты первичных 

трансплантаций почек, полученных от доноров 
после остановки сердца и после констатации 

смерти мозга (2000–2005 гг.) 
Фактор / Тип донора ДПОС ДБС р

Количество 107 244 
Возраст доноров, года 42,7 ± 11,5 39,3 ± 13,5 NS
Возраст реципиентов, 
года 45,6 ± 14,5 44,2 ± 15,0 NS

НФТ 2 (1,8%) 4 (1,6%) NS
ОФТ 15 (14,0%) 30 (12,3%) NS
ОРО 33 (30,8%) 70 (28,6%) NS
Потери трансплантатов 25 (23,3%) 37 (15,2%) 0,046
Летальность 16 (15,0%) 30 (12,3%) NS

Примечание. НФТ – нефункционирующие транспланта-
ты, ОФТ – отсроченная функция трансплантатов, ОРО – 
острая реакция отторжения.
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(гиповолемия, гипоксия, коагулопатия), что отража-
ется на функции трансплантатов [11]. Такие наблю-
дения вместе с постоянным ростом потребностей в 
органах сделали вполне легитимным, корректным и 
установившимся донорство после остановки серд-
ца, позволяющее расширить трансплантологиче-
скую помощь.

Существенной проблемой получения органов 
после остановки сердца является максимально воз-
можное сокращение времени безопасной тепловой 
ишемии. Разработанные американской асссоциа-
цией трансплантологов стандарты контролируемо-
го донорства после остановки сердца [9] оставляют 
открытой проблему сокращения периода безопас-
ной ишемии в условиях остановки сердца. С этой 
целью в последние годы в «правилах смерти доно-
ра» поп touch period сократился с 30 до 2–5 минут. 
Кроме этого, предложен ряд искусственных мето-
дов сокращения повреждающего действия тепло-
вой ишемии: перфузия органов охлажденной кон-
сервирующей жидкостью через заранее канюлиро-
ванные бедренные сосуды, использование репер-
фузионной техники для нормотермической экстра-
корпоральной оксигенации и т. д. [1, 2, 10]. Они эф-

фективны в течение определенного срока, одна-
ко их может не хватить при необходимости реше-
ния легитимных вопросов согласия/несогласия на 
изъятие органов, выраженного донором при жиз-
ни или после смерти его родственниками. Наши 
наблюдения показали, что при законодательно ре-
гламентированном презумпированном согласии и 
отсутствии информации в регистре жителей мож-
но решать легитимную проблему ДПОС еще в пе-
риод, когда имеются данные о только возможной 
остановке сердца, соответственно сокращая чис-
ло неиспользованных доноров и увеличивая число 
трансплантаций [6].

Таким образом, наши наблюдения показывают 
эффективность трансплантации почек, полученных 
от доноров после остановки сердца. Дальнейшие 
исследования должны быть направлены на оптими-
зацию взаимоотношений между реаниматологами 
и трансплантационными бригадами для улучшения 
функции органов, изъятых у доноров после оста-
новки сердца.
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КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ И БИОХИМИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ 
ФОРМИРОВАНИЯ КОСТНОЙ ТКАНИ ПОСЛЕ ПЕРЕСАДКИ 
ПЕЧЕНИ
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Анализировали динамику изменения трех маркеров формирования кости у 34 реципиентов после транс-
плантации печени. Выявлены три основных типа отклонений: сочетание высоких значений остеокальци-
на (ОК) и аминотерминального пропептида проколлагена 1-го типа (АТППК1) с нормальными величина-
ми костной щелочной фосфатазы (КЩФ), характерное для раннего восстановления функции трансплан-
тата без клинических осложнений; сочетание низких значений ОК и КЩФ с нормальными величинами 
АТППК1, связанное с подавлением функции остеобластов в результате использования высоких доз глюко-
кортикоидов; изолированное увеличение АТППК1 на фоне нормальных значений ОК и КЩФ, которое мо-
жет быть следствием избыточного отложения фибриллярных матриксных коллагенов при отсроченном вос-
становлении функции трансплантата.
Ключевые слова: ортотопическая трансплантация печени, биохимические маркеры формирования 
кости, минеральная плотность костной ткани.
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Biochemical markers of bone formation [osteocalcin (OC), N-terminal propeptid of type 1 procollagen (P1NP), bone 
isoferment of alkaline phosphatase (BALP)] were estimated in 34 recipients after liver transplantation. Three types of 
deviation have been demonstrated: combination elevated circulating levels OC and P1NP with normal levels BALP 
in recipients without clinical postoperative complication; combination lower levels OC and BALP with normal levels 
P1NP in recipients as a result of corticosteroid therapy prior/ following transplantation; superior levels P1NP with 
normal levels OC and BALP which results excessive accumulation hepatic collagen formation in recipients with 
postoperative clinical complication.
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ВВЕДЕНИЕ

Использование современных биохимических 
маркеров костного ремоделирования позволяет оце-
нить состояние метаболизма костной ткани, уста-
новить скорость обменных процессов, происхо-

дящих в ней, и, следовательно, темпы потери или 
прироста костной массы. В настоящее время ис-
пользуются три биохимических маркера формиро-
вания кости, которые синтезируются остеобласта-
ми: остеокальцин (ОК), костная щелочная фосфа-
таза (КЩФ) и аминотерминальный пропептид про-
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коллагена 1-го типа (АТППК1). Каждый из этих 
маркеров имеет свои специфические характеристи-
ки метаболизма и отражает различные циклы про-
цесса формирования новой кости. Так, по концен-
трации АТППК1 можно судить о скорости отложе-
ния коллагена как основы органического матрикса 
(остеоида). Концентрация ОК позволяет оценивать 
скорость отложения минеральной составляющей 
кости – гидроксиапатита, а КЩФ – переход его из 
аморфного состояния в кристаллическое [1, 2]. Кли-
ническая интерпретация данных определения мар-
керов костного формирования может быть затруд-
нена из-за различных факторов, влияющих на сте-
пень дифференциации и функциональную актив-
ность остеобластов. Так, отмечено, что при остео-
порозе, вызванном длительным приемом глюкокор-
тикоидов, наблюдается снижение ОК и нормальный 
уровень КЩФ. Эти различия обусловлены комби-
нацией двух противоположных влияний стероидов 
на остеобласты: уменьшение числа остеобластов и 
подавление синтеза ОК, с одной стороны, и усиле-
ние продукции КЩФ каждой клеткой – с другой [2].

У реципиентов после трансплантации печени 
(ОТП) большинство исследователей находят тес-
ную связь между подавлением процесса формиро-
вания кости в ранние (от 3 до 6 месяцев) сроки по-
сле ОТП с приемом высоких доз глюкокортикои-
дов. Однако снижение дозы или полное исключе-
ние стероидов из схемы иммуносупрессивной тера-
пии приводит к постепенному повышению в после-
дующие месяцы только одного из маркеров форми-
рования кости – остеокальцина, тогда как повыше-
ние костной щелочной фосфатазы менее выражено 
и наблюдается в более поздние (от 12 до 24 меся-
цев) сроки после ОТП [6, 10].

Другой проблемой при интерпретации данных 
биохимических маркеров формирования кости яв-
ляется их зависимость от тяжести и этиологии забо-
левания. Как показано некоторыми исследователя-
ми, при холестатических заболеваниях печени по-
вышение уровня общей щелочной фосфатазы мо-
жет затруднять оценку КЩФ [5], а увеличение кол-
лагенизации на стадии цирроза печени – провоциро-
вать существенное завышение значений АТППК1, 
не связанное с продукцией его остеобластами [7]. 
Однако в доступной нам литературе данных о влия-
нии сопутствующих клинических заболеваний и те-
чения послеоперационного периода на возникнове-
ние нарушений костного обмена, и в частности про-
цесса формирования кости, нами не обнаружено.

Целью настоящего исследования явилось уста-
новление информативной значимости трех биохи-
мических маркеров формирования костной ткани у 
реципиентов после пересадки печени, а также вы-
явление зависимости динамики их изменений от 
клинического статуса реципиента.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 34 реципиента (24 женщины и 
10 мужчин) после ортотопической транспланта-
ции печени (ОТП) в динамике дважды. Первое об-
следование выполнено в условиях стационара че-
рез 1–4 месяца после ОТП на фоне тщательного мо-
ниторинга и контроля клинико-инструментальных 
и лабораторных показателей (ультразвукового ис-
следования трансплантата, определения концентра-
ции иммуносупрессантов и биохимических, гема-
тологических и вирусологических анализов крови, 
исследований сердечно-сосудистой системы, диа-
гностики и профилактики инфекционных осложне-
ний и т. д.). Второе обследование проведено через 
5–18 месяцев после ОТП в амбулаторном режиме с 
соблюдением аналогичного алгоритма послеопера-
ционного наблюдения.

В сыворотке крови, взятой утром натощак, 
определяли концентрации биохимических марке-
ров формирования – амино-концевую и среднюю 
часть [1–43] молекулы остеокальцина (ОК), амино-
терминального пропептида проколлагена 1-го типа 
(АТППК1), костной фракции щелочной фосфатазы 
(КЩФ), а также концентрации общего билирубина, 
аланиновой (АЛТ) и аспарагиновой (АСТ) амино-
трансфераз, гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТ) 
и общей щелочной фосфатазы (ЩФ). ОК (норма 
11–43 нг/мл) и АТППК1 (норма 16,3–73,9 нг/мл) 
определяли иммунохимическими методами на авто-
матическом анализаторе Elecsys 2010 фирмы Roche 
(Германия), КЩФ (норма 14–42 ед/л) – иммуно-
ферментным методом набором фирмы GUIDEL 
(Германия) на анализаторе «Пикон» (Россия), об-
щий билирубин (норма 5–20 мкмоль/л), АЛТ (нор-
ма 5–40 ед/л), АСТ (норма 5–40 ед/л), ГГТ (норма 
11–49 ед/л) и ЩФ (норма 0–270 ед/л) – на автомати-
ческом биохимическом анализаторе «Хитачи-912» 
(Германия).

У всех реципиентов измеряли минеральную 
плотность костной ткани (МПК) в области пояс-
ничных позвонков (L2–L4) методом двухэнергети-
ческой рентгеновской абсорбциометрии (DEXA) 
на денситометре фирмы LUNAR (США). Индиви-
дуальные результаты определения МПК выража-
ли как в абсолютных единицах (г/см²), так и в виде 
Т-критерия – кратности стандартных отклонений 
здоровых (SD) от пика костной массы.

Всем реципиентам интраоперационно до репер-
фузии печеночного трансплантата вводили 500 мг 
метилпреднизолона (Солу-Медрола). Основным 
препаратом протокола иммуносупрессивной тера-
пии являлся ингибитор кальциневрина такроли-
мус. В дальнейшем прием глюкокортикоидов и схе-
ма иммуносупрессивной терапии зависели от кли-
нических показаний.
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Статистическую обработку результатов прово-
дили с помощью программы SPSS 14.0 (США) с ис-
пользованием корреляционной и вариационной ста-
тистики. Критический уровень значимости разли-
чия показателей принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ОБСУЖДЕНИЕ

У 34 реципиентов при первом обследовании ве-
личины ОК, АТППК1 и КЩФ в среднем состави-
ли: 43,2 ± 44,9, 186 ± 143 нг/мл и 25,7 ± 10,1 ед/л со-
ответственно. Из трех маркеров существенно повы-
шенными оказались АТППК1 – на 417% (р = 0,0001) 
с диапазоном значений от 29 до 681 нг/мл и ОК – 
на 53% (р = 0,056) с диапазоном изменения от 10 
до 249 нг/мл, тогда как величины КЩФ в среднем 
практически не отличались от нормы. Анализ ин-
дивидуальных значений трех биохимических мар-
керов формирования кости показал большую вари-
абельность не только степени, но и направленности 
их отклонений от физиологической нормы, что вы-
звало необходимость формирования более однород-
ных групп. Критерием для формирования групп вы-
бран ОК, как маркер, который синтезируется толь-
ко остеобластами, хорошо коррелирует с гистомор-
фологическими характеристиками скорости форми-
рования кости и не зависит от функции печени, по-
скольку выводится из кровотока почками [1]. Груп-
пу 1 составили 10 реципиентов, у которых повы-

шенные значения ОК сочетались с повышенными 
значениями АТППК1, группу 2 – 9 реципиентов, у 
которых низкие или нормальные значения ОК со-
четались с нормальными величинами АТППК1, и 
группу 3 – 15 реципиентов, у которых нормальные 
или низкие величины ОК сочетались со значитель-
ным увеличением АТППК1 (табл. 1).

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ГРУПП 
И МИНЕРАЛЬНАЯ ПЛОТНОСТЬ КОСТИ

Из 10 реципиентов группы 1 (6 женщин и 4 муж-
чин) в возрасте от 18 до 55 лет (в среднем 35,0 ± 
13,8) у 3 цирроз печени развился в исходе хрониче-
ского вирусного гепатита (HBV + HDV) и у 5 – ау-
тоиммунных и холестатических диффузных заболе-
ваний печени; у 1 – болезни Вильсона–Коновалова 
и у 1 – синдрома Бадда–Киари. Ранний послеопера-
ционный период у всех реципиентов этой группы 
характеризовался быстрым восстановлением функ-
ции трансплантата с разрешением синдромов цито-
лиза и холестаза на 30-е сутки после ОТП (табл. 2), 
отсутствием послеоперационных хирургиче-
ских осложнений и нарушений углеводного обме-
на. Суммарная доза метилпреднизолона на момент 
первого обследования в среднем составила 1,08 ± 
0,4 грамма. В дальнейшем глюкокортикоиды у 8 ре-
ципиентов были отменены. При втором обследова-
нии, выполненном в сроки от 9 до 18 месяцев после 
ОТП, у всех реципиентов функция трансплантата 

Таблица 1
Динамика изменений биохимических маркеров костной ткани 

и минеральной плотности кости (МПК) у реципиентов трех групп (M ± sd)
Группы Обследование ОК АТППК1 КЩФ МПК

1-я 1-е 90,5 ± 58,4$ 270 ± 125$ 32,7 ± 11,2 –2,75 ± 1,34$

2-е 77,3 ± 71,8 200 ± 230$ 31,7 ± 11,5 –1,40 ± 1,46$

2-я 1-е 11,8 ± 2,0$* 55 ± 22* 21,4 ± 8,1* –2,01 ± 1,36$

2-е 22,5 ± 15,8 83 ± 61$ 22,5 ± 12,0 –1,90 ± 1,35$

3-я 1-е 30,5 ± 12,3*+ 209 ± 146$+ 23,9 ± 8,7 –1,75 ± 1,56$

2-е 34,4 ± 18,2 111 ± 79$# 26,5 ± 7,6 –1,31 ± 1,14$

Примечание. $ – различия достоверны по сравнению со здоровыми (р < 0,05); * – различия достоверны по сравнению 
c 1-й группой (р < 0,002); + – различия достоверны по сравнению со 2-й группой (р < 0,001); # – различия достоверны 
по сравнению c 1-м обследованием (р = 0,034).

Таблица 2
Динамика изменений биохимических маркеров цитолиза 

и холестаза у реципиентов трех групп (M ± sd)
Группы Обследование АЛТ АСТ Билирубин ГГТ ЩФ

1-я 1-е 21 ± 10 22 ± 7 18 ± 8 92 ± 107 274 ± 152
2-е 20 ± 10 22 ± 6 20 ± 8 25 ± 16 221 ± 72

2-я 1-е 108 ± 219 41 ± 63 19 ± 8 135 ± 129 286 ± 155
2-е 68 ± 102 43 ± 43 22 ± 10 103 ± 173 514 ± 659

3-я 1-е 76 ± 103 54 ± 64 24 ± 22 125 ± 94 269 ± 117
2-е 127 ± 196 105 ± 147 15 ± 8 160 ± 275 319 ± 235
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оставалась стабильно удовлетворительной без раз-
вития побочных эффектов иммуносупрессивной те-
рапии. Только у 1-го реципиента на 6-м месяце по-
сле ОТП развилось острое отторжение трансплан-
тата умеренной степени, которое было купировано 
пульс-терапией стероидами, и к моменту второго 
обследования суммарная доза метилпреднизолона у 
него составила 4,9 грамма. Потери костной массы в 
области поясничных позвонков в исходном периоде 
наблюдались у всех реципиентов группы 1 (табл. 2). 
Снижение МПК до степени остеопороза со значе-
ниями Т-критерия в диапазоне от –5,0 до –2,8 было 
выявлено у 6 реципиентов, и до степени остеопе-
нии – у 4 реципиентов в диапазоне Т-критерия от 
–1,8 до –1,0. Через 9–18 месяцев после ОТП кост-
ные потери у 7 реципиентов имели менее выражен-
ный характер (со значениями Т-критерия в диапазо-
не от –3,4 до –1,1), а у 2 реципиентов МПК находи-
лась в пределах значений здоровых людей.

Из 9 реципиентов группы 2 (6 женщин и 3 муж-
чин) в возрасте от 22 до 57 лет (в среднем 43,6 ± 
11,7) у 2 цирроз печени явился следствием хрони-
ческого вирусного гепатита HCV и HBV + HDV, у 
6 – аутоиммунных и/или холестатических диффуз-
ных заболеваний печени, у 1 – гепатита токсиче-
ской этиологии. На момент первого обследования 
суммарная доза стероидов в среднем по группе со-
ставила 6,79 ± 14,4 грамма, поскольку двое реципи-
ентов из этой группы длительное время получали 
преднизолон до пересадки печени, и его кумуля-
тивная доза составила 7,30 и 44,5 грамма. Повтор-
ное обследование через 5–14 месяцев у 2 реципи-
ентов было выполнено на фоне отмены стероидов, 
тогда как у 7 реципиентов метилпреднизолон вхо-
дил в схему иммуносупрессивной терапии. При 
первом обследовании снижение МПК до степени 
остеопороза (Т-критерий от –3,9 до –2,6) выявлено 
у 4 и до степени остеопении (Т-критерий от –2,1 до 
–1,2) – у 3 реципиентов. У 2 реципиентов при пер-
вом обследовании МПК соответствовала физиоло-
гической норме (табл. 2). Через 5–14 месяцев по-
сле ОТП прирост костной массы (в среднем на 5,6 ± 
2,2%) наблюдался у 5 реципиентов, тогда как у 4 ре-
ципиентов МПК снизилась (в среднем на –3,3 ± 
3,0%). По данным ультразвукового исследования на 
момент первого обследования никаких нарушений 
функции трансплантата выявлено не было, однако 
у 4 реципиентов сохранялся синдром холестаза, и 
одной пациентке на 2-й день после ОТП потребо-
валось проведение альбуминового диализа (MARS-
терапии) из-за развития дисфункции транспланта-
та. В дальнейшем, через 5 месяцев после ОТП, у 
нее наблюдалась стриктура билиодигестивного ана-
стомоза, потребовавшая хирургического вмеша-
тельства, которое через 10 дней осложнилось мас-
сивным кровотечением и гибелью пациентки. К мо-

менту второго обследования у 3 реципиентов были 
выявлены нарушения углеводного обмена, которые 
в двух случаях потребовали применения инсулина 
и в одном – изменения схемы иммуносупрессивной 
терапии, и у 1 реципиента имел место рецидив хро-
нического бактериального холангита с умеренной 
дисфункцией печеночного трансплантата. Один ре-
ципиент был обследован на фоне верифицирован-
ного морфологически острого отторжения транс-
плантата и проведения пульс-терапии стероидами 
(табл. 1).

Из 15 реципиентов группы 3 (12 женщин и 
3 мужчин) в возрасте от 22 до 63 лет (в среднем 
43,3 ± 12,6) у 4 цирроз печени наблюдался в исхо-
де вирусного гепатита HCV, у 5 – первичного били-
арного цирроза печени, у 2 – синдрома Бадда–Киа-
ри, у 2 – гепатоцеллюлярной карциномы, у 1 – бо-
лезни Вильсона–Коновалова и у 1 – цирроза токси-
ческой этиологии. При обследовании через 1–4 ме-
сяца после ОТП суммарная доза метилпреднизо-
лона в среднем составила 2,26 ± 3,92 грамма. При 
повторном обследовании стероиды получали 8 ре-
ципиентов, и их суммарная доза составила 5,57 ± 
5,62 грамма. Следует отметить, что один реципи-
ент из этой группы до операции получил в суммар-
ной дозе 14,4 грамма преднизолона и один реципи-
ент из-за осложнений со стороны желчных путей на 
7-м месяце после ОТП к моменту второго обследо-
вания получил 6,51 грамма стероидов. Индивиду-
альные данные денситометрического обследования 
и характеристика остеопатии реципиентов груп-
пы 3 представлены в табл. 3.

Таблица 3
Индивидуальные значения минеральной 

плотности кости (Т-критерий), характеристика 
остеопатий и изменение МПК в процентах 

у реципиентов группы 3
МПК 

Т-критерий
Остеопатии Измене-

ние МПК, 
%

1-е 2-е 1-е 2-е
1 –0,20 0,40 норма норма +6,40
2 –2,60 –1,90 остеопороз остеопения +8,72
3 –0,50 –1,10 норма остеопения –6,35
4 –3,10 –2,20 остеопороз остеопения +12,64
5 –4,60 –2,50 остеопороз остеопороз +36,90
6 –1,60 –2,00 остеопения остеопения –4,49
7 –0,40 0,60 норма норма +10,87
8 –4,90 –3,50 остеопороз остеопороз +27,61
9 –1,60 –1,00 остеопения остеопения +6,21
10 –1,00 –0,40 норма норма +5,51
11 –1,00 –1,10 норма остеопения –1,48
12 0,50 –0,10 норма норма –5,89
13 –2,30 –2,50 остеопения остеопороз –2,59
14 –0,70 –1,10 норма остеопения –4,57
15 –2,30 –1,20 остеопения остеопения +14,32
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При оценке клинического статуса реципиентов 
данной группы в раннем послеоперационном пе-
риоде выявлены различные виды осложнений, ча-
стично обусловленные или состоянием пациента 
перед операцией, или эпизодами острого отторже-
ния с дисфункцией трансплантата, потребовавшей 
проведения сеансов MARS-терапии, или развитием 
посттрансплантационного диабета, или токсично-
стью препаратов иммуносупрессии. На момент пер-
вого обследования практически у всех наблюдалось 
повышение ферментов цитолиза и холестаза. Меж-
ду первым и вторым обследованием у трех реципи-
ентов отмечены признаки отторжения транспланта-
та и у трех реципиентов – атравматические перело-
мы лучезапястных суставов и шейки плечевой ко-
сти. К моменту второго обследования у 10 реципи-
ентов отмечена полная нормализация ферментов 
цитолиза и холестаза, тогда как у 5 реципиентов эти 
показатели все еще были выше нормальных вели-
чин. Причинами ферментопатии являлись: возврат 
основного заболевания, высокая вирусная нагруз-
ка, осложнения в виде рецидивирующего холанги-
та. Детальный анализ клинической характеристики 
реципиентов группы 3 представлен в табл. 4.

БИОХИМИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ 
ФОРМИРОВАНИЯ КОСТИ

Как видно из табл. 1, через 1–3 месяца после 
ОТП у реципиентов группы 1 из трех маркеров фор-
мирования костной ткани достоверно повышенны-
ми оказались ОК и АТППК1 (р = 0,008 и р = 0,0001). 
При этом повышение ОК составило 221%, а увели-
чение АТППК1 превысило уровень нормы на 650%. 
Высокие значения КЩФ наблюдались у 2 реципиен-
тов, тогда как у остальных величины этого показа-
теля не отличались от физиологической нормы. При 
повторном обследовании через 9–18 месяцев после 
ОТП у 7 реципиентов данной группы наблюдалось 
снижение ОК в среднем на 41,2% и АТППК1 – на 
54,2%. При анализе изменения концентраций трех 
маркеров полное восстановление процесса форми-
рования кости отмечено у трех реципиентов, тогда 
как у остальных 4 реципиентов ОК и АТППК1 все 
еще оставались выше нормы. Вместе с тем у одно-
го реципиента через 9 месяцев после ОТП было 
отмечено дальнейшее повышение ОК cо 154 до 
245 нг/мл, превышающее уровень физиологической 
нормы более чем в 6 раз, что наряду с высокими 

Таблица 4
Клинический статус и индивидуальные показатели цитолиза 

и холестаза у реципиентов группы 3
Диа-
гноз

Сроки 
первого 
обсле-
дования, 
мес.

Воз-
раст, 
годы

Метил-
преднизо-
лон, г

АЛТ, Ед/л АСТ, Ед/л Билиру-
бин, Ед/л

ГГТ, Ед/л ЩФ, Ед/л Криз, 
мес.

Диа-
бет

Пе-
рело-
мы

1-е 2-е 1-е 2-е 1-е 2-е 1-е 2-е 1-е 2-е 1-е 2-е
1 1 1 37 1,17 2,65 15 14 9 17 26,2 6,0 91 24 239 282

2 2 4 43 1,50 – 396 336 235 378 29,8 26,8 376 338 231 306 2 +

3 2 1 41 1,52 – 30 91 31 93 17,9 16,1 115 337 365 817 +

4 2 1 45 2,38 – 21 196 26 131 19,0 19,4 191 129 303 299 6 +

5 3 1 57 0,87 1,24 57 32 45 17 98,2 14,7 287 48 581 102

6 3 1 47 0,73 2,98 47 33 19 19 13,3 7,7 48 53 126 167

7 3 1 36 1,23 3,95 21 18 12 13 15,1 8,8 67 35 260 292 1

8 3 1 49 1,03 2,05 14 12 15 14 7,3 10,2 48 15 319 277

9 3 2 44 16,09 18,6 65 14 66 28 45,0 13,9 112 45 382 190 +

10 4 1 34 0,75 – 16 23 14 19 13,9 17,6 95 30 198 175 4 +

11 4 1 22 3,90 5,88 99 332 36 362 8,7 21,3 69 121 117 322 +

12 5 2 50 0,75 – 22 25 30 25 9,8 10,5 40 36 133 168 1

13 5 2 63 0,75 – 15 44 28 30 17,2 8,1 111 18 256 258 + +

14 6 1 16 0,75 7,26 107 708 72 406 33,3 36,9 138 1081 270 887 8

15 2 1 55 0,50 218 22 168 23 13,4 16,4 81 84 262 217

Примечание. Основное заболевание печени в исходе: 1 – токсической этиологии; 2 – вирусных гепатитов; 3 – первич-
ного билиарного цирроза; 4 – синдрома Бадда–Киари; 5 – гепатоцеллюлярной карциномы; 6 – болезни Вильсона–Ко-
новалова.
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значениями АТППК1 (739 нг/мл) могло свидетель-
ствовать об избыточном накоплении неминерализо-
ванного остеоида, как это наблюдается при остео-
маляции. Выявленные отклонения явились основа-
нием для назначения реципиенту препаратов каль-
ция и метаболита витамина D3. Через 21 месяц по-
сле ОТП было отмечено снижение всех трех марке-
ров формирования кости до уровня возрастной нор-
мы, которое сочеталось с высоким темпом восста-
новления костных потерь. Прирост МПК по сравне-
нию с исходными значениями составил 38,6%, и аб-
солютные значения МПК, которые в исходном пе-
риоде были снижены до степени остеопороза, вош-
ли в диапазон физиологической нормы.

У реципиентов группы 2 через 1 месяц после 
ОТП достоверное (р = 0,0001) снижение ОК по 
сравнению со здоровыми сочеталось с нормальны-
ми значениями АТППК1. Величины КЩФ у 3 реци-
пиентов были понижены, тогда как у 6 остальных – 
нормальными. По всем трем показателям выявлены 
достоверные (р = 0,001) различия между реципи-
ентами группы 1 и группы 2. Повышение ОК на 
99,6–387,3% при втором обследовании наблюда-
лось у 4 реципиентов, тогда как у 4 величины ОК по 
сравнению с первым обследованием не изменились 
(табл. 1). АТППК1 повысился (на 90,3– 265,9%) у 
4 реципиентов, снизился у 2 – на 39,1 и 73,5% – и не 
изменился у 3 реципиентов. Повышение АТППК1 у 
3 реципиентов сочеталось с увеличением ОК, тог-
да как у пациентки с выраженным синдромом хо-
лестаза из-за стриктуры анастомоза отмечено изо-
лированное увеличение АТППК1 с 72 до 163 нг/мл 
на фоне снижения ОК с 15 до 9 нг/мл. Анализ изме-
нения КЩФ проводился у 7 реципиентов. Величи-
ны КЩФ 2 реципиентов были исключены из анали-

за, поскольку высокие концентрации общей щелоч-
ной фосфатазы в крови (1617 и 1711 ед/л) являют-
ся ограничением данного метода. Из 7 реципиентов 
группы 2 только у одного выявлено снижение КЩФ 
на 75,4%, тогда как у 4 наблюдалось повышение на 
160 ± 83% и у 2 величины КЩФ не отличались от 
данных при первом обследовании.

При обследовании через 1 месяц после ОТП у 
реципиентов группы 3 отмечены разнонаправлен-
ные отклонения анализируемых маркеров форми-
рования кости. Если значения ОК и КЩФ в среднем 
не отличались от величин здоровых людей, то уро-
вень АТППК1 у всех реципиентов данной группы 
был выше нормы (р = 0,0001) и в некоторых случаях 
превышал ее более чем в 5 раз. При повторном об-
следовании величины АТППК1 снизились у 12 ре-
ципиентов, и у 6 из них уменьшение АТППК1 соче-
талось с увеличением ОК. У 3 реципиентов наблю-
далось дальнейшее повышение АТППК1. Индиви-
дуальные данные ОК, АТППК1 и КЩФ при первом 
и втором обследованиях представлены в табл. 5.

Таким образом, при анализе полученных данных 
в раннем периоде после ОТП выявлены три типа от-
клонений биохимических маркеров формирования 
кости. Первый тип отклонений, когда высокие зна-
чения ОК сочетались с повышенными концентра-
циями АТППК1 в крови, был характерен для ранне-
го восстановления функции трансплантата при от-
сутствии в послеоперационном периоде выражен-
ных клинических осложнений. Высокая интенсив-
ность костного обмена, выявленная через 1–3 меся-
ца после ОТП, по-видимому, была предиктором зна-
чимого (в среднем на 15,4 ± 12,4%) увеличения ми-
неральной плотности поясничных позвонков у всех 
реципиентов. При втором обследовании были вы-

Таблица 5
Индивидуальные данные биохимических маркеров формирования кости 

и клинические осложнения реципиентов группы 3
ОК АТППК1 КЩФ Клиническое течение 

(в период между 1-м и 2-м обследованием)1-е 2-е 1-е 2-е 1-е 2-е
1 24,93 37,76 277,60 147,50 22,89 27,06 Токсичность иммуносупрессии
2 48,16 11,23 220,60 58,06 44,98 30,52 Высокая вирусная нагрузка
3 36,07 47,40 171,70 213,10 19,07 – Дисфункция трансплантата
4 34,04 72,31 681,30 286,50 39,98 21,34 Дисфункция трансплантата
5 40,21 16,93 224,60 17,21 – 20,60 Дисфункция трансплантата
6 28,60 18,10 137,40 23,16 13,67 17,20 Прием бисфосфонатов
7 48,33 57,07 81,47 167,00 18,66 45,40 Возврат основного заболевания
8 30,44 52,50 177,60 118,90 20,40 25,10 Диффузные изменения паренхимы печени
9 13,55 28,63 95,96 57,69 24,70 31,41 Прием преднизолона до ОТП

10 36,84 31,74 152,30 100,40 19,99 23,70 Коагулопатия
11 13,44 27,70 83,64 165,10 17,40 20,30 Лечение варфарином, возврат основного заболевания
12 46,81 25,26 130,00 50,82 29,44 28,52 Изменение схемы иммуносупрессии
13 16,49 48,93 302,30 175,00 21,30 33,43 Гипотиреоз
14 18,00 8,27 169,20 35,05 23,86 – Большая суммарная доза метилпреднизолона
15 22,35 32,77 225,20 51,03 18,67 20,40 Высокая вирусная нагрузка
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явлены прямые корреляции между маркерами кост-
ного формирования ОК и АТППК1 (r = 0,982; р = 
0,0001), ОК и КЩФ (r = 0,772; р = 0,025), АТППК1 
и КЩФ (r = 0,720; р = 0,044), а также тесная взаи-
мосвязь между КЩФ и МПК в области L2–L4 (r = 
0,795; р = 0,033), что может служить подтверждени-
ем не только активации функции остеобластов, но и 
восстановления качества кости.

Второй тип отклонений характеризовался сни-
женными или нормальными концентрациями ОК и 
КЩФ, тогда как АТППК1 был или нормальным, или 
слегка повышенным. Подавление функции остео-
бластов частично можно объяснить необходимо-
стью длительного приема стероидов у 2 реципиен-
тов и нарушением углеводного обмена у одного ре-
ципиента, которые имели место до операции. Вме-
сте с тем через 9–14 месяцев после ОТП у 4 реципи-
ентов наблюдались признаки восстановления кост-
ного обмена, а положительная динамика изменения 
МПК как интегральный показатель процесса ремо-
делирования костной ткани отмечена у 7 реципиен-
тов. При втором обследовании выявлены прямые 
корреляции между ОК и КЩФ (r = 0,823; р = 0,023) 
и АТППК1 и КЩФ (r = 0,913; р = 0,004), однако вза-
имосвязи между изменением маркеров формирова-
ния и МПК отмечено не было. Среди факторов, пре-
пятствующих нормализации процессов формирова-
ния кости, следует отметить развитие холестатиче-
ского синдрома и применение высоких доз глюко-
кортикоидов.

Впервые отмеченный нами третий тип отклоне-
ния отражал различную степень выраженности мар-
керов формирования с изолированным увеличени-
ем только АТППК1. Поскольку известно, что каж-
дый из маркеров отражает разные функции остео-
бластов, можно было предположить, что активация 
такой функции, как синтез проколлагена 1-го типа, 
является специфической особенностью раннего по-
слеоперационного периода. Однако анализ литера-
турных данных показал, что синтез проколлагена 
1-го типа осуществляется не только остеобластами, 
но и многими другими тканями, такими как печень, 
кожа и сухожилия [9]. Отмечено, что содержание 
АТППК1 в печени ассоциируется с тяжестью забо-
левания и у больных терминальной стадией цирро-
за печени концентрация АТППК1 в сыворотке кро-
ви в 6 раз больше, чем у здоровых людей [11]. Ве-
дущую роль в развитии фиброзирующей регенера-
ции отводят клеткам Ито, которые при стрессорном 
повреждении печени активизируют отложение фи-
бриллярных коллагенов 1, 3 и 5-го типов и инакти-
вируют тканевые металлопротеиназы [3, 12]. Сле-
довательно, отсроченное восстановление функ-
ции трансплантата и развитие послеоперационных 
осложнений могли явиться причиной выработки 
фибробластами печени неспецифических коллаге-

нов, и в частности проколлагена 1-го типа, как это 
было отмечено у больных с хроническими заболе-
ваниями печени [11]. Выявленное сочетание между 
функциональным состоянием печени и АТППК1, с 
одной стороны, и расхождение динамики измене-
ний АТППК1 и ОК – с другой – могут быть исполь-
зованы в качестве контроля за развитием осложне-
ний у реципиентов после пересадки печени.

ВЫВОДЫ

1. В ранние сроки после ОТП изменения трех био-
химических маркеров формирования кости от-
личаются значительной вариабельностью и раз-
нонаправленностью. По характеру и степени из-
менения анализируемых показателей можно вы-
делить три типа отклонений: сочетание высоких 
значений ОК и АТППК1 при нормальных ве-
личинах КЩФ, сочетание низких значений ОК 
и КЩФ и нормальных концентраций АТППК1, 
изолированное увеличение АТППК1 на фоне 
нормальных значений ОК и КЩФ.

2. Концентрацию ОК в сыворотке крови после ОТП 
следует считать наиболее информативным пока-
зателем оценки процесса формирования костной 
ткани, поскольку его продукция и синтез остео-
бластами не зависят от функционального состо-
яния печеночного трансплантата. Низкие значе-
ния ОК, АТППК1 и КЩФ ассоциируются с по-
давлением функции остеобластов высокими до-
зами стероидов, которые по клиническим пока-
заниям больные получали в исходном периоде и/
или после пересадки печени.

3. Высокие концентрации АТППК1 при нормаль-
ных и даже сниженных значениях ОК и КЩФ 
не являются следствием только активации остео-
бластической функции, а отражают два парал-
лельных процесса: продукцию и синтез его остео-
 бластами и избыточное отложение фибриллярных 
матриксных коллагенов, и в частности коллагена 
1-го типа, при репаративной регенерации печени 
на фоне отсроченного восстановления функции 
трансплантата.

4. В отдаленные сроки после ОТП отсутствие кли-
нических осложнений, исключение из схемы им-
муносупрессивной терапии стероидов, нормали-
зация показателей цитолиза и холестаза являют-
ся факторами, способствующими восстановле-
нию метаболических нарушений костной ткани 
и увеличению минеральной плотности кости.
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В России пул эффективных доноров с небьющимся сердцем (ДНС) составляет более 50% от общего пула 
эффективных доноров. Как известно, такие доноры являются преимущественно донорами почек. Наи-
более часто для эксплантации почек у ДНС используется перфузия in situ через двухбаллонный трехпро-
светный катетер. Частота отсроченной функции почечных трансплантатов составляет при таком методе, 
по разным данным, от 48 до 78,4%. Использование технологии экстракорпоральной мембранной оксиге-
нации (ЭКМО) у ДНС позволяет значимо снизить частоту отсроченной функции почечных транспланта-
тов, а также при соблюдении ряда условий выполнять у ДНС мультиорганную эксплантацию. В статье 
представлен первый опыт Москвы в использовании технологии ЭКМО в донорстве органов.
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ВВЕДЕНИЕ
Экстракорпоральная мембранная оксигенация 

(ЭКМО) – инвазивный метод, используемый в лече-
нии пациентов с тяжелой, но потенциально обрати-
мой легочной и (или) сердечной недостаточностью.

В 1972 г. Hill, O’Brian впервые представили слу-
чай успешного использования ЭКМО в клиниче-
ской практике у взрослых. В 1975 г. Bartlett сообщил 
о первом успешном случае использования ЭКМО в 
педиатрической практике [2, 3].

На рис. 1 представлен контур ЭКМО, исполь-
зуемый в педиатрической практике в госпита-
ле Freeman (Лондон, Великобритания) в период с 
1994-го по 2010 г. Обращает на себя внимание не-
большое число компонентов, составляющих общий 
контур ЭКМО, в сравнении со стандартным конту-
ром, используемым для обеспечения искусствен-
ного кровообращения при операциях на открытом 
сердце. Основными компонентами контура ЭКМО 
являются роликовый насос, мембранный оксигена-
тор, водяной терморегулятор и система специаль-
ных ПВХ-трубок, соединяющих данные элемен-
ты между собой. Принцип работы ЭКМО отвечает 
тем первичным целям и задачам, ради которых ме-
тод стал использоваться в клинической практике, а 
именно – экстракорпоральная оксигенация крови, 
позволяющая «разгрузить» собственные легкие и 
(или) сердце пациента и дать им возможность вос-
становиться от повреждений, вызванных тем или 
иным патологическим состоянием (респираторный 
дистресс-синдром взрослых и новорожденных, ды-
хательная недостаточность новорожденных и т. д.).

Венозная кровь поступает от пациента вслед-
ствие генерации отрицательного давления в конту-
ре любым типом насоса (роликовым или центри-
фужным) и проходит через оксигенатор, где она 
насыщается кислородом, и уже оксигенированная 
кровь активным путем нагнетается в артериальное 
русло пациента.

ЭКМО, которая, по сути, «протезирует» легоч-
ную, газообменную и сердечную насосную функ-
ции, широко используется в медицине критиче-
ских состояний, и спектр ее применения в этой 
области насчитывает более 26 нозологий, кро-
ме того, ЭКМО используется в трансплантологии 
при трансплантации легких как «мост» при ожида-
нии трансплантата, а в последние годы все актив-
нее стали появляться сообщения об использовании 
ЭКМО в процессе донорства органов для транс-
плантации [2].

ЗАРУБЕЖНЫЙ ОПЫТ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
ЭКМО В ПРОЦЕССЕ ДОНОРСТВА ОРГАНОВ

Первые публикации, раскрывающие началь-
ный опыт использования технологии ЭКМО в до-

норстве органов для трансплантации, принадле-
жат группе авторов из Испании [3]. В 1986 г. от-
дел трансплантационной координации в Hospital 
Clinic de Barcelona начал реализацию программы 
по изъятию почек у доноров с небьющимся серд-
цем – ДНС. Техника изъятия была стандартной, 
с использованием перфузии in situ через аорталь-
ный двухбаллонный катетер. Тем не менее доля до-
норских почек с отсроченной функцией почечно-
го трансплантата (ОФПТ) была достаточно высо-
кой. В конце 90-х годов для минимизации повреж-
дений, получаемых донорскими почками в резуль-
тате тепловой ишемии, эта же группа авторов ста-
ла использовать метод тотального охлаждения тела 
донора путем подключения к аппарату искусствен-
ного кровообращения (АИК). Результат был пара-
доксальным, поскольку вопреки ожиданиям авто-
ров доля донорских почек с ОФПТ выросла до 75% 
против 55 при использовании перфузии in situ. Сле-
дующим шагом исследовательской группы из Бар-
селоны стало использование эктракорпоральной 
перфузионной технологии, но в условиях нормо-
термии, т. е. тело донора не охлаждалось, а, напро-
тив, нагревалось до 37 °С. Результаты оказались 
ошеломляющими. Среди 8 донорских почек, изъ-
ятых в условиях искусственного кровообращения 
с нормотермией, лишь одна имела отсроченную 
функцию, при этом длительность восстановления 
функции почечного трансплантата сократилась в 
3,2 раза по сравнению с техникой перфузии in situ 
и в 2 раза по сравнению с технологией тотального 
охлаждения тела донора.

Рис. 1. Общий вид контура ЭКМО и его компонентов, ис-
пользуемого госпиталем Freeman в период 1994–2010 гг.
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Несколько позднее коллег из Испании груп-
па исследователей из Университета штата Мичи-
ган и Университета Висконсина (США) во главе 
с J.F. Magliocca начала использование в клиниче-
ской практике экстракорпоральной перфузии ДНС 
в условиях нормотермии [4]. Ключевой целью нача-
ла новой донорской программы явилась необходи-
мость расширения донорского пула путем активно-
го использования доноров после остановки крово-
обращения в условиях, которые бы минимизирова-
ли повреждения органов вследствие тепловой ише-
мии. Кроме того, авторы еще до начала реализации 
проекта озвучили достаточно амбициозную гипоте-
зу о том, что органы, изъятые в условиях ЭКМО, бу-
дут сопоставимы по показателям функционально-
сти с органами, полученными от доноров со смер-
тью мозга. Донорский протокол ЭКМО, использу-
емый в Мичигане, заслуживает внимания тем, что 
все доноры, составившие исследуемую группу, по 
классификации Maastricht относились к классу III, 
т. е. контролируемые доноры, в то время как в Бар-
селоне ЭКМО-перфузия выполнялась у всех клас-
сов ДНС по Maastricht, кроме класса III. Разница 
в длительности тепловой ишемии была значитель-
ной, но при этом результаты трансплантации впол-
не сопоставимы (табл. 1).

Таблица 1
Показатели функции почечных трансплантатов, 
полученных после использования технологии 

ЭКМО
Показатели Данные 

исследователь-
ской группы 
из Барселоны

Данные 
исследователь-
ской группы 
из Мичигана

Количество почек, 
пересаженных 
после применения 
технологии ЭКМО

8 24

Немедленная 
функция 7 (87,5%) 22 (91,7%)

Отсроченная 
функция 1 (12,5%) 2 (8,3%)

Первично 
не функционирую-
щие трансплантаты

0 0

Длительность 
отсроченной 
функции, дни

6,3 ± 3,1 7

Пристального внимания заслуживает возмож-
ность использования ЭКМО-технологии при изъя-
тии экстраренальных органов у ДНС. В зарубежной 
литературе мы встретили практический опыт ис-
пользования ЭКМО при изъятии печени у ДНС под 
авторством уже упомянутой в этой статье исследо-
вательской группы из Мичигана, а также у группы 
из Барселоны, но с другим авторским составом [5]. 

Кроме того, группа из Мичигана представила дан-
ные и по изъятию поджелудочной железы с исполь-
зованием ЭКМО у ДНС. Опыт исследователей из 
США в изъятии экстраренальных органов соста-
вил 7 печеночных трансплантатов и 1 трансплан-
тат поджелудочной железы. Авторы ограничились 
лишь тем, что указали общее количество экстраре-
нальных органов и отсутствие каких-либо ослож-
нений, включая первично не функционирующий 
трансплантат в ближайшем послеоперационном пе-
риоде. Статья из Барселоны более детализирова-
на и фактически посвящена разработке и успешно-
му клиническому использованию нового протокола 
изъятия донорской печени в условиях ЭКМО.

До публикации испанских данных опыт транс-
плантации печени, полученной от ДНС, был до-
статочно ограниченным. Фактором, ограничиваю-
щим данный вид трансплантации печени, является 
повышенный риск развития таких грозных ослож-
нений, как первично не функционирующий транс-
плантат, ишемическая холангиопатия, тромбоз пе-
ченочной артерии. Все работы, которые выходили 
в свет до представления испанского опыта, имели 
отношение к контролируемым донорам, и лишь 
две работы были посвящены изъятию печени у не-
контролируемых доноров [7, 8]. Casavilla, Ramirez, 
Shapiro  et al. продемонстрировали опыт работы с 
6 неконтролируемыми донорами, от которых были 
пересажены 6 печеночных трансплантатов. В бли-
жайшем послеоперационном периоде 5 печеноч-
ных трансплантатов были потеряны, соответствен-
но, выживаемость трансплантатов составила 17%. 
В более поздней публикации испанских авторов 
Otero, Gomez-Gutierrez , Suarez et al. был представ-
лен опыт работы с 20 неконтролируемыми донора-
ми, при этом выживаемость трансплантатов была 
выше и составила 55%. Среди основных причин не-
высокой выживаемости печеночных транспланта-
тов называются те технические средства и методы, 
использовавшиеся при работе с донором, которые в 
итоге не смогли адекватным образом защитить пе-
чень донора от ишемического повреждения.

В 1997 г. группа авторов из Испании – Fondevila, 
Hessheimer, Ruiz, Calatayud et al. – опубликовала 
первые результаты исследования о влиянии нор-
мотермической перфузии на ишемические повреж-
дения свиной печени, полученные в результате 
тепловой ишемии в экспериментальных условиях. 
Данное исследование показало, что нормотермиче-
ская ЭКМО может частично восстановить энерге-
тические запасы на клеточном уровне, утраченные 
в процессе остановки кровообращения у донора. 
На основании данной экспериментальной работы 
Клинический госпиталь в Барселоне в 2002 г. разра-
ботал и внедрил в клиническую практику протокол 
изъятия печени у доноров с небьющимся сердцем 
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в условиях нормотермической ЭКМО. Кроме того, 
были разработаны критерии пригодности таких пе-
ченочных трансплантатов для пересадки.

На отдельных моментах испанского протокола 
считаем необходимым остановиться в данной ста-
тье.

Работа велась с категориями доноров по Маа-
стрихту I, т. е. остановка кровообращения проис-
ходила во внегоспитальных условиях. Примеча-
тельно, что для отбора потенциальных доноров для 
ЭКМО необходимо было точно знать время оста-
новки кровообращения. Далее потенциальный 
донор доставлялся в госпиталь, при этом и во вре-
мя транспортировки, и в госпитале непрямой мас-
саж сердца и искусственная вентиляция продол-
жались. О поступлении потенциального донора 
данной категории информировался транспланта-
ционный координатор, и после констатации смерти 
начинались подготовительные этапы для подклю-
чения контура ЭКМО. После подключения нормо-
термической ЭКМО производились анализы крови 
донора – общий анализ, биохимические показате-
ли, показатели газового состава крови и электроли-
тов. Принципиально важным для возможного изъя-
тия печени считалось поддержание перфузионного 
объема крови в контуре на уровне 1,7 л/мин, при 
условии что торакальные органы и головной мозг 
не перфузируются.

Критерии пригодности печени у доноров с не-
бьющимся сердцем в условиях ЭКМО представле-
ны в табл. 2.

Примечательно, что из 10 доноров, у которых 
была изъята печень для трансплантации в условиях 
ЭКМО, 5 умерли от острых нарушений ритма серд-
ца, 4 – от острого инфаркта миокарда и 1 – от трав-
мы, полученной при дорожно-транспортном проис-
шествии.

Результаты пересадки 10 печеночных трансплан-
татов, полученных в условиях ЭКМО, распредели-
лись следующим образом: 5 реципиентов живы и 

Таблица 2
Критерии пригодности печени у доноров с небьющимся сердцем в условиях ЭКМО

Остановка 
кровообращения

Реанимационные 
мероприятия

Нормотермическая ЭКМО Холодовая перфузия

Время Не более 15 мин Не более 
150 мин

Не более 4 часов Критерии качества холодо-
вой перфузии такие же, как 
и при стандартном изъятии 

при перфузии in situ
Донор Не более 65 лет 

без абсолютных 
противопоказаний 

к донорству

Первичные АСАТ и АЛАТ 
не более 3 норм (по верхней 

границе нормы).
Финальные АСАТ и АЛАТ 

не более 4 норм.
Объемный кровоток 
не менее 1,7 л/мин, 
рН на уровне 7,0–7,4

имеют хорошую функцию трансплантата (срок на-
блюдения 23 месяца), один трансплантат был по-
терян в результате его первичного нефункциони-
рования в течение 1-го месяца, и еще один транс-
плантат был потерян в результате тромбоза пече-
ночной артерии. Оба реципиента имели успешную 
ретрансплантацию. Первичное нефункционирова-
ние трансплантата авторы объясняют длительными 
реанимационными мероприятиями, более 155 мин. 
Кроме того, после 70 мин ЭКМО произошла тех-
ническая поломка в нагревателе крови в контуре и 
донор подвергся 95-минутному периоду гипотер-
мии. Три реципиента умерли с функционирующи-
ми трансплантатами вследствие причин, не связан-
ных с качеством трансплантатов.

Приведенный опыт убедительно демонстриру-
ет достаточно широкие возможности ЭКМО в изъ-
ятии не только почечных трансплантатов с мини-
мальным ишемическим повреждением, но и экс-
траренальных органов брюшной полости, что зна-
чительно увеличивает пул потенциальных доноров 
для мультиорганного изъятия.

Данный опыт особенно актуален для России, 
поскольку количество доноров с констатирован-
ной смертью головного мозга остается небольшим 
и число реципиентов в листах ожидания на транс-
плантацию экстраренальных органов неуклонно 
растет.

СОБСТВЕННЫЙ ОПЫТ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
ЭКМО В ДОНОРСТВЕ ОРГАНОВ 
ДЛЯ ТРАНСПЛАНТАЦИИ

Мы начали использование ЭКМО с целью изъя-
тия донорских органов для трансплантации в апре-
ле 2010 г. На момент написания данной статьи 
наш опыт представлен 11 случаями использования 
ЭКМО у ДНС. Состав, технические характеристи-
ки и практическое использование контура ЭКМО 
представлены ниже (рис. 2–4).
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Состав и технические характеристики 
контура ЭКМО
1. Центрифужный портативный насос «Рота Флоу» 

(Maquet, Германия).
2. Головка центрифужного насоса «Рота Флоу» 

(Maquet, Германия).
3. Венозная канюля для экстракорпоральной пер-

фузии, армированная (Maquet, Германия) – 30 Fr.
4. Артериальная канюля для экстракорпоральной 

перфузии, армированная (Maquet, Германия) – 
18 Fr.

5. Магистрали для экстракорпоральной перфузии 
диаметром 3/8 (Maquet, Германия).

6. Оксигенатор QUADROX-i для взрослых (Maquet, 
Германия).

7. Венозный резервуар VHK 2000 (Maquet, Герма-
ния).

8. Баллон для кислорода с вентилем, объем 2 л.

Методология процедуры ЭКМО
После констатации смерти пациента вследствие 

необратимой остановки сердечной деятельности 
одновременно двумя хирургами выполняются про-
дольные разрезы в проекции бедренных сосудов. 
С одной стороны выполняется канюляция бедрен-
ной артерии и вены канюлями для экстракорпо-
ральной перфузии, с другой стороны канюлируется 
только бедренная артерия двухбаллонным трехпро-
светным катетером. Верхний (торакальный) баллон Рис. 2. Контур ЭКМО в работе

Рис. 3. Контур ЭКМО, заполненный и подготовленный 
к работе

Рис. 4. Использование контура ЭКМО для перфузии ор-
ганов консервирующим раствором «Кустодиол»
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продвигается в торакальную аорту и там раздува-
ется, что способствует изоляции органов грудной 
клетки и головного мозга во время перфузии. Ка-
нюли для экстракорпоральной перфузии подключа-
ются к заполненному контуру ЭКМО. Заполнение 
магистралей контура ЭКМО, головки центрифуж-
ного насоса и оксигенатора производится либо од-
новременно с выполнением канюляции сосудов у 
донора (при наличии трех врачей в бригаде), либо 
до начала канюляции, если работают два врача. Для 
первичного заполнения контура мы использовали 
раствор HAES 10% – 1000,0 мл или волювен 6% – 
1000,0 мл, стерофундин изотонический – 500,0 мл, 
раствор натрия гидрокарбоната 5% – 400,0 мл, гепа-
рин – 50 000 ЕД. Перфузия начинается с установле-
ния средних показателей объемной скорости крово-
тока на уровне 1,0–1,2 л/мин. При отсутствии тех-
нических осложнений скорость потока может быть 
увеличена до 2,0–2,5 л/мин. Для обеспечения нор-
мотермии оптимально производить поддержание 
температуры крови в контуре на уровне 37 °С путем 
подключения оксигенатора к портативному термо-
регулирующему устройству. При отсутствии подоб-
ного устройства необходимо сформировать петлю 
из магистралей контура и погрузить ее в термо-
контейнер с водой соответствующей температуры. 
Обеспечение нормотермии – чрезвычайно важное 
условие для поддержания метаболизма внутренних 
органов в условиях ЭКМО. В ходе перфузии мы 
вводили в контур раствор маннита – 400,0 мл, ла-
зикс – 100–200 мг болюсно, солюмедрол – 1000 мг. 
В последний час перед окончанием перфузии вво-
дили в контур вазодилататоры.

Адекватность проводимой перфузии оценивали 
по лабораторным показателям крови и наличию ди-
уреза. Исследование крови из контура ЭКМО про-
водили сразу после начала перфузии, затем каждый 
час на протяжении процесса перфузии. Оценивали 
такие показатели, как газовый и электролитный со-
став крови, общий анализ крови, биохимический 
анализ крови. Перфузию расценивали как адекват-
ную при значениях рН 7,2–7,4, отсутствии роста та-
ких биохимических показателей крови, как АЛТ, 
АСТ, креатинин, мочевина, амилаза, относительно 
значений, полученных до перфузии. Отмечали на-
личие диуреза, когда адекватная нормотермия была 
достигнута.

Минимальную длительность перфузии устано-
вили на уровне 1 часа, максимальную – 4 часа. Дли-
тельность перфузии была более продолжительной в 
тех случаях, когда мы предполагали значимое ише-
мическое повреждение органов на фоне тяжелой 
травмы, кровопотери, высоких дозировок вазопрес-
соров, продолжительной гипотонии и т. д.

Непосредственно процедура изъятия органов не 
отличалась от таковой при стандартном мультиор-

ганном изъятии или изолироваванном изъятии по-
чек. После пережатия венозной магистрали, иду-
щей от пациента к венозному резервуару, откры-
вали дополнительный порт, врезанный в венозную 
магистраль, соединяющую венозный резервуар и 
головку центрифужного насоса. В результате через 
данный порт поступал охлажденный «Кустодиол», 
который нагнетался в аорту с помощью центри-
фужного насоса, создавая тем самым более опти-
мальные условия для качественной отмывки орга-
нов от крови в сравнении со стандартной перфу-
зией, основанной на гидростатическом давлении. 
Слив консервирующего раствора осуществлялся 
через дополнительную магистраль, соединенную 
через тройник с венозной магистралью, идущей к 
венозному резервуару.

За период с 01.01.2010 по 01.12.2011 мы выпол-
нили 11 процедур ЭКМО у ДНС. Характеристики 
доноров и объем донорских операций представле-
ны в табл. 3.

Практически все доноры до наступления смер-
ти вследствие необратимой остановки кровообра-
щения подверглись влиянию повреждающих фак-
торов с точки зрения тепловой ишемии внутренних 
органов. В случае использования стандартной тех-
ники холодовой перфузии in situ у данной категории 
доноров доля трансплантатов с отсроченной функ-
цией и ее продолжительность были бы, несомнен-
но, высокими. Данные же, полученные нами при 
использовании ЭКМО, позволяют думать о данном 
методе как о серьезном ресурсе, способном умень-
шить ишемическое повреждение донорских орга-
нов.

В табл. 4 представлена детализация процеду-
ры ЭКМО по временным и лабораторным показа-
телям, из которой следует, что три основные функ-
циональные составляющие ЭКМО позволяют эф-
фективно корректировать ишемические поврежде-
ния донорских органов – возможность длительно-
го поддержания адекватной оксигенации, достаточ-
ного минутного объема перфузии и температуры.

Мы использовали ЭКМО как в случаях изолиро-
ванной эксплантации почек, так и в случае мульти-
органной эксплантации. Ниже приведены данные 
по результатам трансплантации почек, изъятых в 
условиях ЭКМО (табл. 5), а также наш первый опыт 
(он же первый для России) использования процеду-
ры ЭКМО у ДНС с целью выполнения мультиор-
ганной эксплантации.

Сравнивая полученные нами результаты транс-
плантации донорских почек с результатами упомя-
нутых выше исследовательских групп из Испании 
и США, можно констатировать, что достигнутая 
нами частота первичной функции почечных транс-
плантатов, составляющая 63,2%, пока ниже часто-
ты первичной функции, полученной американски-
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Таблица 4
Временные и лабораторные показатели ЭКМО 

(n = 11)
Среднее значение Интервал

Возраст доноров, 
годы

35,4 ± 10,5 20–56

Время от госпита-
лизации до конста-
тации смерти, ч

45,4 ± 23,7 3–72,5

Время от констата-
ции смерти до нача-
ла ЭКМО (время ка-
нюляции), мин

15,2 ± 2,9 9–20

рН на начало 
перфузии

7,02 ± 0,15 6,8–7,2

рН на окончание 
перфузии

7,5 ± 0,31 7,1–8

рО2 в ходе перфу-
зии, мм рт. ст.

460,5 ± 44,0 400–525

Общая длитель-
ность перфузии, 
мин

125,5 ± 70,5 60–300

Таблица 3
Общая характеристика доноров

Доно-
ры

Возраст Пол Причина 
смерти

Органы Комментарии

1 35 м ЧМТ

Почки изъяты, 
но к трансплан-
тации не реко-
мендовались

Технические сложности при подключении ЭКМО. 
На протяжении всей процедуры датчик потока не опре-
делял объемной скорости, что послужило причиной для 

отказа от изъятия почек

2 56 ж
ЧМТ в сочета-
нии с травма-
тическим САК

Почки Анурия в течение последних 5 часов

3 38 м ЧМТ Почки Перед изъятием гипотония менее 60 мм рт. ст. в течение 
3 часов

4 30 м ЧМТ Почки Кровопотеря на фоне тяжелой открытой ЧМТ. 
Hb менее 40 г/л

5 31 м
ЧМТ – огне-
стрельное ра-
нение головы

Почки
Кровопотеря в сочетании с высокими дозировками 
вазопрессоров в комбинации допамина 40 мкг/кг/мин 

и адреналина в/в струйно

6 41 м
ЧМТ – огне-
стрельное ра-
нение головы

Почки Допамин 80 мкг/кг/мин

7 21 м ЧМТ Почки Допамин 40 мкг/кг/мин
8 31 м ЧМТ Почки Состоявшееся ЖКК, Hb 40 г/л, допамин 40 мкг/кг/мин

9 45 м ЧМТ Почки Гипотония менее 60 мм рт. ст. в течение 2 часов, 
допамин 25 мкг/кг/мин

10 41 м ЧМТ Почки Допамин 40 мкг/кг/мин, Sat О2 92%, гипотермия

11 20 м РАГМ

Печень,
поджелудочная 

железа,
почки

Повреждение легких вследствие аспирации, max зна-
чение Р О2 при Fi O2 – 100% 179,2 мм рт. ст. Невозмож-
ность прохождения теста апноэтической оксигенации

Таблица 5
Результаты трансплантации почек, 

изъятых у ДНС в условиях ЭКМО (n = 19)
Показатель функции
Первичная функция 12/19 63,2%
Отсроченная 
функция

7/19 36,8%

Первично не функ-
ционирующий 
трансплантат

0/19

Сеансы гемодиали-
за (среднее количе-
ство)

1,63 0–10

Креатинин при вы-
писке, мкмоль/л
(среднее значение)

115,4 77–164

полноценность и качество сотавляющих контура 
ЭКМО. Мы пока не приобрели портативного термо-
регулирующего устройства для обеспечения у до-
норов контролируемой нормотермии.

Мультиорганная эксплантация 
в условиях ЭКМО
Донор: А., 20 лет, поступил в реанимационное 

отделение одной из городских больниц 27.09.2011 г. 

ми и испанскими коллегами – 91,7 и 87,5% соот-
ветственно. На наш взгляд, данное различие объ-
ясняется прежде всего объемом и качеством пред-
шествующей донорству медицинской помощи, кро-
ме того, мы полагаем, что серьезный вклад вносит 
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с Ds: нетравматическое паренхиматозное крово-
излияние в вещество и желудочки головного мозга. 
В этот же день была выполнена операция – удале-
ние внутримозговой гематомы в объеме 100,0 см3. 
В послеоперационном периоде состояние край-
не тяжелое. Выполнялся весь необходимый объ-
ем реанимационной помощи, но, несмотря на это, 
29.09.2011 г. у пациента была зафиксирована глуби-
на комы 3 балла по шкале ком Глазго, о чем был по-
ставлен в известность МКЦОД.

29.09.2011 г. на момент осмотра специалиста-
ми МКЦОД у пациента зафиксирована атониче-
ская кома, гемодинамика поддерживалась в/в вве-
дением допамина в дозе 4 мкг/кг/мин. Данный па-
циент рассматривался в качестве потенциального 
мультиорганного донора. Была начата процедура 
диагностики смерти мозга. Однако многочислен-
ные попытки достигнуть необходимого уровня РО2 
в артериальной крови (200 или более мм рт. ст.) 
для выполнения теста апноэтической оксигенации 
результата не дали. Было принято решение об ис-
пользовании процедуры ЭКМО после наступления 
смерти донора вследствие необратимой останов-
ки кровообращения.

30.09.2011 г. гемодинамические показатели до-
нора ухудшились, увеличилась доза допамина до 
15 мкг/кг/мин, наблюдалось урежение ЧСС до 50 в 
мин, на этом фоне в 18 ч 00 мин произошла оста-
новка кровообращения, реанимационные мероприя-
тия в течение 30 мин без эффекта, в 18 ч 30 мин 
констатирована смерть.
Время канюляции бедренных сосудов составило 

9 мин, и в 18 ч 39 мин начата нормотермическая 
ЭКМО. В таблице ниже приведена динамика пока-
зателей крови донора до начала перфузии и в про-
цессе перфузии.

Таблица 6
Динамика показателей крови донора 

в процессе перфузии
Показатели На начало 

перфузии 
(18 ч 

39 мин)

Через 
1 час пер-
фузии 
(19 ч 

39 мин)

Через 
2 часа пер-
фузии 
(20 ч 

39 мин)

Через 
3 часа пер-
фузии 
(21 ч 

39 мин)
Общий 
белок

50,7 24,8 24,8 24,8

Общий 
билирубин

6,7 6,0 4,2 4,0

Креатинин 89,9 99,9 116,9 114,0
Мочевина 9,8 9,9 10,2 10,2
АЛТ 59 43 58 79
АСТ 106 98 83 74
Амилаза 192,6 83,5 91,9 91,7
рН 7,2 7,43 7,43 7,43
Na 137,1 132,8 133,0 133,0
K 2,8 3,01 3,5 4,3

В целом общая продолжительность перфузии 
составила 291 мин. Учитывая возраст донора и 
удовлетворительные показатели крови донора как 
до перфузии, так и в процессе перфузии, было при-
нято решение выполнить мультиорганную эксплан-
тацию донорских органов в объеме печени, подже-
лудочной железы и почек.
В 23 ч 00 мин была начата лапаротомия. При 

визуальном осмотре и пальпации органов брюшной 
полости не было найдено каких-либо убедительных 
противопоказаний к эксплантации органов. Кро-
ме того, была выполнена интраоперационная био-
псия печени донора. Перфузия была остановлена в 
23 ч 30 мин, и сразу же началась консервация ор-
ганов раствором «Кустодиол» в объеме 10 л. Пер-
фузия «Кустодиолом» осуществлялась через кон-
тур ЭКМО с объемной скоростью работы насоса 
2,5 л/мин (рис. 4). Операция мультиорганной экс-
плантации выполнялась стандартным способом.

Результаты трансплантации органов, 
эксплантированных в условиях перфузии 
ЭКМО

Печень. Пересажена в НИИ СП им. Н.В. Скли-
фосовского. Срок консервации – 8,5 ч. Реципиент: 
мужчина 42 лет с Ds: вирусный гепатит С, гепа-
тоцеллюлярная карцинома. Тяжесть состояния по 
MELD – 24 балла. Результат «зеро» биопсии: архи-
тектоника сохранена, портальные тракты не рас-
ширены. При окраске на жир – диффузные пыле-
видные мелкокапельные изменения гепатоцитов. 
Крупнокапельные изменения не обнаружены.
В 1-е сутки после трансплантации о. били-

рубин – 40,47 мкмоль/л, АЛТ – 1836 МЕ/л, АСТ – 
971 МЕ/л, затем ежесуточное поступательное сни-
жение этих показателей. На 25-е сутки выписан. 
На момент выписки о. билирубин – 13,79 мкмоль/л, 
АЛТ – 23 МЕ/л, АСТ – 18 МЕ/л.

Поджелудочная железа и правая почка. Пере-
сажены в РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского. Ре-
ципиент: мужчина 48 лет с Ds: сахарный диабет 
I типа, диабетическая нефропатия с исходом в 
ХПН, программный гемодиализ в течение 3 лет.
Срок консервации поджелудочной железы – 

6 ч 10 мин. Срок консервации почки – 4 ч 30 мин. 
С момента включения поджелудочной железы 
в системный кровоток реципиента до выписки 
из клиники на 21-е сутки гликемия не превышала 
5,5 ммоль/л. На 3-и сутки после операции амилаза 
крови и панкреатическая амилаза крови составляли 
161 и 136 ЕД/л соответственно, на 19-е сутки – 122 
и 102 ЕД/л соответственно. Осложнения: замед-
ленное восстановление функции донорской почки, 
тем не менее на 6-е сутки креатинин плазмы крови 
составлял менее 300 мкмоль/л. На 07.12.2011 г. гли-
кированный гемоглобин составил 4,9%, что свиде-
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тельствует о нормальной эндокринной функции пе-
ресаженной поджелудочной железы.

Левая почка. Пересажена в НИИСП им. 
Н.В. Склифосовского. Срок консервации – 13 ч. Ре-
ципиент: мужчина 45 лет с Ds: хронический гломе-
рулонефрит; ХПН.
В послеоперационном периоде наблюдалась от-

сроченная функция трансплантата. Пациенту 
было выполнено 10 сеансов гемодиализа. Нормали-
зация креатинина (≤200 мкмоль/л) на 31-е сутки. 
Креатинин при выписке – 164 мкмоль/л.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Основной проблемой, сопутствующей эксплан-

тации органов у доноров с небьющимся сердцем, 
остается достаточно высокая доля трансплантатов, 
демонстрирующих отсроченную функцию. Дан-
ная проблема широко документирована в многочис-
ленных печатных работах. В публикациях наибо-
лее опытных групп исследователей доля почечных 
трансплантатов с отсроченной функцией варьирует 
от 48 до 78,4% [8–10]. В наших исследованиях ча-
стота отсроченной функции почечного трансплан-
тата от ДНС составляла 68% [1]. Во всем мире экс-
плантация почек у ДНС сопровождалась примене-
нием различных техник, направленных на сниже-
ние частоты отсроченной функции трансплантатов. 
Среди наиболее известных необходимо отметить 
использование перфузии in situ посредством двух-
баллонного трехпросветного катетера, применение 
перфузионных машин в дотрансплантационном пе-
риоде, позже появились техники, использующие 
экстракорпоральную перфузию и оксигенацию сна-
чала в условиях гипотермии, а затем нормотермии. 
Наилучшие результаты в снижении частоты отсро-
ченной функции почечных трансплантатов получе-
ны при использовании технологии ЭКМО с нормо-
термией. Кроме того, технология ЭКМО позволя-
ет выполнять мультиорганные эксплантации у ДНС 
при условии их строгого отбора.

Драматическое снижение частоты отсроченной 
функции донорских почек, по данным литературы, 
объясняется прежде всего тем, что кровь демонстри-
рует лучшие способности в предотвращении и кор-
рекции ишемического повреждения органов, чем 
кристаллоидные консервирующие растворы [4].

Наш пока небольшой опыт использования техно-
логии ЭКМО у доноров с небьющимся сердцем по-
зволяет предварительно определить, что среди мно-
гочисленных техник, используемых при работе с 
ДНС, технология ЭКМО демонстрирует наилучшие 
результаты и может стать методом выбора при ра-
боте с донорами, смерть которых наступила вслед-
ствие необратимой остановки кровообращения. Ис-
пользование нормотермической перфузии ЭКМО 
позволяет рассматривать доноров с небьющимся 

сердцем в качестве возможных мультиорганных до-
норов при условии строгого соблюдения техники 
перфузии, известных клинических и лабораторных 
данных донора, безупречного владения техникой 
подключения контура ЭКМО, строгого соблюдения 
установленных временных интервалов в контексте 
длительности реанимационных мероприятий, дли-
тельности периода канюляции донора и подключе-
ния контура.

Среди относительных недостатков метода следу-
ет упомянуть достаточно высокую стоимость рас-
ходных материалов и оборудования, дополнитель-
ное обучение врачебного персонала донорского 
центра, усложнение организации и логистики про-
цедуры эксплантации, однако, на наш взгляд, это 
компенсируется лучшим качеством транспланта-
тов, но что наиболее важно – меняет стандартные 
взгляды и подходы к использованию доноров с не-
бьющимся сердцем.
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА РЕЗУЛЬТАТОВ ТРАНСПЛАНТАЦИИ 
ПЕЧЕНИ БОЛЬНЫМ С ЦИРРОЗОМ ВИРУСНОЙ ЭТИОЛОГИИ 
И АУТОИММУННЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ПЕЧЕНИ. 
ДАННЫЕ ОДНОГО ЦЕНТРА
Герасимова О.А., Гранов Д.А., Жеребцов Ф.К.
Российский научный центр радиологии и хирургических технологий, г. Санкт-Петербург

Накопленный в РНЦРХТ опыт ортотопических трансплантаций печени (ОТП) позволил сравнить исходы 
терминальной фазы болезни печени в двух самых многочисленных группах больных: циррозом печени ви-
русной этиологии (ВГ) и аутоиммунными заболеваниями печени (АИЗП). Несмотря на то, что у больных 
ВГ показатель неотложности выполнения ОТП ниже, частота летальных исходов в листе ожидания выше 
по сравнению с АИЗП, что объясняется более благоприятным течением иммунной болезни. После ОТП су-
щественных различий в течении раннего и отдаленного посттрансплантационнных периодов не было обна-
ружено, хотя рецидивы вирусных гепатитов регистрируются намного чаще, чем АИЗП. Показатели годич-
ной и трехлетней выживаемости оказались сопоставимыми.
Для профилактики реинфекции гепатита В успешно применяли аналоги нуклеозидов (телбивудин), что по-
зволило сократить до минимума рецидивы болезни. Профилактика и лечение вирусного гепатита С после 
ОТП представляется актуальной задачей, несмотря на невысокую эффективность противовирусной тера-
пии.
Рецидивы АИЗП не представляют фатальной угрозы для жизни больного, поскольку модификация имму-
носупрессивной терапии позволяет ограничить прогрессирование болезни.
Ключевые слова: трансплантация печени, циррозы печени вирусной этиологии, аутоиммунные 
заболевания печени.

COMPARATIVE RESULTS OF LIVER TRANSPLANTATION 
IN PATIENTS WITH VIRAL CIRRHOSIS AND AUTOIMMUNE LIVER 
DISEASES AT A SINGLE CENTER
Gerasimova O.A., Granov D.A., Zherebtsov F.K.
Russian Scientifi c Center of Radiology and Surgical Techology, Saint-Petersburg

Russian Scientist Centre for Radiology and Surgical Technology has suffi cient experience of orthotopic liver 
transplantation (100 OLT), which allowed comparing the outcomes of the terminal stages of liver disease in the 
two most numerous groups of patients: viral cirrhosis (VH) and autoimmune liver diseases (AILD). Despite the 
fact that patients with VH indicator of urgency performing OLT (MELD) lower, rate of deaths on the waiting list 
higher than AILD, due to more favorable course of immune disease. After OLT signifi cant differences during the 
early and last posttransplant periods were not found, although the recurrences of viral hepatitis are recorded much 
more frequently than AILD. One-year and a three-year survival rates were comparable. To prevent reinfection 
of the hepatitis B successfully used nucleoside analogues (telbivudine), which allowed minimizing recurrence 
of the disease. Prevention and treatment of hepatitis C after the OLT is a relevant problem, despite the low 
effi ciency of antiviral therapy. Relapses AILD not represent a real threat to the life of the patients, because the 
modifi cation of immunosuppressive therapy can limit the progression of the disease.
Key words: liver transplantation, waiting list, autoimmune liver diseases, viral hepatitis, cirrhosis.
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ВВЕДЕНИЕ
В России в последние годы существенно увели-

чилось количество трансплантаций печени, которая 
выполняется больным с терминальными стадиями 
различных заболеваний печени [1, 3, 4]. В РНЦРХТ 
в октябре 2011 г. выполнена 100-я ортотопическая 
трансплантация печени (ОТП). Центр в настоящее 
время остается единственным в Северо-Западном 
регионе, где выполняются операции такого рода. 
Накопленный опыт позволяет сравнить результаты 
ОТП в двух самых многочисленных когортах боль-
ных из листа ожидания центра: больных с циррозом 
печени вирусной этиологии и больных аутоиммун-
ными заболеваниями печени.

В настоящее время применяются математиче-
ские модели, основанные на сочетании несколь-
ких показателей крови, которые определяют про-
гноз выживаемости в листе ожидания [8]. Актив-
ное наблюдение в листе ожидания позволяет своев-
ременно корригировать возникающие осложнения, 
осуществлять госпитализацию кандидатов в про-
фильные стационары города. Адекватное амбула-
торное сопровождение больных после ОТП позво-
ляет выявлять и лечить осложнения отдаленного 
посттранс плантационного периода.

Целью настоящей работы стал сравнительный 
анализ результатов наблюдения за больными в ли-
сте ожидания, непосредственных и отдаленных ре-
зультатов трансплантаций печени, выполненных в 
РНЦРХТ больным с циррозом печени в исходе ви-
русного гепатита (ВГ) и аутоиммунных заболева-
ний печени (АИЗП).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование были включены больные из ли-

ста ожидания и в различные сроки после транс-
плантации печени. Всего обследованы 144 боль-
ных, наблюдавшихся в центре в 2007–2010 гг. Из 
них 62 больных с терминальной стадией АИЗП: 
аутоиммунный гепатит (АИГ) – 21 чел., преиму-
щественно II типа, первичный билиарный цирроз 
(ПБЦ) – 30 чел., первичный склерозирующий хо-
лангит (ПСХ) – 4 чел., ПБЦ+АИГ – 7 чел.; 82 боль-
ных с циррозом печени в исходе вирусного ге-
патита (гепатит С – 41 чел., гепатит В – 33 чел., 
С+В – 8 чел). Группы были сопоставимы по возра-
сту – 41,6 ± 13,7 года в 1-й группе, 42,5 ± 9,1 года во 
2-й группе (p = 0,6). В группе АИЗП соотношение 
ж/м – 61/9, в группе ВГ – 34/48.

Доля больных с циррозом печени вирусной эти-
ологии в листе ожидания достигала величины 30%, 
совокупность больных с АИЗП – более 30%.

Распределение по группам крови представлено 
на рис. 1.

Рис. 1. Распределение по группам крови больных в ли-
сте ожидания ОТП в сравнении с донорской популяци-
ей и населением России (по оси ординат доля пациен-
тов в %)

Больные в листе ожидания наблюдались дина-
мически не реже 1 раза в 2–3 мес. Всем проводи-
лось исследование крови, определение показателя 
MELD [7]. В зависимости от показателя оценивал-
ся прогноз выживаемости и срочность выполнения 
операции.

В исследование также включили 55 больных по-
сле трансплантации печени – 26 больных с АИЗП 
и 29 больных с ВГ, группы были сопоставимы по 
основным демографическим характеристикам 
(табл. 1). Сроки наблюдения составили от 12 до 
120 мес. после ОТП.

Таблица 1
 Демографические характеристики 

групп больных после ОТП
Средний 
возраст

Макси-
маль-
ный 

возраст

Мини-
маль-
ный 

возраст

Жен-
щин

Муж-
чин

3-я группа 23,0 ± 15,8 62 17 24 2
4-я группа 38,9 ± 11,7 57 21 11 18

р > 0,05

Все больные получили индукционную терапию 
(даклизумаб или базиликсимаб), стандартную трех-
компонентную терапию ингибиторами кальцинев-
рина (такролимус или циклоспорин), микофено-
латами и преднизолоном. В группе ВГ отменяли 
преднизолон через 3 месяца после ОТП, в группе 
АИЗП, учитывая аутоиммунную природу болезни и 
возможность рецидива в трансплантате, сохраняли 
преднизолон, но стремились к минимизации объема 
иммуносупрессии.

В отдаленном периоде после ОТП отторжение 
или рецидив болезни выявляли по данным биопсии 
трансплантата печени, выполненной по показаниям 
или по протоколу через 1, 3 и 5 лет после ОТП.

Статистический анализ проводился при исполь-
зовании программы Statistica v.6.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Сроки ожидания ОТП составили 8,4 ± 6,8 мес. в 

группе больных АИЗП, 5,9 ± 4,2 мес. в группе боль-
ных с циррозом печени вирусной природы (p = 0,3).

Основные причины смерти больных изучаемых 
групп в листе ожидания представлены в табл. 2.

Таблица  2
Структура летальности в листе ожидания 

у больных изучаемых групп
Причины смерти АИЗП 

(число/%)
ВГ 

(число/%)
Кровотечение из ВРВП 2/3,2 7/8,5
Прогрессирование 
болезни

7/11,3 14/17,1

Сепсис 1/1,6 2/2,4
Неизвестна 1/1,6
Всего 11/17,7 23/28

Частота летальных исходов в листе ожидания 
оказалась достоверно выше в группе пациентов 
с ВГ. Средняя частота кровотечений как фатальных 
осложнений цирроза печени составила в группе 
АИЗП 0,8 ± 0,6, в группе ВГ – 1,4 ± 1,0 (р = 0,0006). 
Корреляционный анализ подтверждает положение 
о том, что кровотечения чаще регистрируются у 
больных ВГ (r = 0,17; p = 0,035), а также на одного 
больного ВГ приходится больше эпизодов кровоте-
чения из варикозных вен пищевода, чем у больных 
АИЗП (r = 0,25; p = 0,002).

Распределение показателей MELD в листе ожи-
дания, рассчитанных при внесении в лист ожида-
ния ОТП, представлено в табл. 3.

Таблица 3
Распределение по показателю MELD 

в листе ожидания
Показатель АИЗП, чел. ВГ, чел.

5–12 30 56
12–20 23 18
> 20 9 8
Среднее значение 12 ± 4 11 ± 3

Существенных различий в значении показате-
ля не было выявлено. При проведении корреляци-
онного анализа в группах ожидания ОТП также не 
было выявлено статистически значимых зависимо-
стей показателя MELD и его динамики от вида па-
тологии печени (r = 0,8 и –0,1; p = 0,3 и 0,6 соответ-
ственно).

Прослеживали индивидуальную динамику пока-
зателя при наблюдении больных в листе ожидания, 
что позволяло оценивать результаты поддерживаю-
щего лечения на данном этапе. В некоторых случа-
ях удавалось уменьшить значение этого интеграль-

ного показателя, особенно в группе больных АИЗП, 
когда соблюдение режима и прием лекарственных 
препаратов приводили к снижению концентрации 
билирубина в сыворотке крови, коррекции коагуля-
ционного статуса.

Общая динамика MELD представлена на рис. 2.
При определении коэффициента Манна–Уит-

ни определились достоверные различия в значении 
MELD (Z = 2,64; p = 0,008), т. е. показатель оказал-
ся выше в группе АИЗП.

Определенный перед операцией показатель 
MELD был выше в группе больных, которым вы-
полнялась ОТП, по сравнению с группой из листа 
ожидания. Так, в группе АИЗП показатель оказал-
ся 18 ± 6, в группе ВГ – 14 ± 4, (p < 0,005). Средний 
срок ожидания ОТП составил в группе АИЗП 10,8 ± 
4,6 мес., в группе ВГ – 8,9 ± 4,4 мес. (p < 0,05).

Средние сроки госпитализации в группе АИЗП 
составили 35,6 ± 9,5 дня, в группе ВГ – 39,9 ± 19,9 
(p > 0,05). Таким образом, восстановление после 
ОТП происходило несколько быстрее у больных 
АИЗП, чем у больных циррозом печени вирусной 
природы, сроки пребывания в отделении реанима-
ции и интенсивной терапии оказались сопостави-
мыми: в группе АИЗП – 8,4 ± 5 дней, в группе ВГ – 
11,3 ± 4,4 (p > 0,05).

Из 26 больных группы АИЗП умерли в разные 
сроки после ОТП 3 больных (из них в отдаленном 
периоде – одна больная), из 29 больных группы 
ВГ – 2 больных.

Частота ранних кризов отторжения не отли-
чалась в изучаемых группах (7 больных с АИЗП 
(27%) и 8 больных из группы ВГ (27,5%), все кри-
зы были стероидозависимыми и клинически мало-
симптомными, их наличие подтверждено гистоло-
гически.

Частота отторжения в отдаленные сроки соста-
вила в группе АИЗП 19,2% (5 больных), в груп-
пе ВГ – 13,8% (4 больных) (p < 0,05). В отдален-
ном периоде развитие отторжения в обеих группах 
было связано в большинстве случаев с нарушени-

Рис. 2. Общая динамика MELD в листе ожидания (ВГ –
вирусные гепатиты, АИЗП – аутоиммунные заболевания 
печени, по оси ординат – показатель MELD в баллах)
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ем больными медицинских рекомендаций (r = 0,31; 
p = 0,026).

Частота рецидивов основных заболеваний, при-
ведших к циррозу печени, в группе АИЗП состави-
ла 19% (5 больных), в 4-й группе – 52% (11 боль-
ных), что закономерно, поскольку вероятность воз-
вратного вирусного гепатита намного выше. Про-
филактику рецидивов гепатита В осуществляли по-
стоянным приемом телбивудина, поэтому основную 
долю рецидивов составила реинфекция гепатита С.

При наблюдении за реципиентами изучаемых 
групп в сроки до 36 мес. достоверных различий в 
динамике средних значений основных биохими-
ческих показателей функции печени получено не 
было.

Выживаемость реципиентов в первый год после 
ОТП составила в группе ВГ 90%, в группе АИЗП – 
87%, трехлетняя – 83%, независимо от причины, 
приведшей к развитию терминальной стадии болез-
ни печени.

ОБСУЖДЕНИЕ
Оценка кандидата по шкале MELD, по многочис-

ленным данным, позволяет интегрально оценить 
его статус и определить краткосрочный прогноз вы-
живаемости [9, 10]. Так, при значениях менее 9 бал-
лов смертность в ближайшие три месяца составляет 
2–4%, от 10 до 20 баллов – 16–23%, 20–30 баллов – 
50–76%, более 30 баллов – 66–83% [6]. Смертность 
в листе ожидания не зависит от времени ожидания, 
а определяется тяжестью состояния больного [8]. 
Проведенное сравнение в основных группах боль-
ных, нуждавшихся в ОТП, позволило обнаружить, 
что показатель MELD был выше в группе АИЗП, а 
летальные исходы и серьезные осложнения цирроза 
печени встречались достоверно чаще в группе ВГ. 
Это объясняется тем, что АИЗП имеют более благо-
приятное течение по сравнению с дистрофической 
стадией цирроза печени вирусной природы. Показа-
тель MELD является расчетным, он тем выше, чем 
больше концентрация билирубина в сыворотке кро-
ви. Поэтому он выше у больных АИЗП, где харак-
терным симптомом является холестаз, а ведущим 
синдромом терминальной стадии ВГ является пор-
тальная гипертензия и ее последствия в виде крово-
течений из варикозных вен пищевода, риск смерти 
от которых увеличивается после каждого последу-
ющего кровотечения [6].

В изученных когортах больных преоблада-
ла группа крови 0(I), доля больных с группой кро-
ви A(II) сопоставима с общей популяцией России, 
больных АИЗП с группой крови B(III) оказалось 
больше, а больных ВГ – меньше, чем среди насе-
ления России (рис. 1) [5]. Интересно отметить, что 
в Санкт-Петербурге и Ленинградской области доля 

доноров с 0(I) группой крови оказалась значимо 
больше, чем с группой крови A(II), это отличается 
от распределения в популяции России. Группа кро-
ви AB(IV) среди доноров встретилась в 3,7%, что 
существенно реже, чем среди кандидатов с ВГ и в 
общей популяции [www.aboblood.com].

Непосредственные результаты ОТП сопостави-
мы в сравниваемых группах больных.

В отдаленные сроки, когда актуальны рециди-
вы болезни, проблемой является реинфекция ви-
русного гепатита, особенно гепатита С. Назначе-
ние современных аналогов нуклеозидов позволи-
ло ограничить рецидивы гепатита В [2]. Несмотря 
на то что эффективность противовирусной терапии 
гепатита С незначительна [12], считаем целесоо-
бразным ее проведение после определения рисков 
осложнений для конкретного реципиента.

АИЗП рецидивируют в трансплантате тем чаще, 
чем больше срок после ОТП [7, 13]. Они при сво-
евременной диагностике не представляют значи-
тельной угрозы потери трансплантата, поскольку 
корригируются модификацией иммуносупрессив-
ной терапии. Так, у больных с выявленным рециди-
вом аутоиммунного гепатита был возобновлен при-
ем преднизолона или увеличена его доза, а при ре-
цидиве первичного билиарного цирроза назначе-
ны микофенолаты и препараты урсодезоксихолевой 
кислоты. Дальнейшего прогрессирования АИЗП по 
данным биохимического и иммунологического ис-
следования крови не отмечено.

Полученные результаты позволяют констатиро-
вать, что мониторинг и своевременная диагности-
ка рецидива основного заболевания печени в транс-
плантате, коррекция иммуносупрессиии и противо-
вирусная терапия необходимы для улучшения вы-
живаемости реципиентов трансплантата печени.
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КОМПЛЕКСНАЯ ОЦЕНКА СОСТОЯНИЯ ПЕЧЕНИ 
ПОСЛЕ ВЫПОЛНЕНИЯ ЛАПАРОТОМИИ У МУЛЬТИОРГАННЫХ 
ДОНОРОВ
Хубутия М.Ш., Гуляев В.А, Зимина Л.Н., Новрузбеков М.С., Минина М.Г.
НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского, г. Москва

Представлена макроскопическая оценка качества печени у 310 доноров органов и разработана балльная 
оценка качества трансплантата печени. У 181 донора проведена ретроспективная морфологическая оценка 
качества органа. Частой (58,6%) и нежелательной патологией донорской печени являлась жировая дистро-
фия (стеатоз). Обосновано, что наиболее достоверной информацией о состоянии донорской печени являет-
ся комплексная ее оценка, включающая визуальный осмотр и исследование биопсийного материала с окра-
ской на жир, что может способствовать увеличению донорского пула на 10%.
Ключевые слова: жировая дистрофия гепатоцитов (стеатоз), предоперационные биопсии печени, 
визуальная оценка печени, донор с расширенными критериями оценки.

COMPREHENSIVE ASSESSMENT OF THE LIVER AFTER 
LAPAROTOMY IN DONOR MULTIORGAN
Hubutia M.S., Gulyaev V.A., Zimina L.N., Novrusbekov M.S., Minina M.G. 
N.V. Sklifоsovsky Research Institute of Emergency Medicine, Moscow

The macroscopical evaluation of the liver of 310 donors is presented and the ball estimation of liver quality is develo-
ped. In 181 cases the retrospective morphological evaluation was performed (58.6%) undesirable pathology of donor 
liver – the fatty dystrophy (steatosis) was frequent. It is proved that most trustworthy information about the condition 
of donor liver is its complex evaluation including visual survey and biopsy with staining on fat that. It coned promote 
increase in a donor pool at 10%.
Key words: a fatty dystrophy of hepatic cells (steatosis), pre-operative liver biopsies, a visual evaluation 
of a liver, expanded criteria donor.
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ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на растущее число трансплантаций 

печени, во всем мире сохраняется дефицит донор-
ских органов, что ведет к поиску различных путей 
увеличения донорского пула. Одним из наиболее 
важных направлений является использование ор-
ганов от доноров с «расширенными критериями». 
Этот путь требует особенно тщательного контроля 
состояния донорских органов с целью обеспечения 
приемлемой функции трансплантата после опера-
ции и безопасности реципиентов.

Наиболее частым и нежелательным патологиче-
ским процессом, который может вызвать тяжелые 
осложнения после трансплантации печени, вплоть 
до летального исхода, является жировая дистрофия 
гепатоцитов (стеатоз).

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Провести комплексное исследование состояния 

печени после лапаротомии у мультиорганных доно-
ров различной категории, сопоставив визуальный и 
морфологический метод.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Проведено исследование печени у 310 предпола-

гаемых доноров – 87 (28,3%) женщин и 223 (71,7%) 
мужчин в возрасте от 18 до 71 года. У 181 донора 
было выполнено гистологическое исследование пе-
чени, из которых в 106 наблюдениях были выявле-
ны признаки стеатоза различной формы и степени.

При подготовке к изъятию органов мы исполь-
зовали методику Starzl et al., Miller et al., которая 
позволяет минимизировать тепловую и холодовую 
ишемию органа и связанные с ними повреждения 
паренхимы трансплантата [18, 21].

Операцию на мультиорганном доноре начина-
ли со срединного разреза от яремной вырезки до 
лобка; стернотомию выполняли пневматической 
пилой или пилой Джигли. Грудным ретрактором 
Finochietto раскрывали грудную клетку. Рассекали 
перикард до уровня прохождения диафрагмального 
нерва от диафрагмы до правого предсердия. Одно-
временно выполняли лапаротомию, продолжая раз-
рез до лобка, и в абдоминальный отдел вводили ре-
трактор Balfour, с помощью которого расширяли 
доступ в брюшную полость, что значительно облег-
чало работу.

Исследование брюшной полости включало не 
только осмотр печени и других органов брюшной 
полости (желудочно-кишечного тракта, селезенки), 
но и органов малого таза (у женщин – яичников и 
матки), состояния лимфоузлов брюшной полости 
(подвздошной ямки, брыжейки, портопеченочной и 
параортальной областей). В грудной клетке выпол-
няли бимануальную пальпацию легких, визуаль-
ный осмотр перикарда и лимфатических узлов сре-
достения. При необходимости разрезы расширяли 
вправо и влево на уровне 12-го ребра, особенно при 
значительной тучности или при отсроченной тора-
котомии.

Абдоминальная бригада хирургов выполняла ре-
визию органов брюшной полости для исключения 
опухоли первичного или метастатического проис-
хождения, а также выявляла анатомические особен-
ности кровоснабжения печени и в сомнительных 
случаях из края левой доли печени брали эксцизи-
онную биопсию.

Биоптат печени делили на два фрагмента. 
С одного из фрагментов после фиксации 10% ней-
тральным формалином или без фиксации (срочная 
биопсия) получали срезы на замораживающем ми-
кротоме, которые окрашивали на жир красным «О» 
жиром, гематоксилином и эозином. Второй фраг-
мент печени после фиксации заливали в парафин и 
получали срезы на парафиновом микротоме. Сре-
зы окрашивали гематоксилином и эозином, пикро-
фуксином по Ван-Гизону. Гликоген выявляли с по-
мощью ШИК-реакции с обработкой контрольных 
срезов амилазой; HBs-антиген в цитоплазме гепа-

тоцитов, а также эластические волокна и медно-
белковые комплексы выявляли с помощью реакции 
Шиката [7].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Может ли этот орган обеспечить метаболиче-

ские потребности потенциального реципиента, для 
которого он заготавливается, будет ли трансплантат 
функционально состоятелен после имплантации – 
самые главные вопросы, которые решаются на эта-
пе ведения донора и изъятия органов. При положи-
тельном ответе бригада трансплантологов, работа-
ющая с реципиентом, уведомляется о готовности к 
изъятию органа у донора и подает в операционную 
реципиента – кандидата на трансплантацию.

В своей практике при визуальном исследовании 
мы использовали 12 качественных параметров, ко-
торые позволили нам с определенной долей вероят-
ности проводить визуальную оценку донорской пе-
чени независимо от характеристик доноров (стан-
дартный донор или донор с расширенными крите-
риями).

Первичная визуальная оценка печени донора 
представлена на рис. 1 и 2.

Почти у каждого третьего донора выявлена сво-
бодная жидкость в брюшной полости, отечность па-
ренхимы печени, печеночно-двенадцатиперстной 
связки и забрюшинной клетчатки. Проводимая про-
тивоотечная терапия на операционном столе позво-
ляла достаточно быстро уменьшить отек и улуч-
шить макроскопическую характеристику транс-
плантата [17].

Обращали внимание на размер печени, на ее 
форму в целом и отдельных долей, форму краев до-
лей (заостренные или закругленные). Определяли 
консистенцию печени (дряблая, плотная или нор-
мальная), которая зависела от фиброзных измене-
ний, степени отечности органа, степени жировой 
дистрофии гепатоцитов, возраста донора [11, 14].

Определяли тургор паренхимы. Так, после при-
давливания пальцем на поверхность нормальной 
печени «ямки» не остается, тогда как при стеато-
зе она образуется, и ее можно наблюдать некоторое 
время. При пальпации можно выявить зоны флюк-
туации (абсцесс, киста, эхинококк) и очаги уплотне-
ния в виде узлов на фоне более мягкой ткани (раз-
личные опухолевые узлы, очаговую узловую гипер-
плазию).

При осмотре поверхности печени, ее капсулы 
отмечали: гладкая она (норма) или зернистая (мел-
кая и крупная зернистость); нет ли морщинистости 
капсулы (при дистрофиях и некрозах), втянутых бо-
розд или выбухающих узлов. Поскольку цвет тон-
кой капсулы, как правило, соответствует цвету пе-
чени, то при визуальном исследовании можно су-
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Рис. 1. Первичная визуальная оценка печени донора: а – после стернолапаротомии осматривали органы грудной и 
брюшной полости; б – ревизия и пальпаторная оценка органов брюшной полости; в – оценка архитектоники сосудов, 
кровоснабжающих печень; г – инцизионная биопсия из края левой доли печени
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дить о цвете паренхимы, равномерности его рас-
пределения, зависящего от сопутствующих хрони-
ческих или острых заболеваний печени. Нормаль-
ная печень имеет буровато-красный цвет. При раз-
личных патологических процессах печень может 
менять оттенок и даже цвет. Так, при стеатозе она 
может принимать различные оттенки желтого цве-
та, при холестазе – различной интенсивности зеле-

ного; ржавый оттенок – при гемосидерозе; аспидно-
серый цвет – при малярии. В зависимости от степе-
ни анемии или кровенаполнения цвет ткани пече-
ни может меняться от бледно-бурого до вишнево-
го (рис. 3).

Печень оценивали также по типу кровообраще-
ния, наличию или отсутствию атеросклеротических 
бляшек сосудов, являющихся важными составля-
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ющими, влияющими на качество органа. Извест-
но, что даже при тотальном атеросклерозе аорты 
сосуды, кровоснабжающие висцеральные органы, 
не поражены, а атеросклеротические бляшки чаще 
всего располагаются у устья чревного ствола или 
у места отхождения селезеночной, левой желудоч-
ной и общей печеночной артерии. При импланта-
ции трансплантата печени для артериальной рекон-
струкции чаще использовали не пораженный атеро-
склерозом сосудистый участок.

Отсутствие блеска капсулы, шероховатость, 
острые края левой и правой долей печени могут 
косвенно указывать на наличие холестаза, фибро-
за и хронического гепатита. Закругленные края до-
лей печени, увеличение размера печени и бледно-
желтый ее оттенок характерны для стеатоза. Пере-
несенные операции в эпигастральной области мо-
гут вызвать выраженный спаечный процесс, захва-
тывающий висцеральную и диафрагмальную по-
верхность печени, а также изменять форму транс-
плантата, не оказывая влияния на последующее 
восстановление функции пересаженного органа. 

Поэтому необходимо учитывать весь комплекс из-
менений и с учетом их делать окончательный вывод 
о пригодности трансплантата.

Нами была предложена балльная система ви-
зуальной оценки. Каждому признаку, снижающе-
му качество органа, присуждали 0,5 балла. Орга-
ны, которые получали наименьшее количество бал-
лов (0), не имели признаков, ухудшающих его ка-
чество, в то время как органы, получившие макси-
мально возможное количество баллов (8), имели 
все эти признаки. Органы с количеством баллов 0–1 
получали оценку «отлично», органы с количеством 
баллов 1,5–2 – оценку «хорошо», органы с количе-
ством баллов 2,5–3 – оценку «удовлетворительно». 
Органы с количеством баллов выше 3 традицион-
но не изымались с целью дальнейшей пересадки. 
Основные параметры используемой нами визуаль-
ной оценки печени представлены в табл. 1.

Оценку «отлично» могли получить трансплан-
таты как от стандартных, так и от доноров с рас-
ширенными критериями. По нашему мнению, ви-
зуальную оценку «отлично» имели 102 донорских 

Рис. 2. Первичная визуальная оценка печени (продолжение): а – выраженный отек печени; б – отек гепатодуоденаль-
ной связки; в – макроскопическая картина после проведения терапии на операционном столе

а

б
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Рис. 3. Визуальная оценка трансплантатов печени (продолжение): а – субтотальный крупнокапельный стеатоз, под-
твержденный морфологическими исследованиями; б – печень, идеальная по всем критериям оценки, пригодна для 
фрагментарной трансплантации; в – обнаружен осумкованный гнойник в малом сальнике, прилежащий к малой кри-
визне желудка; г – выраженный фиброз и крупнокапельный стеатоз (50% – подтвержден морфологическим исследо-
ванием)
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органа (32,9%), «хорошо» – 96 (30,9%), «удовлетво-
рительно» – 27 (8,7%) и «неудовлетворительно» – 
85 трансплантатов (27,4%).

От общего пула донорских органов на основании 
только визуальной оценки было выбраковано 85 ор-
ганов. В то же время отсроченное гистологическое 
исследование биоптатов печени в 31 случае (36,5%) 
выявило низкую и умеренную степень крупнока-
пельного и мелкокапельного стеатоза. Учитывая 
данные литературы, а также собственный опыт, по-
лученные результаты дают нам основание считать, 
что больше трети донорских органов, вызывающих 
сомнение при визуальной оценке, можно было бы 
использовать для трансплантации печени при вы-
полнении срочного морфологического исследова-
ния биоптата печени и тем самым снизить число па-
циентов, ожидающих трансплантацию в листе ожи-
дания [22–24].

Биопсия позволяет получить не только каче-
ственную, но и приблизительно количественную 
оценку гепатоцитов, находящихся в состоянии жи-
ровой дистрофии, а также обнаружить другие по-
вреждения (фиброз, воспалительные, ишемиче-

ские, дистрофические и некротические изменения), 
которые могли бы быть противопоказаниями для 
трансплантации [24].

В 22 наблюдениях мы использовали срочное ги-
стологическое исследование биоптата печени для 
быстрой предоперационной оценки органа, когда 
внешний вид трансплантата печени вызывал со-
мнения, а в остальных случаях биопсийный мате-
риал исследовали после операции в плановом по-
рядке.

Стеатоз гепатоцитов классифицируют как круп-
нокапельный и мелкокапельный. Крупнокапельный 
стеатоз характеризуется одним большим жировым 
включением в виде вакуоли в цитоплазме гепатоци-
та, который смещает ядро к периферии клетки. При 
этом варианте нарушается гистиоархитектоника пе-
чени в виде дискомплексации трабекул. Мелкока-
пельный стеатоз обычно является результатом ток-
сических или метаболических нарушений и харак-
теризуется наличием мелких и пылевидных липид-
ных включений в цитоплазме гепатоцита без ядер-
ной дислокации и сохранением гистиоархитектони-
ки печени.
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Поскольку стеатоз, по мнению ряда исследова-
телей, оказывает существенное влияние на после-
операционную функцию трансплантата, то эту ка-
тегорию мы объединили в отдельную группу из 
106 случаев [5, 9, 10]. Она составила 47,1% от всей 
используемой донорской популяции. Транспланта-
ты были подвержены в той или иной степени круп-
нокапельной, мелкокапельной или смешенной жи-
ровой дистрофии, и их распределение представле-
но в табл. 3.

По характеру стеатоза гепатоцитов материал был 
разделен на 3 группы: А – Ккс (рис. 4, а, б, в), груп-
па Б – Мкс (рис. 4, г, д, е,), группа В – Смс (рис. 5).

По степени стеатоза гепатоцитов материал был 
разделен на 4 группы: 1-я – слабая степень – до 15% 
гепатоцитов в состоянии жировой дистрофии; 2-я – 
умеренная – до 30%; 3-я – средняя – до 60% содер-
жание жировых капель; и 4-я – выраженная – >60% 
(субтотальная или тотальная) [20].

Наличие Ккс отмечено в 28 наблюдениях 
(26,41%). Слабая степень Ккс определена у 7 доно-
ров (6,6%), умеренная – у 9 (8,49%) и средняя сте-
пень – у 3 (2,83%). И самые выраженные поврежде-
ния – тотальный и субтотальный крупнокапельный 
стеатоз – обнаружены у 9 (8,49%) доноров (рис. 4, 
а, б, в).

Таблица 2
Визуальная макроскопическая оценка 

печеночного трансплантата
Визуальная макроско-
пическая оценка транс-

плантата печени

Баллы Количество 
доноров

Абс. %
Отличная 0–1 102 32,9
Хорошая 1,5–2 96 30,9
Удовлетворительная 2,5–3 27 8,8
Неудовлетворительная >3 85 27,5
Итого – 310 100%

Таблица 3
Микроскопическая оценка трансплантатов 

печени с разными формами стеатоза
Характеристика видов 
и степени стеатоза

Количество 
обследованных
Абс. %

А). Крупнокапельный стеатоз 
(Ккс), степени

28 26,4

Слабая (до 15%) 7 25,0
Умеренная (до 30%) 8 28,6
Средняя (до 60%) 4 14,3
Выраженная (>60%) 9 32,1
Б). Мелкокапельный стеатоз 
(Мкс), степени

38 35,8

Слабая (до 15%) 11 28,9
Умеренная (до 30%) 9 23,7
Средняя (до 60%) 9 23,7
Выраженная (>60%) 9 23,7
С). Смешанный стеатоз (Смс), 
степени

40 37,8

>50% 34 85
≤50% 6 15
Всего 106 100

Примечание. Смешанный стеатоз определяли при нали-
чии в биоптате Ккс и Мкс, а их суммарная составляющая 
определялась до 50 и более 50%.

Таблица 1
 Макроскопическая оценка трансплантата 

печени
№ 
п/п

Анализируемые 
параметры

Характеристика Оценка 
в бал-
лах

1 Размер печени
нормальная 0
уменьшена 0
увеличена 0,5

2
Анатомические осо-
бенности печеноч-
ного трансплантата

отсутствие 0

наличие 0,5

3 Характеристика 
капсулы

тонкая блестящая 0
утолщенная тусклая 0,5

шероховатая 0,5
морщинистая 0,5

4 Цвет печени

красно-бурый 0
вишневый 0

бледно-желтый 0,5
другой 0,5

5 Консистенция 
печени

нормальная 0
плотная 0,5
дряблая 0,5

6
Форма краев печени 
(особенно передне-
го края левой доли)

острые 0

тупые 0,5

7 Отечность паренхи-
мы печени

нет 0
да 0,5

8
Макроскопическая 
оценка признаков 
стеатоза

< 50% 0

> 50% 0,5

9
Поверхность пече-
ни после холодовой 
перфузии

блестящая 0

тусклая 0,5

10
Качество отмыва-
ния печеночного 
трансплантата

отличное 0
хорошее 0
удовлетво-
рительное 0,5

11
Наличие атероскле-
ротических бляшек 
на артериях печени

нет 0

да 0,5

12 Наличие жидкости 
в брюшной полости

нет 0
да 0,5
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Мкс выявлен у 38 доноров (35,86%). Слабая сте-
пень мелкокапельной жировой дистрофии неболь-
шой группы гепатоцитов III зоны с локализацией 
вокруг центральных вен отмечена в 6 наблюдениях 
(5,66%), умеренная степень Мкс – в 9 (8,49%), сред-
няя степень – в 10 (9,43%) и выраженная степень 
Мкс – в 12 наблюдениях (11,32%) (рис. 4, г, д, е).

Смешанная форма стеатоза (Смс) отмечалась в 
40 наблюдениях (46,87%) и представляла сочетание 
крупнокапельной и мелкокапельной жировой дис-
трофии гепатоцитов независимо от их процентного 
соотношения. Из них у 34 доноров стеатоз был оча-
говый и занимал площадь ≤50%, а у 6 доноров Смс 
составил ≥50% (рис. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Экспертная оценка, основанная на визуальном 

осмотре, довольно надежна при определении тяже-
лой степени стеатоза, но часто не в состоянии обна-
ружить умеренную и среднюю формы жировой дис-
трофии [3]. Точность макроскопической оценки при 
получении трансплантата, по данным этих авторов, 
составляет 71% для выраженного, 46% для среднего 
и только 17% для умеренного стеатоза. Позитивная 
прогнозирующая оценка нашей группы составила 
65,6% при выраженном крупнокапельном стеатозе.

Несмотря на низкую позитивную прогнозиру-
ющую ценность макроскопической оценки, 50% 

хирургов-трансплантологов из Великобритании ни-
когда не используют гистологическую оценку как 
основную в процессе принятия своих решений о 
пригодности трансплантата [13]. Согласно данным 
UNOS в США, использование срочной биопсии 
проводится только в 27,8% случаев [19], что позво-
ляет сделать предположение, что трансплантат пе-
чени, обследованный хирургами визуально, в боль-
шинстве случаев используется без контрольной 
био псии. Очаговый Мкс при визуальной оценке вы-
явить достаточно сложно. Для тотального и субто-
тального Мкс характерны желтоватый оттенок, за-
кругленный край при нормальных или незначитель-
но увеличенных размерах печени.

Рис. 4. Морфологическая оценка трансплантатов печени: а – крупные липидные капли в цитоплазме гепатоцитов, 
×200; б – образование жировой кисты, ×200; в – очаговая крупнокапельная жировая дистрофия гепатоцитов III зоны, 
×100; г – диффузная мелкокапельная жировая дистрофия гепатоцитов, ×80; д – мелкие липидные капли заполняют 
всю цитоплазму; е – очень мелкие («пылевидные») капли липидов, ×200; окраска красным жирным О и гематокси-
лином

а

г

б

д

в

е

Рис. 5. Мелкокапельная и крупнокапельная жировая дис-
трофия гепатоцитов, ×200; окраска красным жирным О и 
гематоксилином
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Биопсия представляет золотой стандарт, кото-
рый позволяет получить морфологическую оцен-
ку используемого трансплантата. Однако методи-
ка окрашивания депарафинированных срезов гема-
токсилином и эозином очень часто приводит к вы-
сокому уровню ложно-положительных результатов 
из-за невозможности идентификации вакуолей в 
цитоплазме гепатоцитов [10, 16]. Хотя окрашивание 
гематоксилином и эозином имеет низкую чувстви-
тельность по сравнению со специальными красите-
лями на липиды, но именно оно чаще всего исполь-
зуется во всем мире [12].

Используемая нами методика окраски заморо-
женных срезов на липиды красным жирным О явля-
ется наиболее информативной и дает точное пред-
ставление о масштабе и характере жировой дистро-
фии печени [1, 4, 8].

Многие трансплантологи считают, что транс-
плантаты с мелкокапельной жировой дистрофией 
меньше подвержены ишемическим и реперфузион-
ным повреждениям, а также лучше функциониру-
ют, чем Ккс. Поэтому они должны, на наш взгляд, 
использоваться без ограничения [6, 15, 22, 23].

Однако существует и другая точка зрения на Мкс 
как на тяжелый патологический процесс – митохон-
дриальную цитопатию, возникающую при воздей-
ствии ишемических и токсических факторов [2].

Мы считаем, что биопсия важна для выявления 
любой формы стеатоза. При выявлении средней и 
умеренной степени она аргументировано дает воз-
можность не отказываться от органа, тем самым по-
высить донорский пул. В спорных случаях, когда 
на основании визуального осмотра не удается ре-
шить вопрос о качестве органа, проведение сроч-
ного гистологического исследования печени доно-
ра позволяет хирургу принимать правильное реше-
ние. Как показали наши исследования, от каждого 
10-го трансплантата мы необоснованно отказались, 
так как не была выполнена вовремя его гистологи-
ческая оценка.

Поэтому биопсия должна выполняться система-
тически, как необходимая и обязательная процеду-
ра, даже если занимает время и может продлить хо-
лодовую ишемию. Она реально может увеличить 
количество органов из той категории трансплан-
татов, которые при визуальной оценке хирургами 
«выбраковываются». Но морфологическое иссле-
дование необходимо выполнять в кратчайшие сро-
ки, поскольку снижение времени холодовой ише-
мии при наличии стеатоза является хорошей пред-
посылкой снижения частоты первичной дисфунк-
ции или отсутствия функции трансплантата.

ВЫВОДЫ
1. Привлечение доноров с расширенными критери-

ями в связи с острым дефицитом донорских ор-
ганов требует особенно тщательного отбора пе-
чени для трансплантации.

2. Самой частой и нежелательной патологией до-
норской печени является жировая дистрофия 
(стеатоз).

3. Наиболее достоверную информацию о состо-
янии донорской печени дает комплексная ее 
оценка, включающая визуальный осмотр и ис-
следование биопсийного материала с окраской 
на жир.

4. Морфологическое исследование печени у 85 до-
норов показало необоснованный отказ от исполь-
зования в качестве трансплантатов 31 (36,5%) 
органа. Срочная морфологическая оценка позво-
лила бы увеличить донорский пул и количество 
трансплантаций на 10%.
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ИНСУЛИНОПОДОБНЫЙ ФАКТОР РОСТА-1 
ПРИ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПЕЧЕНИ ДЕТЯМ С ВРОЖДЕННЫМИ 
И НАСЛЕДСТВЕННЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ГЕПАТОБИЛИАРНОЙ 
СИСТЕМЫ
Шевченко О.П.1, Цирульникова О.М.1, Бугров А.В.2, Лурье Ю.Э.1, Цирульникова И.Е.1, 
Мнацаканян Д.С.1, Гичкун О.Е.1,2, Готье С.В1.
1 ФГБУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» 
Минздравсоцразвития России, г. Москва
2 ГБОУ ДПО «Российская медицинская академия последипломного образования» 
Минздравсоцразвития России, г. Москва

Исследован уровень общего и свободного инсулиноподобного фактора роста-1 (ИФР-1) у 53 детей с врож-
денными и наследственными заболеваниями гепатобилиарной системы до трансплантации, через месяц 
и через год после родственной ортотопической трансплантации печени. Установлено, что у детей раннего 
возраста (от 3 до 36 мес.), страдающих циррозом печени, концентрация общего и свободного ИФР-1 ниже, 
чем у здоровых детей, при повышенном уровне связанного с беременностью протеина плазмы А (РАРР-А), 
увеличивающего биодоступность свободного ИФР-1. Через месяц после трансплантации печени отмеча-
лось увеличение уровня общего и свободного ИФР-1, через год после операции уровни исследуемых пока-
зателей не отличались от таковых у здоровых детей при нормализации концентрации РАРР-А. Увеличение 
уровня общего и свободного ИФР-1 после трансплантации печени детям с врожденными и наследственны-
ми заболеваниями гепатобилиарной системы может иметь значение для восстановления гормональной ре-
гуляции роста, анаболических и репаративных процессов, нормального физического развития детей – ре-
ципиентов печени.
Ключевые слова: инсулиноподобный фактор роста-1, цирроз печени, трансплантация печени.
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The research of total and free insulin-like growth factor-1 (IGF-1) in 53 children with with congenital and hereditary 
diseases of hepatobiliary system was performed before liver transplantation, a month and a year after liver transplanta-
tion. Data of our research work revealed reliable decrease of total and free IGF-1 serum concentrations in children with 
liver cirrhosis and controversy increase of PAPP-A, which regulates IGF-1 bioavailability. In a month after orthotopic 
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children.
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В печени синтезируется 95% инсулиноподоб-
ного фактора роста-1 (ИФР-1), циркулирующего 
в системном кровотоке [1]. Этот гормон принима-
ет участие в регуляции роста у детей, поскольку 
является основным посредником анаболических 
и митогенных эффектов гормона роста. В клини-
ческой практике ИФР-1 применяется при обследо-
вании больных с нарушениями роста [1, 12]. Од-
нако возможности применения ИФР-1 как прогно-
стического и диагностического маркера активно 
изучаются при многих других заболеваниях вви-
ду плейотропности действия этого гормона [4, 7]. 
На пара- и аутокринном уровне ИФР-1 выступает 
как фактор роста, регулирующий клеточную про-
лиферацию и регенерацию тканей, а также прояв-
ляющий антиапоптический эффект. Известно, что 
при остром вирусном гепатите в ткани печени по-
вышается содержание рецепторов к ИФР-1 и уве-
личивается концентрация ИФР-1 в плазме [16]. То 
же самое наблюдается после трансплантации пече-
ни и после ее резекции [8, 10]. В эксперименталь-
ных работах показано, что ИФР-1 способен умень-
шать степень ишемического-реперфузионного по-
вреждения печени [9, 11]. Также в эксперимен-
тальных исследованиях обнаружен трофический 
эффект ИФР-1 на слизистую кишечника, умень-
шение транслокации кишечной микрофлоры при 
сепсисе за счет улучшения барьерной функции ки-
шечной стенки [17]. Помимо эндокринных эффек-
тов, ИФР-1 проявляет свойства неспецифического 
иммуномодулятора. Так, известно, что ИФР-1 сти-
мулирует лимфопоэз, синтез иммуноглобулинов, 
дифференцировку Т-клеток [14, 15]. В то же время 
сниженный уровень ИФР-1, наблюдающийся при 
ряде заболеваний, сопровождается состоянием 
иммунодепрессии [13, 18]. Это важно учитывать в 
оценке состояния детей, которым планируется вы-
полнение трансплантации печени, поскольку под-
бор иммуносупрессивной терапии зависит от ис-
ходного иммунологического статуса реципиента, 
в том числе и неспецифической иммунодепрес-
сии [3, 5]. Для гладкого течения раннего посттран-
сплантационного периода важно сохранение ре-
зистентности к инфекционным агентам, учитывая 
необходимость назначения иммуносупрессивной 
терапии, включающей кортикостероиды; в отда-
ленном периоде важно обеспечение нормального 
физического развития и роста детей – реципиентов 
печени [2, 3, 5]. Это делает целесообразным ис-
следование динамики уровня ИФР-1 после транс-
плантации печени детям с врожденными и наслед-
ственными заболеваниями гепатобилиарной си-
стемы [20].

Инсулиноподобный фактор роста-1 цирку-
лирует в связанной с сывороточными белками-
переносчиками форме, поэтому выделяют две 

фракции гормона – общий и свободный ИФР-1 [12]. 
Уровень ИФР-1 в крови детей достаточно стабилен, 
он постепенно увеличивается с возрастом, дости-
гая максимума в пубертатный период. Референтные 
значения концентрации ИФР-1 в плазме для детей 
в возрасте от 1 года до трех лет находятся в преде-
лах от 55 до 300 мкг/л [12]. Уровень общего ИФР-1 
зависит от активности соматотрофных клеток ги-
пофиза, секретирующих гормон роста, и отража-
ет синтетическую функцию печени, а уровень сво-
бодного ИФР-1 зависит от интенсивности протео-
лиза третичного комплекса молекулы ИФР-1 [12], 
т. е. от активности специфических протеаз белков-
переносчиков ИФР-1 [6]. Считается, что повыше-
ние активности протеаз приводит к снижению аф-
финности белков-переносчиков к ИФР-1 и увели-
чению биодоступности его свободной формы [6]. 
Протеазы белков-переносчиков ИФР-1 активиру-
ются в ответ на стресс, в том числе операционный, 
а также при остром повреждении какого-либо орга-
на различной этиологии (инфекционном, токсиче-
ском, травматическом) [6, 7, 11].

Целью исследования является изучение динами-
ки общего и свободного ИФР-1, у детей – реципиен-
тов трансплантата печени.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 53 ребенка в возрас-

те от 3 до 36 (19,5 ± 16,5) месяцев, 29 мальчиков 
и 24 девочки. Этиология цирроза печени включа-
ла следующие заболевания: атрезия желчевыводя-
щих путей (n = 34), гипоплазия желчевыводящих 
путей (n = 7 чел.), синдром Алажилля (n = 4), бо-
лезнь Байлера (n = 7), тирозинемия (n = 1). Кон-
трольная группа состояла из 17 детей в возрасте от 
6 до 36 (21 ± 15) месяцев, 10 мальчиков и 7 дево-
чек, обследованных после лечения дисбактериоза, 
с антропометрическими показателями (рост, вес) в 
диапазоне нормальных возрастных колебаний (25–
75-й перцентиль) [19].

В качестве материала для исследования исполь-
зована плазма крови, взятая до трансплантации пе-
чени, на 30-е и 360-е сутки после операции. Опре-
деление инсулиноподобного фактора роста-1 про-
изводили иммуноферментным «сэндвич»-методом, 
основанным на использовании поликлональных 
овечьих антител, сорбированных на лунках микро-
планшета (твердая фаза или «захватывающие» ан-
титела), и моноклональных анти-IGF-1-антител 
(IDS Ltd. OCTEIA® IGF-1). Дополнительно опреде-
лялся свободный ИФР-1 иммуноферментным мето-
дом ELISA («Diagnostic System Laboratory», США) 
и протеин-А, ассоциированный с беременностью 
(РАРР-А), иммуноферментным методом ELISA 
(«Beckman Coulter», США).
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РЕЗУЛЬТАТЫ
У детей с врожденными заболеваниями пече-

ни и желчевыводящих путей уровень общего и 
свободного ИФР-1 до операции был достовер-
но ниже, чем в контрольной группе (10,3 ± 20,5 
и 0,17 ± 0,1 мкг/л соответственно в группе с цир-
розом печени и 52,17 ± 26,32 и 0,56 ± 0,28 мкг/л 
соответственно в контрольной группе, р < 0,001) 
(рис. 1).

Была выявлена высокая прямая корреляция меж-
ду уровнем общего и свободного ИФР-1 в группе 
детей с циррозом печени (r = 0,89; p < 0,001 ) и в 
контрольной группе (r = 0,65; p = 0,008).

Концентрация РАРР-А в группе детей с цирро-
зом печени (170,2 ± 102,3 мМЕ/л) была выше кон-
центрации РАРР-А в контрольной группе (90,62 ± 
19,22 мМЕ/л, р = 0,023).

В группе детей с циррозом печени концентра-
ция РАРР-А не коррелировала ни с уровнем обще-
го ИФР-1 (r = 0,12; p = 0,5), ни с уровнем свободно-
го ИФР-1 (r = –0,01; p = 0,95). В контрольной груп-
пе была выявлена недостоверная слабая корреля-
ция между концентрацией РАРР-А и уровнем сво-
бодного ИФР-1 (r = 0,45; p = 0,1), корреляции меж-
ду концентрацией РАРРА и уровнем общего ИФР-1 
не было обнаружено (r = 0,15; p = 0,5).

Через месяц после родственной ортотопической 
трансплантации части печени отмечалось достовер-
ное повышение уровня общего и свободного ИФР-1 
по сравнению с уровнем данных показателей до 
операции: концентрация общего ИФР-1 через ме-
сяц после операции составила 88,88 ± 59,13 мкг/л 
(p < 0,001), свободного ИФР-1 – 0,59 ± 0,28 мкг/л 
(р < 0,001). Таким образом, концентрация свобод-
ного ИФР-1 у детей через месяц после транспланта-
ции печени не отличалась от уровня данных показа-
телей в контрольной группе (р = 0,77), а концентра-
ция общего ИФР-1 у детей через месяц после транс-
плантации печени была выше, чем в контрольной 
группе (р = 0,015) (рис. 2).

Через месяц после трансплантации печени в ис-
следуемой группе детей отмечена прямая корреля-
ция между уровнем свободного и общего ИФР-1 
(r = 0,64; p = 0,007).

Концентрация РАРР-А у детей через 1 месяц 
после трансплантации печени составила 109 ± 
49,49 мМЕ/л, что достоверно ниже данного показа-
теля до операции (170,7 ± 102,3 мМЕ/л, р < 0,001) 
и сопоставимо с уровнем РАРР-А в контрольной 
группе (107,2 ± 32,7 мМЕ/л, р = 0,8) (рис. 3). Выяв-
лена достоверная прямая корреляция между уров-
нем свободного ИФР-1 и концентрацией РАРР-А на 
30-е сутки после трансплантации печени (r = 0,83; 
p < 0,001). Уровень общего ИФР-1 не коррелирует 
с концентрацией РАРР-А на 30-е сутки после опе-
рации.

Через год после трансплантации печени уровень 
общего ИФР-1 составил 77,41 ± 45,18 мкг/л, уро-
вень свободного ИФР-1 – 0,42 ± 0,2 мкг/л, концен-
трация РАРР-А – 112,7 ± 56,55 мМЕ/л (рис. 2, 3). 
Достоверных отличий вышеперечисленных показа-
телей у детей через год после трансплантации пе-
чени и в контрольной группе обнаружено не было.

Анализ антропометрических параметров 53 де-
тей, страдающих циррозом печени в исходе врож-

Рис. 1. Уровень общего (а) и свободного (б) ИФР-1 у де-
тей с циррозом печени и в группе сравнения

Рис. 2. Динамика общего и свободного ИФР-1 после 
ортотопической трансплантации печени (ОТП) у детей 
раннего возраста

Рис. 3. Динамика РАРР-А у детей после ортотопической 
трансплантации печени (ОТП)

а б
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денных и наследственных заболеваний гепатоби-
лиарной системы, показал, что у 9 детей рост со-
ответствовал < –2 SDS (<3-го перцентиля), у 29 де-
тей – < –1SDS (<25-го перцентиля); у 15 детей рост 
находился в диапазоне нормальных возрастных ко-
лебаний (25–75-й перцентиль). Масса тела у 11 де-
тей соответствовала < –2 SDS (<3-го перцентиля), 
у 23 детей < –1 SDS (<25-го перцентиля), у 19 де-
тей находилась в диапазоне нормальных возраст-
ных колебаний (25–75-й перцентиль). Через год по-
сле трансплантации печени антропометрические 
показатели находились в диапазоне 25–75-го пер-
центилей (SDS –1; SDS+1) у 47 детей, и в диапазоне 
3–25-го перцентилей (SDS–1) у 6 детей.

Результаты проведенного исследования позволя-
ют сделать следующие заключения. У детей ранне-
го возраста с врожденными заболеваниями печени 
и желчевыводящих путей отмечается сниженный 
уровень общего ИФР-1 и свободного ИФР-1. При 
этом концентрация РАРР-А, регулирующего биодо-
ступность свободного ИФР-1, наоборот, повышена, 
что, вероятно, может объясняться компенсаторным 
механизмом поддержания пула свободного ИФР-1 
на фоне сниженного его синтеза печенью. Транс-
плантация печени сопровождается восстановлени-
ем уровня общего и свободного ИФР-1 через месяц 
после операции. Повышение уровня общего ИФР-1 
в раннем посттрансплантационном периоде может 
быть связано с механизмами ауторегуляции регене-
рации трансплантата печени. Наличие высокой кор-
реляции между уровнем свободного ИФР-1 и кон-
центрацией РАРР-А спустя месяц после трансплан-
тации печени свидетельствует о восстановлении 
регуляции биодоступности свободного ИФР-1. Че-
рез год после трансплантации печени концентрация 
общего и свободного ИФР-1 находится в пределах 
нормальных возрастных вариаций, что согласует-
ся со значительным улучшением антропометриче-
ских показателей детей – реципиентов трансплан-
тата печени.

Увеличение уровня свободного и общего ИФР-1 
после трансплантации печени играет важную 
роль в восстановлении нарушенной гормональ-
ной регуляции роста, анаболических и репаратив-
ных процессов, что важно для благополучного те-
чения послеоперационного периода, сохранения 
неспеци фической резистентности иммунной си-
стемы к инфекционным агентам и нормального 
физического развития детей – реципиентов транс-
плантата печени.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Дедов И.И., Тюльпаков А.Н., Петеркова В.А. Сомато-

тропная недостаточность. М., 1998. 302 с.
2. Готье С.В., Константинов Б.А., Цирульникова О.М. 

Трансплантация печени: Руководство для врачей. 

М.: Медицинское информационное агентство, 2008. 
248 c.

3. Готье С.В., Цирульникова О.М., Габриэлян Н.И., Лу-
рье Ю.Э. Инфекционные осложнения после транс-
плантации печени. Инфекции в трансплантологии / 
Под ред. С.В. Готье. М.–Тверь: Триада, 2010. С. 13–53.

4. Лурье Ю.Э. Инсулиноподобный фактор роста-1 // 
Лаборатория. 2011. № 4. С. 3–6.

5. Цирульникова О.М., Лурье Ю.Э., Цирульникова И.Е. 
Особенности иммуносупрессивной терапии у детей. 
Иммуносупрессивная терапия у детей при транс-
плантации печени. Иммуносупрессия при транс-
плантации солидных органов / Под ред. С.В. Готье. 
М.–Тверь: Триада, 2011. С. 273–337.

6. Шевченко А.О., Слесарева Ю.С., Шевченко О.П. Ла-
бораторная диагностика повреждения атеросклеро-
тической бляшки у больных ишемической болезнью 
сердца: РАРР-А // Клиническая лабораторная диа-
гностика. 2011. № 5. С. 3–10.

7. Bierbrauer J., Weber-Carstens S. Insulin resistance and 
protein catabolism in critically ill patients. Anasthesiol 
Intensivmed Notfallmed Schmerzther. 2011 Apr. Vol. 46 
(4). P. 268–274.

8. De Palo E.F., Bassanello M., Lancerin F. et al. GH/IGF 
system, cirrhosis and liver transplantation // Clin. Chim. 
Acta. 2001 Aug 1. Vol. 310 (1). P. 31–37.

9. Hunninghake G.W., Doerschug K.C., Nymon A.B. et al. 
Insulin-like growth factor-1 levels contribute to the de-
velopment of bacterial translocation in sepsis // Am. J. 
Respir Crit. Med. 2010. Aug 15. Vol. 182 (4). P. 517–
525.

10. Inaba T., Saito H., Inoue T., Han I., Furukawa S., Matsu-
da T. et al. Growth hormone/insulin-like factor I axis al-
terations contribute to disturbed protein metabolism in 
cirrhosis patients after hepatectomy // J. Hepatol. 1999. 
Vol. 31. P. 271–276.

11. Kawai M., Harada N., Takeyama H., Okajima K. Neutro-
phil elastase contributes to the development of ischemia/
reperfusion-induced liver injury by decreasing the pro-
duction of insulin-like growth factor-I in rats // Transl. 
Res. 2010 Jun. Vol. 155 (6). P. 294–304.

12. Leung K.C., Ho K.K. Measurement of growth hormo-
ne, insulin-like growth factor I and their binding prote-
ins: the clinical aspects // Clin. Chim. Acta. 2001 Nov. 
Vol. 313 (1–2). P. 119–123.

13. Mukherjee A., Helbert M., Davis J., Shalet S. Immune 
function in hypopituitarism: time to reconsider? // Clin. 
Endocrinol (Oxf). 2010 Oct. Vol. 73 (4). P. 425–431.

14. Robbins K., McCabe S., Scheiner T. Immunological 
effects of insulin-like growth factor-I-enhancement of 
immunoglobulin synthesis // Clin. Exp. Immunol. 1994 
Feb. Vol. 95 (2). P. 337–342.

15. Clark R., Strasser J., McCabe S. Insulin-like growth 
factor-1 stimulation of lymphopoiesis // J. Clin. Invest. 
1993. Vol. 92 (2). P. 540–548.

16. Stefano J.T., Correa-Giannela M.L., Ribeiro C.M. et al. 
Increased hepatic expression of insulin-like growth fac-
tor-I receptor in chronic hepatitis C // World J. Gastroen-
terol. 2006 Jun 28. Vol. 12 (24). P. 3821–3828.



54

ВЕСТНИК  ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XIV   № 1–2012

17. Sukhotnik I., Siplovich L., Michael M. Peptide Growth 
Factors and Intestinal Adaptation in Short Bowel Synd-
rome. IMAJ . Vol 5 . March 2003.

18. Van Bilsen K., Driessen G.J., de Paus R.A. et al. Low le-
vel IGF-1 and common variable immune defi ciency: an 
unusual combination // Neth. J. Med. 2008 Oct. Vol. 66 
(9). P. 368–372.

19. Who Child Growth Standarts: Methods and Develop-
ment: Length / heigth-for-age, weigth-for-age, weigth-for-
length, weigth-for-heigth and body mass index-for-age. 
Acta Paediatrica Supplement. 2006. Vol. 95. P. 5–101.

20. Wu Y.L., Ye J., Zhang S., Zhong J., Xi R.P. Clinical signifi -
cance of serum IGF-I, IGF-II, IGFBP3 in liver cirrhosis // 
World J. Gastroenterol. 2004. Vol. 10. P. 2740–2743.



55

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВ

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ПЕЧЕНИ В КРАСНОДАРЕ: ПЕРВЫЙ ОПЫТ 
Попов А.Ю., Лищенко А.Н., Давыденко М.Н., Завражнов А.А., Порханов В.А.
ГБУЗ «Краснодарская краевая клиническая больница № 1 им. проф. С.В. Очаповского», 
г. Краснодар

За период с апреля 2010-го по декабрь 2011 года в нашей клинике было выполнено 35 ортотопических 
трансплантаций целой трупной печени. Показанием к операции были циррозы печени различной этиоло-
гии: 6 – аутоиммунной, 5 – первичный билиарный цирроз, 2 – токсической, 4 – неуточненной, 18 – вирус-
ной, два из которых с исходом в гепатоцеллюлярную карциному. Канальный анастомоз преимущественно 
формировали «конец в бок». В пяти случаях для увеличения артериальной перфузии трансплантата мы пе-
ревязывали селезеночную артерию. Хирургические осложнения в раннем послеоперационном периоде от-
мечали у 4 больных (11,4 %). В отдаленном периоде наблюдали стриктуры холедоха у 4 пациентов (11,4 %). 
Умерло 2 пациента (5,7%): один на шестые сутки вследствие внутрипеченочного портального тромбоза, 
другой через 6 месяцев с рецидивом аутоиммунного цирроза и гуморальным отторжением трансплантата.
Ключевые слова: трансплантация печени, тромбоз воротной вены, билиарные осложнения.

LIVER TRANSPLANTATION IN KRASNODAR: FIRST RESULTS 
Popov A.Y., Lischenko A.N., Davydenko M.N., Zavrazhnov A.A., Porhanov V.A.
Krasnodar Regional Hospital № 1 prof. S.V. Ochapovskiy, Krasnodar

Since April 2010 to December 2011 were performed 35 orthotopic transplantations of cadaveric whole liver. The in-
dication for surgery was liver cirrhosis of different etiologies: 6 – autoimmune, 5 – primary biliary cirrhosis, 2 – toxic, 
4 – unspecifi ed, 18 – virus, two of which with the outcome in hepatocellular carcinoma. Caval anastomosis formed 
mainly «end-to-side». In fi ve cases, to increase the arterial perfusion of the graft, we ligated the splenic artery. Surgical 
complications in the early postoperative period were seen in 4 patients (11.4%). In the late period we observed stricture 
of bile duct in 4 patients (11.4%). In their treatment we used various combinations of minimally invasive and open sur-
gical procedures. 2 patients died (5.7%) – one of them on the sixth day because of intrahepatic portal vein thrombosis, 
another one in 6 months with a recurrence of autoimmune cirrhosis and humoral graft rejection.
Key words: liver transplantation, portal vein thrombosis, biliary complications.

Статья поступила в редакцию 12.12.11 г.
Контакты: Попов Арсен Юрьевич, заведующий хирургическим отделением № 1 ККБ № 1.
Тел. +7 (918) 37 55 715.

Трансплантация печени показана при заболева-
ниях печени в терминальной стадии, когда по про-
гнозу продолжительность жизни составляет 1 год и 
менее, а также в тех случаях, когда заболевание пе-
чени значительно снижает качество жизни больно-
го и его трудоспособность и другого альтернатив-
ного метода лечения не имеется [1, 2, 6–8]. В та-
ких условиях трансплантация печени является 
единственной радикальной мерой [3]. До недавне-
го времени жители Краснодарского края не имели 
возможности излечения в подобных ситуациях. Се-
рьезным препятствием развитию трансплантологии 
является нехватка донорских органов. Среди при-

чин этого явления – непонимание и невежествен-
ный негативизм не только населения, но и некото-
рых медицинских работников к проблеме посмерт-
ного донорства. Следует отметить и недостаточно 
задействованный административный ресурс по ор-
ганизации единой координационной системы по ор-
ганному донорству [2, 4].

В Краснодарской краевой клинической боль-
нице № 1 была проведена многоплановая предва-
рительная подготовка. Она включала проработку 
юридических основ трансплантологии, установоч-
ные совещания с районными руководителями здра-
воохранения. Создан лист ожидания транспланта-
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ции печени. В клинике организован центр органно-
го донорства. К этому моменту был накоплен опыт 
операций на печени, хирургами освоен сосудистый 
шов, навыки отработаны в отделении патоморфоло-
гии, виварии. Бригада специалистов прошла обуче-
ние в ФНЦ трансплантологии и искусственных ор-
ганов им. акад. В.И. Шумакова. С апреля 2010-го по 
декабрь 2011 г. в Краснодарской краевой клиниче-
ской больнице № 1 выполнено 35 ортотопических 
трансплантаций целой трупной печени (ОТП). По-
казанием к операции были циррозы печени различ-
ной этиологии: 6 – аутоиммунной, 5 – первичный 
билиарный цирроз (ПБЦ), 2 – токсической, 4 – неу-
точненной, 18 – вирусной, два из которых с исходом 
в гепатоцеллюлярную карциному (рис. 1). Средний 
возраст реципиентов составил 47,5 ± 9,8 года, сре-
ди них 17 мужчин.

До операции проводили стандартный комплекс 
обследования и предоперационной подготовки [5]. 
Во время операции использовали операционный 
фен, выполняли общий и биохимический анали-
зы и кислотно-щелочное состояние крови. Инфу-
зионную терапию проводили, ориентируясь на цен-
тральную гемодинамику и инвазивный мониторинг 
артериального и центрального венозного давления.

Кавальный анастомоз преимущественно форми-
ровали «конец в бок», используя верхний край ниж-
ней полой вены донорской печени. Нижний край 
ушивали. В двух случаях столкнулись с выражен-
ным фиброзным процессом в области нижней по-
лой вены и гипертрофией 1-го сегмента, потребо-
вавших выполнения операции по классической ме-
тодике. При этом беспеченочный период длился 48 
и 69 минут.

В пяти случаях на компьютерной ангиографи-
ческой реконструкции у реципиентов обнаружива-
ли сужение основания чревного ствола. Интраопе-
рационно был выявлен периартериальный фиброз, 
разделение которого восстанавливало просвет ар-
териального русла. Однако для профилактики по-
вторного сужения чревного ствола после операции 
мы перевязывали селезеночную артерию. Как пока-
зали наблюдения после лечения, несмотря на пере-
вязку селезеночной артерии, кровоток в ней сохра-
нялся достаточным за счет коллатералей из бассейна 
желудочно-сальниковых и панкреатических ветвей.

В одном случае пришлось использовать артери-
альный кондуит в связи с отхождением общей пече-
ночной артерии трансплантата от верхней брыже-
ечной артерии.

Одной пациентке выполнена ретрансплантация 
печени по поводу вирусного гепатита С трансплан-
тата с трансформацией в цирроз, который сформи-
ровался за короткий период (6 месяцев).

Интраоперационная кровопотеря составила 
1206 ± 720 мл, из которых вернули в качестве пер-

фузата 688 ± 478 мл. Донорскую эритроцитарную 
массу потребовалось использовать только в 13 слу-
чаях (40,6%), объем трансфузии 645 ± 290 мл. Све-
жезамороженную плазму переливали во всех слу-
чаях, дозировка – 1973 ± 699 мл. Средняя длитель-
ность операции 6 ч 55 мин ± 65 мин.

Хирургические осложнения в раннем послеопе-
рационном периоде отмечали у 4 больных (11,4%) 
(табл.). При этом у одной пациентки столкнулись с 
несколькими осложнениями.

Таблица
Выявленные осложнения

Вид 
осложнения Характер осложнения Коли-

чество
Часто-
та, %

Ранние

Внутрибрюшное 
кровотечение 2 5,7

Тромбоз воротной 
вены 1 2,9

Спаечная кишечная 
непроходимость 1 2,9

Поздние Стриктура холедоха 4 11,4

В двух случаях (5,7%) потребовались релапаро-
томии по поводу внутрибрюшного кровотечения. 
Во время операции выявлено диффузное кровоте-
чение без конкретного источника на фоне коагуло-
патии. У одного пациента на 24-е сутки после ОТП 
развилась клиника острой кишечной непроходимо-
сти. Выполнена релапаротомия, устранение спаеч-
ной кишечной непроходимости.

В трех наблюдениях при дооперационном обсле-
довании выявлен пристеночный тромбоз воротной 
вены. В двух случаях циррозы не были вирусными, 
в третьем – на фоне вирусного гепатита С. У двоих 
в просвете воротной вены выявлены старые тром-
ботические массы, частично извлечены. Снятие за-
жима демонстрировало ослабленный турбулентный 
кровоток, делая этот сегмент непригодным для без-
опасного использования в качестве источника пор-
тального кровотока. Поэтому сразу формировали 
анастомоз между верхней брыжеечной или селезе-
ночной веной и вставкой из подвздошной вены до-

Рис. 1. Этиология циррозов печени
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ного в предоперационном периоде. Ревизия выяви-
ла значительную спленомегалию. Воротная вена до 
12 мм диаметром с утолщенными стенками. После 
гепатэктомии в просвете вены визуализирован при-
стеночный тромб, покрытый эпителием. Прецизион-
ная тромбэктомия. Верхняя брыжеечная вена пред-
ставлена фиброзным тяжем без просвета и самосто-
ятельного кровотока. При снятии зажима с вены по-
лучен визуально достаточный струйный кровоток 
из ее просвета. Других тромботических масс в вене 
не обнаружено. Остальные реконструктивные эта-
пы без особенностей. Беспеченочный период – 1 ч 
20 мин. Операция – 6 ч 53 мин. В послеоперацион-
ном периоде в первые сутки выявлено отсутствие 
портального кровотока. Релапаротомия через 7 ча-
сов после трансплантации. Печень не увеличена, от-
ечна. Петли кишечника с адекватным кровотоком за 
счет венозных коллатералей, жизнеспособны. С тех-
ническими трудностями из-за выраженного пери-
васкулярного воспаления выделена зона слияния 
верхней брыжеечной и селезеночной вен. Селезе-
ночная вена компенсаторно дилятирована до 14 мм. 
Выполнено позадижелудочное впередипанкреати-
ческое спленопортальное шунтирование венозным 
протезом Gortex 10. Последующие УЗИ констатиро-
вали внутрипеченочный субсегментарный порталь-
ный тромбоз. Развилась острая печеночная недо-
статочность с последующей анурией. Проведенны 
3 сеанса гемодиафильтрации и 2 MARS. Пациентка 
погибла на 6-е сутки после ОТП от явлений острой 
печеночной недостаточности.

Еще один летальный исход наступил в отдален-
ном периоде, через 6 месяцев после ОТП. У паци-
ентки 61 года с аутоиммунной этиологией цирроза 
на фоне рецидива заболевания выявлены морфоло-
гические признаки гуморального отторжения транс-
плантата. Ретрансплантацию печени выполнить не 
удалось из-за отсутствия донорской печени. Раз-
вившаяся прогрессирующая почечно-печеночная, 
а затем и полиорганная недостаточность послужи-
ли причиной смерти. Все остальные пациенты по-
сле ОТП выжили. Таким образом, летальность со-
ставила 5,7%.

К поздним осложнениям отнесли стриктуры хо-
ледоха, которые наблюдали у 4 пациентов (11,4%) 
(табл.). В их лечении мы использовали различ-
ные комбинации малоинвазивных и открытых хи-
рургических вмешательств. У одного пациента вы-
полнено эндоскопическое стентирование холедоха. 
В двух случаях произведена чреспеченочная холан-
гиостомия по поводу механической желтухи, после 
купирования которой выполнена реконструктивная 
операция – гепатикоэнтеростомия на отключенной 
по Ру петле. У одной пациентки отток желчи вос-
становлен с помощью чрескожно-чреспеченочного 
наружно-внутреннего протеза.

Рис. 2. Вариант портальной реконструкции при тромбо-
зе воротной вены реципиента: а – воротная вена; б – ве-
нозный шунт; в – тромб в зоне слияния верхней брыже-
ечной и селезеночной вен; г – анастомоз верхней брыже-
ечной вены и венозного шунта

нора (рис. 2). Анастомоз воротной вены с кондуи-
том выполнен «конец в конец». Беспеченочный пе-
риод – 2 ч 3 мин и 1 ч 15 мин соответственно. Опе-
рация – 8 ч 45 мин и 9 часов. После операции арте-
риальное и венозное кровоснабжение транспланта-
та удовлетворительное.

В одном случае ОТП выполнена на фоне присте-
ночного тромбоза воротной вены, диагностирован-

а

б
в

г
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В послеоперационном периоде мы использу-
ем 2- и 3-компонентные схемы иммуносупрессии: 
сочетание ингибиторов кальциневрина, кортико-
стероидов и микофеноловой кислоты или мофети-
ла микофенолата. При использовании для иммуно-
супрессии прографа остаточная концентрация та-
кролимуса в первые 60 дней после трансплантации 
должна быть между 12 и 15 нг/мл, с 3-го по 12-й ме-
сяц – между 10 и 12 нг/мл, с 12-го месяца – меж-
ду 5 и 7 нг/мл. При использовании для иммуносу-
прессии сандиммуна неорала остаточная концен-
трация циклоспорина должна быть: первые 60 дней 
после трансплантации – 200–300 нг/мл, с 3-го до 
12-го месяца – 150–200 нг/мл, с 12-го месяца – 100–
120 нг/мл. Частота наблюдения пациентов после 
ОТП: в 1-й месяц – каждые 7–10 дней, 2-й месяц – 
каждые 14 дней, в 1-й год наблюдения – ежемесяч-
но и в последующем – каждые 3–6 месяцев. Через 
3 месяца после ОТП, выполненной по поводу цир-
роза вирусного генеза, производили пункционную 
биопсию печени. В остальных случаях биопсию 
печени выполняли при подозрении на отторжение 
трансплантата.

ВЫВОДЫ
Развитие хирургии печени, популяризация 

трансплантации в медицинской среде и у населе-
ния позволит значительно сократить летальность 
соответствующих пациентов, улучшить качество 
их жизни. Трансплантационная хирургия – это пре-
жде всего хирургия сосудов. Поэтому для улуч-
шения непосредственных и отдаленных результа-
тов представляется весьма важной предоперацион-
ная информация о состоянии венозного и артери-

ального русла в зоне вмешательства. Это необхо-
димо для составления плана операции, рассмотре-
ния возможных вариантов кавальной, портальной 
и артериальной реконструкции. Дальнейшее нако-
пление опыта трансплантации печени и последу-
ющего лечения позволяет разнообразить хирурги-
ческие подходы и дифференцировать оперативную 
тактику.
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БИОИМПЕДАНСНЫЙ АНАЛИЗ В ПРАКТИКЕ ПРОГРАММНОГО 
ГЕМОДИАЛИЗА: КРАТКИЙ ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 
И СОБСТВЕННЫЙ ОПЫТ ДИАЛИЗНОГО ЦЕНТРА
Строков А.Г., Поз Я.Л., Гаврилин В.А., Копылова Ю.В., Крышин К.Н., Кутузова А.В., 
Терехов В.А.
ФГБУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» 
Минздравсоцразвития России, г. Москва

В последнее десятилетие биоимпедансный анализ широко внедряется в практику программного гемоди-
ализа как метод оценки статуса гидратации и состава тела. В течение 2 лет мы использовали устройство 
для биоимпедансной спектрометрии (БИС) Body Composition Monitor (Fresenius Medical Care, ФРГ). Дан-
ные БИС были достоверны у подавляющего большинства пациентов с клинически достоверно отработан-
ным сухим весом. В сравнении со здоровыми субъектами пациенты на гемодиализе отличались экспансией 
только внеклеточного объема жидкости. Артериальное давление в группах пациентов с относительной ги-
пергидратацией (ОГ – отношение междиализной гипергидратации к объему внеклеточной жидкости) <15% 
и >15% не различалось, однако количество применяемых антигипертензивных препаратов было выше (3,1 
против 1,2) в группе ОГ > 15%. Показатель ОГ, по нашим данным, был более достоверным, чем стандарт-
ный индекс – соотношение объема гипергидратации и сухого веса пациента. Совместное применение БИС 
и мониторинга относительного объема крови позволяло в сжатые сроки устранять массивную гипергидра-
тацию при подготовке пациентов к пересадке почки. Для уточнения клинической ценности показателей то-
щей и жировой массы тела требуются дальнейшие наблюдения.
Ключевые слова: программный гемодиализ, гипергидратация, артериальная гипертензия, 
биоимпедансный анализ.

BIOIMPEDANCE ANALYSIS IN HAEMODIALYSIS PRACTICE: 
SHORT REVIEW AND SINGLE CENTER EXPERIENCE
Strokov A.G., Poz Y.L., Gavrilin V.A., Kopylova J.V., Kryshin K.N., Kutuzova A.V., 
Terehov V.A.
Academician V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, Moscow

Bioimpedance analysis has been widely used to estimate a hydration state, lean and fat mass in haemodialysis pati-
ents. The aim of our study was to investigate the validity and usefulness of bioimpedance analysis in routine dialysis 
practice. Last  two years we used the body composition monitoring (BCM, Fresenius Medical Care), method based 
on whole body multifrequency bioimpedance spectroscopy (BIS), compared with traditional clinical data. For BIS 
data verifi cation, hydration status of 32 stable HD patients with dialysis vintage more than 3 years and clinically well 
established dry weight were studied. Only in three cases BIS data seems underestimated in serial measurements. Next 
step, 28 healthy subjects and 116 dialysis patients were studied. Total body water and extracellular volume (ECV) were 
signifi cantly higher in dialysis group (P<0.01), and there was not any difference in intracellular volume (ICV). Mean 
AP was similar in patients with moderate (<15%) and massive (>15%) relative overhydration (RO = overhydration / 
ECV), at the same time, average number of antihypertensive medications  was signifi cantly higher in more overhydra-
ted patients (3.1 vs 1.2). In clinical practice RO  is  more convenient indicator as compared to standard overhydration 
volume /dry weight ratio. Mutual application of the BIS and blood volume monitoring allows more rapid and safe dry 
weight achievement. BIS was useful tool for hydration status monitoring in routine haemodialysis practice, and further 
work need to be done to clarify BIS validity for nutritional status  estimation.
Key words: haemodialysis, overhydration, arterial pressure, bioimpedance analysis.
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КРАТКИЙ ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
Персистирующая гипергидратация является 

ключевым звеном в возникновении гипертрофии 
левого желудочка, артериальной гипертензии и вы-
сокой смертности от сердечно-сосудистой патоло-
гии у пациентов с терминальной почечной недо-
статочностью, находящихся на лечении программ-
ным гемодиализом [17]. Соответственно, нормали-
зация гидратации секторов организма при помощи 
ультрафильтрации – одна из основных задач при 
лечении пациентов диализом. Состояние эуволе-
мии у диализных пациентов определяется поняти-
ем «сухой вес» [4]. До настоящего времени сухой 
вес определялся преимущественно на основе кли-
нических наблюдений, несмотря на субъективность 
и неточность такого метода. Кроме того, отработка 
сухого веса методом избыточной ультрафильтрации 
часто приводит к осложнениям в ходе сеанса гемо-
диализа [7], а развивающаяся при этом интрадиа-
лизная гипотензия может быть причиной прогрес-
сирования сердечной недостаточности [2]. Ранее 
были предложены разнообразные методы объекти-
визации статуса гидратации у пациентов на диализ-
ном лечении. Это и инструментальные методики – 
измерение диаметра нижней полой вены с помо-
щью ультразвукового исследования [1], определе-
ние кардиоторакального индекса, измерение внесо-
судистой жидкости легких, исследование динамики 
относительного объема крови [3], – и биохимиче-
ские маркеры: концентрация предсердного и мозго-
вого натрийуретического пептида, циклической гу-
аниновой монофосфатазы [12, 15]. Однако все пере-
численные показатели не отличаются достаточной 
достоверностью, в первую очередь по той причине, 
что зависят они главным образом от внутрисосуди-
стого объема, а его величина непостоянна вслед-
ствие разнонаправленного обмена жидкостью с ин-
терстицием. Кроме того, диаметр нижней полой 
вены и концентрация предсердного натрийуретиче-
ского пептида зависят не только от гидратации, но 
и от сердечной деятельности и от взаимодействия с 
другими гормональными системами [12].

В этой связи чрезвычайно перспективным пред-
ставляется использование биоимпедансного анали-
за (БИА), позволяющего оценивать не только объе-
мы внеклеточной и внутриклеточной жидкости ор-
ганизма, но и величины тощей и жировой массы.

Принцип БИА основан на измерении сопротив-
ления тканей организма электрическому току [2]. 
При этом общее сопротивление – импеданс (Z) – 
слагается из двух компонентов: активного сопро-
тивления (R), биологическим субстратом которого 
являются клеточная и внеклеточная жидкости орга-
низма, и реактивного сопротивления (X), субстра-
том которого служат биологические мембраны. Со-
противление определяется резистентностью к по-

стоянному и переменному току, реактивное сопро-
тивление – к переменному. Оба компонента им-
педанса зависят от степени гидратации тканей, а 
их соотношение определяет величину фазового 
угла (Φ) – основного показателя БИА (рис. 1). Сте-
пень гидратации тканей можно оценить по соотно-
шению этих показателей при БИА на стандартной 
частоте (обычно – 50 кГц) при измерении по всей 
длине тела или в отдельном сегменте. Сегментар-
ный одночастотный БИА может применяться не-
посредственно во время процедуры гемодиализа. 
В этом случае при измерении импеданса тканей, на-
пример, голени по динамике показателя можно су-
дить о достижении состояния эуволемии и, соответ-
ственно, адекватности ультрафильтрации [9].

В биологических тканях ток низкой частоты про-
ходит практически исключительно по внеклеточно-
му пространству, в то время как для тока высокой 
частоты становится доступным и внутриклеточное 
пространство. Соотношение величин R и X в био-
логических тканях при разной частоте тока описано 
К. Коулом и в графическом представлении показа-
но на рис. 2. Модель Коула используется для опре-
деления объема общей жидкости организма (ОЖ) и 
расчета соотношения объемов внеклеточной (ВЖ) и 
внутриклеточной (КЖ) жидкости при многочастот-
ном БИА, который в данном варианте называется 
биоимпедансной спектрометрией (БИС). БИС так-
же может оценивать параметры как всего тела, так 
и отдельных его сегментов. При этом с использо-
ванием большого количества электродов можно по-
лучать суммарные данные практически всех обла-
стей организма, что теоретически повышает досто-
верность измерений.

В практике диализа – программного гемодиали-
за и амбулаторного перитонеального диализа – объ-
ективизация сухого веса является приоритетной, но 
не единственной задачей БИА. С использованием 
различных моделей состава тела человека по вели-
чинам ОЖ, ВЖ и КЖ возможно рассчитать величи-

Фазовый угол Ф
Ф = – arctan (X/R)

Сопротивление R, Ом

Ре
ак
ти
вн
ое

 с
оп
ро
ти
вл
ен
ие

 X
, О

м

Им
пе
да
нс

 Z = √(
R

2  + X
2 )

Рис. 1. Основные показатели биоимпедансного анализа
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ну безжировой массы тела (БЖМ) и, соответствен-
но, жировой массы (ЖМ), а также клеточную мас-
су. Известно, что статус питания оказывает суще-
ственное влияние на результаты диализного лече-
ния. При этом доступные методы оценки мышеч-
ной и жировой массы чрезвычайно трудоемки, а ре-
зультаты их ненадежны. БИА может оказаться тем 
методом, который позволит достоверно оценивать и 
мониторировать эти показатели у диализных паци-
ентов.

В табл. перечислены основные методики БИА, 
их преимущества и недостатки. 

Современные устройства БИА выдают инфор-
мацию не в виде абсолютных величин Z, R, X и Ф, 
которые сложны для интерпретации клиницистами, 
а в виде расчетных значений, полученных при об-
работке данных в соответствии с математической 
моделью, заложенной в программное обеспечение 
того или иного анализатора. При накоплении мас-
сива данных, касающихся той или иной популяции, 
при сравнении показателей БИА с результатами ре-
ференсных методик и совершенствовании матема-
тического аппарата увеличивается и точность по-
казаний устройств БИА. Очевидно, именно по этой 
причине БИА, внедренный в клиническую практи-
ку практически одновременно с программным ге-
модиализом [14], лишь в последнее десятилетие по-
лучил широкое распространение и в практике диа-
лиза.

Таблица
Особенности различных методик биоимпедансного анализа [9]

Методика Применение Достоинства Недостатки
Сегментарное измерение

Одночастот-
ный биоимпе-
дансный анализ 
(БИА)

Позволяет оценить ВЖ, КЖ 
и мышечную массу одного 

сегмента тела

Относительная точность 
измерений в сравнении 
с данными магнито-

резонансного исследования

Результаты зависят от эмпири-
ческой модели, что ограничи-
вает индивидуальную досто-

верность

БИА на голени
Измерение на голени 

позволяет оценить статус 
гидратации в целом 

Может использоваться 
для постоянного мониторинга, 
в том числе во время диализа

Необходимость изначального 
измерения окружности голени

Многочастотная 
биоимпедансная 
спектрометрия 
(БИС)

Позволяет определить ОЖ, 
ВЖ, КЖ и мышечную массу 

сегмента тела, а также суммар-
но в нескольких сегментах

Обеспечивает достаточную 
точность при определении 
показателей для сегмента 

и всего тела (суммы сегментов)

Требует большого количества 
электродов, результаты зави-
сят от правильности их распо-

ложения
Измерение по всей длине тела

Векторный БИА Позволяет оценить степень 
гидратации и статус питания

Результаты представлены 
в виде графика R-X, просты 

и наглядны

Сложность интерпретации 
в клинических условиях

Одночастотный 
БИА

Оценка ОЖ, ВЖ, КЖ 
с использованием регрессион-
ного анализа, состава тела – 
по специфической модели

Простота, дешевизна 
аппаратуры

Точность не удовлетворяет 
клиническим потребностям 

из-за индивидуальной 
вариабельности состава тела

Многочастотная 
БИС

Определение ОЖ, ВЖ, КЖ 
по модели Коула, определение 
состава тела по измеренным 

объемам жидкости

Стабильное и достаточно 
точное определение ОЖ, ВЖ, 

КЖ и мышечной массы

На точность измерений может 
влиять количество 

подкожно-жировой ткани

Рис. 2. Модель Коула  (сверху) и ее реальное отображе-
ние при многочастотном биоимпедансном анализе (вни-
зу) . Соотношение величин сопротивления (R) и реактив-
ного сопротивления (Х) при измерении на разных часто-
тах электрического тока

R, Ом

X
 [O

hm
]
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Качество результатов БИА постоянно растет. 
В большом исследовании, обобщившем данные ли-
тературы за последние годы [16], показано, что дан-
ные многочастотной БИС проявляли высокую кор-
реляцию с результатами референсных методик (ди-
люционных – с бромидом и дейтерием; рентгеноаб-
сорбометрии, воздушной плетизмографии) при об-
следовании более 1000 здоровых субъектов, а также 
с высококачественной клинической оценкой у сотен 
диализных пациентов.

В нескольких недавних исследованиях показано, 
что рутинное применение БИА позволяет пересмо-
треть величину сухого веса у большого количества 
пациентов. Так, при исследовании 370 пациентов в 
5 диализных центрах Германии коррекция сухого 
веса по результатам БИС потребовалась у 98 (26%), 
при этом у 5% пациентов было выявлено занижение 
сухого веса [13]. В другом исследовании примене-
ние БИС позволило выделить две группы пациен-
тов: с гипергидратацией и с дегидратацией. Коррек-
ция сухого веса позволила достоверно снизить ар-
териальное давление и количество гипотензивных 
препаратов в первой группе и число эпизодов ин-
традиализной гипотензии во второй [11].

Немаловажна и возможность достоверной оцен-
ки величины ОЖ организма при расчете эффектив-
ности процедуры гемодиализа по показателю Kt/V. 
Показано, что определение объема распределения 
мочевины по данным БИС является более досто-
верным в сравнении с расчетом по формуле Watson 
или по данным кинетического моделирования мо-
чевины [10].

Очевидно, что и такие параметры состава тела, 
как тощая и жировая масса, определенные БИС, 
становятся с совершенствованием метода более до-
стоверными. В ряде исследований уже показана до-
статочная их корреляция с результатами принятых 
на сегодняшний день в качестве достоверных мето-
дик именно у гемодиализных пациентов [6, 8, 16].

Современные стандарты диализной помощи 
пока не рекомендуют рутинное использование БИА 
ни для отработки сухой массы, ни для мониторин-
га параметров состава тела в качестве основной ме-
тодики [18]. Тем не менее в практике диализа метод 
получает все большее распространение.

ОПЫТ ЦЕНТРА ДИАЛИЗА 
ФНЦ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ 
И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ 
ИМЕНИ АКАДЕМИКА В.И. ШУМАКОВА

Мы в своей практике в течение 2 лет использова-
ли устройство для биоимпедансного анализа ВСМ 
(«Body Composition Monitor», Fresenius Medical 
Care, ФРГ). В данном устройстве используется ме-
тод многочастотной БИС с частотой измерения от 5 

до 1000 кГц и стандартным расположением электро-
дов – на кисти и стопе с одной стороны. Программ-
ное обеспечение, которым оснащен прибор, разра-
ботано на основе данных, полученных не только в 
общей популяции, но и у большого количества ди-
ализных пациентов. Результаты измерений фикси-
ровались в персональном компьютере при помощи 
специальной программы. 

БИС была проведена у 28 внешне здоровых субъ-
ектов с нормальной функцией почек (16 женщин и 
12 мужчин в возрасте от 22 до 65 лет) и 116 паци-
ентов, находящихся на программном лечении ге-
модиализом (60 женщин и 56 мужчин в возрас-
те 19–72 лет со стажем диализного лечения от 0 до 
308 месяцев). При этом в некоторых случаях изме-
рения проводились неоднократно.

При сравнении данных здоровых субъектов и 
диализных пациентов были отмечены несколько 
меньшие показатели веса и индекса массы тела у 
последних (рис. 3). При этом количество ОЖ и ВЖ 
у пациентов на гемодиализе было достоверно выше 
(р < 0,01), что очевидно служило проявлением пре-
диализной гипергидратации. Характерно, что коли-
чество КЖ у здоровых субъектов и у пациентов на 
диализе было в среднем одинаковым. Это наблюде-
ние подтверждает общепринятое на сегодняшний 
день мнение о внеклеточном характере гипергидра-
тации у пациентов на диализном лечении. Соотно-
шение ВЖ/КЖ у здоровых субъектов составляло в 
среднем 0,80 ± 0,04; а у диализных пациентов было 
достоверно выше: 0,96 ± 0,13 (р < 0,001) и нередко 
превышало единицу.

Величина предиализной гипергидратации в об-
щей группе диализных пациентов колебалась в 
чрезвычайно широких пределах: от – 2,3 л у паци-
ента с недооцененным сухим весом до 16 л у па-
циента с выраженной гипергидратацией, соответ-
ственно, среднее значение составило 2,77 ± 2,03 л. 

Рис. 3. Показатели гидратации секторов организма у здо-
ровых субъектов и у пациентов на программном гемоди-
ализе
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При этом относительная гипергидратация (ОГ), то 
есть соотношение объема гипергидратации к объ-
ему ВЖ, составляла в среднем 14,7 ± 10,3%. Пока-
затель ОГ может оказаться весьма полезным в кли-
нической практике. На сегодняшний день стандар-
ты диализного лечения предполагают соотнесение 
величины предиализной гипергидратации к массе 
тела и рекомендуют ограничивать междиализную 
прибавку 4,5% сухого веса пациента. Вероятно, со-
отношение междиализной прибавки и объема ВЖ 
более точно отражает предиализную перегрузку 
жидкостью. На рис. 4 представлена зависимость ве-
личины междиализной гипергидратации, выражен-
ной в % сухой массы тела и ОГ (% ВЖ). Как видно 
из графиков, величина ОГ менее 15% (слева) гаран-
тирует попадание пациента в допустимые по стан-
дартной величине – 4,5% сухой массы – рамки меж-
диализной гипергидратации. Напротив, в достаточ-
но большом количестве случаев соблюдение это-
го стандартного требования не гарантирует, что ве-
личина ОГ не превысит 15% (справа). Связано это, 
очевидно, с тем, что простое выражение величины 
гипергидратации в процентах от массы тела не учи-
тывает ни особенности состава тела пациента (та-
кие, например, как индекс массы тела), ни даже 
пол пациента. Гораздо более ценным в этом смысле 
представляется показатель гипергидратации, оце-
нивающий ее величину в процентах от объема ВЖ, 
то есть того сектора, экспансия которого и наблю-
дается у диализных пациентов. Достоверное влия-
ние показателя относительной гипергидратации на 
результаты лечения продемонстрировано в ряде ис-
следований [9, 17].

Корреляция между величиной среднего артери-
ального давления (САД) и относительной гиперги-
дратацией в общей группе диализных пациентов 

была незначительной (r = 0,34; р < 0,05). В то же 
время при разделении пациентов по уровню отно-
сительной гипергидратации – менее 15% или более 
15% – различий в уровне САД выявлено не было: 
100 ± 14 и 98 ± 16 мм рт. ст. соответственно. По-
добное наблюдение нельзя объяснить влиянием не-
достаточности кровообращения, которая может из-
вращать корреляцию величины гипергидратации и 
артериальной гипертензии. Для пациентов, посту-
пающих в наш центр с целью трансплантации поч-
ки, подобное осложнение не было универсальным. 
Скорее влияние оказывала мощная гипотензинв-
ная терапия, способная даже при выраженной ги-
пергидратации практически нормализовать арте-
риальное давление. Количество применяемых ан-
тигипертензивных препаратов в этих двух группах 
отличалось значимо: в среднем 1,2 на пациента в 
группе с ОГ менее 15% и 3,1 на пациента в груп-
пе с ОГ свыше 15%. Это свидетельствует в поль-
зу прямой связи объемной перегрузки и артериаль-
ной гипертензии. В этой связи нельзя не упомянуть 
об отдельной категории больных с недостаточно-
стью кровообращения, у которых склонность к ар-
териальной гипотензии может сочетаться со значи-
тельной гипергидратацией, а достижение сухого 
веса приводит к повышению АД. В подобной си-
туации возможность инструментальной достовер-
ной оценки уровня гипергидратации представляет-
ся особенно ценной [4].

Не менее полезной БИС представляется в слу-
чаях выраженной гипергидратации при вводе в ди-
ализную программу, когда весь массив избыточной 
жидкости известен в дебюте лечения. Такая инфор-
мация существенно облегчает быстрое достижение 
состояния эуволемии. При этом большую помощь 
может оказать мониторинг относительного объема 
крови в ходе сеанса диализа, алгоритм применения 
которого был нами описан ранее [3]. Применение 
мониторинга относительного объема крови позво-
ляет не только избежать интрадиализной гипотен-
зии в ситуации, когда скорость ультрафильтрации 
превышает обычные значения, но и исключить от-
рицательное влияние внутрисосудистой гиповоле-
мии на функции миокарда. 

В качестве примера использования БИС при от-
работке сухого веса можно привести график дина-
мики уровня гипергидратации при подготовке па-
циента М. к трансплантации почки (рис. 5). 

Для верификации данных БИС в начале ее при-
менения была обследована подгруппа стабильных 
пациентов со стажем диализного лечения в нашем 
центре от 3 до 25 лет и клинически достоверно от-
работанным сухим весом (17 женщин и 15 мужчин 
в возрасте от 26 до 74 лет). Средняя предиализная 
гипергидратация составляла 1,26 ± 0,23 л по срав-
нению с состоянием эуволемии по данным БИС. 

Рис. 4. Зависимость относительной гипергидратации и 
стандартного показателя – величины гипергидратации в 
процентах от сухого веса: а – относительная гипергидра-
тация < 15%; б – относительная гипергидратация > 15%

а б
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Дегидратация после процедуры в сравнении с эти-
ми данными в среднем равнялась 0,77 ± 0,21 л, что 
соответствовало средней ультрафильтрации 2,65 ± 
0,14 л. В этой подгруппе данные БИС вполне со-
ответствовали клиническим показателям. Данные 
БИС относительно гипергидратации представля-
лись заниженными (0,3–0,7 в сравнении с 2,5–3 л по 
клинической оценке) у трех пациенток средних лет 
со стандартными показателями индекса массы тела. 
В данной ситуации мы не можем полностью исклю-
чить возможности ошибочной клинической оцен-
ки сухого веса, однако стоит упомянуть об отсут-
ствии каких-либо симптомов избыточной дегидра-
тации в ходе сеансов гемодиализа. Очевидно, та-
кое наблюдение можно объяснить индивидуальны-
ми отклонениями от стандартной модели, которая 
используется в программном обеспечении анализа-
тора БИС. В этой связи некоторые авторы рекомен-
дуют не использовать стандартную модель состава 
тела, а ориентироваться на первичные результаты 
БИА, прежде всего – величину фазового угла. Од-
нако в рутинной клинической практике такой под-
ход представляется малоупотребимым и неудобным 
для длительного мониторинга.

Достоверность показателей состава тела зави-
сит от качества применяемой модели еще в боль-
шей степени. Если параметры гидратации секторов 
организма рассчитываются по первичным данным 
БИА – R, X и Ф, то оценка тощей массы основыва-
ется на величине внутриклеточной гидратации, то 
есть является производной от производного значе-
ния. Жировая же масса определяется как простая 
арифметическая разница массы тела и тощей массы. 
На рис. 6 представлена динамика параметров соста-
ва тела пациента М., данные гипергидратации ко-
торого были показаны на рис. 5. Пациент с полики-
стозом почек поступил для подготовки к трансплан-
тации почки, гипергидратация по данным БИС при 
поступлении составляла более 16 литров. Пациенту 

была проведена билатеральная нефрэктомия. Мас-
са удаленной почечной ткани при БИС проявилась 
как потеря жировой ткани, что вполне закономер-
но, так как внутренние органы, даже огромные по-
ликистозные почки, оказывают на показатели БИА 
незначительное влияние. В последующем отмеча-
лось закономерное увеличение массы жировой тка-
ни, так как сухой вес пациента прирастал на фоне 
устранения очага инфекции и адекватного диализ-
ного лечения. Изменения соотношения тощей и жи-
ровой массы при отдельных измерениях не всегда 
бывали объяснимы, однако при серийных измере-
ниях общая тенденция изменения параметров со-
става тела оказывалась вполне закономерной. 

Возможность мониторировать параметры соста-
ва тела в значительной степени способна облегчить 
оценку белково-энергетической адекватности пита-
ния. В настоящее время для оценки мышечной и жи-
ровой массы у диализных пациентов традиционно 
применяются антропометрические измерения и ка-
липерометрия – методы чрезвычайно трудоемкие и 
не отличающиеся точностью результатов. Для их за-
мены простым и недорогим методом БИС требуют-
ся дальнейшие исследования с накоплением доста-
точного массива доказательств валидности метода.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, БИА представляется достовер-

ной методикой объективизации статуса гидратации 
у пациентов, находящихся на программном лечении 
гемодиализом. Учитывая простоту проведения и 
незначительные трудозатраты измерений, дешевиз-
ну методики, можно предполагать, что БИА займет 
главенствующее место среди инструментальных 
методов оценки степени гидратации и станет стан-
дартным методом в рутинной практике программ-
ного гемодиализа. Многочастотная БИС, отличаю-
щаяся более точными результатами при оценке рас-

Рис. 5. Динамика уровня предиализной гипергидратации 
при подготовке пациента к трансплантации почки

Рис. 6. Динамика параметров состава тела при подготов-
ке пациента к трансплантации почки
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пределения жидкости по секторам организма, мо-
жет стать полезным инструментом изучения и мо-
ниторинга параметров состава тела – тощей и жи-
ровой массы. Эти показатели позволят объективи-
зировать статус питания, являющийся в диализной 
популяции одним из основных факторов, определя-
ющих результаты лечения.
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ВВЕДЕНИЕ
Материалы, используемые для изготовления ис-

кусственных органов и изделий медицинского на-
значения, контактирующих с кровью человека, не 
должны оказывать отрицательного воздействия на 
кровь и ее компоненты, т. е. должны быть гемосов-
местимыми [1].

Определяющую роль в механизме взаимодей-
ствия чужеродной поверхности с кровью, и тем са-
мым в ее гемосовместимости, играют процессы ад-
гезии и активации тромбоцитов [2]. В эксперимен-
тальных исследованиях in vivo в качестве антикоа-
гулянта применяют гепарин, а при оценке гемосов-
местимых свойств образцов медицинских изделий 

в условиях in vitro используют кровь, стабилизиро-
ванную цитратом натрия [3].

Механизм действия этих антикоагулянтов разли-
чен. Гепарин катализирует инактивацию тромбина 
антитромбином III, воздействуя на процесс сверты-
вания крови на конечных стадиях, непосредствен-
но предшествующих образованию фибрина [4]. Ци-
трат натрия предотвращает свертывание крови за 
счет выведения кальция из системы гемостаза по-
средством его комплексообразования [5]. В то же 
время ионы кальция являются не только критиче-
ским компонентом внутреннего пути свертывания 
крови, но и участвуют в процессах адгезии и акти-
вации тромбоцитов [6].
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Вполне вероятно, что часто дискутируемая в на-
учной литературе причина расхождений результа-
тов, полученных в условиях in vitro и in vivо при 
оценке гемосовместимых свойств медицинских из-
делий, обусловлена в ряде случаев различной при-
родой используемых антикоагулянтов [7].

Для экспериментального обоснования данно-
го предположения целью данной работы было изу-
чение влияние природы антикоагулянта на взаимо-
действие поверхности биоматериалов с тромбоци-
тами в условиях in vitro.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве материалов для изучения количества 

и морфологии адгезированных тромбоцитов ис-
пользовали синтетические полимеры медицинского 
назначения в виде пленок:
полиэтилен медицинский низкой плотно-

сти (ПЭ), ГОСТ 10354-82, партия 65, толщина 
60 мкм, ЗАО «Синпласт», Россия;

поливинилхлорид медицинский (ПВХ), толщина 
180 мкм, марки ПМ-1/42, ТУ 64-2-286-79;

полиуретан (ПУ) в виде пленок толщиной 
200 мкм марки Т-0533-90;

политетрафторэтилен (ПТФЭ) в виде пленок, 
толщиной 80 мкм, ГОСТ 5-1078-71, Россия.
Источником тромбоцитов служила кровь челове-

ка, полученная от здоровых доноров мужского пола 
(22–47 лет). В качестве антикоагулянта использова-
ли 3,8% водный раствор цитрата натрия и раствор ге-
парина на физиологическом растворе (ФР) с концен-
трациями 4, 8, 12 ед/мл. Венозную кровь отбирали в 
пробирки объемом 10 мл, содержащие 1 мл антикоа-
гулянта. Для получения плазмы, обогащенной тром-
боцитами (ПОТ), стабилизированную кровь центри-
фугировали при 200 g в течение 20 минут.

Аликвоты ПОТ объемом 100 мкл наносили на 
поверхность исследуемого образца с помощью ми-
кропипетки. Образцы помещали внутрь чашки Пе-
три во влажную атмосферу для предотвращения 
высыхания капли. Время инкубации составляло 
15 минут при комнатной температуре.

После инкубации исследуемые образцы тща-
тельно промывали в ФР для удаления слабосвязан-
ных с поверхностью тромбоцитов и фиксировали в 
2,5% растворе глутарового альдегида в течение не 
менее 2 часов.

В качестве основного метода исследования была 
выбрана сканирующая электронная микроскопия 
(СЭМ) [8].

Образцы обезвоживали последовательной инку-
бацией в растворах этилового спирта с возрастаю-
щей концентрацией по схеме: 50% спирт – 3 мин, 
50% спирт – 3 мин, 70% спирт – 3 мин, 90% спирт – 
6 мин, 96% спирт – 6 мин. Готовые образцы суши-

ли на воздухе и наклеивали на предметный столик 
для электронной микроскопии. Необходимое для 
электронно-микроскопических исследований токо-
проводящее покрытие получали методом ионного 
напыления платины в течение 40 секунд при посто-
янном токе 5–7 мА на установке JFC-1600 (JEOL, 
Япония).

Регистрацию количества и морфологии адгези-
рованных тромбоцитов проводили с применением 
сканирующего электронного микроскопа JSM-6360 
LA (JEOL, Япония) при увеличении 1500. На по-
верхности каждого из образцов произвольным об-
разом выбирали 25 полей. В каждом поле произво-
дили подсчет общего числа адгезированных тром-
боцитов, а также отдельных морфологических 
форм (рис. 1).

Для количественной оценки процесса адгезии 
тромбоцитов на поверхности биоматериалов ис-
пользовали относительный показатель адгезии 
тромбоцитов (ОПАТ), определяемый по формуле:

где Nобр и Nконтр – общее количество клеток, адгези-
рованных на поверхности образца и контроля соот-
ветственно. В качестве контроля использовали по-
верхность того же материала с тромбоцитами, адге-
зированными в результате инкубации с цитратной 
плазмой.

Для оценки степени активации адгезированных 
тромбоцитов было выбрано три морфологических 
класса:
1) слабо активированные (сферические и с псевдо-

подиями, подклассы 1 и 2 на рис. 1);

Рис. 1. Разделение адгезированных тромбоцитов по мор-
фологическим признакам

2

1

3

5 mkm

4
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2) сильно активированные (полностью распластан-
ные, подкласс 3 на рис. 1);

3) агрегаты (подкласс 4 на рис. 1).
Для оценки влияния антикоагулянта не только на 

количество адгезированных на поверхности биома-
териалов тромбоцитов, но и на степень активации 
клеток был введен относительный показатель сте-
пени активации тромбоцитов ОСАТ:

где  и  – количество активированных форм 
клеток, адгезированных на поверхности матери-
ала из тромбоцитарной плазмы, стабилизирован-
ной гепарином и цитратом соответственно. А  
и  – общее количество клеток, адгезированных 
на поверхности материала из тромбоцитарной плаз-
мы, стабилизированной цитратом и гепарином со-
ответственно.

Различия в значениях ОПАТ и ОСАТ будут сви-
детельствовать о наличии влияния природы антико-
агулянта на характер взаимодействия поверхности 
исследуемых материалов с тромбоцитами.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Был проведен сравнительный анализ адгезии и 

активации тромбоцитов человека на поверхности 
различных полимерных материалов в зависимости 
от природы и концентрации антикоагулянта.

Рис. 2 иллюстрирует влияние природы и концен-
трации антикоагулянта на количество тромбоцитов, 
адгезированных на поверхности медицинских мате-
риалов. В качестве контроля использовали количе-
ство клеток, адгезированных из цитратной плазмы 
на поверхности исследуемого материала.

Как видно из рис. 2, при переходе от цитрата на-
трия к гепарину количество адгезированных тром-
боцитов, как правило, снижается. Однако зависи-
мость ОПАТ от концентрации гепарина носит экс-
тремальный характер с ярко выраженным миниму-
мом адгезии тромбоцитов при концентрации гепа-
рина до 8,0 ЕД/мл.

На рис. 3–5 представлены графики распределе-
ния тромбоцитов, адгезированных на поверхности 
исследованных материалов, по степени их актива-
ции.

В случае поверхности ПУ (рис. 3) морфологи-
ческая картина активации тромбоцитов при пере-
ходе от цитрата к гепарину практически не меня-
ется вплоть до концентрации последнего, равной 
8,0 ЕД/мл. С ростом концентрации гепарина до 
12 ЕД/мл количество распластанных форм тромбо-
цитов заметно увеличивается, а количество агрега-
тов, напротив, снижается.

Для поверхности ПЭ (рис. 4) переход от цитрат-
ной плазмы к гепаринсодержащей существенным 
образом не влияет на характер активации тромбо-

Рис. 2. Влияние природы антикоагулянта на количество 
тромбоцитов, адгезированных на поверхности медици-
ских материалов

Рис. 3. Распределение тромбоцитов по классам на по-
верхности ПУ

Рис. 4. Распределение тромбоцитов по классам на по-
верхности ПЭ
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ванных агрегатов для данного материала не зависит 
от концентрации гепарина.

Следует отметить, что для большинства изучен-
ных полимерных материалов замена цитрата на ге-
парин не сопровождается существенными измене-
ниями в количестве сильно активированных форм 
адгезированных тромбоцитов. Однако увеличение 
концентрации гепарина до 12 ед/мл сопровождает-
ся заметным повышением сильноактивированных 
форм адгезированных тромбоцитов за счет полно-
стью распластанных клеток. При этом число адге-
зированных агрегатов с ростом концентрации гепа-
рина имеет тенденцию к снижению.

На рис. 7 приведена зависимость относительной 
степени активации тромбоцитов (ОСАТ) от приро-
ды и концентрации антикоагулянта. Этот параметр 
является интегральным и учитывает как количество 
адгезированных клеток, так и степень их активации. 
Как видно из рис. 7, замена цитрата на гепарин в 
относительно низкой концентрации (4,0 ед/мл) мо-
жет сопровождаться как повышением (ПТФЭ), так 

Рис. 5. Распределение тромбоцитов по классам на по-
верхности ПВХ

Рис. 8. Значения ОПАТ в соответствии с ГОСТ Р ИСО 
10993

Рис. 6. Распределение тромбоцитов по классам на по-
верхности ПТФЭ

Рис. 7. Влияние природы антикоагулянта на степень ак-
тивации тромбоцитов, адгезированных на поверхности 
медицинских материалов

цитов. Можно лишь отметить некоторое снижение 
числа агрегатов среди активированных форм тром-
боцитов при концентрации гепарина, превышаю-
щей 8,0 ед/мл.

На рис. 5 представлены распределения тромбо-
цитов по классам на поверхности ПВХ в зависимо-
сти от природы антикоагулянта, аналогичные по-
верхности ПУ (рис. 3). При переходе от цитрата к 
гепарину наблюдается снижение активации тром-
боцитов с минимумом при концентрации гепарина, 
равной 8,0 ед/мл. При увеличении концентрации ге-
парина до 12 ед/мл количество агрегатов продолжа-
ет снижаться, а количество распластанных клеток 
повышается, что, как и в случае с ПУ (рис. 3), сви-
детельствует о повышении активации тромбоцитов 
при высоких концентрациях гепарина.

В случае ПТФЭ при малой и средней концентра-
циях гепарина (4,0 и 8,0 ед/мл) не наблюдается су-
щественных изменений в характере активации ад-
гезированных тромбоцитов по сравнению с цитрат-
ной плазмой. С повышением концентрации гепари-
на до 12 ед/мл происходит заметное увеличение ко-
личества распластанных клеток на фоне снижения 
слабоактивированных форм. Количество адгезиро-
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и снижением (ПВХ и ПУ) степени активации ад-
гезированных тромбоцитов, тогда как в случае ПЭ 
замена цитрата на гепарин не сопровождается из-
менением параметра ОСАТ. Минимальная актива-
ция адгезированных тромбоцитов для всех изучен-
ных образцов медицинских материалов наблюда-
ется при концентрации гепарина, равной 8,0 ед/мл. 
Увеличение концентрации гепарина до 12 ед/мл со-
провождается значительным повышением критерия 
ОСАТ (рис. 7). При этом степень активации адгези-
рованных тромбоцитов может быть как выше (ПУ и 
ПТФЭ), так и ниже (ПЭ и ПВХ) по сравнению с ци-
тратной плазмой.

Из полученных результатов изучения влияния 
природы и концентрации антикоагулянта на про-
цессы адгезии (рис. 2) и активации (рис. 7) тромбо-
цитов на поверхности различных материалов мож-
но сделать вывод, что эти два процесса идут парал-
лельно: рост общего количества адгезированных 
тромбоцитов сопровождается увеличением вклада 
активированных форм в распределение клеток по 
классам.

Вероятно, при низкой концентрации гепарина 
(4 ед/мл) количества активного гепарина не хватает 
для эффективного подавления адгезии и активации 
тромбоцитов в случае поверхности, демонстрирую-
щей высокую адгезию и степень активации тромбо-
цитов, например ПТФЭ. Возможно, причиной это-
го служит инактивация существенной части гепа-
рина агентами, присутствующими в плазме крови 
и выделяющимися в процессе адгезии и активации 
тромбоцитов, например тромбоцитарным фактором 
4, который ингибирует каталитические свойства ге-
парина в отношении к инактивации тромбина ан-
титромбином III [9]. При концентрации гепарина, 
равной 8,0 ед/мл, адгезия и активация тромбоцитов 
для всех изученных материалов минимальна и рез-
ко возрастает с повышением концентрации антико-
агулянта до 12 ед/мл. Механизм этого пока остается 
неясным и требует дальнейшего изучения.

Испытания гемосовместимых свойств медицин-
ских материалов согласно ГОСТ Р ИСО 10993 «Из-
делия медицинские, оценка биологического дей-
ствия медицинских изделий. Часть 4, исследование 
изделий, взаимодействующих с кровью», действу-
ющему на территории РФ, предполагают примене-
ние ПЭ в качестве единого контроля при регистра-
ции адгезии и активации тромбоцитов в условиях in 
vitro. При этом критерием отбора является соответ-
ствие условию ОПАТ0  65 ± 0,05.

На рис. 8 представлены результаты исследова-
ния гемосовместимых свойств медицинских ма-
териалов согласно ГОСТ Р ИСО 10993. Общий 
вид кривых незначительно отличается от таковых, 
представленных на рис. 2, иллюстрирующем влия-

ние природы и концентрации антикоагулянта на ха-
рактер адгезии тромбоцитов при выборе в качестве 
контроля количества тромбоцитов, адгезированных 
из цитратной плазмы на поверхности соответствую-
щего исследуемого материала. Вместе с тем приме-
нение единого контроля (поверхность ПЭ, цитрат-
ная плазма) позволяет выявить области применимо-
сти конкретного материала в зависимости от специ-
фики его функционирования. Так, полиуретан и по-
ливинилхлорид во всем диапазоне изученных кон-
центраций гепарина удовлетворяет критерию гемо-
совместимости согласно показателю ОПАТ. В то же 
время полиэтилен и тефлон демонстрируют значе-
ния ОПАТ  0,65 ± 0,05 лишь при концентрации ге-
парина, равной 8,0 ед/мл.

Поскольку концентрация гепарина в зависимо-
сти от специфики функционирования медицинских 
изделий может различаться значительно, исследо-
вание гемосовместимых свойств медицинских ма-
териалов и изделий следует проводить в широком 
диапазоне концентраций гепарина. Это позволит 
оценить степень пригодности того или иного мате-
риала с точки зрения применения их в составе кон-
кретного изделия медицинского назначения, пред-
назначенного для функционирования в условиях 
контакта с кровью при определенной концентрации 
антикоагулянта.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основании полученных экспериментальных 

данных можно сделать вывод, что адгезия и актива-
ция тромбоцитов на поверхности биоматериала за-
висят от природы антикоагулянта. Как количество, 
так и степень активации тромбоцитов, адгезиро-
ванных в условиях in vitro при контакте поверхно-
сти медицинских материалов различной природы с 
тромбоцитарной плазмой, стабилизированной гепа-
рином, могут быть выше или ниже по сравнению с 
цитратной плазмой.

Поскольку при оценке in vivo биологической 
безо пасности медицинских изделий, предназначен-
ных для контакта с кровью, в качестве антикоагу-
лянта используется гепарин, то для снижения риска 
возможных расхождений результатов эксперимен-
тов в условиях in vitro и in vivo целесообразнее в 
экспериментах in vitro использовать гепаринизиро-
ванную, а не цитратную кровь. Учитывая, что зави-
симость адгезии и активации тромбоцитов от кон-
центрации гепарина носит нелинейный характер, 
эксперименты в условиях in vitro следует проводить 
при различных концентрациях гепарина.

Работа выполнена при финансовой поддержке  
РФФИ (проект № 11-02-12185).
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ОСОБЕННОСТИ АДГЕЗИИ И ПРОЛИФЕРАЦИИ 
ФИБРОБЛАСТОВ МЫШИ ЛИНИИ NIH/3Т3 
НА ПЛЕНКАХ ИЗ БАКТЕРИАЛЬНОГО СОПОЛИМЕРА 
ПОЛИ(3-ГИДРОКСИБУТИРАТ-СО-3-ГИДРОКСИВАЛЕРАТА) 
С РАЗЛИЧНОЙ ШЕРОХОВАТОСТЬЮ ПОВЕРХНОСТИ
Сургученко В.А.1, Пономарева А.С.2, Ефимов А.Е.1, Немец Е.А.1, Агапов И.И.1, 
Севастьянов В.И.1

1 ФГБУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» 
Минздравсоцразвития России, г. Москва
2 АНО «Институт медико-биологических исследований и технологий», г. Москва

Проведен анализ адгезии и пролиферации фибробластов мыши линии NIH/3Т3 на поверхности пленок из 
бактериального сополимера поли(3-гидроксибутирата-со-3-гидроксивалерата) с разной величиной шерохо-
ватости поверхности. Методом атомно-силовой микроскопии показано, что все образцы пленок обладали 
значительно большей шероховатостью (92,0 ± 7,0; 290,8 ± 7,0; 588,8 ± 16,0 нм), чем культуральный пластик, 
использовавшийся в качестве контроля (9,5 ± 0,6 нм). Обнаружено, что при увеличении шероховатости на-
блюдается существенное снижение адгезии и метаболической активности клеток. Фибробласты мыши ли-
нии NIH/3Т3 слабо удерживаются на поверхности исследуемых пленок и легко смываются с субстрата в 
процессе отмывки и окраски.
Ключевые слова: фибробласты, пролиферация, метаболическая активность, бактериальный 
сополимер, шероховатость.

CHARACTERISTICS OF ADHESION 
AND PROLIFERATION OF MOUSE NIH/3T3 FIBROBLASTS 
ON THE POLY(3-HYDROXYBUTYRATE-CO-3-HYDROXYVALERATE) 
FILMS WITH DIFFERENT SURFACE ROUGHNESS VALUES
Surguchenko V.А.1, Ponomareva А.S.2, Efi mov А.Е.1, Nemets Е.А.1, Agapov I.I.1, 
Sevastianov V.I.1
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Adhesion and proliferation of NIH/3Т3 mouse fi broblasts on the surfaces of bacterial copolymer poly(3-hydroxy-
butyrate-co-3-hydroxyvalerate) fi lms with different roughness was investigated. Atomic force microscopic analysis 
showed that surface roughness values of all fi lms were signifi cantly greater (92.0 ± 7.0; 290.8 ± 7.0; 588.8 ± 16.0 nm) 
than that of the cultural plastic control (9.5 ±0.6 nm). It was revealed that adhesion and metabolic activity of the cells 
decreases with the increase of surface roughness values. NIH/3Т3 mouse fi broblasts attached weakly to the surface of 
copolymer fi lms and washed away the substrate during rinsing and staining.
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ВВЕДЕНИЕ
Регенеративная (восстановительная) медици-

на – это обобщенный термин для обозначения раз-
личных терапевтических и хирургических клеточ-
ных технологий, направленных на частичную или 
полную компенсацию функций поврежденных или 
утраченных органов (тканей) [2]. В регенеративной 
медицине выделяют два основных направления. 
Одно из них связано со стимулированием клеточ-
ной/тканевой регенерации с помощью трансплан-
тации стволовых клеток или их ассоциатов с сома-
тическими клетками. Второе направление заклю-
чается в восстановлении целостности, структуры 
и функций тканей и органов с помощью так назы-
ваемых тканеинженерных конструкций и биоискус-
ственных органов, которые включают в себя следу-
ющие компоненты:
 –  клетки, способные формировать функциониру-
ющий внеклеточный матрикс;

 –  подходящий биодеградируемый носитель (ма-
трикс) для трансплантации клеток;

 –  биоактивные молекулы (цитокины, факторы ро-
ста), которые оказывают биостимулирующее 
действие на клетки поврежденной ткани.
Тканеинженерные носители создаются для обе-

спечения двух- или трехмерного окружения клеток, 
способствующего улучшению их пролиферативных 
и функциональных свойств. Физико-химические и 
биологические свойства матриксов являются опре-
деляющими в обеспечении жизнедеятельности кле-
ток [8].

Шероховатость и топография поверхности, как 
известно, влияют на адгезию и распластывание 
клеток различных типов на субстрате, пролифера-
цию как в условиях in vitro, так и in vivo, опреде-
ляют их двигательную активность, морфологию, 
ориентацию, а также влияют на синтез специфиче-
ских белков и внутриклеточную сигнализацию [5, 
11]. Даже небольшие изменения профиля поверх-
ности субстрата могут приводить к изменению кле-
точного ответа в большом диапазоне – от слабого 
усиления клеточной активности до значительно-
го ее угнетения. Различные типы клеток отличают-
ся по своей чувствительности к вариациям шерохо-
ватости и топографии поверхности. Так, например, 
исследование поведения нейрональных клеток на 
поверхностях с разбросом величин шероховатости 
от 6 нм до 200 мкм показали, что при шероховато-
сти 6–49 нм происходило увеличение длины аксона 
клеток, а нейриты становились более разветвленны-
ми. В случае шероховатости в диапазоне 87–200 нм 
нейроны были менее развиты, тело нейрона имело 
округлую морфологию, процессы разветвления за-
медлялись [4]. Для клеток пупочной вены челове-
ка (HUVEC) увеличение шероховатости в диапазо-

не от 10 до 102 нм способствует адгезии и пролифе-
рации данного типа клеток [6].

Цель данной работы – изучение влияния ше-
роховатости поверхности пленок из бактериаль-
ного сополимера поли(3-гидроксибутирата-со-3-
гидроксивалерата) на адгезию и пролиферацию фи-
бробластов мыши линии NIH/3Т3.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Изготовление пленок
Образцы исследуемых материалов в виде пле-

нок изготавливали методом полива из 1%-го 
раствора бактериального сополимера поли(3-
гидроксибутирата-со-3-гидроксивалерата) (п(3-ГБ-
со-3-ГВ), с содержанием гидроксивалерата 12%, 
Fluka, США, и 26%, Институт биофизики СО РАН, 
г. Красноярск, Россия) в метиленхлориде. С целью 
изменения шероховатости поверхности пленок по-
лиэтиленгликоль (ПЭГ, Merck, Германия) в количе-
стве 20% от веса п(3-ГБ-со-3-ГВ) вносили в рецеп-
туру на стадии растворения сополимера. После пол-
ного испарения растворителя на дне чашек Петри 
образовывалась пленка из сополимера толщиной 
40–50 мкм. Полученные пленки сушили при 50 °С 
в течение 2 ч и инкубировали в дистиллированной 
воде в течение суток при комнатной температуре и 
постоянном перемешивании с целью удаления во-
дорастворимых примесей. Затем пленки высушива-
ли при 50 °С и вакуумировали в течение 20 ч при 
комнатной температуре.

Образцы полученных пленок были промаркиро-
ваны следующим образом: 1 – сополимер п(3-ГБ-
со-3-ГВ), 26% ГВ; 2 – сополимер п(3-ГБ-со-3-ГВ), 
12% ГВ; 3 – сополимер п(3-ГБ-со-3-ГВ), 12% ГВ+ 
20% ПЭГ. В качестве контроля использовали по-
верхность культурального пластика (КП) (Corning-
Costar, США).

Метод атомно-силовой микроскопии
Анализ топографии и величины шероховатости 

поверхности пленок проводили методом атомно-
силовой микроскопии (АСМ) с помощью сканиру-
ющего зондового микроскопа NST Certus («Нано 
Скан Технология», Россия) в полуконтактном ре-
жиме с использованием зондовых датчиков NSC15 
(MikroMasch Co., Эстония) с резонансной часто-
той ~320 кГц и радиусом острия ~10 нм. Данные 
по шероховатости поверхности были получены с 
помощью вычисления среднеквадратичного откло-
нения (RMS). В работе использована статистика по 
5 АСМ-изображениям в разных точках для каждо-
го образца.
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Адгезия и пролиферация фибробластов 
линии NIH/3Т3

Фибробласты мыши линии NIH/3Т3, получен-
ные из коллекции перевиваемых соматических 
клеток позвоночных ГУ «НИИ вирусологии им. 
Д.И. Ивановского РАМН» (НИИВ РАМН), перед по-
севом на образцы пленок и контроль культивирова-
ли в стандартных культуральных флаконах площа-
дью 25 см2 (Corning-Costar, США), в ростовой сре-
де DMEM («ПанЭко», Россия), содержащей 10% 
эмбриональной телячьей сыворотки (ЭТС) (Perbio-
HyClone, США), 2 мМ L-глютамина («ПанЭко», 
Россия), 50 мкг/мл гентамицина (ФГУП «НПО «Ми-
кроген», Россия), 1 мМ HEPES (ПанЭко, Россия) в 
СО2-инкубаторе при стандартных условиях: 37 °С, 
во влажной атмосфере, содержащей 5 ± 1% СО2. Ис-
ходное количество клеток в суспензии определяли 
с использованием гемоцитометра (камеры Горяева).

Исследуемые стерильные образцы пленок, пред-
варительно помещенные в культуральные пло-
скодонные 6-луночные планшеты, в асептиче-
ских условиях засевали фибробластами мыши ли-
нии NIH/3Т3. Исходная плотность посева на ис-
следуемые образцы и контроль КП составляла 
2  103 кл./см2. После посева 6-луночные планшеты 
с образцами культивировали в СО2-инкубаторе при 
стандартных условиях в течение 24, 48, 72 и 96 ч, 
после чего проводили соответствующие исследова-
ния. Визуально прикрепившиеся и распластанные 
клетки оценивали с помощью бинокулярного ин-
вертированного микроскопа «Биолам П-I» (Россия) 
при увеличении 300.

Метаболическую активность фибробластов, 
культивируемых на поверхности исследуемых пле-
нок, оценивали через 24, 48, 72 и 96 ч с помощью 
витального реагента alamarBlue® (Invitrogen, Ве-
ликобритания) согласно протоколу, рекомендуемо-
му производителем. В лунки, содержащие исследу-
емые образцы, добавляли 10% витального реаген-
та alamarBlue®, после чего образцы инкубировали 
с alamarBlue® в течение 4 ч при 37 °С во влажной 
атмосфере, содержащей 5 ± 1% СО2. alamarBlue® – 
витальный краситель, в состав которого входит ин-
дикатор окислительно-восстановительных процес-
сов. Пролиферирующие клетки восстанавливают 
alamarBlue®, вследствие чего происходит изменение 
его цвета с индиго на розовый. Изменение поглоще-
ния среды регистрировали с помощью комбиниро-
ванного ридера для микропланшет Synergy™2, мо-
дель SLFPA (Bio Tec Instruments Inc., США) на дли-
нах волн 570 и 600 нм. В качестве контроля исполь-
зовали среду без клеток с добавлением alamarBlue®. 
Процент восстановленного alamarBlue® характери-
зует метаболическую активность клеток.

Жизнеспособность фибробластов на поверхно-
сти пленок исследовали с помощью набора Live/

dead® Viability/Cytotoxicity Kit (Invitrogen, Вели-
кобритания) согласно протоколу, рекомендуемо-
му производителем для фибробластов мыши линии 
NIH/3Т3. Метод заключается в двойном флуорес-
центном окрашивании, с одновременным опреде-
лением живых и мертвых клеток посредством свя-
зывания красителей: бромистого этидия (ethidium 
bromide homodimer, EthD-1) и ацетоксиметил каль-
цеина (calcein acetoxymethyl, calcein AM). EthD-1 
является маркером мертвых клеток, проникая че-
рез поврежденную плазматическую мембрану и 
связываясь с нуклеиновыми кислотами, дает ярко-
красное флуоресцентное свечение (возб./эмиссия 
~495 нм/~635 нм). Сalcein AM, проникая в жизне-
способные клетки, подвергается воздействию вну-
триклеточных эстераз, превращаясь в кальцеин, да-
ющий ярко-зеленое однородное флуоресцентное 
свечение (возб./эмиссия ~495 нм/~515 нм). Иссле-
дуемые пленки инкубировали в растворе фосфат-
ного буфера Дюльбекко, содержащем 2 мкМ сalcein 
AM и 4 мкМ EthD-1, в течение 30 мин, после чего 
результаты окрашивания визуализировали с по-
мощью флуоресцентного микроскопа Люмам Р1 
(Ломо, Россия) и фотографировали с помощью циф-
ровой камеры Nicon Coolpix 990 (Япония).

Количественную и статистическую обработку 
полученных данных проводили с помощью про-
грамм Microplate data collection & Analysis software 
Gen5™, а также Microsoft Excel. Все результаты 
представлены в виде среднего значения ± средне-
квадратичное отклонение. Различия считали досто-
верными при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Исследование образцов методом АСМ показа-

ло, что все образцы пленок обладают значительно 
большей шероховатостью, чем КП, использовав-
шийся в качестве контроля (табл.). Из трех серий 
биополимерных пленок минимальной шероховато-
стью обладает образец 1 (92,0 ± 7,0 нм). 

Таблица 
Значения шероховатости для исследуемых 

образцов

Образец
Шероховатость 

поверхности (RMS), 
нм (n = 5)

КП 9,5 ±0,6
1 – сополимер 
п(3-ГБ-со-3-ГВ), 26% ГВ 92,0 ± 7,0

2 – сополимер 
п(3-ГБ-со-3-ГВ), 12% ГВ 290,8 ± 7,0

3 – сополимер 
п(3-ГБ-со-3-ГВ), 12% 
ГВ + 20% ПЭГ

588,8 ± 16,0
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Образцы 2 и 3 имеют существенно отличающую-
ся морфологию: поверхность более рыхлая, содер-
жит ярко выраженные поры и волокнистые структу-
ры, а также более высокую шероховатость, чем об-
разец 1. Показано, что добавление ПЭГ в значитель-
ной степени влияет как на значение шероховатости 
поверхности (588,8 ± 16,0 нм, что в 2 раза превосхо-
дит шероховатость поверхности образца 2 и в 6 раз 
образца 1), так и на морфологию – поверхность со-
держит более крупные поры и волокнистые струк-
туры большего размера (рис. 1).

Результаты исследования метаболической ак-
тивности мышиных фибробластов представлены на 
рис. 2. На протяжении всего времени исследования 
метаболическая активность фибробластов NIH/3Т3 
на поверхности контроля – КП с шероховатостью 
порядка 10 нм была существенно выше, чем на по-
верхности всех исследуемых образцов, клетки луч-
ше адгезировали и интенсивнее пролиферировали, 
достигая плотного монослоя через 96 ч.

На образце 3 с наибольшей шероховатостью 
588,8 ± 16,0 нм метаболическая активность фибро-
бластов на протяжении всего периода исследования 
была значительно ниже по сравнению с контролем 
и образцами 1 и 2, имеющими шероховатость 92,0 ± 
7,0 и 290,8 ± 7,0 нм соответственно. Через 24 ч ме-
таболическая активность фибробластов на образцах 
1 и 2 одинакова, примерно в 3 раза ниже, чем в кон-
троле, большинство клеток имеют округлую фор-
му, наблюдаются единичные распластанные клет-

ки. Через 48 ч между образцами 1 и 2 обнаруже-
но значимое различие метаболической активности, 
для образца 1 несколько выше, через 72 ч различие 
растет, а через 96 ч становится снова статистиче-
ски не различимым. К 96 ч на образцах 1 и 2 обра-
зуется монослой, как и в контроле, но в отличие от 
контроля не все клетки распластанные, фибробла-

Рис. 1 АСМ-изображения поверхности: а – культурального пластика (КП); б – образца 1 (п(3-ГБ-со-3-ГВ), 26% ГВ); 
в – образца 2 (п(3-ГБ-со-3-ГВ), 12% ГВ); г – образца 3 (п(3-ГБ-со-3-ГВ), 12% ГВ + 20% ПЭГ. Площадь сканирования 
100 100 мкм

а б

гв

Рис. 2. Метаболическая активность фибробластов 
мыши линии NIH/3Т3 на поверхности: К – контро-
ля (КП); 1 – образца 1 (п(3-ГБ-со-3-ГВ), 26% ГВ); 2 – 
образца 2 (п(3-ГБ-со-3-ГВ), 12% ГВ); 3 – образца 3 
(п(3-ГБ-со-3-ГВ), 12% ГВ + 20% ПЭГ). (но – различия 
статистически не значимы, * – достоверные различия, 
p < 0,05)
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сты на образце 3 монослоя не достигали. Данные 
по исследованию жизнеспособности фибробластов 
на поверхности исследуемых пленок (рис. 3) пока-
зали, что через 72 ч на всех исследуемых поверх-
ностях клетки жизнеспособны. Наибольшее коли-
чество распластанных фибробластов наблюдается 
в контроле, в то время как на остальных образцах 
клетки имеют преимущественно округлую морфо-
логию и собраны в конгломераты. Наибольшее ко-
личество мертвых клеток обнаружено на образце 3.

Было показано, что микрошероховатость по-
верхности (100 нм – 100 мкм) стимулирует диффе-
ренцировку клеток в остеогенном направлении [5]. 
Например, первичные остеобласты крысы на по-
верхности с шероховатостью порядка 0,81 мкм ак-
тивнее пролиферируют и имеют повышенный уро-
вень активности щелочной фосфатазы и экспрес-
сии остеокальцина по сравнению с гладкой поверх-
ностью (меньше 1 мкм). Аналогичный эффект на-

блюдали с эмбриональными остеобластами челове-
ка (hFOB 1.19) [10]. Обнаружено, что при культиви-
ровании на поверхности с шероховатостью поряд-
ка 13 нм фибробласты человека показывают высо-
кую адгезионную и пролиферативную активность, 
повышение уровня экспрессии белков и активности 
цитоскелета. При шероховатости субстрата порядка 
95 нм существенно снижается даже первоначальная 
адгезия фибробластов [7, 9].

Другие авторы продемонстрировали увеличение 
адгезии фибробластов человека и усиление ранних 
межклеточных взаимодействий на поверхностях с 
шероховатостью 20 и 50 нм [12].

Таким образом, на поверхности культурального 
пластика с шероховатостью порядка 10 нм фибро-
бласты мыши линии NIH/3Т3 прочно прикрепля-
лись, распластывались, пролиферировали и демон-
стрировали интенсивную метаболическую актив-
ность. В ряду исследованных образцов бактериаль-

Рис. 3. Фибробласты мыши линии NIH/3Т3 на поверхности: а – культурального пластика (КП); б – образца 1 
(п(3-ГБ-со-3-ГВ), 26% ГВ); в – образца 2 (п(3-ГБ-со-3-ГВ), 12% ГВ); г – образца 3 (п(3-ГБ-со-3-ГВ), 12% ГВ + 20% 
ПЭГ). Время культивирования – 72 ч. Окрашивание Live/dead® Viability/Cytotoxicity Kit (Invitrogen, Великобритания). 
Бар 100 мкм

а б

гв
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ного сополимера при увеличении шероховатости 
поверхности с 92,0 ± 7,0 до 588,8 ± 16,0 нм наблю-
дается существенное снижение адгезии и метаболи-
ческой активности клеток. Фибробласты мыши ли-
нии NIH/3Т3 слабо удерживаются на поверхности 
исследуемых пленок и легко смываются с поверх-
ности субстрата в процессе отмывки и окраски.

Известно, что сополимеры п(3-ГБ-со-3-ГВ) в за-
висимости от содержания гидроксивалерата отлича-
ются по своим физико-химическим свойствам [1]. 
Ранее нами было показано, что введение 20% ПЭГ 
в объем сополимера п(3-ГБ-со-3-ГВ) с содержани-
ем 26% ГВ повышало гидрофильность, приводи-
ло к снижению шероховатости на воздухе до 57,9 ± 
2,0 нм, что способствовало адгезии, распластыва-
нию и пролиферации фибробластов мыши линий 
L929 и NIH/3Т3 и мезенхимальных стромальных 
фибробластоподобных клеток крысы [1, 3]. В дан-
ной работе добавление ПЭГ драматически повыси-
ло шероховатость сополимера п(3-ГБ-со-3-ГВ) с со-
держанием 12% ГВ, что привело к существенному 
снижению процессов адгезии и пролиферации фи-
бробластов мыши линии NIH/3Т3 на поверхности 
исследуемых образцов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Добавление ПЭГ в состав бактериальных сопо-

лимеров одного состава, но отличающихся соотно-
шением мономерных составляющих, по-разному 
влияет как на физико-химические свойства поверх-
ности (морфология, шероховатость), так и характер 
ее взаимодействия с клеточными культурами.

Найденный эффект необходимо учитывать при 
выборе области применения имплантатов на осно-
ве бактериальных сополимеров. Так, введение ПЭГ 
в бактериальный сополимер с 26% ГВ приводит к 
снижению шероховатости и способствует адгезии, 
распластыванию и пролиферации фибробластов 
мыши, что является необходимым функциональ-
ным свойством матрикса тканеинженерной кон-
струкции. При концентрации 12% ГВ присутствие 
ПЭГ в сополимере, напротив, существенно увели-
чивает шероховатость поверхности и снижает про-
цессы адгезии и пролиферации фибробластов. Та-
кие материалы целесообразно использовать для 
профилактики образования спаечных процессов, 
например, в виде биодеградируемого искусствен-
ного перикарда при операциях на открытом серд-
це или при герниопластике грыж передней брюш-
ной стенки в качестве покрытий сетчатых полимер-
ных имплантатов. Естественно, что характер взаи-
модействия имплантата с клетками будет зависеть 
не только от физико-химических свойств поверх-
ности материала, но и от вида клеточной культу-
ры. В связи с этим для каждого вида клеток необ-

ходимо проведение дополнительных исследований 
по выяснению влияния физико-химических свойств 
поверхности на процессы адгезии и пролиферации 
клеточных культур.
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ДЛЯ УЛУЧШЕНИЯ МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ 
ЭНДОТЕЛИЯ ДОНОРСКИХ РОГОВИЦ ПРИ ХРАНЕНИИ 
В НОРМОТЕРМИЧЕСКОМ И ГИПОТЕРМИЧЕСКОМ РЕЖИМАХ
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Исследовано защитное действие тканеспецифических регуляторных пептидов на эндотелиальные клетки 
(ЭК) изолированных донорских роговиц при хранении в нормотермическом (до 24 суток) и гипотермиче-
ском (до 9 суток) режимах. Проанализирована динамика ультраструктурных изменений в эндотелиальных 
клетках в процессе хранения, изменения их плотности, показателя гексагональности и средней площади 
клеток, проведена электронная микроскопия. Установлено, что тканеспецифические регуляторные пепти-
ды оказывают защитное действие на ультраструктурную архитектонику ЭК донорских роговиц, повышают 
плотность межклеточных контактов, увеличивая допустимые сроки органного культивирования до 16 су-
ток и гипотермической консервации до 9 суток.
Ключевые слова: эндотелий роговицы, трансплантат роговицы, цитоплазматические пептиды, 
регуляторные пептиды, консервация роговицы.
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There was studied of protective effects of homologous cellular peptides on corneal graft endothelium cells during the 
corneal organ culture (24 days) and corneal cold storage (9 days). The dynamic of endothelial cells (EC) ultrastuktural 
changes during the storage, decrease of endothelial cells density, percentage of hexagonal-shape cells, average area 
and electronic microscopy were analised. Tissue-specifi c regulatory corneal peptides exhibited clear protective effect 
on ultra structure of grafts’ endothelial cells during the preservation, increase density cell-cell contact, prolong term of 
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ВВЕДЕНИЕ
Проблема трупного тканевого донорства и транс-

плантации жизнеспособной роговицы является од-
ним из наиболее сложных и актуальных разделов 
офтальмологии [1, 3, 5, 14, 15].

Для прозрачного приживления сквозного транс-
плантата роговицы необходима максимальная со-
хранность морфофункционального состояния его 
эндотелиальных клеток (ЭК), обеспечивающих 
нормальную гидратацию и прозрачность посред-
ством осуществления ими энергозависимой транс-
портной и насосной функций [14]. ЭК роговицы яв-
ляются высокодифференцированными клетками и 
имеют нейроглиальное происхождение [2, 7, 8, 13]. 
Так как биологически ЭК не способны к митотиче-
ской регенерации, то при их значительной потере в 
посттрансплантационном периоде возникает снача-
ла функциональная декомпенсация, а затем необра-
тимое помутнение трансплантата [14].

В изолированных трупных роговицах уже на эта-
пе консервации в нормотермическом и гипотерми-
ческом режимах происходит дизрегуляция энерге-
тического метаболизма, в результате чего в ЭК воз-
никает ряд морфофунциональных перестроек, со-
провождающихся ослаблением межклеточных вза-
имодействий, десквамацией ЭК и снижением их 
жизнеспособности [12, 14].

Выкраивание и фиксация роговичного транс-
плантата при сквозной и задней послойной кера-
топластиках также сопровождаются потерей ЭК, 
в связи с чем исходная плотность эндотелиаль-
ных клеток (ПЭК) является определяющей для 
сохранения функции роговицы после трансплан-
тации и по данным должна быть не менее 2800–
3000 кл/мм² [15].

В этой связи пролонгирование адекватного мета-
болизма и повышение жизнеспособности ЭК труп-
ных донорских роговиц на этапе их консервации яв-
ляется крайне важной и актуальной задачей [1].

Анализ публикаций по проблеме культивирова-
ния и консервации изолированных донорских рого-
виц позволяет прийти к заключению, что пролонги-
рование адекватного метаболизма в трансплантатах 
роговицы, повышающего морфофункциональную 
резистентность ее ЭК к воздействию ишемического 
и гипотермического стрессов [10], может быть до-
стигнуто путем усовершенствования составов кон-
сервационных сред.

Наибольшие возможности в плане совершен-
ствования противоишемической защиты и защиты 
от гипотермического повреждения создает включе-
ние в культуральные среды и консервирующие рас-
творы различных биологически активных веществ, 
которые, пролонгируя энергетические и пластиче-
ские процессы, повышают эффективность межкле-

точных взаимодействий и формируют плотность 
межклеточных контактов [16–18].

В целях восстановления и поддержания струк-
туры и функции ЭК трупных донорских роговиц в 
процессе их хранения значительный интерес пред-
ставляют фармакологические препараты на осно-
ве регуляторных клеточных пептидов, получен-
ных из тканей глаза. К таким препаратам ново-
го поколения относятся цитамины отечественного 
производства [4, 9] и тканевая панель препаратов 
NeyDIL импортного производства [6, 11]. К сожа-
лению, оте чественная фармакологическая промыш-
ленность не производит препаратов регуляторных 
пептидов с адресным действием к эндотелиальным 
клеткам роговицы. До настоящего времени един-
ственным органотропным препаратом, полученным 
из регуляторных пептидов клеточной цитоплаз-
мы эмбриональных роговых оболочек промышлен-
ных животных, является препарат NeyDIL Nr.37 
«Cornea», который выпускается немецкой фирмой 
«VitOrgan», имеющий Государственную регистра-
цию в Российской Федерации.

Между тем данных о возможности повышения 
качества защиты изолированных трупных донор-
ских роговиц от повреждения с помощью гомоло-
гичных регуляторных пептидов на этапе нормо-
термического культивирования и гипотермической 
консервации в литературе нет. Прямая зависимость 
результата трансплантации роговицы от исходной 
жизнеспособности и плотности сцепления ЭК меж-
ду собой послужила основанием для изучения эф-
фективноси применения органотропных регулятор-
ных пептидов роговиц – препарата NeyDIL Nr.37 
для улучшения морфофункциональной сохранно-
сти ЭК и повышения резистентности трупной до-
норской роговицы к действию неблагоприятных 
факторов нормотермического органного культиви-
рования и гипотермической консервации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для иследования были отобраны 40 трупных 

роговиц от доноров зрелого возраста (средний воз-
раст составил 32 ± 4 года). Срок ишемии роговиц 
(от смерти до консервации) составлял не более 
12 часов.

В качестве биологически активной добавки ис-
пользовали моноорганный препарат NeyDIL Nr.37, 
полученный из фетальных и ювенильных роговиц 
крупного рогатого скота и содержащий гомологич-
ные клеточные пептиды роговицы в концентрации 
100 мкг/мл.

Проведенные исследования включали две серии 
наблюдений. Первая серия – изучение возможности 
повышения качества донорских роговиц, культиви-
рованных в нормотермических условиях при +35 °С 
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в СО2-инкубаторе с концентрацией СО2 – 5%. При 
этом на 20 парных роговицах от 10 доноров приме-
нялись стандартные культуральные среды с добав-
лением 5% декстранов, но без добавления феталь-
ной бычьей сыворотки, чтобы исключить влияние 
содержащихся в ней факторов роста на эндотелий, 
культивированных донорских роговиц.

В первой серии наблюдались две группы: опыт-
ная (n = 10) и контрольная (n = 10). В опытной груп-
пе среда дополнительно содержала пептидный пре-
парат NeyDIL Nr.37, в концентрации 1 мкг/мл сре-
ды. Сроки культивирования в опытной и контроль-
ной группах составляли 8, 16 и 24 дня, в те же сро-
ки проводился анализ морфометрических и ультра-
структурных характеристик эндотелиальных кле-
ток.

Вторая серия экспериментов была выполнена на 
донорских роговицах, консервированных в гипо-
термических условиях при +6 °С в среде Борзенка–
Мороз (n = 20 пар роговиц от 10 трупных доноров) 
и также включала опытную (n = 10) и контрольную 
(n = 10) группы.

В опытной группе в среду Борзенка–Мороз до-
бавляли пептидный препарат NeyDIL Nr.37 в дозе 
1 мкг/мл среды. Сроки консервации составили 3, 6, 
9 суток, в эти же сроки проводился анализ морфо-
метрических и ультраструктурных характеристик 
эндотелиальных клеток с помощью электронной 
сканирующей и трансмиссионной микроскопии.

Электронная сканирующая микроскопия про-
водилась на растровом ионно-электронном микро-
скопе Quanta 200 3D (Голландия) с возможностью 
проведения исследований объектов в режиме есте-
ственной среды без применения глубокого вакуума, 
напыления и жесткой фиксации с помощью альде-
гидов, что не нарушало архитектоники и морфоме-
трии клеток.

Для трансмиссионного электронно-микро-
скопического исследования материал фиксирова-
ли в 2,5% растворе глутарового альдегида по стан-
дартной методике с последующей заливкой в эпок-
сидную смолу ЭПОН-812. Ультратонкие и полутон-
кие срезы готовили на ультрамикротоме LКВ-III 
(Швеция). Полутонкие срезы окрашивали толуи-
диновым синим. Ультратонкие срезы контрастиро-
вали насыщенным раствором уранилацетата и ци-
тратом свинца и изучали в электронном микроско-
пе JЕМ 1200 ЕХ II (Япония).

Исследования плотности ЭК (ПЭК), площади и 
показателя гексагональности ЭК донорских рого-
виц проводились неинвазивным способом с помо-
щью компьютерного кератоанализатора для глаз-
ных банков Kоnan (Япония). Для подсчета ПЭК, а 
также для более полной оценки состояния эндоте-
лиального пласта применялся инвертированный 
световой микроскоп 307 – 143.003 Leitz Wetzlar 

GmbH (Германия) с цифровой камерой-окуляром 
DCM510 (Китай).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Известно, что в норме эндотелий роговицы ха-

рактеризуется цитоплазмой, богатой органеллами, 
содержащей большое количество митохондрий. 
Обильное содержание органелл в цитоплазме обе-
спечивает выполнение эндотелием важнейших 
энергозатратных трансмембранных насосных функ-
ций, при нарушении которых роговица быстро на-
бухает и мутнеет. Кроме того, гексагональная форма 
ЭК обеспечивает наибольшую прочность межкле-
точных контактов, и ее нарушение ведет к ослабле-
нию межклеточного взаимодействия и снижению 
их функций. Поэтому при оценке результатов со-
хранения изолированных роговиц в нормотерми-
ческом и гипотермическом режимах мы в первую 
очередь обращали внимание на ультраструктурную 
сохранность митохондриального аппарата эндоте-
лиальных клеток, а также на особенности их мор-
фометрических характеристик.

Культивирование роговиц 
в нормотермических условиях

На 8-е сутки культивирования роговиц трансмис-
сионная электронная микроскопия (ТЭМ) не выя-
вила ультраструктурных отличий между опытной 
и контрольной группой. Ультраструктура митохон-
дриальных крист и мембран эндотелия обеих групп 
соответствовала норме (рис. 1, а, б). На 16-е сутки 
культивирования в контрольной группе отмечалась 
отечность митохондриальных мембран, выявлялись 
равномерно вымытый митохондриальный матрикс 
и небольшая сглаженность митохондриальных 
крист (рис. 1, г). В опытной группе на 16-е сутки 
изменений в митохондриальных мембранах и кри-
стах не было обнаружено (рис. 1, в). Наибольшая 
разница между опытной и контрольной группами 
проявилась на 24-е сутки инкубирования. В опыте 
отмечалось незначительное сглаживание митохон-
дриальных крист, в контроле митохондрии приоб-
ретали округлую форму, в набухших митохондриях 
выявлялось частичное, а иногда и полное разруше-
ние крист; кроме этого, появилась картина паренхи-
матозной дегенерации и необратимости нарушения 
клеточных процессов, что проявлялось осаждением 
клеточных белков в матриксе цитоплазмы эндоте-
лиальных клеток (рис. 1, д, е).

При сканирующей электронной микроскопии 
(СЭМ) в контрольной группе к 24-му дню были вы-
явлены значительный полиморфизм, то есть нали-
чие клеток с различными диагональными размера-
ми и различной площадью, единичные клетки ги-
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гантского размера (рис. 2, в). В опытной группе эн-
дотелиальные клетки сохранили мономорфизм и 
гексагональность, даже в области складок рогови-
цы (рис. 2, а). При максимально эффективном уве-
личении в контрольной группе отмечено уменьше-
ние электронно-оптической плотности внутри кле-
ток, обусловленное деструкцией билипидного слоя 
мембран (рис. 2, г), что не наблюдалось в опытной 
группе (рис. 2, б).

Анализ изменений плотности эндотелиальных 
клеток (ПЭК) показал, что достоверная разница 
между контрольной и опытной группами появляет-
ся на 16-е сутки культивирования: в опытной груп-
пе снижение ПЭК достигает 4,8%, тогда как в кон-
трольной группе – 6,3% при максимально допусти-
мых значениях до 5%. Через 24 дня органного куль-
тивирования анализ ПЭК показал, что потеря ЭК в 
опытной группе составила 6,1%, в контрольной – 
9,7%, то есть и в опытной, и в контрольной группах 
превысила допустимые значения.

Площадь ЭК через 16 суток культивирования 
в опытной группе увеличилась на 0,92%, а в кон-

троле – на 2,57%; а к 24-м суткам культивирования 
площадь эндотелиальных клеток в опыте увеличи-
лась на 3,3%, в контроле – на 4,6%. Процент гек-
согональных клеток на 16-е сутки культивирования 
в опыте уменьшился на 5,54%, а в контроле – на 
22,27%. К 24-м суткам культивирования этот по-
казатель составил 12, 68 и 33,03% соответственно, 
т. е. в опыте уменьшился всего на 12%, в контро-
ле – почти в 3 раза, то есть на 33%. Оценка резуль-
татов изменения ПЭК и анатомического строения 
ЭК в процессе культивирования позволяет прийти 
к заключению, что гомологичные клеточные пеп-
тиды роговицы увеличивают сроки культивирова-
ния до 16 суток.

Гипотермическая консервация роговицы
При трансмиссионной электронной микроскопии 

(ТЭМ) на 3-и сутки гипотермической консервации 
не было выявлено существенной разницы в ультра-
структурной архитектонике эндотелиальных кле-
ток опытной и контрольной групп (рис. 3, а, б). Но 

Рис. 1. ТЭМ митохондрий в эндотелиальных клетках донорских роговиц из опытной (а, в, д) и контрольной 
(б, г, е) групп, культивированных в нормотермических условиях (t = +35 °С) в течение различных сроков, 20 000: 
а, б – 8-е сутки культивирования, ультраструктурных отличий между опытной и контрольной группой не выявлено; 
в, г – 16-е сутки, в опыте изменений не выявлено, в контроле отечность митохондриальных мембран, вымытый мито-
хондриальный матрикс, сглаженность митохондриальных крист; д, е – 24-е сутки, в опыте сглаживание митохондри-
альных крист, в контроле в набухших митохондриях выявляется частичное, а иногда и полное разрушение крист, кар-
тина паренхиматозной дегенерации
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Рис. 2. СЭМ эндотелиального пласта роговиц в опытной (а, б) и в контрольной (в, г) группах, культивированных в 
нормотермических условиях при t = +35 °С в течение 24 суток: а, б – 800, в контроле – значительный полиморфизм 
и полимегетизм, в опыте эндотелиальные клетки сохранили мономорфизм и гексагональность; б, г – 1600, в опыте 
клетки без изменений электронно-оптической плотности, в контроле – уменьшение электронно-оптической плотно-
сти внутри клеток, выраженная деструкция липидного бислоя мембран
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Рис. 3. ТЭМ митохондрий в эндотелиальных клетках донорских роговиц опытной (а, в) и контрольной (б, г) групп по-
сле гипотермической консервации (t = +6 °С) на разных сроках, 20 000: а, б – 3-и сутки консервации, ультраструк-
турных отличий между опытом и контролем не выявлено; в, г – 6-е сутки консервации, в опыте без изменения, в кон-
троле в эндотелиальных клетках наряду с ультраструктурно сохраненными органеллами присутствуют митохондрии 
с прозрачным матриксом, кристы которых либо отсутствуют, либо фрагментированы
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на 6-е сутки консервации в эндотелиальных клетках 
контрольной группы наряду с ультраструктурно со-
храненными органеллами обнаруживается присут-
ствие митохондрий с совершенно прозрачным ма-
триксом, кристы которых либо отсутствовали либо 
были фрагментированы (рис. 3, г). На 9-е сутки кон-
сервации в эндотелиальных клетках роговиц опыт-
ной группы митохондрии приобретали округлую 
форму, отмечался начинающейся отек митохондри-
альных мембран, кристы митохондрий были сохра-
нены (рис. 4, а, б), в то время как в контроле выяв-
лены грубые ультраструктурные изменения кле-
ток – цитоплазма фрагментирована, цитоплазмати-
ческий матрикс просветлен, в нем видны многочис-
ленные пузырьки различного размера и практически 
полное отсутствие сохранных органелл, что являет-
ся явным признаком их аутолиза (рис. 4, в, г).

При сканирующей электронной микроскопии 
(СЭМ) на 9-е сутки в опыте отмечалось появление 
гигантских клеток, но клетки сохранили гекса- и 
пентагональность (рис. 5, а, б) В контроле выявле-
но выраженное разрушение межклеточных контак-
тов и уменьшение электронно-оптической плотно-
сти внутри клеток, свидетельствующих о деструк-
ции цитоскелета и липидного бислоя мембран, чего 
не наблюдалось в опытной группе (рис. 5, в, г).

Было проведено дополнительное электронно-
микроскопическое исследование роговиц опытной 

и контрольной групп на 12-е сутки консервации. 
И в опытной, и в контрольной группах были выяв-
лены грубые ультраструктурные повреждения пла-
ста эндотелия.

За 9-е сутки гипотермической консервации по-
теря ЭК в опытной группе составила 4,1%, в кон-
трольной – 7,2%, то есть снижение ПЭК в опытной 
группе не превышало предельно допустимых зна-
чений.

Площадь клеток в опыте увеличилась на 1,8%, 
в контроле на 2,9%, процент гексагональных кле-
ток к 9-м суткам в опыте снизился всего на 6,86%, 
а в контроле – на 28%, свидетельствуя о значитель-
но лучшей сохранности клеток в опытной группе к 
9-м суткам консервации роговицы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выполненное исследование показало, что 

включение регуляторных клеточных пептидов в 
среды для органного нормотермического культи-
вирования и гипотермической консервации до-
норских роговиц повышает протективные свой-
ства сред, используемых для пролонгированно-
го сохранения изолированных роговиц, повышает 
их жизнеспособность и увеличивает допустимые 
сроки их хранения. Об этом свидетельствуют бо-
лее длительное сохранение ультраструктуры ми-
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Рис. 4. ТЭМ митохондрий в эндотелиальных клетках донорских роговиц в опытной (а, б) и контрольной (в, г) группах 
после гипотермической консервации (t = +6 °С) в течение 9 суток: а, б – начальный отек митохондриальных мембран, 
митохондрии округлой формы, кристы митохондрий сохранены, а – 10 000, б – 20 000; в, г –  грубые ультраструк-
турные изменения, цитоплазма фрагментирована, цитоплазматический матрикс просветлен, в нем видны многочис-
ленные пузырьки различного размера, практически полное отсутствие сохранных органелл, в – 10 000, г – 20 000
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тохондрий ЭК, снижение темпа потери ЭК и бо-
лее высокий процент сохранения гексагональ-
ных клеток в эндотелиальном монослое, что по 
данным ТЭМ и СЭМ обусловлено протективным 
действием на липопротеидный бислой клеточных 
мембран.
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ТЕХНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ СОСУДИСТОЙ РЕКОНСТРУКЦИИ 
ПРИ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ЛЕВОГО ЛАТЕРАЛЬНОГО СЕКТОРА 
ПЕЧЕНИ ВЗРОСЛОГО ДОНОРА В ПЕДИАТРИЧЕСКОЙ 
ПРАКТИКЕ
Готье С.В., Ахаладзе Д.Г.
ФГБУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» 
Минздравсоцразвития России, г. Москва

Ключом к успешной трансплантации левого латерального сектора печени является адекватное восстанов-
ление афферентного и эфферентного кровотоков трансплантата. В мире накоплен богатый опыт выполне-
ния подобных оперативных вмешательств. Известно множество разнообразных вариантов выполнения ге-
патико-кавальной, портальной и артериальной реконструкций. Разнообразие практикуемых в мире вариан-
тов хирургического исполнения сосудистых анастомозов представлено в настоящей публикации.
Ключевые слова: трансплантация печени, левый латеральный сектор печени, гепатико-кавальная, 
портальная, артериальная реконструкции.

TECHNICAL ASPECTS OF VASKULAR RECONSTRUCTION 
IN PEDIATRIC LEFT LATERAL SEGMENT TRANSPLANTATION
Gautier S.V., Akhaladze D.G.
Academician V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, Moscow

The most important factor in the successful liver left lateral segment transplantation is the graft adequate afferent 
and efferent blood fl ow restoration. Modern experience of similar surgical operations includes different variants of 
hepatico-caval and portal venous and arterial reconstructions. Wide spectrum of surgical versions of the vascular ana-
stomoses is presented in the resent revue.
Key words: liver transplantation, liver left lateral segment, hepatico-caval, portal, arterial reconstructions.
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Хирургическая техника трансплантации пече-
ни (ТП) прогрессировала в ногу с совершенство-
ванием анестезиологического пособия и развити-
ем фармакологического обеспечения, что позволи-
ло расширить критерии отбора реципиентов. Одна-
ко при постоянно нарастающем числе пациентов, 
ожидающих трансплантации, общество столкну-
лось с проблемой дефицита трупных органов, осо-
бенно в педиатрической практике, поскольку по-
смертное детское донорство в большинстве стран 
ограничено.

Развиваясь наиболее бурно в последнее деся-
тилетие XX столетия, родственная транспланта-
ция печени стойко зарекомендовала себя как метод 

борьбы с дефицитом трупных органов и, дав шанс 
на спасение преимущественно детского континген-
та пациентов, получила распространение во множе-
стве стран мира.

Трансплантация левого латерального секто-
ра (ЛЛС) взрослого донора детям подразумевает 
ряд технических сложностей при восстановлении 
как эфферентного, так и афферентного кровотоков. 
Единый подход в формировании сосудистых ана-
стомозов при трансплантации ЛЛС печени, полу-
ченного как от живого родственного донора, так и 
при сплит-трансплантации печени, отсутствует, что 
связано с множеством анатомических вариантов ре-
ципиента.
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Считаем целесообразным отдельно остановить-
ся на наиболее распространенных технических ва-
риантах исполнения гепатико-кавального, порто-
портального и артериального анастомозов.

ГЕПАТИКО-КАВАЛЬНАЯ РЕКОНСТРУКЦИЯ
Пионерами в разработке техники импланта-

ции фрагмента печени явились Э.И. Гальперин и 
В.И. Шумаков, впервые в России выполнившие 
трансплантацию левой доли печени в гетеротопиче-
скую позицию. Тогда они столкнулись с необходи-
мостью анастомозировать печеночную вену транс-
плантата с правой подвздошной веной реципиен-
та [1].

Гепатико-кавальная реконструкция является пер-
вым этапом имплантации ЛЛС печени ребенку [20]. 
При этом перед хирургами встает задача в выборе 
подходящей техники при тех или иных вариантах 
строения венозного оттока от трансплантата. Неко-
торые зарубежные авторы путем решения послед-
ней проблемы считают использование венозных 
вставок и кондуитов, что, по мнению M. Malago, 
способно привести к затруднению венозного отто-
ка от трансплантата [29]. Существенно разнятся и 
предпочитаемые методики наложения сосудистого 
шва, оставляя единым только прецизионный под-
ход и необходимость использования увеличитель-
ной техники.

Ниже сформулированы основные факторы, 
усложняющие восстановление венозного оттока от 
трансплантата левого латерального сектора:

 разница в диаметре анастомозируемых сосу-
дов (а также особенности развития нижней 
полой вены (НПВ) ребенка);

 количество требующих реваскуляризации пе-
ченочных вен, дренирующих ЛЛС, зависящее 
от конкретной ангиоархитектоники печени 
донора;

 отсутствие единого подхода в использовании 
техники сосудистого шва.

Решением первой задачи большинство авторов 
считают различные варианты увеличения диаме-
тра устья левой печеночной вены трансплантата, а 
также комбинации использования от одного до трех 
устьев печеночных вен реципиента. В начале транс-
плантационной эры практиковался метод анастомо-
зирования культи левой печеночной вены реципи-
ента с левой печеночной веной трансплантата «ко-
нец в конец» [52]. Однако в связи с высокой часто-
той дислокации трансплантата от этой методики 
вскоре отказались.

Большего внимания заслуживает количество тре-
бующих реваскуляризации печеночных вен. Для ре-
шения этой проблемы целесообразно остановиться 
на наиболее часто встречающихся вариантах стро-

ения венозного дренажа ЛЛС печени. На протяже-
нии многих лет анатомические варианты форми-
рования и впадения ЛПВ и СПВ в НПВ вызывали 
множество дебатов среди хирургов-гепатологов и 
трансплантологов и явились предпосылкой к появ-
лению различных методик формирования гепатико-
кавального анастомоза. В такой ситуации, S. Orguc 
и M. Tercan в 2004 г. модифицировали классифи-
кацию впадения печеночных вен в НПВ P. Soyer et 
al. (1995), создав наиболее популярную и простую 
классификацию (табл.) [40].

Таблица
Классификация анатомии 
левой печеночной вены

Схема ана-
томическо-
го варианта

Описание 
анатомического варианта

Ча-
сто-
та, %

1

 

Одиночный ствол левой 
печеночной вены 16

2

 

Раздельное впадение в НПВ 
передней и задней ветвей левой 

печеночной вены
5

3

 

Слияние передней и задней 
ветвей левой печеночной вены 
с образованием общего ствола

54

4

  

Слияние передней и задней 
ветвей левой печеночной вены

 с образованием общего ствола + 
латеральная ветвь от IV сегмента

25

Выбор методики гепатико-кавальной рекон-
струкции зависит от варианта венозного дренажа, 
приведенного в таблице.

В случае если сегментарные вены ЛЛС слива-
ются в единый ствол (вариант 1, 3), метод рекон-
струкции не вызывает сомнений и един для всех 
трансплантационных клиник. При венозных дре-
нажах, иллюстрированных схемами 2 и 4, после 
изъятия ЛЛС у родственного донора велика веро-
ятность получения двух окружностей сегментар-
ных печеночных вен (рис. 1), каждая из которых 
может быть самостоятельно дренирована в НПВ 
реципиента.

Отечественная же школа в лице С.В. Готье при-
держивается иного подхода, стараясь сократить ко-
личество накладываемых анастомозов, тем самым 
снижая риск хирургических осложнений, следуя 
по пути упрощения хирургической задачи. Одна-
ко в большинстве случаев целесообразно объеди-
нение в единое устье окружностей сегментарных 
вен на «back table» для создания одного гепатико-
кавального анастомоза (рис. 2) [2].
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Для преодоления разницы диаметров анасто-
мозируемых окружностей и создания надежного 
и адекватного венозного оттока от трансплантата 
К. Tanaka и H. Egawa для имплантации ЛЛС в ар-
сенале имеют 3 стандартные техники выполнения 
гепатико-кавального анастомоза [21].

1. Формируется единое отверстие в НПВ из трех 
печеночных вен реципиента (рис. 3, а).

2. Окружность из объединенных срединной пече-
ночной вены (СПВ) и левой печеночной вены 
(ЛПВ) дополняется рассечением нижней полой 
вены (рис. 3, б).

3. Для реконструкции используется устье правой 
печеночной вены (ППВ), дополненное рассече-
нием НПВ (рис. 3, в).
U. Tannuri и соавторы использовали 2 техни-

ки, практически аналогичные предыдущим. Пер-
вый вариант заключался в формировании анасто-
моза между окружностью донорской левой или ле-
вой и срединной печеночных вен и объединенным 
устьем левой и срединной печеночных вен реци-
пиента. Второй вариант подразумевал создание 
широкого треугольного окна в НПВ реципиента из 
конфлюенса всех трех печеночных вен и дополни-
тельного рассечения НПВ в нисходящем направле-
нии. Анализируя опыт 54 трансплантаций ЛЛС пе-
чени детям с использованием двух описанных ме-
тодик, авторы рекомендуют всегда придерживать-
ся последней, аргументируя свое предпочтение от-
сутствием осложнений в группе пациентов из 28 
детей, где использовались устья трех печеночных 
вен [52].

ПОРТАЛЬНАЯ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИЯ
Выполнение порто-портального анастомоза при 

совпадении диаметров и достаточной длине пор-
тальных культей донора и реципиента обычно не 
представляет трудностей [27, 28, 51, 57], а осложне-
ния в виде портального тромбоза наблюдаются толь-
ко в 1,0–1,8% случаев [3, 26]. Трудности при вос-

Рис. 1. Отдельные устья печеночных вен II (1) и III (2) 
сегментов печени донора

Рис. 2. Объединенные устья вен II (1) и III (2) сегментов  

1 1

2 2

Рис. 3. Создание окна в НПВ реципиента

а

б

в
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становлении портального кровотока трансплантата 
возникают при врожденных или приобретенных в 
процессе болезни окклюзиях или недоразвитии во-
ротной вены (ВВ) реципиента. По данным J. Lerut 
и соавт., значительные предсуществующие измене-
ния ВВ наблюдались в 16,3% случаев, в основном у 
детей, и требовали предварительной тромбэктомии, 
или различных вариантов венозной реконструкции 
с использованием донорских венозных вставок, или 
селезеночной вены реципиента, а разница диаме-
тров воротных вен реципиента и трансплантата ле-
вого латерального сектора присуща всему детскому 
контингенту пациентов [3, 10, 26].

Ниже перечислены основные препятствия, кото-
рые приходится преодолевать при выполнении пор-
тальной реконструкции при имплантации левого 
латерального сектора печени детям:

 несовпадение диаметров анастомозируемых 
культей ВВ реципиента и трансплантата;

 предсуществующий тромбоз ВВ реципиента;
 гипоплазия ВВ реципиента;
 кавернозная трансформация ВВ реципиента.
По мнению S. Saad и K. Tanaka, при ТП детям 

использование классического анастомоза «конец в 
конец» зачастую затруднительно из-за существен-
ной разницы диаметров ВВ реципиента и фрагмен-
тарного печеночного трансплантата [43]. Подчер-
кивая необходимость использования альтернатив-
ной методики анастомозирования, авторы на при-
мере 110 родственных трансплантаций ЛЛС паци-
ентам в возрасте от 3 месяцев до 17 лет демонстри-
руют 4 типа порто-портальной реконструкции. ВВ 
печеночного трансплантата анастомозировалась:

– конец в конец с ВВ реципиента (тип I – 32%);
– с площадкой, созданной из бифуркации ВВ 

реципиента на левую и правую долевые ветви 
(тип II – 24%);

– с областью слияния верхней брыжеечной и 
селезеночной вен реципиента (тип III – 14%);

– конец в конец с венозной вставкой, имплан-
тированной между ВВ трансплантата и кон-
флюенсом верхней брыжеечной и селезеноч-
ной вен реципиента (тип IV – 29%).

Подводя итоги, авторы заключают, что наибо-
лее эффективной и безопасной методикой нивели-
рования разницы диаметров воротных вен являет-
ся использование конфлюенса верхней брыжеечной 
и селезеночной вен реципиента с использованием 
или без использования венозной вставки (типы III и 
IV). Худшие результаты, на основе анализа с помо-
щью доплерофлоуметрии скорости кровотока по ВВ 
трансплантата, получены при II типе. Также авторы 
констатируют наибольшую частоту стенозов порто-
портальных анастомозов при подобной технике [16].

I.K. Marwan и соавторы, выполнив 314 РТП, раз-
делили все портальные реконструкции на 2 груп-

пы – с использованием и без использования веноз-
ных вставок. В качестве последних использовались 
левая гонадная или нижняя брыжеечная вены род-
ственного донора. Методики не отличались от опи-
санных предыдущими авторами. Лучшие результа-
ты получены в группе, где использовался конфлю-
енс селезеночной и верхней брыжеечной вен реци-
пиента [32].

По данным литературы, подходы к решению 
первой задачи схожи у многих хирургических школ. 
Отличаются лишь показания к использованию той 
или иной методики. P. Clavien для наложения порто-
портального анастомоза в арсенале имеет 4 следую-
щие техники:

1) использование площадки из бифуркации ВВ 
реципиента на долевые ветви (рис. 4, а);

2) косой срез ВВ реципиента (допустим при до-
статочной длине ВВ трансплантата) (рис. 4, б);

3) интерпозиция венозной вставки (рис. 4, в);
4) использование patch graft (рис. 4, г).
Два первых варианта наиболее просты и исполь-

зуются для нивелирования разницы диаметров во-
ротных вен реципиента и трансплантата. В случае 
если стенка ВВ реципиента повреждена или просвет 
ее сужен, автор рекомендует «заменять» ее венозной 
вставкой. Если последняя слишком мала для интер-
позиции, рекомендуется продольно рассекать имею-
щуюся вставку для увеличения ее диаметра [22].

Если несоответствие диаметров окружностей 
ВВ никогда не препятствовало трансплантации, то 
вторая проблема – тромбоз ВВ реципиента, встре-
чающийся, по данным P. Seu и C. Shackleton, в 3,2–
13,8% трансплантаций печени [44], – долгое вре-
мя в некоторых клиниках являлась противопоказа-

Рис. 4. Техники наложения порто-портального анастомоза

а

в

б

г
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нием к трансплантации. G. Manzanet и соавт., де-
монстрируя опыт 415 ТП, наглядно утверждают, 
что тромбоз ВВ преодолим и не является противо-
показанием к ТП [30]. По мнению авторов, опера-
тивный прием в таких случаях заключается в вы-
полнении тромбэктомии из ВВ с помощью катетера 
Fogarty с оценкой проходимости верхней брыжееч-
ной и селезеночной вен реципиента. При недоста-
точности этой процедуры допускается выполнение 
продольной портотомии до уровня сплено-порто-
мезентериального соустья и выполнение тромбэк-
томии острым путем. G. Moreno в подобных слу-
чаях рекомендует иссекать частично и полностью 
тромбированную ВВ реципиента с последующей 
пластикой венозной вставкой [13].

Отдельного внимания заслуживает тромбоз 
ВВ, распространяющийся на верхнюю брыжееч-
ную и селезеночную вены реципиента, что делает 
невозможным перфузию трансплантата порталь-
ной кровью. Выходом из положения у таких паци-
ентов является мультивисцеральная транспланта-
ция, или использование для перфузии печеночного 
трансплантата НПВ реципиента (кава-портальная 
транспозиция) [55]. N. Kumar и соавторы описы-
вают успешный случай родственной транспланта-
ции ЛЛС печени ребенку, страдающему циррозом 
печени в исходе атрезии желчевыводящих путей, 
с тромбозом воротной, верхней брыжеечной и се-
лезеночной вен. Авторы описывают формирование 
кава-портального анастомоза «конец в конец» меж-
ду ВВ трансплантата и супраренальным отделом 
НПВ реципиента с удовлетворительным результа-
том [24].

Резюмируя вышесказанное на основе анализа 
литературы, можно констатировать, что исходный 
тромбоз ВВ реципиента не является противопока-
занием к родственной трансплантации, а хирурги-
ческая тактика в подобной ситуации исчерпыва-

ется тромбэктомией, или протезированием веноз-
ной вставкой. В случае распространенного тром-
боза портального русла возможна кава-портальная 
транспозиция.

Различные методики были предложены для борь-
бы с еще одним вызовом хирургам – гипоплазией 
ВВ. В зарубежной литературе описывается проте-
зирование гипоплазированной ВВ (диаметр <5 мм) 
внутренней подвздошной аутовеной реципиента на 
примере 14 успешных наблюдений [37]. В мировой 
практике методология борьбы с гипоплазией ВВ 
сводится к ее протезированию. Различается лишь 
природа протезов. Как было сказано выше, возмож-
но использование левой гонадной или нижней бры-
жеечной вен донора. Также могут быть использова-
ны замороженные крио-трансплантаты [50]. Однако 
сообщается об их частых окклюзиях в практике 
РТП [23, 36] или эндогенных повреждениях, вви-
ду высокой объемной скорости кровотока по ВВ в 
условиях наличия портальной гипертензии и изме-
нения характеристик портального кровотока в по-
слеоперационном периоде [18].

Представители китайской трансплантологиче-
ской школы на примере родственной транспланта-
ции правой доли печени описывают оригинальную 
методику создания сосудистого протеза путем про-
дольного сшивания трех лоскутов, полученных из 
большой подкожной вены реципиента (рис. 5) [8].

Преимуществом данной методики является воз-
можность создания подходящего диаметра, а также 
длины протеза путем уменьшения ширины сосуди-
стых полосок. По мнению авторов, наличие допол-
нительных сосудистых швов не представляет до-
полнительного риска тромбообразования из-за их 
продольной направленности.

Методика использована только при родственной 
трансплантации правой доли печени, хотя описыва-
ется ее универсальность и возможность примене-

Рис. 5. Техника создания сосудистого протеза путем сшивания трех венозных лоскутов

а б
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ния при других видах трансплантаций, в том числе 
в педиатрической практике.

Схожие приемы используются и при выполне-
нии порто-портального анастомоза при трансплан-
тации фрагмента печени детям, страдающим кавер-
нозной трансформацией воротной вены. Основная 
проблема заключается в преодолении нехватки дли-
ны анастомозируемых венозных стволов, что дик-
тует необходимость использования венозных вста-
вок или протезов.

АРТЕРИАЛЬНАЯ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИЯ
Артериальный анастомоз традиционно счита-

ется наиболее трудоемким, технически сложным и 
требует максимальной тщательности выполнения 
и использования соответствующего шовного мате-
риала, особенно если речь идет о трансплантации в 
педиатрической практике [45].

Правильный выбор варианта артериальной ре-
конструкции (1) с учетом анатомических особен-
ностей и количества подлежащих реваскуляриза-
ции ветвей (2), а также преодоление разницы диа-
метров (3) и мелкого калибра анастомозируемых 
артериальных стволов (4) являются решающими 
факторами в достижении успеха операции [4].

Фактором, который, с точки зрения Т. Soliman, 
может стать причиной тромбоза артериального 
анастомоза, является «комплексная артериальная 
реконструкция», то есть наличие дополнительных 
артериальных ветвей трансплантата, требующих 
реваскуляризации [49]. Наиболее распространен-
ным анатомическим вариантом, встречающимся 
при трансплантации ЛЛС, является наличие допол-
нительной артериальной ветви из бассейна левой 
желудочной артерии (ЛЖА). В подобных ситуаци-
ях, когда необходимо восстанавливать афферент-
ный артериальный кровоток и по левой долевой 
печеночной артерии, и по ветви от ЛЖА, боль-
шинство авторов стараются создать на препаро-
вочном столике 1 устье, объединив 2 ветви транс-
плантата воедино, и анастомозировать его с пече-
ночной артерией (ПА) реципиента [15, 17, 23, 46]. 
Так, M. Haberal приводит опыт 25 случаев нали-
чия двух артерий трансплантата, из которых только 
8 пациентам были наложены отдельные артериаль-
ные анастомозы с каждым артериальным стволом. 
В остальных же 17 случаях медиальные стенки 
2 артерий сшивались между собой для получения 
одной окружности и наложения одного артериаль-
ного анастомоза [14].

В случае если создание единой окружности из 
двух артериальных ветвей трансплантата не пред-
ставляется возможным, а ветви собственной пече-
ночной артерии реципиента позволяют реваскуля-
ризировать только одну артерию трансплантата, ав-

стрийские хирурги предлагают использовать встав-
ку из верхней брыжеечной вены реципиента меж-
ду дополнительной артерией трансплантата и га-
стродуоденальной артерией реципиента [31]. Суще-
ствует мнение о возможности анастомозирования 
дополнительной артерии трансплантата с брюш-
ной аортой путем создания кондуита (над чревным 
стволом, или ниже устьев почечных артерий) [34].

Однако остается открытым вопрос, необходи-
мо ли идти по пути усложнения сосудистой рекон-
струкции и восстанавливать кровоток по каждой из 
имеющихся артерий трансплантата. T. Ikegami и со-
авт. придерживаются мнения, что далеко не каждая 
артериальная ветвь трансплантата требует реваску-
ляризации [16].

Основываясь на многолетнем опыте педиатриче-
ской ТП, авторы предлагают перед принятием ре-
шения о наложении анастомоза со второй артери-
альной ветвью определить ее гемодинамическую 
значимость. Если после реваскуляризации левой 
долевой артерии по дополнительной ветви появля-
ется ретроградный кровоток, то последнюю можно 
не реваскуляризировать и тем самым не усложнять 
сосудистую реконструкцию.

Другой немаловажной проблемой является вы-
бор подходящей для анастомозирования артерии 
реципиента. Классическим методом артериаль-
ной реконструкции при трансплантации ЛЛС пе-
чени детям является создание анастомоза «конец 
в конец» между левой долевой печеночной арте-
рией донора и левой или правой долевой печеноч-
ной артерией реципиента. Большинством хирургов-
трансплантологов такой анастомоз накладывается 
с использованием оптического увеличения, вплоть 
до использования микрохирургической техники 
[56]. Существует множество хирургических так-
тик, используемых, если ПА реципиента призна-
ется неподходящей для реконструкции [53]. В ли-
тературе описаны случаи использования для арте-
риальной реваскуляризации селезеночной артерии 
[7, 19]. Но такая тактика включает в себя перевязку 
дистальной части селезеночной артерии, в резуль-
тате чего может развиться инфаркт селезенки [25]. 
U. Tannuri, ссылаясь на успешный клинический 
опыт, предложил использовать для реваскуляриза-
ции трансплантата правую желудочносальниковую 
артерию (рис. 6), полагая, что ее выделение доста-
точно технически просто и не компрометирует кро-
воснабжение желудка. Автор рекомендует исполь-
зовать для реваскуляризации трансплантата ЛЛС 
правую желудочносальниковую артерию в каждом 
случае, когда классическая артериальная рекон-
струкция невыполнима [53].

Общепринятой альтернативой анастомозу «конец 
в конец» является использование так называемого ар-
териального трансплантата, то есть удлинение сосу-
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да донорской печени с помощью донорского аорталь-
ного кондуита с широким аорто-аорто-анастомозом 
«конец в бок». Такая методика актуальна только в 
случае использования трупного трансплантата в дет-
ской трансплантации, а также при отсутствии подхо-
дящих по диаметру ПА донора и реципиента [5, 7, 
11, 48, 54, 58]. Так, американские хирурги во главе с 
K. Mekeel при диаметре общей печеночной артерии 
реципиента < 2 мм создают кондуит между артери-
ей трансплантата и аортой реципиента [34]. Группа 
ученых во главе с Р. Muiesan считает показаниями к 
созданию кондуита между артерией трансплантата и 
инфраренальным отделом абдоминальной аорты ма-
лый (< 3 мм) диаметр собственной печеночной арте-
рии реципиента (особенно у детей младше 2 лет), на-
личие дополнительных артерий трансплантата, вари-
антной анатомии артериального дерева реципиента 
и ретрансплантацию. Авторы предлагают использо-
вать в качестве кондуита большую подкожную вену 
родственного донора и анастомозировать ее с инфра-
ренальным отделом аорты [38]. Анастомоз с супра-
целиакальным отделом аорты допустим, и имеются 
положительные результаты, но такой вариант допу-
стим при наличии короткого кондуита [42, 45].

Для нивелирования значительной разницы диа-
метров анастомозируемых артерий P. Clavien пред-
лагает следующие хирургические техники [41]:

1) косой срез окружности артерии реципиента 
(рис. 7, а);

2) объединение бифуркации собственной пече-
ночной артерии реципиента в единую окруж-
ность (рис. 7, б);

3) рассечение передней стенки артерии реципи-
ента (рис. 7, в);

4) уменьшение диаметра артерии трансплантата 
(рис. 7, г).

Поскольку в связи с малыми диаметрами сши-
ваемых сосудов наиболее частыми осложнениями 
этих операций являются артериальные и венозные 
тромбозы (7–10%) [6, 12], выполнение вышеуказан-
ных этапов предполагает прецизионность и оптиче-
ское увеличение вплоть до использования микрохи-
рургической техники [33, 39]. Однако большинство 
авторов склонны использовать оптическое увеличе-
ние при анастомозировании именно артерий транс-
плантата.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проанализировав опыт реваскуляризации транс-

плантата левого латерального сектора печени в пе-
диатрической практике, можно заключить, что, не-
смотря на обилие практикуемых в мире методик со-
судистой реконструкции, вопрос о выборе техниче-
ского подхода к реваскуляризации остается строго 
индивидуальным, исходя из конкретных анатоми-
ческих предпосылок. Это обусловлено большой ва-
риабельностью сочетаний анатомических вариан-
тов строения венозного оттока, портального и ар-
териального кровоснабжений печени донора и осо-
бенностями развития НПВ и ВВ ребенка. Эти об-
стоятельства открывают возможности и обуславли-
вают необходимость дальнейших исследований в 
этой области.
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СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА МОРФОЛОГИЮ ОСТРОГО 
ОТТОРЖЕНИЯ АЛЛОТРАНСПЛАНТИРОВАННОЙ ПЕЧЕНИ
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В статье представлен анализ данных литературы последних 20 лет о морфологических признаках и крите-
риях тяжести острого отторжения аллотрансплантированной печени. Дано современное представление об 
иммунных механизмах развития реакции острого отторжения в аллотрансплантированной печени. Рассмо-
трена роль различных типов клеток в деструктивном иммунном ответе при остром отторжении аллотранс-
плантата печени. Обсуждаются сильные и слабые стороны Banff-классификации 1995, 1997 гг., необходи-
мость градации острого отторжения на раннее и позднее. Приводятся клинико-морфологические корреля-
ции при остром отторжении аллотрансплантированной печени.
Ключевые слова: трансплантация печени, иммунитет, острое отторжение, морфология.
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We present a scientifi c literature data analysis of morphological features and severity criteria of the liver allograft acute 
rejection during last 20 years. Modern conception was given about the role of immunological mechanisms in the de-
velopment of liver graft acute rejection. We describe roles of different cell types in the destructive immune response 
during liver allograft acute rejection. Advantages and disadvantages of Banff-classifi cations 1995, 1997 are discussed 
as well as the necessity of grading the acute rejection as early and late. We propose clinico-morphological correlations 
in liver allograft acute rejection.
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Ортотопическая трансплантация печени (ОТП) 
за последние 10 лет стала одной из самых передо-
вых медицинских технологий, позволяющих прод-
лить жизнь больных хронической печеночной не-
достаточностью, улучшить качество их жизни, обе-
спечить социальную реабилитацию [6, 13]. На се-
годняшний день более чем у 80% пациентов после 
трансплантации печени продолжительность жизни 
составляет свыше пяти лет, и многие из них соци-
ально реабилитированы [14]. Однако до настояще-
го времени остается актуальной проблема после-

операционных осложнений [7, 22, 43, 69, 73, 76, 98]. 
Принято считать, что большинство осложнений на-
блюдается в ранние и ближайшие сроки после ОТП 
[16], практически у каждого реципиента донорской 
печени в послеоперационном периоде возникает 
как минимум одно осложнение [1, 3, 8, 12, 23].

Послеоперационные осложнения в аллотран-
сплантированной печени можно разделить на четы-
ре группы: обусловленные состоянием пациента пе-
ред трансплантацией [4, 18, 39], качеством донор-
ской печени [17, 20], хирургическими осложнени-
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ями [9, 10, 34, 70] и осложнениями иммуносупрес-
сивной терапии [16, 19].

Среди всех осложнений острое отторжение по-
прежнему занимает одну из ведущих позиций [90] 
и наблюдается у 20–40% пациентов [44, 90, 93]. 
Острое отторжение аллотрансплантата печени, так 
же как и других аллотрансплантированных орга-
нов, является ответом иммунной системы реципи-
ента на чужеродные антигены и представляет со-
бой реакцию гиперчувствительности замедленно-
го типа [54]. Поэтому это осложнение развивается 
чаще всего на 7–14-е сутки [12]. Более поздние про-
явления острого клеточного отторжения в основ-
ном связаны с недостаточным уровнем базовой им-
муносупрессии при лечении сопутствующих ин-
фекций [5].

Иммунные механизмы острого 
отторжения аллотрансплантированной 
печени

Уже во время операции ОТП создаются усло-
вия для сочетанной активации систем адаптивного 
и врожденного иммунитета, осуществляющих им-
мунный гомеостаз [59]. Роль системы врожденного 
(неспецифического) иммунитета при ОТП заклю-
чается в активации системы адаптивного иммуни-
тета посредством продукции высокого уровня про-
воспалительных цитокинов и мигрирующих воспа-
лительных клеток в ответ на обширную хирургиче-
скую травму тканей реципиента и ишемию донор-
ской печени во время трансплантации [25, 67, 85]. 
Возникает реакция развернутого неспецифическо-
го воспаления, которая даже при отсутствии выра-
женных различий в системе HLA донора и реци-
пиента провоцирует развитие острого отторжения 
[42, 65]. В посттрансплантационном периоде вос-
палительные процессы, особенно вирусные, через 
активацию системы врожденного иммунитета так-
же могут способствовать развитию острого оттор-
жения [78].

Основной фигурой адаптивного (специфиче-
ского) иммунитета является антиген, презентиру-
емый на молекулах системы HLA, расположенных 
на внешней мембране всех ядросодержащих кле-
ток организма. В систему адаптивного иммуните-
та входят Т- и В-лимфоциты, специализированные 
антиген-презентирующие клетки (АПК) [56].

С донорской печенью в организм реципиента по-
падают донорские АПК, активируя адаптивную си-
стему иммунитета и запуская процесс острого от-
торжения за счет активации прямого пути представ-
ления донорских HLA антигенов (прямой метабо-
лический путь) [89]. Суть прямого метаболическо-
го пути заключается в том, что донорские лейкоци-
ты и дендритные клетки из трансплантата мигриру-

ют в лимфоидные органы реципиента, где происхо-
дит их быстрое созревание и приобретение функ-
ции донорспецифичных АПК. Донорспецифичные 
АПК напрямую стимулируют большую субпопуля-
цию нативных Т-клеток реципиента (до 10%) с об-
разованием CD4 Т-лимфоцитов (хелперов) 1-го и 
2-го типов, которые активируют CD8 Т-лимфоциты 
(киллеры) и В-лимфоциты, ответственные за кле-
точную и гуморальную составляющие процесса от-
торжения органа [2]. Действие прямого метаболи-
ческого пути ослабляется при максимальном совпа-
дении структур молекул HLA у донора и реципиен-
та [81, 92].

Существует три типа эффекторного пути остро-
го отторжения аллотрансплантированной печени: 
Т-клеточно опосредованная цитотоксичность, от-
сроченный тип гиперчувствительности и антитело-
опосредованное повреждение.

После трансплантации в гепатоцитах возраста-
ет экспрессия антигенов HLA 1-го класса, что ве-
дет к активации прежде всего CD8 цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов, взаимодействующих с транс-
плантатом напрямую, вызывая повреждение ткани 
печени и запуская первый тип эффекторного пути – 
Т-клеточно опосредованную цитотоксичность [99].

Отсроченный тип гиперчувствительности ини-
циируется CD4 Т-лимфоцитами (хелперами), ко-
торые активированы антигенами HLA 2-го класса. 
При повторной активации специфическим аллоан-
тигеном CD4 Т-лимфоциты (хелперы) начинают 
продуцировать гамма-интерферон и провоспали-
тельные цитокины, вызывая активацию макрофагов 
с последующей выработкой ими различных раство-
римых медиаторов. Эти воспалительные медиато-
ры инициируют клеточный антитрансплантацион-
ный ответ или прямое тканевое повреждение [75].

Антитело-опосредованное повреждение ал-
лотрансплантата печени связано с образованием 
специфических антител к антигенам транспланта-
та. Специфические антитела вызывают поврежде-
ние трансплантата через активацию комплемента, 
или связываясь с Fc рецепторами эффекторных кле-
ток [75].

Широко распространено мнение о печени как 
об иммунологически толерантном органе, где ме-
ханизмы отторжения почти всегда основаны на 
Т-клеточном иммунном ответе [77]. До недавнего 
времени считалось, что случаи чисто гуморально-
го отторжения в аллотрансплантатах печени чрез-
вычайно редки, чаще имеют фульминантный харак-
тер, сообщения о них были эпизодичны [79].

В недавних исследованиях T. Sawada et al. [88] 
показали, что гуморальный иммунитет частично 
все же отвечает за повреждение аллотранспланта-
та печени при остром отторжении, а D.A.H. Neil and 
S.G. Hübscher [82] обнаружили маркер антитело-
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опосредованного повреждения при остром оттор-
жении печени – C4d-депозиты. M. Schemedlng et al. 
[90] при остром отторжении аллотрансплантата пе-
чени продемонстрировали 90% специфичность C4d 
при чувствительности 67,7%.

Данные публикации поднимают вопрос об ан ти-
тело-опосредованном отторжении как возможной 
при чине раннего и позднего повреждения транс-
плантата печени. Однако современные знания по 
этому вопросу нуждаются в дальнейшей разработке, 
так как истинная частота антитело-опосредованного 
отторжения неизвестна, иммуногистохимическое 
окрашивание на C4d в диагностике ограничено не-
достаточными исследованиями донор-специфичных 
антител, поэтому непонятно функциональное значе-
ние этих наблюдений.

Современные представления о роли 
клеток в деструктивном иммунном 
ответе при остром отторжении 
аллотрансплантированной печени

Несмотря на имеющиеся в литературе сообще-
ния и накопленный мировой опыт в области транс-
плантологической иммунологии, очень сложно 
выделить вклад специфических эффекторных пу-
тей, их взаимодействия при остром отторжении 
печени и определить, насколько активно каждый 
тип клеток вовлекается в деструктивный иммун-
ный ответ [75].

На сегодняшний день известно, что АПК в пе-
чени обладают врожденной способностью акти-
вировать и индуцировать толерантные ответы в 
Т-клетках [61]. Дендрические клетки (ДК) явля-
ются профессиональными АПК. Они присутству-
ют практически во всех органах и обеспечивают 
связь между врожденной и адаптивной иммунны-
ми системами. По данным литературы, ДК из пе-
чени могут подавлять иммунный ответ, включая и 
обеспечивая периферическую Т-клеточную толе-
рантность [66].

NK-клетки составляют до 45% популяции лим-
фоцитов в печени [41, 100], имеют множественные 
рецепторы, которые могут распознавать различ-
ные антигены или сигналы опасности, что опосре-
дует МНС-независимый цитолиз [37, 64]. Недавние 
исследования продемонстрировали, что огромное 
количество NK-клеток реципиента инфильтриру-
ют аллотрансплантат печени в ранний посттранс-
плантационный период и экспрессируют высокие 
уровни Fas-лиганда, перфорина и гранзима В [51]. 
После клонирования нового рецептора активации 
NК-клеток rNKp30 было высказано предположение 
о том, что NK-клетки в печени могут обладать цито-
токсичностью [52]. L.B. Lilly et al. [68] считают, что 
NK-клетки поставляют сигналы смерти к циркули-

рующим Т-клеткам реципиента, мигрирующим по-
сле трансплантации печени, что вносит вклад в раз-
витие толерантности.

Клетки Купфера обладают уникальным иммун-
ным фенотипом, экспрессируя маркеры, типичные 
для клеток миелоидного ряда (CD1, CD4, CD11c), 
хотя и происходят от предшественников гепатоци-
тов [84]. Они являются единственными, кто вступа-
ет в прямой контакт с иммунными клетками, прохо-
дящими через печень, и антигенная презентация с 
их помощью является первичным механизмом си-
стемной толерантности [96].

Макрофаги важны в иммунном ответе при 
остром отторжении аллотрансплантированной пе-
чени как антиген-презентирующие клетки [65]. По-
лиморфноядерные лейкоциты, обнаруживаемые 
при остром отторжении в аллотрансплантирован-
ной печени, отражают влияние локальной продук-
ции цитокинов [65]. По мнению David F. LaRosa et 
al. [65], чем меньше в воспалительном инфильтрате 
портальных трактов нейтрофилов, тем лучше про-
гноз трансплантата. Эозинофилы являются специ-
фическим признаком острого отторжения в алло-
трансплантированной печени, и их наличие в пор-
тальных трактах свидетельствует об активности 
процесса [26, 29]. A. Nagral et al. [80] в своих иссле-
дованиях продемонстрировали стероидную рези-
стентность и худший прогноз у пациентов с повы-
шенным уровнем эозинофилов. Некоторые иссле-
дователи выделяют обособленно альтернативный 
путь повреждения аллотрансплантата печени, опо-
средованный через интерлейкин 5 (ИЛ 5) активиро-
ванными эозинофилами, так как известно, что ИЛ 5 
является фактором роста для предшественников эо-
зинофилов в костном мозге [74].

Международная система градации 
острого отторжения аллотрансплантата 
печени

Долгое время для градации острого отторжения 
аллотрансплантированной печени не существовало 
общей номенклатуры, гистопатологических крите-
риев и единого метода описания. Использовались 
национальные классификации: Миннесотская [94], 
Ганноверская [57, 58], Бирмингемская [38, 47, 49, 
95], Лондонская [28] и другие, которые имели и по-
ложительные [29, 33, 35, 40, 47, 55, 60, 74, 87, 91, 
94] и отрицательные [30, 32, 57, 58] стороны.

В 1995 году в Банффе (Канада) по рекомендации 
группы признанных экспертов в патологии транс-
плантации печени была принята [54], а в 1997 году 
модифицирована [53] Международная система гра-
дации острого отторжения аллотрансплантирован-
ной печени, широко применяемая в настоящее вре-
мя. В соответствии с принятой Международной 
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классификацией Банфф-1995 [54] острое отторже-
ние аллотрансплантата печени определяется как 
«воспаление аллотрансплантата, вызванное гене-
тической несовместимостью между донором и ре-
ципиентом с первичным повреждением междолько-
вых желчных протоков и эндотелия сосудов, вклю-
чая портальные вены и печеночные венулы, и ино-
гда, печеночную артерию и ее ветви».

В основе патологии при остром отторжении пе-
чени лежат воспалительные и некротические про-
цессы, характеризующиеся классической триадой 
признаков: портальным воспалением, воспалением 
желчных протоков и вен [48, 50, 53, 54]. По мнению 
многих авторов, наиболее тяжело острое отторже-
ние в аллотрансплантированной печени протекает в 
случаях воспалительного повреждения печеночных 
венул и прилежащей к ним паренхимы печени, что 
в последующем приводит к развитию хроническо-
го отторжения [27, 31, 44, 45, 54, 71, 83]. В исследо-
вании B.S. Höroldt et al. [46] венозное эндотелиаль-
ное воспаление даже легкой степени коррелирова-
ло с неблагоприятным исходом и повышенным ри-
ском некроза печени, но не было связано с хрониче-
ским отторжением.

В соответствии с критериями Банфф-1995 гра-
дация острого отторжения может осуществляться 
двумя способами: качественной оценкой с опреде-
лением степени отторжения (легкая, умеренная, тя-
желая) и/или полуколичественным методом с выра-
жением в числовых баллах различных гистопато-
логических параметров, сумма которых определяет 
индекс активности отторжения (RAI).

Качественная оценка острого отторжения 
основана на степени и распространенности вос-
палительного процесса в портальных трактах 
(табл. 1).

Полуколичественная оценка степени остро-
го отторжения основана на определении индек-
са активности острого отторжения (RAI) по сложе-
нию степени воспаления в трех структурах биопта-
та: портальных трактах, желчных протоках и венах 
(RAI = степень воспаления портальных трактов + 
степень воспаления желчных протоков + степень 
воспаления вен). Степень воспаления каждой из 
структур определяется в баллах от 0 до 3 (табл. 2).

Объединение качественной и полуколичествен-
ной оценки острого отторжения в аллотранспланти-
рованной печени представлено в табл. 3.

Современный взгляд на Банфф-клас си фи-
кацию. На сегодняшний день Банфф-классификация 
1995 года широко применяется в большинстве 
трансплантологических центров мира. Тем не ме-
нее пока не решен вопрос о наиболее достоверных 
морфологических признаках острого отторжения в 
аллотрансплантированной печени, особенно в свете 
дифференциальной диагностики с другими состоя-

ниями, прежде всего с возвратом или возникнове-
нием de novo гепатита С.

Исследования L.R. Dixon et al. [36], J. Ludwig 
and J. Lefkowitch [72], A. Regev [86] доказывают, 
что для диагноза острого отторжения наиболее зна-
чимыми являются повреждение желчных протоков 
(при остром отторжении балл по Banff 1,5 при p = 
0,01; при возврате гепатита С балл по Banff 0 при 
p = 0,012) и венозный эндотелиит (при остром от-
торжении балл по Banff 1 при p = 0,0033; при воз-
врате гепатита С балл по Banff 0 при p = 0,095).

В последнее время стали появляться публикации, 
свидетельствующие о необходимости дополнений и 
уточнений существующей Банфф-классификации. 
Ранее считалось, что Банфф-схема предсказывает 
потерю трансплантата от острого отторжения, вы-
водит корреляцию между тяжестью острого оттор-
жения и уровнем трансаминаз [31]. C. Tippner et al. 
в своей работе не обнаружили корреляции между 
тяжестью острого отторжения и клиническим исхо-
дом [97].

В исследовании B.S. Höroldt et al. ни общее ко-
личество баллов по RAI, ни отдельные компонен-
ты RAI не коррелировали с ответом на стероиды и с 
выживаемостью трансплантата, что подвергает со-
мнению использование RAI в точном определении 
исхода острого отторжения [46].

Экспертная группа Банфф-1995 не рекомендует 
для острого отторжения трансплантата печени упо-
треблять такие встречающиеся в литературе сино-
нимы, как раннее отторжение, клеточное отторже-
ние, недуктопеническое отторжение, отторжение 
без потери протоков, обратимое отторжение.

Несмотря на рекомендации Банф-1995, в на-
стоящее время многие исследователи выделяют 
раннее и позднее острое отторжение. В НИИ СП 
им. Н.В. Склифосовского с 2000-го по 2010 г. из 
39 случаев диагностированного острого оттор-
жения после 146 ортотопических трупных транс-
плантаций печени у 31 реципиента был постав-
лен диагноз раннего острого отторжения, у 8 ре-
ципиентов – позднего [15]. Desley A.H. Neil and 
Stefan G. Hübscher не только выделяют ран-
нее и позднее острое отторжение, но и предлага-
ют дифференциально-диагностические критерии 
этих состояний (табл. 4) [82].

Очевидно, интерес по вопросу диагностики ран-
него и позднего острого отторжения обусловлен 
различными гистологическими проявлениями этих 
состояний. Все больше доказательств, что при позд-
нем остром отторжении могут появляться призна-
ки, имитирующие de novo аутоиммунный гепатит и 
«идиопатический» посттрансплантационный хро-
нический гепатит [82]. Встречаются публикации, 
описывающие центральный перивенулит как при-
знак позднего острого отторжения [24, 62].
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Таблица 1
Качественная оценка острого отторжения аллотрансплантированной печени [54]

Степень отторжения Критерии

Неопределенная Воспалительный инфильтрат в портальных трактах незначительный 
для постановки диагноза «острое отторжение»

I степень (легкая) Умеренная инфильтрация не всех триад, не выходящая за пределы портальных трактов
II степень (умеренная) Умеренная инфильтрация большинства или всех портальных трактов

III степень (тяжелая)
Воспаление как при средней степени с переходом его на перипортальную зону. 
От средней до тяжелой перивенулярной воспалительной инфильтрации, которая 

распространяется на паренхиму печени с развитием перивенулярного некроза гепатоцитов

Таблица 2
Показатель активности острого отторжения по степени портального воспаления, 
воспалительного повреждения желчных протоков, степени воспаления вен  [54]

Категория Критерии Баллы

Портальное 
воспаление

Инфильтрация главным образом лимфоцитами меньшей части триад 1
Экспансия воспаления на большинство или все триады, инфильтрат 
состоит из лимфоцитов, лимфобластов, нейтрофилов и эозинофилов 2

Экспансия воспаления не только на большинство или все триады, 
но и на перипортальную паренхиму, в инфильтрате большое количество 

лимфобластов и эозинофилов
3

Воспалительное 
повреждение 
желчных протоков

Меньшая часть желчных протоков инфильтрирована мононуклеарами 
и только умеренные реактивные изменения эпителиоцитов с увеличением 

ядерно-цитоплазматического соотношения
1

Большинство или все желчные протоки инфильтрированы воспалительными 
клетками. Во многих протоках имеются дегенеративные изменения эпителия типа 
ядерного плеоморфизма, нарушения полярности и вакуолизация цитоплазмы

2

Как выше при 2-й степени, но в большинстве или во всех желчных протоках, 
а также повреждение их просветов 3

Воспалительное 
повреждение вен

Субэндотелиальная инфильтрация лимфоцитами части портальных 
и/или центральных вен 1

Субэндотелиальная инфильтрация лимфоцитами большинства 
или всех портальных и/или центральных вен 2

Как выше при 2-й степени, но воспаление распространяется на перивенулярные 
зоны паренхимы с развитием некроза гепатоцитов 3

Таблица 3
Степень острого отторжения в зависимости 

от балла RAI [54]
RAI Степень острого отторжения

0–2 Отторжение отсутствует
3 «Неопределенное»
4–5 Легкая степень
6–7 Умеренная степень
8–9 Тяжелая степень

Клинико-морфологические 
корреляции при остром отторжении 
аллотрансплантированной печени

Своевременность диагностики острого оттор-
жения зависит от выбранного режима иммуносу-
прессии, способа диагностики, сроков выполнения 
пункционной биопсии печени в посттранспланта-
ционном периоде [12, 16, 19].

Биопсия печени, являясь инвазивной мани-
пуляцией, сопровождается небольшим количе-
ством осложнений. Центры трансплантации в 
разных странах используют различные протоко-
лы ее проведения [63], но чаще всего пункцион-
ную био псию печени в послеоперационном пе-
риоде выполняют не по протоколу, а при нали-
чии клинико-лабораторных признаков дисфунк-
ции трансплантата. Вопрос о сроках выполнения 
био псии аллотрансплантированной печени в пост-
трансплантационном периоде остается дискута-
бельным по сей день.

Клинико-лабораторные признаки дисфункции 
печени при остром отторжении обычно проявляют-
ся как сопутствующее неселективное повышение 
уровня некоторых или всех стандартных показате-
лей: общего билирубина, аланинаминотрансфера-
зы, аспартатаминотрансферазы, глутамилтранспеп-
тидазы, щелочной фосфатазы, лейкоцитов и эози-
нофилов.

В недавно опубликованной работе К.Б. Шадри-
на [21] предложен диагностический алгоритм мо-
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Таблица 4
Дифференциально-диагностические критерии раннего и позднего острого отторжения 

аллотрансплантированной печени [82]
Раннее острое отторжение Позднее острое отторжение

Клинические признаки
Время 
возникновения

В течение 1-го месяца 
после трансплантации печени

От 30 дней до 12 месяцев 
после трансплантации

Симптомы
Лихорадка, слабость, желтуха, болезненность 

в области трансплантата, снижение 
продукции желчи

Чаще бессимптомно, особенно на ранних 
стадиях. Постепенно могут развиваться 

признаки, характерные для раннего острого 
отторжения

Биохимические 
изменения

Преимущественно холестатические 
(повышение щелочной фосфатазы, 

гамма-ГТП, билирубина)

Преимущественно печеночные 
(повышение АЛТ, АСТ)

Гистологические признаки
Воспаление 
портальных 
трактов

Смешанный воспалительный инфильтрат 
(лимфоциты, макрофаги, нейтрофилы, 

эозинофилы)

Мононуклеарный воспалительный 
инфильтрат (лимфоциты, плазматические 

клетки, макрофаги)

Желчные протоки Воспалительное повреждение 
от легкого до тяжелого Воспалительное повреждение чаще легкое

Реакция мелких 
желчных протоков

Различная (распространенность коррелирует 
с тяжестью холестаза и повреждением 

желчных протоков)
Воспалительное повреждение чаще легкое

Центральные вены Воспалительное повреждение 
от легкого до тяжелого Воспалительное повреждение чаще легкое

Печеночные вены Воспалительное повреждение 
от легкого до тяжелого Воспалительное повреждение чаще легкое

Печеночные 
артерии

Артериит наблюдается только в тяжелых 
случаях и редко выявляется по материалу 

пункционных биопсий

Артериальное повреждение редко выявляется 
по материалу пункционных биопсий

Интерстициальный 
гепатит Преимущественно легкой степени

Различной степени (может быть выраженным 
в случаях сочетания с «аутоиммунными 

признаками повреждения»)

Воспаление 
дольки

Различной степени тяжести центральный пе-
ривенулит, часто выявляется связь с эндоте-
лиитом печеночных вен. Редко – очаговая и 
диффузная воспалительная инфильтрация

Часто наблюдается центральный 
перивенулит, который протекает типично, 
с минимальным и/или с отсутствием 

эндотелиита печеночных вен

Центролобулярные 
изменения 
гепатоцитов

Часто наблюдаются баллонная дистрофия 
и холестаз (особенно в первые несколько 
недель после трансплантации печени). 
В большинстве случаев эти изменения 

относятся к ишемически-реперфузионному 
повреждению.

При наличии центрального перивенулита 
может наблюдаться некроз 

центролобулярных гепатоцитов

Редко наблюдаются баллонная дистрофия 
и холестаз.

При наличии центрального перивенулита 
может наблюдаться некроз 

центролобулярных гепатоцитов

Фиброз Нет

Перипортальный 
(в случаях с интерстициальным гепатитом) 

и центролобулярный 
(в случаях с центральным перивенулитом). 
Чаще бывает легким, но может со временем 

прогрессировать

Дифференциальный 
диагноз

1. Ишемически-реперфузионное 
повреждение (возникают центролобулярные 
изменения в виде баллонной дистрофии 

и холестаза без воспаления).
2. Билиарная обструкция 

или антитело-опосредованное отторжение 
должны исключаться в случаях с необычно 
выраженной реакцией желчных протоков, 

часто с портальным отеком

1. Возвратный вирусный гепатит 
(HBV, HCV).

2. Возвратный аутоиммунный гепатит
3. De novo аутоиммунный гепатит.

4. «Идиопатический» 
посттрансплантационный гепатит
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ниторинга, позволяющий в течение первых 5 су-
ток после ОТП прогнозировать развитие ослож-
нений, в том числе криза острого отторжения. По 
данным автора, для острого криза отторжения ха-
рактерно: изменение АЛТ и АСТ в диапазоне 1000–
1500 Ед/л в 1–4-е сутки, повышение билирубина 
более 100 ммоль/л с первых суток, повышение ак-
тивности ЩФ более 320 Ед/л со 2-х по 5-е сутки, 
уменьшение величины иммунорегуляторного ин-
декса после 3 суток до 1,5 и менее.

Патогистологический диагноз острого отторже-
ния не обязательно означает, что отторжение кли-
нически значимо и требует лечения. Как правило, 
острое отторжение легкой степени разрешается са-
мостоятельно и не требует дополнительной имму-
носупрессивной терапии [5, 12, 54].

При тяжелом остром отторжении обязательно 
проводится антикризовая терапия и усиление ба-
зовой иммуносупрессивной терапии с биопсийным 
контролем динамики и эффективности проведенно-
го лечения [5].

Нелеченные, клинически значимые острые кри-
зы отторжения аллотрансплантированной пече-
ни приводят к необратимым структурным и функ-
циональным изменениям. Неполное купирование 
острых кризов ведет к развитию хронического от-
торжения аллотрансплантированной печени.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ данных научной литературы послед-

них 20 лет о морфологии острого отторжения ал-
лотрансплантированной печени показал необходи-
мость дальнейшего изучения этой области с уче-
том современных знаний и накопленного мирово-
го опыта.

В настоящее время в мире ведутся непрерывные 
поиски режимов иммуносупрессии, которые эффек-
тивно с наименьшим побочным действием предот-
вращают первый острый эпизод отторжения, а так-
же лекарственных средств, которые при последую-
щем длительном приеме не допускают развития ре-
акций отторжения и не создают угрозы жизни паци-
ента за счет побочных реакций [11]. Решение этой 
проблемы невозможно без понимания естественных 
механизмов работы иммунной системы и роли раз-
личных типов клеток в деструктивном иммунном 
ответе при остром отторжении аллотрансплантата 
печени.

С введением Banff-классификации в 1995, 
1997 гг. большинство трансплантологических цен-
тров мира используют унифицированный подход к 
диагностике и градации острого отторжения алло-
трансплантированной печени. На современном эта-
пе накопленные знания по проблеме острого оттор-
жения в аллотрансплантате печени подтверждают 

актуальность дополнений и уточнений существую-
щей Banff-классификации.

Необходимость совершенствования клинико-
морфологических корреляций при остром отторже-
нии аллотрансплантированной печени не вызывает 
сомнений и подразумевает тесное сотрудничество 
клиницистов и патологоанатомов [101–102].
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ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ БАКТЕРИОФАГОВ 
В ХИРУРГИИ И ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ
Габриэлян Н.И., Горская Е.М., Цирульникова О.М.
ФГБУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» 
Минздравсоцразвития России, г. Москва

Представлен обзор современных данных о бактериофагах и их применении в хирургии. Интерес к бакте-
риофагам тесно связан с актуальностью проблемы послеоперационных инфекционных осложнений и уве-
личения резистентности нозокомиальных штаммов микробов к антибиотикам. Описано успешное доказа-
тельное применение бактериофагов на экспериментальных моделях для редукции условно-патогенных ми-
кробов в биопленках, для лечения септицемии у животных, вызванной МРШ синегнойных, кишечных па-
лочек, клебсиелл, стафилококков и других микробов. Получены положительные результаты по примене-
нию бактериофагов в хирургии при лечении инфицированных ран, перитонита, инфекционных осложне-
ний после трансплантации печени и почки. Приведены новые механизмы действия бактериофагов, в том 
числе их влияние на трансплантационный иммунитет. Перспективно использование фагов как альтернати-
вы для лечения и профилактики суперинфекции у иммунокомпрометированных пациентов.
Ключевые слова: бактериофаги, антибиотикорезистентность, нозокомиальные штаммы, хирургия.

POSSIBILITES OF BACTERIOPHAGES APPLICATION 
IN SURGERY AND TRANSPLANTATION
Gabrielyan N.I., Gorskaya E.M., Tsirulnikova O.M.
Academician V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, Moscow

The review of the modern data about bacteriophages and to their application to surgery is presented. Interest to bac-
teriophages is closely connected with an urgency of a problem of postoperative infectious complications and to re-
sistance increase nosocomial species microbes to antibiotics. Successful demonstrative application of bacteriophages 
on experimental models for a reduction of is conditional-pathogenic microbes in biofi lms, for treatment septicemia at 
the animals, caused resistance species P. aeruginosa, Klebsiella spp., Staphylococcus and other microbes is described. 
Positive results on application of bacteriophages in surgery are received at treatment of the infected wounds, perito-
nitis, infectious complications after liver and kidney transplantation. New mechanisms of action of bacteriophages, 
including their infl uence on transplantology immunity are resulted. Use of phages as alternatives of treatment and 
preventive maintenance of a superinfection at imunocomprometive patients is perspective.
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В последние десятилетия повсеместно наблюда-
ется рост частоты нозокомиальных инфекций, пред-
ставляющих угрозу жизни пациентов, значительно 
утяжеляющих их состояние [3, 15, 19]. Вместе с тем 
эта драматическая ситуация тесно связана со сни-
жением эффективности антибиотикотерапии нозо-
комиальных инфекций, в том числе послеопераци-
онных, из-за увеличивающейся антибиотикорези-
стентности (АБР) бактерий [3, 14, 20, 21]. В послед-

ние декады констатируется интенсивное распро-
странение АБР-штаммов микроорганизмов – воз-
будителей инфекционных осложнений, получив-
шее название эпидемии резистентности. По оцен-
ке ВОЗ, в настоящее время порядка 60% микро-
бов нечувствительны к основным антибактериаль-
ным препаратам, а через 10–20 лет практически все 
существующие микроорганизмы приобретут рези-
стентность к АБ. Еще в 2001 г. ВОЗ опубликова-
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ла Генеральную стратегию по сдерживанию рези-
стентности к противомикробным препаратам. Она 
направлена на содействие разумному применению 
АБ с целью миниминизации АБР. В настоящее вре-
мя остро ощущается дефицит новых современных 
АБ. В то же время развитие резистентности к АБ го-
спитальных штаммов микроорганизмов значитель-
но опережает создание новых препаратов, которое 
требует вложения громадных средств и длительно-
го времени. В хирургических стационарах и транс-
плантологических клиниках эта проблема приоб-
ретает наиболее острое значение как из-за много-
численных инвазивных манипуляций и устройств, 
тяжелых высокотехнологичных операций, так и из-
за контингента пациентов с иммунодефицитными 
состояниями [2, 9, 14, 23, 25, 41]. Критическое по-
ложение с АБР-бактериями побудило к поиску аль-
тернативных антибиотикам средств профилактики 
и лечения инфекционных осложнений: использова-
ние бактериофагов, про-, пре -, синбиотиков и др.

Бактериофаги – вирусы, обладающие селектив-
ным бактерицидным эффектом. С помощью литиче-
ских ферментов фагов быстро разрушается клеточ-
ная стенка бактерий. Вспыхнувший к ним большой 
интерес стимулировал клинические исследования 
по применению фагов. Бактериофаги чаще всего 
вводили орально для лечения дизентерии, брюшно-
го тифа, холеры, пиогенных инфекций и инфекций 
мочевых путей, сепсиса, остеомиелита, дерматита, 
эмпиемы и пневмонии, вызванных различными па-
тогенными и условно-патогенными микроорганиз-
мами (УПМ) [1, 7, 10, 13, 26, 29, 32]. В хирургии 
фаги стали применять с 1921 г. и отмечали их эф-
фективность при раннем введении, с редкими га-
строинтестинальными и аллергическими побочны-
ми реакциями [11, 13]. Помимо орального введения 
фаги наносили на место поражения, применяли в 
аэрозолях и клизмах. Но затем из-за успешного при-
менения антибиотиков (АБ), особенно при тяжелых 
осложнениях, бактериофаги стали использовать-
ся все реже и реже. С 1980–1990 гг. XX в. интерес 
к бактериофагам начал возрождаться в результате 
широкого распространения антибиотикорезистент-
ных нозокомиальных штаммов.

Существует обширный спектр бактериофагов, 
выпускаемых в нашей стране: cальмонеллезный, 
брюшнотифозный, дизентерийный, стафилокок-
ковый, стрептококковый, клебсиеллезный, сине-
гнойный, протейный, коли и др. Следует упомянуть 
также комплексные препараты, представляющие со-
бой набор фагов сразу к нескольким возбудителям: 
это пиобактериофаг и секстафаг для лечения гнойно-
септических заболеваний и интестибактерио фаг 
против кишечных инфекций, коли-протейный и др. 
[4, 7, 10]. Основными производителями бактерио-
фагов у нас в стране являются НПО «Иммунопре-

парат» (Уфа), предприятие по производству бакте-
рийных препаратов (Нижний Новгород), МП «Био-
фон» (Саратов), НПО «Биомед» (Пермь). Препара-
ты фагов представляют стерильный фильтрат бак-
териальных фаголизатов. В результате специфиче-
ского взаимодействия фагов с бактериями перво-
начально происходит их адсорбция на бактериаль-
ной клетке, затем цикл внутриклеточного размно-
жения фагов с последующим лизисом бактериаль-
ной клетки. Зрелые фаговые частицы выходят из 
бактериальной клетки и затем инфицируют другие. 
Фаги способны быстро проникать в кровь и лимфу 
и выводятся через почки с мочой. Уже через 2 часа 
после приема 30 мл бактериофага фаговые части-
цы обнаруживаются в моче, а максимальная их кон-
центрация достигается через 6–8 час. Эксперимен-
тальными работами доказана невозможность пере-
дачи плазмид-устойчивости к АБ и токсигенности 
препаратами бактериофагов [9]. Основным усло-
вием их успешного применения является проверка 
выделенной культуры на чувствительность к соот-
ветствующему фагу.

Терапия фагами стала рассматриваться как до-
полнительная и даже альтернативная для лечения 
и профилактики инфекционных осложнений. Пред-
ставлен опыт применения лечебных бактериофагов 
у 13 больных с распространенным гнойным перито-
нитом при многократных санациях брюшной поло-
сти. Были использованы специфические фаги, чув-
ствительные к выделенным из перитонеального экс-
судата после санации нозокомиальным штаммам, 
в частности, P. aeruginosa, Enterococcus faecium, 
E. coli, E. bovis. После каждой санации в брюш-
ную полость вводили по 200 мл раствора комби-
нированного препарата бактериофага (интести или 
коли-протейного), а также 2 раза в сутки с момен-
та наложения до момента закрытия лапаростомы те 
же бактериофаги вводили в желудочно-кишечный 
тракт через зонд или клизму. Авторы считают, что 
использование уже имеющихся фагов, а также соз-
дание новых адаптированных фаговых препаратов 
для применения при распространенном гнойном 
перитоните с целью профилактики инфицирования 
госпитальными штаммами весьма перспективно в 
плане повышения эффективности лечения этой тя-
желой категории больных [6].

Сообщается об успешном применении в хирур-
гической клинике поливалентного пиобактерио-
фага у 27 пациентов с инфекционными осложне-
ниями хирургических ран. Основными возбуди-
телями осложнений были Staphylococcus aureus, 
S. pyogenes, а также ассоциации стафилококков с 
грамотрицательными бактериями (Escherichia coli 
и Proteus vulgaris). Фаг наносили на рану стериль-
ным тампоном через 5 мин после ее хирургической 
обработки. Применение фага в 2–2,5 раза сокраща-
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ло сроки заживления ран. Кроме того, авторы от-
метили высокую эффективность препарата поли-
валентного пиобактериофага для предупреждения 
развития госпитальной инфекции путем аэрозоль-
ной обработки воздуха помещения хирургического 
отделения [24].

Представлена работа польских ученых с описа-
нием случая лечения тяжелого пациента только фа-
гами без АБ. Больной имел подпеченочный и под-
диафрагмальный абсцессы и тонкокишечный свищ 
после резекции желудка. Возбудителем инфекции 
была кишечная палочка, резистентная ко всем при-
мененным АБ. Пациент получал после хирургиче-
ского лечения только специфические бактериофа-
ги и выписан из клиники на 33-й день без абсцес-
сов [35].

Отмечены положительные результаты после 
применения фагов у 94 больных с острыми терми-
ческими поражениями. Пациенты получали ком-
бинированный бактериофаг по 2 таблетки в те-
чение 7 дней. Кроме того, фаги получали 45 па-
циентов с площадью ожога > 20% на фоне анти-
биотикотерапии, а 9 больных с площадью ожога 
<20% – только бактериофаги. Схема применения – 
та же. У пациентов с подозрением на сепсис, вы-
званный клебсиеллами, энтеробактерами, исполь-
зовали монофаги в жидком виде – по 20 мл 3 раза 
в день за 1–1,5 часа до еды. Курс лечения составил 
7–14 дней. У больных, получавших фаги, раньше 
купировались гнойно-септические осложнения, 
нормализовалась температура тела, быстрее про-
ходило очищение ран. В 2 раза снизилась высевае-
мость из ран стафилококков и энтерококков. Число 
пациентов с положительными гемокультурами со-
кратилось с 55 до 36,8%. В группе больных, про-
леченных бактериофагами, летальность составила 
3,7%, в то время как в контрольной группе без ис-
пользования фагов – 15,1%. При изучении кинети-
ки фагов после перорального приема обнаружено, 
что фаговые частицы обнаруживались через 1 час 
в крови, бронхиальном содержимом, спинномоз-
говой жидкости, поверхности ожоговых ран и в 
моче. Длительность пребывания бактериофагов в 
организме после однократного приема составила 7 
и более суток [12].

Согласно результатам американских ученых, 
бактериофаги могут применяться для эрадикации 
носительства стрептококков группы А без воздей-
ствия на нормальную микрофлору слизистых обо-
лочек. Из стрептококкового фага была выделена 
муреиновая гидролаза (лизин). Этот фермент специ-
фичен в отношении стрептококков групп A, C и E и 
не обладает активностью против других стрепто-
кокков и микроорганизмов, которые являются нор-
мальными обитателями полости рта и носоглотки. 
Используя очищенный лизин in vitro, исследователи 

доказали, что 10 нг фермента (1000 ед.) достаточ-
но для эрадикации 10 млн стрептококков в течение 
5 секунд. При введении мышам в полость рта снача-
ла 250 ед. лизина однократно, а затем стрептококков 
в количестве 10 млн КОЕ изучаемый фермент обе-
спечивал защиту от колонизации в сравнении с кон-
трольной группой, которой фермент не вводился. 
В опытной группе было инфицировано 28,5% мы-
шей против 70,5% в контрольной (p < 0,03). Ког-
да лизин вводили мышам с высокой степенью коло-
низации ротоглотки стрептококками орально в дозе 
500 ед., данных микроорганизмов не было обнару-
жено через 2 час после лечения лизином [40].

Ранее эффективность фагов оценивалась исклю-
чительно клинически; детали дозировки и клини-
ческие критерии были схематичны, но затем поя-
вились доказательные работы на эксперименталь-
ных моделях. Так, в экспериментальной работе 
польских исследователей у CBA-мышей вызы-
вали химиотерапевтически индуцированную им-
муносупрессию с последующей трансплантаци-
ей сингенного костного мозга и инфицировали 
сублетальными и летальными дозами бактерий 
Staphylococcus aureus. Применение фагов значи-
тельно уменьшает  бактериальную нагрузку на пе-
чень и селезенку, что подтверждалось более чем 
90% снижением количества высевов бактерий. 
Среди мышей, получавших фаги, длительно выжи-
вали 72% против 8,2% выживших животных среди 
не получавших фаги. Кроме того, обнаружено уве-
личение числа лейкоцитов и нейтрофилов в крови 
опытных мышей и содержания миелоцитов в кост-
ном мозге. Таким образом, в результате введения 
фагов обнаружен протективный эффект у иммуно-
депрессированных мышей, как прямой – бактерио-
литический, так и непрямой – стимуляция миело-
поэза [51]. Бактериофаги были использованы для 
лечения септицемии у мышей, вызванной МРШ 
Pseudomonas aeruginosa. Модель септицемии была 
получена внутрибрюшинным введением мышам 
10 млн КОЕ/мл штамма. Все мыши погибли через 
48 час. Одна внутрибрюшинная инъекция специфи-
ческого фага в опытной группе через 45 мин после 
введения бактерий была достаточной для выжива-
ния животных. При более позднем введении бак-
териофага уже умирающим животным 50% из них 
выжили. Когда штамм синегнойной палочки был 
убит нагреванием, такого эффекта не получено, 
т. к. фаги могут проявлять свой литический эффект 
только в отношении жизнеспособных бактерий. 
Авторы пишут, что множественно резистентные 
бактерии открыли второе окно в фаговой терапии 
[46]. Аналогичные результаты получены при ис-
пользовании фагов на экспериментальных моде-
лях с МРШ Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, 
имипенем-резистентным штаммом P. aeruginosa, 
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ванкомицин-резистентным штаммом Enterococcus 
faecium, MRSA+ [27, 31, 43, 45, 48, 49].

Успешной оказалась и терапия эксперименталь-
ной клебсиеллезной пневмонии у мышей, ослож-
ненной абсцессом печени и бактериемией [33]. 
Специалисты Института трансплантации Меди-
цинского Универстета Варшавы (Польша), при-
знав МРБ основными возбудителями инфекци-
онных осложнений, обратили свое внимание в 
«пост-антибиотическую эру» на бактериофаги. По 
их мнению, применение фагов-вирусов трансплан-
тированным пациентам безопасно потому, что они 
в отличие от других вирусов не увеличивают риск 
отторжения трансплантата. Представлено дока-
зательство, что они даже могут давать иммуносу-
прессивный эффект, увеличивая приживание транс-
плантата. Бактериофаги значительно ингибирова-
ли Т-клеточную активацию и пролиферацию, так-
же как активацию ядерной транскрипции фактора 
NF-kappa B в ответ на вирусный патоген. Введение 
фага in vivo могло уменьшить клеточную инфиль-
трацию аллогенного кожного трансплантата. Дан-
ные авторов показали, что фаги могут использо-
ваться в клинической трансплантологии, чтобы ле-
чить от инфекций, вызванных резистентными бак-
териями, и, возможно, являться дополнительным 
средством иммуносупрессивной терапии [30].

В исследованиях Парфенюк Р.Л. по фармакоки-
нетике фагов показано, что при пероральном при-
менении последние обладают высокой проникаю-
щей способностью в ткани. После приема препара-
тов бактериофагов фаговые частицы выделялись из 
крови через 1 час, из содержимого бронхов – через 
1,5–2 часа, из мочи – через 2 часа [16].

В статье отечественных авторов сообщается о 
случае эффективного применения бактериофага у 
больной с почечным аллотрасплантатом для мест-
ного лечения гнойно-септических осложнений [18].

В работе японских исследователей оцене-
на терапия бактериофагами сепсиса, вызванно-
го Pseudomonas aeruginosa, у мышей, что соответ-
ствует клинической патофизиологии септицемии 
у человека. Оральное введение свежевыделенного 
препарата литического фага защищало 66,7% мы-
шей от смертности в обработанной группе про-
тив 0% – в контрольной, которой вводили солевой 
раствор. У леченных фагом мышей имелось низ-
кое количество P. aeruginosa в крови, печени и се-
лезенке. Уровень воспалительных цитокинов (фак-
тора некроза опухоли, интерлейкинов IL-6, IL-1 β) в 
крови и печени был значительно ниже у леченных 
фагом мышей, чем у контрольных. Количество си-
негнойных палочек у животных, получавших бакте-
риофаг, оказалось значительно меньшим, чем у не-
леченных. Авторы заключают, что оральное введе-
ние фагов может быть эффективно в лечении сепси-

са, вызванного P. aeruginosa и происходящего из ки-
шечника [50].

P. aeruginosa чаще вызывает септицемию у им-
мунокомпрометированных пациентов, чем другие 
бактерии. Колонизация синегнойной палочкой ока-
зывает отрицательный эффект на функцию легких. 
Хотя терапия АБ рассматривается как более эффек-
тивная против инфекций, вызванных этим микроор-
ганизмом, такая терапия часто бывает неэффектив-
ной из-за множественной резистентности микроор-
ганизмов к АБ. Множественнорезистентные бакте-
рии (МРБ) являются причиной тяжелых заболева-
ний легких. Французские ученые воспроизводили 
на мышах кистозный фиброз, вызванный МР штам-
мом P. aeruginosa. Одну дозу специфического бак-
териофага вводили через 2 часа после инфицирова-
ния и получали 95% выживаемость. 4 дня превен-
тивного лечения (1 доза) обеспечивали 100% выжи-
ваемость животных. Эта экспериментальная рабо-
та является обоснованием по применению терапии 
бактериофагами для лечения в клинике легочных 
инфекций, вызванных МРШ [39].

Неэффективность АБ нередко обусловлена их 
неспособностью проникать через биопленки, об-
разуемые многими нозокомиальными штаммами с 
последующей селекцией штаммов АБР-бактерий. 
В исследовании английских ученых использова-
ны литические бактериофаги для лечения и пре-
дотвращения образования биопленки бактери-
альными видами, наиболее часто связанными с 
катетер-ассоциированными инфекциями мочево-
го тракта (Proteus mirabilis и E. coli). Популяция 
биопленки была редуцирована постепенно на био-
материале катетеров Фоля после импрегнации ги-
дрогелем с литическим бактериофагом. В итоге за-
фиксирована 90% редукция образования биопленок 
Proteus mirabilis и E. coli на обработанных бакте-
риофагами катетерах при сравнении с необработан-
ным контролем [28].

На модели биопленок определяли влияние специ-
фического бактериофага на популяцию различных 
штаммов Listeria monocytogenes. Штаммы отлича-
лись значительной вариабельностью в образовании 
биопленок. Фаг P 100 значительно уменьшал попу-
ляцию бактерий в биопленке –3,5–5,4 log/cm2 [44].

Персистирующие инфекции мочевого тракта ча-
сто вызываются кишечными палочками, прилипши-
ми к эпителию. Этот тип клеток распознается как 
толерантный к АБ, которыми трудно лечить хрони-
ческие инфекции. В исследовании in vitro исполь-
зованы литические бактериофаги как альтернати-
ва антимикробным агентам в результате взимодей-
ствия фагов с кишечными палочками, прилипшими 
к уроэпителию. Были тестированы 3 типа бактери-
офагов против различных концентраций клиниче-
ских изолятов E. coli, и только один T1-подобный 
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фаг выбран для дальнейших экспериментов. Этот 
фаг вызвал уменьшение на 45% бактериальной по-
пуляции после 2 часов лечения. Исследователи за-
ключают, что фаги эффективны в контроле прили-
пания кишечных палочек к уроэпителию и могут 
быть альтернативой АБ [42].

Известны трудности лечения простатита АБ как 
из-за резистентности к ним бактерий, образующих 
биопленки в органе, так и благодаря труднодоступ-
ности их к инфекционному очагу. Описано возмож-
ное перспективное применение для лечения проста-
тита фаговой терапии [36].

В НИИ урологии (Москва) накоплен положи-
тельный опыт применения бактериофагов при уро-
инфекциях. Основными возбудителями послед-
них являются полирезистентные штаммы кишеч-
ной и синегнойной палочек. Исходная чувстви-
тельность основных патогенов к фагам составляла 
47,5–57,5%. В результате адаптации некоторых пре-
паратов фагов к нозокомиальным штаммам микро-
бов, циркулирующих в клинике, фагочувствитель-
ность повысилась на 15%. На фоне длительного ис-
пользования фагов в стационаре среди госпиталь-
ных штаммов не было отмечено фагоустойчивости, 
в то время как резистентность к АБ уменьшалась, 
видимо, из-за снижения их использования. Клини-
ческая эффективность фаготерапии составила 92%, 
зачастую превосходя результаты антибиотикотера-
пии [17].

В большинстве работ описано в основном специ-
фическое литическое действие фагов на бактерии. 
Поэтому весьма интересны исследования, обнару-
жившие другие стороны механизма действия фагов. 
В статье Н.А. Терехиной, М.М. Падруль, Е.Л. Ма-
каровой сообщается о результатах влияния бакте-
риофага на показатели обмена железа и меди у бе-
ременных с пиелонефритом. При комплексном ле-
чении этих женщин, имеющих железодефицитную 
анемию, с использованием бактериофага отмечено 
улучшение показателей обмена железа и меди: по-
вышался уровень сывороточного железа, снижался 
уровень трансферрина. При этом специально тера-
пию препаратами железа и меди женщинам не про-
водили. Авторы считают, что бактериофаг способ-
ствует активации антиоксидантной защиты [22].

В проведенных нами исследованиях была опре-
делена фаголизабельность 239 госпитальных штам-
мов, выделенных в трансплантологической клинике 
от больных с инфекционными осложнениями, боль-
шей частью послеоперационными. Чувствитель-
ность стафилококков, в основном метициллинре-
зистентных, МР синегнойных палочек и кишечных 
палочек составила соответственно 71, 68 и 67%. 
Штаммы микроорганизмов, изолированные из раз-
ных субстратов одного и того же больного (клиниче-
ски тяжелого), часто были идентичны по фаголиза-

бельности. Выявлены штаммы грамположительной 
и грамотрицательной микрофлоры с множествен-
ной резистентностью к АБ, но чувствительностью 
к фагам [4]. Бактериофаги использованы для лече-
ния больных с инфекционными осложнениями: при 
уроинфекциях после ортотопической транспланта-
ции почки, ангинах и тонзиллитах у пациентов до и 
после ортотопической трансплантации сердца и ре-
конструктивных операций на сердце, при раневых 
инфекциях и бактериемии. Возбудителями при уро-
инфекциях были преимущественно Enterococcus 
faecalis и E. faecium, при тонзиллитах – S. aureus, 
E. coli, P. aeruginosa, при раневых инфекциях – 
S. aureus и CNS – коагулазоотрицательные стафило-
кокки. Пациенты получали бактериофаги перораль-
но по 30 мл за 30–40 мин до еды 3 раза в день в те-
чение 7–10, иногда 14 дней. В ряде случаев лечение 
сочеталось с введением АБ и иммуномодуляторов. 
У больных с раневой инфекцией помимо перораль-
ного приема применялось промывание ран фагами, 
у больных с тонзиллитами – полоскание горла. По-
ложительный эффект в виде улучшения общего со-
стояния (на фоне традиционной терапии), сниже-
ния интоксикации, уменьшения количества микро-
бов в очагах инфекции или полная элиминация от-
мечены в 80%. Особо отметим случай успешного 
применения пиобактериофага у пациентки после 
реконструктивной операции на сердце с развитием 
гнойного процесса в дыхательных путях. Введение 
бактериофага в плевральную полость сопровожда-
лось кратковременной лихорадкой с последующим 
улучшением клинического состояния и элиминаци-
ей возбудителя – стафилококка. Побочная реакция 
(аллергическая) на введение фагов отмечена только 
у одной больной – появление кожных высыпаний на 
фоне красной волчанки [5].

Описан случай успешного применения бактерио-
фагов для лечения пациентки с почечным транс-
плантатом, имеющей тяжелые гнойно-септические 
осложнения. Гнойно-септические осложнения в 
трансплантологических клиниках составляют важ-
ную проблему ввиду указанной АР возбудителей, 
оказывая отрицательное влияние на выживаемость 
трансплантатов. В приводимой статье у больной че-
рез 3 года после второй пересадки почки развилась 
флегмона забрюшинного пространства, в последу-
ющем осложненная флегмоной бедра и абсцессом 
ягодицы. Проведены необходимые оперативные 
вмешательства. Возбудителем оказалась Klebsiella 
pneumoniae, чувствительная к ряду АБ. Несмотря на 
проводимое лечение с включением ультрафиолето-
вого облучения, гипербарооксигенации, состояние 
пациентки ухудшилось. Развилась картина сепсиса 
и ДВС-синдрома. Из отделяемого ран и крови изо-
лирована также K. pneumoniae, но уже МР, чувстви-
тельная только к цефотаксиму, интестифагу и поли-



111

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

валентному пиобактериофагу. Больная стала полу-
чать указанный АБ, а в рану введен интести-фаг. На 
2–3-й день местного применения фага отмечена по-
ложительная динамика состояния раны: уменьше-
ние раневого отделяемого, прекращение прогрес-
сирования некроза. После продолжения местного 
лечения пиобактериофагом и антибиотиком в ране 
появились грануляции. Общее состояние больной 
улучшилось, исчезла интоксикация; посевы из кро-
ви и раневого отделяемого были стерильными. Па-
циентка выписана с функционирующим почечным 
трансплантатом [18].

Госпитальные изоляты, особенно выделенные 
от иммунодепрессированных пациентов, отличают-
ся значительной вирулентностью, устойчивостью к 
антибиотикам и другим химиопрепаратам.

Сотрудники Института бактериофагов (США) 
считают, что лет через десять производство бакте-
риофагов станет одной из лидирующих отраслей в 
фармацевтической промышленности [34].

Преобладание среди нозокомиальных штаммов 
МРШ мотивировало попытки увеличения терапев-
тического эффекта бактериофагов. Ряд исследова-
ний развивались в направлении пролонгирования 
персистирования фагов в циркуляции. В этом отно-
шении интересна статья американских исследова-
телей [38]. Авторами созданы мутанты, которые не 
захватываются клетками ретикуло-эндотелиальной 
системы и длительно персистируют. Это улучша-
ет способность фагов взаимодействовать с пато-
генами, вызвавшими заболевание. Ставится зада-
ча скрининга фагов с генами, индуцирующими ли-
зогенность, без наличия генов АБР и свободных от 
контаминирующих токсинов. Создание таких фагов 
может снабдить инструментом для лечения болез-
ней, вызванных бактериями.

Накоплен определенный опыт по применению 
бактериофагов в эпидемиологической практике. Ис-
следовался интермиттирующий и непрерывный ре-
жим аэрозольного фагирования внешней среды 
ОРИТ разными фагами. Непрерывный режим про-
водился не менее 2 мес. и приводил к низкому уров-
ню обсемененности, однако происходило формиро-
вание устойчивых к фагам форм бактерий. Поэто-
му предпочтительным оказался интермиттирующий 
режим – 1 раз в неделю, перерыв 3 недели, потом 
снова фагирование. Наилучший эффект достигался 
при использовании синегнойного бактериофага – 
полная элиминация возбудителя регистрировалась 
в течение суток после однократного применения с 
отсутствием впоследствии новых случаев синегной-
ной инфекции. При применении клебсиеллезного и 
стафилококкового бактериофагов эффект был менее 
выражен и продолжителен. Авторы заключают, что 
фагирование может быть методом биологической 
дезинфекции для элиминации возбудителя и профи-

лактики контаминации больничнй среды в реанима-
ционном отделении в присутствии пациентов, если 
традиционные дезинфектанты неэффективны [8].

Научная методология может быть направлена на 
терапию фагами как автономную терапию для ин-
фекций, которые являются полностью стойкими к 
антибиотикам [32, 37, 47].
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ОБЗОР МАТЕРИАЛОВ БАНФФ-КОНФЕРЕНЦИИ 2011 ГОДА 
Траилин А.В.1, Никоненко Т.Н.1, Никоненко А.С.1, 2 
1 Государственное учреждение «Запорожская медицинская академия последипломного 
образования» Министерства здравоохранения Украины
2 Запорожский межрегиональный центр трансплантации

В июне 2011 года в пригороде Парижа состоялась 11-я Банфф-конференция, посвященная актуальным во-
просам патологии аллотрансплантатов солидных органов. Были заслушаны доклады созданных на преды-
дущей конференции рабочих групп по оценке гломерулярных поражений, способам оценки интерстици-
ального фиброза, изучению роли изолированного интимального артериита, оценке полиомавирусной не-
фропатии, молекулярной патологии трансплантатов и обеспечению качества иммуногистохимических ис-
следований. Главными темами обсуждения были: антитело-опосредованное отторжение, ведение сенси-
билизированных пациентов, подходы к диагностике отторжения трансплантатов на основе методов гено-
мики и протеомики, роль протокольных биопсий. Поступили предложения пересмотреть способы оценки 
полиомавирусной нефропатии, гломерулита, трансплантационной гломерулопатии. Термин «эпителиально-
мезенхимальное превращение» был признан неудачным и нуждающимся в замене.
Ключевые слова: Банфф, трансплантация, отторжение аллотрансплантата, гистологические 
изменения, геномные маркеры.
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2 Zaporizhzhia interregional transplantation centre

The 11th Banff Conference of solid organs allografts pathology was held in a suburb of Paris from June 6 to 10. Papers 
were presented by created at the previous conference working groups on the following areas: isolated v-lesion, fibrosis 
scoring, glomerular lesions, molecular pathology, polyomavirus nephropathy and quality assurance of immunohis-
tochemical procedures. The main topics of discussion were antibody-mediated rejection, management of sensitized 
patients, the approach to the diagnosis of transplant rejection by the methods of genomics and proteomics, and the 
role of protocol biopsies. There were suggestions to reconsider how to assess polyomavirus nephropathy, glomerulitis, 
transplant glomerulopathy. Term «epithelial-mesenchymal transition» was considered inappropriate and need to be 
replaced.
Key words: Banff, transplantation, allograft rejection, histological lesions, genomic markers.
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В июне 2011 года в пригороде Парижа состоя-
лась 11-я Банфф-конференция, посвященная акту-
альным вопросам патологии аллографтов. Клини-
цисты, патологи, иммунологи, исследователи и хи-
рурги обсуждали актуальные вопросы трансплан-
тации солидных органов. Главными темами обсуж-
дения были: антитело-опосредованное отторжение 
(АОО), концепция С4d-негативного АОО, ведение 
сенсибилизированных пациентов, подходы к диа-
гностике отторжения трансплантатов на основе ме-
тодов геномики и протеомики и поиск светооптиче-

ских маркеров, хорошо коррелирующих с изменени-
ями экспрессии отдельных генов в трансплантате (и 
наоборот). Также обсуждались: обновление класси-
фикации патологии трансплантатов солидных орга-
нов; потенциальная первичность повреждения эпи-
телия и концепция эпителиально-мезенхимального 
превращения (ЭМП); значение изолированного ин-
тимального артериита; значение гломерулита и спо-
собы его оценки; способы оценки патологических 
изменений при полиомавирусной инфекции; роль и 
способы оценки протокольных биопсий; роль циф-
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ровой патологии в диагностике поражений транс-
плантатов.

Созданные на предыдущей конференции рабо-
чие группы доложили результаты своей работы. 

1. Volker Nickeleit (США) доложил результа-
ты работы рабочей группы по классификации по-
лиомавирусной нефропатии (ПВН). Изучалось зна-
чение морфологии, скорости развития измене-
ний, вирусной нагрузки в диагностике ПВН и про-
гнозировании ее исхода. Отмечено, что выявление 
SV40-антигена вируса свидетельствует о его актив-
ной репликации, а его количество является инди-
катором вирусной нагрузки. При оценке окраши-
вания антителами против SV40 предлагается оце-
нивать интенсивность реакции в баллах (0–3), про-
цент канальцев с окрашиванием клеток (< 1%, ≥ 1% 
и ≤ 10%, > 10%) и процент окрашенных тубуляр-
ных клеток. Предложено усовершенствовать пред-
ложенные ранее стадии (паттерны) ПВН следую-
щим образом [12].

А – ранние изменения (отдельно в коре и моз-
говом веществе), без острого канальцевого некро-
за (ОКН): активная репликация вируса; его антиге-
ны можно выявить иммуногистохимически с анти-
телами к SV40 у 57% пациентов при отсутствии ци-
топатических изменений.

В – острые (цветущие) изменения, активная не-
фропатия с вирус-индуцированным ОКН; SV40-
антиген выявляется у 19% пациентов.

С – поздняя (склерозирующая) нефропатия; 
SV40-антиген не выявляется.

Наиболее страдает функция почечного аллотран-
сплантата (ПАТ) у пациентов в С-стадию, и прогноз 
для них однозначно хуже. Клиническая значимость 
различий между стадиями А и В находится под во-
просом. Более выраженная атрофия канальцев и 
активное воспаление в биоптате, а также высокий 
креатинин сыворотки на момент постановки диа-
гноза ассоциированы с худшим исходом. 

Вне зависимости от стадии инфекции у всех 
пациентов в моче выявляются клетки-ловушки 
(decoy-cells). Еще одним неинвазивным маркером 
инфекции является выявление в моче при электрон-
ной микроскопии (ЭМ) циллиндроподобных агре-
гатов зрелых вирионов и белка Тамма–Хорсвелла 
(«Haufen»). Их количество отражает степень лизи-
са эпителиальных клеток (ЭК) канальцев и высво-
бождение вирионов в просвет и коррелирует с на-
личием в моче клеток-ловушек, вирурией и виреми-
ей [38].

Характерно, что у 30% пациентов с ПВН в мо-
мент постановки диагноза креатинин сыворотки не 
изменен, что свидетельствует о необходимости про-
токольных биопсий. Посттрансплантационный мо-
ниторинг реактивации вируса должен включать по-
иск клеток-ловушек в моче и вируса в плазме мето-

дом полимеразной цепной реакции (ПЦР) вне зави-
симости от уровня функции ПАТ. 

2. Banu Sis (Канада) и Marc Haas (США) доложи-
ли о результатах исследований рабочей группы по 
оценке гломерулярных поражений. Индекс транс-
плантационного гломерулита g имеет высокую ва-
риабельность, плохую корреляцию с клиникой и ха-
рактеризуется слабой межисследовательской вос-
производимостью. Поэтому рабочей группой были 
изучены несколько модификаций способа оценки 
гломерулита. Наилучшая воспроизводимость пока-
зана при способе оценки, учитывающем процент 
клубочков с мононуклеарным инфильтратом и набу-
ханием эндотелия, вызывающими полную или поч-
ти полную окклюзию одного или более просветов 
капилляров (опция – из подсчета исключаются ча-
стично склерозированные и ишемизированные клу-
бочки). Эти способы, а также способ, при котором 
учитывается процент клубочков с мононуклеарным 
инфильтратом без учета набухания эндотелия, пока-
зали наилучшую корреляцию с наличием в сыворот-
ке крови анти-HLA-ІІ-донор-специфических анти-
тел (ДСА) и с депозитами С4d в ПАТ.

Parmjeet Randhawa (США) сообщил, что если 
при учете процента клубочков с гломерулитом уста-
новить порог (≥5 лейкоцитов на клубочек), то ре-
зультаты коррелируют наилучшим образом с дру-
гими гистологическими изменениями (наличие ка-
пиллярита перитубулярных капилляров (ПТК), 
C4d-позитивность, развитие в последующем транс-
плантационной гломерулопатии (ТГ)), клинически-
ми показателями (протеинурия, уровень сывороточ-
ного креатинина через один год после биопсии, по-
явление в последующем ДСА) и являются индика-
тором неблагоприятного прогноза [7].

Гломерулит ассоциируется с субоптимальной 
функцией ПАТ. Он чаще выявляется в биопта-
тах с признаками смешанного отторжения: острое 
Т-клеточно-опосредованное отторжение (ОТОО) 
и острое антитело-опосредованное отторже-
ние ОАОО, что подтверждают и наши данные [2]. 
В био псиях с гломерулитом достоверно чаще выяв-
ляется C4d+-окрашивание гломерулярных капил-
ляров (ГК), и степень окрашивания выше при на-
личии ДСА. В них также выявляется больше гран-
зим Б-позитивных лейкоцитов в клубочках и ПТК и 
фактора фон Виллебранда в капиллярах и мезангии, 
который при более тяжелом повреждении появляет-
ся в интерстиции. Эти результаты свидетельствуют, 
что воспаление в клубочках опосредовано как ком-
плементом, так и клеточной цитотоксичностью [8].

James Gloor (США) в своем докладе постулиро-
вал точку зрения, что ТГ – не явление, а процесс, 
оценка которого имеет приемлемую межисследова-
тельскую воспроизводимость. Он доложил резуль-
таты исследований рабочей группы, которая пред-
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ложила пересмотреть текущий способ оценки ТГ. 
Лучшую воспроизводимость и корреляцию с С4d 
и ДСА показал способ, в котором учитывался про-
цент клубочков с двойными контурами. Предикто-
ром ТГ является капиллярит ПТК [31]. J. Gloor об-
ратил внимание, что ультраструктурные изменения 
ПТК и ГК выявляются задолго до светооптических. 
ТГ имеет место даже при блокаде С5-компонента 
комплемента, что свидетельствует в пользу возмож-
ного участия NК-клеток или С3а-компонента. ТГ не 
всегда имеет негативный прогноз: среднее время до 
развития ТГ – 30 месяцев, а до потери ПАТ – 50 ме-
сяцев.

Enver Akalin (Великобритания) отметил, что име-
ются случаи ТГ, не опосредованные С4d и ДСА, и 
предложил добавить в ее классификацию С4d–/ДСА–
случаи. Причинами этих случаев ТГ могут быть 
хроническое активное Т-клеточно-опосредованное 
отторжение (ХАТОО), нефротоксичность ингибито-
ров кальциневрина (ИКН), аутоантитела (к агрину и 
не-HLA-антигенам). Microarray-анализ показал, что 
ТГ достоверно коррелирует с признаками клеточной 
активации в ПАТ, в частности с увеличением содер-
жания транскриптов ICAM1, IL10, CCL3, VCAM1, 
MMP 7, 9. За развитие ТГ могут быть ответственны 
секретируемые моноцитами провоспалительные ци-
токины: IL-1β, IL-6, TNF-α [11]. Enver Akalin пред-
ложил также добавить к диагностическим критери-
ям ХАТОО тубулоинтерстициальный и/или гломе-
рулярный инфильтрат.

3. Banu Sis доложила результаты исследований 
рабочей группы по изучению патогенеза, диагно-
стического и прогностического значения изолиро-
ванного интимального артериита (без или с мини-
мальным тубулоинтерстициальным воспалением), 
который встречается редко и имеет неустановлен-
ный прогноз. Если исключить случаи, где подозре-
вается ОАОО, то изолированный интимальный ар-
териит не имеет независимого прогностического 
значения и не влияет на выживание ПАТ. Его при-
чинами могут быть ОТОО либо неспецифическое 
повреждение.

4. Helen Liapis (США) доложила предваритель-
ные результаты исследований рабочей группы по 
усовершенствованию методики оценки дотран-
сплантационных биопсий. Она подчеркнула, что 
дооперационные биопсии необходимы для оценки 
состояния органа маргинального донора, подбора 
оптимального реципиента и модификации такти-
ки лечения. Объективные данные в пользу отказа от 
использования органа только по данным гистоло-
гии отсутствуют. Рабочая группа рекомендует оце-
нивать количество клубочков в биопсии, процент 
полностью склерозированных, с признаками ФСГС 
и перигломерулярного фиброза, количество арте-
рий, но не артериол, степень ОКН. Предлагается 

добавить в схему оценки дооперационных био псий 
оценку интерстициального (i) и тотального воспа-
ления (ti). Значение тромбов в клубочках, артерио-
логиалиноза, ИФ и КА, интимального фиброза еще 
предстоит установить. Вместе с тем имеются дан-
ные, что артериологиалиноз и артериосклероз до-
нора являются независимыми предикторами нару-
шения начальной функции и субоптимального вы-
живания ПАТ [1, 27].

Относительно методики было отмечено, что 
изучение замороженных срезов в целом не уступа-
ет оценке гистологии в парафиновых, однако арте-
риологиалиноз и ИФ могут быть переоценены. Об-
суждались «за» и «против» пункционной и краевой 
био псий. Имеется мнение, что пункционная био-
псия имеет ряд преимуществ перед краевой [50].

Функцию ПАТ от маргинальных доноров че-
рез 1 год после трансплантации наилучшим об-
разом можно предсказать, используя комбинацию 
клинических (сывороточный креатинин донора пе-
ред забором ≥ 150 мкмоль/л, гипертензия донора) 
и гистологических критериев (гломерулосклероз 
≥ 10%) [6]. 

5. Michael Mengel (Канада) и Parmjeet Randhawa 
доложили результаты трайла по обеспечению каче-
ства при иммуногистохимическом выявлении C4d и 
BK-вируса (BIFQUIT). Диффузное C4d-позитивное 
окрашивание имеет хорошую/отличную межис-
следовательскую и межлабораторную воспроизво-
димость, в отличие от фокального и минимально-
го. Для стандартизации исследования необходима 
немедленная фиксация биоптатов погружением в 
4% забуференный формалин на 24 часа (недофикса-
ция – главный источник ошибок). Лучший протокол 
выявления C4d предусматривает использование вы-
сокотемпературной демаскировки в цитратном бу-
фере в течение 20–40 минут. Разведение поликло-
нальных антител должно быть не менее 1:80, а вре-
мя инкубации – не менее 60 минут. 

Констатировано, что иммуногистохимия для вы-
явления ВК-вируса имеет достаточную межиссле-
довательскую воспроизводимость, но ограничен-
ную межлабораторную (так как используются на-
боры разных фирм, варьируют разведение антител 
против SV40-антигена вируса и время инкубации). 
Ввиду большой межлабораторной вариабельности 
и локального характера ПВН необходимо сопостав-
лять данные биопсийного исследования с выявле-
нием вирурии и виремии методом ПЦР.

6. Robert Colvin (США) доложил результаты ис-
следований рабочей группы по изучению спосо-
бов оценки ИФ – визуальных и морфометрических. 
Для морфометрии в качестве красителей можно ис-
пользовать трихром, сириус красный, иммуноги-
стохимическое выявление коллагена III. При фото-
графировании нужно избегать клубочков, сосудов, 
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мозгового вещества и субкапсулярной коры. Разра-
ботана техника сканирования изображения со сте-
кол. Оценка степени ИФ/КА при окраске трихро-
мом имеет преимущества по сравнению с окраской 
ШИК. Таким образом, по мнению рабочей группы, 
лучше оценивать ИФ, чем КА. Визуальная и мор-
фометрические методики имеют хорошую воспро-
изводимость (R = 0,74, p = 0,0001 [3], однако мор-
фометрия имеет меньшую межисследовательскую 
вариабельность. Наилучшую эффективность, вос-
призводимость и корреляцию со скоростью клубоч-
ковой фильтрации (СКФ) имеют результаты морфо-
метрии срезов, окрашенных антителами к колла-
гену ІІІ и визуальной оценки стекол, окрашенных 
трихромом [15].

Данные морфометрии ИФ свидетельствуют, что 
в значительной степени ИФ присутствует уже на 
момент трансплантации и наиболее быстро про-
грессирует в первые 3 месяца жизни ПАТ, что сви-
детельствует о необходимости его ранней оценки. 
Кроме того, процент ИФ в 3 месяца имеет предик-
торное значение, так как коррелирует с СКФ в 3, 12 
и 24, 36 и 48 месяцев [36].

АНТИТЕЛО-ОПОСРЕДОВАННОЕ ОТТОРЖЕНИЕ 
(АОО)

Lynn Cornell (США) обратила внимание на зна-
чение поражений микроциркуляторного русла 
(МЦР) у сенсибилизированных пациентов и влия-
ние терапии на патологические изменения. Воспа-
ление в МЦР имеет негативные последствия для 
ПАТ: при выявлении в первичных биоптатах капил-
лярита, через 13 месяцев в повторных биоптатах ре-
гистрируется ТГ.

Anthony Chang (США) доложил результаты ра-
бот по иммунофенотипированию интимального ар-
териита. При ОТОО и ОАОО отсутствует досто-
верная разница в инфильтрации интимы CD3, CD8, 
CD68, CD163-позитивными лейкоцитами. CD56+- 
NK-клетки чаще выявляется в интиме при ОАОО.

Carmen Lefaucheur (Франция) также посвяти-
ла доклад интимальному артерииту. В результате 
проведенного кластерного анализа оказалось, что 
отторжение с артериитом (как ДСА+, так и ДСА–) 
представляет собой промежуточную группу между 
ОТОО без артериита и ОАОО без артериита в плане 
иммунологии и прогноза. В этой группе часто вы-
является тубулит (63%), и ИВ (72%), и гломерулит 
(88%), и капиллярит ПТК. Отторжение с артерии-
том не отвечает на применение стероидов, протека-
ет более тяжело, чем ОТОО, имеет худший прогноз 
и часто ассоциируется с ОАОО.

Прогностическими факторами несостоятельно-
сти ПАТ у пациентов с интимальным артери итом 
являются 3-я степень артериита, титр ДСА более 

3000 СИФ (средняя интенсивность флюоресцен-
ции) в Luminex-исследовании, сумма индексов i+t 
(по Банфф-97) больше 3 баллов. СИФ позволяет 
также достоверно предсказать развитие АОО: для 
пациентов с СИФ более 6000 риск АОО возрастал в 
100 раз по сравнению с СИФ менее 465 [28].

Brian Nankivell (Австралия) доложил о роли ЭМ 
в ранней диагностике антитело-опосредованных 
повреждений. Ранние изменения в поврежденном 
эндотелии ГК и ПТК включают увеличение эндо-
телиоцитов в размере, их вакуолизацию, зубчатые 
контуры, потерю фенестр, изменения микровор-
синок. Эти реактивные изменения коррелируют с 
уровнем ДСА. Для диагностики и прогнозирования 
достаточно оценить 3–4 петли капилляров на клубо-
чек и 3–4 ПТК.

Gary Hill (Франция) посвятил свой доклад 
антитело-опосредованному артериосклерозу. У па-
циентов ДСА+ с капилляритом ПТК, гломерулитом, 
интерстициальным воспалением и другими при-
знаками АОО (даже при отсутствии интимально-
го артериита) отмечено достоверно более быстрое 
прогрессирование артериосклероза между 3-м и 
12-м месяцами после трансплантации по сравне-
нию с пациентами ДСА–. Наблюдения свидетель-
ствуют, что ускоренный артериосклероз представ-
ляет собой немой, обычно сублейкоцитарный вос-
палительный и пролиферативный ответ [23].

Артериосклероз при старении характеризуется 
почти полным отсутствием клеток в фиброзирован-
ной интиме, склерозом и эластозом, тогда как при 
артериосклерозе в трансплантате клеточность по-
вышена кнутри от внутренней эластической мем-
браны, прежде всего за счет присутствия α-SMA-
позитивных фибробластов. Поэтому если индекс 
cv ≥ 2, вероятность трансплантационной артерио-
патии составляет 80–90%.

Поскольку артериопатия при ХААОО ускоряет 
развитие артериосклероза, а ускорение артерио-
склероза, в свою очередь, ускоряет трансплантаци-
онную артериопатию, граница между ними являет-
ся эфемерной, и даже в разных сегментах одного 
сосуда можно наблюдать оба процесса. Поэто-
му доктор Hill предложил считать ускоренный по-
сле трансплантации артериосклероз формой транс-
плантационной артериопатии.

Michael Mengel подытожил результаты работы 
симпозиума по АОО. Для профилактики АОО не-
обходимо выявление сенсибилизированных реци-
пиентов, поскольку наличие антител к HLA досто-
верно повышает риск потери ПАТ. За последние 
годы чувствительность и специфичность методов 
детекции ДСА повысилась [9, 10, 48], но «хрома-
ет» стандартизация. Среди них «лидирует» техно-
логия Luminex [10], которая позволяет более полно 
оценивать активность анти-HLA-антител, их кли-
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нический эффект, силу и специфичность и разрабо-
тать протоколы пересадки при наличии у реципиен-
та ДСА (десенсибилизация и обмен почками между 
несовместимыми парами). 

Тем не менее ОАОО остается серьезной пробле-
мой, поскольку его частота составляет 20–50% при 
наличии ДСА. Хотя терапия, направленная на сни-
жение активности ДСА, может привести к обратно-
му развитию проявлений ОАОО, оно, тем не менее, 
имеет негативное влияние на выживание ПАТ. Кро-
ме того, субклиническое ОАОО, которое часто на-
блюдается при кросс-матч-позитивной трансплан-
тации, также ведет к хроническим гистологическим 
изменениям в ПАТ и сокращает его жизнь [17].

Переспективным методом профилактики и ле-
чения АОО является применение ингибитора про-
теасом бортезомиба, который индуцирует апоп-
тоз плазмацитов [25]. Профилактическое назначе-
ние бортезомиба снижает частоту ОАОО. При те-
рапии раннего ОАОО бортезомиб достоверно сни-
жает уровень ДСА, улучшает структуру и функцию 
ПАТ; при позднем ОАОО степень резистентности к 
препарату выше [35, 45, 46].

Ингибирование терминальных звеньев актива-
ции системы комплемента с помощью гуманизиро-
ванного анти-С5-антитела экулизумаба позволяет 
снизить частоту АОО при позитивном кросс-матче 
(7,7 против 41,2%). В одногодичных протоколь-
ных биопсиях частота ТГ у пациентов, получавших 
эклизумаб, составляла 6,7 против 35,7% [42, 47].

Широко признано существование С4d-не га тив-
ного АОО, и разрабатываются его диагностические 
критерии.

МОЛЕКУЛЯРНАЯ ПАТОЛОГИЯ
Задачей развиваемого лабораторией Halloran P.F. 

(Канада) направления является создание интеграль-
ной системы молекулярных находок, имеющих от-
ношение к гистологии ПАТ. Банфф-классификация 
описывает гистологические изменения в ПАТ, но не 
учитывает их взаимоотношения друг с другом и ле-
жащие в основе повреждений биологические про-
цессы. Патологические изменения в ПАТ относят-
ся к различным группам патогенетических меха-
низмов, что можно выявить при проведении кла-
стерного анализа: 1) изменения микроциркуляции, 
в том числе воспаление (гломерулит, капиллярит) и 
деградация (двойные контуры ГК, экспансия мезан-
гия); 2) рубцевание/гиалиноз; 3) тубулоинтерстици-
альное воспаление. 

Применение методики microarray («молекуляр-
ный микроскоп») для изучения биоптатов ПАТ 
дает возможность определить молекулярный фено-
тип процесса и интегрировать молекулярный диа-
гноз в Банфф-классификацию. Интеграция гисто-

логического и молекулярного фенотипов позво-
лит не только поставить диагноз, но и определить-
ся с активностью процесса, стадией, прогнозом и 
предполага емым ответом на терапию (тераностика), 
что лучше удовлетворит запросы нефрологов [14].

Благодаря проделанной его коллективом работе 
выделены наборы патогенетически-обусловленных 
транскриптов, характеризующих состояние ЭК, ра-
боту канальцевых транспортеров, присутствие и ак-
тивность в ПАТ цитотоксических Т-лимфоцитов, 
макрофагов, эффекты IFN-γ, процессы деления кле-
ток и апоптоза.

Результаты показали, что изменения одиночных 
молекул и патогенетически обоснованных наборов 
транскриптов отражают крупномасштабные коор-
динированные нарушения, стереотипные при раз-
личных заболеваниях и повреждениях. Тем не менее 
количественные изменения экспрессии молекул и 
их наборов специфичны. Еще до морфологических 
проявлений увеличивается экспрессия генов, уча-
ствующих в процессах деления клеток и апоптоза, 
и подавляется экспрессия генов дифференцирован-
ного эпителия. При отторжении выявляются транс-
крипты эффектов IFN-γ; при ОТОО – транскрипты 
Т-клеток и макрофагов; при АОО – транскрипты эн-
дотелия и NK-клеток. Гены, связанные с несостоя-
тельностью ПАТ, прежде всего имели отношение к 
острому повреждению ткани, дедифференцировке 
эпителия, ремоделированию матрикса и эффектам 
TGF-β, однако у них было мало общего с генами, 
связанными с отторжением. На основании получен-
ных данных для каждого пациента можно рассчи-
тать молекулярный индекс риска потери ПАТ. Этот 
индекс коррелирует с ИФ, КА, тубулитом, интерсти-
циальным воспалением, протеинурией и СКФ. При 
многофакторном анализе молекулярный индекс ри-
ска, многослоистость базальной мембраны ПТК, ги-
алиноз артериол и протеинурия были независимыми 
предикторами потери трансплантата. 

Молекулярный фенотип лучше всего описывает-
ся в терминах трех элементов: 1) специфические за-
болевания, 2) повреждение и активный ответ на него, 
3) суммарный эффект повреждений [19, 40]. Транс-
крипты, характеризующие регенеративный ответ 
на повреждение, являются лучшими коррелятами 
функциональных нарушений и риска потери транс-
плантата в будущем. Установлено, что при воспале-
нии в ПАТ увеличивается содержание транскриптов 
цитотоксических Т-лимфоцитов, макрофагов, эф-
фектов IFN-γ. При повреждении и репарации сни-
жается содержание транскриптов транспортеров. 
Максимум нарушений имеет место при ОТОО. Ког-
да повреждение активно, увеличивается содержание 
транскриптов, характерных для деления и апоптоза 
клеток. Когда оно угасает – увеличивается содержа-
ние транскриптов дедифференцировки.
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В поздних биопсиях с ИФ/КА, фиброзирую-
щим утолщением интимы артерий и гиалинозом ар-
териол, что отражает суммарный эффект повреж-
дений, увеличивается содержание транскриптов 
В-лимфоцитов, плазматических и тучных клеток. 
Однако эти изменения не прогрессируют без про-
должающегося заболевания или повреждения.

Banu Sis посвятила доклад молекулярной диа-
гностике АОО. Она обратила внимание на ограни-
ченные возможности гистологических и серологи-
ческих исследований в оценке активности АОО. На-
пример, установлено, что при ОАОО С4d-депозиты 
могут быть фокальными или вовсе отсутствовать. 
ДСА являются плохими индикаторами для поста-
новки диагноза и предикторами прогноза. Приме-
нение microarray-методики в таких случаях позво-
ляет выявить увеличение содержания в ПАТ транс-
криптов эндотелиальных, NK-клеток и моноцитов и 
диагностировать С4d-негативные случаи.

Для АОО характерно повышение транскриптов 
эндотелиальных транспортеров (ENDAT), IFN-γ, 
макрофагов и цитотоксических Т-лимфоцитов. Вы-
живание ПАТ при наличии ТГ в биоптатах наилуч-
шее, если ENDAT не определяются, хуже при на-
личии ENDAT, но отсутствии С4d, и еще хуже при 
ENDAT- и С4d-позитивности. В прогнозировании 
развития АОО может помочь выявление в ПАТ сле-
дующих транскриптов: кадгерин 5 (CDH5), фак-
тор фон Виллебранда (VWF), рецептор хемокинов 
DARC, молекула клеточной адгезии тромбоцитов/
эндотелия Pecam 1.

В своем докладе Guinilla Einecke (Германия) 
остановилась на молекулярных механизмах утра-
ты нефронов. Ответом ткани на повреждение яв-
ляется потеря переносчиков растворенных в моче 
веществ и экспрессия транскриптов, относящихся 
к процессам повреждения/восстановления. Поте-
ря транспортеров начинается с 1-го дня после пе-
ресадки: она коррелирует со степенью тубулита и 
может быть признаком ранней стадии ОТОО [13]. 
Повреждению ЭК-канальцев предшествует увели-
чение содержания в биоптате транскриптов моно-
цитов/маркофагов, Т-лимфоцитов и признаки на-
рушения микроциркуляции. Изменения транскрип-
тов в 0-биопсиях коррелируют с риском отсрочен-
ной функции, тогда как изменения транскриптов в 
поздних биопсиях позволяют идентифицировать 
пациентов с высоким молекулярным риском поте-
ри ПАТ.

Последовательность событий, ведущих к поте-
ре нефронов, можно представить следующим обра-
зом. Вслед за повреждением эпителия в перитран-
сплантационном периоде следует гомеостатическая 
попытка восстановления повреждения в виде избы-
точной регенерации. На данном этапе повреждения 
потенциально обратимы. При неудаче репарации 

(если персистирует причина) со временем снижает-
ся количество нефронов [18].

Luis Hidalgo (Канада) доложил об изменениях 
в ПАТ, инициированных de novo ДСА-антителами. 
В биоптатах пациентов с ОАОО изменяется экс-
прессия 132 транскриптов, все из которых ассоци-
ированы с ДСА 2-го класса. Отмечено избиратель-
ное усиление экспрессии транскриптов NK-клеток 
и эндотелия. Под влиянием секретируемого NK-
клетками IFN-γ увеличивается экспрессия HLA-
молекул эндотелиальными клетками, они активи-
руются и пролиферируют [22]. Гистологически с 
de novo ДСА ассоциированы воспаление (гломе-
рулит и капиллярит) и повреждение (ТГ, много-
слоистость базальной мембраны капилляров, C4d-
позитивность) МЦР, но не степень ИФ, артериаль-
ного фиброза и тубулоинтерстициального воспале-
ния. De novo ДСА коррелируют со снижением вы-
живания ПАТ после биопсии [21].

ПРОТОКОЛЬНЫЕ БИОПСИИ
Доклад Brian Nankivell был посвящен обзору из-

менений в протокольных биопсиях на фоне совре-
менной иммуносупрессивной терапии и сравнению 
эффективности ЦсА и такролимуса в плане предот-
вращения морфологических изменений в ПАТ. При 
приеме такролимуса по сравнению с ЦсА тубулит 
и интерстициальное воспаление выражены в мень-
шей степени, но только в течение года после транс-
плантации. В последующие годы выбор препарата 
не влияет на индекс «i», а «t» меньше у пациентов, 
получающих ЦсА. Степени ИФ, ИФ в сочетании с 
воспалением, ТГ, увеличения мезангиального ма-
трикса, гломерулосклероза выше у пациентов, по-
лучающих ЦсА. Закономерно функция ПАТ лучше 
у пациентов, получающих такролимус. Артериоло-
гиалиноз приобретает важность с 5-го года после 
пересадки. Помимо совершенствования иммуносу-
прессивной терапии причинами улучшения функ-
ции ПАТ являются тщательное выявление ДСА, ди-
агностика и лечение ЦМВ-инфекции. 

Verena Brocker (Германия) доложила о 10-лет-
нем опыте работы по исследованию протокольных 
биопсий. При изучении 6-недельных, 3- и 6-месяч-
ных протокольных биопсий наиболее частой на-
ходкой были субклинические пограничные измене-
ния. При обнаружении в протокольных биопсиях ка-
пиллярита ПТК в сочетании с гломерулитом затем в 
30% случаев развивалась ТГ, и 28% пациентов поте-
ряли ПАТ через 2 года, тогда как при изолированном 
гломерулите – только в 10%, а ПАТ потеряли 5% па-
циентов. При наличии инфильтратов в зонах ИФ/КА 
(даже не отвечающих критериям отторжения) разви-
тие дисфункции ускоряется. Однако на сегодня це-
лесообразность включения в классификацию «ми-
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норных или неспецифических» клеточных инфиль-
тратов и их интерпретация остаются неясными, по-
скольку их частота в протокольных биопсиях и би-
опсиях по показаниям не отличается. Установлено, 
что единственным предиктором функции ПАТ явля-
ется персистирующее воспаление в последователь-
ных биопсиях вне зависимости от типа, локализа-
ции и состава инфильтрата, что указывает на про-
должающееся повреждение аллографта. Таким об-
разом, по ее мнению, в Банфф-классификации сле-
дует учитывать любые инфильтраты [32].

Результаты исследования 1- и 5-летних прото-
кольных биопсий показали, что в последние годы в 
срок до 5 лет отмечаются более редкие и менее тя-
желые и прогрессирующие хронические морфоло-
гические изменения в ПАТ, о чем сообщалось ра-
нее. Они выражены в легкой степени как в 1 год, 
так и в 5 лет. Умеренно-тяжелый ИФ присутствует 
в 13% биоптатов в 1 год и в 17% – в 5 лет. Только у 
23% пациентов легкий ИФ в 1 год прогрессировал в 
умеренно-тяжелый в 5 лет [41].

Daniel Seron (Испания) сообщил о негативных 
последствиях сочетания в биоптате воспаления и 
ИФ. Выживаемость ПАТ снижается при наличии 
в биоптатах и воспалительных изменений, и ИФ 
(которым заканчивается воспаление), но при соче-
тании воспаления с ИФ прогноз ухудшается в еще 
большей степени [34]. Иммунофенотипирование 
этих биоптатов показало, что среди СD3-, CD20-, 
CD45-, CD68-позитивных лейкоцитов только уве-
личение количества СD20+ В-лимфоцитов в ин-
фильтрате негативно влияло на выживание ПАТ.

Большое внимание коллектив доктора D. Seron 
уделяет установлению прогностического значения 
субклинических изменений в графте, поскольку, по 
имеющимся данным, субклиническое отторжение 
влечет за собой значительное тубулоинтерстициаль-
ное повреждение с последующим ИФ и КА [24]. Ча-
стота субклинического острого отторжения состав-
ляет 60,8; 45,7; 25,8 и 17,7% через 1, 3, 12 и более 
12 месяцев после трансплантации соответственно. 
Комбинация такролимуса и ММФ более эффектив-
но предотвращает субклиническое отторжение. 

Michael Mengel посвятил свой доклад обзору 
молекулярных фенотипов 6-недельных протоколь-
ных биопсий. Находки в них позволяют осуще-
ствить раннюю интервенцию. Среди субклиниче-
ских процессов 1/3 составляют пограничные изме-
нения и ОТОО, 2/3 – другие формы воспаления. Из-
менения транскрипции генов были классифициро-
ваны на неперекрывающиеся патогенетически обо-
снованные наборы транскриптов, отражающих вос-
паление в ПАТ, продолжающееся активное повреж-
дение, репаративный ответ на повреждение парен-
химы, стромы и микроциркуляции, угасание по-
вреждения. Содержание транскриптов активного 

повреждения (но не гистологические изменения) 
коррелировало с функцией ПАТ. Выявление в ПАТ 
транскриптов угасающего повреждения и воспа-
ления коррелировало с гистологическими призна-
ками воспаления в интерстиции и канальцах, при-
чем больше воспалительных транскриптов обнару-
живалось при ОТОО или пограничных изменениях. 
Эти изменения скорее отражают репаративный от-
вет на повреждение при имплантации почки [33]. 
Отмечено, что молекулярные изменения не позво-
ляли предсказать потребность в биопсии по клини-
ческим показаниям, функциональный износ или по-
терю ПАТ в будущем. 

НЕИНВАЗИВНАЯ ДИАГНОСТИКА
David Rush (США) провел обзор методов неин-

вазивной диагностики патологии ПАТ. Предпочти-
тельно определение гранзима А (а не гранзима Б) 
в моче для диагностики субклинического отторже-
ния. Содержание мРНК гранзима Б и перфорина до-
стоверно выше при клинически значимом отторже-
нии, чем у пациентов с ОКН или стабильной функ-
цией ПАТ, но не повышается при субклиническом 
отторжении [43].

Наши данные свидетельствуют, что определение 
в крови в раннем посттрансплантационном периоде 
sCD30 и IP10 позволяет предсказать развитие остро-
го отторжения [4, 5]. В моче также можно выявлять 
IP10, CXCL 4, 9, 11, NGAL, альфа1-микроглобулин. 
Уровень IP10 в моче повышается при клиническом 
тубулите [37].

Sophie Brouard из университета г. Нанта (Фран-
ция) посвятила свой доклад В-клеточной толерант-
ности, которая остается малоизученной, в отличие 
от центральной роли регуляторных Т-лимфоцитов. 
При толерантности в графтах увеличивается со-
держание специфичных для В-лимфоцитов мРНК 
СD79 и СD19, а в периферической циркуляции уве-
личивается абсолютное количество В-клеток памя-
ти и экспрессирующих маркеры активации (СD40, 
СD86) СD20+ В-лимфоцитов [30].

ЭПИТЕЛИАЛЬНО-МЕЗЕНХИМАЛЬНОЕ 
ПРЕВРАЩЕНИЕ (ЭМП)

Одно из пленарных заседаний называлось: «Роль 
паренхимы в ухудшении функции аллотрансплан-
тата», на котором обсуждалась роль ЭМП в пато-
логии трансплантатов. ЭМП – это биологический 
процесс, в ходе которого ЭК дедифференцируются, 
а затем приобретают фенотип мезенхимальных кле-
ток, а именно: расширение миграционного потен-
циала, инвазивность, повышенную устойчивость к 
апоптозу и значительно увеличенное производство 
компонентов внеклеточного матрикса.
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Alexandre Hertig (Франция) высказался в поль-
зу этой концепции. По его данным, повреждение 
ПАТ ведет к гибели части клеток тубулярного эпи-
телия путем апоптоза [16]. Другие эпителио циты 
теряют присущую им ориентацию, в частности 
бета-катенин, который в норме фиксирует клетку 
к базальной мембране, мигрирует в цитоплазму. 
Эпителиальные клетки канальцев начинают экс-
прессировать мезенхимальные маркеры: виментин, 
альфа-актин, S100A4 [20], утрачивают адгезию, 
превращаются в миофибробласты интерстиция и 
начинают миграцию через внеклеточный матрикс 
[44], секретируя матриксные белки и иници ируя 
ИФ [26, 49]. 

Виментин и транслокация бета-катенина, по 
мнению A. Hertig, – это два лучших маркера, по-
зволяющих предсказать развитие ИФ/КА, функцию 
ПАТ и исход трансплантации. Их раннее выявление 
в биоптатах может служить индикатором необходи-
мости конверсии иммуносупрессии.

Hermann-Josef Grone (Германия) выступил 
с докладом, в котором отрицалось существова-
ние ЭМП. В пользу этого говорят результаты ра-
боты [29], в которой не выявлена миграция ЭК-
канальцев в интерстиций. Напротив, доказано, что 
миофибробласты интерстиция образуются из рези-
дентных фибробластов и моноцитов крови. На се-
годняшний день отсутствуют понятные данные об 
ЭМП в других органах. 

В результате дискуссии наибольшую поддержку 
получило мнение, что ЭМП не существует, посколь-
ку не получены убедительные доказательства мигра-
ции ЭК через базальную мембрану и продукции со-
единительной ткани в интерстиции трансплантата. 
Однако in situ ЭК дедифференцируются, принимают 
эмбриональный и мезенхимальный фенотип, проду-
цируют TGF-β как результат повреждения и попытки 
регенерации. В ходе постконгрессной интернет-
дискуссии производился поиск наиболее подходяще-
го термина (эпителиально-ме зен химальная метапла-
зия, эпителиально-ме зен хи мальная трансдифферен-
цировка, эпителиальная дедифференцировка, реге-
неративный ответ эпителия на повреждение). 

Окончательные решения о модификации класси-
фикации будут приняты и опубликованы позже.
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Уважаемый(ая) коллега!

Приглашаем Вас принять участие в работе VI Всероссийского съезда трансплантологов, который со-
стоится 24–27 сентября 2012 года в ФГБУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искус-
ственных органов имени академика В.И. Шумакова» Минздравсоцразвития России по адресу: г. Мо-
сква, ул. Щукинская, д. 1.

Научная программа съезда:
1. Клиническая трансплантация органов.
2. Правовые и организационные аспекты органного донорства.
3. Биомаркеры и регуляторные механизмы в трансплантологии.
4. Актуальные вопросы сердечно-сосудистой и эндоваскулярной хирургии.
5. Системы вспомогательного кровообращения и искусственное сердце.
6. Биоискусственные системы и клеточные технологии.

Тезисы будут опубликованы в приложении к журналу «Вестник трансплантологии и искусственных ор-
ганов».

Заявки на участие в работе съезда (указать: Ф.И.О.; учреждение; должность; ученую степень; уче-
ное звание; контакты – телефон, электронный адрес, почтовый адрес, факс; необходимость брони-
рования гостиницы) и текст тезисов необходимо выслать до 30 апреля 2012 г. по электронной почте 
transplantology@mail.ru.

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

Образец оформления тезисов

ПРИМЕНЕНИЕ ЛАПАРОСКОПИЧЕСКОЙ ТЕХНИКИ ПРИ ЗАБОРЕ ПОЧКИ 
У РОДСТВЕННОГО ДОНОРА

Сидоров В.Г., Петров Д.Е., Иванов А.Б.
ФГБУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных органов

имени академика В.И. Шумакова» Минздравсоцразвития России, Москва

Лечение больных с терминальной ХПН является …………….

Оперативная информация о подготовке к VI Всероссийскому съезду трансплантологов будет размеще-
на  на сайте www.transpl.ru.

Председатель Российского трансплантологического общества,
главный специалист трансплантолог Минздравсоцразвития России,
академик РАМН                                                                                                                                  С.В. Готье

ОБЩЕРОССИЙСКАЯ ОБЩЕСТВЕННАЯ 
ОРГАНИЗАЦИЯ ТРАНСПЛАНТОЛОГОВ

«РОССИЙСКОЕ ТРАНСПЛАНТОЛОГИЧЕСКОЕ 
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ПОЗДРАВЛЯЕМ 
ОЛЬГУ ПАВЛОВНУ ШЕВЧЕНКО

14 января 2012 года отметила юбилей талантливый организатор и ру-
ководитель, высококвалифицированный специалист, доктор медицинских 
наук, профессор Ольга Павловна Шевченко. 

О.П. Шевченко родилась в г. Спасске-Дальнем Приморского края в се-
мье военнослужащего. Сразу после окончания школы, в 1969 году, она 
поступила во 2-й Московский ордена Ленина государственный медицин-
ский институт им. Н.И. Пирогова. С отличием завершив обучение по спе-
циальности «педиатрия» в 1975 году, Ольга Павловна продолжила обра-
зование в аспирантуре на кафедре биохимии 2-го МОЛГМИ и в 1978 году 
защитила кандидатскую диссертацию «Иммунохимическое и физико-
химическое изучение аналогов трофобластического бета-глобулина». 

Обучаясь и работая под руководством заслуженного деятеля науки, лауреата Государственных премий 
СССР и РФ, профессора Ю.С. Татаринова, О.П. Шевченко участвовала в разработке и внедрении в отече-
ственное здравоохранение иммунохимических методов исследования, ставших неотъемлемой частью со-
временной медицинской науки и практики; в исследованиях раково-эмбриональных и плацентарных бел-
ков, широко используемых в современной клинике для диагностики онкологических заболеваний, пато-
логии беременности. 

С 1983 года О.П. Шевченко работает в НИИ трансплантологии в должности старшего научного сотруд-
ника, заведующей лабораторией клинической и экспериментальной биохимии. В 1990 году Ольга Пав-
ловна защитила докторскую диссертацию на тему «Специфические белки гранулоцитов при искусствен-
ном кровообращении и экстракорпоральном очищении крови». В 1993 году ей было присвоено ученое зва-
ние профессора. Ольга Павловна внесла существенный вклад в развитие науки, разработку фундаменталь-
ных и прикладных аспектов трансплантологии и искусственных органов, клинической лабораторной ди-
агностики. Ею разработаны принципиально новые методы прогнозирования, диагностики, оценки риска 
осложнений у больных сердечно-сосудистыми заболеваниями, реципиентов солидных органов, основан-
ные на использовании новых лабораторных биомаркеров. 

Профессор О.П. Шевченко – автор более 350 научных работ, 15 авторских свидетельств и патентов на 
изобретения, 11 книг, монографий и руководств по трансплантологии и клинической лабораторной диа-
гностике. Ольга Павловна успешно передает свой богатый опыт: уже с самого начала своей трудовой дея-
тельности она сочетала научную и педагогическую работу, занимаясь воспитанием и подготовкой врачей 
и научных кадров в качестве ассистента кафедры биохимии (1978–1983), профессора кафедры клиниче-
ской лабораторной диагностики Российского государственного медицинского университета (1991–1993), 
профессора кафедры иммунологии Российской медицинской академии последипломного образования 
(1996–2002); под ее руководством защищены 2 докторские и 14 кандидатских диссертаций. 

С 2008 года профессор О.П. Шевченко является заместителем директора по научной работе Федераль-
ного научного центра трансплантологии и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова Мин-
здравсоцразвития России. Она ведет большую организационную и общественную работу, являясь замести-
телем председателя Научного совета по трансплантологии и искусственным органам РАМН и Минздрав-
соцразвития России, ученым секретарем диссертационного совета при Центре трансплантологии, членом 
диссертационного совета при Российской медицинской академии последипломного образования, членом 
координационного совета Российского трансплантологического общества, заместителем главного редак-
тора журнала «Лаборатория», членом редколлегии журнала «Вестник трансплантологии и искусственных 
органов». 

Неиссякаемая энергия, профессионализм, трудолюбие, блестящий организаторский талант, необыкно-
венная требовательность к себе – вот лишь немногие отличительные черты Ольги Павловны Шевченко. 

Сотрудники, ученики, коллектив редколлегии журнала «Вестник трансплантологии и искусственных 
органов» во главе с главным редактором академиком РАМН, профессором С.В. Готье поздравляют Оль-
гу Павловну с юбилеем и желают ей крепкого здоровья, оптимизма, бодрости духа, творческих успехов и 
долгих лет жизни.
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ПОЗДРАВЛЯЕМ 
ВЛАДИМИРА АЛЕКСАНДРОВИЧА 

ВИШНЕВСКОГО
7 февраля 2012 г. исполнилось 75 лет известному хирургу, одному из 

основоположников отечественной хирургической гепатологии и панкреа-
тологии, профессору Владимиру Александровичу Вишневскому. В 1960 г. 
Владимир Александрович с отличием окончил Киевский медицинский 
институт и профессиональное становление хирурга прошел в медсанча-
сти угольной шахты, а затем – в центральной больнице г. Ровеньки Луган-
ской области.

В 1966 г. поступил в аспирантуру Института хирургии им. А.В. Виш-
невского. В Институте хирургии трудовая и научная деятельность Вла-
димира Александровича была связана с хирургическим лечением забо-
леваний желчевыводящих протоков и очаговых поражений печени. По 

окончании аспирантуры в 1969 г. В.А. Вишневский защитил кандидатскую диссертацию на тему «Жел-
чеотводящие анастомозы в хирургии воспалительных заболеваний желчных путей» и продолжил работу 
в Институте хирургии в должности младшего, а затем старшего и ведущего научного сотрудника отдела 
абдоминальной хирургии. В 1991 г. Владимир Александрович защитил докторскую диссертацию «Совер-
шенствование методов хирургического лечения очаговых образований печени» и в том же году возглавил 
в Институте отделение хирургии печени и поджелудочной железы, руководителем которого он является до 
настоящего времени.

С научно-практической и организационной деятельностью В.А. Вишневского связано формирование 
современной идеологии в отечественной хирургии первичных и метастатических поражений печени, опу-
холей ворот и паразитарных поражений печени и, по существу, создание одного из ведущих центров хи-
рургической гепатологии в нашей стране.

Под руководством В.А. Вишневского успешно разрабатывались и внедрялись прогрессивные мето-
ды хирургического лечения заболеваний поджелудочной железы. Он одним из первых в России накопил 
большой опыт панкреатодуоденальных резекций и других видов вмешательств на поджелудочной железе. 
Впервые в стране В.А. Вишневским выполнена панкреатэктомия.

В.А. Вишневский является автором более 600 научных работ, а также 6 монографий и руководств, в том 
числе: «Послеоперационные заболевания желчных путей», «Доброкачественные опухоли печени», «Рак 
поджелудочной железы», «Операции на печени» и др. Под его руководством защищены 8 докторских и 
14 кандидатских диссертаций. За выдающиеся заслуги в развитии отечественной науки, подготовку вы-
сококвалифицированных врачебных и научных кадров профессор В.А. Вишневский награжден орденом 
«Знак Почета» и орденом Почета, медалями. Владимир Александрович является лауреатом Государствен-
ной премии РФ, премии Правительства РФ.

Признанием авторитета В.А. Вишневского среди коллег явилось избрание его в 2003 г. президентом Ас-
социации хирургов-гепатологов России и стран СНГ. Профессор В.А. Вишневский является заместителем 
главного редактора журнала «Анналы хирургической гепатологии», членом Международной и Европей-
ской Ассоциации хирургов-гепатологов, членом редколлегии трех хирургических журналов, входит в со-
став проблемной комиссии «Хирургия органов брюшной полости», ученых советов ряда вузов. Длитель-
ное время профессор В.А. Вишневский является одним из признанных лидеров отечественной хирурги-
ческой гепатологии. Его научная и практическая деятельность неразрывно связана со становлением этой 
отрасли хирургии не только в нашей стране, но и за рубежом. Владимир Александрович – почетный про-
фессор и академик нескольких зарубежных академий и научных центров Казахстана, Узбекистана и Бело-
руссии, отмечен почетной наградой Международной Ассоциации хирургов, гастроэнтерологов и онколо-
гов (IASGО) «За выдающийся вклад в области лечения заболеваний печени и хирургической гепатологии». 

В 2005 г. за проведение уникальных операций профессор В.А. Вишневский был удостоен премии «При-
звание».

Коллектив редакции журнала «Вестник трансплантологии и искусственных органов» во главе с глав-
ным редактором академиком РАМН С.В. Готье поздравляет Владимира Александровича с юбилеем и же-
лает ему крепкого здоровья, неистощимой творческой энергии, долгих лет активной хирургической и пе-
дагогической жизни.
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ПОЗДРАВЛЯЕМ 
ЮРИЯ ПЕТРОВИЧА ОСТРОВСКОГО

6 января исполнилось 60 лет известному белорусскому кардиохирургу, 
доктору медицинских наук, профессору, члену-корреспонденту НАН Бе-
ларуси, главному внештатному кардиохирургу Министерства здравоохра-
нения РБ Юрию Островскому.

Послужной список Юрия Петровича впечатляет. 35 лет в медицине, 
в том числе 33 – в кардиохирургии. Доктор медицинских наук – в 44 года, 
в 48 лет – профессор, в 55 – член-корреспондент НАН Беларуси. Опери-
рующий хирург, ученый, экспериментатор, педагог (инициатор создания и 
первый заведующий кафедрой кардиохирургии с курсом трансплантоло-
гии БелМАПО). И в каждой сфере – яркие заслуги.

Провел около 5 тысяч операций на открытом сердце и сосудах, многие 
из которых в республике выполнялись впервые: АКШ на работающем сердце, операции с использовани-
ем кровяной защиты миокарда, хирургическая коррекция при аневризмах грудной и торакоабдоминальной 
аорты, лазерная реваскуляризация сердца, подключение паракорпоральных систем вспомогательного кро-
вообращения, имплантация искусственных желудочков сердца различных типов. И конечно, транспланта-
ция сердца. Под руководством Юрия Островского в РНПЦ «Кардиология» выполнено 55 трансплантаций 
сердца.

За разработку одно- и двустворчатых искусственных клапанов «Планикс», которые на международной 
выставке «East-West Euro Intellect» (Будапешт, 1998 г.) завоевали золотую медаль, стал лауреатом Государ-
ственной премии Беларуси.

Фундаментальные исследования профессора Островского позволили изучить механизм защиты миокар-
да при операциях на сердце, обосновав технологии пересадки клеток миокарда в условиях эксперимента.

Во многом благодаря именно его усилиям сегодня в Беларуси выполняется фактически весь объем и 
спектр кардиохирургических вмешательств.

Многие разработки белорусского ученого имеют мировой приоритет, что подтверждено 12 патентами и 
авторскими свидетельствами на изобретения, им опубликовано 415 научных работ, из них 7 монографий. 
Монография «Хирургия сердца» стала настольной книгой для многих начинающих и опытных кардиохи-
рургов.

Возглавив кафедру кардиохирургии БелМАПО в 2008 г., раздвинул границы высокотехнологичной спе-
циализированной кардиохирургической помощи: менее чем за 2 года во всех регионах Республики Бела-
русь по его инициативе и при его непосредственном участии организовано 6 самостоятельных кардиохи-
рургических отделений, обучены областные специалисты – в РНПЦ «Кардиология» и на рабочих местах: 
во время выездных операций, которые профессор проводил и продолжает проводить лично.

2 доктора и 13 кандидатов медицинских наук, защитившие диссертации под руководством Юрия Остров-
ского, влились в белорусскую школу кардиохирургии.

Ю.П. Островский является членом Европейской ассоциации торакальных и сердечно-сосудистых хи-
рургов, Европейской ассоциации сердечно-сосудистых хирургов, Европейского общества кардиологов, 
Российской ассоциации сердечно-сосудистых хирургов, Российского общества мини-инвазивных хирур-
гов, членом Международного общества трансплантации сердца и легких.

За достижения и высокое мастерство в профессиональной деятельности Ю.П. Островский награжден  
орденом Почета, ему присвоено почетное звание «Заслуженный врач Республики Беларусь». 

В течение последних лет его деятельность направлена на исследование и практическое применение та-
ких направлений, как гибридная сердечно-сосудистая хирургия (гибридный метод лечения больных с рас-
слаивающейся аневризмой аорты – тип А), малоинвазивная клапанная и коронарная хирургия. Разрабаты-
ваются способы хирургического лечения из мини-торакотомии.
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ПОЗДРАВЛЯЕМ 
ЭДУАРДА АБДУЛХАЕВИЧА 

ГАЛЛЯМОВА
Эдуард Абдулхаевич Галлямов родился 8 января 1962 г. в городе 

Стерлитамак Башкирской АССР. С первых курсов медицинского ин-
ститута проявил интерес к специальности «хирургия». В 1998 г. защи-
тил кандидатскую диссертацию по теме «Диагностика и хирургиче-
ское лечение язвенной болезни 12-перстной кишки, осложненной хро-
ническим холециститом». 

В 2008 г. Эдуард Абдулхаевич защитил докторскую диссертацию по 
теме «Проблема совершенствования и внедрения высоких технологий 
эндохирургических вмешательств в клиническую практику» под руко-
водством профессора Луцевича Олега Эммануиловича. С 2010 г. рабо-

тает в должности профессора кафедры факультетской хирургии № 1 МГМСУ, главный хирург ГУП «Ме-
дицинский центр Управления делами Мэра и Правительства Москвы».

Приоритетным направлением хирургической и научной деятельности является лапароскопическая хи-
рургия. Он владеет широким спектром открытых и эндохирургических вмешательств: хирургия пищево-
да, желудка, поджелудочной железы, толстой кишки; урологические и гинекологические лапароскопиче-
ские операции в полном спектре.

Эдуард Абдулхаевич является автором более 15 патентов и изобретений в области эндохирургии, бо-
лее 200 научных публикаций. Впервые в России выполнил лапараскопическую гастрэктомию с лимфаден-
эктомией и эзофагоэнтероанастомозом полностью интракорпоральным швом, резекцию почки в условиях 
тепловой ишемии, мануально-ассистированную (гибридную) родственную нефрэктомию, лапароскопи-
ческие мануально-ассистированные (гибридные) вмешательства при панкреонекрозе, лапароскопические 
мануально-ассистированные (гибридные) гастрэктомии, субтотальные резекции при раке желудка, лапаро-
скопическую позадилонную аденомэктомию. 

С именем профессора Галлямова Э.А. связано внедрение с 2009 г. в повседневную практику ФНЦ транс-
плантологии и искусственных органов методики мануально-ассистированной лапароскопической нефрэк-
томии у живого родственного донора почки. К настоящему моменту выполнено уже более 100 подобных 
операций. Технология инсталлирована им в центрах трансплантации Нижнего Новгорода, Уфы, Новоси-
бирска, Минска, Харькова.

Эдуард Абдулхаевич Галлямов в 2009 году награжден почетной грамотой Министерства транспорта 
Российской Федерации за высокое профессиональное мастерство и личный вклад в проведение сложней-
шей операции, в 2010 году признан человеком года Федеральным научным центром трансплантологии и 
искусственных органов им. академика В.И. Шумакова, в 2011 году награжден почетной грамотой мэра 
г. Москвы.  

Коллектив редакции журнала «Вестник трансплантологии и искусственных органов» ао главе с глав-
ным редактором академиком С.В. Готье поздравляет Эдуарда Абдулхаевича с юбилеем и желает ему радо-
сти, бодрости духа, здоровья, оптимизма и сил для дальнейшего покорения профессиональных вершин в 
хирургии и воспитании учеников.
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ФГБУ «ФНЦТИО имени академика В.И. Шу-
макова» Минздравсоцразвития России, одно из 
ведущих научно-исследовательских медицин-
ских учреждений, успешно развивает хирургиче-
скую науку, разрабатывает современные высокие 
лечебные и диагностические технологии, новей-
шие направления в трансплантологии, хирур-
гии сердца, функциональной диагностике, имму-
нологии, применении искусственных органов и 
вспомогательного кровообращения в клинике, го-
товит врачебные и научные кадры. 

На базе института проводится стажировка и 
повышение квалификации (очное обучение – от 
1 до 2 месяцев) по направлениям деятельности 
института: трансплантация почки, транспланта-
ция печени, трансплантация сердца, трансплан-
тация поджелудочной железы, хирургия сердца, 
электрокардиостимуляция, перфузиология, ре-
анимация и интенсивная терапия, гемодиализ, 
рентгенохирургия, функциональная диагности-
ка, экспресс-диагностика, клиническая лабора-
торная диагностика, трансплантационная имму-
нология, донорство и консервация органов, реа-
билитация, диспансеризация больных после пе-
ресадки органов и др.

Обучение проводится по следующим темам:
1. Клиническая трансплантация почки. 
2. Клиническая трансплантация печени. 
3. Клиническая трансплантация сердца.
4. Донорство в клинической трансплантологии. 
5. Гемодиализ в нефрологии. 
6. Трансплантационная иммунология и имму-

носупрессия. 
7. Основы и техника экстракорпорального кро-

вообращения. 
8. Сердечно-сосудистая хирургия.
9. Основы трансплантологии и искусственных 

органов. 
10. Нефрологические аспекты трансплантации 

почки. 

11. Трансплантация печени у детей.
12. Лучевая диагностика и лучевая терапия. 
13. Патологическая анатомия у больных после 

аллотрансплантации органов и имплантации 
искусственных органов. 

14. Реконструктивная хирургия сердца и маги-
стральных сосудов. 

15. Анестезиологические пособия и интенсивная 
терапия при трансплантации жизненно важ-
ных органов.
Продолжительность циклов – 144 часа.
После окончания циклов выдается свидетель-

ство о повышении квалификации.
В заявке указываются: 
 Ф. И. О. врача, 
 место работы,
 должность,
 адрес учреждения,
 продолжительность и сроки обучения,
 гарантия оплаты обучения,
 требуется ли гостиница.
Курсантов обеспечивают гостиницей, оплата 

за счет проживающих.
Питание в столовой института. 
Заявки на обучение принимаются по адресу: 

123182, г. Москва, ул. Щукинская, д. 1, отдел под-
готовки научных и медицинских кадров, руково-
дитель отдела Великий Дмитрий Алексеевич:

e-mail: dim_vel@mail.ru;
тел. +7 910 435 2701

После получения заявки будут отправлены пу-
тевка с указанием даты прибытия специалиста 
для прохождения курса повышения квалифика-
ции, стоимости обучения и договор.

ФГБУ «ФЕДЕРАЛЬНЫЙ НАУЧНЫЙ ЦЕНТР 
ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ 
ИМЕНИ АКАДЕМИКА В.И. ШУМАКОВА»
ОТДЕЛ ПОДГОТОВКИ НАУЧНЫХ И МЕДИЦИНСКИХ КАДРОВ

Лицензия ААА № 002365
Регистрационный № 2258 от 08.12.2011 г.

Россия, 123182, г. Москва, ул. Щукинская, д. 1, тел./факс +7 (499) 193 87 62
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