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Инновационные 
разработки ФГБУ «НМИЦ ТИО 
им. ак. В.И. Шумакова» 
Минздрава России 
отмечены среди 
важнейших достижений 
российской науки 
в 2022 го ду
Глубокоуважаемые коллеги!
23 мая 2023  года в Моск­

ве в докладе президента 
Российской академии наук 
Г.Я. Красникова Общему соб­
ранию академии были пред­
ставлены наиболее значимые 
научные достижения россий­
ских ученых как важнейший 
стратегический и интеллек­
туальный ресурс для решения 
приоритетных государствен­
ных задач. Речь идет об инно­
вационных разработках, ба­
зирующихся на достижениях 
фундаментальной науки и направленных на 
обеспечение технологического суверените­
та России.
Среди достижений в области медицины 

были отмечены разработанные в ФГБУ 
«НМИЦ трансплантологии и искусственных 
органов им. ак. В.И. Шумакова» Минздрава 
России методы и технологии для трансплан­
тации жизненно важных органов у детей и 
взрослых, в частности технология изолиро­
ванной перфузии донорских легких, позволяю­
щая не только сохранять, но и реабилитиро­
вать донорский орган для трансплантации.
Созданы отечественные системы вспомо­

гательного кровообращения для двухэтап­
ной трансплантации сердца. Разработки  

Innovations  
at Shumakov center 

counted among  
the most  

important  
achievements  

in Russian science  
in 2022

Dear esteemed colleagues,
On May 23, 2023, the Presi­

dent of the Russian Academy of 
Sciences, Prof. Gennady Kras­
nikov, presented a report befo­
re the General Assembly, the 
Academy’s supreme organ. Im­
portant strategic and intellectu­
al resource for solving Russia’s 
priority challenges were recog­
nized as the most significant sci­
entific achievements by Russian 
scientists. These are innovative 
developments based on breakt­
hroughs in fundamental science 

and aimed at ensuring Russia’s technological 
sovereignty.
Among the achievements recognized in the 

field of medicine were inventions developed at 
Shumakov National Medical Research Center 
of Transplantology and Artificial Organs. These 
were techniques and technologies for transplan­
tation of vital organs in children and adults. 
Prominent among them is isolated lung perfu­
sion, which has shown to be highly effective in 
preserving and rehabilitating donor organs for 
transplantation.
Included in the list of achievements are Rus­

sian-made circulatory support systems designed 
to facilitate two-stage heart transplant surge­
ries. The inventions are currently being mass 
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доведены до стадии серийного производства, 
имеется успешный опыт их клинического 
применения. Оригинальные конструкции 
отечественных систем вспомогательного 
кровообращения зарегистрированы в форме 
двух международных заявок на патенты. 
Завершены доклинические исследования пер­
вого в мире искусственного желудочка серд­
ца для педиатрических пациентов.
Разработанные технологии обеспечива­

ют увеличение доступности и числа транс­
плантаций сердца, легких для детей и взрос­
лых, улучшение клинических результатов 
трансплантации, позволяют отказаться 
от зарубежных аналогов.
Представленные научные достижения 

НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова в об­
ласти трансплантологии и искусственных 
органов убедительно демонстрируют воз­
можность успешного развития научных раз­
работок российских ученых от идеи и фун­
даментальных исследований до серийного 
производства продукта и его клинического 
применения. Именно такой подход отвечает 
вызовам сегодняшнего дня.

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

produced and have been successfully applied in 
clinical practice. Two international patents have 
been filed to protect the original designs of these 
circulatory assist systems. Preclinical studies 
of the world’s first artificial heart ventricle for 
pediatric patients have been completed.
All these inventions have increased the avai­

lability and number of heart-lung transplants 
for children and adults, improved clinical trans­
plant outcomes, and eliminated the need for for­
eign systems.
The presented scientific achievements by Shu­

makov National Medical Research Center of 
Transplantology and Artificial Organs demons­
trate convincingly that scientific inventions of 
Russian scientists can be successfully developed 
from the idea and fundamental research to mass 
production of the product and clinical appli­
cation. It is this approach that meets today’s 
challenges.

Sincerely,

Sergey Gautier,
Editor-in-chief, Russian Journal 

of Transplantology and Artificial Organs.
Member, Russian Academy of Sciences
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Комплексный подход к профилактике развития 
отсроченной функции почечного трансплантата
А.В. Шабунин1, 2, О.Б. Лоран1, 2, Д.Ю. Пушкарь1, Е.И. Велиев1, М.Г. Минина1, 
П.А. Дроздов1, 2, И.В. Нестеренко1, Д.А. Макеев1, В.М. Севостьянов1, О.С. Журавель1, 
С.А. Астапович1, Л.Р. Карапетян1

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

Цель: определить эффективность и безопасность применения комплексного подхода к профилактике раз-
вития отсроченной функции почечного трансплантата. Материалы и методы. С июня 2018-го по декабрь 
2022 года в Городской клинической больнице имени С.П. Боткина выполнено 478 трансплантаций почки 
от посмертного донора. В зависимости от применения комплексного подхода больные были разделены 
на две группы: I группу составили 128 больных, кому не применялся комплексный подход; во II группу 
наблюдения были включены 67 больных, кому на периоперационном этапе применялся комплексный 
подход к профилактике развития отсроченной функции почечного трансплантата. Комплексный подход 
заключался в применении машинной оксигенированной холодовой перфузии при использовании доноров 
с расширенными критериями, применении устройства для элиминации вторичной тепловой ишемии, 
персонализированном подходе к назначению стартовой дозы ингибитора кальциневрина, применении 
алпростадила при высоком сосудистом сопротивлении в артериях почечного трансплантата. Результаты. 
Отсроченная функция почечного трансплантата при использовании комплексного подхода к ее профи-
лактике развилась в 5 из 44 наблюдений (11,4%), в контрольной группе – у 13 из 44 пациентов (29,5%). 
Различия были статистически значимыми (р = 0,034), и между признаками была отмечена связь средней 
силы (V = 0,225). Использование комплексного профилактического подхода уменьшало шансы развития 
ОФПТ в 0,3 раза (95% ДИ: 0,1–0,95). Риск ОФПТ при использовании комплексного подхода составил 
61,3% от риска развития отсроченной функции при отсутствии ее профилактики, таким образом, ОР = 
1,63 (95% ДИ: 1,1–2,4). Медиана длительности нормализации функции трансплантата была статистически 
значимо ниже во II группе: 5 (IQR: 3–9) против 15 (IQR: 7–19) суток (р = 0,012). Средняя длительность 
госпитализации в I группе составила 19,1 ± 4,2 (95% ДИ: 14,5–26,1) койко-дня, во II – 13,9 ± 3,4 (95% ДИ: 
9,3–17,2) койко-дня. Различия по данному показателю были также статистически значимыми (р = 0,043). 
Заключение. Разработанный в Боткинской больнице научно-обоснованный и внедренный в клиническую 
практику комплекс профилактических мер отсроченной функции почечного трансплантата позволяет су-
щественно снизить бремя модифицируемых факторов риска данного осложнения и тем самым значимо 
улучшить результаты лечения реципиентов почечного трансплантата.
Ключевые слова: трансплантация почки, отсроченная функция почечного трансплантата, факторы 
риска.

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

Введение
По данным USRDS на 2021 год, пятилетняя вы-

живаемость реципиентов почечного транспланта-
та, полученного от посмертного донора, состави-
ла 77,6% по сравнению с 46,5 и 41,7% у пациентов 
на перитонеальном диализе и на гемодиализе со-
ответственно. Совершенствование хирургической 
техники, достижения трансплантационной иммуно-
биологии, повышение доступности ТП за счет раз-
вития координации органного донорства [1–4] на 
сегодняшний день сделали трансплантацию почки 
«золотым стандартом» лечения пациентов с терми-
нальной стадией ХБП без абсолютных противопоказа- 
ний [5, 6].

Дефицит донорских органов является общеми-
ровой проблемой клинической трансплантологии. 
Одним из оправданных шагов по снижению его бре-
мени является расширение донорского пула за счет 
субоптимальных доноров (доноров с расширенными 
критериями) [7]. Стратегия расширения критериев 
к донорству, с одной стороны, позволяет повысить 
доступность трансплантологической помощи, а с 
другой – использование трансплантатов, получен-

ных от субоптимальных доноров, ассоциировано с 
повышенной частотой развития послеоперационных 
осложнений и меньшим сроком функционирования 
трансплантата, что отмечается многими авторами. 
Одним из подобных осложнений является и отсро-
ченная функция почечного трансплантата, которая 
ассоциируется как с увеличением количества ранних 
послеоперационных осложнений, так и с худшими 
отдаленными результатами выживаемости почечных 
трансплантатов [8].

Ранее нами были определены потенциально мо-
дифицируемые факторы риска развития отсроченной 
функции почечного трансплантата [8] и для каждого 
из них разработаны профилактические мероприятия, 
снижающие их воздействие на почечный трансплан-
тат [9–13].

Следующим этапом нашей работы стала оценка 
эффективности применения комплексного подхода, 
который заключался в совместном применении ма-
шинной оксигенированной холодовой перфузии, ус-
тройства для элиминации вторичной тепловой ише-
мии, персонализированного подхода к назначению 
стартовой дозы ингибитора кальциневрина, назначе-

Integrated strategy for preventing delayed renal 
graft function
A.V.  Shabunin1, 2, O.B. Loran1, 2, D.Yu. Pushkar1, E.I. Veliev1, M.G. Minina1, P.A. Drozdov1, 2, 
I.V. Nesterenko1, D.A. Makeev1, V.M. Sevostiyanov1, O.S. Zhuravel1, S.A. Astapovich1, 
L.R. Karapetyan1

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

Objective: to determine the efficacy and safety of an integrated strategy aimed at preventing delayed renal graft 
function (DGF). Materials and methods. From June 2018 to December 2022, 478 deceased-donor kidney trans-
plants were performed at Botkin Hospital, Moscow. The patients were divided into two groups: Group I consisted 
of 128 patients who did not use the integrated strategy; Group II included 67 patients in whom the DGF prevention 
strategy was used at the perioperative stage. The integrated strategy involved the use of hypothermic oxygenated 
machine perfusion (HOPE) using expanded criteria donors, the use of a second warm ischemia (SWI) elimination 
device, personalized initial calcineurin inhibitor (CI) dosing, and use of alprostadil for high vascular resistance 
in renal graft arteries. Results. DGF occurred in 5 of 44 patients (11.4%) that used the integrated strategy, and 
in 13 of 44 patients (29.5%) in the control group. The differences were statistically significant (p = 0.034), there 
was a medium strength relationship between the traits (V = 0.225). The use of the integrated DGF prevention 
approach reduced the chances of developing DGF by a factor of 0.3 (95% CI: 0.1–0.95). The risk of DGF in the 
integrated strategy group was 61.3% of the risk of DGF in the non-strategy group, thus the relative risk (RR) 
is 1.63 (95% CI: 1.1–2.4). Median duration of graft function normalization was statistically significantly lower 
in group II: 5 (IQR: 3–9) versus 15 (IQR: 7–19) days (p = 0.012). Mean length of hospital stay was 19.1 ± 4.2 
(95% CI: 14.5–26.1) bed-days in group I and 13.9 ± 3.4 (95% CI: 9.3–17.2) bed-days in group II. Differences 
in this indicator were also statistically significant (p = 0.043). Conclusion. The set of DGF prevention measu-
res, developed at Botkin Hospital, evidence-based and implemented in clinical practice, can reduce the burden 
of modifiable risk factors of this complication significantly, thereby improving treatment outcomes for kidney 
transplant recipients considerably.
Keywords: kidney transplantation, delayed renal graft function, risk factors.
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нии алпростадила при высоком индексе сосудистого 
сопротивления.

Материалы и методы
С июня 2018-го по декабрь 2022 года в Город

ской клинической больнице имени С.П. Боткина вы-
полнено 478 трансплантаций почки от посмертного 
донора.

В зависимости от применения комплексного 
подхода больные были разделены на две группы. 
Первую группу составили 128  больных, кому не 
применялся комплексный подход. Средний возраст 
пациентов составил 46,91 ± 9,9 (20–70) года. Жен-
щин было 49, средний возраст 46,26 ± 9,4 (20–71) 
года, мужчин – 79, средний возраст 47,14 ± 10,1 
(20–71)  года. У  всех больных диагностирована 
5-я стадия хронической почечной недостаточности 
(ХПН). У 72 больных (56,3%) ХПН развилась на 
фоне хронического гломерулонефрита, у 9 (7%) – в 
исходе аутосомно-доминантного поликистоза почек, 
у 8 (6,3%) – на фоне диабетической нефропатии, у 
7 (5,5%) – в исходе хронического пиелонефрита, у 7 
(5,5%) – на фоне ХТИН, у 6 (4,7%) – на фоне анома-
лии развития мочеполовой системы, у 5 (3,9%) – в 
исходе нефроангиосклероза, у 5 (3,9%) – на фоне 
мочекаменной болезни, у 5 (3,9%) – на фоне гемор-
рагического васкулита, у 4 (3,0%) – на фоне ФСГС. 
На гемодиализе находились 99 пациентов (77,3%), 
на перитонеальном – 23 пациента (17,9%), додиализ-
ные больные – 6 (4,8%). Диурез до операции был у 
81 больного (63,2%), отсутствовал у 47 (36,8%). Пер-
вая трансплантация почки выполнена у 107 больных 
(83,6%), вторая – у 20 (15,6%), третья – у 1 (0,8%). 
Медиана ИМТ у реципиентов составила 25,08 (IQR: 
21–33) кг/м2. Повышение уровня предсуществующих 
антител I класса наблюдалось у 6 больных (4,7%), 
II класса – у 8 больных (6,3%).

Во всех случаях ТП была выполнена от посмерт-
ного донора. В 86 случаях (67,2%) донор почки был 
признан стандартным, в 40 случаях – с расширен-
ными критериями (31,3%), донор с остановкой сер-
дечной деятельности – 2 случая (1,5%). Медианы 
возраста доноров составили 47 (IQR: 41–55) лет, 
ИМТ – 26,2 (IQR: 24,0–31,1) кг/м2. Медианы уровня 
креатинина и времени нахождения в реанимации – 
87,37 (IQR: 70–93) мкмоль/л и 43 (IQR: 32,3–78,1) 
часа. Вазопрессорная поддержка имела место у 
101 донора (78,9%), среди которых у 4 (3,9%) доза 
норадреналина превышала 1000 нг/кг/мин, либо под-
ключался второй вазопрессор.

Медиана времени холодовой консервации соста-
вила 10,1 (IQR: 8,2–12,5) часа. Медиана времени вто-

ричной тепловой ишемии (формирования сосудистых 
анастомозов) составила 41 (IQR: 31–51) мин. Среднее 
время операции и интраоперационная кровопотеря 
составили 221,3 ± 44,5 (95% ДИ: 226,5–244,2) мин 
и 115,3 ± 75,2 (95% ДИ: 113,4–134,2) мл. Во всех 
случаях интраоперационно выполняли УЗ-допле-
рографию почечного трансплантата с определением 
индекса резистентности (ИР) артериального кровото-
ка, медиана которого составила 0,7 (IQR: 0,63–0,85). 
Применялась стандартная техника снижения влияния 
вторичной тепловой ишемии. В качестве иммуно-
супрессивной терапии в раннем послеоперацион-
ном периоде во всех случаях использовалась тройная 
схема, состоящая из пролонгированной формы так-
ролимуса, производных микофеноловой кислоты и 
метилпреднизолона. Для индукции во всех случаях 
использовался базиликсимаб интраоперационно и на 
4-е сутки. Также интраоперационно на 3-и, 5-е сутки 
внутривенно вводилось 500 мг метилпреднизолона. 
Целевой концентрацией такролимуса в раннем пос-
леоперационном периоде считали 10–12 нг/мл.

Во II группу наблюдения были включены 67 боль-
ных, кому на периоперационном этапе применялся 
комплексный подход к профилактике развития отсро-
ченной функции почечного трансплантата. Средний 
возраст пациентов составил 45,53 ± 10,7 (20–71) года. 
Женщин было 22, средний возраст 45,43  ± 10,6 
(21–72) года, мужчин – 45, средний возраст 45,67 ± 
10,1 (20–72) года. У всех больных диагностирована 
5-я стадия хронической почечной недостаточнос-
ти (ХПН). У 35 больных (52,3%) ХПН развилась на 
фоне хронического гломерулонефрита, у 8 (11,9%) – в 
исходе аутосомно-доминантного поликистоза почек, 
у 8 (11,9%) – на фоне диабетической нефропатии, у 
6 (9%) – в исходе хронического пиелонефрита, у 6 
(9%) – на фоне ХТИН, у 4 (5,9%) – на фоне анома-
лии развития мочеполовой системы. На гемодиали-
зе находились 59 пациентов (88%), на перитонеаль-
ном – 6 пациентов (9%), додиализные больные – 2 
(3%). Диурез до операции был у 52 больных (77,6%), 
отсутствовал у 15 (22,4%). Первая трансплантация 
почки выполнена у 64 больных (95,5%), вторая – у 3 
(4,5%). Медиана ИМТ у реципиентов составила 25,66 
(IQR: 21–32) кг/м2. Повышение уровня предсущест-
вующих антител I класса наблюдалось у 4 больных 
(5,9%), II класса – у 7 больных (10,4%).

Во всех случаях ТП была выполнена от посмерт
ного донора. В 35 случаях (52,2%) донор почки был 
признан стандартным, в 26 случаях – с расширен-
ными критериями (38,8%), донор с остановкой сер-
дечной деятельности – 6 случаев (9%). Медианы 
возраста доноров составили 49,6 (IQR: 45–56) года, 
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ИМТ – 26,9 (IQR: 24,6–31,3) кг/м2. Медианы уровня 
креатинина и времени нахождения в реанимации – 
89,9 (IQR: 74–98) мкмоль/л и 45 (IQR: 32,3–78,1) 
часов. Вазопрессорная поддержка имела место у 
56 доноров (83,5%), среди которых у 4 (7,1%) доза 
норадреналина превышала 1000 нг/кг/мин, либо под-
ключался второй прессор.

Среднее время проведения перфузии составило 
211,35 ± 42,67 (180–320) мин. При выполнении пер-
фузии среднее время статической холодовой кон-
сервации составило 278,35 ± 94,26 (250–450) мин. 
Медиана времени вторичной тепловой ишемии (фор-
мирования сосудистых анастомозов) составила 40 
(IQR: 31–52) мин. Для снижения влияния вторичной 
тепловой ишемии применялось разработанное в кли-
нике устройство. Среднее время операции и интра-
операционная кровопотеря составили 219,3 ± 45,3 
(95% ДИ: 214,7–249,5) мин и 117,9 ± 74,1 (95% ДИ: 
115,3–140,9) мл. Во всех случаях интраоперационно 
выполняли УЗ-доплерографию почечного трансплан-
тата с определением индекса резистентности (ИР) 
артериального кровотока, медиана которого соста-
вила 0,76 (IQR: 0,6–1). Для коррекции ИР больным 
данной группы проводилась постоянная инфузия 
алпростадила в дозе 120 мкг в сутки. В качестве им-
муносупрессивной терапии в раннем послеопераци-
онном периоде во всех случаях использовалась трой-
ная схема, состоящая из пролонгированной формы 
такролимуса, производных микофеноловой кислоты 
и метилпреднизолона. Для индукции во всех случаях 
использовался базиликсимаб интраоперационно и на 
4-е сутки. Также интраоперационно на 3-и, 5-е сутки 
внутривенно вводилось 500 мг метилпреднизоло-
на. Стартовая доза такролимуса, которую пациент 
принимал перед операцией, определялась индивиду-
ально, исходя из возраста и веса пациента. Целевой 
концентрацией такролимуса в раннем послеопера-
ционном периоде считали 10–12 нг/мл.

Методы и статистический анализ
Критериями исключения из обеих групп были 

следующие: развитие первичного нефункционирова-
ния трансплантата, послеоперационные осложнения, 
потребовавшие неотложной трансплантатэктомии 
в первую неделю после трансплантации, а также 
смерть реципиента в первые 7 суток. Группы были 
сравнимы по основным характеристикам реципиен-
та, периоперационным показателям и ряду характе-
ристик донора, за исключением возраста (р = 0,042) 
и доли асистолических доноров (р = 0,007). Подроб-
ная сравнительная характеристика представлена в 
табл. 1.

В связи с наличием достоверных отличий по 
двум весомым факторам риска развития отсрочен-
ной функции почечного трансплантата – возрасту 
донора и частоте использования доноров с необра-
тимой остановкой эффективного кровообращения 
(р = 0,047 и р < 0,001 соответственно) – мы выпол-
нили псевдорандомизацию сравниваемых групп ме-
тодом PSM (допуск соответствия 0,1). Полученные 
в результате псевдорандомизации группы имели по 
44 пациента в каждой и были сравнимы по возрасту 
донора (р = 0,732) и доле асистолических доноров 
(р = 0,612).

Результаты
При анализе непосредственных результатов в двух 

исследуемых группах после псевдорандомизации 
показано, что отсроченная функция почечного транс-
плантата при использовании комплексного подхода 
к ее профилактике развилась в 5 из 44 наблюдений 
(11,4%), в контрольной группе – у 13 из 44 пациентов 
(29,5%). Различия были статистически значимыми 
(р = 0,034), и между признаками была отмечена связь 
средней силы (V = 0,225). Использование комплек-
сного профилактического подхода уменьшало шан-
сы развития ОФПТ в 0,3 раза (95% ДИ: 0,1–0,95). 
Риск ОФПТ при использовании комплексного под-
хода составил 61,3% от риска развития отсроченной 
функции при отсутствии ее профилактики, таким 
образом, ОР = 1,63 (95% ДИ: 1,1–2,4). Медиана дли-
тельности нормализации функции трансплантата 
была статистически значимо ниже во II группе: 5 
(IQR: 3–9) против 15 (IQR: 7–19) суток (р = 0,012). 
Средняя длительность госпитализации в I группе 
составила 19,1 ± 4,2 (95% ДИ: 14,5–26,1) койко-дня, 
во II группе – 13,9 ± 3,4 (95% ДИ: 9,3–17,2) койко-
дня. Различия по данному показателю были также 
статистически значимыми (р = 0,043).

Клинические результаты лечения реципиентов по-
чечного трансплантата, составивших I и II группы, до 
и после псевдорандомизации представлены в табл. 2.

Обсуждение
Отсроченная функция почечного транспланта-

та – многофакторная проблема, которая оказывает 
значительное негативное влияние как на непосред
ственные, так и на отдаленные результаты транс-
плантации почки. Значительный вклад в развитие 
данного осложнения вносят донорские характе-
ристики, которые врачи-трансплантологи не могут 
скорректировать, но в то же время имеется ряд фак-
торов, которые способны оказать дополнительное 
повреждающее действие на почечный трансплантат 
на этапе консервации (время статической холодовой 
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Таблица 1
Сравнительная характеристика периоперационных факторов I и II групп

Comparative characteristics of perioperative factors in groups I and II
Показатель Группа I (n = 128) Группа II (n = 67) p

Пол:
0,871мужской 80 44

женский 48 22
Средний возраст, лет 44,34 ± 13,47 45,53 ± 10,7 0,981
Диагноз:

0,645

хронический гломерулонефрит 75 35
поликистоз 12 8
диабетическая нефропатия 11 8
хронический пиелонефрит 8 6
ХТИН 7 6
мочекаменная болезнь 3 0
аномалия развития 7 4
геморрагический васкулит 2 0
гипертонический нефроангиосклероз 2 0

1 0
Диурез:

0,798сохранный 83 52
олигоанурия 45 15
Диализ:

0,674гемодиализ 98 59
перитонеальный диализ 22 8
додиализный больной 8 2
Трансплантация в анамнезе:

0,791I трансплантация 109 64
II трансплантация 19 3
III трансплантация 0 0
Повышение предсуществующих антител:
I класса 8 4 0,77
II класса 9 7
Медиана индекса массы тела реципиентов, кг/м2 24,26 25,66 0,453
Тип донора:
DBD стандартный 83 35 0,56
DBD с расширенными критериями 44 26
DCD 1 6 *0,007
Медиана возраста доноров, лет 42,3 49,6 *0,042
Медиана индекса массы тела доноров, кг/м2 24,7 26,9 0,85
Медиана уровня креатинина доноров, мкмоль/л 88,2 89,9 0,873
Медиана времени нахождения донора в стационаре, ч 47 45 0,76
Вазопрессорная поддержка доноров:
отсутствовала 19 11 0,59
присутствовала 109 56
Среднее общее время холодовой консервации (статическая + 
оксигенированная перфузия), мин 661,45 ± 159,4 649 ± 123,8 0,341

Среднее время машинной холодовой гипотермической 
перфузии, мин 0 214,7 ± 49,1 *<0,001

Медиана времени вторичной тепловой ишемии, мин 43 40 0,74
Среднее время операции, мин 239,2 ± 51,4 219,3 ± 45,3 0,125
Средний объем кровопотери, мл 134,3 ± 82,9 117,9 ± 74,1 0,229
Медиана интраоперационного индекса резистентности 0,72 0,73 0,94

консервации), операции (время вторичной тепловой 
ишемии) и в раннем послеоперационном периоде 

(нефротоксичность ингибиторов кальциневрина, 
повышенный индекс сосудистого сопротивления).  
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Таблица 2
Сравнительный анализ результатов лечения пациентов I и II групп 

до и после псевдорандомизации
Comparative analysis of treatment outcomes in groups I and II  

before and after pseudorandomization
Показатель До псевдорандомизации После псевдорандомизации

Группа I 
(n = 128)

Группа II 
(n = 67)

р Группа I 
(n = 44)

Группа II 
(n = 44)

р

Медиана возраста доноров, лет 42,3 49,6 *0,042 46,7 47,1 0,732

Доля асистолических доноров 1/128  
(0,8%)

6/67  
(9%) *<0,001 1/44  

(2%)
3/44  
(7%) 0,612

Частота отсроченной функции 37/128  
(28,9%)

15/67  
(22,4%) 0,609 13/44  

(29,5%)
5/44  

(11,4%) *0,034

Медиана длительности отсроченной 
функции, сут 13 6 *0,029 15 5 *0,012

Средняя длительность 
госпитализации, к/д 16,21 ± 8,4 15,37 ± 4,2 0,312 19,1 ± 4,2 13,9 ± 3,4 *0,043

Частота развития всех осложнений 22/128  
(22%)

6/67  
(8,9%) 0,134 12/44  

(27,3%)
3/44  

(6,8%) 0,27

Частота развития острого 
отторжения трансплантата 0 1/67 (1,4%) 0,89 0 0 1

Госпитальная летальность 0 0 1 0 0 1

Чем больше донор-ассоциированных факторов риска 
развития ОФПТ, тем большее внимание необходи-
мо уделять коррекции периоперационных факторов 
риска.

По нашему мнению, коррекцию потенциально-
модифицируемых факторов риска необходимо про-
водить на всех вышеперечисленных этапах – кон-
сервации, операции и в раннем послеоперационном 
периоде, так как можно профилактировать разруше-
ние митохондрий клеток почечного трансплантата 
при помощи использования машинной оксигениро-
ванной холодовой перфузии, но вызвать выражен-
ное ишемически-реперфузионное повреждение за 
счет пролонгации вторичной тепловой ишемии с 
развитием высокого сосудистого сопротивления с 
ухудшением перфузии коры почечного транспланта-
та. С другой стороны, небольшое время вторичной 
тепловой ишемии, идеально подобранная стартовая 
доза ингибиторов кальциневрина не в состоянии 
профилактировать развитие тяжелого ишемически-
реперфузионного повреждения во время длительной 
статической холодовой консервации с гибелью кле-
точных органелл.

Наши клинические данные демонстрируют пре-
имущества комплексного подхода к профилактике 
развития отсроченной функции почечного транс-
плантата, который заключается в применении ма-
шинной оксигенированной холодовой перфузии 
при использовании доноров с расширенными кри-
териями, применении устройства для элиминации 
вторичной тепловой ишемии, персонализированном 

подходе к назначению стартовой дозы ингибитора 
кальциневрина, применении алпростадила при высо-
ком сосудистом сопротивлении в артериях почечно-
го трансплантата. Отмечено достоверное снижение 
частоты развития отсроченной функции почечного 
трансплантата (p = 0,034) и медианы длительности 
ОФПТ (p = 0,012) по сравнению с контрольной груп-
пой, это привело к снижению средней длительности 
госпитализации (p = 0,043).

Заключение
Разработанный в Боткинской больнице научно-

обоснованный и внедренный в клиническую прак-
тику комплекс профилактических мер отсроченной 
функции почечного трансплантата позволяет сущест
венно снизить бремя модифицируемых факторов 
риска данного осложнения и тем самым значимо 
улучшить результаты лечения реципиентов почеч-
ного трансплантата.
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Введение
91 год назад, 3 апреля 1932 года отечественным 

хирургом Юрием Юрьевичем Вороным была выпол-
нена первая в мире операция по пересадке почки. 
За прошедший с этого дня период в области транс-

плантации почек в нашей стране и во всем мире про-
изошел существенный прорыв [1–3]. Транспланта-
ция почки является «золотым стандартом» в лечении 
больных хронической почечной недостаточностью 
(ХПН) [3].
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В 2018 году во всем мире было выполнено более 
95 000 ТП [1]. В Российской Федерации количество 
операций по пересадке почки увеличивается с каж-
дым годом [2].

В раннем и позднем периодах после транспланта-
ции почек велика вероятность возникновения различ-
ных осложнений [4–8]. Урологические осложнения 
у реципиентов пересаженной почки, частота кото-
рых составляет 3–14%, обусловливают увеличение 
продолжительности госпитализации, нарушение 
функции трансплантата и рост летальности [5–10]. 
К одним из осложнений относится инфравезикальная 
обструкция на фоне ДГПЖ [5, 6, 8, 11].

В то же время распространенность инфравези-
кальной обструкции, возникшая на фоне ДГПЖ в 
послеоперационном периоде, с каждым годом рас-
тет, т. к. увеличивается возраст реципиентов [4–8, 
11, 12]. Урологические проблемы у реципиентов 
пересаженной почки ассоциированы со снижением 
выживаемости трансплантата и являются причиной 
увеличения заболеваемости и смертности [13–17].

Возраст реципиентов почечного трансплантата 
увеличивается с каждым годом и в среднем превы-
шает 55 лет [14]; при этом необходимо учитывать, 
что 50–70% мужчин старше 50 лет отмечают симп-
томы нижних мочевых путей (СНМП), связанные с 
ДГПЖ, к 80 годам встречаемость СНМП у мужчин 
достигает 80% [17].

В дотрансплантационном периоде на фоне олигу-
рии, сопровождающей хроническую болезнь почек 
(ХБП), симптомы хронической задержки мочи отхо-
дят на второй план и не беспокоят пациента. Больной 
может не предъявлять характерных жалоб. Тогда как 
после успешно выполненной операции по пересадке 
почки проявления инфравезикальной обструкции на 
фоне ДГПЖ нарастают и значительно ухудшают ка-
чество жизни (КЖ) пациентов.

В последние годы были достигнуты значительные 
успехи в лечении урологических осложнений, су-
щественно благодаря достижениям в терапии [6–16, 
18–21]. Сравнительный анализ доступности и эф-
фективности различных методов лечения инфраве-
зикальной обструкции на фоне ДГПЖ у реципиентов 
почечного трансплантата представлен в настоящем 
обзоре.

Методы лечения симптоматической 
инфравезикальной обструкции 
у пациентов с доброкачественной 
гиперплазией предстательной железы, 
перенесших трансплантацию почки

Лечение инфравезикальной обструкции у реци-
пиентов пересаженной почки может быть терапевти-
ческим, хирургическим и комбинированным [18, 19].

Необходимо, чтобы вышеперечисленные подходы 
осуществлялись персонализированно после анализа 
сопутствующей патологии, возраста больного, раз-
мера предстательной железы (ПЖ) и т. д. [20–27]. 
После тщательного обследования определяют так-
тику ведения больного: динамическое наблюдение, 
медикаментозная терапия или хирургическое лече-
ние [20–26]. При неэффективности консервативных 
подходов к терапии ИВО показано оперативное ле-
чение [20–27].

Медикаментозная терапия 
симптоматической инфравезикальной 
обструкции у пациентов 
с  доброкачественной гиперплазией 
предстательной железы, перенесших 
трансплантацию почки

Учитывая прогрессирующий характер заболе-
вания, медикаментозную терапию ДГПЖ проводят 
длительно, у некоторых больных – в течение всей 
жизни. При лечении ДГПЖ у всех больных использу-
ется несколько видов лекарственных средств, однако 
базовую терапию составляют три группы препара-
тов: альфа1-адреноблокаторы (α1-АБ), ингибиторы 
5-альфаредуктазы (и5-αР), ингибиторы фосфодиэс-
теразы 5-го типа (иФДЭ5) [20–26, 28–31].

В общей популяции медикаментозное лечение 
СНМП, связанных с гиперплазией предстательной 
железы у реципиентов пересаженной почки, в боль-
шинстве случаев исходно включает альфа-блокато-
ры и финастерид [31]. Медикаментозная терапия 
α1-адреноблокаторами может быть использована в 
качестве первого этапа лечения. Антагонисты аль-
фа1-адренорецепторов являются препаратами первой 
линии и применяются при умеренных и выраженных 
синдромах нижних мочевыводящих путей. Действие 
этих лекарств начинается через 48 часов после при-
ема [28, 30].

В настоящее время в клинической практике ис-
пользуются пять препаратов данной группы: альфу-
зозин, доксазозин, силодозин, тамсулозин, теразо-
зин [28, 30, 32–34]. Отличия между перечисленными 
препаратами заключаются в их переносимости, ко-
торая обусловлена фармакодинамикой и фармако-
кинетикой. Альфа1-адреноблокаторы эффективны 
в коррекции симптомов СНМП, однако не снижают 
размер предстательной железы и не предохраняют 
от развития острой задержки мочи в долгосрочной 
перспективе. Самым часто принимаемым альфа1-ад-
реноблокатором в мире является тамсулозин [28, 33].

Несколько рандомизированных клинических пла-
цебо-контролируемых исследований (РКИ) – три 
РКИ 3-й фазы и два РКИ 4-й фазы – были выполнены 
с целью изучения эффективности альфа1-адренобло-
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каторов в подгруппе пациентов с тяжелой ИВО [28, 
30, 32, 33].

Для оценки тяжести заболевания учитывали на-
личие двух или более из следующих критериев: сте-
пень заболевания предстательной железы в баллах 
(IPSS), уровень качества жизни (QoL), максимальная 
скорость мочеиспускания (Qmax) – <5 мл/с или ос-
таточный объем мочевого пузыря – ≥100 мл, объем 
простаты – ≥50 мл [30]. Основной конечной точкой 
в исследовании была динамика показателя IPSS от-
носительно исходного уровня.

Сравнение силодозина и плацебо среди пациентов 
с тяжелой формой СНМП выявило статистически 
значимые различия в пользу группы активного лече-
ния по сравнению с группой плацебо с точки зрения 
улучшения показателей QoL, IPSS, баллов и Qmax. 
53% больных с выраженными СНМП и исходным 
общим баллом IPSS ≥20, включенных в фазу 3 плаце-
бо-контролируемых РКИ, показали улучшение IPSS 
после лечения на 8–19 баллов, 10,2% улучшили балл 
IPSS на 0–7 баллов, 36,8% не показали значительного 
улучшения по сравнению с исходным уровнем. Соот-
ветствующие показатели для пациентов, получавших 
плацебо, составили 36,6; 4,8 и 58,6%. Доля больных, 
получавших силодозин, которые сообщили об улуч-
шении (от 5–6 до 0–4), отсутствии эффекта и ухуд-
шении (от 0–4 до 5–6) показателей QoL составила 
44,2; 54,7 и 1,1% соответственно, а те же показатели 
среди пациентов, получавших плацебо, составили 
26,4; 70,6 и 3,0% (p = 0,0009) [30].

Таким образом, монотерапия силодозином обес-
печивает статистически значимые клинические 
улучшения в группе пациентов с тяжелой формой 
ИВО. Эти результаты соотносятся с данными, полу-
ченными при исследовании пациентов, получавших 
тамсулозин или альфузозин, и подтверждают благо-
приятный фармакодинамический эффект препаратов 
данного класса [30, 32]. При этом отмечено, что по-
казатели IPSS у больных с выраженными СНМП на 
фоне терапии тамсулозином в дозировке 0,4 мг/сут в 
среднем улучшились на 5,8–14,3 балла [30].

α1-АБ более эффективны при тяжелых, чем при 
незначительных проявлениях СНМП [31]. Debruyne 
et al. [30] выявили средние улучшения показателей 
IPSS, оценивающих наполнение и степень опорож-
нения мочевого пузыря, на 1,9 и 3,9 балла соответс-
твенно среди пациентов с тяжелой формой ИВО, 
получавших тамсулозин в дозе 0,4 мг/сут. Данные 
результаты подтверждают предположение, что дейс-
твие α1-АБ в основном направлено на уменьшение 
обструкции. Также Debruyne et al. [30] показали 
улучшение QoL после 12 мес. лечения тамсулозином 
0,4 мг/сут. Улучшение Qmax было клинически не зна-
чимым. Этот вывод согласуется с опубликованными 

ранее данными, демонстрирующими недостоверные 
корреляции улучшения показателей IPSS и измене-
ния результатов Qmax на фоне терапии α1-АБ [32].

Ограничением вышеуказанных РКИ [28, 30, 32, 
33] является неполнота представленных данных по 
объему простаты, остаточному объему мочи, нежела-
тельных явлениях (НЯ) и отделенных последствиях 
и исходах. Вследствие этого полученные результаты 
необходимо интерпретировать с осторожностью, так 
как выраженные симптомы ИВО могут быть связа-
ны с поздними стадиями ремоделирования стенки 
мочевого пузыря [34].

Тем не менее можно сделать вывод, что еже-
дневный прием α1-АБ обеспечивает значительное 
улучшение качества жизни на фоне уменьшения 
выраженности ИВО, в особенности у больных с тя-
желыми СНМП [23, 33]. Препараты данной группы 
обеспечивают снижение балла IPSS на 30–40%, со-
храняют эффективность на протяжении нескольких 
лет [35, 36]. Нежелательные явления, связанные с 
применением альфа1-адреноблокаторов, включают 
аномальную эякуляцию из-за снижения или отсут
ствия семенной жидкости, головокружение и посту
ральную гипотензию [35, 36].

При умеренных и выраженных СНМП, объеме 
простаты, превышающем 40 см3, назначают ингиби-
торы 5-альфа-редуктазы – дутастерид и финастерид, 
применение которых связано со снижением риска 
прогрессирования ДГПЖ на фоне уменьшения час-
тоты эпизодов острой задержки мочи [36–39].

Ингибиторы 5-альфа-редуктазы способствуют 
уменьшению IPSS на 15–30%, снижению объема 
предстательной железы втрое от исходного, повы-
шению Qmax на 1,5–2 мл/с, снижению риска развития 
острой задержки мочи и уменьшению частоты вы-
полнения оперативных вмешательств в отдаленной 
(более 1 года) перспективе. Эффект от препаратов 
данной группы наступает медленнее, чем от α1-АБ, и 
более заметен при больших объемах предстательной 
железы. Нежелательные явления, наблюдающиеся на 
фоне приема ингибиторов 5альфа-редуктазы, вклю-
чают: эректильную дисфункцию, снижение либидо 
и реже недостаточность эякуляции, ретроградную 
эякуляцию и гинекомастию [23].

На фоне умеренных и выраженных СНМП могут 
применяться антагонисты мускариновых рецепторов, 
хотя назначение препаратов данной группы связаны 
с увеличением частоты эпизодов острой задержки 
мочи [20, 22–24].

При прогрессировании ДГПЖ, большом объеме 
ПЖ, большом объеме остаточной мочи, низком по-
казателе Qmax и возрасте более 62 лет необходимо 
рассмотреть возможность оперативного лечения [40].
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Немедикаментозные методы лечения 
симптоматической инфравезикальной 
обструкции у пациентов 
с доброкачественной гиперплазией 
предстательной железы, перенесших 
трансплантацию почки

До 1970-х годов единственным доступным вари-
антом терапии и облегчения СНМП была открытая 
аденомэктомия (при очень больших размерах пред-
стательной железы) или эндоскопическая хирургия в 
форме трансуретральной резекции с целью удаления 
или резекции ткани предстательной железы [41].

В общей популяции хирургическим операциям, 
выполняемым при инфравезикальной обструкции 
у пациентов с ДГПЖ, перенесших трансплантацию 
почки, относятся: минимально инвазивные хирур-
гические методы лечения – лазерные технологии, 
методы вапоризации, моно- и биполярная резек-
ции, открытая, лапароскопическая и роботическая 
аденомэктомия и т. д. [18, 19, 21, 42, 43].

Трансуретральная резекция простаты (ТУР) яв-
ляется одним из методов хирургического лечения 
ИВО на фоне ДГПЖ у реципиентов пересаженной 
почки [44–47]. На  фоне высокой эффективности 
ТУР в купировании СНМП отмечены отдаленные 
неблагоприятные последствия или нежелательные 
явления, такие как эректильная и эякуляторная дис-
функция, риск развития недержания мочи и другие 
осложнения [44–48].

В качестве альтернативы ТУР появились мини-
мально инвазивные хирургические методы лечения, 
успешно снижающие симптомы ИВО при миними-
зации побочных эффектов и осложнений, уменьша-
ющие длительность пребывания в стационаре [43]. 
К ним относятся: трансуретральная электровапори-
зация (методика Rezūm), трансуретральная энукле-
ация, лазерная энуклеация, уролифтинг, временное 
имплантируемое нитиноловое устройство [43].

При электровапоризации осуществляется выпа-
ривание ткани ПЖ с помощью токов высокой час-
тоты и мощности с коагуляцией подлежащих слоев, 
при этом отсутствует капиллярное кровотечение и не 
происходит коагуляции крупных сосудов и венозных 
синусов [49, 50]. Принцип действия биполярной вапо­
резекции заключается в одновременной биполярной 
резекции и вапоризации [49, 50].

Термальная терапия водяным паром Rezūm 
(Rezūm System, Boston Scientific, Marlborough, Mas-
sachusetts) – это инновационный минимально инва-
зивный хирургический метод лечения, одобренный 
Управлением по контролю за продуктами и лекарст
вами США (FDA) в 2015 году для уменьшения объ-
ема тканей предстательной железы, связанных с 
ДГПЖ, включая гиперплазию центральной зоны  
и/или средней доли [49–50]. При этом накопленная 

тепловая энергия (540 калорий/мл H2О) передается 
в виде пара к ткани предстательной железы. Тепло-
вые эффекты не возникают за пределами целевой 
зоны обработки [49, 50], таким образом, устраняются 
ограничения проводящей теплопередачи, наблюда-
ющиеся при трансуретральной игольчатой абляции 
простаты (ТИАП) и трансуретральной микроволно-
вой термотерапии (ТМТ) [51–54].

Наиболее уникальной особенностью данной мето-
дики является возможность воздействия на боковые и 
центральные зоны ПЖ. Сложные анатомические ва-
рианты, такие как внутрипузырная протрузия пред-
стательной железы, можно лечить без воздействия 
на половую функцию [53]. В течение 5 лет после 
одобрения FDA данная методика применяется по 
всей территории США и Европы [49–58]. По данным 
многоцентрового, проспективного, слепого, контро-
лируемого исследования тепловой терапии водяным 
паром (Rezūm II Study, NCT01912339), широкое при-
менение данной методики объясняется устойчивым 
облегчением СНМП, улучшением качества жизни и 
долгосрочностью ответа на лечение [49–58]. Резуль-
таты РКИ (Rezūm II Study, NCT01912339) показа-
ли, что тепловая терапия ДГПЖ имеет клинически 
значимые результаты и доказанный долгосрочный 
эффект [49, 51–53]. Через 5 лет после выполнения 
процедуры выявлено улучшение IPSS на 30% и от-
сутствие рецидивов [49–57]. Несмотря на то что 
большинство пациентов имели выраженные прояв-
ления СНМП при включении в исследование (72,5% 
с IPSS 19–35), данные показатели улучшились по 
сравнению с исходными через 3 месяца после про-
цедуры однократного лечения тепловой терапией 
водяным паром, без негативного влияния на эрек-
тильную функцию [49–58].

Другие методы минимального хирургического 
воздействия, такие как простатическая уретральная 
подтяжка или другие имплантируемые устройства, 
обеспечивают облегчение симптомов без удаления 
ткани [59–61]. Тем не менее для достижения стой-
кого снижения выраженности СНМП с помощью 
операции подтяжки уретры требуются повторные 
вмешательства [60, 61].

Пациенты общей популяции, которые могут быть 
кандидатами на тепловую терапию водяным паром, 
часто направляются на более инвазивные хирурги-
ческие методы, такие как ТУР, гольмиевая лазерная 
энуклеация простаты или другие методы лечения, 
при которых существует высокий риск кровотечения, 
более длительное время восстановления, снижение 
показателей эректильной функции и другие нежела-
тельные побочные эффекты [62–65].

В 2018 году было выполнено исследование долго-
срочных результатов лечения симптомов нижних мо-
чевыводящих путей, вызванных доброкачественной 
гиперплазией предстательной железы, с помощью 
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однократной процедуры термотерапии водяным па-
ром Rezūm® System с ежедневной медикаментозной 
терапией: доксазозин и/или финастерид [63]. Теп-
ловая терапия привела к улучшению баллов IPSS на 
50% в течение 36 месяцев (p < 0,0001). Улучшение 
симптомов было более выраженным, чем при при-
менении одного из препаратов, но сходным с тако-
вым при применении комбинированных препаратов 
(p ≤ 0,02 и 0,73 соответственно). Qmax улучшилась на 
4–5 мл в секунду после термальной терапии и док-
сазозина, в то время как термальная терапия превос-
ходила финастерид и комбинированные препараты в 
течение 24 и 12 месяцев.

Таким образом, однократная процедура тепло-
терапии водяным паром обеспечила эффективное и 
стойкое улучшение оценки симптомов с более низкой 
наблюдаемой скоростью клинического прогресси-
рования по сравнению с ежедневным длительным 
использованием фармацевтических препаратов [63].

На сегодняшний день широко применяются такие 
высокотехнологичные методы коррекции СНМП, как 
трансуретральная энуклеация ПЖ с помощью голь-
миевого или тулиевого лазера [66–69].

При лазернаой энуклеации иссекают доли пред-
стательной железы вплоть до ее хирургической кап-
сулы, после этого энуклеированные ткани смещают 
в мочевой пузырь и удаляют [66–69]. Гольмиевую 
лазерную энуклеацию (ГЛЭ) применяют при умерен-
ных и выраженных СНМП на фоне объема простаты, 
превышающего 80 cм3 [67, 68], при этом снижается 
риск развития кровотечений на фоне антикоагулянт
ной терапии.

В 2020 году были опубликованы данные много-
центрового ретроспективного пилотного сравнитель-
ного исследования эффективности, безопасности и 
осложнений, зарегистрированных в течение 1 года, 
после следующих вмешательств: энуклеации про-
статы гольмиевым лазером, фотоселективной вапо-
ризации простаты зеленым светом (ФВЗС) и транс
уретральной резекции предстательной железы после 
трансплантации почки [70].

С января 2013-го по апрель 2018 года было вы-
полнено 60 эндоскопических хирургических вмеша-
тельств по поводу аденомы простаты у реципиентов 
ТП: 17 больных в группе ГЛЭ, 9 – в группе ФВЗС и 
34 – в группе ТУР. Возраст, индекс массы тела, ис-
ходное содержание креатинина в сыворотке крови, 
исходный показатель IPSS, предоперационные значе-
ния Qmax и простатспецифического антигена, история 
эпизодов острой задержки мочи, инфекции мочевы-
водящих путей и наличия постоянного уретрального 
катетера были сопоставимы во всех группах иссле-
дования. Исходный объем предстательной железы 
в среднем был выше в группе ГЛЭ. Частота общих 
послеоперационных осложнений была статистичес-
ки выше в группе ГЛЭ – 11/17 [64,7%] против 1/9 

[11,1%] в группе ФВЗС и 12/34 [35,3%] в группе ТУР, 
p = 0,02. Показатели Qmax после вмешательств со-
поставимо улучшились у больных обеих групп [70].

Учитывая вышеизложенные данные, можно сде-
лать вывод, что частота послеоперационных ослож-
нений выше при проведении процедуры ГЛЭ по срав-
нению с ФВЗС в группе больных, перенесших ТП. 
Годичная эффективность данных воздействий была 
сопоставима [70].

Через год были опубликованы данные исследова-
ния, целью которого было выполнить сравнительный 
анализ эффективности и безопасности термической 
терапии водяным паром с использованием системы 
Rezūm™ и подтяжки уретры предстательной железы 
(ПУП) с использованием системы Urolift™ у муж-
чин с симптомами нижних мочевыводящих путей 
вследствие ДГПЖ [71].

С декабря 2017-го по ноябрь 2019  года были 
ретроспективно оценены данные пациентов об-
щей популяции, перенесших процедуры Rezūm™ и 
Urolift™ в двух урологических центрах. В исследо-
вание включали больных с размером предстательной 
железы менее 80 мл.

В общей сложности 61 (52,1%) и 56 (47,9%) па-
циентам были проведены процедуры Rezum™ и 
Urolift™ соответственно. Через 12 месяцев в группе 
Rezum™ наблюдалось более выраженное улучшение 
IPSS, медиана 4 [IQR 3–5], чем в группе Urolift™, 
медиана 8 [IQR 7–12], р = 0,08. Улучшение качест-
ва жизни через 12 мес. было сопоставимым в двух 
группах, р = 0,43. Частота повторных вмешательств 
составила 25% в группе Urolift™ и 8,3% в группе 
Rezum™, р = 0,24. Показатели эрекции и эякулятор-
ной функции существенно не изменились ни в одной 
из групп лечения.

Результаты показали, что как Rezum™, так и 
Urolift™ обеспечивают клинически значимое улуч-
шение симптомов и качества жизни, хотя процедура 
Rezum™ показала большую эффективность в бли-
жайшем и отдаленном послеоперационном перио-
де [71].
Трансуретральная резекция предстательной же­

лезы является «золотым стандартом» лечения ДГПЖ 
при объеме простаты 30–80 cм3 с умеренными или 
выраженными СНМП [18–21]. Трансуретральная 
резекция простаты с использованием монополярного 
электрохирургического блока (МТУР) является хоро-
шо зарекомендовавшим себя вариантом хирургичес-
кого лечения обструкции выхода из мочевого пузыря 
вследствие доброкачественного увеличения проста-
ты, но данное вмешательство продолжает ассоцииро-
ваться со значительным риском послеоперационных 
осложнений [72]. В свете этого были разработаны 
новые технологии с целью снижения риска осложне-
ний. В отличие от монополярной биполярная транс­
уретральная резекция простаты (БТУР) использует 
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энергию, заключенную между активным электродом 
(резекционной петлей) и возвратным электродом, 
расположенным на наконечнике резектоскопа или 
оболочке, и более низкое напряжение, теоретически 
устраняя риск синдрома ТУР и уменьшая тепловое 
повреждение окружающих тканей [72].

Несмотря на уже существующие исследования 
эффективности и безопасности МТУР и БТУР за 
последнее десятилетие, остается неопределенность 
в отношении различий между этими двумя хирур-
гическими методами. Систематические обзоры, 
опубликованные до 2020 года, которые сравнива-
ли эти хирургические методы [73–78], не включали 
значительное число недавно опубликованных ран-
домизированных контролируемых испытаний и не 
всегда придерживались строгих методологических 
стандартов.

С целью сравнения эффектов биполярной и мо-
нополярной ТУР зарубежными исследователями [70] 
был выполнен комплексный систематический по-
иск литературных данных через электронные базы: 
CENTRAL, MEDLINE, Embase, ClinicalTrials.gov, 
PubMed и ICTRP ВОЗ. Для выявления других потен-
циально приемлемых исследований был проведен 
ручной поиск тезисов докладов крупных урологи-
ческих конференций и списков литературы по кли-
ническим испытаниям, систематическим обзорам и 
отчетам об оценке медицинских технологий. Были 
выбраны рандомизированные контролируемые ис-
следования, в которых сравнивались монополярная 
и биполярная ТУРП у мужчин (>18 лет) для лечения 
СНМП, вторичных по отношению к ДГПЖ.

Всего было включено 59 РКИ с 8924 участника-
ми. Средний возраст включенных в исследование 
участников составил 67 лет, объем предстательной 
железы в среднем составил 39–83 cм3.

По результатам данного обзора было показано, 
что выполнение БТУР и МТУР в одинаковой степени 
купирует СНМП. БТУР в большей степени способ
ствует уменьшению выраженности клинических про-
явлений синдрома ТУР и снижает потребность в пос-
леоперационном переливании крови по сравнению 
с МТУР. Влияние обеих процедур на эректильную 
функцию было сопоставимо. Достоверность име-
ющихся доказательств для первичных результатов 
этого обзора предполагает, что нет необходимости в 
дальнейших РКИ, сравнивающих БТУР и МТУР [70]. 
Наиболее грозным осложнением после ТУР ПЖ, с 
частотой >7%, является кровотечение, требующее 
переливания крови [70].

У больных общей популяции с объемом ПЖ 
<30 см3 показано выполнение трансуретральной 
инцизии предстательной железы (ТУИП) [79], в 
процессе которой осуществляется электрохирурги-
ческое рассечение ткани ПЖ с применением петли 
резектоскопа [79].

По данным небольшого исследования [80] ран-
них и отдаленных результатов трансуретральной 
резекции предстательной железы и трансуретраль-
ной инцизии предстательной железы, выполненных 
в первый месяц после ТП, в среднем через 19 дней 
(диапазон 8–30 дней), у пациентов с ИВО на фоне 
ДГПЖ, НЯ не выявлено.

В раннем послеоперационном периоде у 5 паци-
ентов (13,1%) развилась инфекция мочевыводящих 
путей. Средние значения Qmax (22,4 ± 11,1 мл/с) значи-
тельно увеличились (р < 0,001). По истечении срока 
наблюдения группы не различались по показателям 
Qmax и баллам IPSS (P = 0,89, P = 0,27, P = 0,08 и 
P = 0,27). Среди послеоперационных осложнений 
частота инфекций мочевыводящих путей и ретро
градной эякуляции была выше в группе ТУР, чем в 
группе ТУИП (12,7% против 6,2% и 68,1% против 
25% соответственно), тогда как стриктуры уретры 
были более распространены в группе ТУИП (12,5% 
против 6,3%).

Таким образом, было показано, что методики ТУР 
и ТУИП при хирургическом лечении задержки мочи, 
вызванной ИВО на фоне ДГПЖ у реципиентов пере-
саженной почки с объемом предстательной железы 
менее 30 см3, одинаково безопасны и эффективны 
[80, 81].

Как показано выше, объем предстательной желе-
зы – основной критерий выбора метода хирургиче
ского лечения ДГПЖ [49–82].
Открытая аденомэктомия – самый эффективный 

и, к сожалению, наиболее инвазивный хирургический 
метод коррекции ДГПЖ у пациентов с объемом ПЖ 
>80 см3. После выполнения данного вмешательства 
эффект сохраняется наиболее длительно [19–21].
Лапароскопическая аденомэктомия – малоинва-

зивное хирургическое вмешательство, представляю-
щее собой альтернативу открытой аденомэктомии у 
больных с объемом ПЖ, составляющим 90–100 см3 
и более [19–21].
Трансуретральная игольчатая абляция предста­

тельной железы (ТИАП) является менее эффектив-
ной, чем трансуретральная резекция, среди больных 
общей популяции, ее назначают пациентам с тяжелой 
сопутствующей патологией, т. к. данная процедура 
не требует госпитализации пациента и общего обез-
боливания [84].

При эмболизации простатических артерий осу-
ществляется окклюзия кровеносных артерий ПЖ с 
помощью ввода эмболов [85, 86], при этом вмеша-
тельстве более часто регистрируются эпизоды острой 
задержки мочи в послеоперационном периоде [87].
Установка простатического стента применяет-

ся у больных с противопоказаниями к оперативному 
вмешательству, данная процедура сопровождается 
временным снижением СНМП и частыми НЯ, по
этому ее применение ограничено.
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Роботическая хирургия показала высокую эффек-
тивность на фоне значительной коррекции СНМП, 
исключения послеоперационных осложнений и быс-
трого восстановления после оперативного вмеша-
тельства [83].

Заключение
Почка – самый пересаживаемый орган в мире. 

В ранний период после пересадки почки задержка 
мочи, вызванная обструкцией выходного отверстия 
мочевого пузыря, может непосредственно повлиять 
на успех трансплантации. Точная оценка и оптималь-
ное лечение СНМП у кандидатов и реципиентов по-
чечной трансплантации имеют решающее значение 
для улучшения качества жизни и сохранения функ-
ции аллотрансплантата [88–98].

СНМП следует тщательно оценить перед транс-
плантацией почки. Послеоперационные симптомы 
СНМП средней и тяжелой степени должны быть тща-
тельно исследованы, чтобы раннее вмешательство 
могло предотвратить компрометацию трансплантата 
и связанные с этим осложнения. При наличии по-
казаний операция по коррекции ИВО может быть 
выполнена на ранней стадии после трансплантации 
почки [99–101].

Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что 
многие из предложенных методов коррекции ИВО, 
развившейся на фоне ДГПЖ после ТП, могут предло-
жить эффективное облегчение СНМП. Тем не менее 
ряд факторов может повлиять на персонализирован-
ный выбор того или иного вмешательства каждому 
пациенту. Данное решение зависит от характеристик 
пациента: возраста, сопутствующих заболеваний, вы-
раженности СНМП, сопутствующего лечения (к при-
меру, продолжающаяся антикоагулянтная терапия и 
непредсказуемые лекарственные взаимодействия). 
Крайне важно соотносить желаемые результаты с 
возможными рисками. Необходимо принимать во 
внимание возможные последствия для сексуальной 
функции, частоту повторных операций, стоимость 
лечения.

Несмотря на все преимущества минимально ин-
вазивных методов лечения обструкции, некоторые 
препятствия ограничивают их более широкое внед-
рение, первым из которых являются ограничения по 
оборудованию. Например, для уролифтинга необхо-
дима специальная удлиненная линза, а для Rezūm 
требуется специальный компьютеризированный ра-
диочастотный парогенератор [102].

Вторым ограничением новых технологий явля-
ется стоимость, которая значительно превышает 
1000 евро только за оборудование, помимо требова-
ния выполнять процедуры в специально отведенных 
операционных условиях [102]. Как показал анализ 
экономической эффективности, более дешевые MITS 

были на 900 евро дороже, чем стоимость медикамен-
тозной терапии в течение 2 лет [102].

По результатам анализа разрозненных литератур-
ных данных не хватает доказательств, чтобы предло-
жить надежные рекомендации конкретной методики 
лечения инфравезикальной обструкции для всех па-
циентов с доброкачественной гиперплазией предста-
тельной железы, перенесших трансплантацию почки. 
Требуются дальнейшие клинические испытания с 
более длительным наблюдением, сравнивающие раз-
личные вмешательства с рутинными и доказанными 
методами.
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Влияние элиминации вторичной тепловой ишемии 
на функцию почечного трансплантата:  
эксперимент и клиническое исследование
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имени И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский университет), Москва, 
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Целью нашего исследования была оценка эффективности нового устройства для элиминации вторичной 
тепловой ишемии при трансплантации почки. Материалы и методы. Исследование включало клинический 
и экспериментальный этапы. В клиническую стадию вошли 63 пациента из 219, перенесших трансплан-
тацию почки в Московской клинической больнице имени С.П. Боткина в период с июля 2018 г. по август 
2022 г. Критериями включения были почечный трансплантат, полученный от DBD-донора с расширенными 
критериями или DCD-донора, и время вторичной тепловой ишемии (ВТИ) более 45 минут. Первую группу 
составили 24 реципиента, оперированных с использованием нового устройства для элиминации ВТИ. 
Во вторую, ретроспективную контрольную группу вошли 39 пациентов, где на этапе имплантации исполь-
зовалась стерильная салфетка с ледяной крошкой. Группы не имели статистически значимых различий по 
основным характеристикам реципиентов и доноров, а также по периоперационным параметрам. Также с 
ноября 2021 г. по апрель 2022 г. было выполнено 23 эксперимента по аутотрансплантации почки у самок 
свиней породы ландрас. Уход за животными осуществляли в соответствии с Европейской конвенцией по 
защите позвоночных животных (Страсбург, 18.03.1986). Сравнение эффективности различных методов 
элиминации ВТИ было проведено на двух экспериментальных моделях: 1-я – «стандартный донор» (n = 12) 
и 2-я – «асистолический донор» (n = 11). Результаты. В клиническом исследовании средняя температура 
(tср) трансплантата перед реперфузией была статистически значимо ниже в 1-й группе: 6,4 ± 1,7 °C (95% 
ДИ 3,2–8,5) против 22,1 ± 2,3 °С (18,1–24,6), р < 0,001. Риск развития ОФПТ был в 3,86 раза выше (95% 
ДИ 1,11–13,43) при использовании стандартной методики устранения ВТИ. В экспериментальной группе 
в подгруппах использования нового устройства (n = 12) tср трансплантата до реперфузии составила 5,1 ± 
0,4 °С (95% ДИ 4,5–5,8), тогда как в подгруппах использования салфетки с ледяной крошкой (n = 11) tср 
составила 29,3 ± 1,3 °С (95% ДИ 27,7–30,8), что было достоверно выше (р < 0,001). Общая 1-недельная 
выживаемость экспериментальных животных была достоверно выше в подгруппе использования специ-
ального устройства для элиминации ВТИ (log-rank p = 0,036). Заключение. Разработанное устройство 
показало свою эффективность в устранении вторичной тепловой ишемии почечного трансплантата.
Ключевые слова: трансплантация почки, вторичная тепловая ишемия, отсроченная функция 
почечного трансплантата, ОФПТ, ВТИ.
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Введение
Трансплантация почки (ТП) является «золотым 

стандартом» лечения терминальной стадии пораже-
ния почек для пациентов без абсолютных противопо-
казаний к данному вмешательству [1]. Отсроченная 
функция почечного трансплантата (ОФПТ) – одно из 
самых частых послеоперационных осложнений и, по 
данным различных авторов, в среднем наблюдается 
более чем в 20% случаев [2, 3]. Нельзя не отметить 
тот факт, что развитие ОФПТ ассоциировано с мно-
жеством отдаленных неблагоприятных последствий 
ТП, среди которых повышение частоты послеопе-
рационных осложнений и снижение выживаемости 
трансплантатов [3–8].

Одним из значимых факторов риска развития 
ОФПТ является пролонгированное время вторич-
ной тепловой ишемии (более 45 минут) [9]. Было 
установлено, что с каждой минутой формирования 
сосудистых анастомозов температура графта повы-
шается в среднем на 1 °С [10], что может усугуб-
лять его ишемически-консервационное повреждение. 

Для предотвращения нагревания трансплантата на 
этапе формирования сосудистых анастомозов были 
предложены различные способы его поверхностного 
охлаждения. Классической методикой элиминации 
вторичной тепловой ишемии (ВТИ) является обер-
тывание почки в стерильную салфетку с ледяной 
крошкой [11]. Она применяется повсеместно, однако 
имеет ряд недостатков. Например, в ходе импланта-
ции лед может таять или высыпаться в рану, вслед
ствие чего оптимального охлаждения трансплантата 
не достигается. Это, вероятно, послужило поводом 
для разработки других способов элиминации ВТИ 
разными авторами, посредством «упаковок» из сили-
кона, полиуретана, полиэтилена и других материалов 
[9, 12–14]. Многие из этих устройств имеют сложную 
конструкцию и высокую стоимость.

В нашей предыдущей работе пролонгированные 
сроки вторичной тепловой ишемии были достоверно 
связаны с развитием ОФПТ [15]. Это явилось пово-
дом разработать новое устройство для элиминации 
вторичной тепловой ишемии, эффективность которо-

Effect of second warm ischemia elimination  
on kidney graft function:  
an experiment and clinical study
A.V.  Shabunin1, 2, P.A. Drozdov1, D.A. Makeev1, I.V. Nesterenko1, O.S. Zhuravel1,  2, 
S.A. Astapovich1, E.A. Lidjieva3

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

Objective: to evaluate the effectiveness of a new device for second warm ischemia (SWI) elimination in kidney 
transplantation (KT). Materials and methods. The study included clinical and experimental stages. The clinical 
stage included 63 patients out of 219 who underwent KT at Botkin Moscow City Clinical Hospital between July 
2018 and August 2022. The inclusion criteria were kidneys from donation after brain death (DBD) donors with 
expanded criteria or kidneys from donation after circulatory death (DCD) donors, and an SWI time greater than 
45 minutes. The first group consisted of 24 recipients operated on using the new SWI elimination device. The 
second retrospective control group consisted of 39 patients where sterile ice bags were used at the implantation 
stage. The groups had no statistically significant differences in the main recipient and donor characteristics, as 
well as in perioperative parameters. Also, from November 2021 to April 2022, 23 kidney autotransplantation 
experiments in female Landrace pigs were performed. The animals were cared for in accordance with the Euro-
pean Convention for the Protection of Vertebrate Animals used for Experimental and other Scientific Purposes 
(Strasbourg, 18 March 1986). Efficiency of different SWI elimination techniques was compared on two experi-
mental models: standard donor (group 1, n = 12) and asystolic donor (group 2, n = 11). Results. In the clinical 
trial group, mean graft temperature (tm) before reperfusion was statistically significantly lower in group 1 using 
the special SWI elimination device: 6.4 ± 1.7 °C (95% CI 3.2–8.5) versus 22.1 ± 2.3 °C (18.1–24.6), р < 0.001. 
The risk of delayed graft function (DGF) was 3.86 times higher (95% CI 1.11–13.43) with the standard SWI 
elimination technique. In the experimental group, in the subgroups using the new device (n = 12), graft tm before 
reperfusion was 5.1 ± 0.4 °C (95% CI 4.5–5.8), whereas in the ice bag subgroups (n = 11), tm was 29.3 ± 1.3 °C 
(95% CI 27.7–30.8), which was significantly higher (p < 0.001). The overall 1-week survival of the experimental 
animals was significantly higher in the SWI elimination device subgroup (logrank p = 0.036). Conclusion. The 
developed device is effective in eliminating SWI of renal graft.
Keywords: kidney transplantation, second warm ischemia, delayed graft function, DGF, SWI.
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го мы оценили в экспериментальных и клинических 
условиях.

Материал и методы
С июля 2018-го по ноябрь 2021 года в отделении 

трансплантации ГКБ им. С.П. Боткина было выпол-
нено 219 изолированных ТП от посмертного доно-
ра. С целью элиминации вторичной тепловой ише-
мии трансплантата во всех случаях использовалась 
стандартная упаковка в салфетку с ледяной крош-
кой. В ходе ретроспективного анализа результатов 
лечения оперированных пациентов было выявлено, 
что пролонгированное время вторичной тепловой 
ишемии (более 45 минут) имело место в 61 наблю-
дении (27,9%). Эти пациенты имели в 1,98 раза (95% 
ДИ 1,04–3,77) большие шансы развития отсроченной 
функции почечного трансплантата, что было статис-
тически значимым (р = 0,035). С целью профилакти-
ки ишемического повреждения трансплантата в пе-
риод имплантации в нашем центре было разработано 
специальное устройство для элиминации вторичной 
тепловой ишемии.

Описание специального устройства 
для элиминации ВТИ

Устройство представляет собой марлевую/ткане-
вую упаковку для почечного трансплантата и ледя-
ной шуги. Его особенностью является наличие трех 
изолированных друг от друга пространств. Среднее 
пространство имеет два отверстия, с помощью кото-
рых сообщается с внешней средой. В эти отверстия 
помещается сосудистая ножка почечного трансплан-
тата и мочеточник. В два наружных пространства, 
которые не имеют сообщения с окружающей средой, 
помещается ледяная крошка (рис. 1).

Все три пространства замыкаются сверху с помо-
щью затягивания кисетного шва. В ходе формирова-
ния сосудистых анастомозов кисетный шов может 
быть ослаблен и в наружные пространства по необ-
ходимости может быть добавлена ледяная крошка 
(рис. 2). По завершении формирования сосудистых 
анастомозов устройство рассекается по передней 
стенке и утилизируется.

Исследование безопасности и эффективности раз-
работанного устройства в сравнении со стандартной 
методикой элиминации ВТИ посредством упаковки 
было выполнено нами в эксперименте и затем кли-
нических условиях.

Экспериментальный этап
С ноября 2021-го по апрель 2022 года нами было 

выполнено 23 эксперимента по аутотранспланта-
ции почки самкам свиней породы ландрас средней 
массой 31 ± 1,4 (от 29 до 34) кг. Предоперационная 
подготовка, анестезиологическое пособие, уход за 
животным в послеоперационном периоде и вывод из 

эксперимента выполнялись в соответствии с Евро-
пейской конвенцией о защите позвоночных живот-
ных, используемых для экспериментов или в науч-
ных целях (Страсбург, 18.03.1986). Сравнительное 
исследование эффективности различных способов 
элиминации ВТИ было выполнено в эксперименталь-
ных моделях стандартного донора (n = 12) и асис-
толического донора (n = 11). Дизайн исследования 
представлен на рис. 3.

Аутотрансплантацию почки выполняли по следу-
ющему протоколу.
1.	 Срединная тотальная лапаротомия, мобилизация 

почек из забрюшинного пространства. На этом 
этапе оценивались анатомические особенности 
каждой из почечных ножек, принималось реше-
ние, какая почка будет в последующем трансплан-
тирована (рис. 4, а, б):

Рис. 1. Устройство для элиминации вторичной тепловой 
ишемии почечного трансплантата. Укладка почки

Fig. 1. SWI elimination device. Placing the kidney

Рис. 2. Устройство для элиминации вторичной тепловой 
ишемии почечного трансплантата. Затягивание верхнего 
кисетного шва

Fig. 2. SWI elimination device. Tightening of the purse-
string suture
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a)	 при выполнении трансплантации почки в 
модели стандартного донора после удаления 
будущего трансплантата выполнялась его не-
медленная холодовая консервация;

б)	 при выполнении трансплантации почки в мо-
дели асистолического донора перед удалени-
ем и консервацией будущего трансплантата 
его сосуды пережимались атравматическими 
зажимами на 30 мин (рис. 4, в).

2.	 Удаление контралатеральной почки для наиболее 
точной оценки функции трансплантата после опе-
рации.

3.	 Для статической холодовой консервации во всех 
случаях использовался раствор HTK «Кустодиол». 
После перфузии выполнялась обработка сосудов 
трансплантата на back-table. Медиана времени 
холодовой ишемии (ХИ) почечного трансплантата 
составила 180 мин (IQR 175–190).

4.	 Перед имплантацией выполнялась мобилизация 
аорты и нижней полой вены в нижней половине 
брюшной полости.

5.	 Имплантация почки осуществлялась посредством 
наложения артериального и венозного анастомо-

Рис. 3. Дизайн экспериментального этапа сравнительного исследования методов элиминации вторичной тепловой 
ишемии

Fig. 3. Experimental stage of the comparative study of SWI elimination techniques

Рис.  4. Экспериментальная аутотрансплантация почки на модели свиньи, этап нефрэктомии (интраоперационное 
фото): а – выполнена срединная тотальная лапаротомия, установлены ретракторы; б – из забрюшинного пространства 
выделена правая почка, выполнена диссекция сосудистой ножки; в – на почечные сосуды наложены зажимы

Fig. 4. Experimental kidney autotransplantation in a pig model, nephrectomy stage (intraoperative photo): а – midline total 
laparotomy, installing the retractors; б – isolation of the right kidney from retroperitoneal space, vascular stem dissection; 
в – placing clamps on renal vessels

а б в
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зов с магистральными сосудами по типу «конец 
в бок». Экспериментальные условия позволили 
создать идентичные пролонгированные сроки им-
плантации в каждой операции, таким образом, 
медиана времени вторичной тепловой ишемии 
составила 70 мин (IQR 70–75). В 12 эксперимен-
тах мы использовали устройство для элиминации 

вторичной тепловой ишемии (рис. 5, б), в 11 – 
стандартную упаковку трансплантата в салфетку 
с ледяной крошкой (рис. 5, а).

6.	 По завершении формирования сосудистых анас-
томозов выполнялись реперфузия трансплантата, 
формирование уретеронеоцистоанастомоза, реви-
зия и послойное ушивание раны.

Рис. 6. Измерение температуры поверхности трансплан-
тата дистанционным термометром

Fig. 6. Measuring surface temperature of the graft with a re-
mote thermometer

	

Рис.  5. Экспериментальная аутотрансплантация почки на модели свиньи, этап имплантации (интраоперационное 
фото): а – имплантация с использованием салфетки с ледяной крошкой; б – имплантация с использованием специаль-
ного устройства для элиминации ВТИ

Fig. 5. Experimental kidney autotransplantation in a pig model, implantation stage (intraoperative photo): а – implantation 
using an ice bag; б – implantation using the special SWI elimination device

а б

На этапах погружения трансплантата в рану и не-
посредственно перед реперфузией фиксировалась 
температура его поверхности, определенная с по-
мощью дистанционного термометра на расстоянии 
2–3 см (рис. 6).

Лабораторный мониторинг функции трансплан-
тата осуществлялся в течение 7 сут после операции: 
1 раз в 2 суток выполнялось определение креатини-
на, мочевины, газов и электролитов крови. В первые 
3–4 суток также осуществлялся контроль суточного 
диуреза, далее уретральный катетер удалялся из со-
ображений гуманности. Для вывода из эксперимента 
использовалась эвтаназия в наркозе. После смерти 
животного выполнялась аутопсия с последующим 
морфологическим исследованием почечного ауто
трансплантата.

Критериями развития ОФПТ считали наличие 
олигурии (менее 500  мл/сут) к 3–4-м  послеопе-
рационным суткам и/или гиперкалиемии (более 
6,0 ммоль/л) в течение недели после операции. При 
ее развитии животное выводилось из эксперимен-
та досрочно. Динамика уровней креатинина, калия, 
темпов суточного диуреза и частоты развития ОФПТ 
оценивалась и сравнивалась между подгруппами.
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Клинический этап
В исследование вошли 63  пациента, опериро-

ванных в ГКБ им. С.П. Боткина с июля 2018-го по 
август 2022 года. Критериями включения стали: ис-
пользование почечного трансплантата, полученного 
от DBD-донора с расширенными критериями или 
DCD-донора, и пролонгированные сроки элимина-
ции вторичной тепловой ишемии (более 45 минут). 
Пациенты исключались из исследования при разви-
тии первичного нефункционирования трансплантата, 
смерти или неотложной трансплантатэктомии в те-
чение 7 сут после операции, а также при использова-
нии гипотермической оксигенированной машинной 
перфузии в ходе консервации органа. Предопераци-
онное обследование, трансплантация почки и пос-
леоперационное ведение реципиентов выполнялись 
в соответствии с национальными клиническими ре-
комендациями. В качестве поддерживающей имму-
носупрессивной терапии использовалась трехкомпо-
нентная схема, в основе которой был такролимус в 
пролонгированной форме. Стартовая доза препарата 
назначалась из расчета 0,2 мг на килограмм веса реци-
пиента и принималась им перед операцией. Целевой 
концентрацией такролимуса считали 10–12 нг/мл.  
Отсроченную функцию трансплантата определяли 
как необходимость гемодиализа в течение первой 
недели после операции.

Первую группу составили 24 реципиента почеч-
ного трансплантата, у которых в ходе операции ис-
пользовалось разработанное специальное устройство 
для элиминации ВТИ. Среди них мужчин было 14 
(58,3%), женщин – 10 (41,7%). Медиана возраста ре-
ципиентов составила 48 лет (IQR 39–55), медиана 
ИМТ – 27,5 кг/м2 (IQR 23,0–31,0). Основными при-
чинами развития терминальной стадии поражения 
почек были хронический гломерулонефрит (16 из 
24; 66,7%), сахарный диабет (3 из 24; 12,5%) и дру-

гие (5 из 24; 20,8%). Медиана объема резидуального 
суточного диуреза перед трансплантацией составила 
300 мл (IQR 100–600). Во всех случаях почечный 
трансплантат был получен от донора с констатиро-
ванной смертью головного мозга с расширенными 
критериями. Медиана возраста доноров составила 
65 лет (IQR 54–68), медиана ИМТ – 34,0 кг/м2 (IQR 
27,2–36,0).

В ретроспективную контрольную группу 2 вошли 
39 пациентов, кому в ходе операции для элиминации 
ВТИ использовалась упаковка в салфетку с ледяной 
крошкой. Среди них мужчин было 28 (71,8%), жен-
щин – 11 (28,2%). Медиана возраста реципиентов со-
ставила 51 год (IQR 39–54), медиана ИМТ – 26,0 кг/м2 
(IQR 24,0–28,3). Основными причинами развития 
терминальной стадии поражения почек были: хрони-
ческий гломерулонефрит (21 из 39; 53,8%), сахарный 
диабет (4 из 39; 10,2%), хронический тубулоинтер-
стициальный нефрит (3 из 39; 7,7%) и другие (11 из 
39; 28,2%). Медиана объема резидуального суточного 
диуреза перед трансплантацией составила 300 мл 
(IQR 0–700). В 37 случаях (94,9%) почечный транс-
плантат был получен от донора с констатированной 
смертью головного мозга с расширенными крите-
риями, в 2 наблюдениях – от донора с необратимой 
остановкой эффективного кровообращения (5,1%). 
Медиана возраста доноров составила 62 года (IQR 
53–67), медиана ИМТ – 32,5 кг/м2 (IQR 25,3–34,5).

Группы не имели статистически значимых раз-
личий по основным характеристикам реципиентов 
и доноров, а также ряду периоперационных пара-
метров. Подробная сравнительная характеристика 
представлена в табл. 1.

Статистический анализ
Статистическая обработка и анализ данных вы-

полнялись в программе IBM SPSS Statistics 26-й вер-

Таблица 1
Сравнительная характеристика групп в зависимости от метода элиминации  

вторичной тепловой ишемии
Comparative characteristics of groups depending on the SWI elimination technique

Показатель Группа 1
Устройство 

для элиминации ВТИ
n = 24

Группа 2
Упаковка в салфетку 
с ледяной крошкой

n = 39

p-value

М IQR М IQR
Возраст реципиента, лет 48 39–55 51 39–54 0,657
ИМТ реципиента, кг/м2 27,5 23,0–31,0 26,0 24,0–27,3 0,725
Резидуальный диурез, мл 300 100–600 300 0–700 0,756
Возраст донора, лет 65 54–68 62 53–67 0,645
ИМТ донора, кг/м2 34,0 27,2–36,0 32,5 25,3–35,0 0,238
Время холодовой консервации, мин 725 550–820 775 640–790 0,343
Время вторичной тепловой ишемии, мин 58 50–65 62 55–75 0,411
Наибольшая C0 такролимуса в первую неделю, нг/мл 19,2 17,0–25,1 22,4 18,6–28,3 0,19
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сии для Microsoft Windows (США). Для сравнения 
двух групп количественных показателей, учитывая 
небольшой объем выборки, вне зависимости от типа 
распределения использовался U-критерий Манна–
Уитни. Сравнение качественных данных выполня-
лось с использованием χ2-критерия Пирсона либо 
точного критерия Фишера с определением ОШ и 
95% ДИ, а также тесноты связи изучаемых призна-
ков по значению V-Крамера. Анализ выживаемости 
осуществлен с помощью метода Каплана–Мейера 
с определением статистически значимых различий 
с помощью лонгранкового теста Мантеля–Кокса. 
Статистически значимыми различия считались при 
р < 0,05.

Результаты
Экспериментальный этап

Во всех 23 экспериментальных операциях сред-
няя температура трансплантата перед погружением 
в рану составила 4,8 ± 1,1 °C (95% ДИ 4,2–5,9) и не 
различалась между подгруппами (р > 0,05). В под-
группах 1.1 и 2.1, где элиминация ВТИ выполня-
лась с помощью разработанного устройства (n = 12), 
средняя температура трансплантата по завершении 
сосудистых анастомозов составила 5,1 ± 0,4 °C (95% 
ДИ 4,5–5,8), в то время как в подгруппах 1.2 и 2.2 – 
упаковка трансплантата в салфетку с ледяной крош-
кой (n = 11) – 29,3 ± 1,3 °C (95% ДИ 27,7–30,8), что 
было статистически значимо выше (р < 0,001).

В первых 3 (13,04%) экспериментах развились 
жизнеугрожающие хирургические осложнения: 

тромбоз артерии почечного аутотрансплантата (n = 2) 
и массивная лимфоррея в брюшную полость (n = 1). 
Эти животные были выведены из эксперимента до-
срочно.

В группе 1 (экспериментальная модель транс-
плантации почки от стандартного донора) нами были 
зафиксированы статистически значимые различия по 
уровням креатинина на 1-е, 3-и и 5-е сутки, а также 
темпам диуреза на 1-е сутки послеоперационного 
периода между подгруппами. В подгруппе 1.1 они 
были статистически значимо выше (р < 0,05). Напро-
тив, исследуемые подгруппы не имели достоверных 
различий по уровням калия (p > 0,05), и ни в одном 
наблюдении не было зафиксировано развития отсро-
ченной функции трансплантата. Результаты сравни-
тельного исследования в группе 1 представлены в 
табл. 2.

По данным морфологического исследования, в 
группе 1 (экспериментальная аутотрансплантация 
почки в модели стандартного донора) почечные 
трансплантаты, в ходе имплантации которых при-
менялась стандартная методика элиминации ВТИ, 
имели незначительно более выраженные микроско-
пические признаки повреждения почечных каналь-
цев (рис. 7).

В группе экспериментальной аутотрансплантации 
почки в модели асистолического донора развития 
хирургических осложнений и связанной с ними ле-
тальности зафиксировано не было. В подгруппе 2.1 
использования специального устройства для элими-
нации ВТИ состояние, соответствующее принятым 

Таблица 2
Динамика лабораторных и клинических показателей функции трансплантата 

после аутотрансплантации почки в модели стандартного донора
Dynamics of laboratory and clinical indicators of graft function after kidney autotransplantation  

in the standard donor model
Показатель Подгруппа 1.1

Устройство для элиминации 
ВТИ
n = 5

Подгруппа 1.2
Упаковка в салфетку 
с ледяной крошкой

n = 4

p-value

М IQR М IQR

Креатинин, 
мкмоль/л

Перед операцией 53,4 52,0–54,2 53,0 52,2–54,0 0,758
0-е сутки 159,2 156,4–163,0 173,2 158,1–175,1 0,152
1-е сутки 252,0 235,3–282,1 324,8 301,4–356,5 0,031
3-и сутки 221,4 213,3–253,6 345,0 322,4–398,3 0,008
5-е сутки 168,9 142,2–211,5 234,4 201,6–269,5 0,043

Калий, ммоль/л

Перед операцией 4,3 4,3–4,5 4,2 4,1–4,5 0,823
0-е сутки 4,7 4,4–5,0 4,9 4,5–5,0 0,743
1-е сутки 4,0 3,8–4,3 4,5 3,9–4,7 0,521
3-и сутки 4,4 4,3–5,4 5,3 4,2–5,3 0,213
5-е сутки 4,7 4,3–4,8 4,6 4,3–4,9 0,642

Диурез, мл
1-е сутки 1200 1000–1200 600 600–700 0,025
2-е сутки 1500 1300–1600 1300 1200–1500 0,342
3-и сутки 1300 1000–1500 1400 1100–1400 0,412
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для экспериментальных животных критериям ОФПТ, 
развилось в одном наблюдении из 6 (16,7%), в связи 
с чем животное было выведено из эксперимента на 
4-е сутки послеоперационного периода. В подгруппе 
2.2, в свою очередь, ОФПТ развилась в 4 из 5 наблю-
дений (80%), в связи с чем животные выводились из 
эксперимента на 2-е, 4-е и 5-е сутки после операции. 
Таким образом, выживаемость экспериментальных 
животных в первую неделю после операции была 
статистически значимо выше в подгруппе с исполь-
зованием специального устройства для элиминации 
ВТИ (log-rank p = 0,036). Графики выживаемости 
экспериментальных животных с немедленной функ
цией почечного трансплантата в зависимости от ис-
пользуемого метода элиминации вторичной тепловой 
ишемии представлены на рис. 8.

По данным морфологического исследования, в 
группе 2 (экспериментальная аутотрансплантация 
почки в модели асистолического донора) трансплан-
таты, в ходе имплантации которых использовалась 
стандартная методика элиминации вторичной теп-
ловой ишемии посредством упаковки в салфетку с 
ледяной крошкой, имели значительно более выра-
женные признаки повреждения и некроза почечных 
канальцев (рис. 9).

Клинический этап
Из 63 наблюдений, отобранных в клинический 

этап исследования, госпитальной летальности и раз-
вития тяжелых хирургических осложнений транс-

плантации почки (Clavien–Dindo >II) в раннем после-
операционном периоде не зафиксировано ни в одном 
случае. Средняя температура трансплантата перед 
реперфузией была статистически значимо ниже в 
группе 1 – использование разработанного специаль-
ного устройства для элиминации ВТИ: 6,4 ± 1,7 °С 
(95% ДИ 3,2–8,5) против 22,1 ± 2,3 °С (18,1–24,6) 
(р < 0,001).

В ретроспективной группе отсроченная функция 
почечного трансплантата развилась у 17 из 39 реци-
пиентов (43,6%), что было статистически значимо 
ниже, чем в группе 1: 4/24 (16,7%) (р = 0,032). Шансы 
развития ОФПТ при использовании стандартной ме-
тодики элиминации ВТИ были в 3,86 раза выше (95% 
ДИ 1,11–13,43), и между признаками отмечена связь 
средней силы (V = 0,277). Средняя длительность гос-
питализации в группе 1 составила 14,5 ± 4,4 кой-
ко-дня (от 12 до 18), что было также статистически 
значимо ниже (р = 0,024), чем в ретроспективной 
контрольной группе: 18,3 ± 3,2 койко-дня (от 16 до 
25). Результаты клинического этапа исследования 
безопасности и эффективности разработанного уст-
ройства для элиминации ВТИ в сравнении со стан-
дартным методом представлены в табл. 3.

Обсуждение
Отсроченная функция почечного трансплантата, 

по данным отечественных и зарубежных авторов, 
является распространенным осложнением у реци-
пиентов в раннем посттрансплантационном периоде. 

	

Рис. 7. Микроскопическое исследование почечных трансплантатов после аутотрансплантации почки в модели стан-
дартного донора: а – после использования специального устройства для элиминации ВТИ; б – после использования 
стандартной методики элиминации ВТИ

Fig. 7. Microscopic examination of kidney grafts after kidney autotransplantation in the standard donor model: а – after using 
the special SWI elimination device; б – after using the standard SWI elimination technique

а б
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Безусловно, повышение ее частоты главным образом 
ассоциировано с неизбежным, ввиду колоссально-
го спроса на трансплантацию почки, расширением 
критериев к посмертному донорству. В то же вре-
мя, понимая чрезвычайную актуальность данной 
проблемы, учитывая повышенный риск развития 
осложнений и снижения отдаленной выживаемости 

трансплантатов, необходимо стремиться воздейство-
вать на каждый модифицируемый фактор, повышаю-
щий риск развития отсроченной функции почечного 
трансплантата.

Как во многих работах, так и в нашем исследо-
вании пролонгированное время вторичной тепловой 
ишемии было статистически значимым и модифици-

Рис.  8. Выживаемость с немедленной функцией почечного трансплантата в раннем послеоперационном периоде 
в зависимости от способа элиминации вторичной тепловой ишемии при аутотрансплантации почки в модели асисто-
лического донора

Fig. 8. Survival with immediate renal graft function in the early postoperative period depending on the SWI elimination tech-
nique during kidney autotransplantation in the asystolic donor model

	

Рис. 9. Микроскопическое исследование почечных трансплантатов после аутотрансплантации почки в модели асисто-
лического донора: а – после использования специального устройства для элиминации ВТИ; б – после использования 
стандартной методики элиминации ВТИ (желтыми стрелками отмечены очаги острого канальцевого некроза)

Fig. 9. Microscopic examination of kidney grafts after kidney autotransplantation in the asystolic donor model: а – after using 
a special SWI elimination device; б – after using the standard SWI elimination technique (yellow arrows indicate foci of acute 
tubular necrosis)

а б
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руемым фактором риска развития ОФПТ (р = 0,035). 
Тем не менее необходимость элиминации вторичной 
тепловой ишемии на сегодняшний день не очевид-
на. По результатам ретроспективного исследования 
Karipineni et al. (2014), устранение ВТИ не приво-
дило к улучшению функции трансплантата после 
операции и не влияло на отдаленные результаты [12]. 
Вероятно, это было связано с тем, что отсроченная 
функция трансплантата имеет множество факторов 
риска, как со стороны донора, так и реципиента, что 
не было учтено авторами при формировании групп 
сравнения. Напротив, в работе Kamińska et al. (2016) 
влияние элиминации ВТИ было исследовано на 
«парных» почках, и практически устранив влияние 
факторов риска ОФПТ со стороны донора, авторы 
получили ожидаемый результат: наличие вторичной 
тепловой ишемии было независимым предиктором 
отсроченной функции и острого отторжения почеч-
ного трансплантата, как в однофакторном, так и в 
многофакторном анализе, что подтвердило необхо-
димость ее устранения [14]. Авторы также отметили, 
что трансплантаты, полученные от доноров с расши-
ренными критериями, вероятно, более чувствитель-
ны к вторичной тепловой ишемии.

Это предположение было взято за основу нами и 
отражено в двух этапах настоящего исследования. 
Первый, экспериментальный этап был выполнен на 
крупных свиньях – общепризнанной оптимальной 
модели для доклинических исследований в нефро-
трансплантологии. Использование эксперименталь-
ной модели аутотрансплантации почки позволило 
на этапе планирования исследования исключить 
потенциальные факторы риска отсроченной функ-
ции почечного трансплантата помимо изучаемого: 
все экспериментальные операции были выполнены 
свиньям одной породы, возраста и массы тела, и ис-
пользование почечного аутотрансплантата позволи-
ло исключить иммунологический конфликт. Также 

экспериментальные условия дали возможность со-
здания идентичных сроков холодовой консервации 
и вторичной тепловой ишемии в группах. При транс-
плантации почки от стандартного донора в нашем 
исследовании отсроченная функция трансплантата 
не развилась ни в одном наблюдении. Вероятно, 
вклада одного фактора времени ВТИ недостаточно 
для развития тяжелого ишемического повреждения 
и неудовлетворительной начальной функции транс-
плантата, однако в совокупности с другими факто-
рами риска пролонгированные сроки формирования 
сосудистых анастомозов могут привести к разви-
тию ОФПТ. Так, в модели трансплантации почки от 
асистолического донора, частота развития ОФПТ в 
подгруппе использования стандартного метода эли-
минации ВТИ была в 4,8 раза выше, чем при исполь-
зовании разработанного устройства для элиминации 
ВТИ, что было статистически значимым (р = 0,036).

Таким образом, нами было доказано, что разра-
ботанное устройство позволяет более эффективно 
охлаждать почечный трансплантат в ходе формирова-
ния сосудистых анастомозов, даже при пролонгиро-
ванных сроках имплантации (р < 0,001); его исполь-
зование при трансплантации почки от стандартного 
донора способно незначительно улучшить функцию 
трансплантата, однако без влияния на частоту ОФПТ; 
и его использование при трансплантации почки от 
асистолического донора приводит к достоверному 
снижению тяжести ишемического повреждения 
трансплантата, и частоты развития ОФПТ соответ
ственно (р = 0,036).

Действительно, пролонгированные сроки вто-
ричной тепловой ишемии трансплантата – зачастую 
непредсказуемый фактор риска развития отсрочен-
ной функции почечного трансплантата. Пациенты 
с терминальной стадией ХПН, длительно находя-
щиеся на гемодиализе, практически всегда имеют 
атеросклеротическое поражение и/или кальциноз 

Таблица 3
Результаты лечения реципиентов почечного трансплантата в раннем послеоперационном периоде 

в зависимости от использованного метода элиминации вторичной тепловой ишемии  
в ходе операции

Outcomes of treatment of renal transplant recipients in the early postoperative period depending  
on the SWI elimination technique used during surgery

Показатель Группа 1
Устройство 

для элиминации ВТИ
n = 24

Группа 2
Упаковка в салфетку 
с ледяной крошкой

n = 39

p-value

Средняя температура трансплантата перед 
реперфузией 6,4 ± 1,7 (3,2–9,5) °С 17,1 ± 2,3 (13,1–24,6) °С 0,013

Частота ОФПТ 4/24 (16,7%) 17/39 (43,6%) 0,032
Длительность госпитализации 14,5 ± 4,4 (12–18) 18,3 ± 3,2 (16–25) 0,024
Госпитальная летальность 0 0 1
Осложнения (Clavien–Dindo >II) 0 0 1
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подвздошных артерий. При трансплантации почки 
от субоптимальных возрастных доноров площадка 
аорты и стенка почечной артерии также могут быть 
поражены атеросклеротическим процессом, в связи 
с чем даже у опытного хирурга сосудистая реконс-
трукция может потребовать больше времени, в тече-
ние которого нагревание трансплантата неизбежно. 
Разработанное нами устройство для элиминации 
вторичной тепловой ишемии позволяет длительное 
время поддерживать оптимально низкую темпера-
туру графта в ходе имплантации, в отличие от клас-
сической упаковки в салфетку с ледяной шугой (р < 
0,001), что было продемонстрировано нами как в 
эксперименте, так и в клиническом исследовании. 
Эффективная элиминация ВТИ с помощью разрабо-
танного нового устройства была ассоциирована со 
статистически значимо меньшей частотой развития 
ОФПТ (р = 0,032) и длительностью госпитализа-
ции (р = 0,024) в сравнимых по основным факторам 
риска отсроченной функции трансплантата группам 
пациентов.

Таким образом, использование разработанного 
нами «специального устройства для элиминации вто-
ричной тепловой ишемии» позволило существенно 
снизить бремя ОФПТ и тем самым улучшить резуль-
таты лечения реципиентов почечного трансплантата, 
полученного от субоптимального донора.

Выводы
1.	 Пролонгированное время вторичной тепловой 

ишемии (более 45 мин) является статистически 
значимым фактором риска развития отсроченной 
функции почечного трансплантата (р = 0,035).

2.	 Наиболее чувствительными к вторичной тепловой 
ишемии являются трансплантаты, полученные 
от доноров с расширенными критериями, что 
было доказано нами в экспериментальной моде-
ли аутотрансплантации почки от асистолического 
донора. Частота развития отсроченной функции 
трансплантата при неэффективной элиминации 
вторичной тепловой ишемии может достигать 
80%.

3.	 Разработанное специальное устройство для 
элиминации вторичной тепловой ишемии поз-
воляет оптимально охлаждать трансплантат в 
течение всей имплантации, даже при ее пролон-
гированных сроках, в отличие от классического 
метода упаковки в салфетку с ледяной крошкой 
(р < 0,001).

4.	 Использование разработанного специального 
устройства для элиминации вторичной тепловой 
ишемии в клинической практике позволяет безо-
пасно и эффективно снизить частоту отсроченной 
функции трансплантата (р = 0,032), полученного 

от донора с расширенными критериями и при про-
лонгированном времени имплантации.

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

Список литературы / References
1.	 Chadban SJ, Ahn C, Axelrod DA, Foster BJ, Kasiske BL, 

Kher V et al. KDIGO clinical practice guideline on 
the evaluation and management of candidates for kid-
ney transplantation. Transplantation. 2020; 104 (4S1): 
S11–S103. PMID: 32301874. https://doi.org/10.1097/
TP.0000000000003136.

2.	 Chen R, Wang H, Song L, Hou J, Peng J, Dai H et al. 
Predictors and one-year outcomes of patients with de-
layed graft function after deceased donor kidney trans-
plantation. BMC Nephrology. 2020; 21 (1): 1–10. PMID: 
33276737. https://doi.org/10.1186/s12882-020-02181-1.

3.	 Siedlecki A, Irish W, Brennan DC. Delayed graft function 
in the kidney transplant. American Journal of Transplan­
tation. 2011; 11 (11): 2279–2296. PMID: 21929642. htt-
ps://doi.org/10.1111/j.1600-6143.2011.03754.x.

4.	 Narayanan R, Cardella CJ, Cattran DC, Cole HC, 
Tinckam KJ, Schiff J et al. Delayed graft function and 
the risk of death with graft function in living donor kid-
ney transplant recipients. Am J Kidney Dis. 2010; 56 (5): 
961–970. PMID: 20870331. https://doi.org/10.1053/j.
ajkd.2010.06.024.

5.	 Tapiawala SN, Tinckam KJ, Cardella CJ, Schiff J, Cat­
tranet DC, Cole EH et al. Delayed graft function and 
the risk for death with a functioning graft. J Am Soc Ne­
phrol. 2010; 21 (1): 153–161. PMID: 19875806. https://
doi.org/10.1681/ASN.2009040412.

6.	 Nagaraja P, Roberts GW, Stephens M, Horvath S, Fialo­
vaet J, Chavez R et al. Influence of delayed graft function 
and acute rejection on outcomes after kidney transplan-
tation from donors after cardiac death. Transplantation. 
2012; 94 (12): 1218–1223. PMID: 23154212. https://doi.
org/10.1097/TP.0b013e3182708e30.

7.	 Kayler LK, Magliocca J, Zendejas I, Srinivas TR, Schol­
dImpact JD. Impact of cold ischemia time on graft sur-
vival among ECD transplant recipients: a paired kidney 
analysis. American Journal of Transplantation. 2011; 
11 (12): 2647–2656. PMID: 21906257. https://doi.
org/10.1111/j.1600-6143.2011.03741.x.

8.	 Wu WK, Famure O, Li Y, Kim SJ. Delayed graft func-
tion and the risk of acute rejection in the modern era of 
kidney transplantation. Kidney International. 2015; 88 
(4): 851–858. PMID: 26108067. https://doi.org/10.1038/
ki.2015.190.

9.	 Hameed AM, Yuen L, Pang T, Rogers N, Hawthorne WJ, 
Pleass HC. Techniques to Ameliorate the Impact of Se-
cond Warm Ischemic Time on Kidney Transplantation 
Outcomes. Transplantation Proceedings. 2018; 50 (10): 
3144–3151. PMID: 30577180. https://doi.org/10.1016/j.
transproceed.2018.09.003.

10.	Dienst SG, Ansari MR. Use of a Cooling Jacket During 
Kidney Transplantation. Henry Ford Hospital Medical 
Journal. 1971; 19 (3): 127–134.



37

Клиническая трансплантология

11.	 Danovitch GM (Ed.). Handbook of kidney transplantati-
on. Lippincott Williams & Wilkins. 2009.

12.	Karipineni F, Campos S, Parsikia A, Durinka JB, 
Chang PN, Khanmoradi K et al. Elimination of warm 
ischemia using the Ice Bag Technique does not decrease 
delayed graft function. International Journal of Surge­
ry. 2014; 12 (6): 551–556. PMID: 24735894. https://doi.
org/10.1016/j.ijsu.2014.04.002.

13.	Khan T, Kwarcinski J, Pang T, Hameed A, Boughton P, 
O’Grady G et al. Protection From the Second Warm 
Ischemic Injury in Kidney Transplantation Using an Ex 
Vivo Porcine Model and Thermally Insulating Jackets. 
Transplantation Proceedings. 2021; 53 (2): 750–754. 
PMID: 33581848. https://doi.org/10.1016/j.transpro-
ceed.2021.01.037.

14.	Kamińska D, Kościelska-Kasprzak K, Chudoba P, Ha­
łoń A, Mazanowska O, Gomółkiewicz A et al. The in-

fluence of warm ischemia elimination on kidney injury 
during transplantation  – clinical and molecular study. 
Scientific Reports. 2016; 6 (1): 1–10. PMID: 27808277. 
https://doi.org/10.1038/srep36118.

15.	Шабунин АВ, Дроздов ПА, Нестеренко ИВ, Маке­
ев ДА, Журавель ОС, Астапович СА. Факторы рис-
ка отсроченной функции почечного трансплантата 
от посмертного донора. Трансплантология. 2022; 
14 (3): 265–277. Shabunin AV, Drozdov PA, Nesteren­
ko IV, Makeev DA, Zhuravel OS, Astapovich SA. Risk 
factors for delayed kidney graft function from a de-
seased donor. Transplantologiya. The Russian Journal 
of Transplantation. 2022; 14 (3): 265–277. https://doi.
org/10.23873/2074-0506-2022-14-3-265-277.

Статья поступила в редакцию 15.02.2023 г.
The article was submitted to the journal on 15.02.2023

Уважаемые читатели!
Подписку на журнал «Вестник трансплантологии и искусственных органов»

можно оформить в ближайшем к вам почтовом отделении.
Подписной индекс нашего издания нашего издания в каталоге почты России  – ПН380

ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ
И  ИСКУССТВЕННЫХ

ОРГАНОВ

ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ
И  ИСКУССТВЕННЫХ
ОРГАНОВ

на 2023 год по месяцам

на 2023 год по месяцам

на  
журнал ПН380

ПН380



38

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ	 том XXV   № 2–2023

DOI: 10.15825/1995-1191-2023-2-38-48

Чрескожный обход левого желудочка как метод 
краткосрочной механической поддержки 
кровообращения перед трансплантацией сердца 
у пациентов с высокой предтрансплантационной 
легочной гипертензией  
(серия клинических наблюдений)
В.Н. Попцов, В.В. Слободяник, Е.А. Спирина, Н.В. Петухов, А.К. Солодовникова, 
В.Ю. Воронков, А.А. Догонашева, А.А. Скокова
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии и искусственных 
органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация

У определенных категорий пациентов с терминальной сердечной недостаточностью (СН) краткосрочная 
механическая поддержка кровообращения (МПК) успешно применяется в качестве механического «мос-
та» перед трансплантацией сердца (ТС). При преимущественно левожелудочковом варианте нарушения 
насосной функции сердца применение изолированного левожелудочкового обхода (ЛЖО), особенно при 
наличии высокой легочной гипертензии (ЛГ), представляется более физиологическим методом краткосроч-
ной МПК. Цель исследования: представление результатов серии клинических наблюдений применения 
чрескожного левожелудочкового обхода (чЛЖО) перед ТС у потенциальных реципиентов с преимуществен-
но левожелудочковой дисфункцией и сопутствующей высокой ЛГ. Материалы и методы. В исследование 
включили трех потенциальных реципиентов сердца с преимущественно левожелудочковым вариантом СН 
и высокой предтрансплантационной ЛГ (ЛСС 4,7–6,6 ед. Вуда), нуждавшихся в МПК в связи с прогрес-
сированием гемодинамических нарушений. Для чЛЖО по схеме «левое предсердие – бедренная артерия» 
использовали стандартную венозную ЭКМО-канюлю (26 F), проведенную из трансфеморального доступа 
через межпредсердную перегородку в полость левого предсердия. Паракорпоральный центрифужный на-
сос обеспечивал нагнетание крови через стандартную артериальную ЭКМО-канюлю (15 F). Результаты 
исследования. чЛЖО обеспечил эффективную разгрузку левых отделов сердца (снижение ЗДЛА с 27–32 
до 15–20 мм рт. ст.), снижение предтрансплантационной ЛГ (снижение ДЛАср. с 45–53 до 28–33 мм рт. ст.) 
и улучшение системной гемодинамики (увеличение СИ с 1,8–1,9 до 2,1–2,6 л/мин/м2 и АДср. с 56–59 до 
70–75 мм рт. ст.), что создало предпосылки для последующего успешного выполнения ТС. На фоне чЛЖО 
ТПГ снизился с 15–25 до 13–15 мм рт. ст., ЛСС – с 4,7–6,6 до 2,7–3,4 ед. Вуда. Объемная скорость чЛЖО 
составила 2,9–3,8 л/мин, или 1,38–1,83 л/мин/м2 при частоте оборотов насоса 4700–7100 в мин. Продол-
жительность чЛЖО составила от 4 (n = 1) до 7 (n = 2) суток. Всем пациентам была выполнена успешная 
ТС. Заключение. чЛЖО является высокоэффективным методом краткосрочной МПК у потенциальных 
реципиентов с преимущественным нарушением насосной функции левого желудочка и сопутствующей 
ЛГ, приводя к ее быстрому регрессу на фоне объемной разгрузки левых отделов сердца. Данный метод 
краткосрочной МПК может быть успешно реализован с использованием стандартных ЭКМО-канюль и 
центрифужного насоса любой модификации, не требуя дополнительного специального оборудования.
Ключевые слова: трансплантация сердца, механическая поддержка кровообращения, легочная 
гипертензия.

Для корреспонденции: Попцов Виталий Николаевич. Адрес: 123182, Москва, ул. Щукинская, д. 1.
Тел. (963) 644-96-39. E-mail: poptsov_vit@mail.ru
Corresponding author: Vitaly Poptsov. Address: 1, Shchukinskaya str., Moscow, 123182, Russian Federation.
Phone: (963) 644-96-39. E-mail: poptsov_vit@mail.ru



39

Трансплантация сердца и вспомогательное кровообращение

Введение
Несмотря на прогресс в развитии технологии и 

клинического применения имплантируемых систем 
левожелудочкового обхода (ЛЖО), краткосрочная 
механическая поддержка кровообращения (МПК) 
методом моно-, бивентрикулярного или тотального 
обхода сердца остается одним из вариантов вспо-
могательного кровообращения, который успешно 
применяется у определенных категорий пациентов 
в качестве механического «моста» перед трансплан-
тацией сердца (ТС) [1, 2].

Ведущим методом краткосрочной МПК перед 
ТС является веноартериальная экстракорпораль-
ная мембранная оксигенация (ВА ЭКМО), которая 
независимо от характера нарушения центральной 
гемодинамики (бивентрикулярная, преимущест-

венно левожелудочковая или преимущественно 
правожелудочковая ОСН или декомпенсация ХСН) 
обеспечивает одновременную поддержку системно-
го кровообращения и легочного газообмена [3]. Од-
нако при острой сердечной недостаточности (ОСН) 
или острой декомпенсации хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) ВА ЭКМО является нефи-
зиологическим методом МПК, применение которо-
го может сопровождаться усугублением систоличе
ской дисфункции левого желудочка (ЛЖ), приводя к 
объемной перегрузке левых отделов сердца и отеку 
легких [4].

При преимущественно левожелудочковом вари-
анте нарушения насосной функции сердца примене-
ние изолированного обхода левого желудочка (ЛЖ) 
представляется более физиологическим методом 
краткосрочной МПК [5]. В качестве одного из вари-

Percutaneous left ventricular assist device 
as a short‑term mechanical circulatory support 
before heart transplantation in patients 
with high pre‑transplant pulmonary hypertension  
(series of clinical cases)
V.N. Poptsov, V.V.  Slobodyanik, E.A.  Spirina, N.V. Petukhov, A.K.  Solodovnikova, 
V.Yu. Voronkov, A.A. Dogonasheva, A.A.  Skokova
Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation

In certain categories of patients with end-stage heart failure (HF), short-term mechanical circulatory support (MSC) 
is successfully used as a mechanical «bridge» to heart transplantation (HTx). In predominantly left-ventricular 
(LV) dysfunction, the use of isolated coronary artery bypass, especially amidst high pulmonary hypertension 
(PH), seems to be a more physiological method of short-term MSC. Objective: to present the results of a series 
of clinical cases of the use of percutaneous left ventricular assist device (pLVAD) before HTx in potential reci-
pients with predominantly LV dysfunction and concomitant high PH. Materials and methods. Three potential 
heart recipients with predominantly left-sided HF and high pre-transplant PH (pulmonary vascular resistance, 
PVR, 4.7–6.6 Wood units) who required MSC due to progression of hemodynamic disorders were included in the 
study. A standard venous extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) cannula (26 F) was used for percutane-
ous left atrial-femoral artery (LA–FA) bypass. The cannula was passed from the transfemoral route through the 
interatrial septum into the left atrial cavity. A paracorporeal centrifugal pump provided blood injection through a 
standard arterial ECMO cannula (15 F). Results. pLVAD unloaded the left ventricle effectively (PCWP reduced 
from 27–32 to 15–20 mmHg), reduced pre-transplant PH (mean pulmonary artery pressure (mPAP) reduced from 
45–53 to 28–33 mmHg) and improved systemic hemodynamics (cardiac index (CI) increased from 1.8–1.9 to 
2.1–2.6 l/min/m2 and mean arterial pressure (mAP) from 56–59 to 70–75 mmHg). All these created the prere-
quisites for subsequent successful HTx. Against the background of pLVAD, transpulmonary pressure gradient 
(TPG) decreased from 15–25 to 13–15 mmHg, and PVR decreased from 4.7–6.6 to 2.7–3.4 Wood units. pLVAD 
flow rate was 2.9–3.8 L/min or 1.38–1.83 L/min/m2 at 4700–7100 rpm. pLVAD duration ranged from 4 (n = 1) 
to 7 (n = 2) days. All patients underwent successful HTx. Conclusion. pLVAD is a highly effective method of 
short-term MSC in potential recipients with predominantly LV dysfunction and concomitant high PH, leading to 
rapid regression of the dysfunction against the background of left ventricular unloading. This short-term MSC 
technique can be successfully realized using standard ECMO cannulas and centrifugal pumps of any modification, 
without requiring additional special equipment.
Keywords: heart transplantation, mechanical circulatory support, pulmonary hypertension.
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антов краткосрочной МПК при данном характере на-
рушения насосной функции сердца был разработан и 
внедрен в клиническую практику чрескожный обход 
ЛЖ, получивший название TandemHeart percutaneous 
left ventricular assist device – pLVAD (CardiacAssist, 
Inc; Питсбург, США), обеспечивающий дренирова-
ние крови из левого предсердия (ЛП) с помощью 
специально разработанной канюли, проводимой 
через бедренную вену и межпредсердную перего-
родку в полость ЛП, и последующее ее нагнетание 
с помощью наружного центрифужного насоса че-
рез артериальную канюлю в бедренную артерию [6]. 
Продемонстрирована эффективность TandemHeart 
pLVAD при ОСН / острой декомпенсации ХСН раз-
личного генеза, включая ее использование как мето-
да предтрансплантационой МПК при ТС [7]. Кроме 
того, применение чрескожного ЛЖО представляется 
более обоснованным у потенциальных реципиентов 
с высокой предтрансплантационной легочной ги-
пертензией (ЛГ), что позволяет оценить степень ее 
регресса на фоне объемной разгрузки левых отделов 
сердца и сделать выбор между целесообразностью 
неотложной ТС или длительной МПК методом им-
плантируемого ЛЖО [8].

Нами был разработан альтернативный подход к 
осуществлению чрескожного ЛЖО с помощью стан-
дартных венозной и артериальной ЭКМО-канюль и 
центрифужного насоса как метода краткосрочной 
МПК у потенциальных реципиентов сердца, что мо-
жет способствовать повышению доступности данно-
го метода вспомогательного кровообращения.

Целью исследования явилось представление ре-
зультатов собственной серии клинических наблю-
дений применения чрескожного ЛЖО как метода 
предтрансплантационной МПК перед ТС у потен-
циальных реципиентов с преимущественно левоже-
лудочковой дисфункцией и сопутствующей высо-
кой ЛГ.

Материалы и методы
Программа применения чрескожного ЛЖО как 

метода краткосрочной предтрансплантационной 
МПК у потенциальных реципиентов сердца начата 
в 2022 г., что составило 2,9% от всех случаев приме-
нения краткосрочной МПК перед ТС в данном году 
(3 из 103). Краткосрочную МПК применили при 103 
(48,6%) из 212 ТС, выполненных в 2022 г.

Показаниями к применению данного метода пред-
трансплантационной МПК считали клинические, 
гемодинамические и эхокардиографические прояв-
ления преимущественно левожелудочковой дисфунк
ции, сопряженной с высокой предтрансплантацион-
ной легочной гипертензией (табл. 1).

В исследование включили трех пациентов (все 
мужчины), основные параметры клинического, ла-

бораторного и инструментального обследования 
которых перед установкой чрескожного ЛЖО пред-
ставлены в табл. 2.

Установку чрескожного обхода осуществляли 
в условиях интубационного наркоза в операцион-
ной, оснащенной рентгеноскопической установкой. 
Также использовали транспищеводное эхокардио
графическое исследование для контроля пункции 
межпредсердной перегородки (МПП) и позициони-
рования кончика венозной ЭКМО-канюли в просвете 
левого предсердия. Канюляцию ЛП осуществляли из 
чрескожного трансфеморального венозного досту-
па аналогично с ранее описанной запатентованной 
методикой дренирования ЛП с целью объемной раз-
грузки (декомпрессии) левых отделов во время про-
ведения периферической ВА ЭКМО [9, 10]. Различие 
заключалось в проведении через МПП в полость ЛП 
венозной ЭКМО-канюли большего диаметра (во всех 
случаях использовали венозную ЭКМО-канюлю раз-
мером 26 F).

Таблица 1
Показания к применению чрескожного 
левожелудочкового обхода как метода 

механической поддержки кровообращения 
перед трансплантацией сердца

Indications for pLVAD as a method of mechanical 
circulatory support before heart transplantation

САД <90 мм рт. ст.
АДср. <60 мм рт. ст.
ДПП <14 мм рт. ст.
ЗДЛА >25 мм рт. ст.
СИ <2,0 л/мин/м2

VIS >5
ДПП/ЗДЛА <0,8
TAPSE >1,8 см
ТПГ >12 мм рт. ст.
ЛСС >3,5 ед. Вуда
Отсутствие тромбоза левого предсердия
Отсутствие стенозирующего атеросклероза 
(более 25%) артерий нижних конечностей
Примечание. САД  – систолическое артериальное дав-
ление; АДср. – среднее артериальное давление; ДПП – 
давление правого предсердия; ЗДЛА  – заклинивающее 
давление легочной артерии; СИ  – сердечный индекс; 
VIS  – шкала вазоактивной и инотропной терапии; 
TAPSE – систолическая экскурсия плоскости кольца три-
куспидального клапана; ТПГ – транспульмональный гра-
диент; ЛСС – легочное сосудистое сопротивление.

Note. САД – systolic blood pressure; АДср. – mean arterial 
pressure; ДПП – right atrial pressure; ЗДЛА – pulmonary ca-
pillary wedge pressure; СИ – cardiac index; VIS – vasoacti-
ve inotropic score; TAPSE – tricuspid annular plane systolic 
excursion; ТПГ – transpulmonary pressure gradient; ЛСС – 
pulmonary vascular resistance.
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Таблица 2
Данные клинического, лабораторного и инструментального обследования потенциальных 

реципиентов сердца перед установкой чрескожного левожелудочкового обхода (n = 3)
Data of clinical, laboratory and instrumental examination of potential heart recipients before pLVAD 

implantation (n = 3)

П
ац

ие
нт Параметр

Пол Возраст, 
лет

Рост, см Вес, кг Поверхность 
тела, м2

НК, ст. ФК МА VIS Лист 
ожидания, 

дней
1 М 41 176 60 1,75 2Б 4 нет 12 7
2 М 40 184 87 2,11 2Б 4 да 6 4
3 М 57 182 86 2,10 2Б 4 нет 8 15

П
ац

ие
нт Параметр

ЛП, см ЛП, мл ПЖ, см КДОЛЖ, 
мл

ФИЛЖ, % МК, степень ТК, 
степень

TAPSE, 
см

ЧСС АДср.,  
мм рт. ст.

1 4,7 85 2,6 179 18 3,0 1,5 2,3 105 59
2 6,4 165 3,4 374 16 3,0 2,0 1,9 94 56
3 5,3 112 3,2 228 19 3,0 2,0 2,2 110 57

П
ац

ие
нт Параметр

ДПП, 
мм рт. 

ст.

СДЛА, 
мм рт. 

ст.

ДЛАср., 
мм рт. 

ст.

ЗДЛА,  
мм рт. ст.

СИ,  
л/мин/м2

ТПГ,  
мм рт. ст.

ЛСС, 
ед. Вуда

pHв ВЕв, мм 
рт. ст.

Лактат, 
ммоль/л

1 8 69 53 32 1,9 21 6,4 7,38 –2,8 2,1
2 10 74 54 29 1,8 25 6,6 7,37 –0,4 1,9
3 11 62 45 27 1,8 18 4,7 7,44 1,6 2,4

П
ац

ие
нт Параметр

РbО2, 
мм рт. 

ст.

SbО2, % Na, 
ммоль/л

Мочевина, 
ммоль/л

Креатинин, 
мкмоль/л

Общий 
билирубин, 
мкмоль/л

АЛТ, 
ед./л

АСТ, 
ед./л

Общий 
белок, 

ммоль/л

МНО

1 35,7 66,6 128 3,6 40,3 25,5 6,6 12,9 67,2 1,31
2 39,0 72,0 131 9,7 39,8 52,1 17,3 28,7 58,7 1,33
3 27,0 54,3 142 11,2 84,1 144,6 38,6 117,7 57,6 1,31
Примечание. НК – недостаточность кровообращения по классификации Н.Д. Стражеско – В.Х. Василенко; ФК – фун-
кциональный класс по классификации NYHA; МА – мерцательная аритмия; VIS – шкала вазоактивной и инотроп-
ной терапии; ЛП – левое предсердие; ПЖ – правый желудочек; КДОЛЖ – конечно-диастолический объем левого 
желудочка; ФИЛЖ – фракция изгнания левого желудочка; МК – митральный клапан; ТК – трикуспидальный клапан; 
TAPSE – систолическая экскурсия плоскости кольца трикуспидального клапана; ЧСС – частота сердечных сокраще-
ний; АДср. – среднее артериальное давление; ДПП – давление правого предсердия; СДЛА – систолическое давление 
легочной артерии; ДЛАср. – среднее давление легочной артерии; ЗДЛА – заклинивающее давление легочной артерии; 
СИ – сердечный индекс; ТПГ – транспульмональный градиент; ЛСС – легочное сосудистое сопротивление; АЛТ – 
аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; МНО – международное номенклатурное отношение.

Note. НК – heart failure class according to Strazhesko–Vasilenko; ФК – New York Heart Association (NYHA) functional 
class; МА – atrial fibrillation; VIS – vasoactive inotropic score; ЛП – left atrium; ПЖ – right ventricle; КДОЛЖ – left ven-
tricular end-diastolic volume; ФИЛЖ – left ventricular ejection fraction; МК – mitral valve; ТК – tricuspid valve; TAPSE – 
tricuspid annular plane systolic excursion; ЧСС – heart rate; АДср. – mean arterial pressure; ДПП – right atrial pressure; 
СДЛА – pulmonary artery systolic pressure; ДЛАср. – mean pulmonary artery pressure; ЗДЛА – pulmonary capillary wedge 
pressure; СИ – cardiac index; ТПГ – transpulmonary pressure gradient; ЛСС – pulmonary vascular resistance; АЛТ – alanine 
transaminase; АСТ – aspartate transaminase; МНО – international normalized ratio.

Основные этапы установки чрескожного ЛЖО:
1.	 Индукция анестезии и интубация трахеи.
2.	 Катетеризация легочной артерии (термодилюци-

онный катетер типа Свана–Ганца).
3.	 Установка датчика для транспищевого эхокардио

графического исследования.
4.	 Пункция и катетеризация правой или левой бед-

ренной артерии (создание гарантированного со-

судистого доступа) для облегчения последующей 
установки периферической артериальной ЭКМО-
канюли.

5.	 Пункция и катетеризация (однопросветный кате-
тер, диаметр 14 G) бедренной артерии на стороне 
последующей канюляции артериальной ЭКМО-
канюли для обеспечения гарантированной перфу-
зии нижней конечности (обязательное условие).
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6.	 Пункция правой бедренной вены и проведение 
через ее просвет в восходящем направлении 
длинной стальной транссептальной иглы Endrys 
для пункции ЛП, включающая изогнутую наруж-
ную иглу (диаметр 17 G, длина 75 см) и внутрен-
нюю иглу (диаметр 19 G) с изогнутым вытянутым 
кончиком 22 G.

7.	 Транссептальная пункция ЛП под визуальным 
контролем с помощью рентгеноскопической и 
эхокардиографической визуализации (рис. 1).

8.	 Проведение в полость ЛП транссептального ка-
тетера (диаметр 8,5 F) (см. рис. 1).

9.	 Проведение в полость ЛП и далее в одну из ле-
гочных вен по транссептальному катетеру сверх-
жесткого проводника (Amplatz Super Stiff J-tip 
guidewire 260 см) (рис. 2).

10.	Последовательная дилатация пункционного от-
верстия в МПП с помощью дилататоров от веноз-
ных ЭКМО-канюль возрастающего диаметра (18, 
20, 22, 24 и 26 F).

11.	Проведение венозной ЭКМО-канюли через МПП 
в полость ЛП (рис. 3).

12.	Установка артериальной ЭКМО-канюли в бед-
ренную артерию (диаметр 15 F).

13.	Соединение венозной и артериальной ЭКМО-ка-
нюль с магистралями паракорпорального контура 
ЛЖО (рис. 4).

14.	Начало работы чрескожного паракорпорального 
ЛЖО.

Для чрескожного ЛЖО использовали аппарат 
вспомогательного кровообращения Medos Delta
stream c центрифужным насосом (объем заполнения 
16 мл) (см. рис. 4).

Гипокоагуляцию осуществляли постоянной инфу-
зией нефракционированного гепарина, поддерживая 

целевой уровень активированного времени сверты-
вания крови на уровне 140–160 с.

Непосредственно перед началом искусственного 
кровообращения (ИК) во время операции по ТС под 
транспищеводным эхокардиографическим контро-
лем венозную ЭКМО-канюлю низводили из полости 
ЛП до уровня внутрипеченочного отдела нижней 
полой вены, что соответствовало отметке 35–40 см 
у места чрескожного входа. На этом этапе через об-
разованный искусственный дефект в МПП проис-
ходил сброс крови слева направо (рис. 5). На всех 
последующих этапах, включая период ИК и ранний 
постперфузионный период и учитывая отсутствие 
в контуре мембранного оксигенатора, экстракорпо-
ральный кровоток поддерживали на уровне не более 
0,5 л/мин для уменьшения примешивания венозной 
крови, нагнетаемой через бедренную артериальную 
ЭКМО-канюлю в системный кровоток. В случае раз-
вития тяжелой дисфункции сердечного трансплан-
тата, требующей посттрансплантационной МПК, в 
экстракорпоральный контур интегрировали мемб-
ранный оксигенатор и переходили таким образом на 
периферическую ВА ЭКМО. При стабильной опти-
мальной функции сердечного трансплантата и от-
сутствии признаков развития отсроченной дисфунк
ции пересаженного сердца производили удаление 
венозной и артериальной ЭКМО-канюль не ранее 
12 ч после окончания оперативного вмешательства 
по ТС.

Результаты исследования
Во всех наблюдениях произвели неосложненную 

пункцию и канюляцию ЛП из чрескожного транс-
феморального венозного доступа. Продолжитель-
ность оперативного вмешательства по установке 

Рис. 1. Транссептальная пункция левого предсердия и проведение в ее полость транссептального катетера (диаметр 
8,5 F, красные стрелки) под визуальным контролем с помощью рентгеноскопической и эхокардиографической ви-
зуализации. АК – аортальный клапан; ЛП – левое предсердие; МПП – межпредсердная перегородка; ПЖ – правый 
желудочек; ПП – правое предсердие; ТК – трикуспидальный клапан

Fig. 1. Transseptal puncture for access to the left atrium and insertion of transseptal catheter (8.5 F diameter, red arrows) into 
its cavity under visual control using echocardiographic-fluoroscopic fusion imaging. АК – aortic valve; ЛП – left atrium; 
МПП – interatrial septum; ПЖ – right ventricle; ПП – right atrium; ТК – tricuspid valve

ЛП

АК

ТК

ПП

ПЖ

МПП
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чрескожного обхода составила от 48 до 74  мин. 
Все пациенты были активизированы в пределах 1 ч 
после окончания оперативного вмешательства и до 

момента выполнения ТС находились на самостоя-
тельном дыхании на фоне оксигенотерапии (4–6 л/
мин). Применение чрескожного ЛЖО обеспечило 

Рис. 3. Проведение венозной ЭКМО-канюли (26 F) через межпредсердную перегородку в полость левого предсердия. 
ЛП – левое предсердие; МПП – межпредсердная перегородка; ПП – правое предсердие

Fig. 3. Insertion of a venous ECMO cannula (26 F) through the interatrial septum into the left atrial cavity. ЛП – left atrium; 
МПП – interatrial septum; ПП – right atrium

ЛП

ПП
МПП

Венозная ЭКМО-канюля (26 F)

Рис. 2. Проведение в полость левого предсердия по транссептальному катетеру сверхжесткого проводника (Amplatz 
Super Stiff J-tip guidewire 260 см, красная стрелка). ЛП – левое предсердие; МПП – межпредсердная перегородка; 
ПП – правое предсердие

Fig. 2. Insertion of a super-stiff guidewire (Amplatz Super Stiff J-tip guidewire 260 cm, red arrow) into the left atrial cavity 
via transseptal catheter. ЛП – left atrium; МПП – interatrial septum; ПП – right atrium

ЛП

ПП

МПП
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эффективную разгрузку левых отделов сердца (сни-
жение ЗДЛА с 27–32 до 15–20 мм рт. ст.), умень-
шение выраженности предтрансплантационной ЛГ 
(снижение ДЛАср. с 45–53 до 28–33 мм рт. ст.) и 
улучшение системной гемодинамики (увеличение 
СИ с 1,8–1,9 до 2,1–2,6 л/мин/м2 и АДср. с 56–59 
до 70–75 мм рт. ст.), что создало предпосылки для 
последующего успешного выполнения ТС (табл. 3). 
На фоне чрескожного ЛЖО ТПГ снизился с 21 до 
13 (пациент 1), с 25 до 15 (пациент 2), с 18 до 14 мм 
рт. ст. (пациент 3), ЛСС – с 6,4 до 2,9 (пациент 1), с 6,6 
до 3,4 (пациент 2), с 4,7 до 2,7 ед. Вуда (пациент 3). 
Объемная скорость чрескожного ЛЖО составила от 
2,9 до 3,8 л/мин, или от 1,38 до 1,83 л/мин/м2 при 
частоте оборотов центрифужного насоса от 4700 до 
7100 в мин. Продолжительность предтранспланта-

ционного применения чрескожного ЛЖО составила 
от 4 (n = 1) до 7 (n = 2) суток.

Пациентам была выполнена ТС от доноров муж
ского пола 54 (п. 1), 40 (п. 2) и 46 (п. 3) лет с длитель-
ностью ишемии соответственно 167, 150 и 160 мин. 
У двух пациентов (п. 1 и п. 2) отсутствовали прояв-
ления ранней дисфункции сердечного трансплантата, 
что позволило удалить экстракорпоральный контур 
предтрансплантационного ЛЖО через 5 и 7 ч после 
окончания оперативного вмешательства. Наиболь-
шие дозировки допамина и адреналина в раннем 
посттрансплантационном периоде у обоих пациен-
тов составили соответственно 6 мкг/кг/мин и 40 нг/
кг/мин. У пациента 3 имелись гемодинамические и 
эхокардиографические признаки бивентрикулярной 
дисфункции сердечного трансплантата, что потребо-
вало посттрансплантационной МПК. В экстракор-

Рис. 4. Внешний вид пациента с чрескожным левожелудочковым обходом (а, красными стрелками указано направле-
ние потока крови) и дренирование крови из левого предсердия в венозную ЭКМО-канюлю (26 F) (б, красная стрелка). 
Ао – аорта; ЛП – левое предсердие; ПП – правое предсердие

Fig. 4. Appearance of a patient with pLVAD (а, red arrows indicate the direction of blood flow) and blood drainage from left 
atrium into venous ECMO cannula (26 F) (б, red arrow). Ао – aorta; ЛП – left atrium; ПП – right atrium

ЛП

ПП Ао

Венозная канюля (26 F)

Артериальная канюля (16 F)

а б

Рис. 5. Дефект межпредсердной перегородки (красные стрелки), сформированный после удаления из полости левого 
предсердия дренажной канюли, со сбросом крови слева направо

Fig. 5. Atrial septal defect (red arrows) formed after removal of the drainage cannula from the left atrial cavity, with left-to-
right blood shunt

ЛП ЛП

ПП
ПП
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поральный контур предтрансплантационного ЛЖО 
был интегрирован мембранный оксигенатор, и он 
был трансформирован в периферическую ВА ЭКМО, 
объемная скорость кровотока, частота оборотов цент-
рифужного насоса и продолжительность применения 
которой составили соответственно 2,7 л/мин, 6800 в 
мин и трое суток. Все пациенты выжили и были вы-
писаны из стационара. На момент окончания периода 
наблюдения (31.12.2022) все пациенты живы. Период 
наблюдения за пациентами составил 119 (пациент 1), 
90 (пациент 2) и 35 (пациент 3) дней.

ОБСУЖДЕНИЕ
Несмотря на то что, по данным ISHLT, более 

50% ТС выполняется у пациентов с длительной 
предтрансплантационной МПК методом имплан-

тированного ЛЖО, отдельные трансплантационные 
центры, как правило, имеющие большой ежегодный 
объем пересадок сердца, используют в том числе и 
практику их неотложного выполнения у пациентов с 
краткосрочной МПК [11]. Наиболее часто используе-
мым методом краткосрочной МПК перед ТС остается 
ВА ЭКМО преимущественно с периферической ме-
тодикой ее проведения [12]. ВА ЭКМО, одновремен-
но улучшая системное кровообращение и газообмен, 
у большей части пациентов обеспечивает дожитие до 
неотложной ТС [13]. Однако являясь нефизиологи-
ческим методом МПК у пациентов с ОСН или острой 
декомпенсацией ХСН, к которым относится большая 
часть потенциальных реципиентов сердца, проведе-
ние ВА ЭКМО может сопровождаться усугублением 
левожелудочковой дисфункции, приводя к объемной 

Таблица 3
Параметры центральной гемодинамики до и на фоне чрескожного левожелудочкового обхода (n = 3)

Central hemodynamic parameters before and against the background of pLVAD (n = 3)
Параметр Этап исследования Пациент 1 Пациент 2 Пациент 3

ЧСС, в мин
До ЛЖО 105 94 110
1-е сутки ЛЖО 89 91 93
Перед ТС 84 90 88

АДср., мм рт. ст.
До ЛЖО 59 56 57
1-е сутки ЛЖО 69 73 72
Перед ТС 70 71 75

ДПП, мм рт. ст.
До ЛЖО 9 10 11
1-е сутки ЛЖО 10 9 10
Перед ТС 8 8 9

ДЛАср., мм рт. ст.
До ЛЖО 53 54 45
1-е сутки ЛЖО 40 38 32
Перед ТС 33 33 28

ЗДЛА, мм рт. ст.
До ЛЖО 32 29 27
1-е сутки ЛЖО 22 19 18
Перед ТС 20 18 15

СВ, л/мин
До ЛЖО 3,3 3,8 3,8
1-е сутки ЛЖО 4,5 4,3 4,7
Перед ТС 4,5 4,4 4,9

СИ, л/мин/м2
До ЛЖО 1,9 1,8 1,8
1-е сутки ЛЖО 2,6 2,0 2,2
Перед ТС 2,6 2,1 2,3

ТПГ, мм рт. ст.
До ЛЖО 21 25 18
1-е сутки ЛЖО 18 19 14
Перед ТС 13 15 13

ЛСС, ед. Вуда
До ЛЖО 6,4 6,6 4,7
1-е сутки ЛЖО 4,0 4,4 3,0
Перед ТС 2,9 3,4 2,7

Примечание. ЧСС – частота сердечных сокращений; АДср. – среднее артериальное давление; ДПП – давление пра-
вого предсердия; ДЛАср. – среднее давление легочной артерии; ЗДЛА – заклинивающее давление легочной артерии; 
СВ – сердечный выброс; СИ – сердечный индекс; ТПГ – транспульмональный градиент; ЛСС – легочное сосудистое 
сопротивление.

Note. ЧСС – heart rate; АДср. – mean arterial pressure; ДПП – right atrial pressure; ДЛАср. – mean pulmonary artery pres-
sure; ЗДЛА – pulmonary capillary wedge pressure; СВ – cardiac output; СИ – cardiac index; ТПГ – transpulmonary pressure 
gradient; ЛСС – pulmonary vascular resistance.
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перегрузке левых отделов сердца, застою крови в 
малом круге кровообращения и отеку легких [14]. 
Для разрешения данного патологического состояния 
предложены различные методы механической объ-
емной разгрузки левых отделов сердца [15].

У потенциальных реципиентов сердца с преиму-
щественным нарушением насосной функции ЛЖ 
(например, ИБС) применение изолированного ЛЖО 
представляется более физиологическим и эффектив-
ным методом предтрансплантационной МПК. Одна-
ко осуществление паракорпорального ЛЖО требует 
выполнения стернотомии с центральной канюляцией 
левого предсердия или левого желудочка и аорты, 
что повышает травматичность не только ЛЖО, но 
и последующей ТС, которая становится повторным 
оперативным вмешательством с повышенным рис-
ком перитрансплантационных осложнений и леталь-
ного исхода [17].

Внедрение в клиническую практику мето-
дики чрескожного ЛЖО, реализованной в виде 
TandemHeart pLVAD, было направлено на повышение 
эффективности и снижение травматичности МПК у 
пациентов с преимущественно левожелудочковым ва-
риантом ОСН или декомпенсацией ХСН [17]. Метод 
основан на трансфеморальной трансвенозной каню-
ляции (диаметр 21 F) ЛП специально разработанной 
канюлей с клювовидным, изогнутым дилататором 
для облегчения прохождения через межпредсердную 
перегородку. Артериальная кровь, дренируемая из 
ЛП, нагнетается с помощью центрифужного насоса 
через бедренную канюлю (диаметр 15 F) в системное 
кровообращение [18]. Канюляция ЛП производится 
под рентгеноскопическим и эхокардиографическим 
контролем в условиях рентгеноперационной. Про-
должительность процедуры постановки чрескожного 
ЛЖО составляет от 14 до 25 мин [19].

Продемонстрирован успешный опыт примене-
ния TandemHeart pLVAD как высокоэффективного 
метода краткосрочной МПК перед ТС, а также при 
тяжелом отторжении сердечного трансплантата [7]. 
Также накоплен опыт успешного применения дан-
ной методики краткосрочной МПК при лечении 
пациентов с фульминантным течением острого 
миокардита различной этиологии, ОИМ, а также в 
качестве метода превентивной (профилактической) 
МПК при выполнении эндоваскулярных коронарных 
вмешательств и транскатетерного протезирования 
аортального клапана высокого операционного риска 
[20, 21]. TandemHeart pLVAD использовали в качест-
ве краткосрочной МПК перед имплантацией систем 
длительного ЛЖО (bridge to bridge) [8].

Как и любой высокотехнологический метод 
лечения, краткосрочная МПК, осуществляемая с 
помощью TandemHeart pLVAD, имеет как свои до-
стоинства, так и недостатки, связанные с риском 
возникновения различных осложнений. Трансфе-

моральная трансвенозная канюляция ЛП требует 
выполнения в условиях рентген-операционной и 
рентгенэндоваскулярными хирургами с большим 
опытом транссептальной пункции ЛП, учитывая 
риск перфорации аорты и предсердий. Канюляция 
ЛП сопряжена с риском тромбообразования на ле-
вопредсердном участке канюли, что повышает риск 
кардиоэмболических осложнений [22]. При недо-
статочной глубине проведения дренажной канюли 
в полость ЛП возможна ее дислокация в правое 
предсердие, что приведет к нагнетанию венозной 
крови в системный кровоток и потребует или пре-
кращения МПК, или ее трансформации в ВА ЭКМО 
путем интегрирования в контур мембранного окси-
генатора [22]. Кроме того, существует риск ишемии 
нижней конечности в связи с канюляцией возвратной 
(артериальной) канюлей бедренной артерии. К воз-
можным осложнениям относятся: кровотечение и 
гнойное воспаление в месте бедренной канюляции, 
артериовенозная фистула, повреждение бедренного 
нерва, лимфоцеле и др. [23]. Частота возникновения 
сосудистых осложнений при применении чрескож-
ного ЛЖО составляет от 4,0 до 9,7 [24].

Внедрение транскатетерных, мини-инвазивных 
методов ЛЖО (например, Impella) привело к сокра-
щению частоты применения TandemHeart pLVAD [1]. 
Однако применение данного метода МПК представ-
ляется до сих пор актуальным у потенциальных ре-
ципиентов сердца с преимущественно левожелу-
дочковым вариантом нарушения внутрисердечной 
гемодинамики при реализации программы неотлож-
ной ТС с использованием краткосрочных методик 
вспомогательного кровообращения.

Учитывая отсутствие в РФ зарегистрированного 
TandemHeart pLVAD, мы предположили, что данная 
методика краткосрочной МПК может быть успеш-
но реализована путем использования стандартной 
венозной ЭКМО-канюли необходимого размера и 
конструкции, которая при наличии рентгенэндовас-
кулярных хирургов с опытом транссептальной пунк-
ции ЛП может быть проведена из трансфеморального 
венозного доступа через правое предсердие и МПП 
в полость ЛП. Нами была выбрана венозная ЭКМО-
канюля производства Medos, которая в отличие от 
других аналогов не имеет боковых дренажных от-
верстий и обеспечит изолированное дренирование 
артериальной крови из ЛП без примешивания ве-
нозной крови из правых отделов сердца и нижней 
полой вены. Кроме того, в качестве одного из по-
казаний для применения чрескожного ЛЖО была 
острая декомпенсация ХСН с преимущественно ле-
вожелудочковым вариантом нарушения внутрисер-
дечной гемодинамики, требующая краткосрочной 
МПК и сопровождающаяся высокой, пограничной 
предтрансплантационной ЛГ.



47

Трансплантация сердца и вспомогательное кровообращение

Серия представленных клинических наблюдений 
продемонстрировала высокую гемодинамическую 
эффективность и безопасность данной методики осу-
ществления предтрансплантационной краткосроч-
ной МПК методом чрескожного паракорпорального 
ЛЖО. Применение данного метода МПК обеспечило 
не только улучшение системной гемодинамики, но и 
регресс ЛГ до уровня, позволяющего результативно 
выполнить ТС по ортотопической методике без раз-
вития выраженной правожелудочковой дисфункции 
сердечного трансплантата. При отсутствии быстрого 
регресса ЛГ чрескожный ЛЖО может быть использо-
ван в качестве промежуточного метода вспомогатель-
ного кровообращения перед имплантацией системы 
пролонгированного ЛЖО (bridge-to-bridge) [25]. При 
возникновении ранней дисфункции пересаженно-
го сердца контур предтрансплантационного ЛЖО 
может быть использован для посттрансплантацион-
ного проведения ВА ЭКМО после интегрирования 
мембранного оксигенатора. Представленный нами 
опыт проведения краткосрочной МПК методом чрес-
кожного ЛЖО может быть использован в отечест-
венной медицинской практике не только в качестве 
вспомогательного кровообращения перед ТС, но и 
в других клинических ситуациях, сопровождаемых 
критическим нарушением насосной функции ЛЖ.

Заключение
Таким образом, чрескожный ЛЖО является вы-

сокоэффективным методом краткосрочной МПК у 
потенциальных реципиентов с преимущественным 
нарушением насосной функции левого желудочка 
и сопутствующей высокой легочной гипертензией, 
приводя к ее быстрому регрессу на фоне объемной 
разгрузки левых отделов сердца. В зависимости от 
клинической ситуации чрескожный ЛЖО может рас-
сматриваться в качестве метода краткосрочной МПК 
перед неотложной ТС или имплантацией систем дли-
тельной МПК. Данный метод краткосрочной МПК 
может быть успешно реализован с использованием 
стандартных ЭКМО-канюль для трансфеморальной 
канюляции бедренных сосудов и центрифужного на-
соса любой модификации, не требуя дополнительно-
го специального оборудования.
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Бивентрикулярная механическая поддержка сердца. 
История и современное состояние проблемы
М.О. Жульков, Д.А. Сирота, Д.С. Хван, А.Г. Макаев, Х.А. Агаева, И.С.  Зыков, 
А.В. Фомичев, О.В. Повещенко, М.А. Суровцева, А.М. Чернявский
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени академика Е.Н. Мешалкина» 
Минздрава России, Новосибирск, Российская Федерация

Медикаментозное лечение терминальной стадии хронической сердечной недостаточности значительно 
эволюционировало за последние несколько десятилетий. Благодаря лучшему пониманию патофизиологии 
сердечной недостаточности были синтезированы новые фармакологические агенты. Однако выживаемость 
при медикаментозном лечении данной когорты пациентов остается крайне низкой, что стимулирует раз-
витие хирургических методов лечения. Последние технологические достижения в разработке устройств 
механической поддержки сердца сделали возможной одномоментную имплантацию двух центробежных 
насосов в качестве альтернативы полностью искусственному сердцу. На сегодняшний день вспомогатель-
ные желудочковые устройства могут быть имплантированы для обеспечения как унивентрикулярной, так 
и бивентрикулярной поддержки в зависимости от тяжести гемодинамических нарушений, поражения 
органов-мишеней, вероятности выздоровления и пересадки сердца.
Ключевые слова: трансплантация сердца, устройство механической поддержки кровообращения, 
сердечная недостаточность, вспомогательное кровообращение.

Biventricular mechanical circulatory support. 
History  and current state of the problem
M.O. Zhulkov, D.A.  Sirota, D.S. Khvan, A.G. Makaev, H.A. Agaeva, I.S. Zykov, 
A.V. Fomichev, O.V. Poveschenko, M.A.  Surovtseva, A.M. Chernyavsky
Meshalkin National Medical Research Center, Novosibirsk, Russian Federation

Medical management of end-stage chronic heart failure (HF) has evolved significantly over the past few decades. 
With a better understanding of the pathophysiology of HF, new pharmacological agents have been synthesized. 
However, survival in this cohort of patients with medical treatment remains extremely low. This has stimulated the 
development of surgical methods of treatment. Recent technological advances in the development of mechanical 
circulatory assist devices have made possible a single-stage implantation of two centrifugal pumps as an alter-
native to a total artificial heart. Today ventricular assist devices can be implanted to provide both univentricular 
and biventricular support depending on the severity of hemodynamic disorders, target organ damage, likelihood 
of recovery and heart transplantation.
Keywords: heart transplantation, mechanical circulatory assist device, heart failure, circulatory support.
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Несмотря на все усилия врачей и ученых, еже-
годно в мире от сердечной недостаточности в ка-
честве первичной или сопутствующей патологии 
умирают почти 300 000 пациентов [1]. Пересадка 
сердца остается «золотым стандартом» лечения тер-
минальной стадии хронической сердечной недоста-
точности, однако возможность выполнения данной 
операции сильно ограничена количеством доступных 

донорских органов. В результате этого импланта-
ция устройств вспомогательной поддержки левого 
желудочка (LVAD) стала единственным и наиболее 
эффективным альтернативным вариантом помощи 
данной когорте пациентов. С момента одобрения пер-
вой модели LVAD Управлением по санитарному над-
зору США (U.S. Food and Drugs Administration, FDA) 
количество имплантированных устройств ежегодно 
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росло и в настоящий момент превышает количество 
выполненных операций трансплантации сердца [2].

На протяжении многих лет развитие хирургичес-
ких методов лечения сердечной недостаточности 
было сосредоточено на восстановлении и поддер
жании насосной функции в первую очередь левого 
желудочка, в связи с чем гораздо меньше внимания 
было уделено изучению патогенеза и способам под-
держания функции правых отделов сердца. Однако 
в большинстве случаев терминальная стадия хрони-
ческой сердечной недостаточности представляет со-
бой бивентрикулярную дисфункцию сердца – в таких 
случаях имплантация LVAD не только малоэффек-
тивна, но и сопряжена с высоким риском развития 
дисфункции правого желудочка. Так, по данным ис-
следований, частота дисфункции правого желудочка 
(ПЖ) после имплантации устройств механической 
поддержки левого желудочка сердца (LVAD) состав-
ляет от 10 до 30% [3–5]. Данные INTERMACS пока-
зывают, что даже при современном уровне развития 
устройств LVAD годовая выживаемость при бивен-
трикулярной недостаточности остается неизменной 
в разные периоды (2006–2012 гг.  / 2013–2016 гг.) 
на уровне 56% против 55% соответственно  [6]. 
По данным J.K. Kirklin et al., в 2011 году было им-
плантировано 368 BIVAD, при этом выживаемость 
снижалась по мере увеличения продолжительности 
бивентрикулярной механической поддержки и со-
ставила 70% через 3 месяца, 62% через 6 месяцев, 
55% через 12 месяцев и 53% спустя 24 месяца после 
вмешательства [7].

Несмотря на открытие целого ряда предикторов 
развития дисфункции ПЖ (всего в опубликованной 
литературе выделяют не менее 25 различных потен-
циальных предикторов тяжелой недостаточности 
ПЖ у реципиентов LVAD) после имплантации LVAD, 
большинство из них имеют низкую специфичность и 
чувствительность, в связи с чем представляют малую 
эффективность в клинической практике [5, 8–12]. 
Отсутствие точных предикторов развития право-
желудочковой дисфункции заставило клиницистов 
использовать интраоперационные инструменты при-
нятия решений, основанные на результатах исследо-
вания параметров гемодинамики после имплантации 
LVAD или в течение нескольких часов/дней после 
имплантации. Отсутствие точных данных и алго-
ритмов приводит к увеличению времени принятия 
решения в выборе способа механической поддержки 
правых отделов сердца, а также оптимальной моде-
ли устройства. Из-за этого клинические результаты 
применения данной стратегии были субоптималь-
ными, что объясняло значительную заболеваемость 
и смертность [13].

Громоздкость первых моделей LVAD исключа-
ла возможность одномоментной имплантации двух 
насосов с целью реализации бивентрикулярной под-
держки сердца [14–16]. По этой причине единствен-

ным способом восстановления гемодинамики малого 
круга кровообращения стало применение методик 
временной экстракорпоральной механической под-
держки кровообращения [17]. К сожалению, экстра-
корпоральные устройства имели ряд недостатков, в 
том числе плохую совместимость с кровью, высокий 
уровень инфицирования, высокую частоту цереб-
роваскулярных осложнений и необходимость дли-
тельного пребывания в стационаре, что значительно 
снижало качество жизни пациентов и стимулировало 
интерес ученых в области разработки имплантируе-
мых устройств [18, 19].

В течение последних десятилетий модели LVAD 
претерпели значительное технологическое усовер-
шенствование, однако желание хирургов повторить 
успех LVAD и имплантировать разработанные моде-
ли устройств длительной механической поддержки 
кровообращения в правую позицию сопровождалось 
целым рядом трудностей [6, 20]. Первыми моделями 
устройств, имплантированными как BIVAD, стали 
модели пульсирующего типа. Одним из самых узна-
ваемых устройств для бивентрикулярной поддержки 
стала система Thoratec VAD (Abbott Laboratories, 
Чикаго, Иллинойс). Актуарная выживаемость пос-
ле имплантации устройства составила 69,1 ± 5,0; 
48,7 ± 5,5; 41,9 ± 5,5 и 38,4 ± 5,6% через 1 месяц, 
1 год, 3 года и 5 лет соответственно Из-за простоты 
имплантации устройство широко применялось у па-
циентов с кардиогенным шоком [21, 22].

Еще одной моделью насоса пульсирующего типа, 
применяемой в качестве BIVAD в настоящее время 
является EXCOR VAD (Berlin Heart AG, Берлин, Гер-
мания). Данное устройство нашло широкое приме-
нение в педиатрической группе: несмотря на экстра-
корпоральную схему подключения и значительные 
ограничения в послеоперационном периоде, EXCOR 
VAD является единственным методом спасения детей 
с сердечной недостаточностью, позволяющим до
ждаться донорский орган. По данным S.E. Bartfay et 
al., общая вероятность выживания после импланта-
ции EXCOR Berlin Heart в течение 5 лет для детей со-
ставила 90%, а для взрослых – 75% (p = 0,3), при этом 
1-летняя выживаемость составляет почти 80% [23].

В последующем модели пульсирующего типа 
заменили осевые и центрифужные насосы, гене-
рирующие непрерывный поток, такие как модель 
Jarvik-2000 VAD (Jarvik Heart, NewYork, NY) [24–27]. 
Согласно последнему отчету Межведомственного 
регистра искусственной поддержки кровообращения 
(INTERMACS), было зарегистрировано 618 случаев 
имплантации BIVAD с непрерывным потоком [6]. 
Модель HeartMate II LVAD (Thoratec, Плезантон, CA) 
долгое время оставалась одной из лучших моделей 
LVAD по причине низкого риска тромбоза устройс-
тва. Однако в литературе опубликован ограниченный 
опыт использования данного устройства для бивент-
рикулярной поддержки, поскольку из-за значитель-
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ных габаритов устройства для одномоментной имп-
лантации двух насосов требовалось полное удаление 
желудочков сердца [28–30].

По этой причине миниатюризация разработанных 
моделей устройств по-прежнему остается важной 
задачей инженеров. Одной из широко известных ми-
ниатюрных моделей устройств является устройство 
Impella RP (Abiomed Inc., Дэнверс, Массачусетс), 
одобренное в 2015 году FDA как чрескожное вре-
менное поддерживающее устройство. Позже в ряде 
исследований была доказана высокая эффективность 
применения данного устройства как RVAD в крат-
косрочной перспективе. В исследовании RECOVER 
RIGHT показатель выживаемости составил 78%, 
что значительно выше, чем при открытых вариан-
тах имплантации RVAD [31–33]. В 2019 году был 
опубликован клинический случай применения мало-
инвазивной BIVAD, где в качестве устройств впервые 
успешно были использованы модели Impella 5.0 и 
Impella RP (Abiomed, Inc, Дэнверс, Массачусетс). Это 
стало первым успешным случаем применения одно-
моментной имплантации данной модели устройства 
в качестве «моста» к трансплантации в BIVAD-кон-
фигурации [34].

Небольшой профиль и возможность интрапе-
рикардиального одномоментного размещения двух 
устройств HeartWare HVAD (Medtronic Corp, Мин-
неаполис, Миннесота) вызвали большой интерес к 
применению данного устройства в качестве BIVAD 
[35–40]. По данным A. Loforte et al., годовая выжи-
ваемость в серии 13 имплантаций HeartWare HVAD 
в качестве BIVAD составила 62% [36]. По данным 
T. Krabatsch et al., модель HeartWare HVAD была им-
плантирована в качестве BIVAD 17 пациентам. Пост
нагрузка для правого устройства была искусственно 
увеличена за счет локального уменьшения диаметра 
тракта оттока, а эффективная длина входной канюли 
была уменьшена за счет добавления двух 5-мм си-
ликоновых колец. Тридцатидневная выживаемость 
составила 82%, при этом 59% пациентов были вы-
писаны домой. В данной серии пациентов после
операционное кровотечение было наиболее частым 
осложнением (6 пациентов) [41]. Небольшие серии 
исследований S. Shehab et al. сообщали о 100% вы-
живаемости у 3 пациентов и 54% выживаемости у 
13 пациентов [42]. В работе F.A. Arabía et al. 1-, 6- 
и 12-месячная выживаемость после имплантации 
BIVAD (модель HeartWare НVAD) составила 89, 
68 и 62% соответственно. При этом отсутствовала 
статистическая разница в выживаемости по сравне-
нию с пациентами, получившими LVAD / временную 
RVAD [43].

В последнее время появился ряд публикаций, опи-
сывающих опыт применения модели HeartMate III 
(Thoratec Inc., USA). В работе J. Lavee et al. была 
проведена оценка безопасности и клинической эф-
фективности HeartMate III в BIVAD-конфигурации 

у 14 пациентов в 6 медицинских центрах по всему 
миру. При этом 9 из этих пациентов (64%) были 
живы на момент 1 января 2018 г. – 8 из них нахо-
дились на поддержке BIVAD в течение 95–636 (в 
среднем 266) дней, 7 из них дома, и одному была 
успешно выполнена пересадка сердца спустя 98 дней 
BIVAD. Пять пациентов умерли через 10, 60, 83, 
99 и 155 дней BIVAD-поддержки. Причинами ле-
тальных исходов стали сепсис у трех пациентов, а 
также геморрагический инсульт и тромбоз правого 
насоса [44]. По данным D. McGiffin et al., в серии, 
включающей 12 пациентов, актуарная выживаемость 
через 18 месяцев составила 91,7%. Через 18 месяцев 
после операции 5 пациентам (41,7%) была выполне-
на трансплантация сердца, 5 пациентов (41,7%) были 
живы и находились на бивентрикулярной поддержке, 
1 пациент умер (8,3%), и 1 пациенту была выполнена 
эксплантация устройств по причине восстановления 
функции миокарда (8,3%) [45].

Несмотря на имеющийся мировой опыт приме-
нения BIVAD, хирургическая техника имплантации 
устройств по-прежнему обсуждается. Размещение 
канюли притока LVAD через верхушку ЛЖ или диа-
фрагмальную стенку считается удобным и безопас-
ным в большинстве случаев. Размещение приточной 
канюли для RVAD в полость ПЖ или ПП остается 
менее ясным. Вместе с тем тромбоз RVAD – одна из 
главных проблем BIVAD с частотой события 30–37% 
в ранних отчетах [42, 46–48]. Многоцентровое и не-
давнее одноцентровое исследование HeartMate III 
в качестве BIVAD показали более низкую частоту 
тромбоза (7–20%), однако вопрос места установки 
приточного патрубка и расположения трактов оттока 
остается открытым [44, 45].

Исследования в этих сериях показали тенденцию 
к лучшему результату в случае канюляции правого 
предсердия. Однако неясно, какие факторы способ
ствуют более частому тромбозу правого насоса. По-
тенциальными преимуществами канюляции правого 
предсердия могут быть удобное позиционирование 
насоса в правой плевральной полости по сравнению 
с интраперикардиальным размещением RVAD над 
диафрагмой, а также отсутствие компрессии ПЖ и 
межжелудочковой перегородки корпусом насоса, в то 
время как канюляция правого желудочка может при-
водить к «проглатыванию» створок трикуспидаль-
ного клапана или подклапанных структур. Данное 
осложнение часто наблюдалось в случае импланта-
ции пульсирующих моделей RVAD, где одним из ре-
шений было иссечение трехстворчатого клапана. При 
этом нужно иметь в виду, что хотя удаление створок 
трехстворчатого клапана помогает решить пробле-
му «проглатывания» насосом и частично тромбоза 
устройства, все же в случае механической неисправ-
ности устройства пациент будет нуждаться в немед-
ленном восстановлении квазинормальной функции 
ПЖ. Еще одной причиной более высокой частоты 
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тромбозов RVAD является необходимость в сниже-
нии оборотов ротора до предельно допустимых зна-
чений с целью оптимизации гемодинамики малого 
круга кровообращения. Однако в случае применения 
устройств, реализующих гидродинамический подвес 
ротора, подобные режимы угрожают разбалансиров-
кой положения ротора в полости насоса и повышен-
ным риском тромбоза. Исходя из этого последняя 
модель центрифужного насоса с полностью маг-
нитным подвесом HeartMate III выгодно отличается 
от своих предшественников. В ряде исследований 
низкая частота тромбоза, зарегистрированная при 
использовании HeartMate III в качестве LVAD, была 
отмечена и в RVAD-конфигурации [33, 35].

Приточная канюля устройств механической под-
держки кровообращения была разработана исходя из 
геометрии ЛЖ и является неподходящей для канюля-
ции ПП и ПЖ. Поэтому в случае канюляции правого 
предсердия с целью уменьшения внутрипросветной 
длины канюли притока RVAD профиль насоса увели-
чивали при помощи войлочных пластин, склеенных 
друг с другом с помощью Bioglue (CryoLife, Гилфорд, 
Великобритания) (рис.).

При анализе результатов выбора места установ-
ки приточной канюли для RVAD в исследовании 

E.J. Maynes et al. тромбоз насоса произошел с ана-
логичной частотой между группами с канюляцией 
правого предсердия (ПП) и ПЖ: 3/10 (30,0%) против 
6/20 (30,0%) соответственно, однако анализ Капла-
на–Мейера показал более высокую выживаемость в 
группе с канюляцией ПП, с расчетной выживаемос-
тью через 1 год 91,7% (95% ДИ 77,3–100,0) против 
66,2% (95% ДИ 48,9–89,6) в группе ПЖ [51].

В серии S. Shehab et al. была показана более высо-
кая частота тромбоза насоса при имплантации при-
точной канюли в правый желудочек по сравнению 
с размещением в правом предсердии (50% против 
14%) [42]. Авторы пришли к выводу, что данное ос-
ложнение, возможно, было связано с постимплан-
тационным ремоделированием правого желудочка, 
что приводило к уменьшению размеров камеры [36, 
39, 42].

Еще одним объектом противоречий стал тракт от-
тока RVAD, поскольку рядом хирургов было сделано 
предположение о возможной эффективности суже-
ния и удлинения отточной магистрали RVAD c целью 
оптимальной коммутации двух устройств [48, 49]. 
Напротив, в группе пациентов с BIVAD C. Lo et al. в 9 
из 14 случаев не использовалось уменьшение тракта 
оттока RVAD [52]. Подобной точки зрения придер-

Рис. Подготовка приточной канюли RVAD [49, 50]

Fig. Preparation of the RVAD inlet cannula [49, 50]
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живаются и E. Potapov et al., указывая на отсутствие 
необходимости сужения тракта оттока, а также реко-
мендуя сокращать длину протеза и анастомозировать 
последний с легочным стволом под углом 90° [48].

Время принятия решения о применении BIVAD 
играет ключевую роль в результатах лечения. Так, 
по данным T. Kuroda et al., 40% пациентов с BIVAD 
(модель HeartMate III) получили RVAD в течение 
0–2 дней после имплантации LVAD, а 23% импланта-
ций RVAD были выполнены в течение 3–14 дней [53]. 
Тяжелая поздняя недостаточность ПЖ среди паци-
ентов с LVAD, требующая механической поддержки 
через 3–12 месяцев после имплантации LVAD, встре-
чается очень редко [54]. Поэтому, если установка 
BIVAD после имплантации LVAD имела место в бо-
лее ранний период, ожидается, что поддержка BIVAD 
будет менее продолжительной (до 17 дней) [55–57].

J. Vierecke et al. были исследованы 37 долгосроч-
ных BIVAD, 342 LVAD + краткосрочные RVAD и 
34 пациента с полностью искусственным сердцем 
(ТАН). В качестве моделей для RVAD были исполь-
зованы Berlin Heart Excor (n = 5), HeartWare HVAD 
(n = 22), Thoratec pVAD (n = 10). Годовая выживае-
мость составила 55% у пациентов c BIVAD; 52% для 
пациентов с LVAD + краткосрочным RVAD; 37% для 
пациентов с пульсирующими BIVAD и 36% для па-
циентов с TAH. Профиль нежелательных явлений ос-
тавался высоким, без существенной разницы между 
разными типами насосов. После 3 месяцев LVAD + 
краткосрочной поддержки RVAD 46,7% пациентов 
все еще нуждались в постоянной поддержке и только 
18,5% были отлучены от RVAD; 33,1% умерли. Сво-
бода устройства от дисфункции и тромбоза была оди-
наковой во всех группах через 18 месяцев (p = 0,63) 
и составила 83% у больных ТАН, 82% в группе с 
пульсирующими моделями BIVAD, 95% у пациентов 
с BIVAD с непрерывным потоком и 86% для паци-
ентов с LVAD + краткосрочным RVAD. Свобода от 
неврологического дефицита через 1 год составила 
84% для группы TAH, 73% для пульсирующего по-
тока BIVAD, 76% непрерывного потока BIVAD и 
94% группы LVAD + краткосрочным RVAD без ста-
тистической разницы между группами (p = 0,091). 
По данным авторов, группа LVAD + краткосрочная 
RVAD имела наиболее благоприятные исходы с точ-
ки зрения выживаемости и свободы от осложнений. 
Возможность легкого отлучения от экстракорпораль-
ных моделей RVAD являлась дополнительным пре-
имуществом [58].

По данным исследования J.C. Cleveland Jr. et al., 
сравнивающих результаты имплантации LVAD и 
BIVAD (модели Heartmate IP, VE, VXE, Heartmate II 
LVAD (Thoratec, Pleasanton, CA), the MicroMed 
Debakey Child left VAD (MicroMed, Houston, TX); 
Thoratec IVAD and PVAD pumps (Thoratec), выжи-
ваемость через 6 месяцев составила 86% для LVAD 
и 56% для BIVAD (p = 0,0001). Частота нежелатель-

ных явлений, выраженная как количество эпизодов / 
100 пациент-месяцев в BIVAD-группе по сравнению 
с группой LVAD была значительно выше по инфек-
циям (33,2 против 14,3), кровотечениям (71,6 против 
14,3), неврологическим событиям (7,9 против 2,6) и 
отказу устройств (4,9 против 2,0) [59].

Вопрос выбора оптимальной модели насоса для 
проведения BIVAD по-прежнему остается открытым. 
Например, группа авторов во главе с A.C.W. Baldwin 
сообщают об успешном выполнении BIVAD-под
держки сердца двумя разными моделями уст-
ройств. В данном случае после имплантации модели 
HeartMate II в качестве LVAD и проведения времен-
ной поддержки ПЖ при помощи CentriMag (Abbott 
Laboratories; Abbott Park, Ill) с целью проведения дли-
тельной RVAD-поддержки пациенту была имплан-
тирована модель HeartWare HVAD [60]. Подобный 
опыт также описан в работах J.J. Eulert-Grehn et al. 
и S. Saito et al. [47, 61].

В недавнем исследовании D.M. Mancini et al. было 
показано, что у 26% пациентов после имплантации 
LVAD спустя несколько месяцев механической под-
держки кровообращения наблюдалось восстанов-
ление насосной функции ЛЖ, так что в конечном 
счете устройства были эксплантированы [62]. Подоб-
ная стратегия может быть успешно реализована и в 
случае BIVAD-поддержки. По данным E. Potapov et 
al., в серии из 10 пациентов, получавших BIVAD, в 
3 случаях наблюдалось восстановление нормальной 
функции ПЖ до такой степени, что устройство RVAD 
было остановлено без эксплантации. Двум пациен-
там были оставлены успешно функционирующие 
LVAD, один пациент умер от сепсиса [63].

Таким образом, стратегия одномоментной им-
плантации двух устройств механической подде-
ржки кровообращения непульсирующего типа в 
BIVAD-конфигурации может считаться эффектив-
ным альтернативным вариантом лечения пациентов 
с бивентрикулярной сердечной недостаточностью. 
Более того, последняя модель центрифужного насоса 
HeartMate III с полной магнитной левитацией ротора 
может быть использована по принципу полностью 
искусственного сердца в клиниках, не имеющих воз-
можности использовать оригинальные модели ТАН. 
Однако вопрос предикторов развития связанных с 
устройством осложнений требует проведения даль-
нейших исследований.
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как метод хирургической профилактики 
значимого перикардиального выпота у пациентов 
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Перикардиальный выпот после кардиохирургического вмешательства является одним из наиболее рас-
пространенных осложнений. Процесс накопления значимого количества свободной жидкости в полости 
перикарда является многофакторным, и не всегда удается установить причину его развития. У пациентов 
после трансплантации сердца данное осложнение встречается чаще, чем у пациентов, перенесших реконст
руктивное кардиохирургическое вмешательство. Наличие гемодинамически значимой эффузии требует 
выполнения хирургической эвакуации жидкости из полости перикарда, что может сказываться на течении 
послеоперационного периода и увеличивать срок госпитализации пациентов. По этой причине разработка 
и широкое применение методов профилактики данного осложнения являются актуальными.
Ключевые слова: трансплантация сердца, плевро-перикардиальное окно, перикардиальный выпот.
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Postoperative pericardial effusion (PPE) represents a very common complication in cardiac surgery. Accumulation 
of a significant amount of free fluid in the pericardial cavity is a multifactorial process. Identifying the cause is not 
always possible. This complication occurs more frequently in patients after heart transplantation than in patients 
who underwent reconstructive cardiac surgery. Having hemodynamically significant effusion requires surgical 
evacuation of fluid from the pericardial cavity. This can affect the postoperative period and increase the length 
of stay at the hospital. For this reason, developing and ensuring widespread use of methods for prevention of this 
complication are urgent and relevant tasks.
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Цель исследования: предоставить данные о 
практическом применении метода формирова-
ния плевро-перикардиального окна у реципиентов 

сердечного трансплантата в качестве профилак-
тики образования значимого перикардиального  
выпота.
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Введение
Выполнение трансплантации сердца является 

основным радикальным методом лечения пациен-
тов с терминальной стадией хронической сердечной 
недостаточности. Эффективность трансплантации 
сердца на сегодняшний день не вызывает споров 
ввиду значительного преимущества данного метода 
в сравнении с медикаментозной терапией и альтер-
нативными хирургическими вмешательствами. Еже-
годно в РФ выполняется около 300 трансплантаций 
сердца, и число операций неуклонно растет. Является 
очевидным, что внедрение новых методов лечения и 
профилактики осложнений в данной сфере необхо-
димо для дальнейшего развития и укрепления пози-
ций трансплантологии в РФ. Абсолютным лидером 
по количеству выполняемых пересадок сердца уже 
долгие годы является ФГБУ «НМИЦ ТИО им. ак. 
В.И. Шумакова». С 2016 года в центре выполняется 
около 200 трансплантаций сердца в год, что явля-
ется лучшим показателем среди всех учреждений в 
мире на сегодняшний день [1]. Накопленный опыт 
позволяет достоверно оценить актуальные вопросы 
в отношении течения послеоперационного периода у 
пациентов после трансплантации сердца в РФ, в том 
числе частоту развития и значимость осложнений.

Развитие послеоперационного перикардиально-
го выпота у пациентов после кардиохирургических 
вмешательств является одним из наиболее распро-
страненных осложнений послеоперационного пе-
риода [2–7]. Данное осложнение также характерно 
для пациентов после трансплантации сердца, причем 
частота возникновения эффузий в данной группе па-
циентов существенно выше ввиду отличающихся 
иммунологических и хирургических составляю-
щих [2, 3]. Выраженные выпоты в полости перикарда 
могут приводить к компрессии камер сердца со сни-
жением показателей гемодинамики, и единственный 
способ лечения таких состояний – дополнительное 
хирургическое вмешательство, что является неже-
лательным событием, сказывающимся на течении 
послеоперационного периода. На сегодняшний день 
одним из вариантов радикальной профилактики дан-
ного осложнения в реконструктивной кардиохирур-
гии может быть метод хирургического формирования 
плевроперикардиального окна либо задней перикар-
диотомии одномоментно с выполнением основно-
го этапа операции [8–11]. Данный метод получил 
широкое распространение в клинической практике 
благодаря простоте выполнения, эффективности и 
безопасности.

На данный момент сложно говорить о широте 
применения метода в кардиотрансплантационной 
практике, однако стоит учитывать эффективность 
его применения в реконструктивной кардиохирургии 
[12–15]. Данный метод может снизить частоту пери-

кардиальных выпотов, количество выполняемых опе-
раций дренирования и уменьшить срок пребывания 
пациентов в хирургическом стационаре. В настоящее 
время данная методика применяется в ФГБУ «НМИЦ 
ТИО им. ак. В.И. Шумакова» у реципиентов сердеч-
ного трансплантата. Учитывая новизну и отсутствие 
четких показаний к применению, проводится изуче-
ние влияния на течение послеоперационного периода 
у пациентов кардиотрансплантационного профиля.

Материалы и методы
С целью анализа эффективности метода хирур-

гической профилактики перикардиального выпота 
у пациентов после трансплантации сердца в ФГБУ 
«НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова» выполнено 
формирование плевро-перикардиального окна у 
22 реципиентов сердечного трансплантата в ходе ос-
новного этапа операции в период с декабря 2021 года 
по декабрь 2022 года. С целью проведения объек-
тивного анализа метода критерии отбора не исполь-
зовались, формирование плевро-перикардиального 
окна осуществлялось рандомизированно. Среднее 
время пребывания и наблюдения в хирургическом 
стационаре составило 19 ± 10,3 суток. Средний воз-
раст пациентов – 45,9 ± 10,3 года, пол: М – 86%, 
Ж – 14%; превалирующими диагнозами до выпол-
нения трансплантации являлись: ДКМП – 59% и 
ИКМП – 36%. Абсолютное большинство пациентов 
не имели в анамнезе ранее выполненного кардиохи-
рургического вмешательства (95%). Среднее время 
выполнения основного этапа операции составило 
51 ± 10,5 мин; время искусственного кровообраще-
ния – 103,7 ± 17,7 мин; время ишемии сердечного 
трансплантата – 175,9 ± 62,8 мин. В качестве срав-
нения приводятся данные 190 пациентов, которым 
была выполнена трансплантация сердца в 2022 году 
в ФГБУ «НМИЦ ТИО» им. ак. В.И. Шумакова. Оце-
нивалось наличие выраженного перикардиального 
выпота, потребовавшего повторного хирургического 
вмешательства в связи с признаками гемодинамичес-
ки значимой компрессии камер сердца и объемом 
свободной жидкости в полости перикарда ≥300 мл.

Хирургическая техника
Формирование перикардиального окна заклю-

чается в иссечении участка перикарда площадью 
3–4 см2 с помощью электрокоагуляции ниже уровня 
левого диафрагмального нерва, отступая на 4–5 см 
вниз от левой нижней легочной вены (рис. 1). После 
завершения основного этапа операции предлагает-
ся выполнять постановку плевроперикардиального 
дренажа диаметром 27–30 F через плевроперикар-
диальное окно в левый реберно-диафрагмальный 
синус с целью дренирования как плевральной полос-
ти, так и полости перикарда (рис. 2). Длительность 
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стояния плевро-перикардиального дренажа должна 
составлять не более 72 часов с момента операции 
при достижении темпа отделяемого <100 мл в сутки. 
При удалении дренажа необходимо ушивать кожный 
дефект с целью профилактики пневмоторакса и пнев-
моперикарда. После удаления дренажа отрицатель-
ное давление в плевральной полости создает актив-
ную аспирацию из полости перикарда, при условии 
герметичности последнего. Таким образом, перерас-
пределение объема жидкости меняет характер и зна-

чимость клинических проявлений процесса эффузии. 
Кроме этого, плевральная полость характеризуется 
большей поверхностью резорбции, что позволяет в 
отдельных случаях ограничиваться консервативными 
методами лечения.

Результаты
В качестве метода оценки наличия выпота в по-

лости перикарда использовался стандартный прото-
кол оценки данного параметра во время проведения 
ЭхоКГ, включающий ежедневное исследование при 
наблюдении пациента в отделении интенсивной те-
рапии и проведение УЗИ полости перикарда дважды 
в неделю после перевода в хирургическое отделение. 
По результатам проведенного анализа среднее значе-
ние количества жидкостного содержимого в полости 
перикарда составило 50–100 мл у 95% пациентов, 
что является допустимой нормой и не требует ак-
тивного лечения. Лишь у одного пациента, несмотря 
на проведение хирургической профилактики, вы-
явлен массивный перикардильный и плевральный 
выпот, потребовавший проведения дренирования 
полости перикарда на 27-е сутки после трансплан-
тации и двух процедур дренирования плевральной 
полости, что было обусловлено гипоальбуминемией, 
дефицитом плазменных факторов свертывания кро-
ви, сниженным диурезом и гиподинамией пациента 
на фоне отечного синдрома. Также у данного паци-
ента отмечалось образование сгустков фибрина в 
полости перикарда по контуру правого желудочка 
сердца и геморрагический характер отделяемого при 
выполнении дренирования, что может указывать на 
признаки отсроченного кровотечения, развившего-
ся в результате нарушения процессов свертывания 
крови. Еще у двух пациентов отмечалось наличие 
значимого левостороннего плеврального выпота, 
что потребовало эвакуации жидкости из плевраль-
ной полости. Гидроторакс может являться одной из 
прогнозируемых особенностей метода и развиваться 
вследствие оттока жидкости через перикардиальное 
окно в плевральную полость [10]. Безусловно, плев-
ральный выпот также относится к нежелательным 
событиям послеоперационного периода у пациентов 
данной группы, но это осложнение не влияет на ге-
модинамические характеристики трансплантата, и 
хирургическая манипуляция эвакуации значимого 
объема жидкости из плевральной полости по срав-
нению с дренированием полости перикарда является 
гораздо более щадящим вмешательством, не требу-
ющим седации пациента.

В группе пациентов, которым выполнялась транс-
плантация сердца без формирования плевро-пери-
кардиального окна, выраженный перикардиальный 
выпот, потребовавший хирургической эвакуации 
жидкости, отмечался в 16,3% случаев, что показы-

Рис. 1. Схематичное изображение оптимальной локали-
зации плевро-перикардиального окна относительно бли-
жайших анатомических структур

Fig. 1. Image of optimal localization of the pericardial win-
dow relative to the nearest anatomical structures

Рис. 2. Пример установки плевро-перикардиального дре-
нажа после завершения основного этапа операции

Fig. 2. An example of placement of a pericardial drainage 
tube after completion of the main stage of the operation
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вает преимущество представленного метода и раз-
ницу между группами на более чем на 10%, p > 0,05 
(рис. 3).

Рис. 3. Сравнение групп пациентов

Fig. 3. Comparison chart

Обсуждение
На первый взгляд, такое осложнение, как накоп-

ление жидкости в полости перикарда, не несет в 
себе явных негативных последствий для пациентов 
и порой не воспринимается клиницистами как серь-
езная проблема, требующая отдельного внимания. 
Однако, как показывает практика, увеличение объема 
свободной жидкости в полости перикарда в раннем 
послеоперационном периоде негативно сказывается 
на гемодинамических показателях пациента, может 
быть причиной развития нарушений ритма сердца, 
приводить к сдавлению камер сердца и тампонаде. 
У пациентов после трансплантации сердца разви-
тие послеоперационного перикардиального выпота 
встречается в 6–35% случаев, по данным мировой 
статистики [16–22]. По статистике нашего учрежде-
ния за 2019–2022 годы, данное осложнение приво-
дит к значимым нарушениям функции сердечного 
трансплантата и требует дополнительного хирурги-
ческого вмешательства в 15–20% случаев. Отмечено, 
что именно пациенты после трансплантации сердца 
составляют в среднем 83% от числа всех пациентов, 
перенесших кардиохирургическое вмешательство и 
потребовавших выполнения дренирования полости 

перикарда в послеоперационном периоде в условиях 
операционной, что еще раз доказывает предрасполо-
женность данной категории больных к накоплению 
патологического количества жидкости в полости 
перикарда.

С нашей точки зрения, наиболее оптимальным 
методом радикального лечения выраженного пери-
кардиального выпота является дренирование полос-
ти перикарда через подмечевидный доступ. Данное 
вмешательство не требует дополнительных разрезов 
и выполняется путем распускания стернотомного 
шва в нижней трети на протяжении 5–6 сантиметров 
и эвакуации жидкости с последующей постановкой 
дренажа. Основным преимуществом подмечевидного 
доступа является возможность выполнения полной 
эвакуации перикардиальной эффузии, что не всегда 
представляется возможным при выполнении пунк-
ции полости перикарда, особенно при осумкованном 
характере накопления по задней поверхности серд-
ца [23–25]. Пункция перикарда также используется 
как метод выбора во многих учреждениях и пока-
зывает эффективность в 97%. Однако обязательным 
условием является выполнение процедуры под кон-
тролем УЗИ, оптимального УЗИ-окна, либо в усло-
виях рентгеноперационной [26]. Несмотря на то что 
процедуры дренирования либо пункции перикарда 
давно используются в качестве безопасной лечебной 
стратегии у пациентов с данным осложнением, сто-
ит учитывать, что эти хирургические манипуляции 
являются причиной дополнительного эмоциональ-
ного стресса для пациента, могут увеличивать сро-
ки госпитализации пациентов ввиду необходимости 
продленного наблюдения и относятся к нежелатель-
ным событиям послеоперационного периода с точки 
зрения клинико-экономических факторов.

В мировой практике используются методы хи-
рургической профилактики развития выраженного 
перикардиального выпота, которые получают все 
большее распространение в реконструктивной кар-
диохирургии благодаря выявленной эффективнос-
ти в отношении постоперационной фибрилляции 
предсердий за счет уменьшения количества выпота, 
снижения воспалительного ответа [12–15]. Формиро-
вание плевроперикардиального соустья с помощью 
формирования перикардиального окна либо задней 
перикардиотомии способно значительно снизить 
риски гидроперикарда, что особенно актуально у па-
циентов после трансплантации сердца. Преимущест-
вом формирования перикардиального окна во время 
основного этапа операции является профилактика 
накопления значимого перикардиального выпота за 
счет перераспределения эффузии, и как следствие, 
снижение частоты осложнений.

Учитывая полученные данные, можно сделать вы-
вод об эффективности метода хирургической профи-
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лактики перикардиального выпота у пациентов после 
трансплантации сердца с помощью формирования 
плевро-перикардиального соустья ввиду отсутствия 
признаков накопления патологического количества 
жидкости в 95% случаев, что на 10% превосходит по-
казатель пациентов, которым не выполнялось форми-
рование перикардиального окна во время операции. 
Данная методика может повысить эффективность 
оказания медицинской помощи пациентам с терми-
нальной стадией хронической сердечной недостаточ-
ности, предотвратив развитие данного осложнения у 
пациентов после трансплантации сердца.

Вопрос показаний и противопоказаний к исполь-
зованию метода в повседневной практике у реципи-
ентов сердечного трансплантата является открытым 
ввиду необходимости выявления основных предрас-
полагающих факторов риска и определения вероят-
ности развития таких осложнений, как формирова-
ние гидроторакса за счет распределения жидкости.

Вывод
Плевро-перикардиальное окно как метод хирурги-

ческой профилактики значимого перикардиального 
выпота у пациентов после трансплантации сердца 
может позволить снизить риски повторных хирурги-
ческих вмешательств, направленных на эвакуацию 
выраженного гидроперикарда, и улучшить течение 
ближайшего послеоперационного периода.
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Трехмерная (3D) печать – это процесс послойного создания в пространстве материального объекта из 
виртуальной, математической модели. Метод 3D-печати основан на аддитивных технологиях – поэтапном 
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ВВЕДЕНИЕ
Трансплантация органов и тканей является ши-

роко распространенным методом лечения тяжелой 
органной патологии, обширных, невосполнимых 

повреждений внутренних органов и тканей [1, 2]. 
К сожалению, у этого метода существуют серьезные 
недостатки – реакция отторжения трансплантата, на-
рушение функций донорского органа, внутреннее 
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кровотечение, послеоперационная инфекция, риск 
развития злокачественных новообразований, ослож-
нения, связанные с применением неспецифических 
иммуносупрессоров [3, 4].

Другая нерешенная проблема в трансплантоло-
гии – глобальный дефицит донорского материала. 
Рабочая группа общероссийской общественной ор-
ганизации трансплантологов «Российское трансплан-
тологическое общество» и ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр трансплан-
тологии и искусственных органов им. академика 
В.И. Шумакова» Минздрава России ежегодно про-
водят сбор, обработку и анализ данных о донорстве и 
трансплантации органов в нашей стране. По оценкам 
отечественных экспертов, в России годовая потреб-
ность в пересадке органов удовлетворяется лишь для 
десятой части нуждающихся (потребность в транс-
плантации органов в РФ составляет в год не менее 
11 000 пересадок почки; 2000 – печени; 1100 – серд-
ца, включая комплекс «сердце–легкие»; 800 – легких; 
300 – поджелудочной железы) [5–8].

Развитие аддитивных технологий, исследования 
в области регенеративной медицины, тканевой ин-
женерии, иммунологии (поиск решения проблемы 
биосовместимости), криобиологии (технологии дли-
тельного хранения органов и тканей), материало-
ведения (биологические материалы, синтетические 
материалы, композитные / гибридные материалы) 
крайне необходимы для разработки современных 
методов компенсации функций поврежденных или 
утраченных органов и тканей [9–19].

Перспективность метода 3D-биопечати была впер-
вые продемонстрирована в 1988 году. С использова-
нием обычного офисного оборудования (струйный 
принтер) и программного обеспечения (стандартный 
графический редактор) показана возможность точно-
го размещения клеток и белков клеточной адгезии в 
пространстве по заранее заданным координатам [20]. 
В настоящее время с помощью 3D-биопечати созда-
ются функциональные биологические системы для in 
vitro исследований, анатомические биоэквиваленты 

различных тканей и органов человека со сложным, 
многокомпонентным строением [21]. В технологи-
ческом процессе используют высокоспециализи-
рованные (органоспецифичные) клетки, факторы 
роста, различные биосовместимые материалы [22], 
что обеспечивает адекватные условия для длитель-
ного функционирования созданной тканеинженерной 
конструкции [23, 24]. В мировой индустрии 3D-био-
печати сформированы потребительские направления, 
определены основные научно-исследовательские 
группы разработчиков и производителей. На основе 
существующих «базисных» аддитивных технологий 
и метода 3D-биопечати активно разрабатываются 
способы получения искусственных органов и тканей, 
биосовместимых матриксов. Объем мирового рынка 
3D-биопечати оценивается в 1,4 миллиарда долларов 
США и, как ожидается, достигнет 4,4 миллиарда к 
2028 году [25].

Основные компании-лидеры в области 3D-биопе-
чати представлены в табл. 1 [26, 27].

Китайская компания Sichuan Revotek и американ
ская Organovo – две ведущие компании по количеству 
полученных патентов на изобретения, связанные с 
3D-биопечатью [28].

Страной-лидером в этой области являются США, 
где создана своего рода «дорожная карта» – сцена-
рий коммерциализации технологий регенеративной 
медицины в области тканевой инженерии и регене-
рации органов с 2000-го по 2060 г. (рис. 1) [29].

Данный сценарий состоит из следующих эта-
пов [10]:

2000–2015 гг. – использование результатов иссле-
дований в области тканевой инженерии и регенера-
тивной медицины для формирования нового миро-
вого рынка технологий, оборудования и расходных 
материалов;

2015 г. – создание новых видов биологических 
полимеров для полного замещения ими синтетиче
ских биоразлагаемых матриксов;

2025 г. – создание производственных биотехно-
логических комплексов для культивирования ауто-

Таблица 1
Основные компании-лидеры мирового рынка 3D-биопечати

Major companies leading the global 3D bioprinting market
Америка Европа Азия

Страны:
–	 США
–	 Канада
Компании:
–	 Aspect, Aether, 

SE3D, Organovo, 
Tevido, BIOLIFE 4D, 
Seraph Robotics, BioRobots, 
ASLS, nScrypt

Страны:
–	 Германия
–	 Франция
–	 Швейцария
–	 Швеция
Компании:
–	 Ourobotics, Poietis, 3Dynamic, 

EnvisionTEC, regenHU, REGEMAT 3D, 
GeSiM, CELLINK, and 3D Bio

Страны:
–	 Китай
–	 Япония
–	 Южная Корея
–	 Сингапур
Компании:
–	 Sichuan Revotek, 

Regenovo Biotech, ROKIT, 
Cyfuse, Pensees and Bio3D Tech
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логичных клеток и разработки технологий тканевой 
инженерии на их основе;

2050 г. – разработка технологий для преобразо-
вания аллогенного генотипа клетки в аутологичный;

2060 г. – открытие сети коммерческих репозито-
риев (банков тканей) для получения и длительного 
хранения персонализированных искусственных био-
эквивалентов органов для конкретного реципиента.

ОСНОВЫ ТЕХНОЛОГИИ 3D-БИОПЕЧАТИ
Главным компонентом любого 3D-биопринтера 

является трехосевое (X-Y-Z) позиционирующее ус-
тройство-манипулятор (рис. 2).

Программное обеспечение контролирует траекто-
рию движения автоматизированной системы по осям 
X, Y, Z и дозированное поступление клеточных эле-
ментов, факторов роста и других биоматериалов в со-
здаваемую 3D-конструкцию. Таким образом, данная 
технология превращает виртуальные компьютерные 
модели (прототипы) различных органов в реальные 
искусственные органы [30].

В настоящее время компании-производители 
предлагают широкий ассортимент биопринтеров для 
печати живыми клетками, которые имеют различные 
проектно-технические решения, но эти устройства 
сохраняют единый для всех моделей принцип ра-
боты – послойное нанесение из печатной головки 
на поверхность построения клеточных популяций, 

помещенных в биосовместимую поддерживающую 
основу (растворимые гидрогели) [31].

ВОЗМОЖНЫЕ ВАРИАНТЫ 3D-БИОПЕЧАТИ
Методы 3D-биопечати можно разделить на три 

основные группы [32].
1.	 Непрерывный (экструзионный) метод – из шпри-

ца или специального диспенсера поступает пос-
тоянная струя. Биопринтеры на основе экструзии 
используют системы с механическим или пневма-
тическим приводом, которые размещают клетки 
в форме нити.

2.	 Прерывистый (капельный) метод – поступление 
микрокапель. Биопринтеры на основе капель 
используют механизмы с тепловым, пьезо- или 
акустическим приводом для осаждения капель 
клеточной суспензии с высокой пропускной спо-
собностью.

3.	 В лазерных биопринтерах применяется бескон-
тактный метод нанесения биоматериала, где вы-
сокочастотная импульсная энергия лазерного луча 
переносит каплю гидрогеля, содержащую клетки, 
на принимающую поверхность. В англоязычной 
литературе этот метод биопечати обозначен тер-
мином laser direct writing. Данная технология поз-
воляет с высокой скоростью создавать структуры 
плотностью 108 клеток в 1 см3 и разрешением в 
1 клетку [33].

Рис. 1. «Дорожная карта» коммерциализации технологий регенеративной медицины в США [29]

Fig. 1. Roadmap for the commercialization of regenerative medicine technologies in the United States [29]



66

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ	 том XXV   № 2–2023

БИОМАТЕРИАЛЫ ДЛЯ 3D-БИОПЕЧАТИ
Для получения функционирующей тканеинже-

нерной конструкции необходимо использование но-
сителей из биоматериалов с заранее определенными 
характеристиками – натуральные, синтетические или 
композитные материалы. При выборе наиболее под-
ходящих материалов и методов их получения необ-
ходимо одновременно учитывать множество биоло-
гических, физических и химических параметров, от 
которых зависят внутренняя архитектоника, время 
резорбции, биосовместимость (иммунологическая 
реактивность), наличие в матриксе и контролируе-
мое высвобождение биологически активных веществ 
(специфичные белки внеклеточного матрикса, фак­
торы роста, цитокины), овечающих за пролифера-
цию и рост клеток, регулирующих паренхиматоз-
но-стромальные и межклеточные взаимодействия 
[34–36]. Размер пор и общая пористость матрикса 
(рис. 3 и 4) оказывают влияние на скорость диффу-
зии, дренаж и доставку кислорода, питательных ве-
ществ, различных регулирующих факторов, удаление 
продуктов метаболизма за счет формирования сосу-
дов микроциркуляторного русла, прочих процессов 
гомеостаза, которые необходимы для предотвраще-
ния ишемического повреждения и долговременного 
сохранения полноценных биологических свойств и 
физиологических функций созданной тканеинженер-
ной конструкции [36, 37].

Экспериментально доказано, что при диаметре 
пор, превышающем 500 мкм, миграция клеток невоз-
можна, поскольку они не распознают поверхность. 
Матриксы с множественными, однородными и со-
общающимися между собой порами (пористость до 
70%), имеющими диаметр от 50 до 500 мкм, идеаль-
но подходят для создания тканеинженерных конс-
трукций [38, 39].

В последние годы в качестве материалов для 
создания биоразлагаемых 3D-матриксов все чаще 
стали применять биополимеры (табл. 2). В отличие 
от биоразлагаемых синтетических полимеров био-
полимерные материалы или их композиты, содер-
жащие биологически активные вещества, в наиболь-
шей степени удовлетворяют основным требованиям, 
предъявляемым к матриксам в тканеинженерных 
конструкциях [40]:
–	 биосовместимость изделия и продуктов его раз-

ложения;
–	 наличие биостимулирующих свойств;
–	 возможность регулировать время биодеградации;
–	 способность к неоваскуляризации и неоиннерва-

ции;
–	 способность выдерживать нагрузки, обеспечивать 

прочность и устойчивость тканеинженерных 
конструкций, поддерживать жизнеспособность 
клеточных элементов;

Рис. 2. Схематическое изображение устройства для 3D-биопечати

Fig. 2. Schematic representation of 3D bioprinting device
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–	 полноценное соединение с клеточными популя-
циями, стимулирование и контроль их роста;

–	 стерилизация с сохранением биологических и 
медико-технических характеристик полученной 
структуры.
Окружение клеток полупроницаемым гидрогелем 

из биополимера – перспективная технология, поз-
воляющая сохранить жизнеспособность клеточных 
популяций в процессе биопечати [41]. Шведские 
исследователи предложили использовать наново-
локна целлюлозы в комбинации с клетками. Хон-
дроциты, помещенные в наноцеллюлозу, сохраня-
ли свою жизнеспособность (86% жизнеспособных 
клеток) в напечатанной конструкции до 7 суток [42]. 

Были созданы биоразлагаемые матриксы с объемной 
пористостью до 70% на основе алифатических по-
лиэфиров, содержащие биоактивные компоненты – 
гидроксиапатит, энзимы, факторы роста и лекарс-
твенные препараты [43]. Важно учитывать влияние 
различных биологически активных веществ, проду-
цируемых организмом в ходе ответной реакции на 
имплантацию тканеинженерной конструкции – раз-
витие оксидативного стрессa, характеризующeгося 
высоким содержанием соединений, вступающих в 
реакции по свободнорадикальному механизму [44]. 
Свободные радикалы способны разрушать клеточ-
ные мембраны, повреждать молекулы ДНК, вы-
зывать окислительную деструкцию митохондрий. 

	

Рис. 3. Микрофотография матрикса на основе бета-трикальцийфосфата (β-TCP), полученная при помощи растровой 
электронной микроскопии: а – макроструктура; б – микроструктура. Гранулы β-TCP содержат множественные мик-
ропоры, имеющие размеры от 100 до 400 мкм, общая пористость матрикса – 75%

Fig. 3. Micrograph of a matrix based on beta-tricalcium phosphate (β-TCP) obtained by scanning electron microscopy: a – 
macrostructure; б – microstructure. β-TCP granules contain multiple micropores ranging in size from 100 μm to 400 μm; total 
matrix porosity 75%

а б

	

Рис. 4. Микрофотография матрикса на основе коллагена, полученная при помощи растровой электронной микроско-
пии: а – макроструктура; б – микроструктура, многочисленные микропоры имеющие размеры от 50 до 500 мкм

Fig. 4. Micrograph of collagen-based matrix obtained by scanning electron microscopy; a – macrostructure; б – microstruc-
ture, numerous micropores ranging in size from 50 µm to 500 µm

а б
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Представляется перспективным метод создания 
тканеинженерных конструкций на основе микро-
структурированных биополимерных гидрогелевых 
матриксов с антиоксидантной и антирадикальной 
активностью [10, 45]. Преимущества, недостатки, а 
также перспективы использования некоторых изучен-
ных к настоящему времени материалов представлены  
в табл. 3 [35, 46].

Следует отметить, что упругость (эластичность) 
матрикса влияет на рост и дифференцировку клеток – 
это необходимо учитывать при выборе носителя. 
Однако мягкие полимеры не позволяют воссоздать 
структуру органа на микро- и нано-уровнях (рис. 5).

СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ 
ИССЛЕДОВАНИЙ В ОБЛАСТИ 3D-БИОПЕЧАТИ 
ОРГАНОВ

Многочисленные научные публикации подтверж-
дают перспективность использования 3D-биопечати 
как в научно-исследовательских целях, так и в кли-
нической практике [47]. Были созданы конструкции, 
имитирующие миокард [48], костную и хрящевую 
ткани [49], кровеносные сосуды с множественными 
разветвлениями [50], кожные покровы [51], перифе-
рические нервы [52]. Представлена модель печени 
для изучения фармакокинетических процессов (вса-
сывание, экскреция, распределение и метаболизм) 

Таблица 2
Биополимерные материалы, наиболее часто используемые в тканевой инженерии 

и регенеративной медицине [10]
Biopolymer materials most commonly used in tissue engineering and regenerative medicine [10]

Наименование биополимера Источник
Алгинаты Полисахарид из бурых морских водорослей
Коллаген, эластин Белок внеклеточного матрикса
Желатин Термически денатурированный коллаген
Хитозан Производное хитина (источник: раки, крабы, креветки)
Фиброин шелка Белок кокона (тутовый шелкопряд)
Спидроин Белок паутины
Гиалуроновая кислота Компонент внеклеточного матрикса

Таблица 3
Основные группы материалов для 3D-биопечати  

(преимущества, недостатки и перспективы использования)
Main groups of materials for 3D bioprinting (advantages, disadvantages and prospects for use)

Материал Преимущества Недостатки Сложности Перспективы

Биологические 
материалы

Природное проис-
хождение, био-
совместимость, 
сохранены свойства 
натуральных тканей

Ограничения при 
создании материалов 
с заданными пара-
метрами

Риск развития иммунного 
ответа, биодеградация, труд-
ности при создании много-
компонентных матриксов 
с добавлением синтетических 
материалов

Разработка био-
активных матрик-
сов с заданными 
характеристиками, 
получение новых 
композитных ма-
териалов

Синтетические 
материалы

Получение поли-
мерных материалов 
с воспроизводимы-
ми характеристи-
ками

Риск развития им-
мунного ответа, хи-
мическая нестабиль-
ность, нарушение 
гомеостаза в окружа-
ющих тканях

Создание материалов (биоми-
метиков) на основе принци-
пов, реализованных в живой 
природе

Создание компо-
зитных биоматери-
алов с заданными 
характеристиками, 
разработка биоак-
тивных матриксов

Гибридные мате-
риалы

Идеальное сочета-
ние свойств при-
родных и синтети-
ческих полимеров

Нет

Получение неиммуногенных 
матриксов со свойствами 
натуральных тканей и возмож-
ностью биодеградации

Разаработка био-
активных матрик-
сов с заданными 
свойствами

Материалы, 
полученные 
из децеллюляризи-
рованных тканей 
и органов

Природное проис-
хождение, сохра-
нение структурной 
архитектоники 
ткани, имевшейся 
до децеллюляри-
зации

Необходимо наличие 
донорского матери-
ала

Риск возникновения реакции 
отторжения как следствие 
возможных нарушений в тех-
нологии децеллюляризации 
органа; получение носителя 
с сохранением всех характе-
ристик натуральной ткани

Получение орга
ноидов и функцио
нальных моделей 
биоинженерных 
органов
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in vitro [53]. Японские исследователи использовали 
для 3D-биопечати сфероиды – клеточные агрегаты 
сферической формы, состоящие из хондроцитов, 
фибробластов, мезенхимальных стволовых клеток 
костного мозга для создания миниатюрной модели 
трахеи [54]. Учеными из Швейцарии создана функ
ционирующая модель альвеолярно-капиллярной 
мембраны, состоящая из эндотелиальных клеток, 
базальной мембраны и клеток альвеолярного эпи-
телия [55]. Выполнены успешные эксперименты на 
моделях лабораторных приматов по вживлению от-
дельных структурно-функциональных компонентов 
бронхо-легочного комплекса [56]. Разработана тех-
нология создания однослойных моделей из клеток 
альвеолярного, бронхиального и кишечного эпителия 
как основы для сложных конструкций дыхательных 

путей и желудочно-кишечного тракта, которые воз-
можно использовать для оценки токсичности фар-
макологических препаратов [57]. Предложен метод 
печати кровеносных сосудов с использованием 
тканевых сфероидов, имеющих просветы, которые 
при слиянии друг с другом формируют полноцен-
ную сосудистую сеть [58]. Показано, что сосуды, 
выполненнные только из клеток, без использования 
каких-либо плотных поддерживающих каркасов, мо-
гут быстро созревать в биореакторе и приобретать 
свойства, сопоставимые со свойствами натуральных 
кровеносных сосудов [59]. Многокомпонентные 
сфероиды, состоящие из эндотелитальных клеток 
пупочной вены человека (40% от всех клеточных по-
пуляций), гладкомышечных клеток из стенки аорты 
человека (10%) и человеческих фибробластов кожи 

Рис. 5. Механические свойства натуральных тканей человека и синтетических полимеров. PDMS – полидиметилси-
локсан; PU – полиуретан; PEG – полиэтиленгликоль; pNIPAM – поли-N-изопропилакриламид; PMMA – полиметил-
метакрилат; PS – полистирол; PLGA – поли-d,l-лактид-ко-гликолид; PGA – полигликолиевая кислота; PLA – поли-
лактид; PCL – поликапролактон; PANi – полианилин; PPy – полипиррол; PEDOT – поли-3,4-этилендиокситиофен. 
Источник: Annals of Biomedical Engineering, 2012; 40 (6), 1339–1355

Fig. 5. Mechanical properties of natural human tissues and synthetic polymers. PDMS – polydimethylsiloxane; PU – polyure-
thane; PEG – polyethylene glycol; pNIPAM – poly-N-isopropylacrylamide; PMMA – polymethylmethacrylate; PS – polysty-
rene; PLGA – polylactic-co-glycolic acid; PGA – polyglycolic acid; PLA – polylactide; PCL – polycaprolactone; PANi – po-
lyaniline; PPy – polypyrrole; PEDOT – poly-3,4-ehtylenedioxythiophene. Source: Annals of Biomedical Engineering, 2012; 
40 (6), 1339–1355
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человека (50%), использовались для 3D-биопечати 
модели кровеносного сосуда. После культивирования 
в перфузионном биореакторе полученная модель в 
виде трубчатой конструкции диаметром 1,5 мм была 
успешно имплантирована в брюшной отдел аорты 
у крысы [60]. Учеными из Университета Карнеги-
Меллон (Carnegie Mellon University, Pittsburgh, USA) 
разработан метод биопечати сердца и кровеносных 
сосудов с использованием в качестве поддержива-
ющих материалов коллагена, альгината и фибрина. 
Так как структуры из выбранных исследователями 
материалов во время 3D-печати разрушались под 
собственным весом, было решено использовать при 
создании органов особый каркас на основе желати-
на. Затем температуру готовой модели повышали до 
37 °C, и желатиновый каркас растворялся, не повреж-
дая полученную структуру. Данный метод получил 
название FRESH (Freeform Reversible Embedding of 
Suspended Hydrogels) [61]. С использованием одно-
компонентных сфероидов из мезенхимальных ство-
ловых клеток человека была создана модель уретры, 
полученную конструкцию поместили в биореактор 
для последующей дифференцировки стволовых кле-
ток в клетки уроэпителия. Через 10 суток созревания 
в биореакторе тканеиженерная конструкция была 
успешно пересажена крысе [62]. Результаты недавно 
выполненных доклинических исследований свиде-
тельствуют о возможности пересадки 3D-конструк-
ций из аллогенных β-клеток поджелудочной железы 
человека в лечении сахарного диабета 1-го типа [63]. 
На животных моделях острой печеночной недоста-
точности проводятся доклинические исследования 
возможности применения аллогенных 3D-конструк-
ций, состоящих из комбинации первичных гепатоци-
тов и мезенхимальных стволовых клеток человека, в 
лечении пациентов, страдающих от приобретенных 
или генетических заболеваний печени [64]. Разрабо-
тана технология создания нервной ткани с исполь-
зованием человеческих индуцированных плюрипо-
тентных стволовых клеток (hiPSC), полученных из 
нейральных клеток-предшественников (NPC) [65].

Получены кольцевые модели гладкомышечной 
ткани дыхательных путей и кишечника человека, 
которые реагировали на химическое раздражение 
в виде сокращения и расслабления гладкомышеч-
ных волокон. Волокна сокращались при воздейст
вии физиологических концентраций гистамина 
(0,01–100 мкМ) и расслаблялись от действия саль-
бутамола – препарата, используемого для купиро-
вания приступов бронхиальной астмы. Добавление 
трансформирующего фактора роста бета (TGFβ) к 
мышечным кольцам дыхательных путей вызывало 
увеличение нестимулированного сокращения мышц 
и снижение ответа на сальбутамол, явление, которое 
также наблюдается при хронических заболеваниях 
легких. Результаты показывают, что трехмерная био-

печатная гладкая мышца является физиологически 
значимой моделью in vitro, которую можно исполь-
зовать для изучения путей развития заболеваний и 
влияния новых терапевтических средств на острое 
сокращение и хронический стеноз тканей [66]. Ис-
следователи из Корнелльского Университета, США 
(Cornell University, USA) разработали метод инди-
видуальной 3D-биопечати межпозвоночных дис-
ков, который идеально подходит для конкретного 
пациента [67]. Заслуживает внимания сообщение о 
создании бионического уха на основе хондроцитов 
теленка, гидрогеля (алгината) и наночастиц серебра. 
Созданная конструкция повторяет анатомическую 
форму человеческого уха, имеет встроенную индук-
тивную антенну для улавливания электромагнитных 
колебаний в Hz- и GHz-диапазонах [68].

ПРИМЕРЫ УСПЕШНОЙ 
КОММЕРЦИАЛИЗАЦИИ МЕТОДОВ 
3D-БИОПЕЧАТИ

Organovo (Сан-Диего, Калифорния, США). Ком-
пания Organovo первая разработала и представила на 
рынок оборудование для 3D-биопечати – NovoGen 
Bioprinter® Platform. Технологические параметры 
платформы позволяют создавать функциональные 
модели костной ткани, тканей печени, почки, кишеч-
ника, кожи, кровеносных сосудов, скелетной мышцы, 
тканей глаза, злокачественных опухолей молочной 
железы и поджелудочной железы [69, 70]. Для фар-
мацевтических компаний создаются многокомпо-
нентные тканеинженерные конструкции с заранее 
заданными функциями [71–73]. Значимым успехом 
компании явилось создание in vitro функциониру-
ющей 3D-модели ткани печени (ExVive™ Human 
Liver Tissue). В создании модели использованы пер-
вичные человеческие гепатоциты, клетки Купфера, 
звездчатые клетки (клетки Ито), эндотелиоциты [74]. 
Полученная модель стабильно функционировала в 
течение 40 суток [75, 76]. Специалисты компании 
представили трехслойную модель стенки сосуда 
человека. Все клеточные популяции в составе со-
зданной конструкции были функционально актив-
ны [77, 78]. Компания активно разрабатывает тех-
нологию для создания биоэквивалента почки [79].

TeVido Biodevices (Аустин, Техас, США). Ком-
пания специализируется на изготовлении персона-
лизированного искусственного комплекса «сосок–
ареола» (nipple areola complex), использующегося 
на заключительной стадии реконструкции молочной 
железы после радикальной мастэктомии [80]. Другое 
направление деятельности – разработка васкуляризи-
рованных заменителей кожных покровов для лечения 
витилиго, хронических ран и ожогов. В процессе со-
здания биоконструкций используются аутологичные 
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стволовые клетки, выделенные из жировой ткани и 
дермы пациента [81].

Nano 3D Biosciences (Хьюстон, Техас, США). 
Компания разрабатывает технологию создания тка-
невых сфероидов в магнитном поле (magnetic 3D 
bioprinting) для последующего использования для 
биопечати. Данная технология в кратчайшие сроки 
позволяет получать модели тканей для исследований 
in vitro [82–84].

Tissue Regeneration Systems (Плимут, Мичиган, 
США). Компания разрабатывает и производит поли-
мерные имплантаты для замещения дефектов кост-
ной ткани. Продукция компании сертифицирована 
Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов Министерства 
здравоохранения и социальных служб США (Food 
and Drug Administration) и широко используется в 
стоматологии, челюстно-лицевой хирургии, травма-
тологии и ортопедии, нейрохирургии [85].

nScrypt (Орландо, Флорида, США). Разработка 
программного обеспечения, производство биосов-
местимых материалов и оборудования для 3D-биопе-
чати – комплекс BFF (BioFabrication Facility). В про-
цессе печати возможно одновременно использовать 
до 4  разных видов биосовместимых материалов, 
включая живые клеточные популяции. Возможности 
комплекса позволяют создавать заданные структуры 
до 10 микрон в диаметре (диаметр человеческого 
эритроцита от 7 до 10 микрон), с минимальным ра-
бочим объемом материала в диспенсере 100 пиколит-
ров. В 2019 году на борту Международной косми
ческой станции в условиях невесомости совместно 
с исследовательской биотехнологической (косми
ческие биотехнологии) компанией Techshot (США) 
была выполнена 3D-биопечать ткани миокарда че-
ловека. Земная гравитация не позволяет печатать 
биологические объекты крупных размеров – гидро-
гелевые основы не держат форму, растекаются под 
собственным весом. Эксперимент доказал работос-
пособность в условиях невесомости специально 
сконструированной аддитивной системы [86].

Эти же компании (nScrypt и Techshot), при фи-
нансовой поддержке Женевского фонда (The Geneva 
Foundation – некоммерческая организация, финан-
сирующая исследования в области военной меди-
цины), совместно с Военной академией США (U.S. 
Military Academy at West Point), Военно-медицинс-
ким университетом США (Uniformed Services Uni-
versity) в рамках исследовательской программы 4D 
Bio3 (4-Dimensional Bioprinting, Biofabrication and 
Biomanufacturing – междисциплинарная програм-
ма биомедицинских исследований и практического 
внедрения перспективных биотехнологий для нужд 
армии США) [87] провели испытания ударопрочной 
версии комплекса BFF – nRugged bioprinter. Оборудо-
вание было размещено на базе военно-медицинского 

подразделения армии США в пустынной местности 
Северной Африки, в непосредственной близости от 
зоны ведения активных боевых действий [88, 89].

Во время полевых испытаний комплекса BFF 
были изготовлены различные инструменты и рас-
ходные материалы медицинского назначения, необ-
ходимые как для медицинской службы войскового 
звена, так и для крупных многопрофильных военных 
госпиталей:
–	 ручки-держатели для одноразовых лезвий;
–	 гемостатические средства;
–	 перевязочный материал с использованием анти-

бактериального гидрогеля;
–	 функциональная модель мениска на основе ме-

зенхимальных стволовых клеток человека и гид-
рогеля в качестве матрикса;

–	 хирургическая модель 9-го  грудного позвонка 
(Th 9) [90].
Выбор мениска как объекта эксперимента обус-

ловлен высокой частотой травм коленного сустава 
среди военнослужащих (повреждения мениска у во-
еннослужащих встречаются в 10 раз чаще по сравне-
нию с гражданскими лицами) [91]. Цифровая модель, 
использованная для печати мениска, была отправлена 
в виде электронного файла с территории США – это 
была первая демонстрация киберпроизводства, при 
котором информация о сложных конструкциях пере-
дается через спутниковую связь в отдаленное место 
для производства функциональной модели [90].

Advanced Solutions Life Sciences (Луисвилл, 
Кентукки, США). Компания занимается разработ-
кой программного обеспечения для 3D-биопечати. 
С использованием этих программ создаются трех-
мерные компьютерные модели для последующего 
изготовления сложных тканеинженерных конструк-
ций [92]. Оборудование для биопечати собственной 
разработки BiоAssemblyBot – сертифицированное, 
полностью роботизированное многофункциональное 
устройство на базе 6-осевой (6 осей движения руки) 
роботизированной руки EPSON [93] для печати фун-
кциональных моделей различных тканей и органов, 
имплантатов сложных геометрических форм [94]. 
Конструктивные особенности оборудования поз-
воляют печатать васкуляризированные тканеинже-
нерные конструкции для клинического применения 
непосредственно в операционной – биопечать in situ 
в асептических условиях [95].

MicroFabTechnologiesInc (Плейно, Техас, США). 
Компания является пионером в области разработки 
метода жидкой биопечати (ink-jet dispensing). В на-
стоящее время совместно с Институтом регенера-
тивной медицины Министерства обороны США 
(Armed Forces Institute of Regenerative Medicine) и с 
одним из ведущих научно-исследовательских меди-
цинских центров Wake Forest Institute of Regenerative 
Medicine разрабатывает технологию ускоренной ре-
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генерации ожоговых ран кожи. Основная цель дан-
ного проекта – разработать метод биопечати кожи 
непосредственно на поврежденный участок [96]. Еще 
одним перспективным направлением деятельности 
компании является создание специальных оболочек-
проводников (bioabsorbable nerve guidance conduits), 
используемых для роста периферических нервов. 
Данная конструкция помещается между повреж-
денными участками нерва. Дистальный и прокси-
мальные концы поврежденного нерва соединяются 
с оболочкой-проводником, процессы роста и регене-
рации нерва идут внутри проводника. В дальнейшем 
оболочка-проводник полностью резорбируется [97].

ETEC (Дирборн, Мичиган, США). Производит 
оборудование 3D Bioplotter, с использованием тех-
нологий, разработанных в Центре исследования 
материалов Фрейбурга (Freiburg Materials Research 
Center). Изготавливают сложные тканеинженерные 
конструкции из различных биосовместимых мате-
риалов [98–100]. 3D Bioplotter может одновременно 
выполнять печать с использованием пяти различных 
материалов и их смесей (живые клеточные популя-
ции, полимерные гидрогели, керамика, металлы) 
различной консистенции (от пастообразных до 
жидких), возможно использовать материалы любого 
происхождения, разной концентрации и с любыми 
добавками (табл. 4). Каждый пользователь может 
использовать свои параметры печати [101].

В основе технологии лежит метод экструзии (вы­
давливания) из шприца. Преимущество использова-
ния системы подачи материала на основе шприцов – в 
возможности 3D-печати при комнатной температуре, 
что позволяет включать в печатные конструкции жи-
вой клеточный материал. В комплекте 3D Bioplotter 
имеются 4 вида печатающих головок:
–	 низкотемпературная (от 2 до 70 °C);
–	 высокотемпературная (от 30 до 250 °C);
–	 ультравысокотемпературная (от 30 до 500 °C);
–	 УФ-излучаемая (при использовании для печати 

фотополимерных материалов).
Cyfuse Biomedical (Токио, Япония). На обору-

довании собственной разработки Regenova Bio 3D 

Printer с использованием бескаркасного метода 
(scaffold-free tissues biofabrication method) создаются 
тканеинженерные конструкции. В процессе создания 
используются сфероиды – клеточные агрегаты сфе-
рической формы, образованные из аутологичных или 
аллогенных клеточных популяций различного про-
исхождения. В основе метода – способность живых 
клеток образовывать агрегаты сферической формы 
при культивировании на неадгезивных поверхностях. 
Тканевой сфероид – это группа от 15 до 20 тысяч 
клеток, которые сцеплены между собой, образуют 
пространственную трехмерную структуру в форме 
сферы. Сфероиды размером от 400 до 600 микрон 
могут быть однокомпонентными – состоять из одного 
вида клеток – или многокомпонентными – образован-
ными из различных типов клеток и биоматериалов. 
Во время печати тканевые сфероиды «нанизыва-
ются» на металлическую основу, образованную из 
тончайших игл (напоминает основу для крепления 
цветов при составлении икебаны – KENZAN). Каж-
дая игла имеет длину 1 см и диаметр 170 микрон, 
иглы расположены в строго определенной последова-
тельности (9 × 9 или 26 × 26) с интервалом 400 мик-
рон друг от друга) [102]. Возможности технологии 
Micro Needle Array Technology (MNAT) позволяют 
изготавливать тканевые конструкции из различных 
типов клеточных популяций. Далее полученная 
конструкция инкубируется до тех пор, пока сферои-
ды не соединятся между собой, образовав крупные 
клеточные ассоциаты, способные самостоятельно 
синтезировать компоненты внеклеточного матрикса 
и формировать заданную структуру. Эта технология 
открывает широкие возможности для биоинженерии 
тканей и органов [103]. В перспективе возможна пе-
чать островков поджедудочной железы, миокарда, 
кожи [104, 105].

Regenovo Biotechnology (Ханчжоу, КНР). Разра-
батывает и производит оборудование для 3D-биопе-
чати – Regenovo 3D bioprinter, BIO-ARCHITECT X. 
Отличительной особенностью устройства является 
высокая скорость изготовления моделей. Специаль-
ные насадки позволяют одновременно создавать раз-

Таблица 4
Материалы, используемые при работе с 3D Bioplotter

Materials used when working with 3D Bioplotter
Регенерация костной ткани Направленный транспорт 

лекарственных веществ 
(drug release)

Биофабрикация мягких 
тканей, биопечать органов

Прототипирование 
3D-моделей

Гидроксиапатит (HA) Поликапролактон (PCL) Суспензии живых клеточных 
популяций Полиуретан (PU)

Трикальцийфосфат (TCP) Поли-D,L-лактид-ко-гликолид 
(PLGA)

Агар, хитозан, альгинаты, 
гиалуроновая кислота Силикон

Титан (паста) Поли-L-лактид (PLLA) Желатин, фибрин, агароза, 
коллаген Акрилаты
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личные типы тканей с высоким уровнем разрешения. 
Наличие высокоточного инфракрасного лазера дает 
возможность проверять качество внутренней струк-
туры ткани во время производства. В 3D-биоприн-
тере используется инновационная система микро-
компьютерной томографии, позволяющая печатать 
широкий ассортимент тканей и органов (включая 
кожу, мышечную, хрящевую и костную ткани, сухо-
жилия, ткань печени). По прогнозам специалистов 
компании, массовое «производство» искусственных 
тканей и органов для трансплантации возможно осу-
ществить через 15–20 лет. Кроме производства обо-
рудования компания производит биоматериалы для 
трехмерной печати. В настоящее время компания 
предлагает более 20 наименований биоматериалов из 
органических и неорганических полимеров. Выжи-
ваемость клеток в материалах Regenovo составляет 
90%, они функционируют до четырех месяцев [106].

RegenHU (Швейцария). Разработчик програм-
много обеспечения и производитель оборудования 
(биопринтеры) и расходных материалов на основе 
коллагеновых гидрогелей. В процессе 3D-биопечати 
функционально активных биологических эквивален-
тов кожи, костной и хрящевой тканей человека одно-
временно используется до 9 различных компонентов 
(клетки, тканевые сфероиды, различные биомате-
риалы) [107, 108]. Создана персонализированная 
3D-модель медиального мениска человека на основе 
коллагенового гидрогеля и аутологичных мезенхи-
мальных стволовых клеток, выделенных из костного 
мозга пациента. Полученный прототип явился от-
правной точкой для последующих разработок тех-
нологий изготовления индивидуальных импланта-
тов, предназначенных для замены поврежденных 
менисков [109]. Разработана технология создания 
биоэквивалента кожи, который морфологически и 
функционально сопоставим с нативной кожей чело-
века [110]. Предложена новая концепция создания 
персонализированной ткани миокарда. Из жировой 
ткани (сальника) пациентов выделяли клеточные 
популяции и внеклеточный матрикс. Клетки были 
перепрограммированы в плюрипотентные стволовые 
клетки, а внеклеточный матрикс был трансформи-
рован в персонализированный коллагеновый гид-
рогель. После смешивания клеток с гидрогелем их 
дифференцировали в кардиомиоциты для создания 
иммуносовместимой и васкуляризированной ткани 
миокарда, специфичной для конкретного пациен-
та [111].

Osteopore International, Сингапур. Производство 
персонализированных имплантатов для нейрохирур-
гии, травматологии, челюстно-лицевой хирургии и 
стоматологии из биорезорбируемого полимера по-
ликапролактона (polycaprolactone / PLC). PLC пред-
ставляет собой биоразлагаемый полимер, который 
полностью распадается и резорбируется in vivo пу-

тем гидролиза. Пористая микроструктура материала, 
которая имитирует строение натуральной губчатой 
кости человека, обеспечивает заселение клеточными 
популяциями костного мозга, развитие сети сосу-
дов микроциркуляторного русла. Полное замещение 
(биорезорбция) имплантата на основе PLC собствен-
ной костной тканью пациента происходит в течение 
18–24 месяцев [112–114].

OxSyBio, Великобритания. Технологии 3D-био-
печати основаны на использовании микрокапель 
гидрогеля (полимеросом), покрытых липидным 
слоем. Живые клетки помещают в полимеросомы, 
что предохраняет клеточный материал от повреж-
дения в процессе печати. Каждая капля имеет такой 
же размер, как и клетка, и ее можно расположить с 
точностью до 1 микрона. При печати данным ме-
тодом можно формировать конструкции различных 
геометрических форм. Созданные конструкции про-
водят электрические импульсы, как нервные клетки, 
в определенном направлении. Значительные успехи 
достигнуты в области разработки биоматериалов для 
лечения раневых поверхностей. Планируется созда-
ние сложных органов путем комбинации синтетиче
ских материалов с живыми клеточными культурами 
для создания органов и тканей для трансплантаций 
[115, 116].

ПЕРСПЕКТИВЫ БУДУЩЕГО И ТЕХНОЛОГИИ 
ДВОЙНОГО НАЗНАЧЕНИЯ

Анализ отечественных и зарубежных научных 
публикаций по данной теме указывает на возмож-
ность получения технологий для создания полно-
ценно функционирующих искусственных органов 
с использованием метода 3D-биопечати до конца 
следующего десятелетия [117]. Однако в настоящее 
время использование биопечатных тканей и органов 
в доклинических исследованиях и в клинической 
практике весьма ограничено [118, 119]. Для этого 
необходимо решить целый ряд существенных тех-
нологических проблем. Получаемые трехмерные пе-
чатные конструкции статичны, они не способны вос-
производить натуральную динамическую природу 
ткани – процессы естественной регенерации и вос-
становления, которые включают конформационные 
изменения в структуре [120]. Предстоит совершенст
вовать характеристики биоматериалов, способных 
поддерживать пролиферацию и дифференциацию 
клеток [121–123]. Перспективное направление – со-
здание биосовместимых матриксов из биоматериалов 
и клеточных элементов, реагирующих на стимулы, 
такие как температура, pH, влажность, электричес-
тво, магнитное поле, свет, звуковые волны, или на 
сочетание этих раздражителей [124]. Уже начаты 
разработки моделей, меняющих свою морфологию 
с течением времени, в соответствии с заданными 
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Таблица 5
Потенциал использования метода трехмерной биопечати

Potential for 3D bioprinting
Применение Описание

Средства маскировки
Использование гибридных биоматериалов с характеристиками технологии 
stealth при создании одежды и покрытий, малозаметных в радиолокационном, 
инфракрасном и других областях спектра

Идентификация в боевых 
условиях

Биологические маркеры для опознавания собственных солдат и солдат 
союзников (биологический аналог системы опознавания «свой–чужой»)

Компьютеры, базы данных

Компьютеры с использованием ДНК-технологий, биологические модели для 
компьютерных алгоритомов. Ассоциативная память, вычислительные приборы 
с использованием биоматериалов. Искусственный разум – белки как средство 
работы с информацией и энергией

Продукты питания Пищевые добавки для защиты пищеварительной системы от воздействия 
неблагоприятных факторов окружающей среды

Удаленный контроль 
за состоянием здоровья 
военнослужащего

Создание имплантируемых биосенсоров, позволяющих в режиме реального 
времени проводить дистанционный мониторинг жизненных функций организма 
в боевых условиях, контроль окружающей среды на предмет своевременного 
оповещения о применении противником оружия массового поражения

Облегченная броня Защита солдат и боевых систем, защитные покрытия с характеристиками живых 
тканей, создание самовосстанавливающейся брони для защиты тела

Защита боевых электронных 
систем от воздействия 
ионизирующей радиации 
и электромагнитного излучения

Включение гибридных биомолекул в состав компонентов электронных систем, 
диоды и транзисторы на биомолекулярной основе

Боевая робототехника Биологические конструкции-прототипы для создания самодвижущихся 
бионических платформ, создание антропоморфного робота

Уменьшение размеров и веса 
оборудования Молекулярная электроника, биочипы, нанотехнологии

Системы мониторирования 
окружающей среды в зоне 
ведения боевых действий

Создание миниатюрных диагностических систем (мини-лаборатория на чипе) 
для обнаружения и распознавания химических, биологических и радиоактивных 
веществ

Военно-полевая терапия, 
военно-полевая хирургия Ускорение сроков регенерации ран, создание искусственных тканей и органов

Искусственная иммунная 
система (создание трехмерной 
иммунной системы человека), 
разработка вакцин, генные 
и клеточные технологии

Вакцины с укороченным сроком возникновения иммунитета, создание средств 
защиты на основе генных и клеточных технологий от оружия массового 
поражения, новые методы лечения пораженных военнослужащих.
Биологический подход к сохранению боеспособности в экстремальных условиях:
–	 возможность проектирования принципиально нового сложного белка 

(белковой машины), который сможет нейтрализовать патогенный организм 
в течение 24 часов;

–	 изучение механизмов регуляции и экспрессии новых генов и веществ, 
создаваемых организмом при входе и выходе из экстремальных условий;

–	 редактирование ДНК в живом организме;
–	 биомолекулы, которые способны нейтрализовать последствия длительного 

отсутствия сна

стимулами из окружающей среды [125]. Крайне 
сложная задача – создание васкуляризированных 
моделей [126, 127]. Для человеческих тканей и ор-
ганов нормальной анатомической формы и величины 
необходимо разработать технологии, позволяющие 
интегрировать в создаваемую модель кровеносные 
сосуды. Существующие методы 3D-биопечати не 
позволяют одновременно формировать кровенос-
ные сосуды и остальные элементы, образующие 
парехиму и строму органа [128]. Полноценная вас-
куляризация обеспечивает длительное, адекватное 
функционирование биопечатной конструкции [129]. 

Для создания сосудистого компонента в печатной мо-
дели необходимы более совершенные биопринтеры, 
разрешение и скорость у современного оборудования 
недостаточны [130, 131]. Ниже представлены опти-
мальные технические характеристики оборудования 
для 3D-биопечати будущего [132]:
–	 высокая степень свободы и скорость движения в 

пространстве, позволяющие наносить биомате-
риалы на неровные поверхности поврежденного 
органа и восстанавливать утраченные ткани ex 
tempore;
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–	 высокое разрешение и точность печати, позво-
ляющие наносить биоматериалы с точностью, 
соответствующей строению нативной ткани;

–	 возможность одновременного использования раз-
личных типов биоматериалов для изготовления 
гетероклеточных тканей, максимально схожих по 
строению и функциям нативной ткани;

–	 компактность для работы в стерильных условиях 
(ламинарный бокс);

–	 возможность стерилизации биомиатериалов в 
процессе биопечати;

–	 полная автоматизация, облегчающая биопечать 
без вмешательства пользователя;

–	 универсальность, которая позволяет пользовате-
лям модифицировать и расширять технические 
возможности оборудования для многоцелевого 
использования;

–	 простота использования, позволяющая пользо-
вателям с минимальными навыками и опытом 
работать с оборудованием.
Следует отметить, что любая революционная тех-

нология всегда имеет потенциал двойного назначе-
ния [133, 134]. Возможности использования метода 
3D-биопечати в создании новых классов вооружения, 
средств обеспечения боевых действий, продукции 
специального и двойного назначения представлены 
в табл. 5 [135, 136].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Дальнейшее совершенствование технологий 3D-

биопечати позволит решить проблему дефицита до-
норского материала и значительно расширит возмож-
ности практической трансплантологии [137–140]. 
Открываются широкие перспективы для разработки 
новых медицинских изделий и фармакологических 
препаратов, проведение in vitro исследований воз-
действия на организм человека различных бакте
риологических, химических и физических факто-
ров: бактериология, иммунология (ex vivo создание 
искусственной иммунной системы), токсикология, 
радиационная биология, радиационная медицина 
[141–143]. Применение 3D-печати для предопера-
ционного планирования и производства органов-фан-
томов для учебных целей будет способствовать повы-
шению профессиональной квалификации хирургов, 
даст возможность многократно оттачивать технику 
операции, тем самым на проведение операции пона-
добится меньше времени. Использование моделей 
органов может полностью заменить эксперименты 
на лабораторных животных, значительно снизить 
стоимость разработки препаратов и сократить сроки 
проведения лабораторных исследований [144–146].

Мы надеемся, что информация, представленная в 
данном обзоре, будет информативной для создания 
полнофункциональных анатомических биоэквива-
лентов человеческих органов с использованием ад-

дитивных технологий на основе 3D-биопечати. Не-
далекое будущее подтвердит или опровергнет наши 
ожидания и прогнозы.
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Децеллюляризованная строма пуповины 
в  тканевой инженерии и регенеративной медицине: 
систематический обзор
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2 ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова», Санкт-Петербург, 
Российская Федерация

Несмотря на большой прогресс в области создания биоматериалов для тканевой инженерии и регенератив-
ной медицины, высокие требования, предъявляемые к искусственным матриксам (матрицам, носителям, 
скаффолдам), являются причиной продолжающегося поиска природных или синтетических миметиков 
внеклеточного матрикса. Среди таких материалов многообещающим представляется децеллюляризован-
ная строма пуповины благодаря высокому содержанию гиалуроновой кислоты, цитокинов и факторов 
роста, а также отсутствию этических ограничений для ее получения. Описано, что децеллюляризованная 
строма пуповины способствует восстановлению хряща, печеночной ткани, нервной ткани и заживлению 
ран. В обзоре дан критический анализ и обобщены опубликованные данные, касающиеся способности 
децеллюляризованной стромы пуповины поддерживать необходимые условия для адгезии, миграции, 
дифференцировки и функциональной активности адгезированных клеток, стимулируя, таким образом, 
внутренний (физиологический) регенеративный потенциал тканей. Поиск литературы проводился в элек-
тронных базах данных Medline/PubMed (www/ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), Cochrane library (https://www.
cochrane.org), eLIBRARY / Российский индекс научного цитирования (https://www.elibrary.ru). Критериями 
включения было присутствие биоматериалов, полученных из децеллюляризованной стромы пуповины. 
Критериями исключения статей были такие объекты исследования, как децеллюляризованные сосуды (вены 
и артерии) пуповины, а также культуры клеток пуповины. Для анализа получаемых продуктов, областей 
их применения, методов децеллюляризации и результатов исследований были выбраны 25 оригинальных 
статей на английском и русском языках. Также в обзоре обсуждаются перспективы использования децел-
люляризованной пуповины в медицине.
Ключевые слова: строма пуповины, децеллюляризация, внеклеточный матрикс, регенеративная 
медицина, тканевая инженерия.
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Despite great progress in the field of biomaterials for tissue engineering and regenerative medicine, the high 
requirements placed on artificial matrices (matrices, carriers, scaffolds) are the reason for the ongoing search for 
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товки, что потенциально ускоряет его внедрение в 
клиническую практику и имеет особое значение для 
военной медицины [10–11].

Среди них многообещающей представляется 
децеллюляризованная строма пуповины (Вартонов 
студень – ВС) [12]. ВС представляет собой соеди-
нительную ткань, которая образует основную массу 
пупочного канатика у человека и других млекопи-
тающих. ВКМ ВС содержит структурные компо-
ненты (коллагены I, II, III, IV, V, VI, XII, XIV типов, 
фибронектин, фибриллин и гиалуроновую кислоту 
высокого молекулярного веса и сульфатированные 
гликозаминогликаны (ГАГ), такие как хондрои-
тинсульфаты, гепарансульфат, дерматансульфат) и 
многочисленные факторы роста: инсулиноподобный 
фактор роста (IGF-1) и белки, связывающие инсу-
линоподобный фактор роста (IGFBP) 1, 2, 3, 4 и 6, 
трансформирующий фактор роста альфа (TGF-α) 
и тромбоцитарный фактор роста (PDGF), факторы 
роста фибробластов (αFGF, βFGF), эпидермальные 
факторы роста (EGFs), различные изоформы транс-
формирующиго фактора роста бета (TGF-β1, 2, 3), 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), цитокины 
(с преобладанием противовоспалительных), мат-
риксные металлопротеиназы (MMPs) и ингибиторы 
матриксных металлопротеиназ (TIMPs). Также была 
обнаружена экспрессия нескольких иммуномодули-
рующих цитокинов, таких как RANTES (регулирует 
активацию, экспрессию нормальных Т-клеток и сек-
рецию), рецептор интерлейкина 6 (IL-6R), интерлей-
кин 16 (IL-16) и интерферон гамма (IFN-γ), а также 
провоспалительных цитокинов, таких как макрофа-
гальный колониестимулирующий фактор (MCSF), 
макрофагостимулирующий белок 1-альфа (MIP1α), 
суперсемейство рецепторов фактора некроза опухоли 
1α и 1β (TNF-RI и TNF-RII), антагониста рецепторов 
интерлейкина 1 (IL1RA) и цитокины, связанные с 
заживлением ран, включая молекулу межклеточной 
адгезии 1 (ICAM-1), гранулоцитарный стимулиру-
ющий фактор (G-CSF) [13–17]. Кроме того, ВКМ 
ВС предположительно обладает иммуномодулиру-

natural or synthetic extracellular matrix mimetics. Among such materials, decellularized umbilical cord (UC) stroma 
appears to be very attractive – it has a high content of hyaluronic acid, cytokines, and growth factors, and there 
are no ethical restrictions for its production. Decellularized UC stroma has been found to promote cartilage, liver 
tissue and nerve tissue repair, as well as wound healing. The review critically analyzes and summarizes published 
data on the ability of decellularized UC stroma to maintain the necessary conditions for adhesion, migration, 
differentiation and functional activity of adherent cells, thus stimulating the internal (physiological) regenerative 
potential of tissues. Literature was searched for in the following electronic databases: Medline/PubMed (www/ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed), Cochrane library (https://www.cochrane.org), and eLIBRARY/Russian Science Citation 
Index (https://www.elibrary.ru). Inclusion criteria were the presence of biomaterials obtained from decellularized 
human UC stroma. Exclusion criteria for papers included research objects as decellularized umbilical cord vessels 
(veins and arteries) and umbilical cord cell cultures. Twenty-five original articles in English and Russian were 
selected for analysis of the products obtained, their applications, decellularization methods and research results. 
The review also discusses the prospects for decellularized umbilical cord in medicine.
Keywords: umbilical cord stroma, decellularization, extracellular matrix, regenerative medicine, tissue 
engineering.

Концепция тканевой инженерии заключается в 
создании функционально активных клеточно-ин-
женерных конструкций (КИК) для стимулирования 
физиологической регенерации поврежденных тканей 
или сформированных in vitro или in vivo, тканеинже-
нерных конструкций (ТИК) / тканевых эквивалентов, 
предназначенных для временной/постоянной замены 
необратимо поврежденных органов и тканей [1–3].

Основными компонентами КИК/ТИК являются 
клетки и клеточный носитель (синонимы: каркас, 
скаффолд, матрица или искусственный матрикс), 
функцией которого является доставка и удержание 
клеток в месте имплантации [4]. Наибольший инте-
рес представляют миметики внеклеточного матрик-
са (ВКМ), имитирующие по составу естественный 
ВКМ и способные длительное время поддерживать 
жизнеспособность и функциональную активность 
клеток, создавая для них необходимое микроокру-
жение [1, 5, 6].

При создании КИК/ТИК in vitro важным условием 
для достижения высокой степени их сходства с естест- 
венной тканью является воспроизведение не только 
биохимических, но и биомеханических стимулов, 
обеспечивающих жизнедеятельность клеток в орга-
низме [7]. Для имитации in vitro биомеханических 
сил, таких как сжатие, растяжение, сила сдвига, гид-
ростатическое давление, используют специальные 
устройства – биореакторы, причем для каждого орга-
на комплекс таких воздействий индивидуален [6–8].

Альтернативным путем является формирование 
КИК/ТИК в организме при имплантации в организм 
бесклеточного искусственного матрикса, задачей ко-
торого является обеспечить миграцию к нему собст
венных клеток реципиента и стимуляцию их проли-
ферации с последующим замещением повреждения 
функционально активной тканью [9]. Бесклеточные 
продукты, созданные методами децеллюляризации 
из биоматериала органов и тканей животных или 
человека, показали высокую биологическую актив-
ность. К тому же такой продукт может быть изготов-
лен заранее и применен без предварительной подго-
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ющим и некоторым бактериостатическим эффек-
тами [16, 17]. Описано, что децеллюляризованная 
строма ВС способствует восстановлению хряща [17], 
печеночной ткани [19], нервной ткани [20] и зажив-
лению ран [21–23].

Тем не менее, насколько известно авторам, до сих 
пор ни в одном обзоре не предпринималась попытка 
критически оценить и обобщить фактические дан-
ные, касающиеся регенеративного потенциала де-
целлюляризованной стромы пуповины.

Рассмотренные базы данных 
и результаты поиска

Поиск литературы проводился в электронных ба-
зах данных Medline/PubMed (www/ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed), Cochrane library (https://www.cochrane.org), 
eLIBRARY / Российский индекс научного цитирова-
ния (https://www.elibrary.ru).

В качестве поискового запроса в Medline/PubMed 
были использованы термины: (umbil*[title] AND 
decell*[title]) OR (whart*[title] AND decell*[title]) OR 
(umbil*[title] AND acell*[title]) OR (whart*[title] AND 
acell*[title]) OR (umbil*[title] AND extracel*[title] AND 
matr*[title]) OR (whart*[title] AND extracel*[title] AND 
matr*[title]). Дата последнего поиска 19.03.2023.

В качестве поискового запроса в Cochrane library 
были использованы термины (extracell* AND umbil*) 
OR (decell* AND umbil*). Дата последнего поиска 
25.03.2023.

В качестве поисковых запросов в eLIBRARY были 
использованы термины decell* umbil* (поисковый 
запрос 1), extracell* matrix* umbil* (поисковый за-
прос  2), децеллюляризация и пуповина (поиско-
вый запрос 3), «внеклеточный матрикс» и пупови-
на (поисковый запрос 4). Дата последнего поиска 
25.03.2023.

Критериями включения было присутствие в ис-
следовании материалов, полученных из децеллюля-
ризованной стромы пуповины человека. В анализе 
литературы были использованы полнотекстовые ори-
гинальные статьи на английском и русском языках. 
Критериями исключения статей было использование 
децеллюляризованных сосудов (вен и артерий) пупо-
вины, а также изучение культур клеток пуповины без 
использования ее ВКМ. Кроме того, в исследование 
не были включены материалы конференций, обзоры 
и препринты статей.

Процесс поиска литературы представлен на рис. 1.
Первоначальный поиск привел к обнаружению 

425 публикаций. Прежде всего в результатах поис-
ка публикаций в каждой из выбранных баз данных 
вручную были исключены статьи, посвященные де-
целлюляризации сосудов пуповины, использованию 
мезенхимальных клеток пуповины и их везикул. Да-
лее были исключены обзоры литературы и 2 клини-
ческих исследования, в которых не было описания 
продукта, полученного из пуповины (не был под-
твержден факт децеллюляризации). На последнем 
этапе были исключены 4 повтора: 3 публикации дуб-

Рис. 1. Блок-схема поиска литературы, использованная для обзора

Fig 1. Flow diagram of the literature search employed for this review
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лировались в базах данных PubMed и eLIBRARY [17, 
24, 25], одна публикация была дважды отражена в 
результате поискового запроса в PubMed (публика-
ция [26] и ее корректировка [27]). В 3 публикациях 
авторы использовали в качестве обработки ВС лишь 
центрифугирование. При этом количественного кон-
троля содержания генетического материала пред-
ставлено не было. Это послужило поводом для их 
исключения из рассмотрения в обзоре [10, 28, 29]. 
Результаты еще одного исследования также было 
решено не рассматривать, так как продукт, получен-
ный исследователями, представлял собой фракцию 
супернатанта, полученную после воздействия трип-
сина на ВС [30]. Таким образом, в исследование было 
включено 25 статей [11, 12, 16–21, 24–26, 31–44]. 
В 8 публикациях были описаны только исследова-
ния in vitro [18, 19, 24, 25, 31–33, 37], в 4 – только 
исследование in vivo (на животных) [34, 41, 43, 44], 
и в 10 исследованиях были проведены оба типа до-
клинических испытаний [11, 16, 17, 20, 21, 26, 35, 
36, 38, 42]. Клинических исследований, отвечающих 
критериям включения, найдено не было.

Основные параметры и результаты 
исследований включенных 
публикаций

Результаты опубликованных работ демонстри-
руют, что децеллюляризованный ВС (ДВС) отно-
сится к биосовместимому материалу, способному 
стимулировать пролиферацию клеточных культур 
и положительно влиять на процессы регенерации 
поврежденных органов и тканей (табл.).

P. Gupta et al. при создании матрикса для тканевой 
инженерии сосудов из фиброина шелка для улучше-
ния свойств ремоделирования и иммуномодуляции 
ответа реципиента на внедрение полимерного мате-
риала функционализировали его ДВС. Порошок лио-
филизованного ДВС смешивали с фиброином шелка 
(5 мг ДВС на 1 мл раствора шелка) перед формовани-
ем матрицы. После лиофилизации пористый протез 
сосуда был покрыт нановолокнистым слоем. Раствор 
для получения материала методом электроспиннинга 
состоял из фиброина шелка и поликапролактона в 
гексафтор-2-пропаноле. После сшивания с использо-
ванием этил(диметиламинопропил)карбодиимид/N-
гидроксисукцинимида в 80% этаноле в течение 12 ч 
каркасы промывали в стерильной воде на шейкере 
12 ч и хранили при 4 °C до дальнейшего использо-
вания [11]. A. Basiri et al. добавляли ДВС, получен-
ный по схожей технологии, в гидрогель из фиброина 
шелка перед гелеобразованием. Полученный таким 
образом биоматериал проявлял механические свойс-
тва, подобные свойствам хряща [31].

Исследователи (D. Li et al.) использовали ДВС 
в качестве клеточного носителя, поддерживающе-
го фенотипы и дифференцировочный потенциал 
гемопоэтических клеток-предшественников [24]. 

M. Kehtari et al. продемонстрировали способность та-
кого матрикса обеспечивать микроокружение, кото-
рое способствует гепатоцитарной дифференцировке 
плюрипотентных клеток, путем активации факторов 
транскрипции [19]. N. Azarbarz et al. представили 
результаты применения ДВС, конъюгированного с 
желатином, для 3D-системы культивирования клеток. 
При этом была показана дифференцировка мезен-
химальных стромальных клеток (МСК) в инсулин-
продуцирующие клетки, подтвержденная усилением 
экспрессии инсулин-специфических генов и увели-
чением высвобождения инсулина в ответ на стиму-
ляцию глюкозой [32].

ВС богат пептидными факторами роста, участву-
ющими в хондрогенезе. T. Xiao et al. показали, что 
ДВС человека может быть хорошим альтернативным 
биоматериалом для тканевой инженерии хряща [33]. 
Биомеханические свойства ДВС и его однородная по-
ристая структура были достаточными для поддержки 
культивируемых на них хондроцитов кролика. Была 
продемонстрирована продукция клетками ГАГ, кол-
лагена I и II типов и аггрекана [33]. В то же время в 
исследовании K. Foltz et al. при замещении дефекта 
трахеи не было обнаружено рекрутирования хондро-
цитов в биосовместимый ДВС и индукции выработ-
ки ими коллагена. При этом структура и физические 
характеристики биоматериала обеспечили необхо-
димое поддержание проходимости трахеи [34]. Ис-
следование, проведенное L. Penolazzi et al., показало 
терапевтический потенциал ДВС и его влияние на 
функционирование клеток дегенерирующего меж-
позвонкового диска. Авторами было выдвинуто 
предположение, что имплантация ДВС может быть 
достаточной для функционального восстановления 
дегенерирующих межпозвонковых дисков [25].

В исследовании S. Jadalannagari et al. отметили 
на 2-е сутки миграцию МСК ВС в толщу ДВС. При 
этом авторы наблюдали пролиферацию клеток при 
культивировании на ДВС, которая, однако, была 
ниже, чем при культивировании на культуральном 
пластике. На модели дефекта плоской кости было 
показано, что ДВС человека способствовал адгезии 
и проникновению в биоматериал жизнеспособных 
остеоцитов [26]. Z. Yuan et al. использовали децел-
люляризованную строму пуповины для заживления 
сухожилий. После удаления клеток ДВС сохранял 
значительное количество ГАГ и коллагена, сохранял 
микроструктуру и прочность на разрыв. Трехмерная 
пористая структура ДВС способствовала миграции, 
прикреплению и пролиферации теноцитов. В иссле-
довании in vivo децеллюляризованный продукт спо-
собствовал регенерации сухожилий [35].

Интересно исследование L. Mann et al., в кото-
ром было установлено стимулирующее действие 
криоконсервированного ДВС человека на восста-
новление целостности позвоночника крысы пос-
ле внутриутробной коррекции его расщепления. 
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си
н/
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иф
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ре

нц
ир

ов
ал

и 
в 

И
П

К
. И

П
К

 о
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кл

ет
ок

 и
 у

си
ле

ни
ем

 
эк

сп
ре
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Ц
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оа
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Полученный биомиметик ВКМ улучшал органи-
зованный рост клеток и уменьшал острое воспале-
ние [36]. В другом исследовании тканеинженерное 
покрытие, состоящее из МСК жировой ткани крысы 
и ДВС человека, ускоряло заживление раны хвоста 
крысы. Регистрировали уменьшение объема хвоста, 
улучшение ангиогенеза и лимфангиогенеза [21].

Некоторые исследователи подчеркивают приме-
нимость продуктов из пуповины человека для сти-
мулирования регенерации разных тканей. M. Dubus 
et al. методом масс-спектрометрии в изготовленном 
лиофилизированном ДВС показали присутствие 
структурных и адгезивных белков, участвующих 
в процессе заживления ран, таких как коллаген, 
фибронектин, тенасцин, люмикан, периостин, ке-
ратин типа I и II, фибулин и бета-цепь фибриноге-
на [16, 17]. В культуральной среде после инкубации 
в ней ДВС были выявлены высокие уровни факто-
ров роста. Подобный эффект для нативной пупо-
вины обнаружен не был. При этом высвобождение 
биоактивных молекул из бесклеточного продукта 
не приводило к активации фагоцитов и накопления 
ими активных форм кислорода. Стромальные клетки 
ВС и фибробласты человека, культивированные в 
присутствии ДВС, сохраняли высокую жизнеспо-
собность. При подкожной имплантации крысам не 
было обнаружено воспалительной реакции и образо-
вания соединительно-тканной капсулы или реакции 
на «инородное тело» с присутствием многоядерных 
гигантских клеток. Имплантированный подкожно 
продукт, изготовленный из пуповины человека, пол-
ностью подвергался ремоделированию в течение 
трех недель. Макрофаги мыши после 72 ч контакта 
с ДВС продуцировали противовоспалительные меди-
аторы в значимо большем количестве по сравнению 
с контролем. Действие нативной пуповины человека 
на макрофаги мышей в аналогичных условиях при-
водило к доминирующей секреции ими провоспа-
лительных медиаторов [16, 17]. В этих же работах 
установлена антибактериальная активность ДВС, 
проявляющаяся наличием зоны ингибирования роста 
микроорганизмов и снижением адгезии бактерий. 
А G. Converse et al. подробно описали процедуры 
изготовления ТИК из ДВС в виде пластин с после-
дующей их рецеллюляризацией [37].

В 4 публикациях описано изготовление и свойства 
солюбилизированных форм ДВС. Z. Koci et al. для 
приготовления гидрогеля бесклеточный порошкооб-
разный ВС солюбилизировали соляно-кислым пепси-
ном. Полученная форма продукта содержала большее 
количество сульфатированных ГАГ по сравнению с 
продуктом, приготовленным по аналогичной тех-
нологии из мочевого пузыря, спинного и головного 
мозга свиньи. Продукты из ДВС демонстрировали 

короткое время гелеобразования, что свидетельст
вует о быстрой самосборке структурных молекул. 
Они поддерживали клеточный рост, пролиферацию 
и миграцию клеток in vitro. А спустя 24 часа пос-
ле введения инъекционной формы ДВС в очаговое 
ишемическое поражение в двигательной зоне коры 
головного мозга крысы в пределах участка пораже-
ния формировалась компактная гелевая структура, 
заселенная плотным слоем эндогенных клеток. Мак-
рофаги были преобладающим типом клеток, при-
сутствующим внутри дефекта, при этом фенотип 
макрофагов M2 (CD 206) составил 77,1 ± 6,5% от 
всех макрофагов, содержащихся в геле [20].

F. Ramzan et al. получали гидрогелевую форму 
ферментативным перевариванием с использованием 
пепсина в соляной кислоте с последующим гелеобра-
зованием. Полученный таким образом гель из ДВС 
функционировал как трехмерный матрикс, который 
обеспечивал необходимое микроокружение для ад-
гезии, миграции, пролиферации и дифференцировки 
МСК в хондрогенную линию in vitro [18].

K. Vyborny et al. для восстановления поражения 
коры головного мозга крысы использовали солюби-
лизированную форму гидрогеля из химически сши-
того ДВС. В экспериментах in vitro было показано 
отсутствие цитотоксических свойств полученного 
продукта, а в эксперименте in vivo было показано 
гелеобразование in situ без неблагоприятных воспа-
лительных реакций [38].

Группой исследователей из ФГБВОУ ВО «Воен-
но-медицинская академия имени С.М. Кирова» под 
руководством И.К. Калюжной были запатентованы 
изделия/продукты из ДВС в лиофилизированной и 
солюбилизированной гидрогелевой (которая может 
быть лиофилизирована) формах (рис. 2). Процедура 
децеллюляризации при этом может быть проведена 
с использованием додецилсульфата натрия или 0,1 N 
гидроксидом натрия [12, 39–44]. Биосовместимые 
продукты показали биоактивность относительно за-
живления дефектов суставного хряща и кожи [41–44].

Таким образом, в проанализированных публика-
циях показана возможность использования биосов-
местимых и биоактивных продуктов на основе ДВС 
в различных областях регенеративной медицины и 
клеточных технологий: источник биоактивных моле-
кул при культивировании клеток человека, клеточная 
иммунотерапия, заживление ран, трансплантация 
гемопоэтических клеток, дифференцировка МСК в 
ИПК, восстановление хрящевой ткани, межпозво-
ночных дисков, сухожилий и нервной ткани, тка-
невая инженерия сосудов, печени и хряща, а также 
восстановление после коррекции расщепления поз-
воночника.
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Перспективы и возможные области 
применения децеллюляризованной 
стромы пуповины в тканевой 
инженерии и регенеративной медицине

Поиск биоматериалов для тканевой инженерии и 
регенеративной медицины сосредоточен в основном 
на разработке биомиметиков, способных индуциро-
вать специфические клеточные реакции и форми-
рование тканевых эквивалентов. Для оптимального 
воссоздания естественной клеточной ниши идеаль-
ный биомиметик должен быть биосовместимым, 
т. е. он должен легко интегрироваться в окружаю-
щую ткань и образовывать с ней единое целое, при 
этом продукты его деградации также должны иметь 
высокую биосовместимость. Биомиметик должен 
поддерживать клеточную адгезию, пролиферацию, 
дифференцировку и секрецию собственного ВКМ. 
Скорость деградации матрикса должна соответство-
вать скорости регенерации ткани реципиента. Для 
интеграции в организм биоматериал должен обла-
дать способностью к неоваскуляризации и иннерва-
ции [46]. В некоторых случаях биоматериал должен 
выдерживать механическую нагрузку, характерную 
для области его имплантации, т. е. необходима спе-
цифическая механическая прочность и пластич-
ность [47]. Кроме того, стерилизация и хранение не 
должны изменять свойства матриксов, а применение 
биоматериала должно быть максимально удобным. 
Наиболее точным воспроизведением клеточной 
ниши за счет сохранения специфического состава и 
морфологии обладают децеллюляризованные ткани. 
Благодаря этому децеллюляризацию рассматривают 
как один из наиболее перспективных методов созда-
ния миметиков ВКМ [1].

Неиммуногенность децеллюляризованного про-
дукта, как один из основных параметров биосовмес-

тимости, обусловлена главным образом отсутствием 
генетического материала исходной ткани [48]. При-
менение различных методов и протоколов децел-
люляризации обеспечивает надежное очищение от 
генетического материала донора, но в то же время 
может приводить к потере биоактивных компонентов 
и изменению структуры белков ВКМ. Эффективное 
удаление клеток при сохранности микроструктуры 
и состава ВКМ обеспечивает способность готового 
бесклеточного продукта стимулировать регенера-
цию, а также поддерживать активность клеток [48]. 
Заметим, что в изученных публикациях нет сравне-
ния эффективности различных протоколов децел-
люляризации стромы пуповины. Так, например, оп-
тимизация протокола децеллюляризации позволила 
повысить функциональные свойства бесклеточных 
кровеносных сосудов и суставного хряща и печени 
[49–51].

Аллогенный биоматериал для изготовления из 
него бесклеточных продуктов часто ограниченно 
доступен и не является оптимальным по нескольким 
причинам. Состав, структура тканей взрослого доно-
ра подвергаются влияниям внешних и внутренних 
факторов в течение жизни донора. Пороки развития, 
перенесенные болезни, возрастные изменения, по
следствия стрессов, приема лекарств, влияния вред-
ных условий труда или среды обитания существенно 
изменяют компоненты и архитектуру соединитель-
ной ткани. Потеря компонентов ВКМ вместе с уве-
личением поперечных сшивок коллагена приводит к 
ухудшению биомеханических свойств тканей. Уров-
ни фибронектина изменяются с возрастом, ухудшая 
связывание клеток через интегриновые рецепторы с 
ВКМ [52]. Возрастные изменения донорских тканей 
неизбежно ухудшают свойства изготовленных из них 
бесклеточных миметиков и снижают их регенератив-
ный потенциал.

Рис. 2. Внешний вид различных форм децеллюляризованного Вартонова студня (ДВС) человека: а – лиофилизат ДВС 
[42]; б – солюбилизированная форма ДВС; в – лиофилизат солюбилизированной формы ДВС [45]

Fig. 2. View of various forms of decellularized human Wharton’s jelly (DWJ): a – lyophilized DWJ [42]; б – solubilized form 
of DWJ; в – lyophilized solubilized form of DWJ [45]

а б в1 см 1 см
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С возрастом неизбежно ухудшаются свойства 
ВКМ, что побудило многих исследователей пренеб-
речь рисками применения для тканевой инженерии 
ксеногенных биологических материалов. В  мире 
ведутся исследования по созданию бесклеточных 
продуктов из органов и тканей животного происхож-
дения при условии разработки протоколов, обеспе-
чивающих полное удаление клеток, включая генети-
ческий материал [49–51, 53].

Для нужд тканевой инженерии и регенеративной 
медицины на сегодняшний день существуют пред-
ложения коммерческих продуктов на основе децел-
люляризованного ВКМ аллогенного и ксеногенного 
происхождений [54, 55]. Тем не менее биоматериал 
человека для создания таких продуктов предпочти-
тельнее доступных ксеногенных материалов из-за 
наличия потенциальной опасности возникновения 
нежелательных иммунных реакций при их импланта-
ции реципиенту. Углеводный остаток α-1,3-галактозы 
(эпитоп α-Gal), называемый еще главным ксеноан-
тигеном, является составной частью мембранных 
гликопротеинов и гликолипидов клеток многих мле-
копитающих, кроме человека и некоторых видов обе-
зьян. В крови человека содержится высокий титр 
анти-α-Gal антител. Есть предположение, что стенка 
бактерий Enterobacteriaceae нормальной кишечной 
микрофлоры, содержащая галактозные остатки, сти-
мулирует иммунную систему человека на выработку 
этих антител [56].

Избежать полностью реакции иммунной систе-
мы реципиента на имплантацию децеллюляризован-
ной ткани невозможно. Однако вид возникающего 
иммунного ответа при ее имплантации определяет 
возможность благоприятного результата заживле-
ния [57]. А B.M. Sikari et al. и L. Huleichel et al. пока-
зали связь между продуктами деградации биоматери-
алов и фенотипом тканевых макрофагов, экспрессией 
ими противовоспалительных генов и производством 
белков [58, 59].

Технологии сшивания коллагена способствуют 
устойчивости продукта к ферментативному расщеп-
лению, но снижают влагопоглощающие свойства 
материала [60]. К тому же химические сшивающие 
агенты изменяют ультраструктуру, состав и топо-
логию поверхности продукта [60]. Однако в случае 
необходимости длительного функционирования ис-
кусственного матрикса в организме использование 
сшивающих агентов представляется необходимым. 
Это указывает на возможность их применения для 
децеллюляризованной стромы пуповины, учитывая 
выявленную в исследовании [16, 17] быструю дегра-
дацию (около 3 недель).

Интерес к использованию экстраэмбриональных 
тканей (включая плаценту, амниотическую оболочку 
и пуповину) в качестве сырья для применения в ре-
генеративной медицине объясняется их уникальным 

составом и свойствами [61]. Состав эмбриональных 
и неонатальных тканей заметно отличается от тканей 
взрослых особей, имеет больший регенеративный по-
тенциал, поскольку играет важную роль в морфоге-
незе тканей [62]. В отличие от ран взрослых покров-
ные раны плода у человека и других млекопитающих 
спонтанно заживают за счет регенерации без сопутс-
твующего рубцевания, при условии что травма была 
нанесена в период до третьего триместра беремен-
ности, после чего происходит переход к постнаталь-
ному типу заживления ран с образованием нежного 
эластичного рубца [63]. Уникальная особенность 
тканей фетального фенотипа к ранозаживлению без 
рубцевания может быть ассоциирована с более вы-
соким содержанием в них противофибротической 
изоформы TGF-β3 относительно изоформ TGF-β1 и 
TGF-β2, присущих постнатальным тканям [62].

В то время как клиническое применение плод-
ных оболочек хорошо описано, использование ткани 
пуповины является относительно новым. Пуповина 
человека широко используется для получения МСК 
и эндотелиальных клеток, а также может служить 
источником гиалуроновой кислоты. В то же время 
ВС состоит в основном из коллагена (более 500 мг/г 
ткани), протеогликанов и ГАГ, таких как гиалуроно-
вая кислота и гепарансульфат, иммобилизованных и 
встроенных в коллагеновую сеть. Пропорциональное 
соотношение коллагенов в составе ВС составляет: 
I тип – 47%, III – 40%, V – 12%. До 70% содержания 
ГАГ в пуповине составляет гиалуроновая кислота 
(приблизительно 4 мг/мл), что придает ткани особую 
гидрофильность [61, 64, 65]. Уникальные структур-
ные характериатики и присутствие факторов рос-
та делают пуповину привлекательным источником 
биоматериала для нужд регенеративной медицины 
и тканевой инженерии.

Отметим, что среди найденных публикаций, к 
удивлению авторов, не было ни одного исследования 
с использованием ксеногенной пуповины. Учитывая 
свойство низкой иммуногенности провизорных ор-
ганов и допустимые трудности в обеспечении пос-
тоянного поступления биоматериала при трансфере 
технологии в производство, использование данного 
вида биоматериала может быть оправдано.

Как показал анализ публикаций, децеллюляри-
зованная строма пуповины человека может быть 
успешно применена для стимулирования регенера-
тивных процессов разных органов и тканей. Бескле-
точная строма пуповины может быть применена как 
самостоятельный продукт, также она может быть 
использована для улучшения биологических свойств 
других материалов. Для простоты транспортировки 
и хранения децеллюляризованную строму пуповины 
подвергают лиофилизации. Из ВКМ ВС могут быть 
изготовлены различные формы продуктов, вклю-
чая пористые матриксы, гидрогелевые композиции, 
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трубчатые каркасы и т.  д. Возможно дополнение 
композиции амниотическим материалом или ВКМ 
минерализованной или деминерализованной кос-
ти. Могут быть созданы комбинации биоматериала 
пуповины с фармацевтическими носителями. В не-
которых случаях инъекционные формы гидрогелей 
ВКМ ВС, обладающие способностью к in situ поли-
меризации, считаются более целесообразными, так 
как эти материалы могут легко подстраиваться под 
рельеф поверхности и объем поврежденного участ-
ка, а осмотические силы способствуют растяжению 
полимерной сетки гидрогеля при его набухании. Для 
этого децеллюляризованную строму пуповины фер-
ментативно солюбилизируют.

В целом работы в области получения биомате-
риала из децеллюляризованной пуповины начались 
сравнительно недавно: первая публикации в англо-
язычной литературе появилась в 2016 году. В Рос-
сии исследования, посвященные описываемой теме, 
проводятся лишь одной группой ученых ФГБВОУ 
ВО «Военно-медицинская академия имени С.М. Ки-
рова», Санкт-Петербург [12, 39–44, 66]. Вероятно, 
это служит причиной отсутствия клинических работ, 
отвечающих критериям включения в обзор. При этом 
в 2022 году в Иране инициированы 2 клинических 
исследования, посвященных лечению морщин с ис-
пользованием пуповины [67, 68]. Однако информа-
ции о том, является ли применяемая в этих исследо-
ваниях пуповина децеллюляризованной, нет.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате анализа работ, опубликованных в 

электронных базах данных, можно заключить, что 
научные исследования возможностей применения 
ДВС являются весьма перспективным направлением 
регенеративной медицины и тканевой инженерии. 
Исследователи применяют разные методы удале-
ния клеток и создания удобных форм для примене-
ния бесклеточных продуктов из стромы пуповины. 
Однако для окончательного определения прогноза 
использования технологии в медицине необходи-
мо получение более убедительных доказательств, а 
именно дополнительных исследований, клинических 
и доклинических.

Исследование выполнено за счет гранта Россий­
ского научного фонда № 21-15-00251, https://rscf.ru/
project/21-15-00251/.
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В настоящее время продолжаются поиски эффективных способов восстановления периферических нервов 
при анатомическом нарушении их целостности. Золотым стандартом по-прежнему остается аутопласти-
ка, которая, однако, не лишена недостатков. Актуальным и перспективным является метод применения 
нервных имплантатов для направленного роста аксонов. Цель: изучить биомеханические свойства ла-
бораторных образцов искусственного нервного проводника (ИНП) – нервного кондуита, изготовленных 
из гибридных биоматериалов, и на кадаверном материале оценить техническую возможность их приме-
нения в хирургической практике для восстановления протяженных дефектов периферических нервов. 
Материал и методы. Объектами исследования служили изготовленные методом электроспиннинга три 
образца ИНП: из синтетического материала – поликапролактона (ПКЛ) и гибридных биоматериалов (ПКЛ 
с желатином или коллагеном). В ходе работы сравнивались физические и механические свойства ИНП: 
жесткость, пластичность, эластичность, хрупкость, устойчивость образцов к химическому воздействию, 
их способность к пропитыванию жидкими средами, проницаемость, возможность наложения анастомо-
за между имплантатом и нервом во время хирургической операции. В качестве кадаверного материала 
использовали поверхностную чувствительную ветвь правого лучевого нерва человека диаметром 2 мм, 
выделенную на предплечье протяженностью около 12 см, как наиболее соответствующую диаметру тес-
тируемых образцов ИНП. После хирургической операции оценивали эхогенные признаки имплантатов и 
их анастомозов с нервом методом ультразвуковой визуализации. Результаты. Установлено, что образцы 
ИНП из гибридных материалов по биомеханическим свойствам принципиально пригодны для использо-
вания в хирургической практике для обеспечения роста и замещения дефекта периферических нервов. 
Однако наилучший состав нервного проводника может быть установлен после проведения сравнительных 
доклинических исследований биосовместимых и функциональных свойств образцов из гибридных мате-
риалов. Заключение. Физические и механические свойства исследуемых образцов ИНП из гибридных 
биоматериалов соответствуют техническим требованиям, предъявляемым к имплантируемым нервным 
проводникам при их хирургическом применении.
Ключевые слова: повреждения периферических нервов, искусственный нервный проводник, нервный 
кондуит, поликапролактон, коллаген, желатин, регенерация.
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Частота повреждений периферических нервов 
при травмах конечностей составляет от 1,5 до 13% 
и занимает первое место по степени утраты трудо
способности пострадавших. Инвалидизация при всех 
травмах нерва достигает 60% [1], при этом около 
45% случаев повреждений нервов в Российской Фе-
дерации приходится на работоспособных граждан в 
возрасте от 21 до 35 лет [2].

Ежегодно в России в оперативном лечении при 
данной патологии нуждается от 4 до 7 тысяч чело-
век [3]. Среди пациентов, подвергшихся хирургиче
скому лечению, только в половине случаев происхо-
дит полное функциональное восстановление нерва, у 
3% пациентов уменьшается выраженность чувстви-
тельности, в то время как двигательная функция не-
рва восстанавливается менее чем у 25% [4, 5]. Такой 
низкий процент реабилитации пациентов с повреж-
дением периферического нерва связан в основном с 
неполноценным регенераторным потенциалом по
врежденного аксона, а также с отсутствием необходи-
мого обеспечения условий для направленного роста 

аксона от проксимального конца к дистальному [6]. 
Высокая частота травм периферических нервов, со-
провождающихся утратой трудоспособности вплоть 
до инвалидизации, обуславливает актуальность по-
иска новых эффективных хирургических подходов 
восстановительного лечения поврежденных нервов.

Для восстановления анатомической целостности 
поврежденного периферического нерва традиционно 
в клинической практике используют нейрорафию 
(хирургическое восстановление целостности нерв
ного ствола путем мобилизации и сшивания его 
концов), а при ее невозможности – аутопластику 
собственным нервом. Аутотрансплантация нерва на 
настоящий момент является «золотым стандартом» 
лечения при повреждении периферических нервов, 
сопровождающихся диастазом более 3 см. Однако 
неврологический дефицит, возникающий в области 
иннервации нерва, используемого для аутопласти-
ки, несоответствие диаметров нерва-донора и нер
ва-реципиента, значительная продолжительность 
хирургического вмешательства ограничивают при-

Artificial nerve conduit for guiding peripheral nerve 
growth (cadaveric study)
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At present, the search for effective ways of restoring peripheral nerves with anatomical damage continues. Auto-
plasty still remains the gold standard, which, however, is not without its drawbacks. The use of nerve implants for 
promoting directional axon growth is essential and promising. Objective: to study the biomechanical properties 
of laboratory samples of an artificial nerve conduit (NGC) made of hybrid biomaterials and to, on cadaveric ma-
terial, assess the technical feasibility of using them in surgical practice to repair extended peripheral nerve defects. 
Material and methods. The objects of the study were three electrospun NGC samples: from synthetic material 
(polycaprolactone, PCL) and hybrid biomaterials (PCL + gelatin or PCL + collagen). The work compared the 
physical and mechanical properties of NGC: stiffness, plasticity, elasticity, brittleness, resistance to chemical attack, 
their ability to be impregnated with liquid media, permeability, possibility of making an anastomosis between 
the implant and the nerve during surgical procedure. Cadaveric material was the object of the study: we used a 
dissected superficial sensory branch of the human right radial nerve, 2 mm in diameter, isolated on the forearm, 
about 12 cm in length, because it most corresponded to the diameter of the NGC samples tested. After surgery, 
the echogenic features of the implants and their anastomoses with the nerve were assessed by ultrasound imaging. 
Results. It was found that hybrid NGC samples, based on their biomechanical properties, are fundamentally 
suitable for use in surgical practice, to ensure growth and replacement of a peripheral nerve defect. However, the 
best composition of a nerve guide can be established after comparative preclinical study of the biocompatible 
and functional properties of hybrid material samples. Conclusion. The physical and mechanical properties of the 
investigated NGC samples made of hybrid biomaterials meet the technical requirements for implantable nerve 
conduits for surgical application.
Keywords: peripheral nerve damage, artificial nerve guide, nerve conduit, polycaprolactone, collagen, 
gelatin, regeneration.
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менение данной методики. Альтернативным подхо-
дом к восстановлению анатомической целостности 
поврежденного нерва является создание и примене-
ние имплантатов периферических нервов из синте-
тических и/или природных полимерных материалов, 
называемых искусственными нервными проводни-
ками (ИНП) (синоним: нервный кондуит), которые 
предназначены способствовать направленному росту 
аксона и обеспечивать условия для регенерации по
врежденного нерва.

Различные варианты нервных кондуитов были 
предложены еще в XIX веке, но целесообразность их 
использования до второй половины ХХ века подвер-
галась сомнению, так как параллельно применялись 
более простые хирургические методики мобилиза-
ции и натяжения нервных волокон. Позднее от этих 
хирургических методов отказались, так как стало по-
нятно, что натяжение нервов значительно снижает их 
регенераторный потенциал [7, 8]. С середины 1980-х 
годов нервные кондуиты начинают регистрироваться 
как медицинские изделия, и они становятся коммер-
чески доступными в клинической практике [9].

Между тем универсального нервного проводни-
ка с идеальной биосовместимостью до сих пор не 
существует. В литературе утверждается значимость 
следующих основных требований к изготовлению 
ИНП периферических нервов [5, 10–14]:
а)	 биосовместимость;
б)	 скорость биодеградации/биорезорбции не должна 

превышать время регенерации нерва;
в)	 проницаемость и толщина стенки (идеальный 

каркас должен быть полупроницаем; проницае-
мость проводников увеличивается с размерами 
пор: нервные каналы с большими порами луч-
ше поддерживают рост аксонов, оптимальный 
диапазон размера пор составляет 10–20 мкм, что 
обеспечивает приток питательных веществ и в то 
же время предотвращает проникновение и рост 
фибробластов);

г)	 приемлемые механические свойства (прочность, 
эластичность, упругость, гибкость, сопротивле-
ние разрушению и растяжению, способность к 
прошиванию);

д)	 способность создавать оптимальные условия для 
ускоренного и направленного роста аксонов с по
следующим полным функциональным и структур-
ным восстановлением денервированной ткани;

е)	 технология производства имплантатов должна 
обеспечить выпуск линейного ряда изделий раз-
личного диаметра и длины;

ж)	доступная цена.
По строению нервные кондуиты можно разделить 

на полые (в виде замкнутых трубок или продольно 
рассеченного цилиндра) и наполненные различными 
материалами.

Нервные проводники можно изготавливать из 
биодеградируемых/резорбируемых синтетических 
(например, поливиниловый спирт, полигликолевая 
кислота, поликапролактон) и природных полимеров 
(как правило, коллаген/желатин, хитозан, полиок-
сибутират). У каждой из этих групп есть свои пре-
имущества и недостатки [15, 16]. Высоко биосов-
местимые изделия из природных полимеров быстро 
резорбируются, неудовлетворительны по механи-
ческим свойствам и требуют больших затрат для 
их производства. Качества медицинских изделий из 
синтетических полимеров более воспроизводимые, 
имеют хорошие механические свойства, но уступают 
природным полимерам по биосовместимости и не 
обладают биоактивными свойствами.

На наш взгляд, перспективным подходом к со-
зданию нервных кондуитов является использование 
гибридных биоматериалов, в состав которых входят 
как синтетические, так и природные полимеры. Син-
тетические полимеры позволяют обеспечить ИНП 
требуемые механические характеристики, а при-
родные полимеры – высокую биосовместимость и 
наличие биоактивных свойств относительно стиму-
лирования процессов регенерации поврежденного 
нерва. В своей работе по созданию лабораторных 
образцов нервных кондуитов из гибридного биома-
териала нами был выбран синтетический полимер 
поликапролактон с низкой скоростью деградации и 
природный биополимер – основной белок внеклеточ-
ного матрикса коллаген (или его денатурированная 
форма – желатин).

Целью данной работы является изучение тех-
нической возможности хирургического применения 
образцов искусственного нервного проводника, изго-
товленного из гибридных биоматериалов на основе 
поликапролактона и коллагена/желатина на нерве, 
выделенном из кадаверного материала.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
ИНП в виде трубок с внутренним диаметром 2 мм 

(рис. 1) изготавливали методом электроспиннинга, 
разработанным ранее для создания тканеинженерных 
конструкций кровеносных сосудов малого диамет-
ра [17], из 10% (w/w) раствора поликапролактона 
(ПКЛ, ММ 80000, Sigma-Aldrich, США, образец 
№ 1), ПКЛ с добавлением желатина (Sigma-Aldrich, 
США, образец № 2) и ПКЛ с добавлением колла-
гена (Коллост, Россия, образец № 3) в гексафтори-
зопропаноле (АО НПО «ПИМ-ИНВЕСТ», Россия) 
на установке для электроспиннинга NANON-01A 
(«MECC CO», Япония) при напряжении между элект-
родами 25 кВ, скорости подачи раствора 4 мл/ч, рас-
стоянии до коллектора 100 мм, скорости вращения 
стержня-подложки 1000 об/мин, с использованием 
иглы 18 G. После окончания процесса нанесения 
раствора полученные образцы сушили в термостате 
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при температуре 37 °С в течение 2 ч с последующим 
вакуумированием для удаления следов растворителя 
при остаточном давлении 10–20 мм рт. ст. и темпе-
ратуре 37 °С в течение 24 ч.

Механические испытания образцов ИНП про-
водили на испытательной (разрывной) машине 
Shimadzu EZ Test EZ-SX (Shimadzu Corporation, 
Япония) при скорости растяжения 5 мм/мин. Регис-
трировали следующие механические характеристики 
образцов: максимальное удлинение образца, усилие 
до разрыва и модуль Юнга, характеризующий сте-
пень эластичности ИНП. Вычисление модуля Юнга 
осуществляли в программе Trapezium X, версия 1.2.6.

Экспериментальная работа проводилась в поме-
щении с температурой +18 °С. В ходе исследования 
оценивались физико-механические и технические 
свойства представленных образцов: жесткость, плас-

тичность, упругость, хрупкость, устойчивость к хи-
мическому воздействию, способность к пропиты-
ванию жидкими средами, пористость, возможность 
наложения анастомоза между имплантатом и нервом 
(прошивание хирургической иглой, проведение лига-
туры). Для этого применяли рычажные весы с груза-
ми различной массы, штангенциркуль, жидкие среды 
(центрифугированная плазма человеческой крови, 
0,5% раствор новокаина, нативная человеческая 
кровь, 3% раствор Н2О2), раствор пищевого индиго-
кармина для окрашивания прозрачных жидкостей, 
шовный хирургический материал с нерассасываю-
щейся монофиламентной нитью и атравматической 
режущей иглой (Пролен 6-0, 45 см).

Объектом исследования служил кадаверный 
материал: использовалась отпрепарированная по
верхностная чувствительная ветвь правого лучевого 
нерва человека диаметром 2 мм, выделенная на пред-
плечье протяженностью около 12 см, поскольку она 
наиболее соответствовала диаметру представленных 
образцов (рис. 2).

Произведено моделирование восстановления це-
лостности поврежденного нерва путем тандемно-
го сшивания ИНП с дистальным и проксимальным 
фрагментами пересеченного нерва. Вид операции – 
микрохирургическая, использованы налобная лупа 
с увеличением ×3,5 и микрохирургический инстру-
ментарий.

После послойного ушивания раны оценивались 
эхогенные характеристики имплантатов и их анасто-
мозов с нервом посредством чрескожной ультразву-
ковой визуализации в тканях линейным УЗ-датчиком 
с частотой 7,5 MГц.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исследованы три варианта ИНП со следующими 

размерами: длина и диаметр образцов № 1 (ПКЛ), 
№ 2 (ПКЛ + желатин) и № 3 (ПКЛ + коллаген) со-

Рис. 1. Образцы ИНП

Fig. 1. NGC samples

Рис. 2. Поверхностная чувствительная ветвь правого лучевого нерва (указана стрелкой)

Fig. 2. Superficial sensory branch of the right radial nerve (indicated by arrow)
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ставили 97,9 и 2,3 мм, 60,4 и 2,5 мм и 49,1 и 3,2 мм 
соответственно.

Жесткость (на основании тактильных ощущений) 
образцов в сухом виде уменьшалась в ряду: № 3 > 
№ 2 > № 1. При рассечении образцов скальпелем 
было отмечено, что в сухом виде они электризуются, 
налипая на инструмент, первый и третий образцы 
несколько разволокняются.

Физико-механические характеристики образцов 
ИНП суммированы в таблице. Как видно из таблицы, 
наличие желатина в составе нервного кондуита (об-
разец № 2) не влияет на его максимальное удлинение, 
сопровождается увеличением на 30% модуля Юнга 
и 2,5-кратным повышением прочности на разрыв по 
сравнению с образцом № 1 из ПКЛ. В случае при
сутствия в гибридном материале коллагена (обра-
зец № 3) модуль Юнга увеличивается в два раза по 
сравнению с ИНП из ПКЛ, прочность повышается 
в 3 раза, а удлинение до разрыва уменьшается на 
25%. Таким образом, введение желатина и коллагена 
приводит к повышению прочности ИНП при одно-
временном некотором снижении его эластичности, 
особенно заметном при использовании гибридного 
материала с коллагеном (образец № 3).

Полученные результаты нашли подтверждение 
при оценке стойкости (ригидности) образцов к де-
формационным изменениям. Оценивали деформа-
цию фрагментов образцов длиной 5 мм в сухом виде 
под воздействием грузов различной массы. Образец 
№ 1 начинал деформироваться под грузом массой 5 г 
и более, деформация остальных двух происходила 
под действием грузов массой 20 г (рис. 3). Образцы 
не были хрупкими под действием физической нагруз-
ки и не крошились при их пересечении скальпелем.

Для определения возможного изменения свойств 
образцов при взаимодействии с различными био-
логическими средами и химическими соединени-
ями, встречающимися в ходе операции, их смачи-
вали: 1) в 0,5% растворе новокаина; 2) 3% растворе 
H2O2; 3) в нативной человеческой крови; 4) плазме 
крови человека. Оценивали изменения образцов че-
рез 0,5; 1,0; 1,5; 2,0 часа. Все образцы постепенно 
пропитывались растворами, становясь при этом бо-
лее эластичными (на основании тактильных ощуще-
ний). Лучше всего и быстрее пропитывался в средах 
образец № 3, являющийся более гидрофильным в 
сравнении с остальными. Образец № 1 наиболее 
гидрофобный. Растворения, изменения формы, зна-
чимой потери упругости (деформации под собствен-

Таблица
Физико-механические характеристики ИНП
Physical and mechanical characteristics of NGC

ИНП Модуль Юнга, МПа Усилие до разрыва, Н Удлинение до разрыва, %
№ 1 (ПКЛ) 5,5 ± 1,1 10,9 ± 1,6 477 ± 38
№ 2 (ПКЛ + желатин) 7,8 ± 2,6 24,3 ± 7,6 452 ± 32
№ 3 (ПКЛ + коллаген) 10,5 ± 3,1 33,2 ± 6,9 357 ± 47

Рис. 3. Оценка жесткости и упругости (деформация об-
разца № 1 под грузом массой 5 г)

Fig. 3. Assessment of stiffness and elasticity (deformation of 
sample #1 under a 5 g load)

ным весом) не отмечено ни в одном из исследуемых 
образцов.

Для создания анастомозов между ИНП и нервом 
использовали фрагменты образцов длиной 20 мм. 
Поочередно тандемно подшивали каждый образец 
с помощью атравматической иглы (Пролен 6-0) к 
предварительно пересеченной поверхностной чув
ствительной ветви лучевого нерва (рис. 4). Наклады-
вались эпиневральные швы на нерв, ИНП прошива-
лись на всю толщину. Трудностей с прошиванием не 
возникло ни в одном из образцов, однако легче всего 
прошивался образец № 1. При создании анастомоза 
удобнее осуществлять вкол со стороны эпиневрия, 
а затем прошивать имплантат на всю его толщину, 
причем узел лучше оставлять на внешней стороне 
нервного кондуита во избежание формирования руб-
цовых изменений в области нервной ткани. После 
смачивания раствором новокаина образцы было про-
ще подшивать к нерву, т. к. они становились более 
эластичными.
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Проницаемость образцов оценивалась путем за-
полнения их просвета со стороны невральной части 
анастомоза водным раствором пищевого индигокар-
мина (рис. 5). После введения красителя отмечена 
герметичность швов, а проницаемость ИНП зависела 
от объема введенного раствора. Все образцы через 

некоторое время пропускали краситель, наиболее 
проницаемым являлся образец № 1 из ПКЛ.

Выполнена чрескожная УЗ-визуализация создан-
ных анастомозов после послойного ушивания раны 
(рис. 6). В ходе исследования были получены следу-
ющие данные:

Рис. 4. Тандемные анастомозы между ИНП и поверхностной чувствительной ветвью лучевого нерва

Fig. 4. Tandem anastomoses between the NGC and the superficial sensory branch of the radial nerve

Рис. 5. Введение красителя (водный раствор пищевого индигокармина) в просвет ИНП

Fig. 5. Dye injection (aqueous solution of edible indigo carmine) into the NGC lumen

	

Рис. 6. Ультразвуковая картина ИНП: а – поперечный срез; б – продольный срез (обозначены стрелками)

Fig. 6. Ultrasound picture of the NGC: a – cross section; б – longitudinal section (indicated by arrows)

№ 1

№ 1

№ 2

№ 2

№ 3

№ 3

а б
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‒	 сохранность анастомозов между нервом и образ-
цами ИНП после ушивания мягких тканей наблю-
далась во всех случаях;

‒	 выявлена повышенная эхогенность всех образцов 
относительно нерва и окружающих мягких тка-
ней;

‒	 при поперечном сканировании имплантата опре-
делялась гиперэхогенная окружность, отличная 
по УЗ-картине от нерва;

‒	 выявлена разная устойчивость образцов ИНП к 
механическому давлению на окружающие ткани: 
образец № 1 обладал наименьшей жесткостью и 
упругостью – сжимался под давлением УЗ-дат-
чика, уплощался и полностью не восстанавливал 
свою первоначальную округлую форму; образцы 
№ 2 и № 3 обладали высокой жесткостью и упру-
гостью, не меняли своей конфигурации под дав-
лением; самым ригидным являлся образец № 3.

ОБСУЖДЕНИЕ
Образцы ИНП из гибридных биоматериалов 

(№ 2 – ПКЛ и желатин, № 3 – ПКЛ и коллаген) с 
хирургической точки зрения подходят для создания 
нервных проводников с целью восстановления про-
тяженных дефектов периферических нервов.

В увлажненном состоянии ИНП представляют 
собой легкие, гибкие, эластичные, упругие, не лом-
кие, пористые трубки, удобные для сшивания с пе-
риферическим нервом. Гибридные нейрокондуиты 
являются умеренно гидрофильными, что in vivo важ-
но для обеспечения адгезии клеток как начальной 
стадии регенеративного процесса в поврежденном 
нерве. Также указанные образцы имеют приемле-
мую хирургическую пористость и являются более 
предпочтительными благодаря способности сохра-
нять форму, в том числе при воздействии различных 
жидких сред и давления окружающих тканей [16].

Хирургические манипуляции на кадаверном ма-
териале показали, что все предоставленные образцы 
ИНП являются удобными в хирургическом примене-
нии (легко прошиваются, формируют герметичные 
анастомозы с нервом, не деформируются и не раство-
ряются при воздействии различных жидкостей, ис-
пользуемых в ходе хирургического вмешательства). 
Наилучший состав нервного кондуита будет выбран 
при проведении сравнительных доклинических ис-
следований биосовместимых и функциональных 
свойств образцов из гибридных материалов.

Ультразвуковое исследование является основ-
ным методом контроля хирургического восстанов-
ления анатомической целостности периферических 
нервов: прямой нейрорафии, аутотрансплантации, 
пластики с использованием нервных проводников. 
Это обусловлено тем, что морфологические изме-
нения, происходящие в послеоперационном пери-
оде, опережают функциональное состояние нерва, 

которое можно оценить клинически или при помощи 
электронейромиографии. Для определения адекват-
ности проведения и вероятной эффективности таких 
вмешательств необходимо оценивать: формирование 
концевой невромы, регенерацию нервных волокон, 
выраженность рубцово-спаечного процесса в облас-
ти операции, состоятельность анастомоза. В случае 
применения ИНП важное значение имеет пропускная 
способность их оболочек для УЗ-сигнала, которая 
определяет возможность визуализации регенери-
рующей нервной ткани в просвете трансплантата. 
Создание оптимального материала для ИНП с точ-
ки зрения выполнения идеальной УЗ-визуализации 
является крайне затруднительным. Ставя во главу 
угла только этот критерий, придется жертвовать бо-
лее важными (химическими, физическими и био-
логическими) свойствами ИНП. Даже применяемая 
в нейрохирургической практике для профилактики 
рубцово-спаечного процесса мембрана на основе 
полиоксибутирата, имеющая толщину в несколько 
микрон, снижает возможности УЗ-визуализации в 
послеоперационном периоде [18].

В ходе репаративных процессов в области опера-
тивного вмешательства УЗ-картина биотрансформа-
ции протезов будет меняться с течением времени. Это 
связано со многими факторами: развитием рубцово-
спаечного процесса, неоангиогенезом, регенерацией 
нервных волокон и биотрансформацией самого ИНП. 
Самым важным ранним (первые 1–2 месяца после 
вмешательства) критерием успешности регенерации 
нервной ткани, даже в случае низкой ультразвуковой 
пропускной способности ИНП, является отсутствие 
формирования концевой невромы в области прок-
симального фрагмента ствола нерва, участвующего 
в анастомозе. Указанный признак абортивной реге-
нерации (наличие концевой невромы) не зависит от 
УЗ-характеристик материалов ИНП и может быть 
выявлен во всех случаях.

Ограничениями УЗ-оценки ИНП были не самая 
высокая степень УЗ-визуализации, отсутствие воз-
можности оценки биотрансформации как самих 
ИНП, так и окружающих тканей с течением време-
ни in vivo. Поиск оптимального материала для ИНП 
является важнейшим шагом к созданию эффектив-
ного протеза периферического нерва, который может 
явиться хорошей альтернативой аутотрансплантату. 
Преимущество применения ИНП в клинической 
практике состоит в том, что исключается процедура 
забора нерва у пациента (при аутопластике) и воз-
никающие в связи с этим осложнения на донорском 
участке, сокращается время проведения хирургиче
ского вмешательства, и оно становится более прос-
тым. Как показывают многочисленные исследования, 
возможность функционального восстановления при 
применении ИНП эквивалентна аутотрансплантации 
и прямому сшиванию нервов в эксперименте [19, 20].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследованы физические и механические свойс-

тва ИНП периферических нервов из ПКЛ и гибрид-
ных биоматериалов на его основе, а также изучена 
техническая возможность их хирургического при-
менения для обеспечения направленного роста и 
восстановления нерва. Образцы нервных кондуитов, 
состоящие из гибридных материалов, показали свою 
принципиальную биомеханическую пригодность для 
использования в хирургической практике с целью 
устранения дефекта периферических нервов.
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Внутрибрюшинное введение клеточно-инженерной 
конструкции поджелудочной железы крысам 
с экспериментальным сахарным диабетом 
(предварительные результаты)
А.С. Пономарева, Н.В. Баранова, А.О. Никольская, Л.А. Кирсанова, Н.А. Онищенко, 
З.З. Гоникова, Г.Н. Бубенцова, Е.А. Волкова, Ю.Б. Басок, В.И. Севастьянов
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии  
и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, 
Российская Федерация

Создание биоискусственной поджелудочной железы (ПЖ), в том числе клеточно-инженерной конструкции 
(КИК), сформированной на основе островков Лангерганса и биосовместимого матрикса, имитирующего 
нативное микроокружение панкреатической ткани, является одним из подходов к лечению сахарного 
диабета I типа (СД I). Целью работы было проведение предварительных исследований in vivo функцио-
нальной эффективности внутрибрюшинного введения клеточно-инженерной конструкции эндокринного 
отдела поджелудочной железы и суспензии панкреатических островков крысы в экспериментальной моде-
ли СД I. Материалы и методы. Тканеспецифический матрикс получали в результате децеллюляризации 
фрагментов ПЖ человека. Определяли жизнеспособность и функциональную активность островков крысы, 
выделенных с помощью коллагеназы. Экспериментальный СД I моделировали путем внутрибрюшинного 
введения малых доз стрептозотоцина и неполного адъюванта Фрейнда крысам. Крысам дважды вводили 
внутрибрюшинно КИК ПЖ (n = 2) или суспензию островков (n = 1). Оценивали уровень глюкозы в крови 
и моче крыс, а также проводили гистологическое исследование органов (поджелудочная железа и почки) 
экспериментальных животных. Результаты. После первого введения отмечали постепенное снижение 
уровня глюкозы в крови всех животных более чем на 47% от исходных значений, у которых к 24 суткам 
наблюдения происходил подъем уровня глюкозы до исходных гипергликемических показателей. После 
повторного введения наблюдали снижение уровня гликемии у животных с КИК ПЖ на 63,4% и на 47,5% – у 
крысы с суспензией островков. Через 5 недель эксперимента происходило постепенное повышение уровня 
глюкозы в крови у всех животных. При этом гликемический показатель крысы с введенной КИК ПЖ был 
на 62% ниже показателя гликемии у крысы с введенными островками. Заключение. В предварительных 
экспериментах показано, что аллогенные панкреатические островки в составе КИК ПЖ увеличивают 
длительность стабильного уровня гликемии у крыс с СД I.
Ключевые слова: поджелудочная железа, островки Лангерганса, клеточно-инженерная конструкция, 
тканеспецифический матрикс, модель сахарного диабета.
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1. ВВЕДЕНИЕ
Сахарный диабет I типа (СД I) – аутоиммунное 

заболевание с критической потерей инсулинпродуци-
рующих β-клеток, для лечения которого представля-
ется перспективным применение клеточной терапии. 
Современным методом лечения тяжелых случаев 
СД I является трансплантация панкреатических ос-
тровков согласно Эдмонтонскому протоколу [1–4], 
для проведения которой требуется значительная 
масса островков от нескольких доноров [5]. После 
трансплантации уменьшается риск развития ослож-
нений СД, снижается количество гипергликемиче
ских эпизодов, а в некоторых случаях достигается 
полная инсулиннезависимость [6, 7].

Однако проблема нехватки донорских органов и 
ограниченного времени функционирования остров-
ков in vivo стимулирует поиск технологий тканевой 
инженерии и регенеративной медицины, направлен-
ных на долгосрочное сохранение их жизнеспособ-
ности и функциональной активности. В процессе 
выделения, культивирования и трансплантации ос-
тровки утрачивают васкуляризацию, иннервацию, 
связь с внеклеточным матриксом (ВКМ), что делает 
их еще более восприимчивыми к окислительному 

стрессу [8]. Кроме того, посттрансплантационное 
повреждение островков связано с мгновенными вос-
палительными реакциями, опосредованными кро-
вью, иммунной реакцией, гипоксией и токсическим 
действием иммуносупрессоров [9–11].

В настоящее время совершенствование методов 
биотехнологии позволяет надеяться на перспектив-
ность применения технологий, базирующихся на со-
здании тканевого эквивалента эндокринного отдела 
поджелудочной железы (ПЖ), сформированного на 
основе длительно сохраняющих жизнеспособность 
и функциональную активность инсулинпродуциру-
ющих клеточных компонентов и биосовместимого 
матрикса, обеспечивающего им наилучшие условия. 
Преимущество использования островков при созда-
нии тканевого эквивалента ПЖ перед инсулинпро-
дуцирующими клетками другого происхождения за-
ключается в сохранении для β-клеток паракринных 
связей со всеми типами островковых клеток [12].

Важными составляющими тканевого эквивалента 
ПЖ являются компоненты ВКМ, предотвращающие 
клеточный стресс и способствующие сохранению 
жизнеспособности и функции островков. Биомат-
риксы с компонентами ВКМ представляют собой 
универсальные платформы для создания тканевого 

Intraperitoneal injection of cell-engineered 
pancreas in rats with experimental type I diabetes 
(preliminary results)
A.S. Ponomareva, N.V. Baranova, A.O. Nikolskaya, L.A. Kirsanova, N.A. Onishchenko, 
Z.Z. Gonikova, G.N. Bubentsova, E.A. Volkova, Yu.B. Basok, V.I.  Sevastianov
Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation

Creation of a bioartificial pancreas, including a cell-engineered construct (CEC) formed from pancreatic islets 
(islets of Langerhans) and a biocompatible matrix mimicking the native microenvironment of pancreatic tissue, is 
one of the approaches to the treatment of type 1 diabetes mellitus (T1D). Objective: to conduct preliminary in vivo 
studies of the functional efficacy of intraperitoneal injection of a cell-engineered pancreatic endocrine construct 
and a suspension of rat pancreatic islets in an experimental T1D model. Materials and methods. Tissue-specific 
scaffold was obtained by decellularization of human pancreatic fragments. The viability and functional activity of 
rat islets isolated with collagenase were determined. Experimental T1D was modeled by intraperitoneal injection 
of low-dose streptozotocin and incomplete Freund’s adjuvant into rats. The rats were intraperitoneally injected 
twice with pancreatic CEC (n = 2) or islet suspension (n = 1). Glucose levels in the blood and urine of the rats 
were assessed. Histological examination of organs (pancreas and kidneys) of the experimental animals was carried 
out. Results. After the first injection, blood glucose levels gradually decreased in all animals by more than 47% of 
the initial values; by follow-up day 24, the glucose level rose to the initial hyperglycemic values. After repeated 
administration, a 63.4% decrease in glycemic level was observed in the rats with pancreatic CEC and a 47.5% 
decrease in the one with islet suspension. At week 5 of the experiment, blood glucose levels gradually increased 
in all animals. At the same time, the glycemic index of the rat with injected pancreatic CEC was 62% lower than 
the glycemic index of the rat with injected islets. Conclusion. Allogeneic pancreatic islets in pancreatic CEC 
increase the duration of stable glycemic level in T1D rats.
Keywords: pancreas, islets of Langerhans, cell-engineered construct, tissue-specific scaffold, diabetes 
model.
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эквивалента, так как обеспечивают структурно-меха-
ническую поддержку островкам, служат резервуаром 
ростовых факторов, цитокинов, антиоксидантов и 
передают через интегрины сигналы островковым 
клеткам [13–15].

Ранее исследования биоматриксов для тканевого 
эквивалента ПЖ были сосредоточены на искусствен-
ном конструировании каркасов, сходных с нативным 
ВКМ панкреатической ткани, но ни один из них не 
смог точно имитировать сложность фактического 
состава и структуры ВКМ [16–18].

M. Buitinga et al. [19] сообщили, что аллогенные 
островки, трансплантированные на пористом кар-
касе мышам с экспериментальным СД, способны 
восстанавливать стабильную нормогликемию по 
сравнению с островками, трансплантированными 
без каркаса. Показано, что при культивировании на 
коллагенсодержащих матриксах длительное время 
после выделения островки сохраняли жизнеспособ-
ность и проявляли секреторную активность [20, 21]. 
Трансплантация культивированных на таких мат-
риксах островков становилась более успешной [22].

Последнее время в качестве альтернативы получе-
ния матрикса с сохраненными особенностями струк-
туры и состава панкреатической ткани используются 
технологии децеллюляризации ПЖ. При разработке 
протоколов получения тканеспецифического децел-
люляризованного матрикса важно учитывать для 
его функциональной активности сохранение в нем 
нативных компонентов ВКМ: структурных белков, 
гликопротеинов и факторов клеточной адгезии, при 
максимально полном удалении ДНК для минимиза-
ции иммунного ответа при имплантации тканевого 
эквивалента ПЖ [23–27].

Установлено, что островки, культивированные в 
присутствии тканеспецифического матрикса из де-
целлюляризованной ПЖ, увеличивали секрецию ин-
сулина по сравнению с изолированными островками 
в монокультуре [28, 29]. D. Wu et al. [30] на экспе-
риментальной модели СД I показали, что рецеллю-
ляризованная популяцией инсулинпродуцирующих 
клеток ткань ПЖ способна контролировать уровень 
глюкозы в крови мышей по сравнению с такими же 
клетками, культивированными на чашках Петри.

Ранее нами были описаны подходы к получению 
тканеспецифических матриксов из децеллюляризо-
ванной ПЖ крысы [31] и человека [28], показано 

сохранение структуры, пролонгирование жизнеспо-
собности и функции, культивируемых с тканеспе-
цифическим матриксом островков по сравнению с 
островками, культивированными без биоматрикса.

Таким образом, функциональность тканевого эк-
вивалента ПЖ in vitro напрямую связана с сохран-
ностью клеточного компонента, входящего в его со-
став, что в конечном итоге может иметь решающее 
значение in vivo [32].

Целью настоящей работы было проведение пред-
варительных исследований in vivo функциональной 
эффективности КИК ПЖ и изолированных островков 
Лангерганса крысы при внутрибрюшинном введении 
крысам с экспериментальной моделью СД I.

2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
2.1. Экспериментальные животные

Эксперименты проводили на крысах-самцах поро-
ды Wistar, полученных из питомника лабораторных 
животных ООО «КролИнфо» с представлением ве-
теринарного свидетельства, подтверждавшего от
сутствие в хозяйстве инфекционных заболеваний. 
Акклиматизацию и содержание лабораторных жи-
вотных осуществляли в соответствии с межгосудар
ственным стандартом ГОСТ ISO 10993-2-2009 «Изде-
лия медицинские. Оценка биологического действия 
медицинских изделий». Часть 2. «Требования к об-
ращению с животными».

Все манипуляции с животными проводили с соб-
людением биоэтических принципов, утвержденных 
Европейской конвенцией о защите позвоночных 
животных (European Convention for the Protection of 
Vertebrate Animals Used for Experimental and other Sci-
entific Purposes, 2005) и в соответствии с Правилами 
лабораторной практики, утвержденными приказом 
Минздрава России № 708 от 23.08.2010. Получено за-
ключение об одобрении проведения эксперименталь-
ных исследований от Локального этического комите-
та при ФГБУ «НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова» 
Минздрава России, Москва, Российская Федерация 
от 28 января 2021, протокол № 280121-1/1e.

2.2. Модель экспериментального 
сахарного диабета I  типа

СД I моделировали согласно известному запатен-
тованному способу на крысах-самцах породы Wistar 
в течение 16 суток (табл. 1) путем внутрибрюшин-

Таблица 1
Схема моделирования сахарного диабета I типа

Scheme for TID modeling
Сутки 1 2 … 8 9 … 15 16

Введение стрептозотоцина 25 мг/кг 20 мг/кг 25 мг/кг
Введение неполного адъюванта Фрейнда 1 мл 1 мл 1 мл
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ного введения малотоксичных доз стрептозотоцина 
каждые 7 суток [33]. Стрептозотоцин вводили после 
12 часов голодания, дозу препарата определяли из 
расчета 25 мг/кг массы тела животного при пер-
вом введении, 20 мг/кг при повторном введении и  
25 мг/кг при третьем введении. Для индукции ауто-
иммунного воспаления животным внутрибрюшин-
но трехкратно вводили 1 мл неполного адъюванта 
Фрейнда за сутки перед каждым введением стреп-
тозотоцина.

Ежедневно проводили наблюдения за животными, 
оценивали внешний вид, измеряли количество пот-
ребляемой животными воды. Каждую неделю про-
водили измерения уровня глюкозы в крови и в моче 
животных натощак, отслеживали динамику измене-
ния веса. Для дальнейшего исследования отбирали 
крыс, высокий уровень гликемии которых оставался 
стабильным на протяжении двух недель.

2.3. Технология получения 
тканеспецифического матрикса 
из децеллюляризованной ткани 
поджелудочной железы

Для формирования тканевого эквивалента ПЖ в 
качестве биомиметика ВКМ был выбран тканеспе-
цифический мелкодисперсный матрикс, полученный 
в результате децеллюляризации фрагментов ПЖ че-
ловека (ДПЖч-матрикс) по разработанному ранее 
протоколу [28]. Проведенные исследования показа-
ли, что ДПЖч-матрикс сохраняет морфофункцио-
нальные свойства нативного ВКМ панкреатической 
ткани, содержит основные фибриллярные белки 
(коллаген I типа, эластин), обладает низкой имму-
ногенностью (не более 0,1% ДНК), не цитотоксичен 
относительно адгезии и пролиферации клеточных 
культур [28].

На разработку технологии получения и исследо-
вания тканеспецифического матрикса было получено 
заключение об одобрении проведения эксперимен-
тальных исследований от Локального этического 
комитета при ФГБУ «НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шу-
макова» Минздрава России, Москва, Российская Фе-
дерация от 16 марта 2018, протокол № 160318-1/1э.

2.4. Выделение, идентификация 
и культивирование островков 
Лангерганса крысы

Выделение островков проводили из ПЖ крыс-
самцов породы Wistar (ПЖкр). Животных подвергали 
ингаляционной эвтаназии с помощью изофлурана 
(Laboratories Kariozo, Испания), затем в стерильных 
условиях иссекали ПЖкр, которую сразу помещали 
в чашку Петри с холодным (+4 °С) раствором Хен-
кса без ионов Ca2+ и Mg2+ (Thermo Fisher Scientific, 
США), содержащим амфотерицин В. Все дальней-

шие манипуляции, требующие стерильности, прово-
дили в условиях ламинарного бокса, обеспечиваю-
щего поток стерильного воздуха.

В панкреатическую ткань последовательными 
инъекциями интрапаренхиматозно вводили 2  мл 
раствора коллагеназы NB1 (активность 20 PZ U/g 
ткани) с нейтральной протеазой NP (активность 
1,5 DMC U/g ткани) (Serva, Германия). Растянутую 
ткань ПЖкр, не разрезая, аккуратно разделяли мик-
ропинцетами на 10–12  примерно равных частей, 
переносили во флакон и инкубировали 7–10 мин в 
орбитальном шейкер-инкубаторе (Biosan, Латвия) 
при температуре 37,0  °С со скоростью вращения 
150 об/мин. Действие коллагеназы останавливали 
добавлением холодного (+4 °С) раствора Хенкса. Об-
разовавшиеся мелкие фрагменты фильтровали через 
стрейнер (Corning-Costar, США) с диаметром ячеек 
100 мкм, собирали фильтрат в конические пробирки 
и центрифугировали 1 мин при скорости 800 об/мин. 
Супернатант дважды отмывали свежим раствором 
Хенкса в течение 1–1,5 мин при 1200–1300 об/мин 
для получения островковой суспензии.

Островки идентифицировали с помощью окраши-
вания дитизоном (Sigma-Aldrich, США) непосред
ственно после выделения. Для этого часть суспензии 
смешивали с раствором дитизона (1 мг/мл) в соотно-
шении объемов 2 : 1 и инкубировали 20–30 мин при 
температуре 37 °C.

Свежевыделенные островки ресуспендировали 
в полной ростовой среде, содержащей DMEM (глю-
коза 1,0 г/л) (ПанЭко, Россия), 10% эмбриональной 
телячьей сыворотки (HyClone, США), Hepes (Thermo 
Fisher Scientific, США), 2  мМ аланил-глютамина 
(ПанЭко, Россия), 1% антибиотика/антимикотика 
(Thermo Fisher Scientific, США), вносили в культу-
ральные флаконы и культивировали 24 часа в стан-
дартных условиях при 37 °С в CO2-инкубаторе в ув-
лажненной атмосфере, содержащей 5% СО2.

2.5. Оценка жизнеспособности 
и функциональной активности островков 
Лангерганса

Жизнеспособность культивированных в течение 
24 часов островков определяли путем флуоресцент
ного окрашивания акридиновым оранжевым и йодис-
тым пропидием (AO/PI) (ПанЭко, Россия).

Для окрашивания часть островковой суспензии 
помещали в чашку Петри, смешивали с приготовлен-
ным рабочим раствором красителя в соотношении 
объемов 2 : 1 и инкубировали в темноте в течение 
15–30 мин. Подсчет жизнеспособных островков про-
водили с помощью люминесцентного микроскопа 
Nikon Eclipse 50i (Nikon, Япония) при увеличении 
объектива ×10.
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Для определения функциональной активности 
островков после 24 часов культивирования прово-
дили измерение содержания инсулина под влияни-
ем традиционного стимулятора секреции гормона. 
Для этого ростовую среду заменяли свежей с низким 
содержанием глюкозы 1,0 г/л (2,8 ммоль/л). После 
60-минутной инкубации в стандартных условиях 
отбирали пробы культуральной среды. Затем уда-
ляли ростовую среду и заменяли свежей с высокой 
концентрацией глюкозы – 4,5 г/л (25 ммоль/л). Через 
60 минут инкубации в стандартных условиях также 
отбирали пробы культуральной среды (по 2 пробы 
для каждого срока культивирования) для проведе-
ния иммуноферментного анализа (ИФА), используя 
набор Ra Insulin ELISA Kit (Thermo Fisher Scientific, 
США).

2.6. Получение клеточно-инженерной 
конструкции поджелудочной железы

В качестве клеточного инсулинпродуцирующего 
компонента КИК ПЖ использовали очищенную сус-
пензию культивированных островков. Островковую 
суспензию получали в результате центрифугирова-
ния в ростовой среде в течение 2 мин при скорости 
1200 об/мин, затем очищали в растворе Хенкса при 
том же режиме.

Для каждого образца КИК ПЖ отбирали 2000 ос-
тровков, полученных в среднем из 1,5 ПЖ крыс-до-
норов, ресуспендировали в 1,0–1,2 мл раствора Хен-
кса и смешивали с мелкодисперсным стерильным 
ДПЖч-матриксом (10,0 ± 0,1 мг) из ПЖ человека.

Полученный образец КИК ПЖ помещали в шприц 
с размером иглы 23 G непосредственно перед введе-
нием крысам-реципиентам.

2.7. Внутрибрюшинное введение 
клеточно-инженерной конструкции 
поджелудочной железы и островков 
Лангерганса

Для корригирующей терапии отобрали трех крыс 
с выраженным и стабильным аутоиммунным СД I: 
инъекционно внутрибрюшинно в нижнюю треть жи-
вота крысам № 1 и № 3 вводили образец КИК ПЖ 
(2000 аллогенных островков Лангерганса с ДПЖч-
матриксом); крысе № 2 – 2000 аллогенных панкреа-
тических островков в виде суспензии.

Наблюдение за всеми животными продолжалось 
более 12 недель. Проводили ежедневный мониторинг 
количества потребляемой животными воды. Ежене-
дельно контролировали массу тела животных, а так-
же определяли содержание глюкозы в крови и в моче. 
Уровень гликемии в капиллярной крови животных 
измеряли натощак еженедельно с помощью глюко-
метра Accu-Check Active (Roche, Швейцария). Все 
манипуляции проводили в утренние часы (в период с 

9 до 12 часов). Содержание глюкозы и кетоновых тел 
в моче оценивали с помощью индикаторных полосок 
Кетоглюк-1 (Биосенсор АН, Россия).

2.8. Гистологическое исследование
Извлеченные ПЖ и почки всех эксперименталь-

ных животных фиксировали в 10% забуференном 
формалине, обезвоживали в спиртах восходящей кон-
центрации, затем выдерживали в смеси хлороформа 
и этанола, после чего переносили в хлороформ и 
заливали в парафиновые блоки.

Срезы толщиной 5 мкм получали с помощью мик-
ротома RM2245 (Leica, Германия) и в дальнейшем 
окрашивали гематоксилином и эозином (H&E) и на 
общий коллаген (метод Массона). Иммуногистохи-
мическое окрашивание основных типов островко-
вых клеток проводили с использованием антител 
к инсулину и глюкагону (Abcam, Великобритания) 
и системы визуализации Rabbit Specific HRP|DAB 
(ABC) Detection IHC kit (Abcam, Великобритания).

2.9. Статистический анализ
Статистическую обработку данных проводи-

ли с использованием программного обеспечения 
Microsoft Excel (2016). Для определения статисти-
ческой достоверности различий средних между вы-
борками при оценке функциональной активности 
островков Лангерганса здоровой крысы (содержа-
ние инсулина в культуральной среде при стимуля-
ции глюкозой) применяли t-критерий Стьюдента. 
Различия считали статистически достоверными в 
том случае, если уровень значимости p не превышал 
порогового значения 0,05.

3. РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
3.1. Модель экспериментального 
сахарного диабета I  типа

Для эксперимента было отобрано 4 крысы с экс-
периментальным СД I с глюкозой в крови натощак: 
15,8; 26,7; 28,1; 18,6 ммоль/л. У животных отмечали 
значительную потерю массы тела (с 350 до 260 г), ги-
подинамию, появление незаживающих ран на хвосте, 
пожелтение шерсти, истончение волос, полиурию, 
выраженную полидипсию. Каждое животное потреб-
ляло в среднем 209 ± 6 мл воды в сутки, в то время 
как здоровая крыса выпивает 14 ± 3 мл воды/сут.

Гистологическое исследование образцов ПЖ кры-
сы с уровнем гликемии 18,6 ммоль/л выявило изме-
нения как в экзокринной паренхиме железы, так и в 
островках Лангерганса по сравнению с морфологи-
ческой картиной здорового животного (рис. 1, а–в). 
В паренхиме некоторые дольки претерпевали дист-
рофические изменения, в отдельных случаях вплоть 
до некроза. В островках отмечалась инфильтрация 
клетками воспалительного ряда: в толще островка и 
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по периметру обнаруживались полиморфно-ядерные 
лейкоциты и одиночные макрофаги. В центре ост-
ровка выявляли вакуолизированные и некротизиро-
ванные инсулоциты, кроме того, изменялась и форма 
островка (рис. 1, г). Иммуногистохимическое окра-
шивание антителами к инсулину было негативным, 
что подтверждало гибель β-клеток (рис. 1, д), в то же 
время глюкагонпозитивные клетки в островках со-
хранялись (рис. 1, е). Полученные результаты могут 
свидетельствовать об эффективности примененной 
модели индукции СД I.

3.2. Жизнеспособность  
и функциональная активность 
изолированных островков  
Лангерганса

Значительная часть свежевыделенных островков 
имели округлую или овальную форму и в основном 
сохраняли целостность, что свидетельствовало о том, 
что в процессе выделения макроструктура островков 
не была повреждена (рис. 2, а). Дитизон избиратель-
но окрашивал панкреатические островки в красно-

Рис.  2. Изолированные островки Лангерганса крысы: а  – световая микроскопия без окрашивания; б  – окрашива-
ние дитизоном; в – островки, культивированные 24 часа, флуоресцентное окрашивание акридиновым оранжевым и 
йодистым пропидием (AO/PI). Бар 100 мкм

Fig. 2. Isolated rat pancreatic islets: a – light microscopy without staining; б – dithizone staining; в – islets cultured for 24 
hours, acridine orange/propidium iodide (AO/PI) staining. Scale bar = 100 μm

а б в

Рис. 1. Поджелудочная железа крысы: а–в – здоровая крыса; г–е – крыса с экспериментальным сахарным диабетом 
I типа; а, г – гематоксилин и эозин; б, д – иммуногистохимическое окрашивание на инсулин; в, е – иммуногистохими-
ческое окрашивание на глюкагон. Стрелками отмечены островки Лангерганса. Бар 100 мкм

Fig. 1. Rat pancreas: a–в – healthy rat; г–е – rat with experimental T1D; a and г – H&E stain; б and д – insulin immuno-
histochemical staining; в and е – glucagon immunohistochemical staining. Arrows indicate pancreatic islets. Scale bar =  
100 μm

а б в

дг е
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оранжевый цвет, при этом ацинарные клетки оста-
вались неокрашенными (рис. 2, б).

Через сутки после выделения проводили окраши-
вание панкреатических островков крысы витальным 

Рис. 3. Сравнительный анализ концентрации инсулина до 
и после стимуляции глюкозой культивированных 1 сутки 
изолированных панкреатических островков крысы

Fig. 3. Comparative analysis of insulin levels before and af-
ter glucose stimulation of cultured 1-day isolated rat pancrea-
tic islets

Рис. 4. Изменение уровня глюкозы в крови крыс с моделью сахарного диабета I типа после внутрибрюшинного вве-
дения клеточно-инженерной конструкции поджелудочной железы или островковой суспензии. ОЛк – островки Лан-
герганса крысы, ДПЖч – матрикс из децеллюляризованной поджелудочной железы человека

Fig. 4. Changes in blood glucose levels in rats with T1D model after intraperitoneal injection of cell-engineered pancreatic 
construct or islet suspension. ОЛк – rat pancreatic islets; ДПЖч – decellularized human pancreas scaffold

красителем для определения их жизнеспособности. 
Было установлено, что более 95% островков остают-
ся жизнеспособными (рис. 2, в).

Подтверждением функциональной активности 
(наличия гормонально активных β-клеток) культи-
вированных островков явились результаты анализа 
проб культуральной жидкости, взятых через 1 сут-
ки инкубации до и после стимуляции «гиперглике-
мическим» уровнем глюкозы – 4,5 г/л (25 ммоль/л) 
(рис. 3). Показатели концентраций инсулина до и 
после стимуляции в пробах составили 185,4 ± 16,4 и 
251,7 ± 16,6 мкМЕ/мл соответственно, что является 
увеличением на 35,8%.

3.3. Результаты внутрибрюшинного 
введения клеточно-инженерной 
конструкции поджелудочной железы 
и островков Лангерганса

Наблюдение за животными продолжалось 87 су-
ток после первого введения КИК ПЖ крысам № 1 
и № 3 и островковой суспензии крысе № 2 (рис. 4, 
табл. 2). На 24-е сутки эксперимента проводили пов-
торное введение КИК ПЖ и суспензии островков. 
Крысу № 1 вывели из эксперимента на 65-е сутки 
для гистологического анализа состояния ПЖ.
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На 5-е сутки после внутрибрюшинного введения 
КИК ПЖ уровень гликемии у крыс № 1 и № 3 сни-
зился на 28,5 и 23,5% от исходных значений соот-
ветственно, в то время как у крысы № 2 (введение 
суспензии островков) – на 13,9%. На 10-е сутки у 
крысы № 1 уровень гликемии достиг минимального 
значения 9,2 ммоль/л (снижение на 65,5%). У крысы 
№ 3 минимальное значение глюкозы – 14,7 ммоль/л 
(снижение на 47,7%) установилось к 17-м суткам 
наблюдения. У крысы № 2 с 1-х по 10-е сутки дости-
жение минимального уровня гликемии наблюдали 
(снижение на 48,1%) на 17-е сутки.

На 24-е сутки у всех крыс отмечалось резкое по-
вышение уровня глюкозы, поэтому было принято 
решение провести повторное введение КИК ПЖ и 
суспензии островков этим же животным. Через не-
делю резкое снижение уровня гликемии наблюдали 
у всех крыс, при этом у крысы № 2 глюкоза снизи-
лась на 47,5%, а у крыс № 1 и № 3 – на 65,5 и 61,2% 
соответственно.

На протяжении последующих 3 недель у крысы 
№ 1 продолжалось снижение гликемии и к 52-м сут-
кам составило 4,2 ммоль/л, затем происходило посте-
пенное ее повышение. На момент вывода из экспери-
мента (65 суток) крысы № 1 концентрация глюкозы 
в крови у нее составляла 11,7 ммоль/л.

У крысы № 3 вплоть до 87 суток отмечали незна-
чительные колебания уровня гликемии с тенденцией 
к повышению (от 10,9 до 16,9 ммоль/л).

У крысы № 2 наблюдали неустойчивый уровень 
гликемии до 73 суток, далее произошел возврат к 
первоначальным значениям глюкозы в крови (выше 
20 ммоль/л), а затем превышение на 34,8% относи-
тельно исходных значений. К 87-м суткам показатель 

глюкозы у крысы № 3 был на 62% ниже показателя 
гликемии у крысы № 2.

После первого внутрибрюшинного введения 
было отмечено снижение концентрации глюкозы в 
моче, которое коррелировало с уровнем гликемии 
в крови всех животных, но к 24-м суткам значение 
глюкозы в моче резко увеличилось до максималь-
ного (табл. 3). При повторном введении у всех крыс 
наблюдали существенное снижение глюкозы в моче 
вплоть до 65-х суток, при этом у крысы № 1 в течение 
3 недель глюкоза в моче отсутствовала при стабиль-
ной нормогликемии в крови (4,2–6,7 ммоль/л). После 
65-х суток у крысы № 1 произошел резкий скачок 
глюкозы в моче при некотором увеличении глюкозы 
в крови (11,7 ммоль/л), что послужило поводом для 
вывода животного из эксперимента с целью оценки 
состояния ПЖ и почек. У крысы № 3 происходило 
снижение уровня глюкозы в моче до 2,8 ммоль/л, а 
затем постепенно повышалось. У крысы № 2 так-
же наблюдали снижение уровня глюкозы в моче на 
короткий срок, после которого происходило повы-
шение значений до 112 ммоль/л к 87-м суткам, что 
в свою очередь коррелировало с уровнем гликемии 
в крови.

Оценка содержания кетоновых тел в моче экспе-
риментальных животных позволила выявить сниже-
ние кетона с 1,5 до 0,5 ммоль/л у всех трех экспери-
ментальных крыс.

После внутрибрюшинного введения КИК ПЖ 
или суспензии островков у всех животных наблю-
дали снижение потребления питьевой воды с 209 ± 
16 до 151 ± 11 мл/сут. Отмечена прибавка в массе 
тела животных на 30–40 г, заживление ран на хвосте, 
восстановление структуры и окраса волос.

Таблица 2
Изменение уровня глюкозы в крови экспериментальных животных

Changes in blood glucose levels in the experimental animals
Сутки Крыса № 2 (ОЛк),  

глюкоза в крови, ммоль/л
Крыса № 1 (ОЛк + ДПЖч),  
глюкоза в крови, ммоль/л

Крыса № 3 (ОЛк + ДПЖч),  
глюкоза в крови, ммоль/л

0 (введение 1) 15,8 26,7 28,1
5 13,6 19,1 21,5
10 11,8 9,2 15,3
17 8,2 21,4 14,7
24 (введение 2) 15,9 33,0 23,5
31 8,3 13,3 10,9
38 11,9 9,2 11,7
45 9,2 6,7 16,0
52 8,7 6,0 13,0
58 13,1 4,2 13,5
65 12,0 8,6 16,9
73 11,5 11,7 25
80 18,3 – 21,2
87 21,3 – 20,6
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Морфологический анализ образцов ПЖ и по-
чек не выявил отличий в органах трех эксперимен-
тальных животных. В  ПЖ, как непосредственно 

в островках, так и в паренхиме железы в целом, 
иммунопозитивные β-клетки не были обнаружены 
(рис. 5, а), что свидетельствовало об отсутствии реге-

Таблица 3
Изменение уровня глюкозы в моче экспериментальных животных

Changes in urine glucose levels in the experimental animals
Сутки Крыса № 2 (ОЛк),  

глюкоза в моче, ммоль/л
Крыса № 1 (ОЛк + ДПЖч),  

глюкоза в моче, ммоль/л
Крыса № 3 (ОЛк + ДПЖч),  

глюкоза в моче, ммоль/л
0 (введение 1) 14–28 14–28 28–56
5 14 14 28
10 14–28 5,6 14
17 14–28 2,8–5,6 2,8
24 (введение 2) 56–112 112 56–112
31 2,8–5,6 5,6–14 2,8–5,6
38 2,8–5,6 5,6–14 2,8
45 14 0 14–28
52 5,6–14 0–2,8 14–28
58 14–28 0–2,8 14
65 14–28 112 5,6–14
73 28 – 14–28
80 14–56 – 28
87 56–112 – 28–56

Рис.  5. Поджелудочная железа (a, б) и почка (в, г) экспериментальных крыс: а  – отсутствие инсулинпозитивных 
β-клеток в островке; б – глюкагонпозитивные α-клетки в островке; в – гематоксилин и эозин; г – окрашивание по 
методу Массона. Синими стрелками отмечены островки Лангерганса, желтыми – клетки Armanni–Ebstein в эпителии 
канальцев. Бар 100 мкм

Fig. 5. Pancreas (a, б) and kidney (в, г) of experimental rats: а – no insulin positive beta cells in the islet; б – glucagon positive 
alpha cells in the islet; в – H&E stain; г – Masson’s trichrome stain. Blue arrows indicate islets of Langerhans, yellow arrows 
indicate Armanni–Ebstein cells in tubular epithelium. Scale bar = 100 μm

а б

в г
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неративных процессов и индукционного воздействия 
трансплантированных островков на прогениторные 
клетки-предшественники. При этом глюкагонпози-
тивные α-клетки в островках отчетливо определя-
лись (рис. 5, б). В гистологических препаратах почки 
выраженных дегенеративных изменений сосудисто-
клубочкового аппарата не отмечалось. В то же время 
в эпителии канальцев выявлялись многочисленные 
вакуолизированные клетки. Мы полагаем, что это 
так называемые клетки Armanni–Ebstein, которые 
считаются патогномоничными при сахарном диабете 
(рис. 5, в, г).

В технологиях тканевой инженерии и регенера-
тивной медицины можно выделить два механизма 
действия КИК in vivo, которые лежат в основе двух 
подходов к лечению патологических состояний ор-
ганов [34]:
–	 стимулирование внутренней (физиологической) 

регенерации поврежденных тканевых структур;
–	 частичная или полная временная замена функций 

поврежденных тканевых структур.
Это относится и к КИК ПЖ, в которой тканеспе-

цифический матрикс обеспечивает панкреатическим 
островкам более длительное выживание и эффектив-
ное функционирование in vivo.

Анализ полученных результатов позволяет пред-
положить, что снижение гликемического уровня про-
исходит не в результате стимулирования процессов 
регенерации (восстановления) β-клеток в собствен-
ных островках, а вследствие функциональной эф-
фективности аллогенных островков. При этом при 
внутрибрюшинном введении КИК ПЖ достигает-
ся более выраженный антидиабетический эффект 
у крыс с СД I по сравнению с внутрибрюшинным 
введением суспензии островков.

Заключение
Из предварительных результатов, полученных в 

экспериментальной модели СД I, можно предполо-
жить, что при внутрибрюшинном введении КИК ПЖ 
(ксеногенный тканеспецифический матрикс в сочета-
нии с аллогенными островками Лангерганса) проис-
ходит значительно большее снижение концентрации 
глюкозы в крови крыс по сравнению с суспензией 
островков. Повторное внутрибрюшинное введение 
КИК ПЖ и островковой суспензии увеличивает дли-
тельность стабильного уровня гликемии, но, веро-
ятно, не индуцирует процессы восстановительной 
регенерации островковой ткани ПЖ.

Следует отметить, что, во-первых, для подтверж-
дения или опровержения полученных результатов 
требуется проведение экспериментов на достаточ-
ной для получения статистически достоверных ре-
зультатов выборке животных. Во-вторых, механизм 
гипогликемического действия аллогенных островков 
может зависеть от места локализации КИК ПЖ и 

островковой суспензии. Кроме внутрибрюшинного 
введения необходимо исследовать в эксперименталь-
ной модели СД I функциональное действие остров-
ков при их трансплантации в виде суспензии или 
имплантации в составе КИК, например в селезенку, 
брыжейку, сальник или под капсулу почки.
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Влияние белково-пептидного биорегулятора 
склеры, включенного в альбуминовый 
криогель, на состояние склеральной оболочки 
при модельном культивировании заднего отдела 
глаза
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Задача доставки биологически активных веществ в определенные положения в организме человека и 
животного является актуальной в настоящее время, для ее решения авторами настоящей публикации был 
разработан носитель биологически активных веществ с замедленным высвобождением вещества, пред-
ставляющий собой альбуминовый криогель, полученный методом криоструктурирования, и проведено 
его тестирование на модели огранного культивирования заднего отдела глаза тритона. Цель работы – 
изучение эффективности пористого криогеля, полученного путем криоструктурирования из альбумина и 
нагруженного биорегулятором из склеры глаза быка в различных количествах, в поддержании целостности 
тканей глаза и сохранности фибробластов тритонов Pleurodeles waltl на модели органного культивирова-
ния. Материалы и методы. Альбуминовые губки получали в присутствии денатурирующего агента при 
температурах –15, –17,5 и –20 °C, концентрациях альбумина 40, 50 и 60 мг/мл в криостате и определяли 
их модуль упругости. Ткани глаз изолировали у взрослых половозрелых тритонов Pleurodeles waltl обоего 
пола, задний сектор каждого глаза помещали на губчатый образец альбуминового криогеля в пеницилли-
новые флаконы, закрывали и ставили в термостат. По окончании культивирования образцы фиксировали, 
промывали, обезвоживали, заливали в парафин и делали парафиновые срезы с последующим окрашива-
нием. Для просмотра гистологических срезов использовали микроскоп Leica (Германия) с фотокамерой 
Olympus DP70 (Япония). Оценку количества фибробластов на гистологических срезах осуществляли по 
программе ImageJ. Результаты. Для эксперимента органного культивирования был выбран криогель с 
концентрацией исходного раствора альбумина 50 мг/мл, полученный при температуре –20 °С с модулем 
упругости 4,50 кПа. Согласно результатам гистологических исследований, целостность тканей глаза под-
держивается в эксперименте при нагрузке альбуминовой подложки биорегулятором в дозах 2,46 × 10–5, 
2,46 × 10–7, 2,46 × 10–9, 2,46 × 10–13, 2,46 × 10–15 мкг, причем статистически значимая разница для данных 
по количеству фибробластов на единицу площади в склере частично коррелирует с качественным со-
стоянием самих тканей заднего отдела глаза, наилучший результат по сравнению с контролем показали 
группы, где доза биорегулятора из склеры составила 2,46 × 10–7, 2,46 × 10–9 и 2,46 × 10–15 мкг. Выводы. 
Полученные результаты свидетельствуют об эффективности альбуминовой подложки в качестве носите-
ля с сорбированным на ней биорегулятором (дозы 2,46 × 10–5, 2,46 × 10–7, 2,46 × 10–9, 2,46 × 10–13, 2,46 × 
10–15 мкг) в поддержании целостности тканей глаза и сохранности фибробластов тритонов Pleurodeles waltl, 
и показывают эффективность применения альбуминового криогеля в качестве носителя для замедленного 
высвобождения биологически активных веществ.
Ключевые слова: системы адресной доставки биологически активных веществ, альбуминовый 
криогель, модуль упругости, органное культивирование, биорегулятор, протекторные свойства.
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ВВЕДЕНИЕ
Задачи адресной доставки биологически актив-

ных веществ (БАВ) в определенные органы и тка-
ни организма человека или животного в настоящее 
время являются весьма актуальными [1–3]. Такие 
системы доставки наиболее часто состоят из двух 
основных компонентов – собственно БАВ и носи-
теля, обеспечивающего транспорт и высвобожде-
ние действующего начала в зоне соответствующей 
мишени [4]. Подобные носители используются в 
различных формах, например, в виде наночастиц 
и наноконтейнеров, липосом, полимерных мицелл, 
гелей и др. [5]. В последние годы все большую попу-
лярность среди носителей БАВ приобретают различ-
ные биоразлагаемые губки, особенно на основе таких 
полимеров природного происхождения, как белки 
и полисахариды [6–12]. Важным достоинством по-
добных носителей является их хорошая биосовмес-
тимость, низкая иммуногенность и нетоксичность 

как самих губок, так и продуктов их резорбции или 
деградации при гидролизе в организме реципиентов. 
В частности, эффективными носителями и низкомо-
лекулярных, и высокомолекулярных БАВ оказались 
губки на основе денатурированного сывороточного 
альбумина [13–15]. Эти биополимерные материалы 
были получены методом так называемого криострук-
турирования [16–18], позволяющего формировать 
макропористые и сверхмакропористые (губчатые) 
полимерные матрицы при неглубоком заморажива-
нии растворов соответствующих предшественников, 
когда поликристаллы замерзшего растворителя дейс-
твуют как порообразователи [16, 19, 20]. К достоинс-
твам именно таких альбуминовых губок относится 
возможность простыми приемами варьировать их 
размер, форму, пористость и упругость, а также дозу 
БАВ, которыми носитель нагружен для достижения 
необходимого терапевтического результата лечения.

Influence of protein-peptide bioregulator isolated 
from bovine sclera and incorporated  
into an albumin-based cryogel on the sclera  
in a model cultivation of a posterior eye segment
O.V. Yamskova1, M.S. Krasnov1, E.V.  Sidorsky1, 2, V.I.  Lozinsky1

1 Nesmeyanov Institute of Organoelement Compounds, Moscow, Russian Federation
2 Institute for Biomedical Problems, Moscow, Russian Federation

Delivering bioactive substances to certain spots in the human and animal body is a crucial task. To address this 
problem, we have developed a delayed-release bioactive substance carrier – an albumin-based cryogel obtai-
ned by cryostructuring. It was tested on an organotypic culture model of the posterior eye segment of a newt.  
Objective: to study the effectiveness of porous albumin-based cryogel obtained by cryostructuring and loaded 
with a bioregulator isolated from bovine sclera in different quantities in maintaining eye tissue integrity and 
preserving Iberian ribbed newt fibroblasts on an organotypic culture model. Materials and methods. Albumin 
sponges were obtained after being denatured at temperatures –15 °C, –17.5 °C, and –20 °C, with albumin levels 
40 mg/mL, 50 mg/mL, and 60 mg/mL in a thermostatic cooler. Their modulus of elasticity was measured. Eye 
tissues were isolated from adult sexually mature Iberian ribbed newts of both sexes. The posterior segment of each 
eye was placed on a sponge sample of albumin cryogel in penicillin vials, sealed and placed in a thermostat. At 
the end of cultivation, the samples were fixed, washed, dehydrated, and embedded in paraffin. Paraffin sections 
were made, followed by staining. A Leica microscope (Germany) with an Olympus DP70 camera (Japan) was 
used to view histological sections. Fibroblast count in the histological sections was estimated using the ImageJ 
program. Results. Cryogel with initial albumin solution levels of 50 mg/mL obtained at –20 °C with 4.50 kPa 
elastic modulus, was chosen for the organ culture experiment. Histological studies showed that eye tissue inte-
grity was maintained in the experiment when albumin-based scaffold was loaded with the bioregulator at doses 
of 2.46 × 10–5, 2.46 × 10–7, 2.46 × 10–9, 2.46 × 10–13, 2.46 × 10–15 μg. Moreover, the statistically significant diffe-
rence for fibroblast count per unit area in the sclera partially correlates with the qualitative state of the posterior 
eye tissue itself. Groups where bioregulator isolated from the sclera had a dose of 2.46 × 10–7, 2.46 × 10–9 and 
2.46 × 10–15 μg, showed the best result as compared with the control group. Conclusion. Albumin-based scaffold 
as a carrier with a bioregulator adsorbed on it (doses of 2.46 × 10–5, 2.46 × 10–7, 2.46 × 10–9, 2.46 × 10–13, 2.46 × 
10–15 μg) is effective in maintaining eye tissue integrity and preserving Iberian ribbed newt fibroblasts. Albumin 
cryogen is an effective carrier for delayed release of bioactive substances.
Keywords: targeted drug-delivery systems, albumin cryogel, elastic modulus, organ culturing, bioregulator, 
protective properties.
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Например, было продемонстрировано, что од-
ним из перспективных вариантов биомедицинского 
применения данных криогенно-структурированных 
альбуминовых губок является их использование в ка-
честве 3D-носителей для тканеспецифичных белко-
во-пептидных биорегуляторов, активирующих про-
цессы репарации [15, 21–23]. В настоящей работе мы 
использовали биорегулятор, выделенный из склеры 
глаза быка, поскольку указанный пептидно-белковый 
комплекс, добавленный в среду культивирования, 
обладает, как было показано ранее, протекторным 
эффектом на состояние тканей заднего отдела гла-
за [24]. Пептидно-белковый комплекс, выделенный 
из склеры, состоит из пептидов с молекулярными 
массами 1054–5080 Да, а также из бычьего сыворо-
точного альбумина с молекулярной массой 66 385 Да. 
Биологической активностью обладает именно сам 
комплекс пептидов и указанного белка, поскольку 
отдельные его компоненты не показали выражен-
ных эффектов на поддержание жизнеспособности 
клеток и тканей заднего отдела глаза при культи-
вировании [24]. При этом особое внимание теперь 
было уделено влиянию количества (дозы) такого 
биорегулятора, включенного в альбуминовую губку, 
на протекторную активность, проявляемую данной 
системой доставки БАВ, что и являлось целью этого 
исследования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Получение криогенно-структурированных 
альбуминовых носителей

Синтез альбуминовых губок проводили по мо-
дифицированной известной методике [25]. Бычий 
сывороточный альбумин (99%) (ДИА-М, Москва, 
РФ) растворяли в рассчитанном объеме воды, куда 
затем вносили мочевину (о. с. ч.) (РЕАХИМ, Москва, 
РФ), помещали раствор в ледяную баню и добавляли 
необходимый объем водного раствора L-цистеина 
(ultra grade) (Fluka, Швейцария). Концентрации ком-
понентов в приготовленных таким образом реакци-
онных растворах были следующими: альбумин – 40, 
или 50, или 60 мг/мл; мочевина – 1,5 моль/л; цисте-
ин – 0,01 моль/л. Такие растворы порциями в 1,5 мл 
вносили в стеклянные флаконы (внутренний диаметр 
22 мм) либо порциями по 3 мл в ячейки пластикового 
24-луночного планшета. Растворы замораживали в 
течение 24 ч в камере программируемого ультракрио
стата Proline 1840 (Lauda, Германия): образцы во фла-
конах – при –20 °С, образцы в планшете – или при 
–15, или –17,5, или –20 °С, а затем оттаивали при 
комнатной температуре. Получившиеся в результа-
те губчатые альбуминовые криогели исчерпывающе 
промывали простерилизованной водой от раствори-
мых веществ и до дальнейшего использования хра-
нили в закрытой таре при 4–6 °С.

Определение модуля упругости 
альбуминовых губок

Измерения модуля упругости набухших в воде 
альбуминовых губок проводили на цилиндрических 
образцах диаметром 16 мм и высотой 20 мм. Такие 
измерения были выполнены в соответствии с методи-
кой, ранее применявшейся для случая мягких губча-
тых криогелей [26]. Набухшую альбуминовую губку 
помещали в наполненный водой стеклянный стакан, 
чтобы компенсировать капиллярные силы при вы-
давливании жидкости из сообщающихся макропор 
при одноосном сжатии цилиндрического образца. 
Для минимизации выталкивающей архимедовой 
силы использовался пуансон «тарельчатого» типа 
диаметром 10 мм и толщиной 2 мм, подсоединенный 
к держателю автоматического анализатора текстуры a 
TA-Plus (Lloyd Instruments, Великобритания). Сжатие 
выполняли со скоростью 0,3 мм/мин до деформации 
50%, а значение компрессионного модуля упругости 
(Е) определяли с помощью программного обеспече-
ния прибора. Выборка для определения модуля уп-
ругости включала 6–8 образцов на точку. Усреднение 
полученных величин проводили в программе Excel 
2010. Также количественные данные были проанали-
зированы с помощью программного пакета SPSS 26.0 
(IBM, США). Значения модуля упругости, имеющие 
распределение, отличное от нормального, представ-
лены в виде медианы (Ме) и 25% (Q1) и 75% (Q3) 
процентилей. Статистическую значимость различий 
между двумя независимыми группами оценивали с 
помощью U-критерия Манна–Уитни. При сравне-
нии трех и более независимых групп использовали 
непараметрический дисперсионный анализ Краске-
ла–Уоллиса с поправкой Данна для апостериорного 
анализа. Достоверными считали различия при уровне 
значимости р < 0,05.

Включение белково-пептидного 
биорегулятора в альбуминовую губку

Биорегулятор из ткани склеры глаза быка был 
выделен согласно ранее описанной методике [27]. 
На основе полученного раствора с концентрацией 
биорегулятора 0,3 мг/мл с помощью последователь-
ных десятикратных разбавлений готовили рабочие 
растворы с целевыми концентрациями от 3 × 10–4 до 
3 × 10–20 мг/мл. Для включения биорегулятора в аль-
буминовый носитель набухшую в воде губку, сфор-
мированную в стеклянном флаконе, помещали на 
стеклянный фильтр и в течение 3 мин под вакуумом 
водоструйного насоса удаляли свободную жидкость, 
после чего «отжатый» таким образом материал поме-
щали в водный раствор с известной концентрацией 
биорегулятора, где губка быстро набухала. Образец 
инкубировали в течение 4 ч при 4–6 °С, а затем за-
мораживали при –20 °С и высушивали лиофильно 
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с помощью сублимационной установки FreeZone1 
(Labconco, США).

Масса (доза в микрограммах) биорегулятора, 
включенная в губчатый носитель, рассчитывалась в 
соответствии с концентрацией биорегулятора и объ-
емом жидкости, поглощенной губкой при набухании. 
Образцы сравнения (2 группы) – губки, которые ин-
кубировали в воде без добавок.

Исследование активности нагруженного 
биорегулятором губчатого альбуминового 
носителя на модели органного 
культивирования заднего отдела глаза

Исследования проводили на препаратах глаз 
взрослых половозрелых тритонов Pleurodeles waltl 
обоего пола, взятых из аквариальной Института 
биологии развития им. Н.К.  Кольцова РАН (Рос-
сия). В каждом эксперименте использовали не менее 
17 животных (34 глаза). Тритоны были наркотизи-
рованы в 2% растворе этилуретана в физиологи-
ческом растворе для амфибий (0,65% NaCl). После 
наркотизации головы животных ополаскивали 70% 
этиловым спиртом и проводили энуклеацию глаз 
при стандартном лабораторном освещении. Изоли-
рованные глаза помещали в стерильные 35-мм чаш-
ки Петри с питательной средой для амфибий (сре-
да 199 – 70%, вода дистиллированная – 30%) [28]. 
Среда для культивирования тканей глаза содержала: 
350 мл среды 199, 150 мл бидистиллированной воды, 
0,15 мл 1,0 М буфера HEPES и 1 мл 1% гентамицина. 
Перед внесением во флаконы среду стерилизовали 
холодным способом, пропуская через мембранные 
фильтры типа «CA» («Nalgene», США) с размером 
пор 0,2 мкм. Под бинокулярной линзой изолировали 
ткани глаз в следующей последовательности: осво-
бождали глаза от кожных покровов, затем разрезали 
по окружности, проксимальнее лимба. Ростовую об-
ласть сетчатки вместе с радужкой, роговицей и хрус-
таликом отбрасывали. Задний сектор каждого глаза, в 
состав которого входили сетчатка, пигментный эпи-
телий, сосудистая оболочка и склера, использовали 
для последующего культивирования.

Экспериментальные образцы были разделены на 
11 групп при культивировании заднего отдела глаза:
1.	 Контроль – на дне стеклянного флакона в отсут

ствие альбуминового носителя.
2.	 Контроль – на альбуминовом носителе без био-

регулятора.
3.	 На альбуминовой губке, нагруженной 2,46  × 

10–1 мкг биорегулятора.
4.	 На альбуминовой губке, нагруженной 2,46  × 

10–3 мкг биорегулятора.
5.	 На альбуминовой губке, нагруженной 2,46  × 

10–5 мкг биорегулятора.

6.	 На альбуминовой губке, нагруженной 2,46  × 
10–7 мкг биорегулятора.

7.	 На альбуминовой губке, нагруженной 2,46  × 
10–9 мкг биорегулятора.

8.	 На альбуминовой губке, нагруженной 2,46  × 
10–11 мкг биорегулятора.

9.	 На альбуминовой губке, нагруженной 2,46  × 
10–13 мкг биорегулятора.

10.	На альбуминовой губке, нагруженной 2,46  × 
10–15 мкг биорегулятора.

11.	На альбуминовой губке, нагруженной 2,46  × 
10–17 мкг биорегулятора.

В опытных экспериментальных группах (3–11) 
задний отдел глаза тритона помещали на нагружен-
ный биорегулятором в соответствующей концентра-
ции губчатый образец, находящийся в пенициллино-
вом флаконе, промытом стерильной культуральной 
средой и затем заполненный бессывороточной 
средой (среда 199 без добавления сыворотки). Все 
флаконы закрывали стерильными крышками, затем 
пленкой ParafilmM (США) и помещали в термостат. 
Культивирование проводили стационарно в темноте 
при 20–22 °С в течение 72 ч без смены культуральной 
среды.

Изучение состояния эксплантатов после культиви-
рования проводили на сериях парафиновых срезов. 
Ткани глаза фиксировали в растворе Буэна, после 
фиксации в течение 12  ч трижды отмывали 70% 
этанолом, далее обезвоживали и заливали в пара-
фин. Делали парафиновые срезы толщиной 7 мкм, 
используя микротом ERM 4000 (Hestion, Австралия), 
которые после депарафинирования и гидратирования 
окрашивали гематоксилином, эозином и заключали 
под покровное стекло с добавлением адгезирующей 
жидкости. Для просмотра гистологических срезов 
использовали микроскоп Leica (Германия) с фотока-
мерой Olympus DP70 (Япония). Оценку количества 
фибробластов на гистологических срезах осущест-
вляли по программе ImageJ, оценивая количество 
фибробластов склеры на 1 мм2 ткани. Для каждой 
экспериментальной точки было исследовано не ме-
нее 50 срезов. Полученные результаты обрабатывали 
по критерию Манна–Уитни и критерию Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Получение губчатых альбуминовых 
носителей и их физико-механические 
свойства

Физико-механические характеристики носите-
лей БАВ важны с точки зрения эксплуатационных 
свойств систем доставки, поскольку во многом оп-
ределяют операционные возможности соответствую-
щих препаратов, особенно в условиях их применения 
in vivo. Так как полученные в данной работе крио-
генно-структурированные альбуминовые губки далее 
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тестировались в качестве носителей пептидно-белко-
вого биорегулятора в модельных экспериментах по 
культивированию заднего отдела глаза, когда губка 
находилась в гидратированном состоянии, то важно 
было оценить механические показатели носителя 
в применяемых условиях, т. е. в водной среде. При 
этом мы еще проварьировали концентрацию аль-
бумина в использованных для получения губчатых 
носителей исходных растворах, а также температуру 
криогенной обработки этих растворов, что, как из-

вестно [16, 19, 20], влияет на пористую морфологию 
полимерных криогелей.

Измерения значений компрессионного модуля 
упругости полученных губчатых материалов прово-
дились с помощью автоматического текстурометра 
(см. Экспериментальную часть) с использованием 
пуансона «тарельчатого» типа (рис. 1), а результаты 
этих измерений суммированы в таблице.

Полученные результаты наглядно свидетельству-
ют, что повышение концентрации белка в исходных 
растворах приводило к формированию, по крайней 

Таблица
Значения компрессионного модуля упругости (Е) набухших в воде альбуминовых криогелей, 

сформированных из исходных растворов с разным содержанием альбумина их замораживанием 
при трех отрицательных температурах

Compression modulus of elasticity (E) of water-swollen albumin-based cryogels formed from initial 
solutions with different albumin content by freezing at three negative temperatures

Концентрация альбумина 
в исходном растворе (мг/мл)

Е (кПа) альбуминовых губок, сформированных замораживанием при температуре:
–15,0 °С –17,5 °С –20,0 °С

(А) Значения Е, усредненные с помощью программы Excel 2010
40 4,16 ± 0,46 4,07 ± 1,07 2,98 ± 0,45
50 5,24 ± 0,22 5,03 ± 0,45 4,50 ± 0,76
60 7,31 ± 0,82 5,71 ± 0,93 4,91 ± 1,08

(Б) Значения Е, найденные при статистической обработке экспериментальных величин с помощью программного 
пакета SPSS 26.0

Me
[Q1–Q3]

p Me
[Q1–Q3]

р Me
[Q1–Q3]

р

40 3,93
[3,74–4,77]

0,001*
p40–50 = 0,088*

4,25
[3,43–4,89]

0,014*
p40–50 = 0,105

2,97
[2,57–3,18]

0,005*
p40–50 = 0,006*

50 5,20
[5,08–5,43]

0,001*
p40–60 = 0,001*

4,96
[4,78–5,22]

0,014*
p40–60 = 0,004*

4,94
[3,64–5,05]

0,005*
p40–60 = 0,004*

60 7,42
[6,06–8,44]

0,001*
p50–60 = 0,031*

5,58
[4,98–6,17]

0,014*
p50–60 = 0,194

4,86
[3,49–5,78]

0,005*
p50–60 = 0,092

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

* – differences are statistically significant (p < 0.05).

Рис. 1. Фотографии образца набухшей в воде криогенно-структурированной альбуминовой губки: а – до начала дейс-
твия компрессионной нагрузки; б – во время деформации при действии приложенной нагрузки

Fig. 1. Photographs of a sample of water-swollen cryo-structured albumin sponge: а – before the onset of the effect of com-
pression load; б – during deformation under the applied load

а б
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мере, в интервале отрицательных температур от –15 
до –20 °С, криогенно-структурированных альбуми-
новых губок с более высокими значениями комп-
рессионного модуля упругости (с достоверностью 
p < 0,001 в случае образцов, синтезированных при 
–15 °С; p = 0,014 для криогелей, сформированных 
при –17,5 °С; и p = 0,005 для образцов, полученных 
при –20 °С). При этом по абсолютной величине ус-
редненные значения Е (табл., А) и соответствующие 
модули упругости, найденные при статистической 
обработке экспериментальных данных (табл., Б), 
почти не отличались, тем самым подчеркивая на-
дежность полученной информации.

При одинаковой концентрации белка в исходной 
гелеобразующей системе более упругие губчатые об-
разцы получались в случае температуры криогенной 
обработки –15 °С. Однако, учитывая литературные 
данные [25] об эффективности криотропного геле-
образования альбумина в зависимости от условий 
замораживания его начальных растворов при тех же 
минусовых температурах (–15,0; –17,5 и –20 °С), а 
также информацию, полученную в предварительных 
опытах по оценке удобства работы с полученными 
губчатыми носителями при органном культивирова-
нии биологической модели, для дальнейшего исполь-
зования в нашем исследовании были выбраны альбу-
миновые губки, синтезированные замораживанием 
при –20 °С реакционных растворов с концентрацией 
белка 50 мг/мл.

Результаты органного культивирования 
заднего отдела глаза тритона 
с использованием губчатых  
альбуминовых носителей, нагруженных 
биорегулятором

При подсчете количества клеток (фибробласты) 
в склеральной оболочке после культивирования зад-
него отдела глаза тритона Pl. waltl на альбуминовой 
губке без биорегулятора, а также содержащей био-
регулятор в разных дозах (см. Экспериментальную 
часть), были получены результаты, приведенные в 
виде диаграмм на рис. 2.

При культивировании заднего отдела глаза на 
альбуминовых губках в экспериментальных груп-
пах 5, 6, 7, 9 и 10, когда доза биорегулятора в но-
сителе была соответственно 2,46 × 10–5, 2,46 × 10–7, 
2,46 × 10–9, 2,46 × 10–13 и 2,46 × 10–15 мкг, количество 
фибробластов в склере оказалось достоверно выше, 
чем в группе 1, где культивирование заднего отдела 
глаза проводили без альбуминовой губки, а задний 
отдел глаза тритона был помещен непосредственно 
на дно стеклянного флакона для культивирования. 
Кроме того, в экспериментальных группах 6, 7 и 10, 
где доза биорегулятора, включенного в губчатый но-
ситель, была соответственно 2,46 × 10–7, 2,46 × 10–9 и 

2,46 × 10–15 мкг, детектировалось достоверно большее 
количество фибробластов по сравнению с группой 2 
(культивирование заднего отдела глаза на альбуми-
новой губке без включения в нее биорегулятора). 
Из графика видно, что при добавлении биорегулятора 
склеры в дозе 2,46 × 10–11 мкг не наблюдали достовер-
но значимых отличий по количеству фибробластов 
на единицу площади склеры относительно контро-
ля. Получается полимодальный характер дозовой 
зависимости действия биорегулятора, включенного 
в криогель.

Данные по количеству фибробластов на едини-
цу площади в склере частично коррелировали с ка
чественным состоянием самих тканей заднего отде-
ла глаза. В частности, наилучшее их состояние по 
сравнению с контролем 2-й группы тоже наблюдали 
в группах 6, 7 и 10 (рис. 3, a, б, ж, к), где доза биоре-
гулятора из склеры была соответственно 2,46 × 10–7, 
2,46 × 10–9 и 2,46 × 10–15 мкг.

Ниже приведено описание гистологического со-
стояния тканей заднего отдела глаза в различных 
экспериментальных группах.

В контрольной группе 1 (рис. 3, а) при культивиро-
вании заднего отдела глаза тритона на дне стеклянно-
го флакона без альбуминового носителя происходила 
отслойка сетчатки (1) от слоя пигментного эпителия 
(2), а также отслойка слоя пигментного эпителия от 
сосудистой оболочки. В самом слое пигментного эпи-
телия пигмент смещается на апикальную сторону, 
что говорит о нестабильности клеток данного слоя и 

Рис.  2. Количество фибробластов на единицу площади 
склеры в различных экспериментальных группах после 
культивирования заднего отдела глаза. * – достоверные 
отличия от 1-й группы контроля (без альбуминового но-
сителя), р < 0,05; # – достоверные отличия от 2-й груп-
пы контроля (альбуминовая губка без включенного в нее 
биорегулятора), р < 0,05

Fig. 2. Fibroblast count per unit sclera area in different expe-
rimental groups after cultivation of the posterior part of the 
eye. * – significant differences p < 0.05 from control group 1 
(without albumin carrier); # – significant differences p < 0.05 
from control group 2 (albumin sponge without bioregulator 
included)
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их дедифференцировке. В сетчатке наблюдали при-
знаки деградации и повреждения нейронов. В скле-
ральной оболочке наблюдаются признаки начала де-
градации ткани, которые выражаются в расслоении 
коллагеновых волокон с образованием полостей (3) 
между ними, а также незначительном количестве 
фибробластов (4) на единицу площади (рис. 2).

В контрольной группе 2 (рис. 3, б) при культиви-
ровании заднего отдела глаза тритона на альбуми-
новой губке без добавления каких-либо факторов 
наблюдалась несколько лучшая картина, чем в кон-
троле 1. Отслойка сетчатки (1) от слоя пигментного 
эпителия (2) была частичной, отростки фоторецеп-
торных клеток и другие нейроны сетчатки были 
менее повреждены, чем в контроле 1, но при этом 
происходила гибель нейронов сетчатки. Пигмент в 
слое пигментного эпителия также имел тенденцию 
к смещению на апикальную сторону, но это было не 
так выражено, как в случае контроля 1. Сосудистая 
оболочка оставалась плотной. В склеральной оболоч-
ке также наблюдались элементы деградации ткани, 
выражающиеся в расслоении коллагеновых волокон 
и образовании незначительных полостей (3), а также 
в незначительном количестве фибробластов (4) на 
единицу площади (рис. 2).

В группе 3 (содержание биорегулятора в носите-
ле – 2,46 × 10–1 мкг) тоже наблюдалось отслоение сет-
чатки (1) от пигментного эпителия (2), пигмент сме-
щался в слое пигментного эпителия на апикальную 
сторону, сосудистая оболочка плотная, без признаков 
повреждения (рис. 3, в). В склеральной оболочке вы-
явлены элементы деградации ткани, выражающиеся 
в виде полостей (3) между коллагеновыми волокнами 
и недостоверным отличием от контрольных групп по 
количеству фибробластов (4) (рис. 2).

В группе 4 (содержание биорегулятора в носите-
ле – 2,46 × 10–3 мкг) (рис. 3, г) также местами обна-
руживается отслойка сетчатки (1) от пигментного 
эпителия (2). Пигмент в слое пигментного эпителия 
смещен на апикальную сторону, как и в предыдущей 
группе. Сосудистая оболочка в хорошем состоянии, 
плотная, без признаков деградации. Наблюдалась 
гибель нейронов сетчатки. В склеральной оболочке 
видны элементы деградации ткани, выражающиеся 
в расслоении коллагеновых волокон и образовании 
больших полостей (3), а также в незначительном ко-
личестве фибробластов (4) на единицу площади, не-
достоверно отличных от контрольных групп (рис. 2).

В группе 5 (содержание биорегулятора в носите-
ле – 2,46 × 10–5 мкг) (рис. 3, б, д) наблюдалась выра-
женная гибель нейронов сетчатки (1). Пигмент в слое 
пигментного эпителия (2) смещен на апикальную 
сторону, как и в предыдущей группе. Сосудистая 
оболочка в хорошем состоянии, плотная, без при-
знаков деградации. В склеральной оболочке также 
обнаруживаются элементы деградации ткани, вы-

ражающиеся в расслоении коллагеновых волокон и 
образовании крупных полостей (3), и кроме того, ко-
личество фибробластов (4) на единицу площади не-
достоверно отличимо от контроля группы 2 (рис. 2).

На гистологических срезах препаратов группы 6 
(содержание биорегулятора в носителе  – 2,46  × 
10–7 мкг) (рис. 3, a, б, е) наблюдалась заметно луч-
шая картина, чем в других группах. В частности, в 
меньшей степени отслаивалась сетчатка (1) (частич-
ная отслойка только с краев), более равномерно был 
распределен пигмент в клетках пигментного эпите-
лия (2), что говорит о стабильном дифференциро-
ванном состоянии данных клеток, а гибели нейронов 
практически не наблюдалось. В склеральной оболоч-
ке было меньше признаков деградации, заключаю-
щейся в меньшем количестве и размере полостей (3) 
между коллагеновыми волокнами и в большем коли-
честве фибробластов (4) на единицу площади скле-
ры, достоверно отличном от контрольных групп 1 и 
2 примерно в 1,6 раза (рис. 2).

На срезах образцов группы 7 (содержание биоре-
гулятора в носителе – 2,46 × 10–9 мкг) (рис. 3, a, б, ж) 
детектировалась частичная отслойка сетчатки (1) от 
пигментного эпителия (2) с краев, пигмент был не-
много смещен на апикальную сторону, полости (3) в 
склере немного больше, чем у препаратов группы 6, 
но меньше, чем в других группах, гибель нейронов 
сетчатки незначительная. Количество фиброблас-
тов (4) в склере достоверно отличалось от обеих кон-
трольных групп примерно в 1,7 раза (рис. 2).

В группе 8 (содержание биорегулятора в носите-
ле – 2,46 × 10–11 мкг) (рис. 3, з) наблюдалась частич-
ная отслойка сетчатки (1) с краев, тогда как смещения 
пигмента в клетках пигментного эпителия (2) практи-
чески не наблюдали, но при этом были значительные 
полости (3) в склере. Количество фибробластов (4) в 
склере достоверно не отличалось от обеих контроль-
ных групп (рис. 2).

На гистологических срезах препаратов группы 9 
(содержание биорегулятора в носителе  – 2,46  ×  
10–13 мкг) (рис. 3, б, и) обнаруживались отслойка сет-
чатки (1) от пигментного эпителия (2), смещение 
пигмента на апикальную сторону, а также незначи-
тельные полости (3) в склере. Количество фибро
бластов (4) в склере достоверно отличалось только от 
1-й контрольной группы, от 2-й контрольной группы 
не отличалось (рис. 2).

На срезах образцов группы 10 (содержание биоре-
гулятора в носителе – 2,46 × 10–15 мкг) (рис. 3, a, б, к) 
наблюдалась лучшая картина состояния тканей зад-
него отдела глаза по сравнению с образцами из всех 
других групп. Склера была плотная, без разрывов, по-
лостей практически не было. Пигмент незначительно 
выделялся из клеток пигментного эпителия (2), а сме-
щения на апикальную сторону не обнаруживалось, 
что свидетельствует о стабильном дифференцирован-
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ном состоянии данных клеток. Отслойка сетчатки (1) 
от пигментного эпителия наблюдалась только с краев. 
Гибель нейронов не была выражена, сосудистая обо-
лочка компактная. Количество фибробластов (4) в 

склере достоверно отличается от обеих контрольных 
групп примерно в 1,5 раза (рис. 2).

В группе 11 (содержание биорегулятора в носите-
ле – 2,46 × 10–17 мкг) (рис. 3, a, б, л) детектировалась 

Рис. 3. Гистологическая картина тканей заднего отдела глаза тритона Pl. waltl после 3 дней культивирования: a – без 
подложки; б – на подложке из альбуминового криогеля без включения в него биорегулятора; в–л – на подложке из 
альбуминового криогеля с включенным в него биорегулятором склеры в количестве: в – 2,46 × 10–1 мкг; г – 2,46 × 
10–3 мкг; д – 2,46 × 10–5 мкг; е – 2,46 × 10–7 мкг; ж – 2,46 × 10–9 мкг; з – 2,46 × 10–11 мкг; и – 2,46 × 10–13 мкг; к – 2,46 × 
10–15 мкг; л – 2,46 × 10–17 мкг. Окраска гематоксилином-эозином. Метрическая шкала 200 мкм (красная линия)

Fig. 3. Histological images of tissues of the posterior segment of the eye of an Iberian ribbed newt, after 3 days of cultivation: 
a – without scaffold; б – on an albumin-based cryogel scaffold without a bioregulator included therein; в–л – on an albumin-
based cryogel scaffold with a sclera-derived bioregulator included in it at a dose: в – of 2.46 × 10–1 μg; г – of 2.46 × 10–3 μg; 
д – of 2.46 × 10–5 μg; е – of 2.46 × 10–7 μg; ж – of 2.46 × 10–9 μg; з – of 2.46 × 10–11 μg; и – of 2.46 × 10–13 μg; к – of 2.46 × 
10–15 μg; л – of 2.46 × 10–17 μg. H&E stain. Metric scale = 200 μm (red line)
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гибель нейронов сетчатки (1) и незначительная от-
слойка сетчатки от пигментного эпителия (2) в кра-
евых областях. Смещение пигмента на апикальную 
сторону практически не наблюдали, что говорит о 
стабильном дифференцированном состоянии данных 
клеток, при этом обнаруживались незначительные 
разрывы в склере (3). Количество фибробластов (4) 
в склере достоверно не отличается от обеих конт-
рольных групп (рис. 2).

Обнаруженные различия в состоянии тканей и 
сохранности фибробластов в процессе культиви-
рования говорят о том, что биорегулятор склеры, 
включенный в альбуминовый криогель, только в оп-
ределенных количествах обладает выраженным про-
текторным действием на состояние тканей заднего 
отдела глаза, а именно наиболее заметный протектор-
ный эффект наблюдался при культивировании задне-
го отдела глаза тритона на альбуминовой подложке 
с включенным в нее биорегулятором в количестве 
2,46 × 10–7, 2,46 × 10–9 и 2,46 × 10–15 мкг. Ранее было 
показано, что протекторный эффект в отношении со-
стояния тканей заднего отдела глаза наблюдался при 
включении данного биорегулятора в криогелевый 
носитель в количестве 2,46 × 10–7 мкг [22]. Биорегу-
лятор, введенный в криогенно-структурированную 
альбуминовую губку, проявлял наиболее выраженное 
протекторное действие на состояние тканей и клеток 
заднего отдела глаза также и в количестве 2,46 × 10–9 
и 2,46 × 10–15 мкг, а в других дозах действовал слабо 
(рис. 2). Этот выявленный в настоящей работе факт 
также свидетельствовал о непрямолинейной дозо-
вой зависимости действия биорегулятора. В данном 
случае мы не наблюдали классической зависимости – 
чем выше доза, тем больше эффект. Иными слова-
ми, для активности этого биорегулятора характерна 
сложная полимодальная дозовая зависимость. Эти 
результаты согласуются с данными, полученными по 
полимодальному действию биорегулятора склеры в 
водном растворе, которые были получены ранее [24].

Такой результат коррелирует также с ранее по-
лученной информацией о подобной полимодальной 
зависимости и для белково-пептидных биорегуля-
торов, выделенных из других тканей глаза, напри-
мер, из пигментного эпителия [29], когда наиболее 
выраженное биологическое действие на состояние 
заднего отдела глаза наблюдалось при концентра-
циях биорегулятора в среде культивирования в 10–9 
и 10–17 мг/мл, что в пересчете на его содержание в 
альбуминовой губке соответствует дозам 2,46 × 10–7 
и 2,46 × 10–15 мкг. Таким образом, уровень протек-
торной активности биорегулятора определяется той 
концентрацией данного агента в растворе, который 
использовался при включении биорегулятора в губ-
чатый альбуминовый носитель.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Белково-пептидный биорегулятор, выделенный 

из склеры глаз быка, был включен в дозах от 2,46 × 
10–1 до 2,46 × 10–17 мкг в губчатый криогенно-струк-
турированный носитель, синтезированный на основе 
растворов сывороточного альбумина с добавками 
денатуранта (мочевина) и тиольного восстановите-
ля (цистеин). Функциональные возможности полу-
ченных таким образом систем доставки БАВ были 
протестированы в экспериментах по модельному 
органному культивированию заднего отдела глаз 
тритонов Pleurodeles waltl с целью выяснения вли-
яния разных доз такого биорегулятора на состояние 
склеральной оболочки, поддержание целостности 
тканей глаза (сетчатки и пигментного эпителия, со-
судистой оболочки) и сохранности фибробластов. 
Согласно данным гистологии, показано, что наибо-
лее выраженный протекторный эффект на состояние 
тканей заднего отдела глаза при культивировании 
наблюдался на альбуминовой подложке с включен-
ным в нее биорегулятором в количестве 2,46 × 10–7, 
2,46 × 10–9 и 2,46 × 10–15 мкг. Полученные результаты 
свидетельствуют об эффективности применения кри-
огенно-структурированного губчатого альбуминово-
го криогеля в качестве носителя для высвобождения 
биологически активных веществ.
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Галектин‑3 – важный регулятор процессов клеточной адгезии, миграции, пролиферации, дифференци-
ровки и апоптоза при физиологических и патологических состояниях. Особое значение галектин‑3 имеет 
при развитии заболеваний, связанных с хроническим воспалением и фиброзом. Последние годы показано 
изменение концентрации галектина‑3 в крови реципиентов солидных органов при верификации патологии 
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В настоящем обзоре суммированы современные представления о роли галектина‑3 в развитии патологии 
трансплантата и перспективах его применения в качестве диагностического маркера и терапевтической 
мишени у реципиентов солидных органов.
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Введение
В последние годы в условиях улучшения выжи-

ваемости и качества жизни реципиентов солидных 
органов – сердца, печени, почки, легких – особую 

актуальность приобретают методы неинвазивного 
скрининга и диагностики патологии трансплантата. 
Длительное функционирование трансплантата поз-
воляют обеспечить ранняя диагностика осложнений 
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и назначение своевременного лечения. В настоящее 
время для определения и верификации патологии 
трансплантированного органа используются инва-
зивные методы диагностики – биопсия (эндомио-
кардиальная, трансбронхиальная, пункционная), 
коронароангиографическое, бронхоскопическое 
исследования и другие, выполнение которых пре-
дусмотрено протоколами ведения реципиентов или 
продиктовано появлением признаков нарушения 
функции трансплантата. Многократное применение 
инвазивных методов связано с определенными огра-
ничениями и риском развития осложнений.

Изменение концентрации отдельных молекул в 
плазме или сыворотке крови реципиентов солидных 
органов может быть связано с клиническими симп-
томами, прогнозом и структурными изменениями, 
обнаруживаемыми при биопсии и последующем 
морфологическом исследовании трансплантата. При 
условии точности измерения концентрации и дока-
занной диагностической значимости такие молекулы 
относят к группе биомаркеров [1]. В трансплантоло-
гии разработано отдельное направление по изучению 
биомаркеров для диагностики и прогноза развития 
посттрансплантационных осложнений у реципиен-
тов солидных органов с целью сокращения частоты 
инвазивных диагностических вмешательств или час-
тичной их замены; отдельное значение биомаркеры 
могут иметь в качестве мишеней терапии [2].

Одним из активно изучаемых биомаркеров явля-
ется галектин‑3, который экспрессируется во многих 
органах (почки, легкие, желудок, толстая кишка, мат-
ка и др.) различными клетками (воспалительными, 
эндотелиальными, мышечными, фибробластами, 
опухолевыми), что предполагает возможность его 
участия в процессах регуляции при физиологических 
и патологических состояниях. Особое значение га-
лектин‑3 имеет при развитии заболеваний, связанных 
с хроническим воспалением и фиброзом [3].

Целью настоящего обзора является анализ по
следних данных о роли галектина‑3 в развитии пато-
логии трансплантата и перспективах его применения 
в качестве диагностического маркера и терапевти-
ческой мишени у реципиентов солидных органов.

Особенности структуры и функции 
галектина‑3

По молекулярной структуре галектины отно-
сят к семейству β-галактозидсвязывающих белков, 
которые могут взаимодействовать с несколькими 
внутриклеточными протеинами. Это взаимодей
ствие осуществляется через специфический угле-
вод-распознающий домен (англ. CRD – carbohydrate 
recognition domain) [4], благодаря чему галектины 
принимают участие в различных биологических про-
цессах – активации провоспалительных факторов, 

индукции адгезии, фагоцитозе нейтрофилов и мак-
рофагов, сплайсинге пре-мРНК и др. [5].

У млекопитающих на сегодняшний день выявлено 
15 типов галектинов. Они разделены на три группы 
в соответсвии с организацией полипептидных до-
менов: галектины с одним-единственным CRD, га-
лектины с двумя тандемно-повторяющимися CRD и 
галектины с одним CRD, соединенным с N-концевым 
доменом (химерного типа) [6, 7].

Уникальную организацию полипептидных до-
менов имеет галектин‑3, его химерная и специфи-
ческая структура включает CRD – полипептидный 
домен, связывающий углеводы, который может 
взаимодействовать со множеством углеводсодержа-
щих белков, активируя различные сигнальные пути. 
Коллагеноподобная последовательность связывает 
CRD с N-link-доменом и состоит из девяти коллаге-
ноподобных последовательностей (домен, богатый 
пролином/глицином), расщепляемых матриксной 
металлопротеазой. Домен N-link необходим для ре-
ализации биологической активности галектина‑3. 
Этот домен имеет два сайта, где фосфорилируются 
серины.

Молекулярная масса галектина‑3 человека cостав-
ляет 35  кДа, этот белок экспрессируется геном 
LGALS3 14-й хромосомы (локус 14q21-q22). Галек-
тин‑3 обладает уникальной способностью связывать 
белки двумя способами: углеводозависимым и неза-
висимым. С помощью C-концевого CRD галектин‑3 
может соединяться с гликоконъюгатами, которые 
содержат N-ацетиллактозамин, а благодаря N-конце-
вому домену происходит процесс мультимеризации. 
N-концевой домен галектина‑3 способен связываться 
с белками внутри клетки и обладает чувствитель-
ностью к протеолизу со стороны матриксных ме-
таллопротеиназ. Данные особенности галектина‑3 
определяют его биологические свойства [8].

Экспрессия галектина‑3 была обнаружена в раз-
личных тканях: в эпителиальных и эндотелиальных 
клетках, во многих типах иммунных клеток, а также 
в сенсорных нейронах [9, 10]. На ранних стадиях 
эмбриогенеза экспрессия галектина‑3 в тканях более 
выражена и преимущественно локализуется в поч-
ках, печени, эпителии и хондроцитах [11,12].

Соотношение внутри- и внеклеточного уровня 
галектина‑3 определяет его способность как инду-
цировать рост и дифференцировку клеток, так и 
ингибировать эти процессы [13]. Галектин‑3 может 
играть также важную роль в защите организма от па-
тогенов. Он обладает хемотаксическими свойствами 
по отношению к макрофагам и моноцитам и усили-
вает провоспалительные сигналы. Также участвует в 
фагоцитозе нейтрофилов и макрофагов, индуцирует 
адгезию нейтрофилов и активацию провоспалитель-
ных факторов лейкоцитов[14].
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Галектин‑3 преимущественно локализуется в ци-
топлазме и в небольших количествах в ядре клеток. 
Кроме того, он секретируется на поверхность клетки 
и в биологические жидкости. В зависимости от лока-
лизации у галектина‑3 выявлены противоположные 
эффекты: внутриклеточно он защищает клетки от 
их гибели, а внеклеточно может вызвать их апоптоз.

В ядре клеток галектин‑3 принимает участие в 
регуляции транскрипции генов и сплайсинге мат-
ричной РНК. Цитоплазматический галектин‑3 не-
обходим для сохранения жизнеспособности клеток, 
так как он взаимодействует с некоторыми критиче
скими белками, включая ген K-Ras, активированный 
гуанозин-5’-трифосфатом (GTP), и противоапоптоти-
ческий белок (Вcl-2). Противоапоптотическое дейс-
твие галектина‑3 внутри клеток реализуется путем 
связывания со специфическим белком синексином 
(фосфолипид-связывающий и Са2+-зависимый бе-
лок). Образовавшийся при этом комплекс проникает 
в митохондрии, где галектин‑3 связывается с Bcl-2, 
что приводит к стабилизации мембран митохондрий 
и предотвращению высвобождения цитохрома С [12].

Галектин‑3 вне клеток играет важную роль при 
адгезивном взаимодействии эпителиальных клеток и 
внеклеточного матрикса. С другой стороны, имеются 
данные о том, что галектин‑3 вне клеток индуцирует 
апоптоз Т-клеток [16]. Все это позволяет предполо-
жить участие галектина‑3 в различных физиологи-
ческих и патологических процессах, среди которых 
рост и дифференцировка клеток, апоптоз, воспаление 
и фиброз [9, 15].

Показано, что при некоторых воспалительных за-
болеваниях (ревматоидный артрит, рецидивирующий 
хронический васкулит), а также при развитии атеро
склероза у пациентов отмечается повышение уровня 
галектина‑3 в плазме крови. Это может быть связано 
с провоспалительными эффектами галектина‑3, к 
которым относятся: стимуляция миграции иммун-
ных клеток в ткани, усиление адгезии лейкоцитов к 
сосудистой стенке и адгезии к ламинину [17].

Галектин‑3 как фактор сплайсинга
Сплайсинг пре-мРНК является важным этапом 

экспрессии генов, во время которого незрелая пре-
мРНК превращается в зрелую мРНК, с которой счи-
тываются (транслируются) белки клетки. Сплайсинг 
представляет собой котранскрипционный процесс, 
во время которого некодирующие участки (интроны) 
вырезаются из молекул пре-мРНК, а кодирующие 
участки (экзоны) сшиваются вместе [18].

В бесклеточной системе для оценки роли галек-
тина‑3 в процессинге пре-мРНК были проанализи-
рованны критерии уменьшения и восстановления 
активности сплайсинга. Результаты исследования 
позволили предположить, что галектин‑3 является 
одним из белков, участвующих в ядерном сплайсинге 

пре-мРНК. При этом нарушение процесса сплайсин-
га пре-мРНК может вызывать или модифицировать 
различные заболевания человека [19].

В другом исследовании по определению внутрик-
леточной локализации галектина‑3 также показано, 
что этот маркер является фактором сплайсинга. Им-
мунофлуоресцентная микроскопия выявила вкрап-
ления в ядерных структурах, содержащие как галек-
тин‑3, так и известные факторы сплайсинга (snRNPs 
и SC35). Высказаны предположения, что доменная 
структура галектина‑3, а точнее, именно гомологич-
ный CRD необходим для активности сплайсинга. Эк-
спериментальные данные подтвердили, что изолиро-
ванный CRD галектина‑3 восстанавливал активность 
сплайсинга в обедненной галектином системе, хотя 
целостная структура галектина‑3 проявляла в 10 раз 
большую эффективность при восстановлении сплай-
синга, чем любой из CRD по отдельности [20].

Установлено, что добавление богатого пролином 
и глицином N-концевого домена галектина‑3 к ком-
плексу для сплайсинга приводило к дозозависимо-
му ингибированию активности сплайсинга и сопут
ствующему блокированию образования активных 
сплайсосом, тогда как интактный галектин‑3 или его 
С-концевой домен не влияли на активность сплай-
синга или образование сплайсосом. Это определяет 
влияние N-концевого домена на сплайсинг пре-мРНК 
и предполагает, что галектин‑3 образует олигоме-
ры или взаимодействует с другими компонентами 
сплайсинга [21].

Связь галектина‑3 и микроРНК
МикроРНК представляют собой класс неболь-

ших (20–23 нуклеотида) эндогенных некодирующих 
РНК. Они способны регулировать трансляцию или 
непосредственно разрушать свои гены-мишени пу-
тем связывания с областями соединения оснований. 
Благодаря способности регулировать гены-мишени 
микроРНК играют важную роль в клеточных процес-
сах, таких как клеточная дифференцировка, пролифе-
рация и апоптоз. Появляется все больше информации 
о роли микроРНК в регуляции функций сердца и 
прогрессировании сердечной недостаточности [22].

МикроРНК были идентифицированы как важный 
регулятор повреждения сердца, вызванного ишеми-
ей. В работе Z. Song et al. было исследовано влия-
ние miR-27‑3p, галектина‑3 и HIF-1α (индуцируемый 
гипоксией фактор 1-альфа) на жизнеспособность 
клеток и апоптоз при ишемическом повреждении 
миокарда. Показано, что уровень экспрессии miR-
27‑3p был снижен в миокарде во время гипоксии. 
Усиление сверхэкспрессии miR-27‑3p, как и HIF-1α, 
снижало индуцированное ишемией повреждение 
миокарда. При этом повышение экспрессии галек-
тина‑3 приводило к снижению защитной функции 
miR-27‑3p при ишемии кардиомиоцитов, а снижение 
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экспрессии miR-27‑3p способствовало повреждению 
клеток миокарда и являлось стимулом для активации 
галектина‑3 [23].

В исследовании Meiqi Zhang et al. на модели ги-
пертрофии миокарда in vivo и in vitro показано, что 
уровень экспрессии miR-27b был снижен у мышей с 
гипертрофией миокарда. При этом функция сердца 
у животных с гипертрофией миокарда могла быть 
восстановлена при усилении экспрессии miR-27b. 
Снижение концентрации галектина‑3 значительно 
уменьшало гипертрофию сердца как в тестах in vitro, 
так и in vivo. Высказано предположение, что галек-
тин‑3 является мишенью для miR-27b, как следствие 
miR-27b можно использовать для защиты сердца от 
дисфункции и гипертрофии миокарда путем сниже-
ния уровня экспрессии галектина‑3 [24].

В исследовании Ali A. Shati et al. изучалось дейс-
твие ресвератрола (RES), антиапоптотического 
лектина, который сверхэкспрессируется в раковых 
клетках яичников, на уровень галектина‑3. Ресве-
ратрол в клеточных линиях SKOV3 и OVCAR‑3 OC 
индуцировал гибель, миграцию и инвазию клеток. 
Ресвератрол повышает экспрессию miR-424‑3p, кото-
рый влияет на уровень галектина‑3. Результаты это-
го исследования показывают, что индуцированный 
ресвератролом апоптоз в раковых клетках связан с 
повышением уровня miR-424‑3p и снижением уровня 
галектина‑3 [25].

Роль галектина‑3 в развитии 
фибротических изменений 
и воспалительных реакций

Отдаленный период после трансплантации у 
реципиентов солидных органов может характери-
зоваться развитием фиброза трансплантата. Резуль-
татом фибротических изменений в трансплантиро-
ванном органе является его дисфункция вследствие 
структурного и функционального ремоделирования. 
К основным причинам прогрессирования фиброза 
относят перенесенное острое или хроническое от-
торжение трансплантата, а также сопутствующие 
заболевания, такие как сахарный диабет, нарушение 
липидного обмена и другие [3, 49].

Показано, что во время деления фибробластов 
галектин‑3 перемещается из цитоплазмы в ядро 
клетки, что наряду с усилением экспрессии может 
говорить о вовлеченности галектина‑3 в пролифера-
тивные процессы. При этом активация и размноже-
ние фибробластов, находящихся в состоянии покоя, 
происходит под действием галектина‑3, который 
секретируется в области повреждения тканей [26]. 
Активация фибробластов стимулирует синтез белков 
цитоскелета COL1A1 (англ. collagen type I alpha 1 
chain) и aSMA (англ. smooth muscle alpha-actin), что 
приводит к развитию фибротических изменений. 

Имеются данные, что галектин‑3 опосредованно 
через взаимодействие с матриксными металлопро-
теиназами может индуцировать деградацию компо-
нентов внеклеточного матрикса [27].

Галектин‑3 обладает способностью к хемотаксису 
в отношении моноцитов и макрофагов, что стиму-
лирует процессы фагоцитоза и секрецию цитоки-
нов, в том числе интерлейкина-1. Установлено, что 
галектин‑3 может взаимодействовать с тканевыми 
базофилами, индуцируя тем самым высвобождение 
медиаторов воспаления и развитие реакций гипер-
чувствительности. Кроме того, было показано учас-
тие галектина‑3 в процессе ангиогенеза и развитии 
атеросклеротического поражения в сосудах [27].

Экспрессия галектина‑3 наиболее выражена в 
легких, селезенке, желудке, надпочечниках, матке и 
клетках иммунной системы, особенно при онкологи-
ческих заболеваниях [28]. Он также экспрессируется 
в меньшей степени в сердце, печени, почках, голов
ном мозге и поджелудочной железе [29]. При этом 
было показано изменение концентрации галектина‑3 
в плазме крови пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями [30], нарушениями функции органов 
дыхания [31] и печени [32], что позволяет предпола-
гать его возможную диагностическую значимость.

Галектин‑3 при заболеваниях 
и  трансплантации почек

В почке галектин‑3 экспрессируется главным 
образом в собирательных протоках почечных ка-
нальцев, внутри или на апикальной мембране 
α-интеркалированных клеток, что позволяет предпо-
ложить роль галектина‑3 в развитии канальцев почек 
посредством межклеточной адгезии или взаимодейс-
твия с внеклеточным матриксом для содействия тубу-
логенезу. Во взрослой почке экспрессия галектина‑3 
обнаруживается в основных и интеркалированных 
клетках, в проксимальных канальцах и восходящей 
толстой ветви [33].

Галектин‑3 связывается с β-галактозидными саха-
рами в своем домене распознавания углеводов, про-
являя разнообразные свойства, включая клеточную 
адгезию и пролиферацию через несколько гликози-
лированных матриксных белков (ламинин, фибро-
нектин и интегрины). Галектин‑3 также способству-
ет развитию патологических процессов, таких как 
воспаление, ангиогенез и фиброгенез органов при 
наличии повреждения тканей. Было обнаружено, 
что истощение галектина‑3 уменьшает накопление 
коллагенового матрикса и тяжесть фиброза почек 
[34, 35]. В других работах было показано, что более 
высокие уровни галектина‑3 в плазме или сыворотке 
крови были связаны с повышенным риском разви-
тия хронической болезни почек (ХБП) и быстрого 
снижения функции почек [33]. В работе M.T. Tsai 
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et al. было установлено, что более высокие уровни 
галектина‑3 в плазме крови связаны с более тяжелым 
фиброзом почек, верифицированным по результатам 
биопсии [36].

В работе O’Seaghdha et al. были представлены 
данные о том, что уровень галектина‑3, циркулиру-
ющего в крови, обратно связан с функцией почек 
и развитием хронических заболеваний почек [37]. 
Полученные данные согласуются с исследованием 
взаимосвязи между концентрацией галектина‑3 и 
прогрессированием врожденной хронической болез-
ни почек [38]. Было установлено, что фиброгенез 
почек, в том числе после трансплантации, зависит 
от экспрессии и секреции галектина‑3 [33]. При этом 
экспериментальные исследования показали, что по
вреждение почек и фиброз возможно предотвратить 
фармакологическим ингибированием галектина‑3 
[39–41].

Связь галектина‑3 в плазме крови с фиброзом 
органов описана, но вопрос о том, является ли га-
лектин‑3 в моче потенциальным биомаркером про-
грессирования заболевания почек, ранее был мало 
изучен. В  работе S.M.  Ou et al. были обследова-
ны три группы пациентов, разделенные на основе 
уровня галектина‑3 в моче (<354,6, 354,6–510,7 и  
≥510,8 пг/мл). Критериями для оценки прогресси-
рования заболеваний почек были снижение расчет-
ной скорости клубочковой фильтрации ≥40% или 
развитие терминальной стадии ХБП. Показано, что 
уровень галектина‑3 в моче обратно коррелировал 
с расчетной скоростью клубочковой фильтрации 
(рСКФ) и положительно с уровнем галектина‑3 в 
плазме крови, уровнем креатинина и UPCR (соотно-
шение креатинина и белка в моче). Более того, наблю-
далось постепенное повышение уровня галектина‑3 
в моче по мере прогрессирования ХБП, причем уве-
личение было наибольшим среди пациентов с ХБП 
5-й стадии. Сочетанное определение концентрации 
галектина‑3 в моче и плазме крови может обеспечить 
более высокую диагностическую эффективность мо-
ниторинга заболевания почек [42].

В последние годы было показано, что галектин‑3 
модулирует воспаление и инфильтрацию иммунных 
клеток при различных патофизиологических состо-
яниях. Дисфункция трансплантата связана с акти-
вацией иммунных клеток. В исследовании Dang et 
al. на двух группах животных было показано, что у 
мышей с нулевым уровнем галектина‑3 в трансплан-
тате было меньше повреждений канальцев, умерен-
ный фиброз и более низкая инфильтрация иммун-
ными клетками по сравнению с группой обычных 
животных, у которых в трансплантате определялись 
характерные изменения в виде атрофии почечных 
канальцев, а также усиление экспрессии галекти-
на‑3 в тканях и плазме крови [43]. Это исследование 
позволяет предположить роль галектина‑3 в рекрути-

ровании иммунных клеток при отторжении, что под-
тверждается улучшением исхода поражения почек 
при фармакологическом ингибировании галектина‑3.

Таким образом, галектин‑3 может играть важную 
роль в воспалении и фиброзе почек, которые вовлече-
ны в развитие дисфункции почечного трансплантата. 
Необходимы дальнейшие клинические исследова-
ния для изучения потенциальной связи галектина‑3 
с неблагоприятными исходами у пациентов с хрони-
ческой болезнью почек и у реципиентов почечного 
трансплантата.

Галектин‑3 у пациентов с сердечной 
недостаточностью и реципиентов 
сердца

В ряде исследований показан диагностический 
потенциал галектина‑3 в качестве биомаркера разви-
тия и прогрессирования сердечной недостаточности 
(СН). Изменение концентрации галектина‑3 отме-
чалось при развитии фибротических нарушений в 
миокарде, а также под действием медикаментозной 
терапии. Оценка уровня галектина‑3 в плазме крови 
пациентов с СН может позволить определить тех 
пациентов, у кого повышен риск повторной госпи-
тализации [44, 45].

В работе Ю.В. Щукина и соавт. показана патоге-
нетическая роль галектина‑3 при развитии сердеч-
ной недостаточности. Уровень галектина‑3 в крови 
пациентов был связан со степенью выраженности 
хронической сердечной недостаточности и корре-
лировал с маркерами окислительного стресса и вос-
паления [46].

В другом исследовании также было установлено, 
что у пациентов с ишемической болезнью сердца 
уровень галектина‑3 в крови прогрессивно возрастал 
соответственно тяжести СН. При этом концентра-
ция галектина‑3 у пациентов коррелировала с уров-
нем маркеров воспаления: С-реактивным белком и 
интерлейкином-6. Было показано, что галектин‑3 
способен взаимодействовать с трансмембранным 
гликопротеином CD98, активируя тем самым фос-
фатидилинозитол‑3-киназу, что запускает процесс 
альтернативной активации макрофагов, следствием 
чего является повышение инфильтрации миокарда 
активированными макрофагами [47].

Известно, что с течением времени у реципиентов 
сердца увеличивается риск развития субклинической 
хронической сердечной недостаточности вследствие 
совокупности различных патологических факторов, 
что приводит к формированию фиброза миокарда 
трансплантата [48, 49]. Роль галектина‑3 у реципи-
ентов сердца изучена в меньшей степени, однако 
было показано, что у пациентов с фиброзом мио-
карда трансплантированного сердца концентрация 
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галектина‑3 в плазме крови выше, чем у реципиентов 
без фибротических изменений [50].

В нашем предыдущем исследовании было уста-
новлено, что более чем у 75% реципиентов сердца 
в различные сроки после трансплантации были ве-
рифицированы фибротические изменения миокар-
да трансплантата по данным эндомиокардиальной 
биопсии. Кроме того, было показано, что среди ре-
ципиентов сердца, перенесших кризы острого оттор-
жения трансплантата, доля пациентов с фиброзом 
миокарда в отдаленном посттрансплантационном 
периоде увеличивается практически в два раза. При 
этом галектин‑3 был диагностически значим при 
фиброзе миокарда трансплантата: у реципиентов 
сердца с концентрацией галектина‑3 в плазме крови 
выше определенного порогового значения частота 
выявления фибротических изменений в миокарде 
увеличивалась более чем в полтора раза [51].

Результаты данной работы подтверждают пред-
положение о том, что перенесенные кризы острого 
отторжения влияют на развитие фиброза миокарда 
в трансплантированном сердце. Это происходит на 
фоне развития отека и инфильтрации интерстиция 
лимфоцитами и макрофагами, усиления продукции 
провоспалительных и профиброгенных медиаторов, 
характерных для острого отторжения трансплантата 
[52, 53].

Галектин‑3 при заболеваниях 
и  трансплантации печени

Галектин‑3, участвующий в развитии фиброза и 
воспаления, активно экспрессируется у пациентов с 
прогрессирующими заболеваниями печени. Уровень 
экспрессии галектина‑3 коррелирует с концентра-
цией маркеров воспаления печени, печеночной де-
компенсации и может быть полезен для выявления 
пациентов высокого риска. Показано, что галектин‑3 
является медиатором активации звездчатых клеток 
печени и играет важную роль при развитии фибро-
тических изменений печени. Уровень галектина‑3 
при циррозе печени выше по сравнению с концен-
трацией у здоровых пациентов. Внутрипеченочный 
галектин‑3 также был обнаружен при гепатоцеллю-
лярной карциноме и при биопсии печени пациентов 
с циррозом [32].

Галектин‑3 играет важную иммунологическую 
роль, и как было установлено, способствует регуля-
ции врожденных и адаптивных реакций иммунитета. 
Исследования показали, что галектин‑3 уменьша-
ет количество моноцитов посредством влияния на 
дифференцировку из дендритных клеток, а также 
презентацию Т-клеточного антигена. Он также ин-
гибирует активацию Т-клеток путем снижения уров-
ня Т-клеточного рецептора и индуцирует выработку 
IL-2 и вызывает апоптоз активированных Т-клеток и 
подавляет их пролиферацию [54].

В исследовании H.W. Zimmermann et al. также 
было показано, что у пациентов с прогрессирую-
щим циррозом печени концентрация галектина‑3 в 
сыворотке крови была значительно повышена. При 
этом уровень галектина‑3 коррелировал с такими 
показателями, как интерлейкин-6, гранулоцитарно-
макрофагальный колониестимулирующий фактор 
(M-CSF), интерлейкин-8 и моноцитарный хемотокси-
ческий протеин-1 (MCP-1) [55]. Установленная связь 
между галектином‑3 и активацией воспалительных 
и повреждающих факторов при циррозе печени тре-
бует дальнейшего изучения.

При трансплантации печени уровень циркулиру-
ющего галектина‑3 может рассматриваться в качес-
тве биомаркера для выявления реципиентов с более 
высоким риском развития инфекционных осложне-
ний, которые являются одним из важных факторов, 
влияющих на выживаемость реципиентов после 
трансплантации. Было показано, что концентрация 
галектина‑3 в сыворотке крови реципиентов печени с 
более высокой частотой инфекционных осложнений 
была значительно выше, чем у остальных реципи-
ентов [54].

Галектин‑3 при трансплантации легких
Трансплантация легких (ТЛ) является един

ственно возможным методом лечения пациентов с 
терминальными стадиями заболеваний легких, та-
ких как эмфизема, муковисцидоз, легочный фиброз 
и легочная артериальная гипертензия, которые не 
поддаются медикаментозному лечению [56–58]. По-
казатели выживаемости реципиентов на длитель-
ных сроках после ТЛ по-прежнему ниже, чем при 
трансплантации других солидных органов, в связи 
с развитием хронической дисфункции транспланта-
та [59]. В настоящее время выделяют несколько форм 
хронической дисфункции трансплантата легких – это 
синдром облитерирующего бронхиолита и синдром 
рестриктивного аллотрансплантата.

Синдром облитерирующего бронхиолита (BOS) 
характеризуется утолщением бронхиол и обструкци-
ей вследствие повреждения и воспаления эпители-
альных клеток и мелких субэпителиальных структур 
дыхательных путей. Затем развивается фибропро-
лиферативная стадия с пролиферацией фиброблас-
тов и накоплением коллагена под бронхиолярным 
эпителием, что приводит к облитерации просвета 
дыхательных путей [60].

В исследовании Miriana d’Alessandro еt al. была 
выполнена оценка концентрации галектина‑3 в сы-
воротке крови реципиентов после ТЛ с cиндромом 
облитерирующего бронхиолита и без него, а также 
у здоровых лиц контрольной группы, чтобы оце-
нить потенциальную диагностическую роль данно-
го биомаркера [61]. Установлено, что у пациентов с 
верифицированным BOS концентрация галектина‑3 
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была выше, чем у здоровых лиц, однако при этом 
достоверно не отличалась по сравнению с реципиен-
тами легких без признаков хронической дисфункции 
трансплантата.

Респираторные осложнения, связанные с обструк-
цией дыхательных путей, приводят к дисфункции 
трансплантата в послеоперационном периоде у ре-
ципиентов легких. Известно, что галектин‑3 активно 
экспрессируется при воспалительных процессах и 
фибротических изменениях в различных органах. 
Другими потенциальными биомаркерами респира-
торных заболеваний и посттрансплантационных 
осложнений являются небольшие регуляторные мо-
лекулы микроРНК.

В нашей предыдущей работе в плазме крови ре-
ципиентов легких оценивали уровень экспрессии 
miR‑339 и концентрацию галектина‑3. У реципи-
ентов легких с обструкцией дыхательных путей 
уровень экспрессии miR‑339 и концентрация галек-
тина‑3 были значительно выше по сравнению с реци-
пиентами без каких-либо осложнений. Превышение 

рассчитанных пороговых значений miR‑339 и галек-
тина‑3 в плазме у реципиентов легких было связано 
с высоким риском обструкции дыхательных путей 
после ТЛ. Определение уровня экспрессии miR‑339 
в сочетании с галектином‑3 может быть перспектив-
ным для выявления реципиентов легких с высоким 
риском респираторных осложнений и дисфункции 
трансплантата [31].

Ингибиторы галектина‑3
Фармакологическое ингибирование галектина‑3 

было исследовано для оценки его участия в повреж-
дении органов-мишеней. Этот лектин связывается с 
несколькими клеточными сайтами и обладает спо-
собностью к внеклеточной фиксации. Это свойство 
имеет решающее значение для ингибиторов галек-
тина‑3, которые классифицируются в соответствии с 
их характеристиками в отношении связывания угле-
водов. Используемые в настоящее время ингибиторы 
галектина‑3 приведены в таблице [38].

Таблица
Препараты – ингибиторы галектина‑3 [38]

Galectin-3 inhibitors [38]
Название препарата Структура Фармакокинетика Клинические данные
Модифицированный 
цитрусовый пектин 
(MCP)

Полипептид, 
образованный 
ангидро-галакту-
роновой кислотой 
и галактозой с 
более коротки-
ми углеводными 
цепями, модифи-
цированными рН 
и воздействием 
температуры

Антагонист Gal‑3, 
растворимый 
белок, связыва-
ющийся с Gal‑3 
CRD.

Рак
Фаза II, одноцентровое, открытое исследование, 
оценивающее безопасность и эффективность MCP 
в отношении кинетики простатического специфи-
ческого антигена при раке предстательной железы 
(NCT01681823)
Фиброз сердца
Фаза III, рандомизированное исследование, одно-
центровое исследование, оценивающее эффектив-
ность лечения MCP для уменьшения сердечного 
фиброза у пациентов с артериальной гипертонией. 
(NCT01960946)

GBC590 / GCS100
Комбинация очи-
щенных MCP 
(полимеризованных 
белков)

Комбинация 
очищенных MCP 
(полимеризован-
ных белков)

Антагонист Gal‑3, 
связывание рас-
творимого белка 
с CRD

Заболевания почек
– Фаза I, открытое исследование, оценивало безо-
пасность еженедельных доз GCS-100 у пациентов с 
хроническим заболеванием почек. (NCT01717248)
– Фаза IIa, плацебо-контролируемое, рандомизиро-
ванное, однократное слепое исследование с оценкой 
еженедельных доз GCS-100 у пациентов при хро-
ническом заболевании почек и изменении рСКФ. 
(NCT01843790)
Рак
Испытания фазы II оценивали уменьшение метаста-
зирования и стабилизацию колоректальных карци-
ном во время ингибирования Gal‑3, связанного с 
рецепторами. (NCT00110721)

Даванат и Белапек­
тин

Полисахарид га-
лактоманнана

Мультивалент-
ное связывание с 
Gal‑3 CRD

Фиброз печени
Фазы I, II и III многоцентрового исследования для 
оценки безопасности и фармакокинетики у паци-
ентов с неалкогольным стеатогепатитом (НАСГ) с 
прогрессирующим фиброзом печени для улучшения 
портальной гипертензии и варикозного расширения 
вен пищевода (NCT02462967, NCT04365868)
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Результаты данных мультицентровых исследо-
ваний позволят оценить перспективу терапевтиче
ского использования ингибиторов галектина‑3 при 
фибротических изменениях в различных органах и 
при онкологических заболеваниях.

В слепом многоцентровом рандомизированном 
клиническом исследование фазы IIa пациенты с хро-
нической болезнью почек 3b и 4-й стадии получали 
ингибитор галектина‑3 – GCS100 [62]. У пациентов 
с хроническими заболеваниями почек, получавших 
фармакологический ингибитор галектина‑3, значи-
тельно улучшалась скорость клубочковой фильтра-
ции, снижался уровень мочевой кислоты и азота 
мочевины в крови по сравнению с пациентами, по-
лучающими плацебо. Авторы исследования не сооб-
щали о каких-либо серьезных побочных эффектах 
при применении GCS100 в дозировке 1,5 мг/м2 [63].

В работе Lau et al. изучали использование мо-
дифицированного цитрусового пектина (MCP) при 
сердечно-сосудистых нарушениях, вызванных арте-
риальной гипертензией, в рандомизированном кон-
тролируемом исследовании. Было установлено, что 
ингибирование галектина‑3 не влияло на экспрес-
сию сердечных биомаркеров фиброза, но оказалось 
связано со снижением уровня креатинина в плазме 
крови и увеличением расчетной скорости клубочко-
вой фильтрации у пациентов, получавших MCP [64].

В исследовании Hirani et al. галектин‑3 оценивали 
как терапевтическое средство для лечения фиброза 
при заболеваниях легких. Были показаны хорошая 
переносимость ингаляционного ингибитора галек-
тина‑3 у здоровых лиц и снижение плазменных мар-
керов, связанных с легочным фиброзом у пациен-
тов [65].

Необходимы дополнительные доклинические ис-
следования, чтобы подтвердить целесообразность 
ингибирования галектина‑3 в качестве потенциаль-
ной терапевтической мишени.

Заключение
Биологические эффекты галектина‑3 включают 

участие в регуляции различных физиологических 
и патологических процессов, среди которых рост 
и дифференцировка клеток, апоптоз, воспаление и 
фиброз.

У реципиентов солидных органов показано из-
менение концентрации галектина‑3 при верифика-
ции патологии трансплантата. При трансплантации 
почки менее выраженное повреждение канальцев, 
умеренная степень фиброза и более низкая инфиль-
трация иммунными клетками в трансплантате были 
связаны с более низким уровнем галектина‑3. При 
трансплантации печени показатели концентрации 
галектина‑3 были значительно выше у реципиентов 
с прогрессирующим фиброзом трансплантата и ин-

фекционными осложнениями. У реципиентов сердца 
и легких была показана диагностическая значимость 
галектина‑3 в отношении развития посттрансплан-
тационных осложнений как в качестве независимого 
теста, так и в сочетании с молекулярно-генетиче-
сикми маркерами (микроРНК). Все это позволяет 
рассматривать галектин‑3 в качестве перспективно-
го диагностического маркера повреждения органов 
после трансплантации.

Полученные в последние годы данные клини-
ческих исследований о фармакологическом инги-
бировании галектина‑3 позволяют предположить 
возможность использования этого белка в качестве 
терапевтической мишени для замедления и предот
вращения развития патологии трансплантата у реци-
пиентов солидных органов.
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Прогностическая значимость гормона роста 
при  трансплантации печени детям раннего возраста
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Гормон роста (ГР) играет ведущую роль в регуляции метаболизма и роста клеток и тканей. Его эффекты 
опосредованы через так называемые соматомедины, среди которых важнейший – продуцируемый в пе-
чени инсулиноподобный фактор роста 1 (ИФР-1). Было показано, что уровень ГР в крови реципиентов 
печени связан с клиническими результатами трансплантации. Цель работы: оценить прогностическую 
значимость гормона роста при трансплантации печени детям раннего возраста. Материалы и методы. 
В исследование включено 148 детей (61 мальчик) в возрасте от 2 до 60 месяцев (медиана – 8) в терми-
нальной стадии болезней печени в исходе атрезии желчевыводящих путей (n = 86), гипоплазии желчевы-
водящих путей (n = 14), болезни Байлера (n = 15), синдрома Алажилля (n = 12), синдрома Кароли (n = 5) 
и других заболеваний печени (n = 16, криптогенный цирроз, фульминантный и аутоиммунный гепатит, 
синдромы Криглера–Найяра и Бадда–Киари, дефицит α-1 антитрипсина, гликогеноз и гепатобластома). 
Всем пациентам была проведена трансплантация левого латерального сектора печени от живого родствен-
ного донора. Концентрацию гормона роста измеряли с помощью иммуноферментного анализа до, через 
месяц и год после трансплантации. Результаты. Медиана уровня гормона роста в плазме крови детей с 
заболеваниями печени составляла 4,3 [1,6–7,2] нг/мл, была достоверно выше, чем у здоровых детей того 
же возраста – 1,2 [0,3–2,4] нг/мл, р = 0,001, в то время как средний рост и масса тела были ниже, чем у 
здоровых. Уровень ГР достоверно снижался после трансплантации; через месяц и спустя год не отличал-
ся от такового у здоровых детей (р = 0,74, р = 0,67 соответственно). Через месяц после трансплантации 
уровень ГР у переживших год реципиентов был ниже, чем у не переживших (p = 0,02); диагностически 
значимый пороговый уровень ГР составил 1,8 нг/мл. До трансплантации печени уровень ГР в крови не 
различался у реципиентов, переживших и не переживших год после трансплантации. У детей с уровнем 
ГР в крови после трансплантации печени ниже 1,8 нг/мл расчетная вероятность пережить год после 
трансплантации была в 9 раз выше, чем у пациентов с концентрацией гормона в крови выше порогово-
го значения. Заключение. Уровень гормона роста в крови детей – реципиентов печени может служить 
позитивным прогностическим показателем результатов трансплантации печени детям раннего возраста.
Ключевые слова: трансплантация печени, гормон роста, педиатрическая трансплантация, 
дети‑реципиенты.
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Введение
Трансплантация печени детям с терминальной 

стадией болезней печени является в настоящее время 
единственным радикальным методом их лечения, 
позволяющим достичь не только высокой выживае-
мости, но и полноценной физической и социальной 
реабилитации. Выживаемость детей – реципиентов 
печени от живых родственных доноров, по данным 
международных исследователей, составляет через 
год 86–96% [1, 2]. Опыт НМИЦ ТИО им. академика 
В.И. Шумакова показывает, что выживаемость в те-
чение первого года после трансплантации превышает 
90% [3].

В настоящее время нет принятых методов прог
нозирования результатов трансплантации у детей-
реципиентов на основе объективных показателей. 
Валидизация методов прогнозирования является 
перспективным подходом к дальнейшему улучше-
нию результатов трансплантации печени детям [4, 5].

Важными факторами, связанными с продолжи-
тельностью и качеством жизни, являются гормон 
роста и инсулиноподобный фактор роста 1 (ИФР‑1), 
исследованию которых в последние десятилетия уде-
ляется большое внимание [6, 7].

Гормон роста и ИФР-1 – значимые звенья гумо-
ральной регуляции функции печени: ИФР-1 является 
медиатором анаболических и митогенных эффектов 
ГР в периферических тканях. Более 90% циркулиру-
ющего в системном кровотоке ИФР-1 синтезируется 
в печени. Продукция ИФР-1 регулируется ГР, кото-
рый стимулирует его выработку клетками печени. 
В свою очередь, ИФР-1 регулирует продукцию ГР 
по типу обратной отрицательной связи [8, 9].

Система «гормон роста – ИФР-1» контролирует 
рост клеток и тканей, тесно связана с функцией пе-
чени и может влиять на выживаемость пациентов с 
заболеваниями печени и реципиентов после транс-
плантации [10, 11]. Предполагается, что ГР влияет 
на результаты трансплантации печени детям опосре-
дованно через регуляцию роста и массы тела, функ
ции гепатоцитов и активность иммунной системы 
[12–14]. У детей – реципиентов печени данных о 
нейрогуморальной регуляции функции трансплан-
тата недостаточно.

Цель настоящей работы – оценить прогностиче
скую значимость гормона роста при трансплантации 
печени детям раннего возраста.

Prognostic significance of growth hormone 
in pediatric liver transplantation
R.M. Kurabekova1, O.V.  Silina1, O.M. Tsirulnikova1, 2, I.E. Pashkova1, O.E. Gichkun1, 2, 
G.A. Olefirenko1, S.Yu. Oleshkevich1, A.R. Monakhov1, 2, O.P.  Shevchenko1, 2
1 Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation 
2 Sechenov University, Moscow, Russian Federation

Growth hormone (GH) plays a leading role in the regulation of cell and tissue metabolism and growth. Its effects 
are mediated through the so-called somatomedins, among which the most important is the liver-produced insulin-
like growth factor 1 (IGF-1). It has been reported that serum GH levels in liver recipients is related to the clinical 
transplant outcomes. Objective: to evaluate the prognostic significance of GH in pediatric liver transplantation 
(LT). Materials and methods. The study enrolled 148 children (61 boys) aged 2 to 60 months (median, 8) with 
end-stage liver disease resulting from biliary atresia (n = 86), biliary hypoplasia (n = 14), Byler disease (n = 15), 
Alagille syndrome (n = 12), Caroli syndrome (n = 5), and other liver diseases (n = 16, cryptogenic cirrhosis, 
fulminant and autoimmune hepatitis, Crigler–Najjar and Budd–Chiari syndromes, alpha-1 antitrypsin deficiency, 
glycogenosis and hepatoblastoma). All the patients were transplanted with the left lateral segment of the liver 
from a living related donor. GH concentrations were measured by enzyme immunoassay before, at one month 
and at one year after transplantation. Results. Median plasma GH levels in children with liver disease were 4.3 
[1.6–7.2] ng/mL, significantly higher than in healthy children of the same age at 1.2 [0.3–2.4] ng/mL, p = 0.001, 
while mean height and body weight were lower than in healthy controls. GH levels decreased significantly after 
transplantation. At one month and one year later, the levels did not differ from those of healthy children (p = 
0.74, p = 0.67, respectively). One month after transplantation, GH concentrations were lower in 1-year survivors 
than in non-survivors (p = 0.02); the diagnostically significant threshold GH level was 1.8 ng/mL. Prior to LT, 
plasma GH levels did not differ between 1-year survivors and non-survivors. Children with GH levels below 
1.8 ng/mL post-LT were 9 times more likely to survive one year post-transplant than patients with levels above 
the threshold. Conclusion. GH concentrations in pediatric liver recipients is a positive prognostic indicator of 
pediatric LT outcomes.
Keywords: liver transplantation, growth hormone, pediatric transplantation, pediatric recipients.
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Материалы и методы
В исследование включено 148 детей – 61 мальчик 

и 87 девочек в возрасте от 2 до 60 месяцев (медиа-
на – 8) с терминальной стадией заболеваний печени. 
Протокол исследования был одобрен локальным эти-
ческим комитетом центра трансплантологии и искус-
ственных органов имени академика В.И. Шумакова. 
Для участия в исследовании законные представители 
пациентов подписали письменное информированное 
согласие, которое хранится в их истории болезни.

У включенных в исследование детей причина-
ми печеночной недостаточности являлись: атрезия 
желчевыводящих путей (АЖВП, n = 86), гипоплазия 
желчевыводящих путей (ГЖВП, n = 14), болезнь Бай-
лера (n = 15), синдром Алажилля (n = 12), синдром 
Кароли (n = 5) и другие заболевания (n = 16), такие 
как криптогенный цирроз, фульминантный гепатит, 
аутоиммунный гепатит, синдром Криглера–Найяра, 
синдром Бадда–Киари, дефицит α-1 антитрипсина, 
гликогеноз и гепатобластома. Всем пациентам была 
проведена трансплантация левого латерального сек-
тора печени от живого родственного донора. После 
трансплантации пациенты получали 2- или 3-компо-
нентную иммуносупрессивную терапию, включаю-
щую такролимус, микофенолаты и кортикостероиды.

Группа сравнения состояла из 16 практически здо-
ровых детей, 9 мальчиков и 7 девочек, обследованных 
после лечения дисбактериоза кишечника. Медиана 
возраста детей в группе сравнения составляла 12 
(6–25) месяцев. Для сравнения антропометрических 
показателей реципиентов, представленных средними 
значениями и среднеквартильным отклонением, ис-
пользовали референтные данные ВОЗ для здоровых 
детей того же возраста [15].

Измерение содержания гормона роста проводили 
в плазме, полученной из венозной крови, взятой на-
тощак между 8 и 10 часами утра. Кровь забиралась в 
одноразовые пластиковые пробирки (BD Vacutainer, 
Becton Dickinson, США), содержащие антикоагулян-
ты (этилендиаминтетрауксусная кислота или цитрат 
натрия). Плазма крови, полученная путем центрифу-
гирования при ускорении 1500 g в течение 10 минут, 
хранилась при температуре –50 °С до проведения 
анализа. Концентрацию ГР в плазме крови измеря-
ли иммуноферментным методом с использованием 
набора реагентов (DBС, Канада) в соответствии с 
инструкцией производителя. Результаты измерения 
концентрации ГР представлены значениями медианы 
и интерквартильного размаха с 25-го по 75-й про-
центиль.

Статистический анализ проводили методами па-
раметрической и непараметрической статистики. 
При сравнении параметрических выборок исполь-
зовали t-критерий Фишера. Для сравнения независи-
мых непараметрических переменных рассчитывали 

U‑критерий Манна–Уитни, при сравнении зависимых 
выборок использовали парный критерий Вилкоксона, 
корреляционный анализ проводили по Спирману. 
Статистически значимыми считали различия, когда 
вероятность ошибки составляла менее 0,05 (p < 0,05).

Для оценки показателей информативности теста 
проводили ROC-анализ (от англ. receiver operating 
characteristic – рабочая характеристика приемника). 
Площадь под кривой ROC отражает вероятность, с 
которой тест способен отделить одну группу пациен-
тов от другой. В качестве нулевой гипотезы прини-
малось, что площадь под кривой ROC не отличается 
от величины 0,5. Пороговый уровень гормона роста, 
отделяющий больных от здоровых, определяли при 
построении графиков зависимостей чувствитель-
ности и специфичности от концентрации гормона 
в крови.

Диагностическую чувствительность и специфич-
ность теста, а также оптимальное пороговое значе-
ние гормона роста определяли в точке максимальной 
суммы чувствительности и специфичности. Чувс-
твительность теста определяли как долю больных 
с положительным тестом среди всех заболевших. 
Специфичность теста определяли как долю здоровых 
с отрицательным результатом среди всех здоровых.

Относительный риск, RR (relative risk), рассчиты-
вали с помощью четырехпольной таблицы сопряжен-
ности для порогового значения концентрации марке-
ра и оценивали 95% доверительный интервал (ДИ). 
Значение RR считали статистически достоверным 
(p < 0,05), если нижняя граница ДИ была выше 1.

Также рассчитывали точность теста (Ас, accura-
cy), прогностическую значимость положительного 
(PPV – positive predictive value) и отрицательного 
(NPV – negative predictive value) результатов. Точ-
ность метода определялась как доля правильных ре-
зультатов, отношение числа истинно положительных 
и истинно отрицательных результатов к общему чис-
лу исследований. Прогностическая значимость по-
ложительного результата, отражающая вероятность 
заболеть при положительном тесте, определялась как 
доля истинно положительных от общего числа всех 
положительных. Прогностическая значимость отри-
цательного результата, т. е. вероятность не заболеть 
при отрицательном тесте: доля истинно отрицатель-
ных в общем числе отрицательных данных.

Расчет данных проводили с помощью компьютер-
ных статистических программ: MS Office Excel (MS, 
США), SPSS Statistics 20 (IBM, США) и Statistica 7.0 
(StatSoft, Inc., США).

Результаты
Показанием к трансплантации печени детям в воз-

расте 2–60 месяцев (медиана – 8) была терминаль-
ная стадия печеночной недостаточности, причиной 
которой в 90% случаев были врожденные и наслед
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ственные заболевания гепатобилиарной системы и в 
10% случаев – редкие метаболические нарушения. 
Основные характеристики включенных в исследова-
ние реципиентов представлены в табл. 1.

В группу сравнения вошли 16 практически здоро-
вых детей – 9 мальчиков и 7 девочек, проходивших 
обследование после лечения дисбактериоза кишеч-
ника. Медиана возраста детей в группе сравнения 
составляла 12 (6–25) месяцев.

Возраст и половой состав детей-реципиентов, 
включенных в исследование, и детей в группе срав-
нения не различалась (р = 0,78 и р = 0,84 соответс-
твенно).

Средний рост пациентов, включенных в исследо-
вание, составлял 71,2 ± 8,2 см и был значимо ниже 
среднего референтного значения для здоровых де-
тей того же возраста (по данным ВОЗ – 75 ± 6 см, 
р = 0,00). Масса тела реципиентов составляла 7,9 ± 
2,3 кг и была ниже, чем у здоровых детей – 9,5 ± 
2 кг, р = 0,00.

Рост реципиентов через год после транспланта-
ции в среднем составлял 82,1 ± 7,6 см и оставался 
достоверно ниже среднего референтного значения 
для здоровых пациентов того же возраста (по данным 
ВОЗ – 87 ± 7 см, р = 0,00) [15]. Среднее значение 
массы тела реципиентов – 11,5 ± 2,2 кг – статисти-
чески не отличалось от референтных значений для 
здоровых детей того же возраста – 12 ± 2 кг, р = 0,06.

Уровень ГР в плазме крови детей с заболеваниями 
печени составлял 4,3 [1,6–7,2] нг/мл и был достовер-
но выше, чем у здоровых детей того же возраста – 1,2 
[0,3–2,4] нг/мл, р = 0,001. Данные о концентрации ГР 
представлены в виде медианы и интерквартильного 
размаха.

На рис. 1 представлен сравнительный анализ со-
держания ГР в плазме крови детей до, через месяц 
и год после трансплантации печени.

Через месяц после трансплантации печени со-
держание ГР в плазме крови реципиентов составило 
1,4 [1,1–2,4] нг/мл и было достоверно ниже, чем до 
операции (р = 0,001). Через год после трансплан-
тации концентрация ГР у реципиентов составила 
2,5 [1,5–5,7] нг/мл и была достоверно ниже, чем до 
операции (р = 0,049). И через месяц после трансплан-
тации, и через год уровень ГР в крови реципиентов 
не отличался от уровня у здоровых детей (р = 0,74, 
р = 0,67 соответственно).

Для изучения связи ГР с клиническими результа-
тами трансплантации печени детям проведен сравни-
тельный анализ содержания ГР в крови у детей, пере-
живших и не переживших год после трансплантации. 
Содержание гормона роста в крови реципиентов до 
трансплантации не было связано с результатами 
трансплантации через год (r = 0,03, р = 0,32). Данные 
о содержании ГР до и через месяц после трансплан-
тации в плазме крови реципиентов, переживших и 
не переживших год, представлены на рис. 2.

Уровень ГР через месяц после трансплантации 
у переживших год реципиентов составил 1,4 [1,1–
2,4] нг/мл и был достоверно ниже такового до опе-
рации – 4,2 [1,5–7,2] нг/мл, р = 0,00. У реципиентов, 
не переживших этот период, содержание ГР через 
месяц – 5,6 [1,9–8,6] нг/мл – практически не отли-
чалось от такового до операции – 4,5 [2,0–6,9] нг/мл, 
р = 0,68, т. е. при благоприятном результате транс-

Рис. 1. Уровни гормона роста в крови детей до и в раз-
личные сроки после трансплантации печени, * – р < 0,05 
в сравнении с уровнем до ТП

Fig. 1. GH levels in children before and at various times after 
LT. * – p < 0.05 compared to pre-transplant levels

Таблица 1
Основные характеристики реципиентов печени

Main characteristics of liver recipients
Характеристики Показатели

Число, n 148
Возраст, мес., медиана (диапазон) 8 (2–60)
Пол, n (%)

мальчики 61 (41)
девочки 87 (59)

Заболевания печени, n (%):
атрезия желчевыводящих путей 86 (58,1)
гипоплазия желчевыводящих путей 14 (9,5)
синдром Алажилля 12 (8,1)
болезнь Байлера 15 (10,1)
синдром Кароли 5 (3,4)
другие: 16 (10,8)

криптогенный цирроз,
фульминантный гепатит,
аутоиммунный гепатит,
синдром Криглера–Найяра
синдром Бадда–Киари,
дефицит α-1 антитрипсина,
гликогеноз,
гепатобластома
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плантации печени имеет место достоверное сниже-
ние уровня ГР в крови, при неблагоприятном уровень 
ГР не меняется. Концентрации ГР до трансплантации 
у переживших и не переживших год реципиентов не 
различались (р = 0,78); через месяц после нее содер-
жание ГР в крови переживших год реципиентов было 
достоверно ниже, чем у непереживших.

Для определения возможности использовать дан-
ные о концентрации ГР в крови реципиентов через 
месяц для прогноза результатов через год проведен 
анализ зависимости между чувствительностью и спе-
цифичностью теста при различных концентрациях 
ГР в крови реципиентов (рис. 3).

Анализ показал, что значение площади под кри-
вой ROC (AUС, area under the curve) составило 0,74 ± 
0,10 [0,54–0,95] и статистически достоверно отлича-
лось от величины 0,5 (p = 0,025).

Для определения диагностически значимой поро-
говой концентрации ГР в крови был проведен анализ 
на основе графиков зависимости чувствительности 
и специфичности теста от уровня ГР у детей-реци-
пиентов через месяц после трансплантации печени 
(рис. 4).

Пороговое значение концентрации ГР, соответ
ствующее максимальным значениям специфичности 
(0,614) и чувствительности (0,875) теста, составило 
1,8 нг/мл. Полученный результат означает, что у па-
циентов с содержанием ГР после трансплантации 
ниже порогового значения вероятность пережить 
год после трансплантации составляет 61,4%, а при 
уровне ГР выше порогового вероятность не пережить 
этот период составляет 87,5%.

Расчет величины относительного риска (RR) по-
казал, что при уровне ГР выше порогового относи-
тельный риск не пережить год составляет 9,06 ± 1,04 

[ДИ 1,17–70,15], p < 0,05. Таким образом, у реципи-
ентов с концентрацией ГР в крови через месяц после 
трансплантации выше 1,8 нг/мл риск не пережить 
год в 9 раз выше, чем у реципиентов с более низким 
уровнем гормона.

В табл. 2 представлены рассчитанные информа-
тивные характеристики теста.

Как видно из таблицы, точность теста состави-
ла 64%, что соответствует общей доле правильных 
результатов. Прогностическая значимость положи-
тельного результата, отражающая вероятность не 
пережить год при величине концентрации ГР выше 
1,8 нг/мл, составляет 88%, а прогностическая зна-
чимость отрицательного результата, отражающая 
вероятность пережить год при значениях гормона 
ниже пороговых – 61%.

Обсуждение
Прогнозирование результатов трансплантации 

печени детям имеет важное значение, так как дает 
возможность использовать более персонализирован-
ный подход к ведению пациентов на ранних сроках 
после операции. Широко применяемые в настоящее 
время методы прогнозирования выживаемости па-
циентов с печеночной недостаточностью на основе 
комплексных показателей или результатов биохими-
ческих исследований, отражающих функцию печени, 
например уровень альбумина, недостаточно эффек-

Рис.  2. Уровни гормона роста до и через месяц после 
трансплантации печени (ТП) у реципиентов, пережив-
ших и не переживших год, * – р < 0,05

Fig. 2. GH levels before and one month after liver transplan-
tation in 1-year survivors and non-survivors. * – p < 0.05

Рис. 3. ROC-анализ концентрации ГР в плазме крови де-
тей-реципиентов через месяц после трансплантации пе-
чени для оценки годичной выживаемости, AUC = 0,74 ± 
0,10; 95% ДИ 0,54–0,95, р < 0,05

Fig. 3. ROC analysis of plasma GH levels in pediatric reci-
pients one month after LT to assess 1-year survival, AUC = 
0.74 ± 0.10; 95% CI 0.54–0.95, p < 0.05
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тивны; отчасти это может объясняться интенсивной 
заместительной терапией в раннем посттрансплан-
тационном периоде у реципиентов печени [16–18].

Рост и масса тела детей с терминальной стадией 
заболеваний печени достоверно ниже, чем у здоро-
вых детей того же возраста. В настоящем исследова-
нии установлено, что после трансплантации печени 
у детей происходит восстановление массы тела до 
уровня здоровых детей того же возраста и имеет мес-
то тенденция к увеличению среднего роста реципи-
ентов. Ранее в наших исследованиях было показано, 
что у детей с заболеваниями гепатобилиарной систе-

Таблица 2
Характеристики теста для оценки годичной 

выживаемости реципиентов на основе 
определения уровня ГР через месяц после 

трансплантации печени
Characteristics of the test to assess 1-year recipient 

survival based on GH levels one month after LT
Характеристики Значения

Площадь AUROC, 95% ДИ 0,74 ± 0,10 
[0,54–0,95]*

Чувствительность 0,875
Специфичность 0,614
Пороговое значение ГР 1,8 нг/мл

Относительный риск, 95% ДИ 9,06 ± 1,04 
[1,17–70,15]*

Точность теста (Ас) 64%
Прогностическая значимость 
положительного результата (PPV) 88%

Прогностическая значимость 
отрицательного результата (NPV) 61%

* – р < 0,05.

* – р < 0.05.

Рис. 4. Зависимость чувствительности и специфичности от уровня ГР в крови детей-реципиентов через месяц после 
трансплантации печени (ТП)

Fig. 4. Dependence of test sensitivity and specificity on GH concentrations in pediatric recipients one month post-LT

мы уровень ГР повышен, в сочетании с нарушением 
синтеза ИФР-1 в печени и снижением его содержания 
в крови, трансплантация печени детям сопровожда-
ется улучшением антропометрических показателей 
вследствие восстановления синтеза ИФР-1 клетками 
донорской печени и нормализации соотношений в 
системе «гормон роста – ИФР-1» [19, 20].

В настоящей работе установлено достоверное 
снижение уровня ГР в крови после трансплантации 
печени. Снижение ГР может объясняться продукци-
ей ИФР-1 трансплантатом; отсутствие достоверной 
динамики ГР является косвенным свидетельством 
недостаточной продукции ИФР-1 трансплантатом, 
т.  е. функциональной несостоятельностью транс-
плантата. Обнаруженные факты подтверждают нали-
чие влияния трансплантата печени на продукцию ГР.

Результаты настоящей работы показали, что уро-
вень ГР через месяц негативно коррелирует с ре-
зультатами трансплантации через год, что позволяет 
предложить использовать тест на ГР в крови для про-
гнозирования результатов трансплантации печени 
детям раннего возраста.

На основе оценки диагностической эффективнос-
ти уровня гормона роста с помощью общепринятых 
методов С-статистики – построения ROC-кривой, 
определения пороговых значений и расчета инфор-
мативных характеристик теста – показано, что содер-
жание ГР в крови детей – реципиентов печени через 
месяц после трансплантации позволяет прогнозиро-
вать годичную выживаемость с вероятностью 74 ± 
10%. Уровень вероятности теста около 75% и более 
принято считать показателем «хорошего теста». По-
роговый уровень гормона роста в крови в 1,8 нг/мл  
позволяет разделить реципиентов с высоким и низ-
ким риском не пережить 12 месяцев после транс-
плантации. У реципиентов с уровнем гормона роста 
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ниже порогового значения (1,8 нг/мл) вероятность 
пережить год в 9 раз выше, чем у детей с содержа-
нием гормона выше порогового значения. Общая 
точность результатов данного теста составила 64%. 
Прогностическая значимость положительного (PPV) 
и отрицательного (NPV) результата составила 88 и 
61% соответственно. При уровне гормона роста ниже 
порогового (отрицательный тест), вероятность годич-
ного выживания составила 61%. При уровне гормона 
выше порогового (положительный тест) вероятность 
не пережить год после трансплантации – 88%. Таким 
образом, результаты теста с высокой вероятностью 
позволяют прогнозировать результаты трансплан-
тации печени.

Полученные нами данные о связи результатов 
трансплантации с содержанием ГР в крови реципи-
ентов печени согласуются с данными других авторов, 
показавших значение для выживаемости массы тела, 
которая прямо зависит от ГР. У взрослых реципи-
ентов печени также выявлена положительная связь 
более низкой концентрации ГР в крови после транс-
плантации с 3-месячной и 3-летней выживаемостью 
[10, 21].

Настоящая работа является наблюдательным и 
ретроспективным исследованием, выдвигающим ги-
потезу. Для использования гормона роста в качестве 
объективного лабораторного критерия при прогнози-
ровании результатов трансплантации печени детям 
необходимо провести проспективное клиническое 
исследование его диагностической эффективности.

Заключение
В нашей работе показано, что уровень гормона 

роста в крови детей через месяц после трансплан-
тации печени может служить позитивным про-
гностическим показателем результата трансплан-
тации; у пациентов с уровнем ГР ниже порогового  
(1,8 нг/мл) вероятность пережить год после транс-
плантации может быть в 9 раз выше, чем у пациентов 
с уровнем гормона выше порогового. Полученные 
результаты могут быть полезны для персонификации 
ведения пациентов, а также и для понимания связей 
между нейроэндокринной системой и факторами, 
влияющими на функцию пересаженной печени.
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Клинические результаты трансплантации солидных органов зависят от многих факторов, и главным сре-
ди них остается риск развития посттрансплантационных осложнений, ограничивающих выживаемость 
аллотрансплантата и реципиента. Концепция многофакторности повреждения органа при развитии пост
трансплантационных осложнений и поиск диагностических и прогностических индикаторов патологии 
способствовали изучению и отбору широкого спектра протеомных и молекулярно-генетических биомар-
керов, показавших эффективность при трансплантации солидных органов. Применение биомаркеров 
открывает дополнительные возможности для оценки риска осложнений и ранней диагностики последних, 
что потенциально способствует сокращению частоты инвазивных диагностических процедур. Транс-
формирующий фактор роста-β1 (TGF-β1) регулирует множество биологических процессов, обладает 
противовоспалительным и иммуносупрессивным действием, участвует в развитии иммунного ответа, а 
также играет ключевую роль в синтезе белков внеклеточного матрикса, дисрегуляция которого приводит к 
гиперпролиферации фибробластов и повышенному синтезу коллагена, и как следствие к фиброзу тканей. 
Вариативность диагностического и прогностического потенциала TGF-β1 показана в результатах иссле-
дований реципиентов различных солидных органов. Целью настоящего обзора стал анализ последних 
данных о роли TGF-β1 в развитии посттрансплантационных осложнений, а также оценка перспективы 
его применения как маркера патологии трансплантата или в качестве мишени для терапии.
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ВВЕДЕНИЕ
Клинические результаты трансплантации солид-

ных органов зависят от многих факторов, и главным 
среди них остается риск развития посттранспланта-
ционных осложнений, ограничивающих выживае-
мость аллотрансплантата и реципиента. Концепция 
многофакторности повреждения органа при развитии 
посттрансплантационных осложнений и поиск диаг
ностических и прогностических индикаторов пато-
логии способствовали изучению и отбору широкого 
спектра протеомных и молекулярно-генетических 
биомаркеров, показавших эффективность при транс-
плантации сердца, печени, почек и легких.

Применение биомаркеров открывает дополни-
тельные возможности для оценки риска осложнений 
и ранней диагностики последних, что потенциально 
способствует сокращению частоты инвазивных диаг
ностических процедур [1].

Важным биомаркером посттрансплантационных 
осложнений выступает трансформирующий фактор 
роста бета 1 (TGF-β1), который регулирует множес-
тво биологических процессов, обладает противовос-
палительным и иммуносупрессивным действием, 
участвует в развитии иммунного ответа, а также иг-
рает ключевую роль в синтезе белков внеклеточного 
матрикса, дисрегуляция которого приводит к гипер-
пролиферации фибробластов и повышенному синте-
зу коллагена, и как следствие к фиброзу тканей [2]. 
TGF-β1 участвует в патогенезе многих заболеваний, 
и что особенно привлекательно, обладает высоким 
терапевтическим потенциалом [3].

Целью настоящего обзора стал анализ последних 
данных о роли TGF-β1 в развитии посттранспланта-
ционных осложнений у реципиентов солидных ор-
ганов, а также оценка перспективы его применения 
как маркера патологии трансплантата или в качестве 
мишени для терапии.

Структура и биологическая роль
TGF-β1 – один из компонентов суперсемейства 

TGF-β, члены которого получали свои названия в со-
ответствии с историей их молекулярной идентифика-

ции и включают активины (ACT), ингибрины (INH), 
костные морфогенетические белки (BMP), факторы 
дифференцировки роста (GDF), ингибирующее ве-
щество Мюллера (MIS) [4]. TGF-β представляет со-
бой гомодимер, состоящий из двух полипептидных 
цепей, каждая из которых содержит 112 аминокис-
лотных остатков, соединенных дисульфидной связью 
и образующих комплекс общей молекулярной массы 
25 кДа. В настоящее время известно три изофор-
мы TGF-β: TGF-β1 (наиболее распространенный), 
TGF-β2 и TGF-β3 [5].

Изначально TGF-β относили к иммуномодулиру-
ющим цитокинам, индуцирующим и поддержива-
ющим иммунную толерантность. TGF-β1 оказыва-
ет противовоспалительное и иммуносупрессивное 
действие за счет продукции цитокина Т-лимфоцита-
ми; TGF-β2 участвует в развитии иммунной толеран-
тности и эффективен в подавлении воспалительных 
реакций макрофагов. Однако несмотря на структур-
ные сходства изоформ, все больше данных указывает 
на различия их биологических свойств: было показа-
но, что TGF-β1 и TGF-β2 обладают преимущественно 
профибротическим эффектом, а TGF-β3, напротив, 
охарактеризован как фибромодулирующий партнер 
для двух других изоформ [6].

Биологические функции TGF-β реализуются че-
рез одноименные рецепторы TGFβRI, -II и -III. Когда 
TGF-β связывается с рецепторами, запускается акти-
вация сигнальных путей, включая Smad-зависимые.

Активированный TGF-β оказывает влияние на 
пролиферацию, дифференциацию и миграцию кле-
ток частично благодаря своей способности иници-
ировать осаждение белков внеклеточного матрикса 
(ВКМ), таких как коллаген, эластин, фибронектин. 
В частности, изоформы TGF-β обладают способ-
ностью индуцировать экспрессию этих белков в ме-
зенхимальных клетках и стимулировать выработку 
ингибиторов протеазы, которые предотвращают 
ферментативное расщепление ВКМ. Дисрегуляция 
этих функций приводит к изменению в клеточной 
структуре, взамен эпителиальным свойствам клетки 
приобретают мезенхимальные [7].

shown to be effective in solid organ transplantation. The use of biomarkers opens up additional possibilities for 
assessing the risk of complications and their early diagnosis. This potentially reduces the frequency of invasive 
diagnostic procedures. Transforming growth factor beta 1 (TGF-β1) regulates many biological processes, has 
anti-inflammatory and immunosuppressive effects, participates in immune response, and plays a key role in extra-
cellular matrix (ECM) protein synthesis. ECM dysregulation leads to fibroblast hyperproliferation and increased 
collagen synthesis and, consequently, tissue fibrosis. The variability of the diagnostic and prognostic potential of 
TGF-β1 has been demonstrated in studies on recipients of various solid organs. The objective of this review is to 
analyze recent evidence on the role of TGF-β1 in the development of post-transplant complications and to assess 
its prospects as a marker of graft pathology or as a target for therapy.
Keywords: solid organ transplantation, complications diagnosis, transforming growth factor beta, TGF-β1, 
biomarkers, fibrosis, rejection, nephrotoxicity.
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Таким образом, различия эффектов TGF-β могут 
быть обусловлены разнообразием каскадов актива-
ции в различных типах клеток, особенностями кле-
точной среды, а также влиянием других регулятор-
ных молекул.

TGF-β1 и Smad в развитии 
патологических процессов

Smad – основная группа медиаторов биологиче
ского действия TGF-β, которые активируются при 
развитии широкого круга патологических процессов 
как у людей, так и у животных [8].

Были идентифицированы три класса факторов 
транскрипции Smads, включая регулируемые рецеп-
торами Smads (R-Smads), общие Smads (Co-Smads) и 
ингибирующие Smads (I-Smads). R-Smads, включая 
Smad1–Smad3, Smad5 и Smad8, напрямую активиру-
ются через фосфорилирование TGFβRI. Как только 
Smad2 и Smad3 активируются, они связываются со 
Smad4 с образованием гетеро-олигомерного комп-
лекса Smad2–Smad3–Smad4, который может переме-
щаться в ядро клетки для регуляции транскрипции, 
чтобы напрямую связываться с последовательностя-
ми ДНК и регулировать гены-мишени [9].

Известно, что Smad3 оказывает профибротиче
ский эффект и участвует в патогенезе заболеваний 
почек; Smad2 и Smad7 осуществляют защитные 
функции; Smad4 выполняет двоякую роль: с одной 
стороны, способствует Smad3-зависимому фиброзу 
почек, с другой – подавляет NF-κB-опосредованное 
воспаление с помощью Smad7-зависимого механиз-
ма [10].

Поскольку комплекс TGF-β/Smad3 участвует в 
транскрипции ряда генов, это позволяет рассмат-
ривать TGF-β в качестве перспективного маркера 
структурных изменений органов, а факторы транс-
крипции Smad – в качестве мишени для коррекции 
данных процессов [11].

Связь TGF-β1 с биомаркерами 
посттрансплантационных 
осложнений: микроРНК

МикроРНК – группа малых некодирующих РНК 
длиной около 22 нуклеотидов, циркулирующих в 
биологических жидкостях и регулирующих экспрес-
сию генов на посттранскрипционном уровне [12]. 
Последние исследования показали перспективность 
применения данного класса сигнальных молекул для 
диагностики осложнений после трансплантации со-
лидных органов, а также в качестве потенциальных 
мишеней для терапии [13].

Удалось выделить целый ряд микроРНК, участ-
вующих в реакциях иммунного ответа и развитии 
структурных изменений трансплантированных орга-

нов (первичной дисфункции, фиброза, острого кле-
точного и гуморального отторжения). При анализе 
механизмов действия некоторых микроРНК обнару-
жена связь с сигнальными путями TGF-β.

Имеются данные об участии микроРНК в воспа-
лении и фиброгенезе почек и регулируемых TGF-β1 
через Smad3-механизм: miR-21, miR-93, miR-192, 
miR-216a, miR-377, miR-29, miR-200 [14].

В исследовании X.L. Zhang et al. показано, что 
сверхэкспрессия miR-27 повышает активность кар-
диомиоцитов и ингибирует апоптоз, действие опос-
редовано через рецептор TGFβRI [15].

H.I. Suzuki с коллегами показали, что miR-27 при 
участии TGF-β положительно регулирует индукцию 
мезенхимального гена [16]. В работах X.H. Wang et 
al. циркулирующая miR-27 описана и в качестве ре-
гулятора миогенеза через сигнальный путь TGF-β: 
повышение экспрессии miR-27 сопровождалось 
сокращением уровня миостатина и пролиферацией 
мышечных клеток [17].

Проводились исследования влияния miR-27 на 
развитие облитерирующего бронхиолита, хрониче
ского отторжения и фиброзной облитерации мелких 
дыхательных путей после трансплантации легких. 
В экспериментах на модели ортотопической транс-
плантации трахеи у мышей было показано защит-
ное действие miR-27a-3p путем регуляции TGF-β и 
Smad2/Smad4, а также за счет поддержания денд
ритных клеток в незрелом состоянии [18]. Авторы 
указывают на двоякую роль TGF-β, заключающуюся, 
с одной стороны, в индуцировании толерантности, с 
другой – в стимуляции трансдифференцировки мио
фибробластов.

Участие miR-27 в механизмах развития фиброза 
миокарда, синдрома облитерирующего бронхиоли-
та, а также формировании иммунного ответа через 
влияние на TGF-β отражает перспективность пос-
леднего в качестве маркера структурных изменений 
трансплантированных органов. Подтверждение это-
му находят и наши более ранние исследования, в 
которых показана связь сверхэкспрессии miR-27 и 
-339 в плазме крови реципиентов с наличием гисто-
логических признаков фиброза миокарда трансплан-
тированного сердца [19]. Вместе с тем у реципиентов 
сердца с острым клеточным отторжением отмечается 
значимое снижение уровня miR-27 по сравнению с 
реципиентами без признаков отторжения [20].

Недавние исследования W. Cuiqiong et al. пока-
зали, что члены семейства miR-101 играют важную 
роль в патогенезе фиброза печени. Посредством сиг-
нального пути TGF-β miR-101 регулирует активацию 
звездчатых клеток печени, индуцирует накопление в 
них белков внеклеточного матрикса [21].
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В работах X. Li [22] и Z. Pan [23] показано, что 
miR-101 блокирует сигнальный путь TGF-β1/Smad2 
путем подавления RUNX1, что препятствует разви-
тию постинфарктного ремоделирования миокарда.

Сверхэкспрессия miR-142-3p в клетках альвео-
лярного эпителия и фибробластах легких способна 
снижать экспрессию TGFβ-R1 и профибротических 
генов. Кроме того, экзосомы, выделенные из макро-
фагов, обладают антифибротическими свойствами, 
частично обусловленными подавлением TGFβ-R1 
переносом miR-142-3p в клетках-мишенях. Таким 
образом, экзосомы могут препятствовать прогресси-
рованию легочного фиброза посредством доставки 
антифибротического miR-142-3p к эпителиальным 
клеткам альвеол и фибробластам легких [24].

TGF-β1 у реципиентов солидных 
органов

Широкий спектр иммунных и неиммунных кле-
ток, таких как Т-лимфоциты, моноциты, сосудис-
тый эндотелий и стромальные клетки, продуцируют 
TGF-β в различных условиях. Согласно многочис-
ленным данным, уровень TGF-β1 в крови у здоро-
вых людей варьирует в широких пределах (от 0,5 до 
80 нг/мл) и не зависит от пола [25, 26], однако может 
изменяться в зависимости от возраста. Более подроб-
но данный факт был освещен в работе Y. Okamoto 
et al.: в сыворотке крови здоровых детей до 14 лет 
отмечались значимо более высокие концентрации 
TGF-β1 в сравнении с группой взрослых здоровых 
лиц (р < 0,01), что, очевидно, служит разумным ос-
нованием к изучению TGF-β1 у пациентов в соот-
ветствии с их принадлежностью к соответствующей 
возрастной группе [27]. Эти результаты подтвержда-
ются и нашими исследованиями, показавшими почти 
трехкратные различия уровня TGF-β1 в плазме здо-
ровых детей и взрослых [28].

Будучи многофункциональным цитокином, 
TGF-β1 синтезируется широким спектром клеток в 
различных тканях и органах, стимулируя аккумуля-
цию белков внеклеточного матрикса.

TGF-β1 у реципиентов печени
Главным источником TGF-β1 в тканях печени 

выступают звездчатые клетки, профибротические 
свойства которых активируются под воздействием 
различных факторов [29].

В этом аспекте содержание TGF-β1 может рас-
сматриваться в качестве диагностического или 
прогностического маркера патологии печени. Ис-
следования педиатрической группы пациентов с тер-
минальной стадией печеночной недостаточности, 
проводимые в ФГБУ «НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шу-
макова» Минздрава России, показали связь уровня 

TGF-β1 с наличием патологии, и более того, степе-
нью поражения органа [30].

Клинические исследования пациентов, перенес-
ших трансплантацию печени, показали тенденцию 
к повышению содержания TGF-β1 в крови при со-
хранной функции трансплантата (44,7 ± 7 нг/мл) в 
сравнении с реципиентами, имеющими в анамнезе 
кризы отторжения (32,7 ± 3 нг/мл) [31].

TGF-β1 у реципиентов почки
Источником TGF-β в почке являются клетки па-

ренхимы, лимфоциты или циркулирующие в крови 
молекулы TGF-β. Внеклеточная концентрация TGF-β 
в первую очередь регулируется преобразованием 
неактивного TGF-β в активную форму, что нередко 
упускается исследователями ввиду сложности био-
логической природы TGF-β [32].

Величина уровня TGF-β1 в плазме крови являет-
ся потенциальным индикатором прогрессирования 
хронической болезни почек [33]. Эксперименты на 
животных показали, что сверхэкспрессия TGF-β1 
в почках индуцировала интерстициальную проли-
ферацию, аэрофагию эпителия канальцев и фиброз 
почки с аккумуляцией внеклеточного матрикса в ту-
булоинтерстиции, капиллярах и клубочках, сопро-
вождающейся снижением скорости клубочковой 
фильтрации [34]. Прогрессирующий фиброз почек 
способствовал нарушению функции нефронов и аль-
буминурии [35]. Генетически обусловленный дефи-
цит TGF-β1 у мышей также приводил к воспалению 
сразу нескольких органов, в том числе почек [36].

Влияние TGF-β на трансплантированную почку 
изучено недостаточно. Исследование уровня TGF-β1 
в отдаленные сроки (6 месяцев) после транспланта-
ции почки показало более высокие значения в группе 
реципиентов с хроническим отторжением по сравне-
нию с группой без такового, также имела место поло-
жительная корреляция содержания TGF-β1 с общим 
показателем содержания клеточного инфильтрата в 
биоптатах почки. Важно, что у пациентов в обеих 
группах в анамнезе были эпизоды острого отторже-
ния, подтвержденные биопсией, что характеризует 
TGF-β именно как маркер хронического отторже-
ния [37].

Однако X.X. Du et al. обнаружили, что уровень 
TGF-β1 в крови прямо коррелирует с длительнос-
тью выживаемости трансплантата [38]. Вместе с тем 
уровень TGF-β1 положительно коррелировал с рас-
четной скоростью клубочковой фильтрации и отри-
цательно – с уровнем креатинина в сыворотке крови.

Недавнее обсервационное когортное исследова-
ние реципиентов и доноров почки в 1271 паре показа-
ло, что частота генотипа rs1800472 донора в TGF-β1 
значительно различалась у реципиентов с сохранен-
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ной функцией трансплантата и без нее (р = 0,014), 
а реципиенты, которым была пересажена почка, не-
сущая Т-аллель полиморфизма rs1800472 TGF-β1, 
имели более высокий риск потери трансплантата в 
отдаленные сроки. Учитывая, что Т-аллель имеет 
более низкий уровень экспрессии TGF-β1, эти резуль-
таты позволяют сделать вывод о позитивном влиянии 
передачи сигналов TGF-β1 на отдаленную выживае-
мость трансплантированной почки [39].

Ввиду как профиброгенного, так и защитного 
эффекта TGF-β1 в литературе встречаются проти-
воречивые данные о влиянии этого фактора роста на 
выживаемость почечного трансплантата.

TGF-β1 у реципиентов сердца
Инфильтрация макрофагами, подавление функ

ции лимфоцитов, пролиферация фибробластов и 
синтез коллагена – важные процессы, регулируемые 
TGF-β1 и влекущие развитие хронической сердечной 
недостаточности (ХСН). В сердце TGF-β1 синтези-
руется кардиомиоцитами и фибробластами, высво-
бождается при инфаркте миокарда, перегрузке дав-
лением, введении ангиотензина II и норадреналина, 
ингибируется оксидом азота [40].

Многочисленные исследования пациентов с хро-
нической сердечной недостаточностью показывают, 
что экспрессия генов коллагена I и III типа ассоци-
ирована с TGF-β1 [41]. Исследование пациентов с 
дилатационной кардиомиопатией в ФГБУ «НМИЦ 
ТИО им. ак. В.И. Шумакова» Минздрава России по-
казало соответствующие результаты: уровень TGF-β1 
в плазме крови пациентов с ХСН был выше, чем у 
здоровых лиц (29,9 ± 19,7 нг/мл vs 8,7 ± 7,5 нг/мл, 
р = 0,001) [42]. При этом после трансплантации сер-
дца уровень TGF-β1 в плазме крови реципиентов 
значимо снижался, а в отдаленные сроки достигал 
уровня, характерного для здоровых лиц.

Очевидно, что роль TGF-β1 при патологии транс-
плантата у реципиентов сердца представляет отдель
ный практический интерес. Выявление фиброза мио-
карда, ассоциированного с терапией циклоспорином, 
послужило основанием для предположения о том, 
что данный препарат может способствовать разви-
тию диастолической дисфункции сердечного алло-
трансплантата [43]. При этом эффекты TGF-β1 на 
пролиферацию фибробластов сердца различны. В не-
которых исследованиях сообщалось, что TGF-β1 сти-
мулирует пролиферацию сердечных фибробластов, 
тогда как в других продемонстрированы его антипро-
лиферативные эффекты [44]. Столь различающиеся 
результаты могут объясняться возможными различи-
ями в дифференцировке популяций фибробластов, а 
также влиянием иных факторов роста.

Пятилетнее наблюдение Е. Aziz за 152 реципи-
ентами сердца позволило оценить величину экс-
прессии TGF-β1 в сердечных трансплантатах [45]. 
Согласно полученным результатам, частые эпизоды 
клеточного отторжения в течение первых двух лет 
после трансплантации сопровождались более высо-
ким содержанием TGF-β1 в тканях и инициировали 
серию воспалительных и иммунных ответов с по
следующим нарушением диастолической функции 
и фиброзом миокарда. В другом исследовании ав-
торам удалось показать связь экспрессии TGF-β1 в 
образцах биопсии трансплантированного сердца с 
развитием васкулопатии и низкими показателями 
выживаемости [46].

У реципиентов сердца с генотипом АА поли-
морфизма rs1800470 гена TGF-β1 фиброз миокарда, 
верифицированный по результатам эндомиокарди-
альной биопсии, выявлялся чаще, нежели у носите-
лей аллеля G, что также может указывать на связь 
полиморфизма гена TGF-β1 с фиброзом миокарда 
трансплантата [47].

TGF-β1 у реципиентов легких
По данным Международного общества транс-

плантации сердца и легких, пятилетняя выживае-
мость реципиентов легких составляет около 53%. 
Основным фактором, ограничивающим отдаленную 
выживаемость, выступает хроническое отторжение 
трансплантата, гистологически характеризующееся 
синдромом облитерирующего бронхиолита (СОБ), 
вызванным воспалительным или фиброзным про-
цессом в бронхиолах [48]. Физиологически СОБ 
сопровождается ограничением воздушного потока 
ввиду существенных структурных изменений транс-
плантата (частичной или полной окклюзией просвета 
дыхательных путей). Окклюзия часто связана с раз-
рушением гладкомышечных и эластиновых волокон 
дыхательных путей, и среди множества цитокинов 
и факторов роста наиболее значимая роль в данном 
процессе принадлежит TGF-β [49].

В ряде исследований авторами изучались меха-
низмы развития СОБ и была установлена прямая 
зависимость частоты данного осложнения от уровня 
экспрессии TGF-β1 [50]. Более того, еще в 1997 г. в 
эксперименте на мышах было показано прямое вли-
яние экспрессии TGF-β на развитие тяжелого интер-
стициального фиброза [51], а в 1998 г. J. Charpin et al. 
показали, что экспрессия TGF-β возрастает у реципи-
ентов легких еще до проявления явных клинических 
признаков СОБ [52]. Так, у нескольких пациентов 
максимальные значения содержания TGF-β1 в ткани 
были зафиксированы за несколько месяцев до по
становки диагноза СОБ, и эти пациенты скончались 
в течение 2 лет после постановки диагноза. Описан-
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ные результаты позволили рассматривать повышение 
уровня TGF-β в качестве раннего прогностического 
маркера хронического отторжения трансплантиро-
ванных легких.

Ряд исследований также демонстрируют меха-
низм активации сигнального каскада TGFβ/Smad в 
процессах фиброгенеза в легочном трансплантате, 
а концепция ингибирования TGF-β как мишени для 
терапии лежит в основе большинства идей, направ-
ленных на улучшение результатов трансплантации 
легких [53, 54].

TGF-β1 и иммуносупрессия
Применение ингибиторов кальциневрина приве-

ло к значительным достижениям в области транс-
плантации с отличным краткосрочным результатом. 
Так, с 1970-х годов циклоспорин А (CsA) произвел 
настоящую революцию в трансплантологии благо-
даря иммунодепрессивному действию [55]. Позже, 
в 1984 году, были обнаружены мощные иммуносуп-
рессивные свойства такролимуса [56].

Однако, несмотря на почти полувековой опыт 
успешного применения данных препаратов, ахил-
лесовой пятой большинства иммуносупрессивных 
схем остается широкий круг побочных эффектов, 
сокращающих отдаленную выживаемость реципи-
ентов, и главный из них – нефротоксичность.

Развитие фиброза происходит посредством индук-
ции процессов эпителиально-мезенхимального пе-
рехода (ЭMT) TGF-β1, продуцируемого поврежден-
ными клетками паренхимы и макрофагами. Запуск 
сигнального каскада PI3K/Akt/GSK-3β приводит к 
повышенной экспрессии Ser-9-фосфорилированной 
неактивной формы GSK-3β и накоплению β-катенина 
в цитоплазме с последующей ядерной транслока
цией [57]. Факт участия TGF-β1 в CsA-индуциро-
ванном ЭMT позволяет оценить возможные пути 
ингибирования данного процесса.

В недавнем исследовании R.R. Nagavally et al. 
описана нефропротекторная роль природного фла-
воноида – кризина, который ингибировал переда-
чу сигналов TGF-β1 и препятствовал накоплению 
цитоплазматического β-катенина. Авторы приводят 
многообещающие результаты и указывают на эффек-
тивность и безопасность применения CsA в сочета-
нии с кризином, что позволит значительно снизить 
нежелательные эффекты от иммуносупрессивной 
терапии [58].

Поскольку такролимус прямо или косвенно инду-
цирует экспрессию TGF-β1, разрабатываются пути 
борьбы с хронической нефропатией и в отношении 
схем иммуносупрессивной терапии [59].

L.Y. Zhаng с коллегами на крысах изучили вли-
яние традиционного китайского фитотерапевти-

ческого средства, применяемого при различных 
воспалительных процессах в почках, на действие 
такролимуса. В ходе экспериментов совместное при-
менение препаратов подавляло экспрессию TGF-β1/
Smad2/3/βig-h3 и провоспалительных цитокинов, а 
также ослабляло оксидативный стресс и апоптоз [60].

В дополнение стоит отметить, что оппортунисти-
ческая инфекция остается серьезным осложнением 
на протяжении всего срока после трансплантации, 
ставя под угрозу преимущества любой длительной 
иммуносупрессивной терапии. С этой точки зрения 
немалый интерес представляют данные F. Boix о 
TGF-β1 как о предикторе развития оппортунистиче
ских инфекций в первый год после трансплантации 
печени и почки [61]. В своем исследовании авторы 
приводят пороговые концентрации TGF-β1 у реци-
пиентов печени и почки (363,2 и 808,5 пг/мл соот-
ветственно), превышение которых свидетельствует о 
высоком риске развития инфекционных осложнений, 
а чувствительность и специфичность разработанного 
теста составила более 70%.

Таким образом, регуляция TGF-β выступает важ-
ным этиологическим фактором хронической нефро-
токсичности и других осложнений, вызванных при-
емом иммуносупрессантов, а воздействие на этот 
путь способно снизить нежелательные эффекты от 
терапии и потенциально улучшить отдаленные ре-
зультаты трансплантации.

TGF-β1 как мишень для терапии
Одна из главных задач трансплантологии – до-

стижение длительной выживаемости трансплантата 
и реципиента, снижение возможных рисков после 
трансплантации. Наряду с разработкой новых эф-
фективных методов диагностики осложнений ведут-
ся активные поиски терапевтических мишеней как 
возможного пути решения проблемы.

Данные о роли TGF-β в развитии фиброза стали 
прорывными и стимулировали рост числа исследо-
ваний, направленных на поиск новых лекарственных 
средств, среди которых антисмысловые олигонук-
леотиды, нейтрализующие антитела, циклические 
пентапептиды, ловушки для лигандов TGF-β и инги-
биторы маломолекулярной киназы и др. [62].

Впервые, чтобы остановить прогрессирующий 
фиброз при экспериментальном гломерулонефри-
те, W.A. Border et al. применили инъекции in vivo 
анти-TGF-β1 нейтрализующих антител. Введение 
анти-TGF-β1 антител при остром мезенхимальном 
пролиферативном гломерулонефрите подавляло вы-
работку белков внеклеточного матрикса и замедляло 
прогрессирование фиброза, что было гистологически 
подтверждено [63].
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Другим исследованием, направленным на разра-
ботку экспериментальной терапии, было введение 
антител против рецептора TGF-β II типа (TGFβRII), 
ингибирующих разрастание мезенхимального мат-
рикса, что подтверждалось снижением протеинурии 
в сравнении с контрольной группой крыс с гломеру-
лонефритом [64].

В настоящее время разрабатываются препара-
ты, нацеленные на представителей суперсемейства 
TGF-β или их рецепторы, испытываются десятки 
противофиброзных агентов с различными мишеня-
ми, в основном – химически синтезированные олиго-
нуклеотиды. Например, инъекции miR-326 мышам с 
индуцированным фиброзом легких сопровождались 
противофиброзными эффектами за счет регуляции 
Smad7 и значимого снижения TGF-β1, Smad3, мат-
ричной металлопротеиназы-9 (MMP-9) [65].

Доклиническими испытаниями показана эффек-
тивность терапии антисмысловыми олигонуклео-
тидами, ингибирующими экспрессию гена TGF-β 
и снижающими фиброзирование ткани при гломе-
рулонефрите [66]. Также изучаются возможности 
высокоселективных антител SRK-181, ключевой ме-
ханизм которых состоит в предотвращении расщеп-
ления предшественника TGF-β1 и высвобождении 
зрелого TGF-β1 [67].

Еще один высокоэффективный селективный ин-
гибитор – AVID200 нацелен на измененный рецептор 
TGFβRII. Он усиливает связывающую активность 
TGFβRII с TGF-β1 и TGF-β3, и таким образом, 
значительно снижает связывающую активность с 
TGF-β2 [68].

В работе T. Luangmonkong et al. не обнаружили 
видимых побочных эффектов пожизненной блоки-
ровки активности TGF-β у мышей, хотя в организме 
человека его длительное системное подавление влек-
ло высокий риск токсичности терапии и снижение 
регенеративной функции тканей, что обусловлено 
функциональной плейотропностью TGF-β [69].

Опубликованные к настоящему времени резуль-
таты раскрывают сложность процесса разработки 
терапевтических подходов с применением TGF-β1 
в организме человека, которые требуют всесторон-
него изучения для минимизации нежелательных эф
фектов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Состоятельность концепции применения TGF-β1 

в качестве диагностического и прогностического 
маркера риска нежелательных событий при транс-
плантации солидных органов находит подтвержде-
ние в многочисленных исследованиях последних лет. 
Как на экспериментальных моделях, так и в клинике 
показана ключевая роль TGF-β1 в широком спектре 

биологических процессов: механизмах фиброзиро-
вания тканей аллотрансплантата, формировании им-
мунной толерантности, в каскаде воспалительных 
реакций на фоне нефротоксичности применяемых 
иммуносупрессивных препаратов. В центре внима-
ния исследователей по-прежнему остается вопрос о 
роли TGF-β1 при наиболее тяжелых посттрансплан-
тационных осложнениях – отторжении и фиброзе 
трансплантата.

Вариативность диагностического и прогности-
ческого потенциала TGF-β1 показана в результатах 
исследований реципиентов различных солидных 
органов. Так, после трансплантации легких разви-
тие облитерирующего бронхиолита и хронического 
отторжения сопряжено с повышением концентрации 
TGF-β1 в крови реципиентов, а при трансплантации 
печени, напротив, нежелательные события (прогрес-
сирование печеночной недостаточности и фиброз) 
ассоциированы со снижением уровня TGF-β1, и его 
более высокие значения характерны для реципиен-
тов с сохранной функцией трансплантата печени. 
Исследования при трансплантации сердца и почки 
демонстрируют противоречивые данные о профибро-
тических и антипролиферативных эффектах TGF-β1.

Не менее важен факт изменения содержания 
TGF-β1 с возрастом, что влечет необходимость от-
дельного изучения TGF-β1 в педиатрической группе 
реципиентов.

Участие TGF-β1 в механизмах реакции отторже-
ния и фиброза открывает перспективы для приме-
нения в реальной клинической практике в качестве 
диагностического маркера и мишени для терапии, 
однако неоднозначность описанных в современной 
литературе эффектов, обусловленных плейотропнос-
тью TGF-β1, требует проведения дальнейших иссле-
дований в этой области.
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Ex vivo перфузия донорских легких 
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На сегодняшний день в трансплантологии дефицит донорских органов остается главной проблемой. Осо-
бенно это ощущается в трансплантации легких. Трансплантация легких является единственным эффектив-
ным методом лечения пациентов с терминальными стадиями респираторной недостаточности. С целью 
расширения пула эффективных доноров предлагается технология нормотермической ex vivo перфузии, 
хорошо зарекомендовавшей себя в ряде клинических исследований. Возможность восстанавливать субоп-
тимальные донорские легкие, считавшиеся ранее не пригодными для трансплантации, позволяет улучшить 
функциональные возможности органа и тем самым увеличить число трансплантаций легких. Однако широ-
кое внедрение технологии ex vivo перфузии сопряжено с высокими финансовыми затратами на расходные 
материалы и перфузионный раствор. Цель: апробировать разработанный раствор на модели ex vivo перфу-
зии донорских легких с последующей ортотопической трансплантацией легкого в условиях эксперимента. 
Материалы и методы. Эксперимент включал стадии эксплантации легких, статическое гипотермическое 
хранение, процедуру нормотермической ex vivo перфузии и ортотопическую левостороннюю транспланта-
цию. Перфузия проводилась в замкнутом контуре. В качестве перфузата использовали собственный перфу-
зионный раствор на основе альбумина человека. Время перфузии составляло 2 часа, оценка проводилась 
каждые 30 минут. Период статического гипотермического хранения после перфузии составил 4 часа во 
всех наблюдениях. Процедуру ортотопической однолегочной трансплантации выполняли с применением 
вспомогательного кровообращения, дополненного мембранной оксигенацией. Период наблюдения в после-
операционном периоде составлял 2 часа, после чего проводилась эвтаназия экспериментального животного. 
Результаты. Показатель респираторного индекса до момента эксплантации донорских легких составлял 
310 ± 40 мм рт. ст. На протяжении всей процедуры ex vivo перфузии отмечалась положительная динамика 
роста PaО2/FiO2. Спустя 120 минут перфузии индекс оксигенации составил 437 ± 25 мм рт. ст. Исходно пока-
затель легочного сосудистого сопротивления (ЛСС) составлял 300 ± 100 Дин×с/см5, на протяжении всей ex 
vivo перфузии прослеживалась динамика к снижению показателя ЛСС; на окончание перфузии показатель 
ЛСС составил 38,5 ± 12 Дин×с/см5. Заключение. Экспериментальное исследование показало возможность 
проведения безопасной и эффективной процедуры нормотермической ex vivo перфузии с использованием 
отечественного перфузионного раствора. Разработанный протокол ортотопической трансплантации левого
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легкого в условиях вспомогательного кровообращения, дополненного мембранной оксигенацией, показал 
свою эффективность и надежность.
Ключевые слова: трансплантация легких, донорство, перфузионные растворы, перфузия.

Normothermic ex vivo lung perfusion using 
a developed solution followed by orthotopic 
left  lung transplantation  
(experimental study)
S.V. Gautier1, 2, I.V. Pashkov1, V.K. Bogdanov1, D.O. Oleshkevich1, D.M. Bondarenko1, 
N.P. Mozheiko1, N.S. Bunenkov3–5, N.V. Grudinin1

1 Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation 
2 Sechenov University, Moscow, Russian Federation
3 Pavlov University, St. Petersburg, Russian Federation 
4 Almazov National Medical Research Centre, St. Petersburg, Russian Federation
5 St. Luke’s Clinical Hospital, St. Petersburg, Russian Federation

The continued unavailability of adequate organs for transplantation to meet the existing demand has resulted in a 
major challenge in transplantology. This is especially felt in lung transplantation (LTx). LTx is the only effective 
method of treatment for patients with end-stage lung diseases. Normothermic ex vivo lung perfusion (EVLP) 
has been proposed to increase the number of donor organs suitable for transplant – EVLP has proven itself in 
a number of clinical trials. The ability to restore suboptimal donor lungs, previously considered unsuitable for 
transplantation, can improve organ functionality, and thus increase the number of lung transplants. However, 
widespread implementation of ex vivo perfusion is associated with high financial costs for consumables and 
perfusate. Objective: to test the developed solution on an ex vivo lung perfusion model, followed by orthotopic 
LT under experimental conditions. Materials and methods. The experiment included lung explantation stages, 
static hypothermic storage, EVLP and orthotopic left LTx. Perfusion was performed in a closed perfusion system. 
We used our own made human albumin-based perfusion solution as perfusate. Perfusion lasted for 2 hours, and 
evaluation was carried out every 30 minutes. In all cases, static hypothermic storage after perfusion lasted for 
4 hours. The orthotopic single-lung transplantation procedure was performed using assisted circulation, supple-
mented by membrane oxygenation. Postoperative follow-up was 2 hours, after which the experimental animal 
was euthanized. Results. Respiratory index before lung explantation was 310 ± 40 mmHg. The PaO2/FiO2 ratio 
had positive growth dynamics throughout the entire EVLP procedure. Oxygenation index was 437 ± 25 mm Hg 
after 120 minutes of perfusion. Throughout the entire EVLP procedure, there was a steady decrease in pulmonary 
vascular resistance (PVR). Initial PVR was 300 ± 100 dyn×s/cm5; throughout the EVLP, PVR tended to fall, re-
aching 38,5 ± 12 dyn×s/cm5 at the end of perfusion. Conclusion. A safe and effective EVLP using our perfusate 
is possible. The developed orthotopic left lung transplantation protocol under circulatory support conditions, 
supplemented by membrane oxygenation, showed it is efficient and reliable.
Keywords: lung transplantation, donation, perfusate, perfusion.

ВВЕДЕНИЕ
На сегодняшний день в трансплантологии дефи-

цит донорских органов остается главной проблемой. 
Особенно остро в таком направлении, как транс-
плантация легких. Трансплантация легких является 
единственным эффективным методом лечения па-
циентов с терминальными стадиями респираторной 
недостаточности. С целью расширения пула эффек-
тивных доноров используется технология нормотер-
мической ex vivo перфузии, хорошо зарекомендовав-
шей себя в ряде клинических исследований [1, 2].

Возможность восстанавливать субоптимальные 
донорские легкие, считавшиеся ранее не пригодными 
для трансплантации, позволяет улучшить их функ
циональные возможности. Однако распространение 
в клинической практике технологии ex vivo перфузии 
сопряжено с высокими финансовыми затратами на 
расходные материалы и перфузионный раствор [3]. 
На мировом рынке лидирующую позицию по про-
изводству перфузионного раствора для донорских 
легких занимает шведская компания XVIVO, обес-
печивающая около 70% рынка. В силу малых про-
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изводственных мощностей компании-монополиста 
создается определенный дефицит в странах, которые 
только внедряют технологию ex vivo перфузии [4].

В России метод ex vivo перфузии начинает раз-
виваться, и его активное внедрение сдерживается 
высокой стоимостью оригинального перфузионного 
раствора (Steen Solution™). В предыдущих статьях 
нами представлен положительный опыт использова-
ния собственного раствора на основе альбумина че-
ловека. Единственным недостатком предложенного 
раствора является необходимость его приготовления 
перед каждой процедурой нормотермической ex vivo 
перфузии.

Целью представленного пилотного исследования 
является апробация разработанного раствора в ус-
ловиях эксперимента на модели ex vivo перфузии 
донорских легких с последующей ортотопической 
трансплантацией легкого.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В экспериментальном исследовании использова-

ны изолированные легкие, полученные от баранов 
Романской породы массой 25–30 кг. Программа экс
периментальной работы была одобрена комитетом 
по биологической безопасности и биоэтике ФГБУ 
«НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова» Минздрава 
России. Работы проводились с соблюдением правил 
Европейской конвенции по обращению с лаборатор-
ными животными и директивы 2010/63/EU [5].

Эксперимент включал стадии эксплантации лег-
ких, статическое гипотермическое хранение, проце-
дуру нормотермической ex vivo перфузии и ортото-
пическую левостороннюю трансплантацию.

Наркотизацию донора и реципиента проводили 
раствором золезепама в дозе 10 мг/кг, с последующей 
комбинацией ингаляционным анестетиком изофлу-
ран 2,5–3% об. Во время эксплантации проводились 
центральный мониторинг давления и искусственная 
вентиляция в режиме контроля по объему из расчета 
8–10 мл/кг, пиковое давление на вдохе не превышало 
25 см вод. ст., положительное давление конца выдоха 
не превышало 5 см вод. ст., частота дыхания состав-
ляла 25 д/мин, глубину анестезии регулировали ис-
пользованием испарителя для изофлурана. Техника 
эксплантации детально описана в одной из наших 
предыдущих публикаций [6]. В качестве консерви-
рующего агента использовался раствор Celsior.

Перфузия проводилась в замкнутом контуре с 
использованием перфузионной системы Ex Stream 
(«Трансбиотех», Россия), к оксигенатору подключал-
ся баллон с деоксигинирующей смесью (N2 – 86%, 
CO2 – 8%, O2 – 6%). В системе магистралей между 
кардиотомным резервуаром и оксигенатором уста-
навливался центробежный насос искусственного 
кровообращения c гидрофильной головкой. Магис-
траль после оксигенатора соединялась с канюлей, 

установленной в легочной артерии 18 Fr. Отток осу-
ществлялся активным способом через воронкообраз-
ную канюлю, подшитую к площадке левого пред-
сердия. Измерение давления в системе магистралей 
проводилось путем установки трех инвазивных дат-
чиков: первый устанавливается после оксигенатора 
для измерения давления в проксимальном отделе 
перфузионного контура, второй – непосредственно 
в канюле легочной артерии для измерения перфузи-
онного давления в легочной артерии. Третий датчик 
измеряет давление в канюле, установленной в левое 
предсердие. Трансплантат легких в момент перфузии 
располагался в разработанной камере, позволяющей 
проводить процедуру ex vivo перфузии в стериль-
ных условиях [7]. В качестве перфузата использо-
вали собственный перфузионный раствор на основе 
альбумина человека. Объем перфузата составил во 
всех группах 1,5 литра. Эритроцитарная масса за-
готавливалась путем центрифугирования цельной 
делейкоцитурированной крови в течение 15 минут 
со скоростью 3500 оборотов в минуту. К перфузату 
добавляли: меропенем 1000 мг, метилпреднизолон 
1000 мг, инсулин короткого действия 10 ЕД. Целевой 
уровень гематокрита составлял 15%. Общий вид пер-
фузионного контура представлен на рис. 1.

Время перфузии составило 2 часа, оценка прово-
дилась каждые 30 минут. Оценивались показатели ле-
гочного сосудистого сопротивления, динамический 
комплаенс, респираторный индекс, темп утилизации 
глюкозы и прирост лактата. По окончании перфузии 
легкие повторно консервировались эксперименталь-
ным раствором в объеме 2000 мл антеградно. Период 
статического гипотермического хранения после пер-
фузии составил 4 часа во всех наблюдениях. Период 
наблюдения в послеоперационном периоде составлял 

Рис 1. Общий вид замкнутого перфузионного контура

Fig 1. General view of the closed perfusion system
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2 часа, после чего проводилась эвтаназия экспери-
ментального животного.

Процедура ортотопической 
трансплантации левого легкого 
складывалась из трех этапов
1-й этап – наркотизация экспериментального 

животного: проводилась в том же порядке, как и в 
донорской процедуре. Все трансплантации прово-
дились в условиях искусственного кровообращения. 
В качестве вспомогательного кровообращения ис-
пользовался аппарат Ex Stream («Биософт-М», Рос-
сия) с центробежным насосом Rotaflow (MAQUET, 
Германия) и оксигенатором Affinity Fusion (Medtro-
nic, США) с набором магистралей. Катетеризацию 
наружной яремной вены и общей сонной артерии с 
целью инвазивного мониторинга проводили с пра-
вой стороны, с левой стороны проводили артерио- 
и венесекцию с последующей канюляцией после 
системной гепаринизации. Венозную канюлю 20 Fr 
заводили до отметки 20–25 см, что соответствовало 
ее положению в синусе полых вен. Артериальная 
канюля 12 Fr заводилась в общую сонную артерию 
на глубину 5–6 см. После позиционирования канюль 
начинали искусственное кровообращение на полови-
не от расчетного объема 1500 мл/мин.
2-й этап – левосторонняя торакотомия, пневмон­

эктомия. Кожный разрез выполняли на уровне 5-го 
межреберного промежутка, края раны разводились 
лестничным ретрактором. С целью лучшей визуали-
зации анатомических структур корня прекращалась 
вентиляция и переходили на искусственное крово-
обращение на полном расчетном объеме. При выде-
лении корня в первую очередь выделяли и брали в 
турникет легочную артерию, далее выделяли и брали 
на держалки легочные вены. После выделения всех 
сосудистых структур легочную артерию прошивали 
сшивающим аппаратом, легочные вены перевязы-
вались вручную. Последним прошивался и пересе-
кался левый главный бронх с отступом на 0,5 см от 
бифуркации трахеи. По завершении пневмонэктомии 
выполнялся тщательный гемостаз.
3-й этап – трансплантация левого легкого. Транс-

плантат легких извлекался из стерильного пакета с 
консервантом и размещался на манипуляционном сто-
лике, проводили сепарацию левого легкого. Легочная 
артерия отсекалась от бифуркации, левый главный 
бронх пересекался с отступом на одно полукольцо 
от бифуркации. После размещения трансплантата в 
ране в первую очередь накладывался бронхиальный 
анастомоз, непрерывным обвивным швом PDS 4/0 
(Ethicon, США). Далее накладывался предсердный 
анастомоз, непрерывным обвивным швом Prolen 5/0 
(Ethicon, США) на атравматической игле, и в послед
нюю очередь накладывался анастомоз легочной арте-

рии, также непрерывным обвивным швом Prolen 7/0 
(Ethicon, США) на атравматической игле.

По завершении анастомозов возобновляли ис-
кусственную вентиляцию, приоткрывали зажим на 
легочной артерии и под визуальным контролем про-
водили процедуру деаэрации трансплантата через не-
завязанный предсердный анастомоз. Далее на пред-
сердном анастомозе узел затягивали и завязывали, 
выполняли контроль гемостаза. После стабилизации 
гемодинамики останавливалось искусственное кро-
вообращение и вводился протамин в расчетной дозе. 
Период наблюдения составлял 4 часа, торакотомная 
рана не ушивалась. Каждый час проводили забор 
проб крови селективно из левых легочных вен. По-
лученные данные переносили на график (оценивали 
pCO2, pO2 и респираторный индекс).

Все эксперименты заканчивались взятием биопта-
тов трансплантата с последующим морфологическим 
исследованием. Микроскопический анализ проводи-
ли на световом микроскопе, фотосъемку проводили с 
помощью цифровой фотокамеры. Полученные срезы 
оценивали на предмет тромбоза сосудов, кровоизли-
яний, явлений развития интерстициального, альвео
лярного отека, а также клеточной инфильтрации.

Эксперимент заканчивался эвтаназией животного 
посредством остановки сердца раствором с высоким 
содержанием калия.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Показатель респираторного индекса до момен-

та эксплантации донорских легких составлял 310 ± 
40 мм рт. ст. На протяжении всей процедуры ex vivo 
перфузии отмечалась положительная динамика роста 
PaО2/FiO2. Спустя 120 минут перфузии индекс окси-
генации составил 437 ± 25 мм рт. ст., что является 
хорошим показателем восстановления респиратор-
ной функции легких (рис. 2).

С момента начала перфузии уровень лактата в 
перфузате составлял 1,2 ммоль/л, в течение всей 
процедуры ex vivo перфузии отмечается плавный 
рост концентрации лактата. По окончании проце-
дуры EVLP значения лактата в растворе составляли 
7,4 ммоль/л, что свидетельствовало об адекватном 
метаболизме в перфузируемых легких (рис. 3).

На протяжении всей процедуры ex vivo перфузии 
отмечалось стабильное снижение легочного сосу-
дистого сопротивления (ЛСС). Исходно показатель 
ЛСС составлял 300 ± 100 Дин×с/см5, по окончании 
перфузии – 38,5 ± 12 Дин×с/см5, динамика изменения 
легочного сосудистого сопротивления представлена 
на рис. 4.

Соотношение PaO2/FiO2 спустя 60 минут после 
ортотопической трансплантации левого легкого со-
ставляло 345 ± 25 мм рт. ст., спустя 120 минут респи-
раторный индекс составил 360 ± 25 мм рт. ст. (рис. 5).
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Рис. 2. Динамика изменения показателей на этапе ex vivo перфузии PaO2/FiO2

Fig. 2. Dynamics of the PaO2/FiO2 ratio at the ex vivo perfusion stage

Рис. 3. График прироста уровня лактата во время ex vivo перфузии

Fig. 3. Lactate levels during ex vivo perfusion

Рис. 4. Динамика легочного сосудистого сопротивления

Fig. 4. Pulmonary vascular resistance dynamics
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Рис. 5. Динамика изменения показателей индекса оксигенации после трансплантации

Fig. 5. Oxygenation index dynamics after transplantation

Рис. 6. Динамика изменения показателей динамического комплаенса

Fig. 6. Dynamic compliance dynamics

Изменение показателей податливости легких (ди-
намический комплаенс) во время процедуры нормо-
термической машинной перфузии ex vivo представ-
лено на графике (рис. 6). Положительный прирост 
значений от момента инициации перфузии до заклю-
чительного измерения косвенно указывал на сни-
жение количества внесосудистой воды в донорских 
легких, являясь критерием эффективности EVLP, и 
отражал положительную динамику функционального 
статуса трансплантата.

На протяжении всей процедуры ex vivo перфузии 
отмечалось стабильное снижение сопротивления в 
дыхательных путях (resistance). В начале перфузии 
значение resistance составляло 1,4 ± 0,5 см вод. ст./л/с. 
По окончании перфузии resistance составляло 0,7 ± 
0,4 см вод. ст./л/с (рис. 7).

Данные морфологического исследования
Перед проведением ex vivo перфузии проводили 

забор гистологического материала из зон ателектазов 
преимущественно заднебазальных отделов. На сре-
зах отмечалась классическая картина ателектазиро-
ванной легочной паренхимы в виде спадания альвео
лярных воздушных пространств (рис. 8).

При морфологическом исследовании фрагментов 
легких из зон расправленных массивных ателектазов, 
полученных спустя 120 минут перфузии, отмечалась 
сохранная архитектоника легочной паренхимы во 
всех наблюдениях, в большинстве срезов наблюда-
лись хорошо раздутые альвеолы. Микроателекта-
тические зоны были распределены неоднородно и 
встречались только на отдельных сегментах. Альвео-
лярные воздушные пространства, а также периброн-
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ховаскулярная соединительная ткань незначительно 
утолщена (рис. 9).

ОБСУЖДЕНИЕ
Высокая потребность в процедуре нормотерми-

ческой ex vivo перфузии создает предпосылки к со-
зданию альтернативных, наиболее технологически 
выгодных решений. Все чаще в мировой литературе 
встречаются работы с авторскими модификациями 
оригинального раствора, также предпринимаются 
попытки к созданию раствора на основе официналь-
ных, общедоступных в клинике препаратов [10].

Разработанный оригинальный отечественный 
раствор для нормотермической ex vivo перфузии на 
основе общедоступных зарегистрированных препа-
ратов, безусловно, является оптимальным решением 
для преодоления существующих проблем. В пре-

дыдущих работах были получены положительные 
результаты экспериментальной апробации перфу-
зионного раствора, приготовленного на основе об-
щедоступных в клинике препаратов. Однако после 
ex vivo перфузии трансплантация легких в условиях 
эксперимента не проводилась [11, 12]. В данном ис-
следовании главной задачей было создание модели 
на крупном животном, максимально приближенной 
к клиническим условиям. Процедура нормотерми-
ческой ex vivo перфузии проводилась по описанному 
ранее протоколу с использованием оригинального 
раствора. После ex vivo перфузии трансплантат лег-
ких консервировался перед предстоящей трансплан-
тацией. В исходе научно-исследовательской работы 
был разработан протокол однолегочной трансплан-
тации на экспериментальной модели барана.

Рис. 7. Динамика показателей сопротивления дыхательных путей во время ex vivo перфузии

Fig. 7. Airway resistance dynamics during ex vivo perfusion

Рис. 8. Гистологическая картина области ателектаза, взя-
того до начала перфузии

Fig. 8. Histological pattern, area of atelectasis taken before 
perfusion

200 мкм

Рис. 9. Гистологическая картина области расправленного 
ателектаза после ex vivo перфузии

Fig. 9. Histological pattern, areas of expanded atelectasis, af-
ter ex vivo perfusion

100 мкм
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В мировой литературе предложено несколько жи-
вотных моделей, однако в настоящем исследовании 
было отдано предпочтение баранам в связи с наибо-
лее приемлемой с хирургической точки зрения ана-
томией магистральных сосудов в области шеи, что 
необходимо для проведения адекватного анестезио-
логического обеспечения [13, 14]. Помимо постанов-
ки центрального доступа и инвазивного мониторинга 
артериального давления с контралатеральной сторо-
ны возможно выполнение канюляции центральных 
сосудов с целью имплантации системы механической 
поддержки кровообращения, дополненной мембран-
ной оксигенацией, что также было реализовано в 
рамках данной работы. Во время трансплантации 
с целью предотвращения гидростатического отека 
легких и поддержания адекватной гемодинамики им-
плантировали систему вспомогательного кровообра-
щения. Выполнение ортотопической трансплантации 
легкого в условиях вспомогательного кровообраще-
ния значительно увеличивает время для проведения 
экспериментальной работы, но при этом позволяет 
избежать множества осложнений и максимально 
приближает эксперимент к реальной клинической 
практике [15–17]. В исходе экспериментального ис-
следования удалось добиться удовлетворительных 
показателей индекса оксигенации во время ex vivo 
перфузии и спустя 2  часа после ортотопической 
трансплантации легкого. Показатели динамическо-
го комплаенса в раннем посттрансплантационном 
периоде косвенно отражали степень ишемически-
реперфузионных повреждений в донорском легком, 
а значения более 50  мл/мбар наравне с другими 
показателями позволяют сделать вывод о низком 
риске возникновения ранней первичной дисфун-
кции трансплантата. Предельные значения сопро-
тивления дыхательных путей во время процедуры 
нормотермической машинной перфузии и в раннем 
посттрансплантационном периоде оставались в гра-
ницах физиологической нормы и были значительно 
ниже общепринятых констант во время ИВЛ. Низкие 
показатели сопротивления дыхательных путей яв-
ляются косвенным признаком удовлетворительного 
функционального статуса донорских легких, а также 
свидетельствуют об отсутствии паренхиматозного 
отека, сопровождающего процесс первичной дис-
функции трансплантата.

Динамика снижения показателей легочного со-
судистого сопротивления во время перфузии гово-
рит о ее адекватности и эффективности. Методика 
экспериментальной ортотопической однолегочной 
трансплантации в условиях вспомогательного кро-
вообращения с применением периферической ка-
нюляции центральных сосудов показала простоту в 
реализации и высокую эффективность. Отсутствие 
явлений отека легочной паренхимы и отсутствие па-
тологических изменений во время перфузии и после 

ортотопической трансплантации по результатам гис-
тологического исследования говорит об эффектив-
ности и безопасности методики [18, 19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Экспериментальное исследование показало воз-

можность проведения безопасной и эффективной 
процедуры нормотермической ex vivo перфузии с 
использованием отечественного перфузионного 
раствора. Разработанный протокол ортотопической 
трансплантации левого легкого в условиях вспомо-
гательного кровообращения, дополненного мемб-
ранной оксигенацией, показал свою эффективность 
и надежность.
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Случай успешной трансплантации печени 
от посмертного донора, находившегося на лечении 
программным гемодиализом на протяжении 10  лет
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Цель: проанализировать возможность использовать печень донора, находившегося на лечении програм-
мным гемодиализом, в качестве трансплантата. Материалы и методы. Описан случай успешной транс-
плантации печени от посмертного донора 40 лет, который получал лечение программным гемодиализом 
на протяжении 10 лет по поводу хронического пиелонефрита, нефросклероза. Из известных осложнений 
хронической почечной недостаточности в медицинской документации зафиксирована анемия и арте-
риальная гипертензия третьей степени. Результаты. Течение послеоперационного периода у пациента 
после трансплантации печени от данного донора не имело существенных различий с послеоперационным 
периодом реципиентов печени от доноров со стандартными критериями. Заключение. Наш первый опыт 
использования трансплантата печени от донора, находившегося на лечении программным гемодиализом, 
при отсутствии других факторов риска говорит о возможности использования печени данной категории 
доноров для трансплантации.
Ключевые слова: донор печени с терминальной хронической почечной недостаточностью, 
трансплантация печени.
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Objective: to analyze the possibility of using the liver of a donor undergoing hemodialysis as a transplant. 
Materials and methods. A case of successful liver transplantation (LT) from a 40-year-old deceased donor, who 
had been on hemodialysis for 10 years for chronic pyelonephritis and nephrosclerosis, is presented. Of the known 
hemodialysis complications of chronic kidney disease, the donor’s medical records showed anemia and grade 3 
arterial hypertension. Results. The recipient’s post-LT period had no significant differences from the postoperative 
period of those that received liver from donors with standard criteria. Conclusion. Our first experience with the 
use of a liver transplant from a donor who was on hemodialysis, in the absence of other risk factors, suggests that 
the liver of this category of donors can be used for transplantation.
Keywords. Liver donor with end-stage renal disease, liver transplantation.
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Введение
При терминальной хронической почечной не-

достаточности страдают практически все органы и 
системы организма. Очевидно, что доноры с тер-
минальной хронической почечной недостаточнос-
тью относятся к группе доноров с расширенными 
критериями. И использование в качестве доноров 
печени подобных пациентов укладывается в обще-
мировую тенденцию, то есть расширение критериев 
донорства печени, а в отечественных публикациях не 
описано подобных случаев [2]. Такой фактор, как тер-
минальная хроническая почечная недостаточность, 
вероятнее всего, оказывает значимое влияние на ка-
чество печеночного трансплантата. Органы пище-
варительной системы поражаются наиболее часто, 
что обусловлено влиянием уремии [3]. Доказано, что 
печень участвует в экскреции азотистых продуктов. 
У большинства пациентов с хронической почечной 
недостаточностью выявляются различные патоло-
гические изменения со стороны органов желудочно-
кишечного тракта, которые могут быть выявлены 
при инструментальном и лабораторном исследо-
ваниях [4]. Но учитывая качество заместительной 
почечной терапии в настоящее время, встречаются 
пациенты, у которых за многие годы терапии про-
граммным гемодиализом изменения в органах же-
лудочного тракта минимальны.

Материалы и методы
Описан случай успешной трансплантации пече-

ни от посмертного донора 40 лет, который получал 
лечение программным гемодиализом на протяже-
нии 10 лет по поводу хронического пиелонефрита, 
нефросклероза. Из известных осложнений лечения 
гемодиализом в медицинской документации зафик-
сирована анемия и артериальная гипертензия третьей 
степени. Причиной смерти явилось паренхиматозно-
вентрикулярное кровоизлияние в правую гемисферу 
головного мозга, гемотампонада III и IV желудочков 
головного мозга, отек головного мозга и дислокаци-
онный синдром на фоне кризового течения гиперто-
нической болезни. Доноры с такой причиной смерти 
встречаются наиболее часто [6]. После проведения 
сеанса гемодиализа, исключения уремической инток-
сикации произведена констатация смерти головного 
мозга. Учитывая высокий риск инфицирования ви-
русными гепатитами пациентов, получающих лече-
ние программным гемодиализом, произведено иссле-
дование крови с помощью ИФА и ПЦР на наличие 
вирусных гепатитов В и С, ВИЧ-инфекцию, сифилис, 
результат – инфекции не обнаружены. Антропомет-
рические данные донора: рост – 178 см, масса тела – 
60 кг. Уровень лабораторных показателей (АЛТ, АСТ, 
общий и прямой билирубин, уровень натрия крови) 
был в пределах нормы. Срок наблюдения в отделении 

реанимации и искусственной вентиляции легких со-
ставил трое суток. Вазопрессорная поддержка гемо-
динамики проводилась норадреналином в дозировке 
0,13 мкг/кг/мин. По данным ультразвукового иссле-
дования переднезадний размер правой доли печени 
составлял 145 мм, левой доли – 78 мм, паренхима 
печени была умеренной эхогенности и нормальной 
звукопроводимости, признаков жирового гепатоза 
не отмечалось. Макроскопическая оценка печени: 
край печени острый, признаков жирового гепатоза не 
отмечено (рис. 1, 2). Признаков атеросклероза аор-
ты и крупных артерий также не выявлено. Причин 
для отказа от трансплантации органа не выявлено. 
Решение о возможности трансплантации органа от 
данного донора принято совместно со специалис-
тами ФГБУ «НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова» 
Минздрава России.

Результаты и обсуждение
Некоторые авторы отмечают, что в ряде случаев 

предпочтительнее трансплантация с использованием 
доступного органа с расширенными критериями, чем 
ожидание донора со стандартными критериями, что 
обусловлено отрицательной динамикой состояния 

Рис. 1. Визуальная оценка печени донора, получавшего 
лечение программным гемодиализом

Fig. 1. Visual assessment of a liver from a donor who was on 
long-term hemodialysis
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пациента во время ожидания операции [1]. И в на-
шем случае течение послеоперационного периода у 
пациента, требующего операции в кратчайшие сро-
ки, после трансплантации печени от данного донора 
не имело существенных различий с послеопераци-
онным периодом реципиентов печени от доноров 
со стандартными критериями. Время нахождения в 
реанимации, динамика лабораторных показателей 
сопоставимы с другими реципиентами.

Ретроспективная оценка морфологической карти-
ны в трансплантате также подтвердила отсутствие 
признаков жирового гепатоза, выявила единичные 
зональные некрозы, а портальные тракты были слабо 
фиброзированы.

Заключение
Первый опыт использования трансплантата пече-

ни от донора, находившегося на лечении програм-
мным гемодиализом, при отсутствии таких факторов 
риска, как возраст, уровень трансаминаз, нестабиль-
ность гемодинамики, длительность холодовой ише-
мии, значимый стеатоз и гипернатриемия [5], говорит 
о возможности использования печени данной кате-
гории доноров для трансплантации. Это позволяет 

сократить время ожидания трансплантата печени 
пациентами, находящимися в листе ожидания.
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Рис. 2. Край левой доли печени донора, получавшего ле-
чение программным гемодиализом

Fig. 2. Edge of the left lobe of the liver of a donor who was 
on long-term hemodialysis
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Сравнительный анализ фармакокинетических 
параметров трансдермальной и инъекционной форм 
никотинамида
В.А. Рыжикова1, Е.Г. Кузнецова1, О.М. Курылева1, Л.А. Саломатина1, С.В. Курсаков2, 
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В последние годы окислительный стресс, характеризующийся избыточным содержанием свободных ра-
дикалов в организме, называют причиной многих заболеваний. Ведется активный поиск лекарственных 
средств, обладающих антиоксидантными свойствами и подходящих для длительной поддерживающей 
терапии. Антиоксидант никотинамид применяют при лечении самых разных заболеваний, как правило, в 
пероральной или инъекционной форме. Учитывая особенности режима приема препарата (доза, длительный 
прием), предложена новая лекарственная форма никотинамида – эмульсионная трансдермальная терапевти-
ческая система (ТТС), содержащая 20 мг/10 см2 никотинамида. Целью данной работы является сравнение 
фармакокинетических параметров внутримышечного и трансдермального введений никотинамида в экспе-
риментах на животных на протяжении 24 ч. Материалы и методы. В работе использовали лабораторные 
образцы ТТС никотинамида на основе эмульсионной системы чрескожной доставки (СЧД) с различным 
содержанием активатора переноса докузата натрия. Изучение фармакокинетики при трансдермальном и 
внутримышечном введениях выполняли на кроликах-самцах породы Шиншилла массой 3,5–4,0 кг. Опре-
деление концентрации никотинамида в плазме крови экспериментальных животных проводили методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии по специально разработанной методике на колонках 
NUCLEODUR PFP (5 мкм, 250 × 4,6 мм) с использованием подвижной фазы ацетонитрил : вода деиони-
зированная. Предварительно проводили очистку образцов методом твердофазной экстракции с исполь-
зованием патронов Chromabond С18 Hydra. Результаты. При внутримышечном введении максимальная 
концентрация никотинамида в крови составила 13,3 ± 1 мкг/мл, а при аппликации трансдермальных форм 
никотинамида в той же дозировке с разным содержанием активатора переноса достоверно не отличалась 
и составила 3,1 и 3,2 мкг/мл. Показано, что при трансдермальном введении никотинамида концентрация 
действующего вещества поддерживалась на постоянном уровне на протяжении ~6 часов. Рассчитана 
биодоступность никотинамида при трансдермальном введении относительно внутримышечного: 1,43 
для ТТС с 9,8% докузата натрия и 1,84 с 3,3% докузата натрия. Заключение. В ходе фармакокинетичес-
ких исследований показана более высокая биодоступность исследуемого вещества при использовании 
трансдермальной терапевтической системы никотинамида 20 мг, чем при его внутримышечном введении 
в той же дозе. Также при трансдермальном введении выявлена возможность поддержания концентрации 
никотинамида на постоянном уровне длительное время, без скачков, характерных для внутримышечного 
введения.
Ключевые слова: трансдермальная терапевтическая система, антиоксидант, никотинамид, 
фармакокинетика.
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Введение
В последние годы активно изучается возможность 

применения антиоксидантов в качестве как основ-
ных, так и вспомогательных средств при лечении 
ряда заболеваний, причиной которых может послу-
жить окислительный стресс [1, 2]. Данное состояние 
приводит как к повреждениям на клеточном уровне, 
так и к нарушению работы целых органов и систем, в 
результате чего могут развиваться такие заболевания, 
как онкология, атеросклероз, хроническая почечная 
недостаточность, сахарный диабет (СД) и характер-
ные для него осложнения, аутоиммунные заболева-
ния, геморрагический шок, инфаркты, ишемичес-
кие состояния и пр. Известно, что окислительный 
стресс сопровождает и хирургические манипуляции, 
связанные с обратимой ишемией сосудов [3]. Стоит 
отметить, что реакцию отторжения трансплантата, 
как и его дисфункцию, вызванные ишемическим 
или реперфузионным повреждением, часто связы-
вают с окислительным стрессом [3–5]. На практике 

активно используются различные способы предва-
рительной подготовки донора и антиоксидантной 
обработки донорских органов. В то же время анти-
оксидантная терапия показана и реципиентам для 
улучшения работы трансплантата, однако в основном 
применяются достаточно сложные для реализации 
инструментальные методы [4, 6]. Рациональным спо-
собом представляется комбинация антиоксидантных 
подходов [4]. Имеются подтвержденные данные о 
преимуществах использования среди реципиентов 
органов как антиоксидантных ферментов, так и неко-
торых витаминных препаратов, обладающих антиок-
сидантными свойствами. Природные антиоксиданты 
также способны снижать повреждения при окисли-
тельном стрессе, что было показано в экспериментах 
на модели ишемии–реперфузии печени, однако их 
применение ограничено необходимостью длитель-
ного непрерывного введения и больших доз [6]. Так, 
рекомендовано применение витаминов Е и C после 
трансплантации сердца с целью защиты сосудов, 

Comparative analysis of the pharmacokinetic 
parameters of transdermal and injectable forms 
of nicotinamide
V.A. Ryzhikova1, E.G. Kuznetsova1, O.M. Kuryleva1, L.A.  Salomatina1, S.V. Kursakov2, 
A.O. Nikolskaya1, V.I.  Sevastianov1, 2
1 Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation 
2 Institute of Biomedical Research and Technology, Moscow, Russian Federation

In recent years, oxidative stress, characterized by excess free radicals in the body, has been called the cause of 
many diseases. There is an active search for drugs with antioxidant properties that are suitable for long-term 
maintenance therapy. Nicotinamide (NAM), an antioxidant, is used to treat a variety of diseases, usually in oral 
or injectable form. Given the peculiarities of the drug regimen (dose, prolonged administration), a new dosage 
form of NAM, a microemulsion-based transdermal patch (TP), containing 20 mg/10 cm2 of NAM, has been pro-
posed. The objective of this work is to compare the pharmacokinetic parameters of intramuscular and transdermal 
NAM administration in animal experiments for 24 hours. Materials and methods. We used laboratory samples 
of nicotinamide TP based on a microemulsion-based transdermal delivery emulsion (TDS) with different content 
of sodium docusate transfer activator. The pharmacokinetics of transdermal and intramuscular injections were 
studied in male Chinchilla rabbits weighing 3.5–4.0 kg. Plasma NAM levels of the experimental animals were 
determined by high-performance liquid chromatography using a specially designed method on NUCLEODUR 
PFP columns (5 μm, 250 × 4.6 mm) using the mobile phase acetonitrile: deionized water. The samples were preli-
minarily purified by solid-phase extraction using Chromabond C18 Hydra cartridges. Results. When administered 
intramuscularly, the maximum blood NAM level was 13.3±1 μg/mL; when NAM transdermal forms were applied 
in the same dosage with different contents of the transfer activator, the levels did not differ significantly – 3.1 
and 3.2 μg/mL. It was shown that in transdermal administration of NAM, concentration of the active substance 
remained at a constant level for ~6 hours. The bioavailability of NAM with transdermal administration was 
calculated relative to intramuscular administration: 1.43 for TP with 9.8% docusate sodium and 1.84 with 3.3% 
docusate sodium. Conclusion. NAM has a higher bioavailability when administered transdermally at 20 mg than 
when administered intramuscularly in the same dose. With transdermal administration, NAM concentration can be 
maintained at a constant level for a long time, without the jumps that are typical of intramuscular administration.
Keywords: transdermal therapeutic system, transdermal patch, antioxidant, nicotinamide,  
pharmacokinetics.
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однако никаких масштабных исследований в этой 
области не проводилось [7].

В литературе в качестве перспективной альтер-
нативной терапии СД упоминается трансплантация 
островковых клеток поджелудочной железы [8], ко-
торая на всех этапах сопровождается использованием 
антиоксидантов, способствующих приживлению ос-
тровковых клеток, улучшению васкуляризации, а так-
же проявляющих иммуносупрессивные свойства [9]. 
В более ранних исследованиях при трансплантации 
β-клеток отмечается положительный эффект анти-
оксидантных препаратов, в том числе витаминов Е 
и С [8].

Нами в качестве антиоксиданта была выбрана 
водорастворимая амидная форма витамина B3 – ни-
котинамид (НА)  – предшественник никотинамид 
аденин нуклеотида (НАД), никотинамид аденин ди-
нуклеотид фосфата (НАД+) и их восстановленных 
форм. Производные НАД+ играют огромную роль в 
клеточном гомеостазе, генерации и ингибировании 
активных форм кислорода [10, 11].

Защитное действие НА в отношении инсулин
продуцирующих β-клеток давно представляет осо-
бый интерес, помимо этого, отмечается его стиму-
лирующий эффект на секрецию инсулина [12–17]. 
Помимо защитного действия при лечении СД вита-
мин РР также играет большую роль при восстанов-
лении островковых клеток [18]. При использовании 
НА в терапии СД можно снизить частоту либо ин-
тенсивность проявления наиболее распространенных 
при данном заболевании осложнений, таких как ан-
гиопатии, ретинопатии, нейропатии, обусловленные 
окислительным стрессом [11, 19–21]. Регенеративное 
действие НА было продемонстрировано при восста-
новлении тканей печени и ее функции в эксперимен-
те после частичной гепатэктомии [22]. Была показана 
возможность применения НА для снижения уровня 
фосфатов при гиперфосфатемии среди больных с 
почечной недостаточностью, находящихся на гемо-
диализе [23].

Важным условием антиоксидантной терапии 
при трансплантациях является постоянная, конт-
ролируемая скорость введения соответствующих 
препаратов [4]. Решением этой проблемы могло бы 
стать использование обратных эмульсий в составе 
трансдермальных терапевтических систем (ТТС), 
которые обеспечивают контролируемое непрерыв-
ное дозирование активного компонента в течение 
продолжительного периода времени, доставку его к 
органам-мишеням в неизменном виде через систем-
ный кровоток без первого прохождения через печень. 
К основным преимуществам ТТС относят пролон-
гированное высвобождение активного вещества без 
скачков концентраций в крови, способных привести 
к неблагоприятным последствиям [24].

Учитывая физико-химические свойства никотина-
мида (небольшая молекулярная масса – 122,1 г/моль, 
гидрофильность) [25] и особенности режима приема 
(длительные курсы, пероральное или инъекционное 
введение от 1 до 4 раз в сутки, высокие дозировки, не-
обходимость разделения суточной дозы на несколько 
приемов) [26], авторами была разработана ТТС ни-
котинамида (20 мг/10 см2) с эмульсионной системой 
чрескожной доставки [27]. Целью работы является 
сравнительный анализ фармакокинетических пара-
метров никотинамида при его трансдермальном и 
внутримышечном способах введения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалы и оборудование

В качестве активного вещества использовали ни-
котинамид (молекулярная масса 122 г/моль Sigma, 
США) в виде порошка.

Лабораторные образцы ТТС никотинамида были 
изготовлены с использованием материалов и вспо-
могательных веществ, разрешенных к медицинскому 
применению и отвечающих требованиям действую-
щей нормативной документации.

В состав эмульсионной системы чрескожной до-
ставки никотинамида входили следующие компонен-
ты: вода деионизированная, додецилсульфат натрия 
(AppliChem Panreac, Испания), масло ядер косточек 
абрикоса (Desert Whale Jojoba Company Ltd., США), 
α-токоферола ацетат (BASF SE, Германия), натрия 
диоктил сульфосукцинат (докузат натрия) (Sigma, 
США), Декаглин ПР (Decaglyn PR-20, Nikko Chemi-
cals Co., Ltd, Япония).

Для создания ТТС никотинамида были выбра-
ны вспомогательные материалы: эластичный мик-
рогубчатый материал Foam tape 9773 (3М, США), 
сорбирующая основа ПАЛВ-01 (OОО «Группа ком-
паний Пальма», Россия), пленка Skotchpak 9730 (3М, 
США).

При проведении исследования in vivo для стаби-
лизации образцов крови применяли цитрат натрия 
(НПО «РЕНАМ», Россия).

Для очистки от примесей всех образцов плазмы, 
включая калибровочные растворы, использовали 
метод твердофазной экстракции (ТФЭ). Очистку 
проводили на картриджах Chromabond С18 Hydra 
(Macherey-Nagel, Германия) объемом 3 мл и массой 
сорбента 200 мг, подготовку которых осуществляли с 
помощью растворителей, используемых для создания 
подвижной фазы при проведении хроматографиче
ского анализа: ацетонитрил (PanReac, Испания) и 
вода деионизированная.

Количественное определение никотинамида в 
образцах методом высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии (ВЭЖХ) проводили на колонке 
NUCLEODUR PFP (5 мкм, 250 × 4,6 мм Macherey-



173

Смежные дисциплины

Nagel, Германия) с предколонкой NUCLEODUR PFP 
(4 × 3 мм, 5 мкм) Macherey-Nagel, Германия).

Оборудование, использованное в работе: диспер-
гатор DIAX 900 (Heidolph, Германия), ультразвуковой 
гомогенизатор UIS250V (Heilscher, Германия), весы 
аналитические GH-200 (AND, Япония), центрифу-
га Rotina 38R (Hettich, Германия), система очистки 
Simplicity (Millipore, Германия), вакуумная систе-
ма с манифолдом и насосом LiChrolut (Merck, Гер-
мания), хроматограф Agilent 1260 Infinity (Agilent 
Technologies, США), оснащенный диодно-матрич-
ным детектором, термостатом колонок и програм-
мным обеспечением Chem Station (Agilent, США).

Дизайн исследования
Изучение фармакокинетики никотинамида при 

трансдермальном и внутримышечном введениях 
выполняли на кроликах-самцах породы Шиншилла 
массой 3,5–4,0 кг.

Кролики получены из питомника лабораторных 
животных ООО «КролИнфо». Производитель пре-
доставил ветеринарное свидетельство последнего 
контроля здоровья животных. Все эксперименталь-
ные животные разведены специально и ранее не 
участвовали в исследованиях. Карантин составил 
14 дней. Все манипуляции не причиняли животным 
боли и проводились согласно правилам, принятым 
Европейской конвенцией по защите позвоночных 
животных, используемых для исследований и других 
научных целей (European Convention for the Protection 
of Vertebrate Animals Used for Experimental and other 
Scientific Purposes (ETS 123) Strasbourg, 1986) и в со-
ответствии с российским законодательством: ГОСТ 
33215-2014 (Руководство по содержанию лаборатор-
ных животных и уходу за ними. Правила оборудо-
вания помещений и организации процедур) и ГОСТ 
33216-2014 (Руководство по размещению лаборатор-
ных животных и уходу за ними. Правила содержания 
лабораторных грызунов и кроликов и ухода за ними).

Исследование концентрации никотинамида в 
плазме крови кроликов при трансдермальном и 
внутримышечном введениях проводили согласно 
разработанному дизайну. Животные были разделены 
на три группы случайным образом. Первой группе 
животных (n = 5) никотинамид вводили однократно 
внутримышечно в дозе 20 мг, во второй (n = 7) и 
третьей группах (n = 5) исследовали фармакокинети-
ческие параметры трансдермальной терапевтической 
системы с лекарственным веществом (ЛВ) в той же 
дозе, но с разным содержанием чрескожного пере-
носчика натрия диоктил сульфосукцината (3,3 и 9,8% 
соответственно) в эмульсионной СЧД.

Кроликам 2-й и 3-й групп аппликацию ТТС про-
изводили на предварительно выбритый участок кожи 
спины у основания шеи. Препарат наклеивали на 

здоровую кожу не ранее чем через сутки после про-
цедуры удаления шерсти.

Забор крови экспериментальных животных про-
изводился до введения препарата, а также в диск-
ретные интервалы времени из краевой ушной вены 
в пробирки с 3,8% раствором цитрата натрия. Время 
забора крови при использовании ТТС составило 40, 
50, 60 минут, далее каждый час на протяжении 8 ча-
сов, 12, 15, 18 и 24 часа аппликации. Для инъекцион-
ной формы: 5, 10 минут, далее на протяжении 1 часа 
каждые 10 минут, после чего каждый час на протя-
жении 8 часов после в/м введения никотинамида.

Пробирки с образцами крови экспериментальных 
животных центрифугировали в течение 5 минут при 
1500 об/мин при комнатной температуре, затем ак-
куратно отбирали плазму.

Методика ВЭЖХ для количественного 
определения никотинамида в плазме 
крови экспериментальных животных
Пробоподготовка

В пробирки Эппендорфа вносили 500 мкл образца 
плазмы крови и разбавляли дистиллированной водой 
в соотношении 1 : 1. После перемешивания перено-
сили содержимое пробирок в активированный ранее 
картридж для ТФЭ. Образец пропускали со скоро-
стью 1–1,5 мл/мин, регулируя скорость с помощью 
крана манифолда. Далее осуществляли трехкратную 
промывку водой (по 1 мл), после чего элюировали 
никотинамид подвижной фазой (ацетонитрил : вода 
деионизированная, 20 : 80, 1 мл). Далее элюат ана-
лизировали на жидкостном хроматографе.

При подготовке калибровочных растворов в 
480 мкл плазмы вносили 20 мкл стандартного раство-
ра никотинамида с известной концентрацией (6,25; 
12,5; 25; 125; 250 мкг/мл), далее добавляли 500 мкл 
воды деионизированной и проводили ТФЭ калиб-
ровочных растворов по описанной выше методике.

Поскольку НА присутствует во всех тканях ор-
ганизма животного, для корректной оценки коли-
чества НА в исследуемых образцах учитывали его 
фоновые значения, проводя исследования плазмы 
до аппликации ТТС и вычитая полученные значения 
при обработке полученных данных.

Количественное определение никотинамида
Количественное определение НА в плазме кро-

ви после проведения ТФЭ осуществляли методом 
ВЭЖХ в следующих условиях:
Подвижная фаза: ацетонитрил : вода деионизи-

рованная.
Режим элюирования: градиентный (табл. 1).
Скорость потока подвижной фазы: 1 мл/мин.
Температура термостата колонки: 40 °С.
Объем вводимой пробы: 20 мкл.
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Длина волны детектирования: 262 нм.
Время хроматографирования: 30 мин.
Время удерживания НА: около 11,8 мин.

Расчет фармакокинетических 
параметров

Фармакокинетический метод исследования позво-
ляет дать ряд количественных характеристик процес-
сам всасывания, метаболизма (биотрансформации), 
распределения и выведения ЛВ из организма. Для 
этого рассчитывали следующие параметры [28]:
‒	 Смакс – максимальная концентрация препарата в 

плазме крови (мкг/мл);
‒	 Тмакс – время достижения максимальной концен-

трации препарата (ч);
‒	 AUC – суммарная площадь под кривой концент-

рации лекарственного препарата от момента его 
попадания в организм до полного удаления из 
него (ч∙мкг/мл);

‒	 AUMC – суммарная площадь под кривой произве-
дения времени на концентрацию ЛВ в организме 
от момента его попадания в организм до полного 
удаления из него (ч2∙мкг/мл);

‒	 T1/2 – период полувыведения лекарственного пре-
парата из организма – период, характеризующий 
скорость снижения концентрации ЛВ в исследу-
емых жидкостях и тканях организма (ч);

‒	 MRT – среднее время удержания препарата в ор-
ганизме (ч);

‒	 β – константа скорости элиминации (ч–1);
‒	 F – биодоступность.

Относительную биодоступность определяли пу-
тем сравнения суммарных площадей под кривой кон-
центрации лекарственного препарата от момента его 
попадания в организм до полного удаления из него 
при трансдермальном и внутримышечном введениях 
и рассчитывали по формуле:

,

где AUC – площадь под кинетической кривой; D – 
доза препарата.

Расчет фармакокинетических параметров прово-
дили модельно-независимым методом.

Статистическая обработка результатов
Используя тест Шапиро–Уилкса на небольшом ко-

личестве выборок (n ≥ 5), было доказано нормальное 
распределение экспериментальных данных. Досто-
верность различий определялась с помощью t-кри-
терия Стьюдента (стандартный программный пакет 
Microsoft Excel 2010). Различия считались статисти-
чески значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
В результате исследования проведен сравнитель-

ный анализ фармакокинетических показателей нико-
тинамида при внутримышечном и трансдермальном 
введениях у кроликов.

Усредненные фармакокинетические кривые нико-
тинамида, полученные при аппликации ТТС с раз-
ным содержанием чрескожного переносчика докуза-
та натрия (9,8 и 3,3%) и внутримышечной инъекции 
(в одинаковой дозе 20 мг) представлены на рисунке.

Как видно из рисунка, при внутримышечном вве-
дении НА максимальная концентрация (ЛВ) в крови 
была достигнута через 20 минут и составила 13,3 ± 
1,0 мкг/мл. Далее происходило ее резкое снижение до 
значения 5,3 ± 0,7 мкл/мл к 2 часам с момента введе-
ния препарата, к 8 часам эксперимента концентрация 
определялась на уровне 0,30 ± 0,35 мкг/мл.

При аппликации трансдермальных форм нико-
тинамида с той же дозировкой ЛВ с различным со-
держанием переносчика нарастание концентрации в 
крови происходило медленнее, чем при внутримы-
шечном введении, что видно из рисунка. К перво-
му часу в крови было обнаружено 2,2 ± 0,85 и 1,4 ± 
0,44 мкг/мл ЛВ при аппликации ТТС с 3,3% и 9,8% 
переносчика соответственно.

При данном способе введения максимальная 
концентрация НА в крови для ТТС с разным содер-
жанием активатора переноса достоверно не отли-
чалась (~3,1 и 3,2 мкг/мл) и оставалась постоянной 
в пределах статистической погрешности в течение 
примерно 6 часов.

Для ТТС с меньшим содержанием переносчи-
ка снижение концентрации НА начиналось через 
7 часов аппликации, а через 15 часов НА в крови 
уже не обнаруживался. В случае аппликации форм 
с большим количеством переносчика прослежива-
ется более плавное уменьшение концентрации НА: 
начало снижения отмечалось через 8 часов аппли-
кации, через 15 часов концентрация ЛВ составила 

Таблица 1
Состав подвижной фазы

Composition of the mobile phase
Время, 

мин
Соотношение компонентов подвижной фазы, %

Ацетонитрил Вода деионизированная
0 0 100
5 0 100
6 5 95
11 5 95
16 30 70
21 30 70
24 0 100
30 0 100



175

Смежные дисциплины

0,55 ± 0,35 мкг/мл, а к 24 часам НА в плазме крови 
не определялся.

Таким образом, при трансдермальном способе 
доставки никотинамида мы наблюдали более равно-
мерное и длительное поступление ЛВ в кровь, при 
этом концентрация поддерживалась на постоянном 
уровне на протяжении ~6 часов.

Рассчитанные фармакокинетические параметры 
при однократном трансдермальном и внутримышеч-
ном введениях никотинамида экспериментальным 
животным представлены в табл. 2.

Среднее время присутствия НА в организме 
(MRT) в группах с аппликацией ТТС в обоих случаях 
составило более 6 часов, тогда как в случае внутри-
мышечного введения этот показатель равен 1,9 часа. 
Таким образом, при использовании трансдермаль-
ной терапевтической системы никотинамида можно 
увеличить среднее время удержания ЛВ в организме 
примерно в 3 раза по сравнению с внутримышечным 
введением.

Период полувыведения T1/2, который характеризу-
ет снижение концентрации действующего вещества 
в крови, составил 3,7 и 2,3 часа для лекарственных 
форм с большим и меньшим содержанием активатора 
чрескожного переноса соответственно, в то время как 
при внутримышечном введении НА данный пара-
метр был ниже почти в 2,5 раза и составил 1,4 часа.

Расчет показал более высокую биодоступность 
никотинамида при трансдермальном введении от-

Рис. Усредненная динамика концентрации никотинамида в плазме крови экспериментальных животных при внутри-
мышечном и трансдермальном введениях. Различия значений точек (∆) и (◊) статистически не достоверны (p > 0,05)

Fig. Averaged dynamics of plasma NAM levels in experimental animals with intramuscular and transdermal administration. 
Differences in the values of points (∆) and (◊) are not statistically significant (p > 0.05)

Таблица 2
Фармакокинетические параметры 

никотинамида при его трансдермальном 
и внутримышечном введениях кроликам

Pharmacokinetic parameters of nicotinamide 
with transdermal and intramuscular 

administration in rabbits
Параметры Способ введения

Внутримы-
шечный,  

n = 5

Трансдермальный
Содержание чрескож-

ного переносчика
3,3%,  
n = 7

9,8%,  
n = 5

Смакс, мкг/мл 13,3 3,2 3,1
Тмакс, ч 0,33 4 5
β, 1/ч 0,495 0,301 0,187
T1/2, ч 1,4 2,3 3,7
AUC, ч∙мкг/мл 27,01 49,75 38,58
AUMC, ч²∙мкг/мл 50,12 320,89 245,5
MRT, ч 1,9 6,5 6,4

носительно внутримышечного (1,43 для ТТС с 9,8% 
переносчика и 1,84 с 3,3% переносчика).

Таким образом, результаты проведенных иссле-
дований in vivo и сравнительный анализ фармако-
кинетических параметров никотинамида при транс-
дермальном и внутримышечном введениях показали 
перспективность чрескожного способа введения ис-
следуемого антиоксиданта.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе работы были проведены исследова-

ния фармакокинетики внутримышечного и транс-
дермального способов введения никотинамида in 
vivo с использованием ТТС с разным содержанием 
активатора чрескожного переноса натрия диоктил 
сульфосукцината.

Было показано, что аппликация трансдермаль-
ной терапевтической системы никотинамида 20 мг 
обеспечивает более высокую биодоступность, чем 
при внутримышечном введении данного ЛВ в той же 
дозе. При этом в 4 раза снижается максимальная кон-
центрация ЛВ в крови и более чем в 3 раза увеличи-
вается время его удержания в организме, что может 
способствовать пролонгированию лекарственного 
эффекта. Изменение концентрации ЛВ в крови при 
аппликации ТТС происходит постепенно в течение 
нескольких часов в отличие от ее резкого скачка при 
внутримышечном введении. Это несомненное пре-
имущество трансдермальной системы никотинамида 
в случае длительного применения для профилактики 
и поддерживающей терапии.
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2.	 Реферат
К каждой статье должен быть приложен рефе-

рат на русском и английском языках. Объем тек-
ста реферата для оригинальной статьи – не более 
300  слов, для обзора литературы, клинического 
наблюдения – не более 200 слов. Реферат должен 
полностью соответствовать содержанию работы. 
Англоязычная версия реферата статьи должна по 
смыслу и структуре соответствовать русскоязычной 
и быть грамотной с точки зрения английского языка. 
Для перевода реферата не допускается использова-
ние электронных программ-переводчиков (например, 
Google Переводчик) без последующей редакции.
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В реферате не следует употреблять аббревиатуры 
без предварительного раскрытия.

Реферат оригинальной статьи должен содер-
жать следующие разделы:

Цель (Objective),
Материалы и методы (Materials and тethods),
Результаты (Results),
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Для выбора ключевых слов на английском языке сле-
дует использовать тезаурус Национальной медицин-
ской библиотеки США – Medical Subject Headings – 
MeSH. (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh).

4. Указание о конфликте интересов
Автор обязан уведомить редактора о реальном 

или потенциальном конфликте интересов, включив 
информацию о конфликте интересов в соответству-
ющий раздел статьи. Если конфликта интересов нет, 
автор должен также сообщить об этом. Пример фор-
мулировки: «Автор заявляет об отсутствии конфлик-
та интересов».

Данная информация приводится перед текстом 
статьи.

5.	 Текст статьи
Оригинальная статья должна включать следу-

ющие разделы:
•	 Введение
•	 Материалы и методы
•	 Результаты
•	 Обсуждение
•	 Заключение
•	 Список литературы
Обзорная статья должна содержать анализ лите-

ратуры с представлением современных источников 
(в основном за последние 5 лет). 

Клиническое наблюдение должно быть хорошо 
иллюстрировано (отражать суть проблемы) и содер-
жать обсуждение вопроса с использованием данных 
литературы.
Библиографические ссылки в тексте статьи 

обозначаются порядковым номером в квадратных 
скобках: [1], [2, 5], [14–18] и в списке литературы 
представляются по порядку упоминания в тексте 
независимо от языка ссылки.

Все величины, приведенные в статье, должны 
быть выражены или дублированы в единицах СИ.

6.	 Список литературы / References
Автор несет полную ответственность за точность 

данных, приведенных в пристатейном списке ли-
тературы. В списке литературы ссылки на неопуб-
ликованные или находящиеся в печати работы не 
допускаются.

Список литературы представляется на отдельной 
странице. Ссылки на источники располагаются в по-
рядке цитирования и приводятся на языке оригинала.

Названия журналов на русском языке в списке 
литературы не сокращаются. Если русскоязычный 
журнал имеет также название на английском языке, 
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рированного названия. Названия иностранных жур-
налов могут сокращаться в соответствии с вариантом 
сокращения, принятым конкретным журналом.

Если цитируемая статья имеет DOI (digital object 
identifier, цифровой идентификатор объекта) и/или 
PMID (PubMed), его/их необходимо указать в конце 
ссылки.
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статья не имеет английского названия, ссылка приво-
дится вначале на русском языке, а затем в транслите-
рированном виде, начиная на той же строке. Транс-
литерацию рекомендуется выполнять на сайте http://
www.translit.ru в формате BGN.

В ссылке на неанглоязычные статьи после выход-
ных данных необходимо указать язык публикации и 
наличие резюме на английском языке, например: [In 
Russ, English abstract].

Для составления описаний в cписке литерату-
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ссылку NLM – National Library of Medicine (http://
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Требования к таблицам и иллюстрациям
Таблицы следует помещать в текст статьи, они 

должны иметь нумерованный заголовок и четко обоз-
наченные графы, удобные и понятные для чтения. 
Данные таблицы должны соответствовать цифрам 
в тексте, однако не должны дублировать представ-
ленную в нем информацию. Ссылки на таблицы в 
тексте обязательны.

Иллюстрации и рисунки должны быть пред-
ставлены в электронном виде (формат JPEG или TIF 
с разрешением не менее 300 точек на дюйм и разме-
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Рисунок должен содержать все авторские обозна-
чения – стрелки, цифры, указатели и пр. Подписи к 
рисункам должны быть представлены в отдельном 
файле с расширением *doc. Сначала дается назва-
ние, а затем объясняются все цифровые и буквенные 
обозначения.

Названия таблиц, иллюстраций и рисунков, а 
также объяснения к ним должны быть представ-
лены на русском и английском языках.

Статьи направлять в редакцию журнала по адресу:
123182, Москва, ул. Щукинская, д. 1, ФГБУ «НМИЦ ТИО им. академика В.И. Шумакова»,  

«Вестник трансплантологии и искусственных органов»
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Articles should contain original information that has 

not been previously published and is not considered for 
publication in other editions. Fee for publication of ma-
nuscripts will not be charged. 

The manuscript should be presented in Microsoft 
Word format A4, 1.5 spacing, and Times New Roman 
font size 12. Submit your article to the online submis-
sion system in accordance with the instructions on the 
journal’s website https://journal.transpl.ru.

Structure of the article
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pective last names.

–	 Full official name of the institution, city and coun-
try.

–	 If authors from different institutions participated 
in writing of the manuscript, it is necessary to 
correlate those with the names of the authors by 
adding a digital index uppercase after last name, 
and right before the name of the institution.

Information about the authors
For each author fully specify the last and the first 

name, patronymic and position in the relevant depart-
ment/institution.

For correspondence
Fully specify the last and the first name, patrony-

mic of the author, who will be holding correspondence, 
address (including postal code), telephone, fax number, 
e-mail.

Abstract
Each article must be accompanied by an abstract. 

The amount of text for the abstract of the original article 
should be of no more than 300 words, for a literature 
review, clinical observation – no more than 200 words. 
The abstract must fully comply with the content of the 
work. The abstract should not use abbreviations without 
prior expansion.

Abstract of the original article should contain the 
following sections: Objective, Materials and methods, 
Results, Conclusion. The abstract should present the 
most important results of the research.

Do not write: «A comparative analysis of the sensi­
tivity and specificity was conducted …»

Should write: «The sensitivity was … % and …%, 
p = , specificity, respectively …% and …%, p = ».

Keywords
At the end of the abstract keywords must be given. 

To select the keywords a thesaurus of U.S. National Li-
brary of Medicine should be used – Medical Subject 
Headings (MeSH) at http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh.

Conflict of interest
The author should inform the editor about the factual 

or potential conflict of interest have included the infor-
mation about such conflict into the respective section 
of an article.

If there is no conflict of interest, the author should 
say so in the form like the following: «Author declares 
unawareness of the conflict of interest».

This information is supposed to be placed before the 
article text.

Text of article
Original article should include the following sec-

tions:
•	 Introduction
•	 Materials and methods
•	 Results
•	 Discussion
•	 Conclusion
•	 References

Review article should include an analysis of the lite-
rature with the presentation of modern sources (mainly 
in the last 5 years).

Clinical observation should be well illustrated (to 
reflect the essence of the problem) and include discussion 
with the use of literature data.
References in the text are indicated by number in 

square brackets: [1], [2, 5], [14–18] and in the references 
section are presented in order of their appearance in the 
text. All values given in the article should be expressed 
or duplicated in SI units.

References
The author is solely responsible for the accuracy 

of the data included in the references section of the ar-
ticle. References to unpublished papers or papers in print 
works are not allowed.

References are presented on a separate page.
The names of journals can be contracted in ac-

cordance with an embodiment of reduction adopted by 
the specific journal.

If the article quoted has DOI (a digital object iden-
tifier) or/and PMID (Pub Med identifier) they must be 
specified after the description of the article. To compile 
descriptions in References section NLM bibliographic 
reference citation standard is used – U.S. National Lib-
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requirements.html). If the number of authors does not 
exceed 6, the bibliographic description includes all the 
authors. If the number of authors is more, only the first 
six authors should be indicated and then add et al.

Requirements for tables  
and figures

Tables should be placed into the text; they should 
have numbered heading and clearly labeled graphs, con-
venient and simple to read. Table’s data must comply 

with the numbers in the text, but should not duplicate 
the information therein. Table references in the text are 
required.

Illustrations and drawings should be submitted in 
electronic format (JPEG or TIFF format with a resolu-
tion of at least 300 dpi and no smaller than 6 × 9 cm), 
in a volume of close to 1 MB. Drawings must include 
all copyright symbols – arrows, numbers, signs, etc. 
Figure captions should be submitted in a separate file 
with the extension *.doc. First, the name is given, then 
all arithmetic and alphabetical symbols (lettering) are 
explained.
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