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работающего сердечно-легочного комплекса 
в эксперименте
М.О. Жульков, И.С. Зыков, А.Г. Макаев, 
А.В. Протопопов, М.Н. Муртазалиев, Ф.Ю. Косимов, 
А.Р. Таркова, А.Д. Лиманский, Я.М. Смирнов, 
Х.А. Агаева, О.Е. Фрыкина, Д.А. Сирота

122 Surgical technique for explantation of a functioning 
cardiopulmonary complex in an experiment
M.O. Zhulkov, I.S. Zykov, A.G. Makaev, A.V. Protopopov, 
M.N. Murtazaliev, F.Yu. Kosimov, A.R. Tarkova, 
A.D. Limansky, Ya.M. Smirnov, H.A. Agaeva, 
O.E. Frykina, D.A. Sirota
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D.A. Titov, M.N. Sorkomov, D.M. Pursanova, 
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В.И. Шумакова» Минздрава России

143 On scientific and medical personnel training  
at Shumakov National Medical Research Center 
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КАФедрА трАНСПлАНтОлОГии 
и иСКУССтВеННыХ ОрГАНОВ 
СечеНОВСКОГО УНиВерСитетА: 
15 лет УСПеШНОЙ 
деЯтельНОСти В СФере 
ВыСШеГО МедиЦиНСКОГО 
ОБрАЗОВАНиЯ
Если  развитие  отечествен-

ной трансплантологии  можно 
представить в виде дороги, по 
которой идем мы с вами, доро-
гие коллеги, то создание кафед-
ры трансплантологии Сеченов-
ского университета – это, без 
сомнения, заметная веха, мимо 
которой  нельзя  проследовать, 
не  уделив  внимания  столь  зна-
менательному событию. Тем бо-
лее что в 2023 году исполняется 
15 лет со дня ее основания. Ис-
тория кафедры тесно связана с 
развитием трансплантологии в 
Российской Федерации; для наше-
го профессионального поля это звено в единой 
цепи, часть пейзажа, без которого картина 
была бы неполной.
Развитие трансплантации и донорства ор-

ганов в регионах России определяет необходи-
мость в подготовке высококвалифицированных 
медицинских  кадров,  обладающих  глубокими 
практическими и теоретическими знаниями в 
области трансплантологии и искусственных ор-
ганов. В 2008 году мы обратились к руководству 
Сеченовского университета с предложением 
об открытии в составе лечебного факультета 
Первого государственного медицинского универ-
ситета имени И.М. Сеченова первой в стране 
кафедры, где бы дисциплину «трансплантология 
и искусственные органы» преподавали в составе 
учебной программы «лечебное дело» студентам 
6-го курса.
Ежегодно на кафедре по дисциплине «транс-

плантология и искусственные органы» прохо-

deParTmenT 
Of TranSPlanTOlOGY 

and arTificial OrGanS  
aT SechenOv univerSiTY: 

15 YearS Of SucceSS  
in GraduaTe medical 

educaTiOn
The  development  of  Russian 

transplantology can be visualized 
as a road along which you and I, 
dear colleagues, are walking. The 
establishment  of  the Department 
of  Transplantology  at  Sechenov 
University  is,  without  doubt,  a 
notable milestone  that  cannot be 
passed by without paying attention 
to such a significant event. More so 
because the 2023 marks 15 years 
since  its  foundation.  The  history 
of  the  department  is  closely 
connected  with  the  development 
of  transplantology in  the Russian 
Federation. For our professional 

field,  it  is a  link  in a single chain, a part of  the 
landscape, without which  the  picture would  be 
incomplete.
The development of transplantation and organ 

donation programs in regions across Russia have 
created  the need  to  train highly  skilled medical 
personnel with profound practical and theoretical 
knowledge  in  the  field  of  transplantology  and 
artificial  organs.  In  2008,  we  approached  the 
management of Sechenov University with a proposal 
to open Russia’s first department, where the discipline 
«Transplantology and Artificial Organs» would be 
taught to year 6 students as part of the «Medicine» 
curriculum under the Faculty of Medicine.
At  this  department,  over  1000  students  are 

trained  annually  under  the  «Transplantology 
and Artificial Organs» discipline. The discipline 
includes  the  following modules:  Fundamentals 
of  transplantology  and  artificial  organs; 
Problems  of  organ  donation;  Clinical  heart 
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дят обучение более 1000 студентов. Дисципли-
на включает в себя следующие модули: основы 
трансплантологии и искусственных органов; 
проблемы органного донорства; клиническая 
трансплантация сердца; клиническая транс-
плантация  печени;  клиническая  трансплан-
тация  поджелудочной железы;  клиническая 
трансплантация почки; трансплантационная 
иммунология и иммуносупрессия; инновацион-
ные решения и перспективы в области транс-
плантологии и искусственных органов.
Профессорско-преподавательский  состав 

кафедры представлен высококвалифицирован-
ными сотрудниками: членом-корреспондентом 
РАН, 8 докторами и 5 кандидатами наук. Эф-
фективное сочетание практической работы и 
образовательной деятельности на базе совре-
менного научно-клинического центра позволяет 
интегрировать новые возможности в сферу об-
разования, науки и медицины. В 2018 году вышел 
в свет учебник «Трансплантология и искусст-
венные органы», который составлен с учетом 
требований Федерального  государственного 
образовательного стандарта и учебного плана 
и базируется на многолетнем опыте препода-
вания этой дисциплины в ведущем медицинском 
вузе России.
Плодотворное  сотрудничество  кафедры 

трансплантологии  и  искусственных  органов 
Сеченовского  университета  с  ведущим  про-
фильным научно-клиническим учреждением – 
ФГБУ «НМИЦ трансплантологии и искусствен-
ных органов имени академика В.И. Шумакова» 
Мин здрава России – позволило создать обра-
зовательную  платформу,  способствующую 
подготовке высококвалифицированных кадров, 
развитию  высокотехнологичной  медицины, 
обеспечению доступной и качественной меди-
цинской помощью граждан России.

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

transplantation;  Clinical  liver  transplantation; 
Clinical pancreas transplantation; Clinical kidney 
transplantation; Transplantation immunology and 
immunosuppression;  Innovative  solutions  and 
perspectives  in  the  field  of  transplantology and 
artificial organs.
The teaching staff at the department comprises 

15 high-caliber specialists: 1 associate fellow of 
the  Russian Academy  of  Sciences,  8  professors 
of medicine and 5 holders of doctorate degrees 
in medicine.  Effective  combination  of  practical 
work  and  educational  activities  at  this modern 
research and clinical center allows integrating new 
opportunities in the field of education, science and 
medicine. In 2018, the textbook «Transplantology 
and Artificial Organs» was published. The book 
was compiled keeping  in mind  the requirements 
of the Federal State Educational Standard and the 
curriculum. It is based on many years of experience 
in  teaching  this  discipline  at  Russia’s  leading 
medical university.
Fruitful cooperation between the Department of 

Transplantology and Artificial Organs at Sechenov 
University and  the Shumakov National Medical 
Research Center of Transplantology and Artificial 
Organs, a leading specialized research and clinical 
institution,  has  facilitated  the  creation  of  an 
educational platform that promotes the training of 
highly skilled talent for the development of high-tech 
medicine, and the provision of affordable and top-
quality medical care to Russian citizens.

Sincerely,

Sergey Gautier,
Editor-in-chief, Russian Journal of 

Transplantology and Artificial Organs.
Fellow, Russian Academy of Sciences
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дОНОрСтВО и трАНСПлАНтАЦиЯ ОрГАНОВ  
В рОССиЙСКОЙ ФедерАЦии В 2022 ГОдУ
Xv сообщение регистра  
российского трансплантологического общества
С.В. Готье1, 2, С.М. Хомяков1, 2
1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии 
и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, 
Российская Федерация 
2 ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет 
имени И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский университет), Москва, 
Российская Федерация

Цель: провести мониторинг состояния и тенденций в развитии донорства и трансплантации органов в РФ 
по данным 2022 г. Материалы и методы. Проведено анкетирование руководителей центров транспланта-
ции. Контроль данных осуществлялся по информационной системе учета Минздрава России. Выполнен 
сравнительный анализ полученных данных в динамике лет, между отдельными субъектами РФ, между 
центрами трансплантации. Результаты. По данным регистра, в 2022 г. в РФ функционировали 46 программ 
трансплантации почки, 31 – печени и 16 – сердца. Уровень донорской активности в 2022 г. составил 5,2 
на 1 млн населения, при этом доля мультиорганных изъятий составила 73,7%, среднее число органов, 
полученных от одного эффективного донора – 2,8. В 2022 г. в РФ было выполнено 2555 трансплантаций 
органов, из них 1562 пересадки почки, 659 – печени, 310 – сердца. В 2022 г. число трансплантаций органов 
в РФ увеличилось на 10,0% по сравнению с 2021 г. В Москве уровень донорства составил 26,3 на 1 млн 
населения. На территории Москвы и Московской области функционировали 12 центров трансплантации, 
которые выполнили 52,6% от всех трансплантаций почки и 64,8% от всех экстраренальных трансплан-
таций. Число пациентов с трансплантированными органами в РФ превышает 150 на 1 млн населения. 
Заключение. В РФ продолжается расширение географии центров трансплантации, в 2022 г. было открыто 
5 новых центров. За прошедший год в стране увеличилось число эффективных доноров и транспланта-
ций органов. Ресурсный потенциал медицинских организаций не исчерпан для дальнейшего увеличения 
числа трансплантаций органов. Москва – локомотив отечественной трансплантологии, но в РФ появились 
и другие региональные лидеры: Кемерово, Казань, Ростов-на-Дону, Тюмень, Иркутск, Волжский. В РФ 
обеспечивается приоритет оказания трансплантационной помощи детям. Целесообразно реализовать 
комплекс мер, направленных на выявление потенциальных реципиентов.
Ключевые  слова:  донорство органов, трансплантация почки, трансплантация печени, 
трансплантация  сердца, трансплантация  легких,  центр трансплантации,  лист ожидания,  регистр, 
НМИЦ ТИО им.  ак. В.И. Шумакова.
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Тел. (903) 150-89-55. E-mail: profkom_transpl@mail.ru
Corresponding author: Sergey Khomyakov. Address: 1, Shchukinskaya str., Moscow, 123182, Russian Federation. 
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РЕГИСТР РОССИйСКОГО ТРАНСПЛАНТОЛОГИчЕСКОГО ОбщЕСТВА

ВВедеНие
Мониторинг состояния и тенденций развития 

донорства и трансплантации органов в России в 
форме регистра проводится под эгидой профильной 
комиссии по трансплантологии Минздрава России 
и Российского трансплантологического общества, 
предыдущие сообщения были опубликованы в 2009–
2022 гг. [1–13].

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

plantation (IRODaT);
− Registry of the European Renal Association − Eu-

ropean Dialysis and Transplant Association, ERA – 
EDTA Registry;

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

мента контроля качества и полноты сбора данных в 
информационной системе учета донорских органов 
и тканей человека, доноров и реципиентов, действу-

ющей в соответствии с приказом Минздрава России 
от 8 июня 2016 г. № 355н.

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

С 2019 г. регистр применяется для мониторин-
га реализации ведомственной целевой программы 
«Донорство и трансплантация органов в Россий ской 
Федерации», утвержденной приказом Минздрава 
России от 4 июня 2019 г. № 365 (с 2022 г. – комплекс 
процессных мероприятий).

Сбор данных для регистра осуществляется пу-
тем анкетирования ответственных лиц всех центров 
трансплантации в Российской Федерации. Сравни-
тельный анализ полученных данных проводится в 
динамике лет, между отдельными регионами, цент-
рами трансплантации и с данными международных 
регистров.

OrGan dOnaTiOn and TranSPlanTaTiOn 
in The ruSSian federaTiOn in 2022
15th report from the registry of the russian Transplant Society
S.V. Gautier1, 2,  S.M. Khomyakov1, 2
1 Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation 
2 Sechenov University, Moscow, Russian Federation

Objective: to monitor the current trends and developments in organ donation and transplantation in the Russian 
Federation based on data from the year 2022. Materials and methods. Heads of organ transplant centers were 
surveyed through questionnaires. Data control was done using the information accounting system of the Russian 
Ministry of Health. We performed a comparative analysis of data obtained over years from various federal subjects 
of the Russian Federation and transplant centers. Results. Based on data retrieved from the National Registry in 
2022, 46 kidney, 31 liver and 16 heart transplant programs were existing in the Russian Federation as of the year 
2022. Organ donation activity in 2022 was 5.2 per million population (p.m.p.), with a 73.7% multi-organ procure-
ment rate and an average of 2.8 organs procured from one effective donor. In 2022, 2,555 organ transplants were 
performed in the Russian Federation, which included 1,562 kidney, 659 liver and 310 heart transplants. Same year, 
the number of transplant surgeries performed in the Russian Federation increased by 10.0% compared to 2021. In 
Moscow, organ donation activity was 26.3 p.m.p. The city of Moscow and the Moscow Oblast alone had a total 
of 12 transplant centers, accounting for 52.6% of all kidney transplants and 64.8% of all extrarenal transplants 
in the country. The number of organ recipients in the Russian Federation exceeds 150 p.m.p. Conclusion. The 
geographic distribution of transplant centers in the Russian Federation continues to expand. Five new centers 
were opened in 2022. Over the past year, the number of effective donors and organ transplants increased in the 
country. The resource potential of medical institutions has not been exhausted and this is set to further increase the 
number of organ transplants performed. Moscow is the powerhouse of Russian transplantology. However, other 
regional leaders have since appeared in the Russian Federation, such as in Kemerovo, Kazan, Rostov-on-Don, 
Tyumen, Irkutsk, and Volzhsky. In the Russian Federation, priority is being given to pediatric transplant care. It 
is expedient to implement a complex of measures aimed at identifying potential recipients.
Keywords:  organ donation,  kidney  transplantation,  liver  transplantation,  heart  transplantation, 
lung  transplantation,  transplant  center, waiting  list,  registry,  Shumakov National Medical Research Center 
of Transplantology and Artificial Organs.
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Рабочая группа выражает благодарность всем по-
стоянным и новым участникам регистра, предоставив-
шим данные, а также Министерству здравоохранения 
Российской Федерации и ФГБУ «Центральный науч-
но-исследовательский институт организации и ин-
форматизации здравоохранения» Минздрава России.

ЦеНтры трАНСПлАНтАЦии
В Российской Федерации центры трансплантации 

расположены в 37 субъектах РФ (рис. 1).
В 2022 году трансплантация почки осуществля-

лась в 46 центрах, трансплантация печени – в 31, 
трансплантация сердца – в 16, трансплантация подже-
лудочной железы – в 3, трансплантация легких – в 4.

В 2022 году различные трансплантационные вме-
шательства выполнялись в 57 медицинских органи-
зациях:
– 18 – это учреждения федерального подчинения, 

включая 11 учреждений Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации, 2 учреждения 
Министерства науки и высшего образования Рос-
сийской Федерации, 4 учреждения Федерального 
медико-биологического агентства; 1 учреждение 
Министерства обороны России;

– 39 – это учреждения субъектов РФ.
На новых территориях РФ в 2022 г. функциони-

ровал один центр трансплантации в Донецкой На-
родной Республике на базе Донецкого клинического 
территориального медицинского объединения Мин-
здрава ДНР (г. Донецк), за прошедший год в нем было 
сделано 4 трансплантации почки от прижизненного 
родственного донора.

В 2022 году в России было выполнено 2555 транс-
плантаций органов, из них 258 пересадок органов 
детям (табл. 1 и 2). Число трансплантаций органов 

в РФ по сравнению с 2021 годом увеличилось на 
10,2% (+237).

В 2022 г. ежемесячно выполнялось от 159 (в фев-
рале) до 264 (в апреле) трансплантаций органов (в 
среднем около 210), рис. 2.

В прошедшем году выполнялось от 92 до 
163 трансплантаций почек в месяц, 42–72 трансплан-
тации печени, 21–32 трансплантации сердца.

Рис. 1. География центров трансплантации органов в РФ в 2022 году

Fig. 1. Geographic distribution of organ transplant centers in Russia in 2022

Таблица 1
Донорство и трансплантация органов в РФ 

в 2022 году
Organ donation and transplantation  

in the Russian Federation in 2022
Показатель Количество

Донорство органов
Всего доноров органов 1149
Посмертные доноры 763
Живые (родственные) доноры 386

Трансплантация органов
Всего пересажено органов 2555
несовершеннолетним 258
Почка, 1562
в т. ч. от посмертного донора 1334
от живого донора 228
несовершеннолетним 118
Печень, 659
в т. ч. от посмертного донора 501
от живого донора 158
несовершеннолетним 129
Сердце 308
несовершеннолетним 10
Комплекс «сердце–легкие» 2
несовершеннолетним 1
Легкие 14
Поджелудочная железа 10
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Таблица 2
Трансплантационная активность РФ в 2022 году

Transplant activity in the Russian Federation in 2022

№ Центр трансплантации, регион, 
федеральный округ В

се
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ка
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)
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»
То
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иш

ка

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

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

654 266 171 95 159 63 96 212 5 10 2 0

1.2

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

45 36 20 16 7 7 0 2 0 0 0 0

2

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

50 50 43 7 0 0 0 0 0 0 0 0

3 ФГБУ «Российская детская клиническая 
больница» МЗ РФ, Москва, ЦФО 32 32 25 7 0 0 0 0 0 0 0 0

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

38 25 6 19 13 0 13 0 0 0 0 0

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

48 13 11 2 35 11 24 0 0 0 0 0

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

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

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

18 18 8 10 0 0 0 0 0 0 0 0

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

149 108 107 1 41 41 0 0 0 0 0 0

9

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

369 251 250 1 107 105 2 4 3 4 0 0

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

24 0 0 0 24 24 0 0 0 0 0 0

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

62 39 38 1 23 23 0 0 0 0 0 0
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

12

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

20 20 16 4 0 0 0 0 0 0 0 0

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

13 9 9 0 4 4 0 0 0 0 0 0

14 БУЗ ВО «Воронежская областная клиниче-
ская больница № 1», Воронеж, ЦФО 7 7 6 1 0 0 0 0 0 0 0 0

15 ГУЗ ТО «Тульская областная клиническая 
больница», Тула, ЦФО 4 4 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0

16 ГБУ РО «Рязанская областная клиническая 
больница», Рязань, ЦФО 12 11 10 1 1 1 0 0 0 0 0 0

17 ГБУЗ СК «Ставропольская краевая клини-
ческая больница», Ставрополь, СКФО 3 0 0 0 3 3 0 0 0 0 0 0

18
ГБУЗ «Краевая клиническая больница № 1 
им. проф. С.В. Очаповского» ДЗ КК, Крас-
нодар, ЮФО

48 31 29 2 9 9 0 8 0 0 0 0

19 ГБУЗ «Волжский областной уронефрологи-
ческий центр», Волжский, ЮФО 7 7 3 4 0 0 0 0 0 0 0 0

20 ГБУ РО «Ростовская областная клиниче-
ская больница», Ростов-на-Дону, ЮФО 56 34 34 0 16 16 0 5 1 0 0 0

21
ФГБУ «Российский научный центр ра-
диологии и хирургических технологий 
им. ак. А.М. Гранова» МЗ РФ, Санкт-Пе-
тербург, СЗФО

16 0 0 0 16 16 0 0 0 0 0 0

22
ФГБУ «Национальный медицинский ис-
следовательский центр им. В.А. Алмазова» 
МЗ РФ, Санкт-Петербург, СЗФО

28 0 0 0 0 0 0 28 0 0 0 0

23
ФГБУ ВПО «Санкт-Петербургский госу-
дарственный медицинский университет 
им. И.П. Павлова» МЗ РФ, Санкт-Петер-
бург, СЗФО

45 35 32 3 10 10 0 0 0 0 0 0

24
ГБУ «Санкт-Петербургский научно-ис-
следовательский институт скорой помощи 
им. И.И. Джанелидзе», Санкт-Петербург, 
СЗФО

24 24 24 0 0 0 0 0 0 0 0 0

25 СПб ГБУЗ «Городская Мариинская больни-
ца», Санкт-Петербург, СЗФО 16 16 14 2 0 0 0 0 0 0 0 0

26 СПб ГБУЗ «Клиническая больница Святи-
теля Луки», Санкт-Петербург, СЗФО 7 7 5 2 0 0 0 0 0 0 0 0

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

18 0 0 0 18 17 1 0 0 0 0 0

28 ГБУЗ «Ленинградская областная клиниче-
ская больница», Санкт-Петербург, СЗФО 33 33 33 0 0 0 0 0 0 0 0 0

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

3 3 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0

30
ФГБУ «Национальный медицинский иссле-
довательский центр им. ак. Е.Н. Мешалки-
на» МЗ РФ, Новосибирск, СФО

10 0 0 0 1 1 0 9 0 0 0 0

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

78 35 27 8 43 24 19 0 0 0 0 0

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

11 0 0 0 0 0 0 11 0 0 0 0

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

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

75 75 72 3 0 0 0 0 0 0 0 0

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

7 0 0 0 7 7 0 0 0 0 0 0

35 ГБУЗ «Иркутская областная клиническая 
больница», Иркутск, СФО 35 18 18 0 16 16 0 1 0 0 0 0

36 КГБУЗ «Краевая клиническая больница», 
Барнаул, СФО 21 19 19 0 2 2 0 0 0 0 0 0

37
ФГБУ «Федеральный Сибирский научно-
клинический центр ФМБА России», Крас-
ноярск, СФО

20 18 15 3 2 2 0 0 0 0 0 0

38 КГБУ «Красноярская клиническая больни-
ца», Красноярск, СФО 31 18 18 0 9 9 0 4 0 0 0 0

39
ГБУЗ СО «Свердловская областная кли-
ническая больница № 1», Екатеринбург, 
УФО

30 20 19 1 7 6 1 3 0 0 0 0

40 ГБУЗ «Челябинская областная клиническая 
больница», Челябинск, УФО 22 15 14 1 4 4 0 3 0 0 0 0

41 ГБУЗ ТО «Областная клиническая больни-
ца № 1», Тюмень, УФО 33 30 29 1 1 1 0 2 0 0 0 0

42 БУ «Окружная клиническая больница», 
Ханты-Мансийск, УФО 8 5 4 1 2 2 0 1 0 0 0 0

43
ФГБОУ ВО «Самарский государственный 
медицинский университет» МЗ РФ, Сама-
ра, ПФО

43 41 39 2 2 2 0 0 0 0 0 0

44
ГБОУ ВПО «Саратовский государственный 
медицинский университет им. В.И. Разу-
мовского» МЗ РФ, Саратов, ПФО

7 7 0 7 0 0 0 0 0 0 0 0

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

46
ФБУЗ «Приволжский окружной меди-
цинский центр» ФМБА России, Нижний 
Новгород, ПФО

24 14 11 3 9 7 2 0 1 0 0 0

47 ГАУЗ «Республиканская клиническая боль-
ница МЗ РТ», Казань, ПФО 138 83 80 3 55 55 0 0 0 0 0 0

48 ГАУЗ «Межрегиональный клинико-диаг-
ностический центр», Казань, ПФО 8 0 0 0 0 0 0 8 0 0 0 0

49 ГБУЗ «Республиканская клиническая боль-
ница им. Г.Г. Куватова», Уфа, ПФО 49 39 39 0 10 10 0 0 0 0 0 0

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

51 ГБУЗ ПК «Пермская краевая клиническая 
больница», Пермь, ПФО 3 3 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0

52
ГБУЗ «Городская клиническая больница 
скорой медицинской помощи № 1», Орен-
бург, ПФО

16 16 11 5 0 0 0 0 0 0 0 0

53
ГБУ РС(Я) «Республиканская больница 
№ 1 – Национальный центр медицины», 
Якутск, ДФО

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

54 ГАУЗ «Республиканская клиническая боль-
ница им. Н.А. Семашко», Улан-Удэ, ДФО 3 3 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0

55 ГБУЗ «Приморская краевая клиническая 
больница № 1», Владивосток, ДФО 15 12 12 0 3 3 0 0 0 0 0 0

56 КГБУЗ «Краевая клиническая больница 
№ 1», Хабаровск, ДФО 2 2 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0

Итого 2551 1558 1334 224 659 501 158 308 10 14 2 0

Окончание табл. 2
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Рис. 3. Финансирование трансплантаций органов в РФ в 2010–2022 г.

Fig. 3. Funding for organ transplantation in the Russian Federation in 2010–2022

По данным Федерального регистра по оказа-
нию высокотехнологичной медицинской помощи, в 
2022 г. за счет средств системы обязательного меди-
цинского страхования, предусмотренных для оказа-
ния высокотехнологичной медицинской помощи по 
профилю «трансплантация», было выполнено 2186 
(85,5%) трансплантаций органов (в 2021 г. – 2052, 
88,5%), рис. 3. Еще 369 (14,5%) пересадок органов 
были выполнены за счет средств субъектов РФ и фе-
дерального бюджета.

Рис. 2. Число трансплантаций органов по месяцам в 2022 году

Fig. 2. Organ transplantation by month in 2022

С 2010 г., когда в регистр был включен данный 
показатель, число трансплантаций органов, выполня-
емых за счет средств высокотехнологичной медицин-
ской помощи по профилю «трансплантация», уве-
личилось в 2,7 раза, при этом доля трансплантаций 
органов, выполненных за счет указанных средств, 
возросла на 27,5%.

Нормативы финансовых затрат на единицу объема 
предоставления высокотехнологичной медицинской 
помощи по профилю «трансплантация» на 2022 год 
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утверждены Постановлением Правительства РФ от 
28 декабря 2021 г. № 2505.

дОНОрСтВО ОрГАНОВ
В 2022 году донорские программы осуществля-

лись в 34 субъектах РФ.
За прошедший год новые донорские программы 

были открыты:
‒ в Хабаровском крае – от прижизненного донора;
‒ в Пермском крае – от посмертного донора.

Число эффективных посмертных доноров в 
2022 г. составило 763, или 5,2 на 1 млн населения 
(табл. 3). Число эффективных посмертных доноров 
в РФ по сравнению с 2021 годом увеличилось на 
17,0% (+111).

Доля эффективных посмертных доноров органов 
старше 60 лет в 2022 г. составила 16,0% (рис. 4). Доля 
доноров-мужчин была 63,3%, доноров-женщин – 
36,7%.

Донорская активность в расчете на численность 
населения регионов, реализующих донорские про-
граммы (100,0 млн), составила 7,6 на 1 млн населе-
ния (табл. 4, 5).

Наиболее высокий показатель донорской актив-
ности достигнут в Москве – 26,3 на 1 млн населения 
(в 2021 г. – 23,7). В Кемеровской области показатель 
донорской активности превысил 15 эффективных 
доноров на 1 млн населения (15,8). Еще в 2 субъектах 
РФ, а именно в Республике Татарстан и Тюменской 
области, показатель донорской активности оказался 
выше – 10,0 на 1 млн населения.

В 2022 г. увеличение донорской активности на-
блюдалось в 20 субъектах РФ, наиболее динамич-
ный рост (на 40,0% и более) показали Кемеровская 
область, Республика Татарстан, Тюменская область, 
Ленинградская область, Санкт-Петербург, Иркутская 

область, Алтайский край, Приморский край, Челя-
бинская область.

Снижение донорской активности отмечалось в 
11 субъектах РФ, хуже других регионов (снижение 
на 30% и более) динамика донорской активности в 
Рязанской, Свердловской областях и Ставропольском 
крае.

На долю Москвы и Московской области в 2022 г. 
приходится 47,4% (362) эффективных доноров.

Число эффективных доноров с диагнозом «смерть 
мозга» составило 725, их доля в общем пуле эффек-
тивных доноров – 95,0% (рис. 5). В 26 субъектах РФ 
центры работали только с донорами с диагнозом 
«смерть мозга».

В Кемеровской области доля эффективных доно-
ров с диагнозом «смерть мозга» увеличилась, однако 
все еще остается ниже, чем в других субъектах РФ, 
в 2022 г. – 70,7% (в 2021 г. – 64,3%).

В 2022 году было выполнено 562 мультиорганных 
изъятия, доля мультиорганных изъятий от общего 
числа изъятий составила 73,6%. В 17 регионах доля 
мультиорганных изъятий составила 70,0% и более.

Недостаточно эффективно (доля мультиорганных 
доноров менее 50,0%) используется донорский ре-
сурс в Рязанской, Воронежской, Кемеровской, Тю-
менской, Самарской, Саратовской областях, Примор-
ском крае.

Вклад донорских программ Москвы и Москов-
ской области по числу мультиорганных доноров в 
2022 году составил 294, или 38,5% от общего числа 
мультиорганных доноров в стране.

Среднее количество органов, полученное от 
одного посмертного донора, в 2022 г. было 2,8 (в 
2021 г. – 3,0). Показатель использования донорских 
почек составил 87,4% (в 2021 г. – 90,7%).

Рис. 4. Возрастная структура эффективных доноров органов в 2018–2022 гг.

Fig. 4. Age structure of effective organ donors in 2018–2022
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Таблица 3
Показатели, связанные с посмертным донорством органов в регионах РФ в 2022 г.

Indicators associated with organ donation activity in the regions of the Russian Federation in 2022

№ 
пп Регион Центр координации органного донорства

Н
ас

ел
ен

ие
 (м

лн
)
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о 
ак

ти
вн

ы
х 

до
но

рс
ки

х 
ба

з
Э

фф
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вн

ы
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но

ры
 (а

бс
., 

на
 1

 м
лн

 
на

се
ле

ни
я)

в 
т. 

ч.
 

с 
ди

аг
но

зо
м 

«с
ме

рт
ь 

мо
зг

а»
 

(а
бс

., 
%

)

в 
т. 

ч.
 

му
ль

ти
ор

га
нн

ы
е 

до
но

ры
 (а

бс
., 

%
)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

1 Москва ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая 
больница им. С.П. Боткина ДЗМ» 12,6 21 332 26,3 313 94,3 268 80,7

2 Московская 
область

ГБУЗ МО «Московский областной научно-
исследовательский клинический институт 
им. М.Ф. Владимирского»

7,8 13 30 3,8 30 100,0 26 86,7

3 Белгородская 
область

ГБУЗ «Белгородская областная клиническая 
больница Святителя Иоасафа» 1,5 1 5 3,3 5 100,0 4 80,0

4 Воронежская 
область

БУЗ ВО «Воронежская областная клиниче-
ская больница № 1» 2,3 3 3 1,3 3 100,0 0 0,0

5 Тульская область ГУЗ ТО «Тульская областная клиническая 
больница» 1,4 1 3 2,1 3 100,0 3 100,0

6 Рязанская 
область

ГБУ РО «Рязанская областная клиническая 
больница» 1,1 1 7 6,4 6 85,7 3 42,9

7 Краснодарский 
край

ГБУЗ «Краевая клиническая больница № 1 
им. проф. С.В. Очаповского» ДЗ КК 5,7 1 17 3,0 16 94,1 15 88,2

8 Волгоградская 
область

Филиал ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр трансплантологии 
и искусственных органов им. ак. В.И. Шума-
кова» МЗ РФ в г. Волжский

2,5 3 8 3,2 8 100,0 7 87,5

9 Ростовская 
область

ГБУ РО «Ростовская областная клиническая 
больница» 4,2 1 21 5,0 21 100,0 19 90,5

10 Ставропольский 
край

ГБУЗ СК «Ставропольская краевая клини-
ческая больница» 2,8 1 3 1,1 3 100,0 2 66,7

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

5,4 6 43 8,0 43 100,0 36 83,7

12 Ленинградская 
область

ГБУЗ «Ленинградская областная клиниче-
ская больница» 1,9 1 17 8,9 17 100,0 14 82,4

13 Архангельская 
область

ГБУЗ Архангельской области «Первая ГКБ 
им. Е.Е. Волосевич» 1,1 1 3 2,7 3 100,0 3 100,0

14 Новосибирская 
область

ГБУЗ НСО «Государственная Новосибир-
ская областная клиническая больница» 2,8 4 19 6,8 18 94,7 18 94,7

15 Кемеровская 
область

ГБУЗ «Кемеровская областная клиническая 
больница им. С.В. Беляева» 2,6 10 41 15,8 29 70,7 19 46,3

16 Иркутская 
область

ГБУЗ «Иркутская областная клиническая 
больница» 2,4 2 15 6,3 15 100,0 9 60,0

17 Алтайский край КГБУЗ «Краевая клиническая больница» 2,3 1 10 4,3 10 100,0 5 50,0

18 Красноярский 
край

КГБУ «Красноярская клиническая больни-
ца» 2,9 3 10 3,4 10 100,0 10 100,0

19 Свердловская 
область

ГБУЗ СО «Свердловская областная клини-
ческая больница № 1» 4,3 2 10 2,3 10 100,0 6 60,0

20 Челябинская 
область

ГБУЗ «Челябинская областная клиническая 
больница» 3,4 1 9 2,6 9 100,0 7 77,8

21 Тюменская 
область

ГБУЗ ТО «Областная клиническая больница 
№ 1» 1,5 3 16 10,7 16 100,0 5 31,3

22
Ханты-Мансий-
ский автономный 
округ – Югра

БУ «Окружная клиническая больница» 1,7 3 3 1,8 3 100,0 2 66,7

23 Самарская 
область

ГБОУ ВПО «Самарский государственный 
медицинский университет» МЗ РФ 3,1 4 23 7,4 22 95,7 4 17,4
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

24 Саратовская 
область ГУЗ «Областная клиническая больница» 2,4 1 7 2,9 7 100,0 2 28,6

25 Нижегородская 
область

ФБУЗ «Приволжский окружной медицин-
ский центр» ФМБА России 3,2 4 7 2,2 7 100,0 6 85,7

26 Республика 
Татарстан

ГАУЗ «Республиканская клиническая боль-
ница МЗ РТ» 3,9 3 52 13,3 52 100,0 44 84,6

27 Республика 
Башкортостан

ГБУЗ «Республиканская клиническая боль-
ница им. Г.Г. Куватова» 4,0 6 20 5,0 20 100,0 12 60,0

28 Оренбургская 
область

МБУЗ «Городская клиническая больница 
скорой медицинской помощи № 1» 1,9 2 5 2,6 5 100,0 5 100,0

29 Приморский 
край

ГБУЗ «Приморская краевая клиническая 
больница № 1» 1,9 1 7 3,7 7 100,0 2 28,6

30 Пермский край ГБУЗ ПК «Пермская краевая клиническая 
больница» 2,5 1 1 0,4 1 100,0 0 0,0

31 Республика Саха 
(Якутия)

ГБУ РС(Я) «Республиканская больница 
№ 1 – Национальный центр медицины» 1,0 1 1 1,0 1 100,0 0 0,0

32
Ведомственная 
программа 
ФМБА России

ФГБУ ГНЦ «Федеральный медицинский 
биофизический центр им. А.И. Бурназяна» 
ФМБА России

– 2 2 – 2 100,0 2 100,0

33
Ведомственная 
программа 
ФМБА РФ

ФГБУ «Федеральный Сибирский научно-
клинический центр ФМБА России» – 3 13 – 10 76,9 4 30,8

Всего 145,5 111 763 5,2 725 95,0 562 73,7

Окончание табл. 3

Таблица 4
Рейтинг регионов по донорской активности в 2022 году

Rating of regions by donor activity in 2022
№ 
пп

Субъект РФ (регион) Насе-
ление 

в 2022 г., 
млн

Число эффектив-
ных доноров на 
1 млн населения
2022 г. 2021 г.

1 Москва 12,6 26,3 23,7
2 Кемеровская область 2,6 15,8 10,8

3 Республика 
Татарстан 3,9 13,3 9,0

4 Тюменская область 1,5 10,7 5,3

5 Ленинградская 
область 1,8 8,9 6,3

6 Санкт-Петербург 5,4 8,0 4,6
7 Самарская область 3,2 7,4 7,7

8 Новосибирская 
область 2,8 6,8 5,4

9 Рязанская область 1,1 6,4 10,0
10 Иркутская область 2,4 6,3 3,3

11 Республика 
Башкортостан 4,1 5,0 5,3

12 Ростовская область 4,2 5,0 5,0
13 Алтайский край 2,3 4,3 3,0
14 Московская область 7,7 3,8 4,7
15 Приморский край 1,9 3,7 1,6
16 Красноярский край* 2,9 3,4 4,1
17 Белгородская область 1,5 3,3 1,3

№ 
пп

Субъект РФ (регион) Насе-
ление 

в 2022 г., 
млн

Число эффектив-
ных доноров на 
1 млн населения
2022 г. 2021 г.

18 Волгоградская 
область 2,5 3,2 4,0

19 Краснодарский край 5,6 3,0 2,3
20 Саратовская область 2,4 2,9 2,5

21 Архангельская 
область 1,1 2,7 0,9

22 Оренбургская 
область 1,9 2,6 2,1

23 Челябинская область 3,5 2,6 0,9
24 Свердловская область 4,3 2,3 3,3

25 Нижегородская 
область 3,2 2,2 2,2

26 Тульская область 1,4 2,1 2,9
27 ХМАО – Югра 1,7 1,8 1,2
28 Воронежская область 2,3 1,3 1,3
29 Ставропольский край 2,8 1,1 1,8

30 Республика Саха 
(Якутия) 1 1,0 0,0

31 Пермский край 2,5 1,0 0,4
Россия 
(85 субъектов РФ) 145,5 5,2 4,5

* – Без учета донорской программы ФСКНЦ ФМБА, Красноярск.

* – Excluding the donor program FSRCC under FMBA, Krasnoyarsk.
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Рис. 5. Структура эффективных доноров органов в РФ в 2006–2022 гг.

Fig. 5. Structure of effective organ donors in the Russian Federation in 2006–2022

В 2022 году число изъятий органов (почка, часть 
печени) у живых родственных доноров составило 
386, или 33,6% от общего числа изъятий 1149.

трАНСПлАНтАЦиЯ ПОчКи
В 2022 году всего было выполнено 1562 транс-

плантации почки (рис. 6).
По сравнению с 2021 г. число трансплантаций 

почки увеличилось на 12,9% (+178).

Новая программа трансплантации почки открыта 
в Хабаровском крае (КГБУЗ «Краевая клиническая 
больница № 1», Хабаровск).

Число трансплантаций почки от посмертного до-
нора в 2022 г. составило 1334. Число трансплантаций 
почки от живого родственного донора составило 228 
(рис. 6).

В табл. 6 и на рис. 7 представлены центры транс-
плантации почки, выполнившие наибольшее число 
пересадок почки по итогам 2022 года.

Рис. 6. Трансплантация почки в РФ в 2006–2022 гг.

Fig. 6. Kidney transplantation in the Russian Federation in 2006–2022
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Рейтинг прежде всего демонстрирует лидерство и 
устойчивость трансплантационных программ веду-
щих центров трансплантации в столице, что, в свою 
очередь, является следствием эффективной работы 
Московского координационного центра органного 
донорства.

Следует отметить положительную динамику раз-
вития трансплантационных программ Республики 
Татарстан и Кемеровской области, устойчивость и 
объемы программ трансплантации почки в Самар-
ской области, в Республике Башкортостан и Москов-
ской области, развитие программ трансплантации 

Таблица 6
Медицинские организации – лидеры по числу трансплантаций почки

Leaders by number of kidney transplants performed

Ранг Центры – лидеры по числу трансплантаций почки Число пересадок 
почки в 2022 г.

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии 
и искусственных органов им. ак. В.И. Шумакова» МЗ РФ, Москва 266

2 ГБУЗ г. Москвы «Научно-исследовательский институт скорой помощи 
им. Н.В. Склифосовского Департамента здравоохранения города Москвы», Москва 251

3 ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница им. С.П. Боткина ДЗМ», Москва 108
4 ГАУЗ «Республиканская клиническая больница МЗ РТ», Казань 83
5 ГБУЗ «Кемеровская областная клиническая больница им. С.В. Беляева», Кемерово 75

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

50

7 ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» МЗ РФ, Самара 41
8 ГБУЗ «Республиканская клиническая больница им. Г.Г. Куватова», Уфа 39

9 ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт 
им. М.Ф. Владимирского», Московская область 39

10 Филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии 
и искусственных органов им. ак. В.И. Шумакова» МЗ РФ, Волжский 36

ИТОГО 988
63,4% от общего числа пересадок почки в РФ (1558)

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

Fig. 7. Leaders by number of kidney transplants performed
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почки детям в НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова 
(Москва) и Российской детской клинической боль-
нице (Москва). Ведущая роль программы транс-
плантации почки от живого родственного донора с 
учетом педиатрического контингента принадлежит 
НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова, включая его 
филиал, – 111 пересадок (49,5% от общего числа пе-
ресадок родственной почки в РФ).

В 2022 г. 6 центров трансплантации почки выпол-
нили более 50 операций за год – это НМИЦ ТИО им. 
ак. В.И. Шумакова (302), НИИ СП им. Н.В. Склифо-
совского (251), ГКБ им. С.П. Боткина (108), Респуб-
ликанская клиническая больница, Казань (83), Кеме-
ровская ОКБ им. С.В. Беляева (75), НИИ урологии 
им. Н.А. Лопаткина (50). От 30 до 49 операций за 
год сделали 10 центров, еще 12 центров выполнили 
от 15 до 29.

В 2022 году 35 центров (76,1%) выполняли род-
ственные трансплантации почки, всего было прове-
дено 228 трансплантаций. Средняя частота исполь-
зования прижизненного донорства почки в 2022 г. 
составила 14,6% от общего числа трансплантаций 
почки (в 2021 г. – 14,5%).

Трансплантации почки детям (несовершеннолет-
ним до 17 лет включительно) в 2022 г. выполнялись 
в 8 центрах, всего было проведено 118 пересадок, в 
том числе в НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова (56), 
в Российской детской клинической больнице (32), в 
НМИЦ здоровья детей (18), рис. 8.

трАНСПлАНтАЦиЯ эКСтрАреНАльНыХ 
ОрГАНОВ

В 2022 г. было выполнено 308 трансплантаций 
сердца, из них 10 пересадок детям, и 2 пересадки 
комплекса «сердце–легкие» (в НМИЦ ТИО им. ак. 
В.И. Шумакова).

Трансплантации сердца выполнялись в 16 цент-
рах. Новые программы трансплантации сердца от-
крыты в 2 субъектах РФ:
‒ в Волгоградской области (Филиал НМИЦ ТИО 

им. ак. В.И. Шумакова, Волжский);
‒ в Иркутской области (Иркутская областная кли-

ническая больница, Иркутск).
На долю НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова 

(Москва) приходится 69,7% (216, включая 2 сер-
дечно-легочных комплекса) от общего числа транс-
плантаций сердца в РФ. Программа трансплантации 
сердца в данном центре продолжает определять уро-
вень доступности данного вида трансплантационной 
помощи в стране.

Кроме НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова бо-
лее 10 трансплантаций сердца в РФ выполняется в 
НМИЦ им. В.А. Алмазова, Санкт-Петербург (28), и в 
НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых за-
болеваний, Кемерово (11). Еще 5 центров трансплан-
тации выполнили от 5 до 9 трансплантаций сердца: 
ККБ № 1 им. проф. С.В. Очаповского (Краснодар), 
РОКБ (Ростов-на-Дону), НМИЦ им. ак. Е.Н. Мешал-
кина (Новосибирск), МКДЦ (Казань), РКБ (Уфа). 
Остальные 8 (50,0%) выполнили менее 5 трансплан-
таций сердца за год.

Трансплантации легких в 2022 г. выполнялись в 
2 центрах трансплантации, всего было выполнено 
14 пересадок легких и 2 пересадки комплекса «серд-
це–легкие»: в НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова – 
10 пересадок легких и 2 комплекса, в НИИ СП им. 
Н.В. Склифосовского – 4 пересадки легких.

В табл. 7 и на рис. 9 представлены центры транс-
плантации торакальных органов, в которых было сде-
лано наибольшее число пересадок сердца и легких 
по итогам 2022 года.

Рис. 8. Трансплантация почки детям (несовершеннолетним) в РФ в 2022 году

Fig. 8. Pediatric kidney transplantation in the Russian Federation in 2022
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В 2022 г. всего было выполнено 659 транспланта-
ций печени, из них 129 пересадок детям. Трансплан-
тации печени выполнялись в 31 центре.

В 2022 г. было открыто 2 новые программы транс-
плантации печени – в ФГБОУ ВО «Самарский го-
сударственный медицинский университет» МЗ РФ, 

Таблица 7
Медицинские организации, осуществившие 5 и более  

трансплантаций сердца
Medical institutions that performed ≥5 heart transplants

Ранг Центры, осуществившие 5 и более трансплантаций сердца Число пересадок 
сердца в 2022 г.

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии 
и искусственных органов им. ак. В.И. Шумакова» МЗ РФ, Москва 216*

2 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова» 
МЗ РФ, Санкт-Петербург 28

3 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем 
сердечно-сосудистых заболеваний», Кемерово 11

4 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. ак. Е.Н. Мешалкина» 
МЗ РФ, Новосибирск 9

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

6 ГАУЗ «Межрегиональный клинико-диагностический центр», Казань 8
7 ГБУ РО «Ростовская областная клиническая больница», Ростов-на-Дону 5
8 ГБУЗ «Республиканский кардиологический диспансер», Уфа 5

ИТОГО 290
93,5% от общего числа пересадок сердца в РФ (310)

* – включая 2 комплекса «сердце–легкие».

* – including 2 «heart–lung» complexes.

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

Fig. 9. Medical institutions that performed ≥5 heart transplants
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Самара; в ГБУЗ «Приморская краевая клиническая 
больница № 1», Владивосток.

В 2022 году 2 центра трансплантации выполнили 
более 100 пересадок печени – это НМИЦ ТИО им. 
ак. В.И. Шумакова (166) и НИИ СП им. Н.В. Скли-
фосовского (107). Еще 6 центров трансплантации 
выполнили 20 и более пересадок печени каждый: 
РКБ, Казань (55), ГНОКБ, Новосибирск (43), ГКБ 

им. С.П. Боткина (41), ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурна-
зяна (35), МКНПЦ им. А.С. Логинова (24), МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского (23).

В табл. 8 и на рис. 10 представлены центры транс-
плантации печени, в которых было сделано наиболь-
шее число пересадок печени по итогам 2022 года.

Рейтинг демонстрирует лидерство и устойчивость 
трансплантационных программ ведущих центров 

Таблица 8
Медицинские организации – лидеры по числу трансплантаций печени

Leaders in terms of number of liver transplants performed

Ранг Центры – лидеры по числу трансплантаций печени Число пересадок 
печени в 2022 г.

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии 
и искусственных органов им. ак. В.И. Шумакова» МЗ РФ, Москва 159

2 ГБУЗ г. Москвы «Научно-исследовательский институт скорой помощи 
им. Н.В. Склифосовского Департамента здравоохранения города Москвы», Москва 107

3 ГАУЗ «Республиканская клиническая больница МЗ РТ», Казань 55

4 ГБУЗ НСО «Государственная Новосибирская областная клиническая больница», 
Новосибирск 43

5 ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница им. С.П. Боткина ДЗМ», Москва 41

6 ФГБУ «Государственный научный центр РФ – Федеральный медицинский биофизический 
центр им. А.И. Бурназяна» ФМБА России, Москва 35

7 ГБУЗ г. Москвы «Московский клинический научно-практический центр 
им. А.С. Логинова ДЗМ», Москва 24

8 ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт 
им. М.Ф. Владимирского», Московская область 23

ИТОГО 487
73,9% от общего числа пересадок печени в РФ (659)

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

Fig. 10. Leaders in terms of number of liver transplants performed
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трансплантации в столице, что является следствием 
эффективной работы Московского координацион-
ного центра органного донорства и использования 
технологии пересадки части печени от живого род-
ственного донора. Следует отметить положительную 
динамику развития трансплантационных программ 
Республики Татарстан и Новосибирской области, 
ведущую роль педиатрической программы транс-
плантации печени от живого родственного донора в 
НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова (Москва).

Родственные трансплантации печени осущест-
влялись в 8 центрах, доля трансплантаций от живых 
родственных доноров составила 24,0% (158).

В 2022 г. было выполнено 129 пересадок печени 
детям (в основном раннего возраста). Трансплан-
тации печени детям выполнялись в 3 центрах: в 
НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова (111), в РНЦХ 
им. ак. Б.В. Петровского (13) и в ГНОКБ, Новоси-
бирск (5).

Трансплантации поджелудочной железы в 2022 г. 
осуществлялись в 4 центрах трансплантации: в 
НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова (5), НИИ СП им. 
Н.В. Склифосовского (3), РОКБ, Ростов-на-Дону (1), 
ПОМЦ ФМБА России, Нижний Новогород (1). Всего 
было сделано 10 пересадок поджелудочной железы 
(в 2021 г. – 10), все в комплексе с почкой – 10.

Таким образом, число экстраренальных транс-
плантаций в 2022 г. составило 993, или 38,9% от 
общего числа трансплантаций 2555 (в 2021 г. 934, 
или 40,3%). Доля Москвы и Московской области в 
трансплантации экстраренальных органов состав-
ляет 64,8% (644).

За период наблюдения с 2006 г. число трансплан-
таций экстраренальных органов в РФ увеличилось 
на 887 (в 9,4 раза), рис. 11, 12.

В табл. 9 представлены данные о динамике числа 
трансплантаций органов в РФ за 2006–2022 гг.

ПАЦиеНты С трАНСПлАНтирОВАННыМи 
ОрГАНАМи

На декабрь 2022 г. в РФ было 21 969 пациентов с 
трансплантированными органами, без учета новых 
территорий (151,0 на 1 млн населения), табл. 10.

За 9 лет наблюдений число пациентов с трансплан-
тированными органами в РФ увеличилось в 2,6 раза 
(на 13 416 пациентов). Число пациентов с транс-
плантированной почкой оценивается в 13 721 чел. 
(94,3 на 1 млн); после пересадки печени – 4294 (29,5 
на 1 млн); после пересадки сердца – 1916 (13,2 на 
1 млн).

ЗАКлЮчеНие
В 2022 году основные задачи и тенденции в раз-

витии донорства и трансплантации органов в субъ-
ектах РФ оставались прежними и не теряли своей 
актуальности:
‒ расширение географии и числа центров транс-

плантации;
‒ эффективное выявление нуждающихся пациентов 

и включение их в лист ожидания трансплантации 
органов;

‒ увеличение числа посмертных доноров органов в 
соответствии с имеющимся донорским ресурсом, 
увеличение доли доноров с диагнозом «смерть 
мозга» и доли мультиорганных доноров;

Рис. 11. Трансплантация печени в 2006–2022 гг.

Fig. 11. Liver transplantation in the Russian Federation in 2006–2022
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донорской и трансплантационной активности. При 
этом в стране четко обозначились и другие центры 
опережающего развития трансплантационной по-
мощи в субъектах РФ – это КОКБ им. С.В. Беляе-
ва (Кемерово), РКБ (Казань), ОКБ № 1 (Тюмень), 
ИОКБ (Иркутск), РОКБ (Ростов-на-Дону), Филиал 
НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова (Волжский).

Число пациентов в листах ожидания в центрах 
трансплантации держится примерно на одном уров-
не, прирастая при открытии новых центров и про-
грамм трансплантации органов в субъектах РФ, а 
также при увеличении трансплантационной актив-
ности центров. Перспективными инструментами для 
эффективного выявления нуждающихся пациентов и 
включения их в лист ожидания НМИЦ ТИО им. ак. 
В.И. Шумакова рассматривает:
‒ работу с федеральными и региональными регис-

трами пациентов;
‒ взаимодействие с диализными центрами через 

тарифное соглашение по ОМС и соответственно 
целевой показатель «число пациентов на диализе, 
состоящих в листе ожидания»;

‒ расширение показаний и увеличение числа теле-
медицинских консультаций с НМИЦ ТИО им. ак. 
В.И. Шумакова для уточнения показаний к транс-
плантации органов и постановке в лист ожидания;

‒ активность и ответственность главного внештат-
ного специалиста-нефролога органа исполнитель-
ной власти субъекта РФ в сфере охраны здоровья 
за работу по данному направлению.

‒ увеличение числа трансплантаций органов в со-
ответствии с реальной потребностью населения;

‒ приоритетное обеспечение трансплантационной 
помощью детского населения;

‒ 100% охват медицинским наблюдением, включая 
лекарственное обеспечение, пациентов с транс-
плантированными органами.
В 2022 году было открыто 5 новых программ до-

норства и трансплантации органов:
‒ в Хабаровском крае выполнено 2 транспланта-

ции почки от прижизненного родственного донора 
(КГБУЗ «Краевая клиническая больница № 1», 
Хабаровск);

‒ в Волгоградской области выполнено 2 транс-
плантации сердца (Филиал НМИЦ ТИО им. ак. 
В.И. Шумакова, Волжский);

‒ в Иркутской области выполнена трансплантация 
сердца (Иркутская областная клиническая боль-
ница, Иркутск);

‒ в Самарской области выполнено 2 транспланта-
ции печени от посмертного донора (в ФГБОУ ВО 
«Самарский государственный медицинский уни-
верситет» МЗ РФ, Самара);

‒ в Приморском крае выполнено 3 трансплантации 
печени от посмертного донора (в ГБУЗ «Примор-
ская краевая клиническая больница № 1», Вла-
дивосток).
Москва остается безусловным лидером развития 

донорства и трансплантации органов в РФ, демонс-
трируя высокий для общемировой практики уровень 

Рис. 12. Трансплантация сердца в 2006–2022 гг.

Fig. 12. Heart transplantation in the Russian Federation in 2006–2022
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Уровень донорской активности в Москве (26,3 на 
1 млн), Кемеровской области (15,8 на 1 млн), в Рес-
публике Татарстан (13,3 на 1 млн) свидетельствует о 
высоком потенциале для увеличения числа посмерт-
ных доноров в других субъектах РФ при надлежащей 
организации этой деятельности, включая контроль со 
стороны органов исполнительной власти субъектов 
РФ в сфере охраны здоровья.

Среднее значение для показателя «доля эффек-
тивных доноров органов с диагнозом «смерть мозга» 
в РФ стабильно выше 90,0%, для показателя «доля 
мультиорганных доноров органов» – выше 70,0%, 
что свидетельствует об эффективности использо-
вания донорского ресурса в большинстве субъектов 
РФ, участвующих в медицинской деятельности, свя-
занной с донорством органов. Недостижение указан-
ных значений в субъектах РФ (Рязанская, Тюменская, 
Кемеровская, Самарская области) должно рассмат-
риваться руководителями и специалистами здравоох-
ранения как неудовлетворительный результат работы 
и как основание для разработки и реализации плана 
соответствующих мероприятий по повышению эф-
фективности донорской программы в регионе.

В РФ продолжается планомерное увеличение 
числа трансплантаций органов, при этом имеющие-
ся мощности медицинских организаций, в которых 
выполняются операции у доноров и реципиентов, 
позволяют и дальше наращивать объемы трансплан-
тационной помощи при условии адекватного финан-
сирования, работы с листом ожидания и донорского 
обеспечения (в 21 центре выполняется менее 15 пе-
ресадок органов в год).

За последние годы в РФ созданы необходимые 
условия для приоритетного обеспечения трансплан-
тационной помощью детского населения. Все вы-
явленные дети, нуждающиеся в пересадке органов, 
получают ее в кратчайшие сроки, как правило, в фе-
деральных центрах (НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шу-
макова, Российская детская клиническая больница, 
НМИЦ здоровья детей, РНЦХ им. ак. Б.В. Петров-
ского) и ряде региональных медицинских организа-
ций. Дальнейшее увеличение числа педиатрических 
трансплантаций зависит от эффективности выявле-
ния и маршрутизации таких пациентов из субъектов 
РФ. НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова постоянно 
взаимодействует с детскими больницами третьего 
уровня и с главными внештатными специалистами-
педиатрами органов исполнительной власти субъек-
тов РФ в сфере охраны здоровья для решения дан-
ного вопроса.

В РФ все пациенты с трансплантированными ор-
ганами пожизненно обеспечиваются иммуносупрес-
сивными препаратами за счет средств федерального 
бюджета по программе «14 высокозатратных нозоло-
гий»; для реализации данной программы действует 
федеральный регистр. Обязанностью органов здра-

воохранения субъектов РФ в сфере охраны здоро-
вья и центров трансплантации является обеспечить 
условия для регулярного контроля у трансплантиро-
ванных пациентов концентрации иммуносупрессан-
тов в крови и их консультирования специалистом, 
прошедшим дополнительное обучение для ведения 
такой категории пациентов.
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ВВедеНие
Согласно данным Всемирной организации здра-

воохранения (ВОЗ) на 2019 год, хронические заболе-
вания легких, в том числе хроническая обструктив-
ная болезнь легких (ХОБЛ), занимают третье место 
среди основных причин смертности населения [1]. 

Важно отметить, что данная статистика не учитывает 
смертность, связанную с пандемией COVID-19, по-
следствия которой оказали значительное негативное 
влияние на показатели смертности населения за счет 
осложненного течения заболевания. Единственным 
радикальным методом лечения пациентов с тяжелой 
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хронической дыхательной недостаточностью на на-
стоящий момент является трансплантация легких [2]. 
С момента первой трансплантации легких, выпол-
ненной J. Hardy et al., прошло 60 лет, за этот период 
данный метод лечения прошел колоссальный путь 
развития от единичных трансплантаций с высокой 
частотой неблагоприятных исходов до практически 
рутинного метода лечения [3].

Несмотря на совершенствование протоколов им-
муносупрессивной терапии, хирургической техники, 
методов консервации донорских органов, а также 
подходов к ранней реабилитации реципиентов, сред-
няя продолжительность жизни реципиентов легких 
сохраняется на сравнительно низком уровне относи-
тельно реципиентов других солидных органов, на что 
имеется ряд объективных причин. J.W.A. Hayanga et 
al. на основании оценки результатов 16 156 транс-
плантаций легких установили, что выживаемость 
была ниже у реципиентов с разного рода бронхи-
альными осложнениями (54,6% против 84,4% спустя 
один год, и 33,2% против 54,2% через пять лет) [4]. 
По сообщениям ряда авторов, частота возникновения 
бронхиальных осложнений составляет от 2 до 18% 
[5, 6], а большинство случаев приходится на первый 
год после трансплантации. Среди них наибольшее 
количество представлено бронхиальными стенозами, 
частота которых варьирует от 1,4 до 32%, что, несом-
ненно, демонстрирует высокую заинтересованность 
в методах, направленных на их своевременную диаг-
ностику и лечение.

В то же время основным фактором, ограничиваю-
щим продолжительность жизни реципиентов легких, 
является развитие и прогрессирование хронической 
дисфункции на фоне хронического отторжения [7]. 
Дифференциальная диагностика некоторых осложне-
ний иногда бывает затруднена в связи со схожестью 
симптомов и отсутствием патогномоничных при-
знаков.

Развитие бронхиальных стенозов приводит к на-
рушению проходимости дыхательных путей и сни-
жению дыхательных объемов, что по совокупности 
клинических проявлений также может быть тракто-
вано как дисфункция трансплантированных легких. 
В данном случае одним из основных методов диффе-
ренциальной диагностики является эндоскопическое 
исследование.

В данной статье приведены основные методики 
эндоскопической диагностики и лечения бронхиаль-
ных осложнений у реципиентов донорских легких с 
использованием криотехнологий.

ФиЗичеСКие ПриНЦиПы ПриМеНеНиЯ 
КриОтеХНОлОГиЙ

Криохирургическая методика, используемая в 
эндоскопической практике, основана на локальном 
воздействии низких температур на органы и ткани в 

области контакта с рабочей поверхностью криозонда. 
Данная методика позволяет осуществлять криобио-
псию, криоабляцию, криореканализацию, а также 
экстракцию инородных тел [8].

В работе криозонда лежит физический принцип 
Джоуля–Томсона, заключающийся в изменении тем-
пературы сжиженного газа в результате перепада 
давления от высокого к атмосферному [9]. В ка чест-
ве сжиженного газа используют оксид азота (N2O), 
диоксид углерода (СО2), а также жидкий азот (N2). 
Переход азота из жидкого в газообразное состояние 
при поступлении из сопла криозонда сопровождается 
снижением температуры рабочей части инструмента 
до –89 °C. Диоксид углерода долгое время считал-
ся не пригодным для использования в эндоскопии, 
поскольку при его расширении образовывались 
кристаллы льда, повреждающие эндоскоп. Одна-
ко современные криозонды не образуют подобных 
кристаллов, и СО2 является хорошим аналогом N2O, 
учитывая более низкую стоимость. Жидкий азот при 
расширении создает на дистальном конце темпера-
туру, равную –196 °C [8]. В связи с этим данный газ 
не нашел широкого применения ввиду большей про-
никающей глубины и высокого риска возникновения 
перфорации.

КриОБиОПСиЯ В диФФереНЦиАльНОЙ 
диАГНОСтиКе ОттОрЖеНиЯ

«Золотым стандартом» в диагностике отторжения 
у реципиентов легких является выполнение транс-
бронхиальной биопсии (ТББ). Одним из современ-
ных методов является выполнение трансбронхи-
альной криобиопсии легких (ТБКЛ). В результате 
действия низких температур происходит фиксация 
тканей к дистальному краю криозонда.

В отличие от традиционной щипцовой биопсии 
качество получаемого диагностического материала 
при выполнении ТБКЛ значительно выше, что объ-
ясняется отсутствием эффекта раздавливания бран-
шами биопсийных щипцов [10], рис. 1.

К основным осложнениям, возникающим после 
криобиопсии, относят кровотечение [11, 12], а также 
развитие пневмоторакса [13, 14].

В ФГБУ «НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова» 
за период с сентября 2019-го по апрель 2022 года 
было выполнено 13 криобиопсий у 9 реципиентов 
донорских легких.

Биопсия выполнялась в условиях операционной 
под общим обезболиванием с применением высо-
кочастотной вентиляции легких и использованием 
ригидного бронхоскопа. Видеобронхоскоп последо-
вательно вводился через тубус ригидного бронхос-
копа в субсегментарные бронхи. По инструменталь-
ному каналу эндоскопа вводился криозонд. Далее по 
крио зонду в течение 3 секунд осуществлялась подача 
сжиженного газа, что приводило к заморозке контак-
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тирующих с ним близлежащих тканей. Эндоскоп с 
криозондом и биоптатом извлекался из бронхиально-
го дерева. Финальным этапом являлось выполнение 
контрольной бронхоскопии с целью оценки степени 
кровотечения и в случае необходимости достиже-
ния гемостаза. После процедуры выполнялась кон-
трольная рентгенография органов грудной клетки 
с целью исключения пневмоторакса. Биопсийный 
материал фиксировался в нейтральном формалине 
и отправлялся на плановое патогистологическое ис-
следование.

Количество биоптатов в среднем составляло 
4–5 фрагментов. Средний размер биоптата составлял 
12,4 мм2, что значительно больше средних размеров 
материала при щипцовой биопсии (4,2 мм2, р < 0,05). 
Качество гистологических препаратов биоптатов лег-
ких значительно превосходило таковой, полученный 
методом традиционной щипцовой биопсии.

У 7 реципиентов после выполнения ТБКЛ возни-
кали осложнения в виде: пневмоторакса – 3 случая, 
из которых 2 потребовали дренирования плевральной 
полости, 1 разрешился консервативно (рис. 2); легоч-

ного кровотечения, остановленного консервативно, – 
4 случая (26%). Других осложнений зафиксировано 
не было.

КриОАБлЯЦиЯ В лечеНии БрОНХиАльНыХ 
СтеНОЗОВ

Бронхиальным стенозом (БС) после транспланта-
ции легких называют стойкое, не зависящее от акта 
дыхания, сужение просвета за счет рубцовой или 
грануляционной ткани. Наиболее частыми сроками 
возникновения стенозов являются первые 2–9 меся-
цев после трансплантации [15–19]. Среди бронхиаль-
ных стенозов, возникающих после трансплантации, 
отдельно выделяют рецидивирующие стенозы про-
межуточного бронха, называющиеся синдромом ис-
чезающего промежуточного бронха (СИПБ) (рис. 3). 
Частота возникновения данного осложнения состав-
ляет до 2% [19]. Средняя продолжительность жизни 
после установления данного диагноза составляет до 
25 месяцев [20].

Как уже говорилось выше, бронхиальные стено-
зы можно разделить по механизмам возникновения 

на следующие группы: стенозы, вызванные ростом 
рубцовой ткани [21]; стенозы, вызванные ростом 
грануляционной ткани.

Криоабляция, также именуемая как криотерапия, 
включает в себя циклы быстрого замораживания (от 
–20 до –100 °С) и медленного оттаивания тканей, 
что приводит к образованию внутриклеточных крис-
таллов льда и гибели клеток [22–24]. Основными 
механизмами внутриклеточного воздействия явля-
ются повреждение митохондрий и других органелл, 
клеточная дегидратация, повышение концентрации 
внутриклеточных электролитов, денатурация мем-
бранных липопротеинов. Сосудистые изменения 
включают начальную вазоконстрикцию артериол и 
венул, повреждение эндотелия сосудов, снижение 
внутрикапиллярного гидростатического давления, 
снижение кровотока. Стоит отметить, что возникно-

Рис. 2. Рентгенограмма грудной клетки: а – двусторон-
ний пневмоторакс у реципиента комплекса «сердце–лег-
кие» после выполнения ТБК; б – состояние после дрени-
рования грудной полости

Fig. 2. Chest radiograph: а – bilateral spontaneous pneu-
mothorax in a heart-lung recipient after transbronchial lung 
cryobiopsy; б – condition after drainage of the thoracic cavity

а б

Рис. 1. Размеры криобиоптатов: а – стандартная ТББ; б, в – ТБКЛ

Fig. 1. Dimensions of cryobiopsy specimens: а – standard transbronchial biopsy; б, в – transbronchial lung cryobiopsy

а б в

200 мкм 200 мкм
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вение тромбоза микроциркуляторного русла тканей, 
подвергшихся воздействию низких температур, яв-
ляется причиной минимального кровотечения, свя-
занного с этим методом.

Принято разделять ткани на более чувствитель-
ные к девитализации, вызванной замораживанием, 
такие как кожа, слизистая оболочка, грануляционная 
ткань и опухолевые клетки, и менее чувствитель-
ные – жировая, хрящевая, соединительная ткань [25].

Глубина воздействия криотерапии в бронхиаль-
ном дереве составляет примерно 3 мм, однако это 
зависит от экспозиции и используемого газа [26]. 
Данная особенность вместе с устойчивостью хряща к 
криотерапии снижает риск перфорации дыхательных 
путей. Важно отметить, что деструктивные эффекты 
криотерапии проявляются не сразу, а отсроченно. 
Для проявления некроза ткани требуется от несколь-
ких дней до недель, во время которых продолжается 
отторжение ткани, что иногда требует удаления не-
кротического струпа во время выполнения лечебных 
бронхоскопий.

M.O. Maiwand et al. использовали криоабляцию в 
качестве терапии грануляционного стеноза у 21 ре-
ципиента [27]. Каждому пациенту потребовалось в 
среднем около 3 сеансов криотерапии. Эндоскопи-
ческие результаты криотерапии были оценены как 
отличные или хорошие у 15 пациентов и как удовлет-

ворительные – у 6 пациентов. Восьми реципиентам 
потребовалось эндобронхиальное стентирование в 
рамках комплексного лечения, в то время как у 13 ре-
ципиентов были эффективны только криотерапия и 
баллонная дилатация.

К осложнениям криоабляции относят кровоте-
чение, возникающее как во время процедуры, так 
и спустя несколько дней, некроз слизистой и пер-
форацию стенки бронха, отек, обтурацию просвета 
некротическими тканями.

В нашей практике криотерапия проводилась 
16 пациентам с рубцово-грануляционным стенозом 
промежуточного бронха, всего проведено 52 сеан-
са криотерапии. В 30 случаях с целью обеспечения 
адекватного просвета и сохранения вентиляции дис-
тальных отделов легкого первоначальным этапом 
выполнялась баллонная дилатация. Далее с помощью 
криозонда диаметром 2,4 мм выполнялось три сеан-
са «заморозки–оттаивания» по 30–45 секунд. Время 
замораживания тканей контролировалось визуально, 
до прекращения образования льда на поверхности 
криозонда. Оттаивание тканей прекращалось до мо-
мента отхождения криозонда от слизистой. Затем 
криозонд перемещался на 5–6 мм от зоны воздей-
ствия, и повторялись сеансы криотерапии до полной 
обработки зоны стеноза (рис. 4).

Рис. 3. Варианты стенозов промежуточного бронха

Fig. 3. Variants of intermediate bronchial stenosis

Рис. 4. Криотерапия зондом 1,9 мм и 2,4 мм

Fig. 4. Cryotherapy with a 1.9 mm and 2.4 mm probe
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Контрольные эндоскопические исследования про-
водились на 7, 14, 21-е сутки после криоабляции. 
У 12 пациентов потребовались повторные сеансы 
криотерапии. У 7 пациентов было выполнено стен-
тирование с целью сохранения просвета бронхов. 
Осложнений, связанных с криотерапией, не наблю-
далось.

эКСтрАКЦиЯ иНОрОдНыХ тел
С помощью криозонда можно извлекать инород-

ные тела, слизистые и кровяные сгустки, находящи-
еся в просвете бронхиального дерева [28, 29].

Некоторые виды инородных тел, такие как скреп-
ки, металлические протезы, сложнее удалить с по-
мощью криозонда из бронхиального дерева. Однако 
использование небольшого количества стерильного 
раствора хлорида натрия способно улучшить эффек-
тивность данной процедуры [30].

В нашей практике выполнялась экстракция сгуст-
ков крови после состоявшегося легочного кровоте-
чения. У 2 пациентов после трансплантации легких 
отмечалось развитие легочного кровотечения, по по-
воду которого была выполнена экстренная бронхо-
скопия. После эффективного гемостаза сохранялась 
картина обструкции бронхиального дерева геморра-
гическими сгустками, выполнялась криоэкстракция с 
помощью гибкого бронхоскопа и криозонда (рис. 5).

Стоит отметить, что удаленные фрагменты мень-
ше подвергались фрагментации, чем при использо-
вании классических методов экстракции сгустков.

ВыВОды
По данным Международного общества транс-

плантации сердца и легких (ISHLT), отмечается 
стойкая тенденция к увеличению общего количест-
ва трансплантаций легких [7]. Однако осложнения, 
возникающие в разные сроки после оперативного 
вмешательства, способствуют снижению качества 
и продолжительности жизни у данной группы па-
циентов.

Своевременная диагностика осложнений способ-
на улучшить отдаленные результаты после транс-
плантации легких и сердечно-легочного комплекса.

Трансбронхиальная криобиопсия у реципиентов 
донорских легких является высокоинформативной 
и сравнительно безопасной процедурой [31, 32]. 
С помощью ТБКЛ можно получить материал, об-
ладающий большей диагностической ценностью, 
в сравнении с традиционной щипцовой биопсией. 
В нашем исследовании частота возникновения ос-
ложнений сопоставима с аналогичными данными, 
описанными в литературе.

Стоит отметить, что не существует единого под-
хода в лечении бронхиальных стенозов [17, 33]. 
Криоабляция является одним из компонентов ком-
бинированного лечения у данной группы пациентов 
[34]. В нашей практике не встречались осложнения, 
связанные с криотерапией, на основании чего можно 
говорить об относительной безопасности данной ме-
тодики. Вместе с этим наличие рецидивов стенозов 
после криоабляции заставляет применять комбини-
рованные методики восстановления проходимости 
дыхательных путей.

Экстракция инородных тел, в частности сгустков 
крови, с помощью криозонда является альтернатив-
ным высокоэффективным методом восстановления 
проходимости дыхательных путей. Данная манипу-
ляция значительно сокращает продолжительность 
вмешательства в сравнении с механическим захватом 
и экстракцией.

Таким образом, использование криотехнологий 
при эндоскопических вмешательствах у реципиен-
тов донорских легких является высокоэффективной 
методикой, позволяющей решать широкий спектр 
задач, что имеет положительное влияние на резуль-
тативность трансплантации легких.

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

Рис. 5. Извлечение сгустков с помощью криозонда: a – момент извлечения сгустков; б–г – извлеченные сгустки

Fig. 5. Clot extraction using a cryoprobe: а – the moment of clots extraction; б–г – extracted clots

а б в г
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ВВедеНие
Реакция «трансплантат против хозяина» (РТПХ) 

развивается у реципиентов аллогенных гемопоэти-
ческих клеток и солидных органов, организм кото-
рых не способен отторгнуть донорские лимфоциты. 
Клинические проявления этой реакции связаны с 
тем, что лимфоциты донора запускают иммунно-
опосредованную реакцию против антигенно-отлича-
ющихся тканей реципиента. Различают клеточный и 
гуморальный вариант РТПХ. Гуморальный вариант 
РТПХ наиболее часто возникает при АВ0 или Rh-не-
совместимости донора и реципиента и приводит 
только к развитию обычно незначимой гемолитиче-
ской анемии (синдром лимфоцитов-пассажиров) [1]. 
Клеточный вариант РТПХ, который мы обсуждаем 
в этой публикации, связан с активацией и клональ-
ной экспансией иммунокомпетентных лимфоцитов 
донорской печени с последующим повреждением 
тканей реципиента. Развитие клеточного варианта 
РТПХ после трансплантации печени (ТП) было впер-
вые описано в 1988 г. [2]. К счастью, случаи РТПХ 
после трансплантации солидных органов в реальной 
клинической практике встречаются достаточно ред-
ко. Косвенно о частоте РТПХ у реципиентов солид-
ных органов, и в частности печени, можно судить 
по опубликованному в 2018 г. систематическому 
обзору исследователей из клиники Мейо (Рочестер, 
США) [3]. При тщательном литературном поиске до 
2016 г. авторами было обнаружено описание 115 слу-
чаев РТПХ после трансплантации солидных орга-
нов, сопровождавшихся кожными проявлениями. 
При этом развитие РТПХ с кожными проявлениями 
после ТП наблюдалось в 81 (64,3%) случае. Если до-
пустить, что кожные проявления РТПХ наблюдаются 
не менее чем у половины от общего числа больных 
с РТПХ (сообщается частота до 92–94% [4, 5]), то 
число описанных до настоящего времени случаев 
РТПХ после ТП не превысит 200. Исследователи из 
той же клиники недавно сообщили о 0,3% частоте 
развития РТПХ (12 случаев) при анализе всех ТП, 
выполненных с 1 января 2010 г. по 31 декабря 2021 г. 
(4585 операций) [6]. При анализе базы данных OPTN, 
включавшей 77,416 взрослых пациентов, перенес-
ших ТП в период с 2003-го по 2018 год, был выявлен 
121 (0,2%) случай фатальной РТПХ после ТП [7].

Наше описание кожной формы РТПХ у реци-
пиента печени с обзором состояния изучения этой 
проблемы в 2010 г. было первым в отечественной 
литературе [8]. В настоящей работе мы приводим два 
клинических наблюдения верифицированной РТПХ, 

развившейся в ранние сроки после ТП у реципиентов 
печени, и предлагаем краткий обзор современного 
состояния изучения этой проблемы.

Аллотрансплантаты солидных органов содержат 
различное количество донорских лейкоцитов, кото-
рые представляют собой смешанную популяцию, 
включающую моноциты, NK-клетки, Т-лимфоциты 
и другие гемопоэтические клетки. Трансплантация 
этих иммунокомпетентных клеток вместе с органом 
наряду с иммуносупрессивной терапией, которую ре-
ципиент получает для предотвращения отторжения, 
может создать условия для развития толерантности 
или РТПХ. Обычно вследствие высокого уровня не-
соответствия HLA иммунная система реципиента 
уничтожает донорские лимфоциты. В течение этого 
времени популяция лимфоцитов донора в переса-
женном органе заменяется лимфоидными клетками 
реципиента. Реже донорские лимфоциты могут ата-
ковать реципиента, вызывая РТПХ.

Теория патогенеза РТПХ была предложена в 
2004 году Taylor et al. [9]. Согласно этой теории, до 
трансплантации в организме реципиента должно 
развиться иммунокомпрометированное состояние, 
характеризующееся усилением экспрессии главных 
комплексов тканевой совместимости на антигенпре-
зентирующих клетках (АПК). На втором этапе в ор-
ганизм реципиента попадают лимфоциты-пассажиры 
донора и активируются от встречи с АПК хозяина. 
В последующем происходит пролиферация их кло-
нов, опосредованная интерлейкином-2 (ИЛ-2) реци-
пиента. В заключительной, третьей фазе Т-лимфоци-
ты донора атакуют ткани реципиента, что приводит 
к развитию клинических проявлений болезни [10]. 
Накоплено много данных, подтверждающих элемен-
ты этой теории. Так, показано повышение уровня 
ИЛ-2 в окружении активированных цитотоксических 
T-лимфоцитов и накопление лимфоцитов с донор-
ским кариотипом в тканях-мишенях [11].

К факторам риска развития РТПХ после ТП от-
носят большую разницу в возрасте между донором 
и реципиентом (реципиент значительно старше), 
гетерозиготность реципиента и гомозиготность до-
нора по одним и тем же HLA-антигенам [12, 13], 
предсуществующую иммуносупрессию у реципиен-
та, аутоиммунные заболевания, возраст реципиента 
более 65 лет, лимфоцитопению до трансплантации, 
инфицирование цитомегаловирусом и мультиорган-
ную трансплантацию [10, 11, 14].

Клиническая картина РТПХ у реципиентов пече-
ни характеризуется полиорганным поражением, при 
котором единственным не вовлеченным в болезнь 

We present two clinical cases of verified GvHD that developed early after LT, and we offer a brief review of the 
current state of the art in the study of this problem.
Keywords:  liver  transplantation,  graft-versus-host  disease.
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органом остается трансплантат. Чаще всего РТПХ 
манифестирует лихорадкой (описана у 66% паци-
ентов [4]), либо кожной сыпью, или их сочетанием. 
В течение нескольких недель добавляются симптомы 
поражения одного или нескольких органов и систем.
‒ На коже появляется сыпь (описана у 94% паци-

ентов), которая приобретает сливной характер, 
охватывает все поверхности тела, включая ладо-
ни и подошвы [4]. Возможно образование булл и 
десквамация на больших поверхностях тела [10].

‒ Поражение желудочно-кишечного тракта наибо-
лее часто проявляется диареей (у 54% реципиен-
тов) [4]. Может наблюдаться изъязвление слизис-
той рта [10], язвенное поражение пищевода [15]. 
В нашем первом наблюдении имел место выра-
женный гастрит, дуоденит; описаны также иле-
ит и колит, которые могут привести к развитию 
кишечной непроходимости [11] или желудочно-
кишечному кровотечению [14].

‒ У большинства реципиентов развивается панци-
топения. Описаны и частичные варианты нару-
шения кроветворения: тромбопения и лейкопе-
ния [16], изолированная нейтропения [17].

‒ Описан случай изолированного поражения легких 
в рамках РТПХ после ТП. Диагноз гистологиче-
ски верифицирован, авторам удалось выявить до-
норские клетки в перибронхиальном пространс-
тве [18].

‒ Имеется два описания вовлечения ЦНС [17, 19]. 
В одном случае нельзя было также полностью ис-
ключить развитие лимфопролиферативного забо-
левания (ЛПЗ). К сожалению, авторы этого кейса 
не приводят данные посмертного исследования, 
которые могли бы подтвердить или опровергнуть 
версию нейро-РТПХ.
Диагностика РТПХ основана на гистологиче-

ском исследовании пораженной ткани. Чаще всего 
диагноз ставится на основе материала из ЖКТ [20] 
или биопсии кожи [13, 15]. Для дифференциального 
диагноза между различными дерматологическими 
заболеваниями могут быть использованы иммуно-
гистохимические методы [21].

При наличии образца крови донора (обычно при 
трансплантации доли печени от живого донора) 
в диагностике РТПХ может быть полезен анализ 
крови на лимфоцитарный химеризм (оценка доли 
лимфоцитов донора от общего числа лимфоцитов в 
периферическом кровотоке). Следует отметить, что 
лимфоциты донора в крови реципиента выявляют 
достаточно часто. Группа авторов из Клиники Мейо 
(Рочестер, США) обнаружила эти клетки у 38 из 
49 реципиентов через 8 недель после ТП [22]. Вы-
сокая частота выявления химеризма позволяет пред-
положить, что сам по себе он не является причиной 
развития РТПХ. Есть предположение, что химеризм 
обеспечивает развитие иммунной толерантности 

реципиента и трансплантата. В настоящее время 
большинство исследователей выделяют микро- и 
макрохимеризм. Границу между нормальной (микро-
химеризм) и патологической (макрохимеризм) долей 
лимфоцитов донора в кровотоке реципиента различ-
ные авторы определяют по-разному; предлагаемые 
варианты находятся в диапазоне от 1 до 10% [10]. 
Макрохимеризм считают предиктором РТПХ. В ряде 
случаев лимфоциты донора могут не определяться 
в периферическом кровотоке, но присутствовать в 
тканях-мишенях у пациента с РТПХ [23]. Если донор 
и реципиент разного пола, можно дифференцировать 
лимфоциты в тканях реципиента посредством fish-
реакции на Y-хромосому [14].

До настоящего времени не существует стандар-
тов и клинических рекомендаций профессиональных 
сообществ, посвященных лечению РТПХ у реци-
пиентов солидных органов. Ключевым вопросом в 
лечении таких пациентов является воздействие на 
иммунную систему. Обсуждаются диаметрально 
противоположные подходы: усиление иммуносуп-
рессивной терапии или, наоборот, временный отказ 
от иммуносупрессии.

Наиболее частая практика в лечении РТПХ – 
применение высоких доз глюкокортикостероидов 
(ГКС) (2–10 мг/кг) в качестве первой линии терапии. 
Этот подход эффективен у пациентов с РТПХ после 
трансплантации костного мозга [22], но обычно не 
приводит к успеху при лечении реципиентов пече-
ни [13]. Описаны попытки применения препаратов 
для индукции иммуносупрессии, направленных про-
тив Т-лимфоцитов. Применялся антитимоцитарный 
глобулин (АТГ) [10, 13, 17, 22], базиликсимаб или 
даклизумаб [22], алефацепт [17]. К сожалению, все 
описанные наблюдения закончились фатально.

Имеется описание успешного применения бази-
ликсимаба вскоре после введения высоких доз ме-
тилпреднизолона (МПЗ) у двух пациентов, у которых 
через 3–5 недель после ТП проявились симптомы 
РТПХ с поражением кожи и кишечника. Сыпь ис-
чезла в течение 3 и 2 недель соответственно пос-
ле введения базиликсимаба. Однако у обоих этих 
пациентов сохранялись выраженные желудочно-
кишечные симп то мы, развилась острая кишечная 
непроходимость, в связи с чем была проведена ре-
зекция кишечника, и лишь после этого наступило 
выздоровление [11].

Уменьшение иммуносупрессии в лечении РТПХ 
применяется реже.

В литературе имеется сообщение о двух паци-
ентах со сравнительно легким течением РТПХ, у 
которых симптомы разрешились на фоне уменьше-
ния иммуносупрессии [24]. Кроме того, есть описа-
ние успешного разрешения РТПХ после конверсии 
такролимуса на циклоспорин, которая была про-
ведена в связи с подозрением на непереносимость 
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препарата [14]. В нашем случае (наблюдение 1) по-
добная лечебная тактика не имела успеха. В ряде 
случаев при развитии РТПХ отменялась рутинная 
поддерживающая иммуносупрессия, которая должна 
была быть назначена согласно протоколу, но назна-
чались препараты разнонаправленного, в том числе 
иммуносупрессивного, действия (АТГ, инфликсимаб, 
гранулоцитарный колониестимулирующий фактор, 
алефацепт, МПЗ, интерлейкин-11, иммуноглобу-
лин) [10, 16, 17, 22]. К сожалению, авторы обычно 
не обосновывали выбор терапии.

Имеются ожидания, связанные с применением 
руксолитиниба (селективного ингибитора JAK-ки-
наз). Его применение в лечении РТПХ у реципиентов 
солидных органов заимствовано из практики гема-
тологов, для которых актуален поиск эффективной 
терапии РТПХ, резистентной к ГКС, после транс-
плантации стволовых клеток [25]. Описан случай, 
когда пациент с развернутой клиникой РТПХ ответил 
на лечение через 10 суток, а после месяца лечения 
регрессировал химеризм [12].

Сообщалось о 2 случаях инфузии иммунных кле-
ток хозяина. В более раннем наблюдении аутологич-
ная трансплантация костного мозга была выполне-
на после того, как была диагностирована РТПХ с 
использованием клеток хозяина, собранных до ТП, 
что привело к разрешению РТПХ [26]. В другом слу-
чае лимфоциты были извлечены у пациента после 
развития РТПХ и были обогащены ex vivo, чтобы 
«превратиться» в лимфоциты реципиента. Затем эти 
клетки были реинфузированы пациенту, что пред-
положительно привело к последующему выздоров-
лению реципиента [27]. Кроме того, в литературе 
обсуждаются возможности ретрансплантации печени 
с целью устранения иммунной агрессии со стороны 
тканей донора и расчетом на большую иммунотоле-
рантность нового трансплантата.

КлиНичеСКиЙ СлУчАЙ 1
Пациентке А.  54  лет 03.10.2016  г.  выполнена 

трансплантация правой доли печени дочери (28 лет) 
по поводу цирроза в исходе хронического гепатита 
C на фоне стойкой авиремии HCV. Группа крови до-
нора и реципиента I(0), Rh+. HLA-типирование: до-
нор А(24), B(48), DRB1(12); реципиент А(24), B(38), 
B(48), DRB1(04), DRB1(12).
Индукция  иммуносупрессии  по  стандартному 

протоколу: 20 мг базиликсимаба, 1000 мг МПЗ в 
беспеченочном периоде. Со 2-го дня пациентка по-
лучала такролимус с целевой концентрацией в крови 
10–13 нг/мл. Послеоперационный период протекал 
без осложнений. Выписана из стационара на 24-е 
сутки.
На 45-е сутки после ТП пациентка обратилась 

по месту жительства по поводу появившейся сыпи, 
отеков лица. В результате терапии ГКС (МПЗ 500 мг 

в/в в течение 3 дней с продолжением приема предни-
золона (ПЗ) внутрь с постепенной отменой) отмеча-
лось значительное уменьшение сыпи. На 59-е сутки 
пациентка госпитализирована в хирургическое от-
деление ФМБЦ им. А.И. Бурназяна с жалобами на 
слабость, пятнисто-папулезную сыпь с тенденцией 
к генерализации, диарею. При обследовании выявле-
ны Кумбс-положительная гемолитическая анемия 
(эритроциты – 1,35 млн/мкл), лейко- (1,4 тыс./мкл) 
и тромбоцитопения (61 тыс./мкл). Дифференциаль-
ный диагноз проводился между острой РТПХ, аллер-
гическим (лекарственным?) дерматитом. Проведена 
конверсия иммуносупрессии на циклоспорин, миними-
зирована лекарственная терапия. В течение 3 дней 
в/в вводился МПЗ по 1000 мг с последующим приемом 
ПЗ внутрь в дозе 125 мг/сут. На фоне лечения отме-
чено увеличение числа эритроцитов до 2,5 млн/мкл, 
лейкоцитов до 3,6 тыс./мкл, прекратилась диарея, 
несколько уменьшилась кожная сыпь. По результа-
там гистологического исследовании биоптата кожи 
диагностирован аллергический дерматит. В связи с 
развитием сахарного диабета начато постепенное 
снижение дозы ПЗ.
На 90-е сутки после ТП при дозе ПЗ 80 мг/сут 

вновь усилилась сыпь: папулезные элементы на фоне 
яркой эритемы кожи лица, груди, живота, с вовле-
чением ладоней и подошв (рис. 1). Ситуация расце-
нена как резистентность к ГКС, для преодоления 
которой проведен повторный курс терапии МПЗ 
1000 мг в течение 5 дней, доза ПЗ внутрь увеличена 
до 100 мг/сут, повторно выполнена биопсия изменен-
ной кожи: верифицирована РТПХ. При исследовании 
линейного химеризма в периферической крови реци-
пиента выявлено 9,8% лейкоцитов донора. Исследо-
вание костного мозга не выявило угнетения миелопо-
эза. Несмотря на незначительную положительную 
динамику в состоянии пациентки, терапия ГКС не 
привела к разрешению РТПХ. Начато снижение ПЗ, 
добавлена микофеноловая кислота (МФК, 2160 мг/
сут), двукратно введен базиликсимаб (20 мг). Доза 
МФК была  выбрана  с  учетом  гипоальбуминемии 
(21 г/л), сопутствующей терапии высокими дозами 
циклоспорина (400 мг/сут) и ориентируясь на дозы, 
применяемые  гематологами  при  лечении  острой 
РТПХ после трансплантации костного мозга. Вско-
ре после начала приема МФК сыпь побледнела, а к 
134-му дню после РТПХ кожные покровы полностью 
очистились от высыпаний (рис. 2). Несмотря на ус-
пешное лечение кожных проявлений, у пациентки 
сохранялась анемия, развился нефротический синд-
ром (гистологически – мембранозная нефропатия).
Пациентка  была  выписана  из  стационара  на 

158-е сутки после ТП, через 113 суток после появле-
ния первых кожных проявлений РТПХ. При выписке 
состояние пациентки удовлетворительное, наблю-
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Рис. 2. Клинический случай 1. Динамика кожных проявлений

Fig. 2. Clinical case 1. Dynamics of cutaneous manifestations

          

Рис. 1. Клинический случай 1. Кожные проявления

Fig. 1. Clinical case 1. Cutaneous manifestations

дался полный регресс сыпи, признаки вторичного 
синдрома Кушинга. Стероидный сахарный диабет 
и артериальная гипертензия компенсированы.

Пациентка вновь госпитализирована в ФМБЦ 
через 4 недели, 10.04.17, с жалобами на выражен-
ную слабость, диарею, резистентную к лечению, 
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отсутствие аппетита, возобновление сыпи на коже. 
Наблюдались гипоальбуминемия (31 г/л), анемия (ге-
моглобин 100 г/л), лейкопения 3,1 × 109/л при нормаль-
ном уровне тромбоцитов.
В течение первых дней госпитализации появилась 

и нарастала дисфагия, при гастроскопии стенки 
желудка резко отечны, контактно кровоточивы, 
отмечено микроабсцедирование. Перистальтика не 
прослеживается. Биопсия не взята из-за высокого 
риска кровотечения. Предположено прогрессиро-
вание РТПХ с вовлечением желудочно-кишечного 
тракта.
Попытка терапии антитимоцитарным глобули-

ном (АТГ) в дозе 10 мг/кг. После двух введений от-
мечено уменьшение диареи, облегчение дисфагии, 
регресс кожной сыпи. В то же время из-за нежела-
тельных явлений – лейкопении, тромбоцитопении, 
общей слабости пациентки – при третьем введении 
дозу препарата снизили до 5 мг/кг, а затем из-за 
нарастающей слабости прекратили инфузию АТГ. 

На 205-е сутки после ТП случилась аспирация же-
лудочного содержимого, что повлекло развитие тя-
желой полисегментарной пневмонии. Летальный 
исход наступил на следующий день.
На вскрытии выявлены умеренный асцит, гид-

роторакс, множественные кровоизлияния, гипер-
трофия трансплантата. Особенно тяжелым оказа-
лось поражение органов пищеварительного тракта, 
симптомы которого относительно недолго были 
определяющими тяжесть состояния пациентки. 
При осмотре желудка большая часть слизистой 
сохранна, складки уплощены. По всей поверхности 
определяются точечные кровоизлияния, по задней 
стенке тела дефекты до 5 мм в диаметре (рис. 3). 
Слизистая тонкой кишки с многочисленными округ-
лыми поверхностными эрозиями (0,3–0,7 см в диа-
метре, рис. 4). Толстая кишка с многочисленными 
язвами и циркулярными полосчатыми кровоизлияни-
ями в слизистую, интактных участков слизистой 
макроскопически нет.

Рис. 3. Клинический случай 1. Желудок. Аутопсия

Fig. 3. Clinical case 1. Stomach. Autopsy

Рис. 4. Клинический случай 1. Слизистая тонкой кишки. Аутопсия

Fig. 4. Clinical case 1. Small intestinal mucosa. Autopsy
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КлиНичеСКиЙ СлУчАЙ 2
Пациентка В., 1961 г. р., поступила в хирурги-

ческое отделение Центра хирургии и координации 
донорства (ЦХиКД) Ростовской областной клини-
ческой больницы 27.11.2022 г. с жалобами на об-
щую слабость, желтушность кожных покровов, 
увеличение в объеме живота, отсутствие эффек-
та от приема диуретиков, одышку при физической 
нагрузке, отеки нижних конечностей, нарушение 
внимания и сна, периодически потерю ориентации 
во времени и пространстве. Считает себя больной 
с 2013 года, когда впервые был диагностирован цир-
роз печени смешанной этиологии (алкогольной на 
фоне инфекции HCV). Противовирусная терапия 
не проводилась; продолжала употреблять алкоголь. 
С 2020 г. появились признаки декомпенсации: отеч-
но-асцитический  синдром, желтуха,  печеночная 
энцефалопатия. В октябре 2022 г. внесена в лист 
ожидания (ЛО) ТП.
27.11.2022 г. выполнена ортотопическая ТП от 

одногруппного посмертного донора. Вводная имму-
носупрессия базиликсимабом и метилпреднизолоном 
по стандартному протоколу. Ранний послеопера-
ционный период протекал без особенностей. Учи-
тывая наличие РНК HCV в крови, МПЗ отменен 
через 7 дней, поддерживающая иммуносупрессия 
ограничивалась такролимусом пролонгированного 
действия (3,5 мг/сут, концентрация такролимуса 
от 4,5 до 13,0 нг/мл).
На  7-е  сутки  переведена  в  хирургическое  от-

деление. Отмечались анемия (гемоглобин – 92 г/л, 

эритроциты – 3,4 × 1012/л,  гематокрит – 25%), 
лейкопения (3,0 × 109/л), тромбоцитопения (93,0 × 
109/л). Показатели функциональных печеночных проб 
и креатинина сохранялись в пределах нормальных 
значений.
На 11-е сутки после ТП отмечено увеличение кре-

атинина до 343 мкмоль/л, мочевины – до 45 ммоль/л. 
Расчетная СКФ (СKD-EPI) 12 мл/мин/1,73 м2, диурез 
1600 мл/сут.
Появились тошнота, слабость, тремор, посте-

пенно нарос асцит. Проведена конверсия иммуносуп-
рессивной терапии: такролимус отменен, назначен 
эверолимус (концентрация в крови 7,3–8,9 нг/мл). 
На 17-е сутки после ТП при УЗИ выявлено усиление 
линейной скорости кровотока до 360 см/с в проекции 
анастомоза печеночной артерии. При селективной 
ангиографии печеночной артерии выявлено стено-
зирование зоны артериального анастомоза до 80%, 
в связи с чем имплантированы 3 внутрисосудистых 
стента BioMime с последующим расширением бал-
лонным  катетером. При  контрольной  ангиогра-
фии – печеночная артерия проходима, остаточного 
рестеноза не определялось. Также было выполнено 
дренирование брюшной полости – получена асци-
тическая жидкость без примесей с отсутствием 
роста микрофлоры.
На 18-е сутки после ТП появились ремиттирую-

щая лихорадка, гипотония, неукротимая тошнота и 
рвота, диарея до 12 р./сут, усилилась тромбоцито-
пения. Проводились процедуры экстракорпоральной 
гемокоррекции (сеансы вено-венозной гемодиафиль-
трации, плазмосорбция), достигнута нормализация 
функции почек. На 24-е сутки после ТП на коже шеи, 
верхних и нижних конечностей пациентки появилась 
сыпь в виде петехиальных элементов, эритематоз-
ных пятен сливного характера до 7–8 см в диаметре 
(рис. 5). Наросла тромбоцитопения (26 × 109/л), раз-
вился агранулоцитоз (0,1 × 109/л). Сохранялось на-
рушение функции почек (креатинин – 174 мкмоль/л; 
рСКФ – 27 мл/мин/1,73 м2). Активность АЛТ и АСТ 
незначительно повышена (менее чем в 2 раза превы-
шала верхние границы нормы).
Учитывая наличие лихорадки, сыпи, диареи, вы-

раженной цитопении, мы предположили развитие 
у  пациентки  РТПХ.  Дифференциальный  диагноз 
проводился с сепсисом, в том числе и с грибковым 
(повторные посевы крови на микозы). Проводилась 
антибактериальная  (тигециклин,  цефтазидим  с 
авибактамом, цефипим с сульбактамом) и проти-
вогрибковая терапия (анидулафунгин). Несмотря на 
проводимую терапию, состояние больной не улучша-
лось, кожные проявления прогрессировали, что не 
характерно для грибкового и бактериального сеп-
сиса, в связи с чем было принято решение о взятии 
кожного лоскута для гистологического исследова-
ния. Полученные результаты – явления дис-, пара- и 

Рис. 5. Клинический случай 2. Кожные проявления

Fig. 5. Clinical case 2. Cutaneous manifestations
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гиперкератоза (рис. 6), в базальном слое эпидермиса 
наблюдалась выраженная вакуолизация эпителиоци-
тов с очаговым формированием щелей на границе с 
дермой (рис. 7), в прилежащей дерме – лимфо-мак-
рофагальный инфильтрат с тропизмом к базально-
му слою эпидермиса. При иммуногистохимическом 
исследовании по Кунсу: в лимфоидном инфильтрате 
верхних слоев дермы и базального слоя эпидермиса 
выявлена фиксация CD3. Фиксация IgG, IgM, CD20 не 
выявлена (рис. 8). Гистологическая картина харак-
терна для реакции «трансплантат против хозяина», 

степень 2–3. При ЭГДС слизистая залуковичного от-
дела двенадцатиперстной кишки выраженно отеч-
ная, покрыта белесоватым налетом (рис. 9). При 
гистологическом исследовании – фрагменты сли-
зистой двенадцатиперстной кишки с выраженной 
лимфоидной инфильтрацией собственной фиброзной 
пластинки на границе с эпителием, на поверхности 
эпителия – эрозии и обширные скопления спор мик-
роскопического гриба, морфологически сходного с 
грибами рода Candida (рис. 10). Гистологическая 
картина характерна для реакции «трансплантат 
против хозяина», имеется распространенное гриб-
ковое поражение слизистой двенадцатиперстной 
кишки. Диагностирована РТПХ с поражением кожи, 
инвазивный кандидоз. 25.12.2022 получены результа-
ты бактериологического исследования крови: выяв-
лен рост Саndida glabrata, к терапии был добавлен 
каспофунгин.
Пациентка получала парентеральное питание. 

Продолжалась иммуносупрессия эверолимусом (1 мг/
сут). Состояние больной ухудшалось, сохранялись 
фебрильная лихорадка и диспептический синдром, 
панцитопения. Назначался филграстим, проводи-
лись трансфузии тромбоконцентрата, свежезамо-
роженной плазмы.
На 25-й день после ТП, руководствуясь нарас-

танием кожных проявлений, результатами гисто-
логического исследования кожного лоскута и дан-
ными литературы о применении высоких доз ГКС 
в качестве первой линии терапии в лечении РТПХ, 
командой было принято решение провести пульс-те-
рапию МПЗ 1000 мг в/в в течение трех дней под при-

Рис. 6. Клинический случай 2. Гистологическое исследо-
вание кожного лоскута. Явления дис-, пара- и гиперке-
ратоза

Fig. 6. Clinical case 2. Histologic examination of skin flap. 
Dyskeratosis, parakeratosis and hyperkeratosis phenomena

Рис. 7. Клинический случай 2. Гистологическое иссле-
дование кожного лоскута. Вакуолизация эпителиоцитов 
с очаговым формированием щелей на границе с дермой

Fig. 7. Clinical case 2. Histological examination of skin flap. 
Vacuolization of epithelial cells with focal formation of gaps 
at the border with the dermis

Рис. 8. Клинический случай 2. ИГХ-анализ по Кунсу: в 
лимфоидном инфильтрате верхних слоев дермы и ба-
зального слоя эпидермиса выявлена фиксация CD3

Fig. 8. Clinical case 2. Immunohistochemistry (IHC) analy-
sis by Albert Coons method: CD3 fixation was detected in the 
lymphoid infiltrate of the upper layers of the dermis and basal 
layer of the epidermis
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крытием антибактериальных и противогрибковых 
препаратов резерва (полимиксин В, каспофунгин). 
Состояние больной оставалось крайне тяжелым, с 
нарастанием полиорганной недостаточности, ане-
мией, геморрагическим синдромом, психомоторным 
возбуждением. 28.12.2022 г., на 32-е сутки после ТП, 
констатирована смерть пациентки.
При аутопсии – слизистая пищевода, желудка и 

тонкой кишки сглажена, истончена, красно-бурого 
окраса, с точечными и пятнистыми кровоизлияни-

ями диаметром 0,3–0,8 см. На разрезе слои стен-
ки толстой кишки не различимы. Согласно гисто-
логическому исследованию – участки изъязвления 
слизистой пищевода, субтотальная десквамация 
слизистой тонкой и толстой кишки с обширными 
кровоизлияниями, лейкоцитарной инфильтрацией и 
множественными скоплениями бластоспор микро-
скопического гриба. Трансплантат печени отечен, 
полокровен, анастомозы состоятельны (рис. 11). 
Микроскопически – множественные микроабсцес-
сы с лейкоцитарной инфильтрацией и скоплением 
микотической флоры (рис. 12).
Костный мозг резко гипоклеточный, представлен 

созревающими формами гранулоцитарного ростка, 
с резкой гипоплазией эритроидного и мегакариоци-
тарного ростка.
Патологоанатомами был подтвержден клини-

ческий диагноз РТПХ – острая форма с поражением 
кожи и слизистой желудочно-кишечного тракта. 
Течение основного заболевания осложнилось септи-
копиемией, вызванной микотической микрофлорой 
(Candida glabrata). В почках был выявлен субтоталь-
ный некроз эпителия извитых канальцев, что в сово-
купности с отеком легких и головного мозга явилось 
непосредственной причиной смерти пациентки.

ОБСУЖдеНие
Мы привели два клинических наблюдения кле-

точной формы острой РТПХ, развившейся в ранние 
сроки после ТП. Следует отметить, что эти наблюде-
ния весьма редки (по одному в каждом из центров ТП 
за десятилетия клинической практики). Последний 
известный нам обзор, посвященной этой проблеме, 
относится к 2012 г. и охватывает 87 пациентов [4]. 

 

Рис. 10. Клинический случай 2. Фрагменты слизистой двенадцатиперстной кишки с выраженной лимфоидной ин-
фильтрацией собственной фиброзной пластинки на границе с эпителием, на поверхности эпителия – эрозии и обшир-
ные скопления спор микроскопического гриба

Fig. 10. Clinical case 2. Fragments of duodenal mucosa with marked lymphoid infiltration of the intrinsic fibrous lamina at 
the border with the epithelium, erosions on the epithelial surface and extensive accumulations of spores of microscopic fungus

Рис. 9. Клинический случай 2. Слизистая залуковичного 
отдела двенадцатиперстной кишки. Данные ЭГДС

Fig. 9. Clinical case 2. Mucosa of the duodenal bulb. Esoph-
agogastroduodenoscopy (EGD test) data
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К настоящему времени (по нашим оценкам) в миро-
вой литературе имеется не более двух сотен описа-
ний этой патологии.

У обеих наших пациенток имели место основные 
клинические проявления РТПХ (лихорадка, типич-
ная сыпь, диарея, панцитопения). Диагноз в обоих 
случаях был подтвержден гистологически. К харак-
терным гистологическим признакам РТПХ, выяв-
ляемым при исследовании кожи, относят базальные 
вакуолярные изменения, дискератоз, апоптоз, лим-
фоцитарную инфильтрацию, в тяжелых случаях – 
образование субэпидермальной щели. На слизистой 
оболочке полости рта наблюдаются изъязвления, 
дискератотический эпителий с атипией, острые и 
хронические воспалительные инфильтраты в собст-
венной пластинке. В слизистой оболочке желудочно-
кишечного тракта выявляют апоптоз эпителия или 
крипт, деструкцию желез, лимфоцитарную инфиль-
трацию [28].

В первом наблюдении нам было доступно иссле-
дование HLA донора и реципиента. Донор нашей 
пациентки был гомозиготен по трем аллелям, по ко-
торым реципиент был гетерозиготен, что считается 
одним из наиболее значимых факторов риска раз-
вития РТПХ [29]. Поскольку во втором случае ТП 
была проведена от посмертного донора, подобное 
исследование было недоступно.

Препараты МФК с успехом применяются гема-
тологами для профилактики и лечения РТПХ, ос-
ложняющей трансплантацию костного мозга. Нам 
не удалось найти описания опыта применения МФК 
для лечения РТПХ после трансплантации солидных 
органов. Назначение МФК у нашей первой пациен-
тки привело к временному успеху, выражавшему-
ся в регрессе кожных проявлений. Доза МФК была 
рассчитана с учетом лекарственных взаимодействий 
с циклоспорином и особенностей фармакокинети-
ки у больных с гипоальбуминемией [30]. В то же 
время к применению МФК у больных с РТПХ надо 
относиться с осторожностью из-за риска развития 
лекарственного колита, который может протекать под 
маской колита, связанного с РТПХ [31, 32].

К сожалению, несмотря на проводимую терапию, 
обе наши пациентки умерли.

Прогноз реципиентов солидных органов с РТПХ 
остается неудовлетворительным. Смертность превы-
шает 75–85% [5, 9, 22]. К основным причинам смерти 
этих пациентов относят инфекционные осложнения, 
которые на фоне глубокой нейтропении приобретают 
септическое течение. Так, у 10 (83,3%) из 12 реци-
пиентов печени с острой РТПХ, наблюдавшихся в 
Клинике Мейо (Рочестер, США), развились тяжелые 
инфекции, приведшие к летальному исходу [6]. Наи-
более часто выявлялась нозокомиальная бактерие-
мия, вызванная кишечными бактериями, такими как 
устойчивые к ванкомицину энтерококки и грамотри-

цательные палочки. Также встречались инвазивные 
грибковые инфекции, реактивация цитомегаловирус-
ной инфекции и колит, вызванный клостридиальной 
флорой. Авторы предлагают определять стратегию 
лечения в зависимости от степени нейтропении – 
левофлоксацин, пентамидин через небулайзер для 
профилактики пневмоцистной пневмонии, позакона-
зол для профилактики инвазивных микозов и валган-
цикловир. Среди других причин смерти больных с 
РТПХ можно выделить кровотечения, полиорганную 
недостаточность.

Рис. 11. Клинический случай 2. Печень. Аутопсия

Fig. 11. Clinical case 2. Liver. Autopsy

Рис. 12. Клинический случай 2. Скопления бластоспор 
микроскопичекого гриба в ткани печени. ×400, окраска 
гематоксилин эозин

Fig. 12. Clinical case 2. Accumulations of blastospores of 
microscopic fungus in the liver tissue. 400× magnification, 
H&E stain
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ЗАКлЮчеНие
Несмотря на редкость развития РТПХ после 

трансплантации солидных органов, летальность в 
ее исходе высока, а терапия не разработана. Пред-
лагаются диаметрально противоположные подхо-
ды: усиление иммуносупрессии или ее уменьшение 
вплоть до полной отмены. Опыт лечения РТПХ после 
трансплантации костного мозга нельзя механически 
перенести на реципиентов солидных органов, что 
подтверждают наши наблюдения. Имеющиеся в 
мировой литературе описания пациентов с РТПХ, 
развившейся после трансплантации печени, нужда-
ются в обобщении и анализе – как с точки зрения 
выявления факторов риска, ранней диагностики, 
так и оптимизации протоколов лечения. Главными 
причинами смерти реципиентов печени, у которых 
развивается РТПХ, являются инфекционные ослож-
нения, поэтому необходимо усиление профилактики 
при подозрении на РТПХ с последующим усилением 
протокола иммуносупрессии. Нам представляется 
важным раннее проведение эндоскопического ис-
следования верхних и нижних отделов ЖКТ у реци-
пиентов солидных органов с подозрением на РТПХ. 
Эти исследования позволят выявить поражение ор-
ганов ЖКТ до развития клинических проявлений, и 
возможно, переоценить тяжесть и прогноз болезни.

Цель настоящей публикации – привлечь внимание 
врачей к проблеме РТПХ после трансплантации со-
лидных органов в надежде снизить смертность. Для 
этого важно иметь настороженность в плане диагноза 
РТПХ и своевременно начинать лечение. Авторы по-
нимают недостаточную научную обоснованность вы-
водов, основанных на описаниях отдельных случаев 
или серий случаев. Однако при редком заболевании, 
таком как РТПХ после трансплантации солидных ор-
ганов, отдельные наблюдения – это лучшие данные, 
которыми мы располагаем. Врачам следует сообщать 
о любом опыте лечения РТПХ.

Авторы заявляют об отсутствии  
конфликта интересов.
The authors declare no conflict of interest.
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ВВедеНие
Одним из важнейших направлений развития че-

ловекосберегающих высоких технологий наряду с 
генной инженерией и репродуктивной медициной 
является трансплантология. Благодаря разработке 
основных приемов хирургии эксплантации и пере-
садки, значительным успехам в разрешении про-

блемы преодоления тканевой совместимости, стало 
возможным лечить пациентов, ранее считавшихся 
обреченными.

Стратегия развития трансплантационной помо-
щи в РФ до 2024 года определена в ведомственной 
целевой программе «Донорство и трансплантация 
органов в РФ» (далее – ВЦП), утвержденной при-
казом Минздрава России от 4 июня 2019 г. № 365.
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Цель ВЦП – повышение доступности медицин-
ской помощи методом трансплантации органов до 
25,2 на 1 млн населения к 2024 году [1].

Согласно статистическим данным, в РФ наблю-
дается рост пациентов с трансплантированными ор-
ганами (табл. 1) [2].

Отмечается очевидная положительная динами-
ка в оказании трансплантационной помощи детям 
(табл. 2) [1]. Так, за 2021 год в РФ было выполнено 
2318 пересадок органов (16,5 на 1 млн населения), из 
них 271 – детям [2]. При распределении донорских 
органов дети, состоящие в листах ожидания, имеют 
приоритет. Полностью решена проблема трансплан-
тации печени детям, прекращена практика выезда 
за рубеж для детской трансплантации печени и для 
пациентов, страдающих терминальными заболева-
ниями почек. Операции выполняются всем выявлен-
ным и направленным в трансплантационные центры 
реципиентам.

Очевидным фактом, отрицательно влияющим 
на качество жизни как здоровых людей, так и лиц с 
трансплантированными органами, является низкая 
физическая активность [3]. Низкая физическая ак-
тивность (ФА) является одним из ведущих факторов 
риска развития основных неинфекционных болезней, 

таких как сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), 
сахарный диабет II типа и т. д. [4]. Именно на эти 
заболевания приходится высокий процент инвали-
дизации населения и летальных исходов. В иссле-
дованиях показано, что данные состояния часто 
являются побочными действиями иммуносупрес-
сантов и глюкокортикостероидов, назначаемых после 
трансплантации, а также свидетельствуют о том, что 
низкий уровень ФА достоверно связан с рисками 
развития ССЗ и летального исхода у пациентов после 
трансплантации почки [5, 6]. Согласно клиническим 
рекомендациям Европейской ассоциации по изуче-
нию печени (EASL), ФА реципиентов печени должна 
рассматриваться как неотъемлемая часть лечения и 
реабилитации [7]. Таким образом, доказательная ме-
дицина имеет достаточно фактов в пользу того, что 
низкая ФА достоверно ухудшает качество жизни как 
здоровых людей, так и пациентов с различными забо-
леваниями, и тем более перенесших такие непростые 
операции, как трансплантация органов [8].

Постоянное совершенствование техники транс-
плантации, расширение показаний к хирургическому 
лечению пациентов, в т. ч. детей, с терминальными 
заболеваниями печени, почек, сердца, легких дик-
туют необходимость разработки новых и усовер-

Таблица 1
Количество выполненных операций по трансплантации органов в РФ в 2013–2021 гг.

Number of organ transplants performed in the Russian Federation in 2013–2021
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Всего пересажено органов 1400 1522 1485 1704 1896 2193 2427 1960 2318
Почка 935 1026 945 1084 1175 1361 1473 1124 1384
в т. ч. трупная 747 836 755 852 974 1161 1290 967 1183
от живого донора 188 190 190 232 201 200 183 157 201
Печень 273 302 325 378 438 505 584 559 618
в т. ч. трупная 154 176 192 229 307 341 437 390 455
от живого донора 119 126 133 149 131 164 147 169 163
Сердце 164 162 179 220 252 282 335 249 290
Поджелудочная железа 16 19 12 6 6 17 10 16 10
Легкие 10 12 24 16 25 25 23 9 13
Комплекс «сердце–легкие» 1 – – – – 3 2 2 2
Тонкая кишка 1 1 – – – – – 1 1

Таблица 2
Количество выполненных операций по трансплантации органов у детей в РФ в 2013–2021 гг.

Number of pediatric organ transplants performed in the Russian Federation in 2013–2021
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Всего пересажено органов 128 152 163 181 215 233 227 256 271
Почка 57 73 65 81 105 89 101 119 122
Печень 69 76 92 96 106 133 113 131 134
Сердце 2 3 6 2 3 9 11 6 15
Поджелудочная железа – – – – – – – – –
Легкие – – – 2 1 2 2 – –
Комплекс «сердце–легкие» – – – – – – – – –
Тонкая кишка – – – – – – – – –
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шенствования традиционных подходов медицин ской 
реабилитации. Однако несмотря на актуальность 
проблемы, реабилитация у детей после трансплан-
тации органов практически не разработана, отсут-
ствуют клинические рекомендации по физической 
нагрузке, не сформированы критерии по дозирова-
нию и назначению физических нагрузок в разные 
сроки после операции.

МедиКО-СОЦиАльНыЙ АСПеКт 
реАБилитАЦии детеЙ

Медико-социальная реабилитация (медицинская, 
социальная, профессиональная) – это процесс про-
филактики пациентов комплексом медицинских мер, 
направленных на преодоление ограничений жизне-
деятельности.

Медицинская реабилитация включает в себя ле-
чебные мероприятия, направленные на восстанов-
ление здоровья больного. Социальная реабилитация 
направлена на развитие у пациента навыка к само-
стоятельному самообслуживанию. Профессиональ-
ная (производственная) реабилитация заключается 
в подготовке больного к труду и выходу на работу. 
Но главная задача обусловлена необходимой направ-
ленностью работы на виды или аспекты физической 
активности, которая включает в себя различные ме-
роприятия по восстановлению работоспособности 
пациента, применение лечебной физической куль-
туры (ЛФК), физических факторов мануальной и 
рефлексотерапии.

Необходимость первоочередной разработки про-
грамм физической реабилитации у детей определяет-
ся тем, что занятия физической культурой и спортом 
в детском возрасте, т. е. до окончания физического 
развития человека, способны значительно влиять на 
здоровье детей, улучшая психомоторное и физиче-
ское развитие [9].

Они способствуют укреплению здоровья, со-
вершенствованию биологических механизмов за-
щитно-приспособительных реакций, повышению 
неспецифической устойчивости к различным вред-
ным влияниям окружающей среды [10]. Эти заня-
тия должны осуществляться с учетом особенностей 
возрастного физического развития ребенка, его био-
логического возраста, уровня физической подготов-
ленности [11]. На основании динамики возрастно-
го развития в педиатрии принято делить детей на 
5 групп, где в каждой возрастной категории есть свои 
особенности в системах: сердечно-сосудистой, ды-
хательной, нервной и эндокринной. Отличия между 
этими возрастными периодами иногда существенны, 
т. к. развитие человека в детском возрасте идет не-
равномерно, гетерохронно. В то же время известно, 
что дети, которым требуется пересадка органов, из-
начально отстают в физическом развитии, в уровне 

физической подготовленности, у них имеются от-
клонения в состоянии здоровья и функциональном 
состоянии органов и систем, снижен уровень фи зи-
че ской активности, имеются выраженная гиподи-
намия и гипокинезия [12]. Большинство детей име-
ют низкий уровень физической активности, после 
трансплантации почки или печени ведут в основном 
сидячий образ жизни, даже если они клинически 
стабильны и не имеют противопоказаний к выпол-
нению фи зи че ских упражнений. Такое отношение 
к двигательному режиму сохраняется даже спустя 
много лет после операции [13].

ОСОБеННОСти ФиЗичеСКОЙ 
реАБилитАЦии детеЙ 
С трАНСПлАНтирОВАННыМи ОрГАНАМи

Анализ современной отечественной и зарубеж-
ной литературы и статей в периодических изданиях 
показывает, что физическая активность, назначаемая 
врачами-специалистами и проводимая специализи-
рованным персоналом (врачами по лечебной физ-
культуре, врачами по медицинской и физической реа-
билитации, инструкторами-методистами по ЛФК), 
способна улучшить как биологические параметры, 
так и физическое состояние реципиента донорского 
органа [9, 14]. Трансплантация солидных органов 
дает многим детям возможность вести нормальную 
жизнь. Но в то же время по мере увеличения вы-
живаемости у этих пациентов растет риск развития 
заболеваний, ассоциированных с пожизненной ме-
дикаментозной терапией [15]. В частности, транс-
плантация печени может привести к повреждению 
почек, сахарному диабету, инфекционным заболе-
ваниям, дефицитам или задержкам в детском раз-
витии. Применение высоких доз кортикостероидов 
предрасполагает к развитию дефицита роста и ми-
нерализации костей, вызывая остеопороз у детей; 
более того, применение этих препаратов увеличивает 
риск развития гипертонии и сахарного диабета у де-
тей [16]. Использование ингибиторов кальциневри-
на (циклоспорин или такролимус) может вызвать 
хроническую почечную недостаточность, инфек-
ции и желудочно-кишечные заболевания [17]. Кро-
ме того, иммуносупрессивная терапия значительно 
увеличивает риск возникновения рака кожи, мягких 
тканей, лимфомы, лейкемии и заболеваний других 
органов [18]. Исследования по трансплантации со-
лидных органов показали, что эти дети имеют повы-
шенный риск развития сердечно-сосудистых забо-
леваний (артериальной гипертензии, гипертрофии  
и/или дилатации левого желудочка серд ца), ожи-
рения, дислипидемии и сахарного диабета [19]. 
Применение иммуносупрессивных препаратов и 
кортикостероидов у детей с трансплантированной 
почкой может повысить риск инфекции, остеопороза 
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и вторичных злокачественных новообразований [20]. 
Ожидается, что трансплантация почки увеличит про-
должительность жизни детей. Но тем не менее мно-
гие дети, получившие лечение с помощью трансплан-
тации, не возвращаются к оптимальному состоянию 
здоровья и имеют низкую физическую активность. 
Например, после трансплантации почки у многих 
уменьшается физический компонент качества жизни 
при неизменном психологическом, а через тридцать 
лет после пересадки органа физический компонент 
качества жизни остается низким, что влияло на со-
циализацию пациентов [9, 15].

Количество исследований, оценивающих эффек-
тивность физических упражнений после трансплан-
тации, немногочисленно, при этом отмечается, что 
лечебная физкультура является эффективным мето-
дом уменьшения ограничений, связанных с физиче-
скими нагрузками [21].

Физическая активность (ФА) представляет дейст-
венный инструмент для предотвращения возникно-
вения сердечно-сосудистых факторов риска, остео-
пороза, почечной недостаточности [22], она может 
восстановить как физические, функциональные, так 
и психологические способности [23]. Было проде-
монстрировано, что физическая активность безопас-
на, осуществима и эффективна для предотвращения 
снижения качества жизни у детей, перенесших транс-
плантацию [24]. Регулярная физическая активность, 
даже при незначительных нагрузках, может улуч-
шить толерантность к физическим нагрузкам у детей 
с трансплантированной почкой или печенью, и сле-
довательно, качество их жизни [25]. Из-за отсутствия 
достаточной физической активности многие пациен-
ты с ХБП страдают от истощения мышечной массы, 
что может снижать их физическую активность [26]. 
В многолетнем исследовании (в течение 4 лет) срав-
нивали влияние двух программ ЛФК в двух группах 
среди пациентов на гемодиализе. Оценивали аэроб-
ную способность по модифицированному тесту 
Брюса на беговой дорожке и спироэргометрическому 
исследованию. Одна группа занималась ЛФК амбу-
латорно 3 раза в неделю в дни без диализа, а другая 
группа занималась в программе с велотренажером во 
время сеансов гемодиализа 3 раза в неделю. Через 
год и 4 года в обеих группах отмечалось значимое 
увеличение показателей аэробной выносливости и 
значительное улучшение общего самочувствия, что 
подтверждает пользу и необходимость физической 
активности у пациентов с ХБП [27]. Упражнения с 
сопротивлением могут увеличить мышечную силу, 
мышечную выносливость, как и вышеописанную 
толерантность к физической нагрузке при ХБП [27]. 
Например, тренировки с сопротивлением в течение 
6 месяцев улучшают функцию и структуру скелетных 
мышц у пациентов, находящихся на диализе [26]. 
По данным биопсии мышц, отмечается увеличение 

поперечного сечения мышечных волокон и образо-
вание новых мышечных волокон, а атрофированные 
волокна восстанавливаются, улучшается способ-
ность переносить O2, и как следствие переносимость 
физических нагрузок, у пациентов, находящихся на 
диализе (ГД) [26].

Все это диктует необходимость изучения влияния 
физических нагрузок на организм детей с переса-
женными органами, определение показаний, проти-
вопоказаний к занятиям лечебной и оздоровитель-
ной физической культурой, спортом, разработку и 
внедрение в клиническую практику индивидуальных 
программ физической реабилитации. Физическая 
активность должна стать важнейшей частью жизни 
ребенка-реципиента [28].

В настоящее время нет официальных клиниче-
ских рекомендаций по медицинской реабилитации 
после трансплантации органов у детей. Восстано-
вительные мероприятия описаны лишь в отдельных 
рекомендациях по трансплантации того или иного 
органа совместно для взрослых и детей [29].

В клинических рекомендациях «Трансплантация 
легких, трансплантация комплекса «сердце–легкие», 
наличие трансплантированного легкого, наличие 
трансплантированного комплекса «сердце–легкие», 
отмирание и отторжение трансплантата легких, от-
мирание и отторжение сердечно-легочного транс-
плантата», Z94.2, Z94.3, T86.3, T86.8 (взрослые, дети) 
рекомендуют строгое соблюдение личной гигиены, 
инфекционной безопасности, инструментально-ла-
бораторного контроля, диеты, а также поддержание 
оптимального уровня физической активности [29]. 
Предлагают проведение дыхательной гимнастики 
реципиентам донорских легких в ранние сроки пос-
ле трансплантации с целью улучшения функции 
внешнего дыхания с применением дыхательных 
тренажеров и без них [30], регулярные физические 
аэробные нагрузки для улучшения функции транс-
плантированных легких и в рамках общефизических 
оздоровительных мероприятий [31]. К противопо-
казаниям к физическим упражнениям авторы отно-
сят неблагоприятное течение послеоперационного 
периода, угрозу развития осложнений в результате 
проведения дыхательной гимнастики и/или другой 
физической активности.

После трансплантации сердца правильно по-
строенная программа физической и психологической 
реабилитации способствует повышению привержен-
ности к медикаментозному лечению и мероприятиям 
по изменению образа жизни, включающим диету, 
регулярные физические нагрузки и отказ от куре-
ния [21]. После определения индивидуальной пере-
носимости физической нагрузки и оценки связанного 
с ней риска рекомендуется разработать программу, 
включающую регулярные аэробные физические на-
грузки 3 раза в неделю продолжительностью мини-
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мум по 30 мин. Пациентов с малоподвижным обра-
зом жизни следует активно стимулировать к началу 
выполнения физических упражнений с нагрузками 
малой и средней интенсивности [32]. Большое значе-
ние имеют рекомендации по применению программ 
физической реабилитации у пациентов после транс-
плантации сердца [33]. Реципиентам рекомендованы 
физические тренировки с аэробной нагрузкой, кото-
рые улучшают адаптацию к физическим нагрузкам 
и способствуют модификации факторов риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний, таких как ожирение, 
нарушение толерантности к глюкозе и артериаль-
ная гипертония [13]. Однако влияние физических 
тренировок на отдаленный прогноз и смертность у 
пациентов после трансплантации сердца не изучено.

Силовые физические упражнения (с отягощени-
ями) являются частью комплексной терапии по про-
филактике потери минеральной плотности костной 
ткани и атрофии скелетной мускулатуры и рекомен-
дованы пациентам с признаками снижения мине-
ральной плотности костной ткани, а также с целью 
профилактики остеопороза и нежелательного дейс-
твия на мышечную ткань препаратов глюкокорти-
костероидов и такролимуса или циклоспорина [16].

Всемирные игры для лиц детского возраста после 
трансплантации являются уникальным событием в 
области медицины и спорта и подтверждают эффек-
тивность реабилитации. Вот некоторые наблюдения, 
наиболее ярко демонстрирующие достижения совре-
менной трансплантологии. Например, Kelly Young в 
возрасте 7,5 мес. перенесла трансплантацию печени 
по поводу атрезии желчных протоков. Впервые в воз-
расте 12 лет Келли выступила на Всемирных играх в 
2007 г. (Таиланд) и выиграла 7 золотых медалей по 
плаванию. Затем в 2009 году (Австралия) – 5 золотых 
и 1 серебряная медаль; в 2011 г. (Швеция) – 6 золо-
тых медалей и 1 серебряная медаль; в 2017 г. (Испа-
ния) – 4 золотые и 3 бронзовые медали по плаванию. 
Она признана выдающейся спортсменкой в младших 
возрастных категориях с 2007-го по 2015 год [34].

ЗАКлЮчеНие
Физическая активность играет важную роль в 

формировании физического и психологического 
здоровья у детей [9, 10]. Занятия лечебной, оздоро-
вительной физкультурой и спортом способствуют 
улучшению качества жизни, положительно влияют 
на снижение факторов риска сердечно-сосудистых 
заболеваний у пациентов с трансплантированными 
органами [13]. После трансплантации органа можно 
вести активный образ жизни, заниматься физической 
культурой и спортом, о чем свидетельствует прове-
дение различных спортивных мероприятий среди 
людей с пересаженными органами [35].Улучшение 
состояния пациентов после трансплантации органов, 
увеличение продолжительности жизни реципиен-

тов, ограничения в возможной трудовой активности, 
социальная недостаточность определяют необходи-
мость [36] объединения усилий специалистов разно-
го профиля в разработке и внедрении современных 
технологий медицинской реабилитации в стационар-
ных и амбулаторно-поликлинических организациях, 
в которых физический аспект реабилитации является 
приоритетным.

Перед медицинским сообществом стоит задача 
создания оптимальных условий для организации 
и проведения мероприятий медицинской реабили-
тации детей с трансплантированными органами с 
целью восстановления их социального статуса и 
интеграции в жизнь общества, развития спорта и 
физкультуры лиц с пересаженными органами.
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эФФеКтиВНОСть диСтАНЦиОННОЙ УдАрНО-ВОлНОВОЙ 
литОтриПСии КАМНеЙ трАНСПлАНтирОВАННОЙ ПОчКи. 
НАдеЖдА или рАЗОчАрОВАНие?
С.В. Попов1, Р.Г. Гусейнов1, 3, И.А. Милосердов2, Ю.В. Кисиль1, Д.А. Сайдулаев2, 
С.В. Садовников2, К.В. Сивак1, Н.С. Буненков1, 4,  5, В.В. Перепелица1,  Т.А. Лелявина1

1 СПб ГБУЗ «Клиническая больница Святителя Луки», Санкт-Петербург, Российская Федерация
2 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии и искусственных 
органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация 
3 Санкт-Петербургский государственный университет, Санкт-Петербург, Российская Федерация
4 ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет 
имени И.П. Павлова», Санкт-Петербург, Российская Федерация 
5 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова» 
Минздрава России, Санкт-Петербург, Российская Федерация

Нефролитиаз почечного трансплантата является важной медико-социальной проблемой. Наличие конк-
рементов может длительное время не проявляться клинически вследствие особенностей оперативного 
пособия при трансплантации органа. Развитие хронической инфекции мочевыводящих путей и ухудше-
ние функциональной способности почечного трансплантата при наличии камней может приводить к его 
гибели, что несет непосредственную угрозу жизни пациента. В существующих российских руководствах 
по лечению мочекаменной болезни на сегодняшний день отсутствует четкая стратегия ведения больных 
с пересаженной почкой. Цель: систематизировать литературные данные по анализу результатов выпол-
нения дистанционной ударно-волновой литотрипсии (ДУВЛ) и других методов у пациентов с наличием 
камней трансплантированной почки. Результаты. Было отобрано 35 публикаций по теме исследования. 
Обобщены сведения о различных вариантах терапии пациентов с конкрементами в трансплантате почки: 
эндоурологический подход, ДУВЛ, перкутанная (чрескожная) нефролитотрипсия (ПНЛТ), открытое хирур-
гическое лечение (нефростомия, пиелолитотомия). Приведен современный зарубежный алгоритм тактики 
ведения пациентов с камнями в трансплантированной почке в зависимости от выраженности обструкции 
с сепсисом и размера конкремента. Заключение. 1. Наличие конкрементов в почечном трансплантате 
является клинической ситуацией, которая требует хирургического лечения. 2. В клинической практике 
могут быть использованы разные методы лечения: открытое вмешательство, ДУВЛ, ПНЛТ, ретроград-
ные трансуретральные манипуляции. 3. В большинстве случаев тактика ведения пациентов определяется 
клинической картиной (наличие/отсутствие обструкции) и размерами конкремента. 4. Применение ДУВЛ 
как наиболее часто используемого метода свидетельствует о его эффективности и малотравматичности.
Ключевые  слова: трансплантат, нефролитиаз,  дистанционная  ударно-волновая  литотрипсия, 
уретероскопия,  перкутанная нефролитотрипсия.
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ВВедеНие
Камнеобразование в пересаженной почке являет-

ся одним из возможных осложнений трансплантации 
и может приводить к развитию хронического пиело-
нефрита, гидронефроза, анурии, нарушению функ-
ции трансплантата и его потере [1, 2]. Зарубежными 
исследователями отмечено, что в 0,2–5,7% случаев 
после пересадки почки в ней верифицируются кон-
кременты. Анализ ретроспективного исследования 
отечественных авторов (1024 наблюдений за почеч-
ными трансплантатами) свидетельствует о регист-
рации конкрементов в 1,4% случаях [3, 4]. K. Abbott 
et al. на основании данных крупного исследования 
(1994–1998 гг.) по изучению распространенности 
нефролитиаза у реципиентов почечного трансплан-
тата с участием 42 000 больных выявили тенденцию 
к более частому развитию этого осложнения среди 
женщин [5].

Данные метаанализа W. Cheungpasitporn et al. сви-
детельствуют о том, что в подавляющем большинс-
тве случаев основой камней являются соли кальция 

(оксалат и фосфат) [6, 7]. Частота встречаемости ура-
тов находится в пределах 0,2–10% [8].

По мнению ряда исследователей, конкремен-
ты чаще возникают в течение первого года после 
трансплантации, однако описан случай, где период 
времени от трансплантации до образования камней 
составил 17 лет. Нефролитиаз, выявленный во время 
трансплантации, отражает случаи донорского не-
фролитиаза и составляет около 7% от всех случаев 
обнаружения камней в пересаженной почке [9].

Пациенты с почечным трансплантатом и нефро-
литиазом нуждаются в повышенном внимании ввиду 
изменения у них функции почек и почечной иннерва-
ции. Выжидательная консервативная тактика ведения 
пациентов, у которых размеры конкрементов в транс-
плантате не превышают 4–6 мм, предполагает стро-
гое клиническое, рентгенологическое и лабораторное 
наблюдение [7–9]. Возможные варианты терапии 
включают эндоурологический подход, дистанцион-
ную ударно-волновую литоприпсию (ДУВЛ), перку-
танную (чрескожную) нефролитотрипсию (ПНЛТ) 
и открытое хирургическое лечение (нефростомия, 

efficacY Of eXTracOrPOreal ShOck wave liThOTriPSY 
fOr POST-TranSPlanT kidneY STOneS.  
hOPe Or diSaPPOinTmenT?
S.V. Popov1, R.G. Huseynov1, 3,  I.A. Miloserdov2, Yu.V. Kisil1, D.A.  Saydulaev2, 
S.V.  Sadovnikov2, K.V.  Sivak1, N.S. Bunenkov1, 4,  5, V.V. Perepelitsa1,  T.A. Lelyavina1

1 St. Luke’s Clinical Hospital, St. Petersburg, Russian Federation
2 Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation 
3 St. Petersburg State University, St. Petersburg, Russian Federation
4 Pavlov University, St. Petersburg, Russian Federation
5 Almazov National Medical Research Centre, St. Petersburg, Russian Federation

Nephrolithiasis in a transplanted kidney is an important medical and social problem. The presence of renal calculi 
may not manifest clinically for a long time due to the peculiarities of the surgical intervention during organ trans-
plantation. Development of chronic urinary tract infection and deterioration of the functional ability of the renal 
transplant in the presence of kidney stones can lead to graft death, which is an immediate threat to the patient’s 
life. Existing Russian guidelines on the treatment of urolithiasis currently lack a clear strategy for the manage-
ment of kidney transplant recipients. Objective: to systematize literature data on analysis of the outcomes of 
extracorporeal shock wave lithotripsy (ESWL) and other methods in patients with post-transplant kidney stones. 
Results. Thirty-five publications on the research topic were selected. We summarized the information on various 
therapy options for patients with stones in transplanted kidney: endourological approach, ESWL, percutaneous 
nephrolithotripsy (PCNL), open surgical treatment (nephrostomy, pyelolithotomy). A modern foreign algorithm 
for the management of patients with post-transplant kidney stones depending on the severity of obstruction with 
sepsis and the size of the renal calculi is presented. Conclusion. 1. The presence of stones in a kidney graft is a 
clinical situation that requires surgical treatment. 2. In clinical practice, different methods of treatment can be 
used, such as open intervention, ESWL, PCNL, retrograde transurethral manipulations. 3. In most cases, patient 
management tactics depend on the clinical picture (presence/absence of obstruction) and the size of the calculi. 
4. The use of ESWL, as the most frequently used method, testifies to its efficiency and low-traumatic effect.
Keywords:  graft,  nephrolithiasis,  extracorporeal  shock wave  lithotripsy,  ureteroscopy,  percutaneous 
nephrolithotripsy.
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пиелолитотомия) [10]. В существующих российских 
руководствах по лечению мочекаменной болезни нет 
четкой стратегии ведения больных с пересаженной 
почкой [12], поэтому актуальной задачей является 
анализ российского и зарубежного опыта примене-
ния различных подходов к терапии таких пациентов, 
что и послужило основанием для выполнения дан-
ного обзора литературы.

Цель работы – провести систематизацию лите-
ратурных данных по вопросу выполнения ДУВЛ и 
других методов лечения при камнях транспланти-
рованной почки.

МАтериАлы и МетОды
Проведен поиск медицинской литературы с ис-

пользованием информационно-аналитических баз 
данных Cochrane, Medline (входит в состав поиско-
вой системы PubMed), elibrary по текстовым поис-
ковым запросам «трансплантация почки», «камни 
после трансплантации почки», «ударно-волновая те-
рапия после трансплантации почки», «ДУВЛ после 
трансплантации почки» (kidney transplantation, stones 
in transplanted kidney, extracorporeal shock wave li-
thotripsy of transplanted kidney, ESWL of transplanted 
kidney). Найденные литературные источники вклю-
чали в дальнейший анализ согласно следующим кри-
териям: дата публикации – с 2000-го по 2022 год; 
тип публикации (в порядке убывания значимости): 
метаанализы, систематические обзоры, результаты 
рандомизированных и нерандомизированных иссле-
дований, данные регистров. Всего по результатам 
поиска было отобрано 35 публикаций, соответству-
ющих критериям включения, которые были исполь-
зованы в анализе.

реЗУльтАты
При анализе источников, которые были отобра-

ны для написания обзора, первоначально нами были 
рассмотрены работы, которые подтверждали факт 
того, что открытое хирургическое вмешательство 
в данной клинической ситуации исследователями 
рассматривается как крайняя мера вследствие слож-
ности и травматичности [10–13]. Другие подходы к 
ведению таких пациентов (эндоурологический, пер-
кутанная (чрескожная) нефролитотрипсия (ПНЛТ) 
реже рассматривались авторами при выборе метода 
лечения камней почечного трансплантата [14–16]. 
Метод ДУВЛ, как наиболее часто используемый в 
клинической практике, позволяет проводить неинва-
зивное вмешательство, не требующее общей анесте-
зии. Использование ДУВЛ в клинической практике 
свидетельствует о распространенности и востребо-
ванности его применения, в том числе и у особой ка-
тегории больных с конкрементами почечного транс-
плантата [17–19]. Так, в исследовании 2006–2009 гг., 
выполненном на базе Московского областного на-

учно-исследовательского клинического института 
имени М.Ф. Владимирского, ДУВЛ (32 сеанса) была 
проведена у 14 пациентов с мочекаменной болез-
нью (размеры камней варьировали от 8 до 15 мм) 
пересаженной почки (срок после трансплантации от 
6 месяцев до 2 лет). Оценка функ ционального состоя-
ния трансплантата по данным лабораторных методов 
исследования подтверждала целесообразность про-
ведения ДУВЛ под ультразвуковым наведением на 
конкремент у данной категории пациентов с целью 
предотвращения развития осложнений [20].

Исследования отечественных ученых подтвер-
дили факт того, что ДУВЛ относится к малотравма-
тичной процедуре и не сопровождается развитием 
побочных эффектов. У 8 пациентов было выпол-
нено 17 сеансов литотрипсии. У каждого пациента 
их было 2, у одного – 3. Камни отходили в течение 
1–2 недель. Побочных реакций зафиксировано не 
было. Эффективность от применяемого метода была 
зарегистрирована у всех пациентов в 100% случа-
ев [3].

Эффективность ДУВЛ в зависимости от размеров 
конкрементов, их локализации и количества изучена 
в работе испанских исследователей под руководством 
F. Millán Rodríguez. Они проанализировали когорту 
пациентов с почечным трансплантатом, в которой в 
60% случаев камни были множественными, у 53% 
больных локализовались в мочеточнике (мочеточ-
никово-пузырный анастомоз), а у 13% больных – в 
мочевом пузыре. Авторы выявили, что наилучшие 
результаты были достигнуты при одиночном камне, 
размером до 13 мм, локализованном в нижнем отделе 
мочеточника [21].

H. Klingler et al. при анализе данных 19 пациентов 
также отметили эффективность ДУВЛ при размере 
конкремента от 5 до 15 мм. В случае если диаметр 
конкремента превышал 15 мм, рекомендовано было 
выполнение ПНЛТ либо ретроградной уретероли-
тотрипсии [22]. Такой же подход к тактике ведения 
реципиентов с конкрементами в почечном транс-
плантате был продемонстрирован S.D. Li et al. в вы-
полненном ими ретроспективном анализе данных 
за период 1979–2009 гг. [4]. В обзоре, проведенном 
B. Challacombe et al., описаны 13 пациентов, которым 
была выполнена ДУВЛ, причем восьми больным по-
требовалось несколько сеансов, а двум – проведение 
дополнительной уретероскопии [23].

В исследовании H. Yuan et al. у 4 из 5 пациентов 
проводили дополнительные сеансы ДУВЛ, причем 
авторы отметили, что из-за эктопического располо-
жения почечного трансплантата кости таза могут 
препятствовать визуализации камней и снижать эф-
фективность этой лечебной процедуры [24].

Опубликовано несколько работ, в которых ПНЛТ 
и антеградные эндоурологические манипуляции 
рекомендуются как наиболее эффективные методы 
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лечения нефролитиаза у реципиентов почечного 
трансплантата независимо от размера конкремен-
та и его локализации. Так, зарубежные исследова-
тели в своей работе обобщили данные результатов 
выполнения ПНЛТ (4760). Клинические ситуации, 
рассматриваемые авторами, включали больных с 
коралловидными конкрементами (1240), камнями 
мочеточника (85), трансплантированными почками 
(14). Изучение данных пациентов с конкрементами в 
трансплантированных почках демонстрировало по-
ложительный эффект в 89% случаев [25]. В 2013 году 
исследователи Z. Ji et al. сообщили о высокой эффек-
тивности минимально инвазивной перкутанной ла-
зерной нефролитотрипсии у 11 больных с почечным 
трансплантатом [26].

Следует отметить работы, в которых приво-
дятся хорошие результаты лечения конкрементов 
трансплантата путем выполнения ретроградных 
уретеро скопий – в частности, исследование A. Basi-
ri et al. [27]. E. Hyams et al. сообщили о своем опыте 
с 12 пациентами, пролеченными исключительно с 
помощью уретероскопического вмешательства, у 
семи человек ретроградным доступом и у пяти – ан-
теградным доступом; при этом у 11 из 12 пациентов 
путем данного оперативного вмешательства было до-
стигнуто полное удаление камня [28]. J. Branchereau 
et al. провели ретроспективный обзор 95 пациентов 
с камнеобразованием трансплантата, проходивших 
лечение в 11 центрах трансплантации почек, распо-
ложенных в разных европейских странах. Уретро-
скопия была выполнена у 26% пациентов с камнем 
диаметром 6–24 мм, при этом потери трансплантата 
или летальных исходов не было зарегистрировано 
при среднем периоде наблюдения 72 месяца [11].

В 2019 г. M. Sarier et al. сообщили об использо-
вании минимально инвазивного хирургического ле-
чения литиаза аллотрансплантата у 22 пациентов, 
включая гибкую и полужесткую уретероскопию и 
ПНЛТ, без развития серьезных послеоперационных 
осложнений и с полным удалением камней в 89% 
случаев [29].

В работе R. Gerber et al. обобщены данные о 
2652 пациентах (период наблюдения 2009–2020 гг.), 
у 18 из которых была проведена уретероскопия по по-
воду конкрементов трансплантированной почки или 
мочеточника; большинство процедур было выполне-
но с использованием ретроградного доступа. У 16 из 
18 пациентов оказалось достаточно одной процедуры 
для полной элиминации конкремента [30].

В 2021 г. R. Boissier et al. выполнили ретроспек-
тивный анализ 37 исследований с участием 553 па-
циентов, которым было произведено 20 антеградных 
уретероскопий, 154 ретроградные уретероскопии, 
118 ПНЛТ, 25 открытых оперативных вмешательств 
и 155 ДУВЛ; в 140 случаях проводилось консерва-
тивное ведение больных. Исследователями было 

отмечено, что частота отсутствия конкрементов в 
почечном трансплантате после процедуры составила: 
для открытых вмешательств – 96%, для антеградной 
уретероскопии – 95%, для ПНЛТ – 86%, для ретро-
градной уретероскопии – 81%, для ДУВЛ – 75% [31].

В публикации 2018 г., описывающей более чем 
30-летний опыт лечения камней после трансплан-
тации почки на основании данных 29 исследований, 
в которые были включены 42 096 пациентов, час-
тота использованных подходов к лечению состави-
ла: ДУВЛ – 43,1%, активное наблюдение – 25,4%, 
ретроградная уретероскопия – 17,6%, антеградная 
уретероскопия – 3,9%, ПНЛТ – 3,9%, открытые 
оперативные вмешательства – 3,9%, ощелачивание 
мочи – 2,0% [32].

В работе X. Li et al. обобщены результаты 29 ис-
следований, посвященных ведению пациентов с 
конкрементами в почечном трансплантате; выбор 
лечебной тактики определялся клиникой, локализа-
цией и размерами конкрементов. Авторы пришли к 
выводу о том, что оптимальным является использо-
вание минимально инвазивных процедур, причем с 
целью повышения эффективности лечения и ускоре-
ния процессов восстановления в послеоперационном 
периоде возможно использование двух и более таких 
процедур [10].

ОБСУЖдеНие
К образованию камней в трансплантате может 

привести целый ряд причин, в частности, нарушение 
функции щитовидной железы (дисбаланс гормонов 
Т3, Т4), обструкция мочеточника, сопровождающая-
ся застоем мочи, наличие инородного тела (напри-
мер, нерассасывающийся шовный материал), мета-
болические нарушения (подагра, гиперурикемия и 
др.) [12]. Постоянный прием таких лекарственных 
препаратов, как иммунодепрессанты, способству-
ет повышению концентрации мочевой кислоты в 
сыворотке крови и моче, что также может способ-
ствовать образованию камней. Некоторыми иссле-
дователями отмечена связь между образованием 
камней после проведения трансплантации почки с 
возрастом, полом, курением табака у доноров и ре-
ципиентов [33, 34].

Следует отметить изменение тактики лечения 
пациентов с конкрементами в трансплантате. Пер-
воначально при бессимптомном течении патологи-
ческого процесса предпочтение отдавали консерва-
тивному ведению таких пациентов, включающему 
в себя динамическое наблюдение и ультразвуковое 
исследование почек. Позднее оптимальным было 
признано удаление камней из пересаженной почки 
даже при отсутствии клинической симптоматики у 
реципиента. Приверженцы данного подхода объяс-
няют его перспективность неуклонным ухудшением 
функции пересаженной почки и развитием хрониче-
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ской инфекции мочевыводящих путей в присутствии 
конкрементов, что в итоге грозит гибелью транс-
плантата [35].

Определение подхода к тактике оперативного 
лечения является сложной задачей, поскольку необ-
ходимо учитывать множество факторов: полиэтио-
логичность патологии, сопутствующие изменения 
ткани трансплантата, проводимую терапию и др.

Первоначально популярны были открытые ме-
тодики (нефростомия, пиелолитотомия); однако 
следует подчеркнуть, что открытое хирургическое 
вмешательство имеет ряд недостатков: препариро-
вание почки и мочеточника является сложной зада-
чей из-за особенностей их топографии, возможны 
послеоперационные осложнения (инфекция, фор-
мирование свищей, болевой синдром и др.) [11, 13]. 
Кроме того, выполнение открытого хирургического 
вмешательства может быть ассоциировано с развити-
ем выраженного рубцово-спаечного процесса вокруг 
пересаженной почки.

Применение ДУВЛ (в качестве как монотерапии, 
так и комбинированного лечения) в клинической 
практике оправдано и эффективно при камнях почек 
и мочеточников размером до 1,5 см. При конкремен-

тах диаметром более 1,5 см, как правило, данную 
методику сочетают с катетеризацией почки, уста-
новкой внутреннего стента или (реже) чрескожной 
пункционной нефростомы (рис.) [12].

ВыВОды
1. Наличие конкрементов в почечном трансплантате 

является клинической ситуацией, которая требует 
хирургического лечения.

2. В клинической практике могут быть использованы 
разные методы лечения: открытое вмешательство, 
ДУВЛ, ПНЛТ, ретроградные трансуретральные 
манипуляции.

3. В большинстве случаев тактика ведения пациен-
тов определяется клинической картиной (нали-
чие/отсутствие обструкции) и размерами конк-
ремента.

4. Применение ДУВЛ как наиболее часто использу-
емого метода свидетельствует о его эффективно-
сти и малотравматичности.

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

Рис. Алгоритм тактики ведения пациентов с камнями в трансплантированной почке (Адаптировано из A. Mohammadi, 
2021 г. [12]). ДУВЛ – дистанционная ударно-волновая литотрипсия; ПНЛТ – перкутанная нефролитотрипсия

Fig. Flowchart of management of kidney transplant recipients with kidney stones (Adapted from Mohammadi, 2021 [12]). 
ДУВЛ – extracorporeal shock wave lithotripsy; ПНЛТ – percutaneous nephrolithotripsy
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КлиНичеСКиЙ СлУчАЙ длительНОЙ МеХАНичеСКОЙ 
ПОддерЖКи КрОВООБрАЩеНиЯ У ПАЦиеНтА 
С БиВеНтриКУлЯрНОЙ СердечНОЙ НедОСтАтОчНОСтьЮ 
ПОСле НОЖеВОГО рАНеНиЯ СердЦА
Д.А. Сирота, М.О. Жульков, А.Г. Макаев, Д.С. Хван, Д.В. Доронин, Х.А. Агаева, 
А.В. Фомичев, А.М. Чернявский
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени академика Е.Н. Мешалкина» 
Минздрава России, Новосибирск, Российская Федерация

Травма сердца по-прежнему остается одним из самых сложных состояний в практике неотложной хи-
рургии. Только 6% пациентов с проникающими ранениями сердца успевают доставить в операционную 
для хирургического лечения, при этом смертность по-прежнему остается крайне высокой. К сожалению, 
подобные экстренные вмешательства часто выполняются в учреждениях, не обладающих возможностью 
оказания полного спектра реконструктивных методик, что приводит к субоптимальной коррекции и вы-
сокому риску развития осложнений в послеоперационном периоде. В данной статье описан клинический 
случай успешного устранения множественного колотого ножевого ранения сердца с сочетанным повреж-
дением передней нисходящей артерии с последующим развитием выраженной сердечной недостаточности, 
потребовавшей применения бивентрикулярной механической поддержки кровообращения.
Ключевые  слова:  ранения  сердца,  устройство механической поддержки кровообращения,  сердечная 
недостаточность,  вспомогательное  кровообращение,  бивентрикулярная поддержка.

clinical caSe Of lOnG-Term mechanical circulaTOrY 
SuPPOrT in a PaTienT wiTh BivenTricular hearT failure 
afTer cardiac STaB wOund
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Cardiac injury remains one of the most complex conditions in emergency surgery. Only 6% of patients with 
penetrating heart wounds manage to be delivered to the operating room for surgery, and the mortality rate is 
still extremely high. Unfortunately, such emergency interventions are often performed in institutions lacking the 
ability to provide the full range of reconstructive techniques, resulting in suboptimal correction and a high risk of 
developing postoperative complications. This paper describes a clinical case of successful repair of multiple stab 
wounds to the heart with concomitant anterior descending artery injury followed by severe heart failure requiring 
biventricular mechanical circulatory support.
Keywords:  cardiac  injury, mechanical  circulatory assist  device,  heart  failure,  assisted  circulation, 
biventricular  support.
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ВВедеНие
Несмотря на то что травмы сердца впервые упо-

минаются в медицинской литературе за 3000 лет до 
н. э., данное состояние по-прежнему остается одним 

из самых сложных в практике неотложной хирур-
гии [1]. Анализ 1198 случаев проникающих ранений 
сердца показал, что только 6% пациентов с прони-
кающими ранениями сердца успевают доставить в 
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операционную для хирургического лечения, при этом 
смертность достигает 70–90% [2–4]. Расположение 
двух третей массы сердца слева от срединной ли-
нии формирует статистическое убывание частоты 
по вреждения камер правого желудочка (40–43%), 
левого желудочка (34–40%), правого предсердия 
(18–24%) и левого предсердия (3–5%) [3].

Повреждение коронарных артерий является не 
самым частым спутником проникающих ранений 
сердца и имеет место лишь в 3–9% случаев, однако 
данные цифры указывают лишь на встречаемость у 
тех пациентов, кто оказался на операционном столе 
и был подвергнут хирургическому лечению [5, 6]. 
Сочетание проникающих ранений полостей сердца с 
повреждением основных ветвей коронарных артерий 
является крайне трудным для коррекции состояни-
ем в неотложной хирургии. Пациенты с подобными 
ранениями требуют скорейшей постановки диагноза 
и устранения в условиях ближайшего стационара. 
К сожалению, подобные экстренные вмешательства 
часто выполняются в учреждениях, не обладающих 
возможностью оказания полного спектра реконструк-
тивных методик, в связи с чем устранение дефекта 
стенки сердца и кровотечения становится основной 
целью экстренной помощи. Остановка кровотече-
ния при ранении коронарных артерий в большинстве 
случаев сводится к простому лигированию или про-
шиванию, что в 90% случаев приводит к инфаркту 
миокарда [7].

В данном сообщении описан клинический слу-
чай успешного лечения множественного колотого 
ножевого ранения сердца с сочетанным поврежде-
нием передней нисходящей артерии с последующим 
развитием выраженной сердечной недостаточности, 
потребовавшей применения бивентрикулярной меха-
нической поддержки сердца.

КлиНичеСКиЙ СлУчАЙ
21-летняя девушка (вес 53 кг, рост 179 см) под-

верглась преступному нападению, в ходе которого 
было нанесено шесть проникающих ножевых ране-
ний грудной клетки. В экстренном порядке па ци-
ент ка была доставлена в ближайшее хирургическое 
отделение. После выполнения левосторонней перед-
не-боковой торакотомии и ревизии органов грудной 
клетки было обнаружено 3 колотых проникающих 
ранения полости левого желудочка с повреждени-
ем передней нисходящей артерии в средней трети. 
В ходе хирургического вмешательства ввиду ур гент-
но сти состояния и продолжающегося массивного 
кровотечения передняя нисходящая артерия была 
прошита, в результате чего ранний послеоперацион-
ный период осложнился острым инфарктом миокар-
да. После выписки из стационара через 11 месяцев 
пациентка была вновь госпитализирована с призна-
ками прогрессирующей сердечной недостаточно-

сти, одышкой, отеком легких и асцитом. По данным 
эхо кардиографии обнаружено расширение всех ка-
мер сердца, акинез 2, 4, 8, 9, 10, 11, 13, 14, 17-го сег-
ментов, снижение сократительной функции лево-
го и правого желудочков; фракция выброса  (ФВ) 
левого желудочка  18%,  конечно-диастолический 
объем (КДО) левого желудочка 220 мл, ФВ правого 
желудочка 18–20%, митральная недостаточность 
2–3-й  степени,  площадь  струи  8,1  см2,  легочная 
гипертензия со средним легочным артериальным 
давлением 41 мм рт. ст. и легочным сосудистым 
сопротивлением 9,9 единиц Вуда.
Учитывая бивентрикулярную сердечную недо-

статочность, легочную гипертензию и высокий риск 
развития посттрансплантационной сократитель-
ной дисфункции пересаженного сердца, пациентке 
была выполнена одномоментная имплантация двух 
устройств механической поддержки кровообраще-
ния (Sputnik, Россия) в бивентрикулярной конфигура-
ции. Имплантацию LVAD (от англ. left ventricle assist 
device) выполняли с использованием стандартной 
техники по  схеме «верхушка левого желудочка – 
восходящий отдел аорты». Подключение RVAD (от 
англ. right ventricle assist device) выполняли по схеме 
«правое предсердие – легочный ствол). При этом в 
качестве приточной канюли использовали двухэтап-
ную венозную канюлю (Medtronic Inc., 34/46 French), 
установленную в верхнюю полую вену через стенку 
правого предсердия. Отточную магистраль RVAD 
анастомозировали со стволом легочной артерии, 
как показано на рисунке.

Рис. Одномоментная имплантация двух устройств меха-
нической поддержки кровообращения в бивентрикуляр-
ной конфигурации: а – вид операционной раны; б – схема 
имплантации. 1 – LVAD; 2 – RVAD; 3 – приточная канюля 
RVAD; 4 – отточная канюля RVAD

Fig. Concurrent implantation of two mechanical circulatory 
assist devices in a biventricular configuration: а – view of 
the operating wound; б – implantation scheme. 1 – LVAD; 
2 – RVAD; 3 – RVAD inflow cannula; 4 – RVAD outflow 
cannula
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Через 34 дня пребывания в стационаре на фоне 
стабильной работы устройств механической под-
держки сердца легочное сосудистое сопротивле-
ние снизилось до 1,9 единиц Вуда, пациентка была 
внесена в лист ожидания трансплантации сердца 
и выписана домой. Спустя 5 месяцев после имплан-
тации BiVAD (от англ. biventricular assist device) 
появились многократные срабатывания тревоги на 
контроллере LVAD. На фоне срабатывания тревог 
контроллера отмечалось значительное ухудшение 
самочувствия, появление тяжести в области сердца. 
Пациентка была госпитализирована с подозрением 
на дисфункцию системы механической поддержки 
кровообращения. При обследовании был обнаружен 
тромбоз полости RVAD. При этом на фоне работы 
LVAD состояние пациентки оставалось стабиль-
ным. По данным эхокардиографии сократительная 
функция левого желудочка была в норме; ФВ лево-
го желудочка 62%, КДО левого желудочка 98 мл. 
Сократительная  способность миокарда  правого 
желудочка не снижена, ФИП правого желудочка 
44%, КДО  правого желудочка  42  мл.  Расчетное 
систолическое давление в легочной артерии 39 мм 
рт. ст., среднее давление в легочной артерии 32 мм 
рт. ст. Митральная регургитация 1–2-й степени, 
площадь струи 5,4 см2, S струи / S левого предсер-
дия 20,53%. После выписки из стационара пациен-
тка вела активный образ жизни, не имела жалоб. 
Однако по причине пищевого отравления на фоне 
гипокоагуляции развился обширный геморрагический 
инсульт, в результате чего спустя 9 месяцев после 
имплантации устройств механической поддержки 
кровообращения пациентка погибла.

ОБСУЖдеНие
За последние несколько лет частота проникающих 

ранений сердца увеличилась, с преобладанием коло-
тых и огнестрельных ранений. По данным A. Isaza-
Restrepo et al., летальность при огнестрельных и 
колото-резаных ранениях сердца составляет 54,5 и 
18% соответственно (p = 0,0120) [8]. Несмотря на 
высокий уровень смертности при ранении сердца, 
даже успешная ликвидация этого жизнеугрожающего 
состояния сопряжена с высоким риском развития 
осложнений. Так, в описанном нами клиническом 
случае успешного ушивания множественных прони-
кающих ранений сердца повреждения коронарного 
русла и клапанного аппарата привели к развитию 
бивентрикулярной сердечной недостаточности, тре-
бующей проведения ортотопической трансплантации 
сердца (ОТС). Однако выполнение ОТС было про-
тивопоказано по причине высокого легочного сосу-
дистого сопротивления, что, по данным литературы, 
сопряжено с высоким риском развития дисфункции 
трансплантата и ранней смерти [9, 10].

Имплантация LVAD способна обратить легочную 
гипертензию в определенных пределах у кандидатов 
на ОТС в рамках стратегии «моста к транспланта-
ции» [11–14]. Благодаря развитию технологии вспо-
могательного кровообращения ОТС стала доступной 
реципиентам, ранее считавшимся не подходящими 
для выполнения данной операции [15–17]. Возмож-
ность подготовки реципиента с легочной гипертензи-
ей к ОТС путем применения методик вспомогатель-
ного кровообращения была показана и в описанном 
нами клиническом случае. Применение длительной 
бивентрикулярной механической поддержки крово-
обращения способствовало снижению артериального 
давления и сосудистого сопротивления малого круга 
кровообращения спустя месяц после имплантации, 
что позволило включить пациентку в лист ожидания 
донорского сердца. Интересным является и факт вос-
становления сократительной способности миокарда 
правого желудочка на фоне тромбоза и остановки 
RVAD с компенсацией параметров гемодинамики.

Оптимальные сроки выполнения ОТС, особенно 
у пациентов с легочной гипертензией и импланти-
рованным LVAD, остаются предметом исследова-
ний. По данным E. Mikus et al., снижение легочного 
сосудистого сопротивления происходит в первые 
6 месяцев после имплантации LVAD, и более дли-
тельная поддержка не отражается на показателях 
гемодинамики малого круга кровообращения [11]. 
При этом, по данным R. Moayedifar et al., отдален-
ная выживаемость после ОТС в случае купирова-
ния легочной гипертензии путем предварительной 
имплантации LVAD составила 83,5 и 81,0% через 3 
и 5 лет соответственно, что было сопоставимо с вы-
живаемостью у пациентов, перенесших ОТС на фоне 
ранее имплантированного LVAD по причинам, не 
связанным с легочной гипертензией (3 года – 87,5%, 
5 лет – 85,4%) [18]. Данные показатели выживаемос-
ти были сопоставимы с результатами ОТС у пациен-
тов без легочной гипертензии – 84 и 75% через год и 
5 лет соответственно [19].

Исследование выполнено в рамках проекта № 23-
25-10013 (Соглашение № 23-25-10013 от 20.04.2023 г. 
с РНФ, Соглашение № р-52 от 03.04.2023 г. с Минис-
терством науки и инновационной политики НСО).
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ОПыт АМБУлАтОрНОГО НАБлЮдеНиЯ реЦиПиеНтОВ 
ПОСле трАНСПлАНтАЦии СердЦА В НМиЦ тиО 
иМеНи АКАдеМиКА В.и. ШУМАКОВА
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С.А. Саховский1, А.О. Шевченко1–3
1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии 
и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, 
Российская Федерация 
2 ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет 
имени И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский университет), Москва, 
Российская Федерация 
3 ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет 
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Трансплантация сердца является признанным методом лечения, с доказанной эффективностью, у паци-
ентов с терминальной стадией сердечной недостаточности. В последние годы количество выполняемых 
операций растет, в связи с чем увеличивается количество реципиентов трансплантированного сердца, 
нуждающихся в амбулаторном наблюдении. Цель: оценить эффективность модели двойного персонали-
зированного наблюдения за реципиентами трансплантированного сердца в консультативно-диагностиче-
ском отделении ФГБУ «НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова» Минздрава России. Материалы и методы. 
В исследование было включено 1436 пациентов, находящихся на амбулаторном наблюдении с января 
2008-го по декабрь 2022 года. Были проанализированы данные реципиентов, результаты лабораторных и 
инструментальных методов обследования, характер и частота развития осложнений на разных сроках на-
блюдения. Результаты. На момент выписки из стационара 98,7% пациентов получали трехкомпонентную 
иммуносупрессивную терапию, через 6 месяцев у 72,2% реципиентов был отменен метилпреднизолон. 
Средние показатели концентрации такролимуса в течение 1 года наблюдения составили 8,7 ± 2,7 нг/мл; в 
период от 1 до 5 лет наблюдения этот показатель составлял 5,1 ± 2,4 нг/мл. В течение первого года после 
трансплантации у 23 (1,7%) реципиентов была выполнена конверсия на эверолимус, к концу пятого года 
наблюдения количество таких пациентов увеличилось до 8,6%. Наиболее часто выявляемыми осложнени-
ями при амбулаторном наблюдении были артериальная гипертензия (48,65%), посттрансплантационный 
сахарный диабет (7,24%), нефропатия (35,97%), злокачественные новообразования (4,2%). Выживаемость 
реципиентов без учета госпитальной летальности составила 96,5 и 88,0% на 1-м и 5-м году наблюдения 
соответственно. Выводы. Модель двойного персонализированного подхода при амбулаторном наблюдении 
и лечении пациентов после трансплантации сердца позволит улучшить выживаемость и качество жизни 
реципиентов в отдаленном периоде после трансплантации сердца.
Ключевые  слова: трансплантация  сердца,  васкулопатия,  почечная недостаточность, 
посттрансплантационный сахарный диабет,  злокачественные новообразования,  артериальная 
гипертензия.
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ВВедеНие
Трансплантация сердца – высокотехнологический 

вид медицинской помощи больным с терминальной 
стадией хронической сердечной недостаточности, 
направленный на продление и улучшение качества 
жизни у данной категории пациентов [1]. В нашей 
стране первая успешная трансплантация сердца была 
выполнена 12 марта 1987 года в НМИЦ ТИО им. ак. 
В.И. Шумакова. С этого времени институт занимает 
лидирующую позицию по оказанию транспланто-
логической помощи пациентам с терминальными 
заболеваниями различных органов, в том числе и 
сердца [2, 3]. Помимо оказания хирургической помо-
щи идеология института подразумевает наблюдение 
за реципиентами с трансплантированными органа-
ми в отдаленном послеоперационном периоде, что 
позволяет вести статистический учет и проводить 
анализ выживаемости в отдаленном периоде после 
трансплантации. Сегодня на фоне совершенствова-
ния организации органного донорства в нашей стра-
не, улучшения пери- и послеоперационного ведения 
реципиентов сердца, появления новых эффективных 
иммуносупрессивных средств количество выполняе-
мых операций ортотопической трансплантации серд-

ца (ОТТС) удвоилось, что привело к трехкратному 
увеличению численности реципиентов, живущих с 
трансплантированным сердцем. К началу 2018 года 
число таких реципиентов превысило 800 человек [4]. 
Наблюдение за пациентами с трансплантированным 
сердцем после выписки из стационара предполагает 
мультидисциплинарный подход с целью улучшения 
качества жизни, профилактики развития и своевре-
менного выявления осложнений, развивающихся на 
разных сроках после перенесенного оперативного 
вмешательства. Результаты выполненной трансплан-
тации сердца в отдаленном периоде наблюдения в 
том числе зависят от профессионального ведения 
реципиента на амбулаторном этапе наблюдения. 
Роль врача амбулаторного звена включает принятие 
решения о частоте визитов, контроль за проводи-
мой иммуносупрессивной терапией, определение 
показаний к госпитализации, разъяснение тех или 
иных рекомендаций, касающихся лечения, стимули-
рование приверженности к лечению и модификации 
образа жизни.

В нашей стране НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумако-
ва является лидирующим учреждением по оказанию 
данного вида медицинской помощи [2] и обладает 

eXPerience Of OuTPaTienT fOllOw-uP Of hearT TranSPlanT 
reciPienTS aT ShumakOv cenTer
I.I. Muminov1, N.N. Koloskova1, V.N. Poptsov1, V.M. Zakharevich1, 2, N.P. Mozheiko1, 
S.A.  Sakhovsky1, A.O.  Shevchenko1–3
1 Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation 
2 Sechenov University, Moscow, Russian Federation
3 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation

Heart transplantation (HT) is considered the optimal therapy for end-stage heart failure. In recent years, the 
number of operations performed has been growing, which has led to a rise in the number of heart transplant reci-
pients requiring outpatient follow-up. Objective: to evaluate the effectiveness of the model of dual personalized 
follow-up of heart transplant recipients in the consultative and diagnostic department of Shumakov National 
Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs. Materials and methods. The study included 
1,436 patients under outpatient follow-up from January 2008 to December 2022. Recipient data, results of labora-
tory and instrumental examination methods, nature and frequency of complications at different follow-up periods 
were analyzed. Results: At the time of discharge from the hospital, 98.7% of patients had received triple-drug 
immunosuppressive therapy; 6 months later, methylprednisolone was discontinued in 72.2% of recipients. Mean 
tacrolimus level during the 1-year follow-up was 8.7 ± 2.7 ng/mL; in the period from 1 to 5 years of follow-
up, the mean was 5.1 ± 2.4 ng/mL. At year 1 after transplantation, 23 (1.7%) recipients had been converted to 
everolimus; by the end of year 5 of follow-up, the number had increased to 8.6%. The most frequently detected 
complications during outpatient follow-up were: hypertension (48.65%), post-transplant diabetes mellitus (7.24%), 
nephropathy (35.97%), and malignant neoplasms (4.2%). Recipient survival, excluding in-hospital mortality, was 
96.5%; and 88.0% at year 1 and 5 of follow-up, respectively. Conclusion: The dual personalized approach model 
for outpatient follow-up and treatment of heart transplant recipients will improve recipient survival and quality 
of life in the long-term post-HT period.
Keywords:  heart  transplantation,  vasculopathy,  kidney  failure,  post-transplant  diabetes mellitus, malignant 
neoplasms,  hypertension.
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уникальным опытом амбулаторного наблюдения за 
реципиентами трансплантированного сердца.

Цель нашей работы: оценить эффективность мо-
дели двойного персонализированного наблюдения 
за реципиентами трансплантированного сердца в 
консультативно-диагностическом отделении НМИЦ 
ТИО им. ак. В.И. Шумакова.

МАтериАлы и МетОды
После выписки из стационара наблюдение за со-

стоянием здоровья пациентов осуществлялось вра-
чом-кардиологом консультативно-диагностическо-
го отделения НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова, 
а также специалистами здравоохранения по месту 
жительства. Врачи НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумако-
ва повышают свой профессиональный уровень под-
готовки, проходя регулярное обучение, стажировку 
на местах, а также принимая участие в российских 
и зарубежных конференциях и съездах. Алгоритм 
наблюдения за реципиентами трансплантированного 
сердца разработан эмпирически, на основании мно-
голетнего опыта наблюдения за данной категорией 
пациентов (табл. 1). Специалистами института про-
водились дистанционные консультации с врачами 
на местах и/или реципиентами трансплантирован-
ного сердца при помощи телефонной связи или сети 
Интернет. Ежегодно и при наличии показаний для 
госпитализации реципиенты госпитализировались 
в кардиологическое отделение НМИЦ ТИО им. ак. 
В.И. Шумакова с целью проведения более углублен-
ного обследования и коррекции медикаментозной 
терапии.

Всем пациентам планово выполнялось общекли-
ническое обследование: сбор анамнеза, физикальные 
методы обследования, а также необходимый спектр 
инструментальных и лабораторных методов диаг-
ностики функции трансплантата: эхокардиография 
для оценки функции трансплантата, электрокардио-
графия для выявления нарушений ритма. При не-
обходимости выполнялись дополнительные методы 
обследования в зависимости от текущего состояния 
пациента.

Все пациенты получали многокомпонентную им-
муносупрессивную терапию, включающую комби-
нацию ингибиторов кальциневрина (такролимус), 
цитостатиков (микофеноловая кислота или микофе-
нолата мофетил) или ингибиторов пролиферативного 
сигнала (эверолимус), метилпреднизолон. Дозировка 
препаратов зависела от сроков после перенесенно-
го оперативного вмешательства и частоты развития 
эпизодов отторжения трансплантата. Отсроченная 
конверсия на эверолимус проводилась при хрони-
ческом отторжении трансплантата (васкулопатии 
сердечного трансплантата), прогрессировании по-
чечной недостаточности на фоне длительного приема 
ингибиторов кальциневрина и выявлении злокачест-
венных новообразований. Побочные действия имму-
носупрессивной терапии оценивали на основании 
определения уровня скорости клубочковой фильтра-
ции, оценки неврологического статуса, проведения 
онкоскрининга и др.

Контроль за проводимой иммуносупрессивной 
терапией осуществлялся при помощи оценки целе-
вых концентраций иммуносупрессивных препаратов 
в сыворотке крови на анализаторе Cobas e411 (Roche, 
Швейцария) методом иммуноэлектрохемилюминес-
ценции.

Коронароангиография и эндомиокардиальные 
биопсии выполнялись в течение первой недели после 
оперативного вмешательства, затем соответственно 
графику обследования или по показаниям. Диагноз 
острого клеточного отторжения устанавливался на 
основании результатов гистохимического исследо-
вания эндомиокардиальных биоптатов. Диагности-
ка антителоопосредованного отторжения проводи-
лась в соответствии с классификацией ISHLT-2013 
(Hammond M.E. et al., 2016).

Данные представлены как среднее арифметиче-
ское и стандартное отклонение (M ± SD). Для оценки 
выживаемости без нежелательных событий приме-
нялся метод регрессионного анализа выживаемости 
Каплана–Майера (IBM SPSS Statistics 23).

Таблица 1
Алгоритм амбулаторного обследования и плановых госпитализаций реципиентов сердца

Outpatient follow-up plan and planned admission of heart transplant recipients
Сроки после трансплантации сердца

Первые 
4 недели

1–3 месяца 4 месяца – 1 год 1 год – 5 лет Больше 5 лет

Амбулаторный визит 1 раз в неделю 1 раз в 2 недели 1 раз в 3 месяца 1 раз в 3–6 месяца Каждые 6 месяцев
Анализ крови 1 раз в неделю 1 раз в 2 недели 1 раз в 3 месяца 1 раз в 3 месяца 1 раз в 6 месяцев
Биопсия миокарда – – 1 раз в 6 месяцев 1 раз в год 1 раз в год
ЭхоКГ 1 раз в неделю 1 раз в 3 месяца 1 раз в 3 месяца 1 раз в 6 месяца 1 раз в 6 месяца
Коронароангиография – 1 раз в год 1 раз в год 1 раз в год 1 раз в год
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реЗУльтАты
За период с января 2008 года по декабрь 2022 года 

в ФГБУ «НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова» выпол-
нено 1775 трансплантаций сердца, из них 51 ретранс-
плантация и 4 реретрансплантации. Из исследования 
были исключены случаи ретрансплантации сердца, 
госпитальная летальность, а также реципиенты воз-
растом моложе 18 лет. Таким образом, в исследова-
ние было включено 1436 пациентов с трансплан-
тированным сердцем, проходивших амбулаторное 
наблюдение в НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова с 
января 2008-го по декабрь 2022 года.

Одной из задач амбулаторного наблюдения явля-
ется оценка эффективности и безопасности проводи-
мой иммуносупрессивной терапии. Эффективность 
проводимой терапии оценивалась по результатам 
выполненных эндомиокардиальных биопсий (ЭМБ), 
безопасность – на основании полученных концен-
траций в крови ингибиторов кальциневрина и ин-
гибиторов пролиферативного сигнала, а также вы-
явления побочных эффектов на фоне длительного 
приема иммуносупрессантов. На момент выписки 
из стационара 98,7% пациентов (n = 1418) получа-
ли трехкомпонентную иммуносупрессивную тера-
пию, включающую такролимус (Так), микофенолата 
мофетил (ММФ), метилпреднизолон; 1,3% (n = 18) 
реципиентов получали двухкомпонентную иммуно-
супрессивную терапию (Так + ММФ). При плановом 
течении послеоперационного периода, низком имму-
нологическом риске и отсутствии данных о разви-
тии кризов острого отторжения трансплантата через 
6 месяцев после операции проводилась коррекция 
иммуносупрессивной терапии. Так, у 1123 (72,2%) 
реципиентов была выполнена отмена метилпредни-
золона, остальные 313 (21,8%) продолжали получать 
трехкомпонентную иммуносупрессивную терапию. 
Анализ концентрации такролимуса в сыворотке кро-
ви показал, что средние показатели концентрации 
препарата в крови в течение 1 года наблюдения соста-
вили 8,7 ± 2,7 нг/мл. В последующем доза препарата 
снижалась, что, соответственно, привело к снижению 
концентрации такролимуса, которая в период от 1 до 
5 лет наблюдения составила 5,1 ± 2,4 нг/мл. В ряде 
случаев при амбулаторном обследовании были выяв-
лены основания для выполнения поздней конверсии 
на ингибиторы пролиферативного сигнала с целью 
редукции доз ингибиторов кальциневрина. Поводом 
для конверсии у 23 (1,7%) реципиентов была про-
грессирующая нефропатия и раннее развитие васку-
лопатии сердечного трансплантата. К концу пятого 
года наблюдения доля пациентов, конвертированных 
на эверолимус, увеличилась до 8,6%. Средние пока-
затели концентрации эверолимуса в сыворотке кро-
ви за период наблюдения составили 3,8 ± 2,1 нг/мл. 
Несмотря на ежедневный прием иммуносупрессан-

тов, нельзя исключить развитие острого клеточного 
и антителоопосредованного отторжения у данной 
категории пациентов. Амбулаторное выявление впер-
вые возникших нарушений сердечного ритма, сни-
жение фракции выброса левого желудочка, а также 
уменьшение толерантности к физическим нагрузкам 
являлось поводом для госпитализации реципиентов 
в стационар с целью исключения реакций острого 
отторжения трансплантата.

За период с января 2008-го по декабрь 2022 года 
было выполнено 5274 эндомиокардиальных биопсий. 
Острое клеточное отторжение, развившееся в тече-
ние первого года наблюдения, было диагностировано 
у 841 (27,5%) реципиента. Согласно международной 
классификации, диагноз отторжения легкой степени 
тяжести (R1G) был поставлен в 786 (25,7%) случа-
ях, отторжение умеренной степени тяжести (R2G) 
диагностировано у 48 (1,57%) реципиентов, в 0,23% 
(n = 7) случаев выявлена тяжелая степень (R3G) от-
торжения сердечного трансплантата. Через год после 
трансплантации сердца отмечалось снижение часто-
ты развития кризов острого клеточного отторжения 
трансплантата, что подтверждалось результатами ис-
следования биопсированного материала. Так, в пери-
од от одного года до пяти лет отторжение R1G было 
диагностировано у 55 (2,48%), R2G – у 13 (0,59%) ре-
ципиентов. Тяжелой степени клеточного отторжения 
по данным эндомиокардиальных биопсий выявлено 
не было. Частота развития антителоопосредованного 
отторжения на разных сроках наблюдения составила 
7,17%.

Ежегодная госпитализация реципиентов транс-
плантированного сердца с целью оценки коронарного 
русла и диагностики васкулопатии сердечного транс-
плантата является обязательной при наблюдении за 
данной категорией пациентов. Отсутствие иннерва-
ции донорского сердца и клинических проявлений 
стенокардии затрудняет своевременное выявление 
ишемии миокарда, что может повлечь за собой не-
обратимые последствия.

По результатам обследования васкулопатия сер-
дечного трансплантата была диагностирована у 
286 реципиентов. Выполнение чрескожного коронар-
ного вмешательства потребовалось в 47% (n = 134) 
случаев на разных сроках наблюдения. Показанием 
для реваскуляризации миокарда было поражение 
коронарного русла со стенозом более 70% при воз-
можности выполнения баллонной ангиопластики со 
стентированием. У остальных 152 пациентов васку-
лопатия трансплантата характеризовалась облитера-
цией дистального русла, что технически не позволя-
ло выполнить реваскуляризацию миокарда. Через год 
наблюдения васкулопатия сердечного трансплантата 
диагностирована у 2,3% пациентов. Через 3 и 5 лет 
наблюдения хроническое отторжение трансплантата 
было диагностировано у 12 и 17% реципиентов со-
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ответственно. Полученные данные свидетельствуют 
о том, что в период от 3 до 5 лет наблюдения име-
ется тенденция к прогрессированию васкулопатии 
трансплантата.

Среди наблюдаемых реципиентов транспланти-
рованного сердца артериальная гипертензия (АГ) 
является одним из модифицируемых факторов риска 
развития нежелательных событий, включающих в 
том числе дисфункцию сердечного трансплантата. 
В течение первого года амбулаторного наблюдения 
артериальная гипертензия различной степени тя-
жести была диагностирована у 37,87% реципиентов 
трансплантированного сердца. Через 5 лет наблю-
дения количество пациентов с АГ увеличилось до 
48,65%, к девятому году наблюдения доля реципи-
ентов, страдающих артериальной гипертензией, со-
ставляла 60,4%. На рис. 1 показана динамика выявле-
ния АГ в зависимости от срока после перенесенного 
оперативного вмешательства.

В качестве антигипертензивной терапии назна-
чались ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ), блокаторы рецепторов к ангио-
тензину (БРА), блокаторы медленных кальциевых 
каналов (БМКК), диуретики (тиазидовые или петле-
вые, в зависимости от значений показателя скорости 
клубочковой фильтрации). Доза препаратов титрова-
лась индивидуально в зависимости от показателей 
колебания цифр артериального давления в течение 
суток. На рис. 2 отображены основные группы анти-
гипертензивных препаратов, назначаемых реципиен-
там трансплантированного сердца.

В нашем наблюдении доля пациентов, нуждав-
шихся в приеме трехкомпонентной антигипертен-
зивной терапии, составила 18%.

Патогномоничной особенностью течения отда-
ленного послеоперационного периода и фактора 
риска развития сердечно-сосудистых осложнений у 

пациентов с трансплантированным сердцем является 
посттрансплантационный сахарный диабет. На рис. 3 
предоставлена частота выявляемости посттранс-
плантационного сахарного диабета у амбулаторно 
наблюдавшихся реципиентов.

Все пациенты с посттрансплантационным сахар-
ным диабетом (n = 298) получали терапию, направ-
ленную на поддержание нормальных показателей 
уровня гликемии. Также амбулаторно проводились 
беседы о важности модификации образа жизни и со-
блюдения пищевого поведения. Из 298 реципиентов 
с посттрансплантационным сахарным диабетом ин-
сулинотерапию получали 11,4% (n = 34) пациентов, у 
остальных 88,6% поддержание нормального уровня 
гликемии достигалось приемом таблетированных 
форм сахароснижающих препаратов. Эффективность 
проводимой терапии оценивалась по уровню глики-
рованного гемоглобина.

Одной из задач амбулаторного наблюдения ре-
ципиентов трансплантированного сердца является 
оценка почечной функции для исключения разви-
тия нефропатии на фоне длительного приема ин-
гибиторов кальциневрина. На момент выписки из 
стационара средний показатель скорости клубочко-
вой фильтрации (СКФ) составлял 89,11 ± 24,28 мл/
мин/1,73 м2. При контрольных амбулаторных визитах 
в течение первого года наблюдения хроническая бо-
лезнь почек стадии С3А (СКФ 53,15 ± 3,68) диагнос-
тирована у 132 пациентов, стадия С3Б – у 92 (СКФ 
39,07 ± 4,61), стадия С4 – у 48 (СКФ 23,87 ± 3,87) и 
стадия С5 выявлена у 18 (СКФ 8,3 ± 0,82) пациентов 
соответственно.

К концу 5-го года наблюдения средний показа-
тель скорости клубочковой фильтрации составлял 
74,92 ± 19,54 мл/мин/1,73 м2. Таким образом, через 
5 лет наблюдения доля пациентов с хронической бо-
лезнью почек увеличилась и распределилась следу-

Рис. 1. Частота выявления артериальной гипертензии в зависимости от длительности наблюдения

Fig. 1. Frequency of hypertension detection depending on follow-up duration
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ющим образом: 260 реципиентов стадии ХБП С3А 
(СКФ 54,12 ± 4,75), 160 пациентов страдали ХБП С3Б 
стадии (СКФ 38,45 ± 4,43), стадия С4 (СКФ 26,52 ± 
2,84) – 68 реципиентов, терминальная стадия хрони-
ческой болезни почек диагностирована у 25 (СКФ 
8,1 ± 3,54) пациентов. Потребность в длительной 
заместительной почечной терапии была у 20 реци-
пиентов трансплантированного сердца. После прове-
денного клинико-инструментального обследования 
11 реципиентов трансплантированного сердца были 
включены в лист ожидания трансплантации почки, 
семи из них в сроки от 6 месяцев до одного года была 
выполнена успешная трансплантация почки.

При оценке частоты развития злокачественных 
новообразований было выявлено, что на сроках на-
блюдения 5–6 лет после операции онкопатология 

была диагностирована у 61 реципиента. Наиболее 
часто встречающиеся онкологические заболевания 
распределились следующим образом: рак кожи 
(19,7%), рак легких (16,4%), рак желудка (16,4%), 
колоноректальный рак (14,7%), рак ротовой полос-
ти (9,8%), рак предстательной железы (6,6%), гепа-
тоцеллюлярная карцинома (4,9%), рак щитовидной 
железы (4,9%) и другие (6,6%).

Большинство реципиентов, страдавших онкопа-
тологией, были лицами трудоспособного возраста 
от 40 до 65 лет.

При анализе причин развития нежелательных со-
бытий среди амбулаторно наблюдающихся реципиен-
тов было показано, что в течение первого года наблю-
дения основной причиной летальности было острое 
отторжение сердечного трансплантата. В течение 

Рис. 2. Группы препаратов, применяемые для лечения артериальной гипертензии. БМКК – блокаторы медленных 
кальциевых каналов; БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина; иАПФ – ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фермента; агонисты I1-рецепторов – агонисты имидазолиновых рецепторов

Fig. 2. Antihypertensive drug groups. БМКК – slow calcium channel blockers; БРА – angiotensin receptor blockers; иАПФ – 
angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors; агонисты I1-рецепторов – I1-imidazoline receptor agonists

Рис. 3. Сахарный диабет 2-го типа и посттранспланта-
ционный сахарный диабет у реципиентов сердца. СД 2 – 
сахарный диабет 2-го типа; ПТСД – посттрансплантаци-
онный сахарный диабет

Fig. 3. Type 2 diabetes mellitus and post-transplant diabetes 
mellitus in heart transplant recipients. СД 2 – type 2 diabetes 
mellitus; ПТСД – post-transplant diabetes mellitus

последующих 5 и 10 лет наблюдения большинство 
смертей приходилось на дисфункцию трансплантата 
на фоне развития васкулопатии коронарного русла и 
онкологические заболевания (табл. 2).

Анализ выживаемости реципиентов трансплан-
тированного сердца без учета госпитальной леталь-
ности показал, что выживаемость в течение 1, 5 и 
10-го годов наблюдения составила 96,5; 88,0 и 53,4% 
соответственно (рис. 4).

Медиана выживаемости без учета госпитальной 
летальности составляет 10,5 года.

ОБСУЖдеНие
Результаты данного исследования показали, что 

при амбулаторном наблюдении реципиентов транс-
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плантированного сердца в рамках персонализиро-
ванного подхода оказания медицинской помощи с 
привлечением специалистов НМИЦ ТИО им. ак. 
В.И. Шумакова и врачей первичного поликлини-
ческого звена позволяет своевременно проводить 
коррекцию иммуносупрессивной терапии и выяв-
лять осложнения, развивающиеся на разных сроках 
наблюдения реципиентов трансплантированного 
сердца. Модель двойного контроля позволяет осу-
ществлять профессиональные консультации паци-
ентов врачами трансплантационного центра, а также 
повышать уровень профессиональной подготовки 
специалистов на местах, работающих с данной 
категорией пациентов. Проведенные в различные 
периоды времени исследования в НМИЦ ТИО им. 
ак. В.И. Шумакова показали, что комплексная тера-
пия, включающая иммуносупрессивную терапию 
в сочетании с адъювантной терапией, достоверно 
улучшает отдаленную выживаемость у реципиен-
тов трансплантированного сердца [4–6]. Результатом 

персонализированного подхода явилось улучшение 
показателей кривых выживаемости между времен-
ными интервалами 2007–2009; 2010–2012; 2013–
2015; 2016–2018 и 1986–1991; 1992–1997; 1998–2003; 
2004–2006 годов. Однако начиная с 2007 года показа-
тели отдаленной выживаемости вышли на «плато», 
а медиана выживаемости составляет 10,3 года, что 
требует дальнейшего усовершенствования и раз-
работки новых алгоритмов амбулаторной помощи 
реципиентам трансплантированного сердца с уче-
том увеличения количества ежегодно выполняемых 
трансплантаций сердца [7].

ЗАКлЮчеНие
Основная задача консультативно-диагностиче-

ского отделения НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумако-
ва – осуществление персонализированного подхода 
к мониторингу и лечению пациентов после транс-
плантации сердца, который включает в себя инди-
видуальные схемы иммуносупрессивной терапии, 

Таблица 2
Причины летальности на разных сроках наблюдения после трансплантации сердца

Causes of mortality at different follow-up periods after heart transplantation
Причина смерти 1 год наблюдения

(n = 50)
5 лет наблюдения

(n = 122)
≥10 лет наблюдения

(n = 74)
Васкулопатия сердечного трансплантата 10 (4,06%) 45 (18,29%) 23 (9,35%)
Отторжение 23 (9,35%) 23 (9,35%) 10 (4,06%)
Онкология 2 (0,81%) 16 (6,5%) 10 (4,06%)
Инфекция 6 (2,44%) 16 (6,5%) 18 (7,32%)
Полиорганная недостаточность 8 (3,25%) 11 (4,47%) 9 (3,66%)
Цероброваскулярные осложнения 1 (0,41%) 4 (1,63%) 2 (0,81%)
Другие причины – 5 (2,03%) 2 (0,81%)

Рис. 4. Выживаемость реципиентов трансплантированного сердца

Fig. 4. Recipient survival
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проведение лабораторных и инструментальных ме-
тодов диагностики, направленных на своевременное 
выявление осложнений и определение дальнейшей 
тактики лечения. Считаем, что такой подход позво-
лит улучшить выживаемость и качество жизни реци-
пиентов трансплантированного сердца в отдаленном 
периоде после трансплантации сердца.
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ВлиЯНие триПСиНА НА БиОХиМичеСКие 
и ФУНКЦиОНАльНые СВОЙСтВА деЦеллЮлЯриЗОВАННОГО 
СУСтАВНОГО ХрЯЩА СВиНьи
А.Д. Кириллова, Е.А. Немец, А.М. Григорьев, Л.А. Кирсанова, В.А. Рыжикова, 
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

Цель работы: исследовать влияние включения в протокол децеллюляризации суставного хряща свиньи 
стадии предобработки его трипсином на способность к восстановлению биохимического состава и функ-
циональных свойств полученной мелкодисперсной тканеспецифической матрицы при сокультивировании 
с мезенхимными стромальными клетками жировой ткани человека (МСК ЖТч). Материалы и методы. 
Суставной хрящ свиньи микронизировали до размеров не более 250 мкм. Полученные микрочастицы 
суставного хряща свиньи (МХс) обрабатывали раствором трипсина (0,05; 0,25; 0,50%) / ЭДТА при +37 °С 
в течение 24 часов. Далее МХс последовательно инкубировали в течение 24 часов в трех растворах поверх-
ностно-активных веществ, содержащих 0,1% додецилсульфат натрия и повышающуюся концентрацию 
Triton Х-100 (1, 2, 3%), при комнатной температуре и в растворе ДНКазы I типа при +37 °C в течение 
48 часов. Затем оценивали степень изменения биохимического состава и способность децеллюляризо-
ванных МХс (ДМХс) матриц в составе клеточно-инженерных конструкций (КИК) поддерживать адгезию 
МСК ЖТч, их пролиферацию, а также потенциальную способность оказывать стимулирующее регене-
рационное воздействие. В ДМХс и КИК исследовали содержание ДНК, гликозаминогликанов (ГАГ) и 
коллагена. Морфологию образцов исследовали с использованием гистологического и иммуногистохими-
ческого окрашивания. Результаты исследования. Гистологический анализ показал отсутствие клеток и 
детрита в образцах ДМХс. При предварительной обработке МХс раствором с наименьшим содержанием 
трипсина (0,05%) / ЭДТА в образцах сохранилось 5,14 ± 0,87 нг/мг ДНК, при этом снизилось содержание 
ГАГ до 5,34 ± 0,9 мкг/мг и коллагена до 154 ± 34 мкг/мг. К 28-м суткам культивирования КИК выявлена 
наработка адгезированными клетками собственного внеклеточного матрикса (ВКМ), содержащего ГАГ 
и коллаген. Количество ДНК в нем составляло 6,30 ± 0,11 мкг/КИК, а количество ГАГ 19,36 ± 0,73 мкг/
КИК. Заключение. Предобработка трипсином позволяет достичь равномерной полной децеллюляриза-
ции МХс. Вместе с тем наступившие изменения состава ВКМ свидетельствуют о снижении способности 
МСК ЖТч в процессе сокультивирования с ДМХс синтезировать ГАГ и коллаген II типа. Увеличение 
пролиферативной активности адгезированных МСК ЖТч, а также тканеспецифичность ДМХс-матрицы 
позволят продолжить исследования в направлении создания гидрогелевой формы матрикса, способной 
повысить специфический и стимулирующий регенераторный потенциал в процессе сокультивирования 
с клетками того же фенотипа.
Ключевые  слова:  хрящевая ткань,  децеллюляризация, трипсин, мезенхимные  стромальные клетки, 
тканевая инженерия.
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ВВедеНие
Перспективным терапевтическим решением 

проблемы восстановления структуры и функций 
по врежденной хрящевой ткани являются техноло-
гии малоинвазивного внутрисуставного введения 
клеточно-инженерных конструкций (КИК), состо-
ящих из резорбируемых биосовместимых матриц 
(скаффолдов, носителей), нагруженных стволовыми 
или тканеспецифическими клетками, и биоактивных 
молекул. Многообещающими выглядят матрицы из 
децеллюляризованных тканей, способные не только 
удерживать клетки в зоне повреждения хряща, но и 
обеспечивать им необходимые для жизнедеятель-
ности условия.

Децеллюляризацией называют процесс, при 
котором происходит полное разрушение клеток и 
удаление клеточного материала из ткани или органа 
под определенным воздействием. При этом важной 
задачей децеллюляризации является максимально 
возможное сохранение компонентов внеклеточного 
матрикса (ВКМ), что позволяет тканеспецифическо-

му скаффолду поддерживать адгезию, пролиферацию 
и дифференцировку клеток [1].

В настоящее время тканеспецифические скаф-
фолды получают из децеллюляризованного цельно-
го органа (печени, почек, сердца, легких, поджелу-
дочной железы) [2–6] или из децеллюляризованных 
микрофрагментов органа [7, 8] с использованием 
физических, химических и ферментативных спо-
собов обработки [9]. Достаточно часто применяют 
сразу несколько способов обработки. Например, при 
децеллюляризации хрящевой ткани к стандартной 
обработке поверхностно-активными веществами 
(ПАВ) добавляют циклы замораживания/оттаива-
ния, обработку ДНКазой I типа [10] и сверхкрити-
ческим диоксидом углерода (ск-CO2), что позволяет 
облегчить диффузию децеллюляризующих агентов 
в объем ВКМ [11] и тем самым обеспечить более 
эффективный лизис клеток [12], сократить время и 
повысить однородность обработки ткани.

Одним из методов децеллюляризации органов 
и тканей служит обработка их хелатирующими 

effecT Of TrYPSin On BiOchemical and funcTiOnal 
PrOPerTieS Of decellulariZed POrcine arTicular 
carTilaGe
A.D. Kirillova, E.A. Nemets, A.M. Grigoriev, L.A. Kirsanova, V.A. Ryzhikova, E.A. Volkova, 
Yu.B. Basok, V.I.  Sevastianov
Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation

Objective: to study the effect of trypsin pretreatment in the porcine articular cartilage decellularization protocol 
on the ability to restore the biochemical composition and functional properties of the resulting finely dispersed 
tissue-specific scaffold when co-cultured with human adipose-derived stem cells (hADSCs). Materials and 
methods. Porcine articular cartilage was micronized to a maximum size of 250 μm. The resulting porcine arti-
cular cartilage microparticles (CMps) were treated with trypsin (0.05, 0.25, 0.50%) / EDTA solution at +37 °C 
for 24 hours. Then, the CMps were successively incubated for 24 hours in three surfactant solutions containing 
0.1% sodium dodecyl sulfate and increasing concentration of Triton X-100 (1, 2, 3%) at room temperature and in 
DNase I solution at +37 °C for 48 hours. The degree of change in the biochemical composition and the ability of 
decellularized CMps (DCMps) scaffolds within cell-engineered constructs (CECs) to support hADSC adhesion 
and proliferation, as well as their potential ability to exert a stimulatory regenerative effect, were then assessed. 
DNA, glycosaminoglycans (GAGs) and collagen content in the DCMps and CECs were examined. The morpho-
logy of the samples was examined using histological and immunohistochemistry staining. Results. Histological 
analysis showed that there were no cells and detritus in the DCMp samples. Pretreatment of CMps гыштп a so-
lution with the lowest content of trypsin (0.05%) / EDTA in the samples retained 5.14 ± 0.87 ng/mg DNA in the 
samples, while GAG content decreased to 5.34 ± 0.9 μg/mg and collagen to 154 ± 34 μg/mg. By day 28 of CEC 
cultivation, adherent cells had produced their own extracellular matrix (ECM) containing GAGs and collagen. 
The amount of DNA in it was 6.30 ± 0.11 μg/CEC and that of GAGs was 19.36 ± 0.73 μg/CEC. Conclusion. 
Pretreatment with trypsin allows achieving uniformly complete decellularized CMps. At the same time, onset 
of changes in the ECM composition indicates a decrease in the ability of hADSCs to synthesize GAGs and type 
II collagen during co-culturing with DCMps. The increased proliferative activity of adherent hADSCs, as well 
as the tissue specificity of the DCMp scaffold will allow further research towards a hydrogel matrix capable of 
enhancing the specific and stimulating regenerative potential when co-cultured with cells of the same phenotype.
Keywords:  cartilage  tissue,  decellularization,  trypsin, mesenchymal  stromal  cells,  tissue  engineering.
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агентами, такими как этилендиаминтетрауксусная 
кислота (ЭДТА). ЭДТА способствует диссоциации 
клеток от белков ВКМ путем связывания ионов 
металлов [13, 14]. Так как даже при интенсивном 
перемешивании одних хелатирующих агентов для 
удаления клеток недостаточно [15], то их обычно 
используют в сочетании с ферментами, в том числе 
с трипсином [16, 17].

Трипсин обычно используется в качестве фермен-
тативного агента децеллюляризации для отделения 
клеток от структурных белков ВКМ, разрушения уль-
траструктуры тканей и улучшения диффузии в объем 
последующих децеллюляризующих агентов [16, 17]. 
Степень удаления клеток и компонентов ВКМ под 
действием трипсина зависит от срока инкубации. 
Полная децеллюляризация только трипсином может 
потребовать длительной инкубации (не менее 24 ча-
сов) даже для неплотных тканей [18]. Заметим, что 
белки обладают ограниченной устойчивостью к рас-
щеплению трипсином [19], поэтому длительное воз-
действие трипсина даже в концентрации 0,03–0,05% 
способно существенно снизить концентрацию био-
молекул ВКМ (гликозаминогликанов (ГАГ), колла-
гена, эластина), нарушить его структуру и изменить 
механические свойства [20–22].

Таким образом, для улучшения эффективности 
процесса децеллюляризации на начальном этапе при-
меняют сочетание двух агентов – трипсина и ЭДТА. 
При этом для минимизации негативного влияния 
трипсина на белки ВКМ концентрацию трипсина 
снижают, добавляя в процесс децеллюляризации и 
другие методы, например обработку ткани ПАВ или 
ДНКазой. Особенно это актуально для полного уда-
ления клеточных ядер из плотных тканей, например 
хряща [23].

Несмотря на то что предварительная обработка 
трипсином описана в ряде протоколов децеллюляри-
зации хряща [24, 25], эти исследования ограничива-
ются лишь анализом биохимических и механиче ских 
свойств децеллюляризованной матрицы, а также 
оценкой ее цитотоксичности in vitro и функциональ-
ной эффективности in vivo. При этом влияние су-
щест венного снижения содержания ГАГ и коллагена 
в децеллюляризованной ткани хряща на способность 
адгезированных мезенхимных стромальных клеток 
жировой ткани человека (МСК ЖТч) при сокульти-
вировании синтезировать ГАГ и коллаген II типа не 
исследовали.

Целью настоящей работы являлось исследование 
влияния включения в протокол децеллюляризации 
суставного хряща свиньи стадии предобработки его 
трипсином на способность к восстановлению био-
химического состава и функциональных свойств 
полученной мелкодисперсной тканеспецифической 
матрицы при адгезии МСК ЖТч в процессе их со-
культивирования.

МАтериАлы и МетОды
Объект исследования

Объект исследования, суставной хрящ тазобед-
ренных и коленных суставов свиньи, получен от 
ООО «АПК «ПРОМАГРО» г. Старый Оскол после 
забоя здоровых животных. После транспортировки в 
охлажденном виде (+4 °С) хрящ удаляли с суставных 
поверхностей скальпелем, нарезали фрагментами 
размером не более 5 × 5 × 5 мм, замораживали при 
–20 °С и хранили при этой температуре до момен-
та начала криопомола. Для получения микрочастиц 
хряща свиньи (МХс) применяли метод криопомола 
с использованием криомельницы CryoMill (Retch, 
Германия).

Определение размеров частиц
Распределение по размерам МХс в суспензии оп-

ределяли методом лазерной дифракции с использова-
нием проточной ячейки лазерного дифракционного 
анализатора SALD-7101 (Shimadzu, Япония). Для 
проведения измерения размеров микрочастиц ис-
пользовали коэффициент преломления 1,35. В качес-
тве дисперсной среды был выбран глицерин. Обра-
ботку данных проводили при помощи программного 
обеспечения WingSald II (Shimadzu, Япония).

режимы децеллюляризации
Навеску 100 мг МХс помещали в раствор трипси-

на 2500 ед/мг (Sigma-Aldrich, США) в концентрации 
0,05; 0,25 и 0,50% с 0,53 мМ ЭДТА (Sigma-Aldrich, 
США) и инкубировали при +37 °С и периодическом 
перемешивании на магнитной мешалке (3 раза в сут-
ки по 1 часу при скорости 200 оборотов в минуту) в 
течение 24 часов.

Затем МХс обрабатывали в трех сменах раство-
ра фосфатно-солевого буфера pH = 7,4 («ПанЭко», 
Россия), содержащего 0,1% додецилсульфат натрия 
(SDS) (Sigma-Aldrich, США) и повышающуюся кон-
центрацию Triton Х-100 (Sigma-Aldrich, США), при 
комнатной температуре и периодическом переме-
шивании:
1) раствор, содержащий 1% Triton X-100 + 0,1% 

SDS – 24 часа;
2) раствор, содержащий 2% Triton X-100 + 0,1% 

SDS – 24 часа;
3) раствор, содержащий 3% Triton X-100 + 0,1% 

SDS – 24 часа.
Для достижения полноты децеллюляризации МХс 

дополнительно инкубировали в растворе ДНКазы 
I типа («СайСторЛаб», Россия) в течение 48 часов 
при температуре +37 °C.

Для отмывки децеллюляризованных микрочастиц 
хряща свиньи (ДМХс) от децеллюляризующих аген-
тов применяли водный раствор антибиотика (ампи-
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циллин, 20 мкг/мл) и антимикотика (амфотерицин В, 
2 мкг/мл).

Отмытые образцы ДМХс-матриц стерилизовали 
γ-облучением дозой 1,5 Мрад.

Количественное определение дНК
Выделение ДНК проводили с использованием 

набора DNeasy Blood&Tissue Kit (QIAGEN, Герма-
ния) согласно инструкции производителя. Для опре-
деления двухцепочечной ДНК использовали набор 
для анализа с флуоресцентным красителем Quant-iT 
Picogreen dsDNA Assay Kits and dsDNA Reagents 
(ThermoFisherScientific, США) в соответствии с 
инструкцией производителя. Дальнейший анализ 
проводили с использованием планшетного спектро-
флуориметра Spark 10M (Tecan Trading, Швейцария) 
при длине волны 520 нм.

Количественное определение ГАГ
Для анализа содержания ГАГ образцы предва-

рительно инкубировали в растворе папаина (Sigma-
Aldrich, США) при +65 °С в течение 12 часов. Для 
определения ГАГ использовали катионный краситель 
1,9-диметилметиленовый синий (DMMB) (Sigma-
Aldrich, США). Окрашивание проводили в 96-лу-
ночном планшете: в лунку добавляли 20 мкл лизата 
и 200 мкл рабочего раствора красителя и затем оп-
ределяли содержание ГАГ на планшетном спектро-
флуориметре Spark 10M (Tecan Trading, Швейцария) 
при длине волны 525 нм.

Количественное определение коллагена
Содержание коллагена определяли с применением 

набора Sircol Soluble Collagen Assay (Biocolor, Вели-
кобритания) в образцах исходной ткани и в децеллю-
ляризованных микрочастицах хряща свиньи (ДМХс). 
Для экстракции коллагена все образцы лизировали 
в растворе 0,01 М HCl, содержащем 1 мг/мл пепси-
на (Sigma-Aldrich, США), в течение 12 часов при 
комнатной температуре. Полученные лизаты обраба-
тывали реагентами из набора согласно инструкции 
производителя. Оптическую плотность в каждом 
образце определяли в 96-луночных планшетах при 
длине волны 556 нм на планшетном спектрофлуори-
метре Spark 10М (Tecan Trading, Швейцария).

исследование функциональных свойств 
дМХс-матрицы

Функциональная эффективность тканеспецифи-
ческой ДМХс-матрицы заключается в поддержании 
адгезии, пролиферации и функциональной активнос-
ти тканеспецифических клеток in vitro. Мы исследо-
вали способность ДМХс и МСК ЖТч при сокульти-
вировании образовывать КИК, содержащую ГАГ и 
коллаген. Источником МСК ЖТч была подкожная 

жировая клетчатка здорового донора, полученная 
при информационном добровольном согласии.

Каждая КИК включала 5 мг стерильных ДМХс и 
5 × 105 МСК ЖТч, полученных в асептических усло-
виях. Матрикс заселяли клетками в пробирках с пол-
ной ростовой средой (ПРС) на орбитальном шейкере 
MultiBio 3D (Biosan, Латвия) и затем инкубировали в 
стандартных условиях в течение 3 суток. ПРС содер-
жала DMEM/F12 («ПанЭко», Россия) (1 : 1) с добав-
лением 10% фетальной сыворотки крупного рогатого 
скота (HyClone, США), 1% антибиотика-антимико-
тика (Gibco, США) и 2 мМ L-глютамина («ПанЭко», 
Россия). Затем ПРС заменяли на хондрогенную диф-
ференцировочную среду, включавшую DMEM HG 
(Gibco, США), 10% ITS+ (Corning, США), 1% пиру-
вата натрия (Gibco, США), 0,25% аскорбат-2-фос-
фата (Sigma-Aldrich, США), 0,0001% дексаметазона 
(Sigma-Aldrich, США), 0,002% трансформирующего 
фактора роста бета 1 (TGF-β1) (PeproTech, США) 
и 1% антибиотика-антимикотика (Gibco, США), и 
культивировали в течение 28 суток. Замену среды 
осуществляли каждые вторые сутки. В эксперименте 
использовали клетки третьего пассажа.

Оценку жизнеспособности МСК ЖТч в составе 
КИК проводили методом прижизненного окраши-
вания с применением набора LIVE/DEAD Viability/
Cytotoxicity Kit (Thermo Fisher Scientific, США) и 
инвертированного микроскопа Leica DMi8 Thunder 
(Leica Microsystems, ФРГ). Морфологию образцов 
исследовали с использованием гистологического и 
иммуногистохимического окрашивания.

Гистологическое 
и иммуногистохимическое исследование

Образцы фиксировали в 10% растворе формали-
на, промывали в проточной воде и обезвоживали в 
спиртах восходящей концентрации, выдерживали в 
смеси этанола с хлороформом, затем в хлороформе 
и заливали в парафин. Срезы депарафинировали, 
регидратировали и окрашивали DAPI, гематокси-
лином и эозином, альциановым синим и по методу 
Массона. Иммуногистохимическое исследование на 
коллаген II типа проводили с использованием Novo-
castra Lyophilized Rabbit Polyclonal antibody Collagen 
Type II, для визуализации применяли систему детек-
ции Novocastra Concentrated Peroxidase Detection Sys-
tem (Leica Biosystems, ФРГ). Анализ и фотосъемку 
полученных препаратов проводили с использованием 
инвертированного микроскопа Nikon EclipseTi (Ni-
kon, Япония).

реЗУльтАты и ОБСУЖдеНие
На рис. 1 представлены результаты измерений 

5 образцов ДМХс. Размер микрочастиц не превышал 
220 мкм, что позволяет разрабатывать для использо-
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вания малоинвазивную инъекционную форму КИК 
на основе ДМХс-матрицы.

Ранее мы показали [10], что применение только 
ПАВ не обеспечивает эффективной степени децел-
люляризации МХс. Было высказано предположение, 
что введение стадии предварительной обработки 
МХс раствором трипсина/ЭДТА с последующей 
инкубацией образцов в растворах ПАВ и ДНКазы 
позволит повысить полноту децеллюляризации.

В настоящем исследовании при гистологиче ском 
анализе в ДМХс независимо от использованной кон-
центрации трипсина клетки обнаружены не были 
(рис. 2). Также не визуализировались ядерный ма-
териал и клеточный детрит, что свидетельствует о 
равномерной децеллюляризации МХс (рис. 2, д, и, н). 
Отсутствие ядерного материала во всех ДМХс-мат-
рицах (рис. 2, з, м, р), в отличие от исходного состо-
яния ткани (после криодеструкции) (рис. 2, г), было 
подтверждено при окрашивании образцов флуорес-
центным красителем DAPI.

При окрашивании по Массону ВКМ исходной тка-
ни гомогенно окрашивался исключительно в синий 
цвет благодаря присутствию коллагена [26]. Вместе 
с тем при окрашивании ДМХс-матрицы тем же спо-
собом выявлялась метахромазия, увеличивающаяся 
по мере роста концентрации трипсина (рис. 2, е, к, о), 
что свидетельствует о биохимических изменениях в 
децеллюляризованном ВКМ.

Нативный ВКМ суставного хряща интенсивно 
окрашивался альциановым синим на ГАГ (рис. 2, в), 
в отличие от образцов ДМХс-матриц, в которых 
качественным методом ГАГ обнаружены не были 
(рис. 2, ж, л, п).

Данные проведенного гистологического анализа 
подтвердили высокую эффективность децеллюляри-
зации ткани суставного хряща – отсутствие клеток 
и клеточного детрита независимо от концентрации 

трипсина в диапазоне от 0,05 до 0,50%. Поэтому, 
принимая во внимание, что ферментативные методы 
децеллюляризации, в частности трипсин, снижают 
остаточное количество ГАГ в децеллюляризованных 
тканях [27], дальнейшие исследования мы проводили 
только с ДМХс-матрицей, обработанной минималь-
ной концентрацией трипсина (0,05%), позволяющей 
свести к минимуму отрицательное воздействия трип-
сина на состав ВКМ.

Еще одним показателем эффективности выбран-
ного метода децеллюляризации служат результаты 
определения концентрации остаточного количества 
ДНК в образцах ДМХс-матриц по сравнению с исход-
ной тканью суставного хряща. После предобработки 
трипсином (концентрация 0,05%) / ЭДТА содержание 
ДНК в ДМХс-матрице значительно снизилось – с 
366,85 ± 53,03 нг/мг ткани в исходных образцах до 
5,14 ± 0,87 нг/мг в ткани после децеллюляризации.

Ранее мы исследовали влияние включения в про-
токол децеллюляризации МХс различных дополни-
тельных этапов обработки. Было установлено, что 
оптимальным с точки зрения удаления ДНК, клеток 
и клеточного детрита, а также сохранения биохи-
мического состава ДМХс является протокол, вклю-
чающий помимо ПАВ и ДНКазы дополнительную 
обработку ультразвуком (УЗ). При таком способе об-
работки МХс остаточное количество ДНК составило 
1,8 ± 0,6 нг/мг ткани [28].

Остаточное количество ДНК в ДМХс-матрицах, 
дополнительно обработанных как трипсином, так и 
УЗ [28], составляло менее 50 нг/мг ткани, что явля-
ется минимальным критерием для удовлетворения 
цели децеллюляризации [13]. Кроме того, види-
мый ядерный материал на гистологических срезах 
ДМХс-матриц, окрашенных гематоксилином и эози-
ном и DAPI, отсутствовал, что свидетельствовало о 
низкой иммуногенности ДМХс-матриц.

Рис. 1. Распределение децеллюляризованных микрочастиц суставного хряща по размерам в суспензии

Fig. 1. Microparticle size distribution in suspension
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В настоящем исследовании резкое снижение 
(практически полное отсутствие) ГАГ в ДМХс было 
подтверждено результатами количественного опре-
деления: установлено содержание ГАГ 5,34 ± 0,9 и 
154 ± 22 мкг/мг в ДМХс и исходной ткани соответ-
ственно.

Содержание фибриллярного коллагена после 
децеллюляризации хряща с трипсином также сни-
зилось до 154 ± 34 мкг/мг по сравнению с его коли-
чеством в исходной ткани хряща – 508 ± 103 мкг/мг,  
что указывает на значительный ферментативный 
гидролиз коллагена в составе ДМХс при обработ-
ке их трипсином в течение суток при температуре 
+37 °С [29]. Можно предположить, что сокращение 

времени и/или снижение температуры инкубации 
ДМХс позволит повысить сохранность структуры 
фибриллярного коллагена в ДМХс.

Применение дополнительной обработки мик-
рочастиц УЗ позволило нам ранее [12] минимизи-
ровать потерю ГАГ и фибриллярного коллагена в 
ДМХс-матрице: их содержание составило 58 ± 12 и 
417 ± 47 мкг/мг соответственно.

Таким образом, введение стадии ферментативной 
предобработки трипсином в минимальной концен-
трации 0,05% в процесс децеллюляризации хряща 
позволяет удалить клетки и их фрагменты, а также 
существенно снизить содержание ДНК в ДМХс до 
5,14 ± 0,87 нг/мг (более чем на 90%), что было не-

Рис. 2. Гистологическое исследование исходной и децеллюляризованной хрящевой ткани: а, б, в, г – исходная ткань; 
д, е, ж, з – децеллюляризация с использованием 0,05% трипсина; и, к, л, м – децеллюляризация с использованием 
0,25% трипсина; н, о, п, р – децеллюляризация с использованием 0,50% трипсина; а, д, и, н – окрашивание гематок-
силином и эозином; б, е, к, о – окрашивание по методу Массона; в, ж, л, п – окрашивание альциановым синим; г, з, м, 
р – окрашивание DAPI. Синие и белые стрелки – микрочастицы, красные стрелки – клетки, зеленые стрелки – пустые 
лакуны. Размер масштабной линейки 100 мкм

Fig. 2. Histological examination of original and decellularized cartilage tissue: а, б, в, г – original tissue; д, е, ж, з – decellu-
larization using 0.05% trypsin; и, к, л, м – decellularization using 0.25% trypsin; н, о, п, р – decellularization using 0.50% 
trypsin; а, д, и, н – H&E stain; б, е, к, о – Masson’s trichrome stain; в, ж, л, п – alcian blue stain; г, з, м, р – DAPI stain. Blue 
and white arrows indicate microparticles, red arrows show cells, and green arrows indicate empty lacunas. Scale bar = 100 μm
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возможно достигнуть при использовании ПАВ без 
дополнительных способов обработки [10]. Однако 
одновременно со снижением ДНК в ДМХс снизилась 
концентрация фибриллярного коллагена (на 70%) 
и ГАГ (на 97%), что свидетельствует о значитель-
ном деструктивном воздействии трипсина на ВКМ. 
Значительное снижение ГАГ мы наблюдали при ис-
пользовании и других протоколов децеллюляризации 
суставного хряща [28].

Следующим этапом работы было проведение 
исследования функциональных свойств ДМХс-мат-
рицы. В связи с этим нами был проведен экспери-
мент по созданию КИК, состоящих из ДМХс и ад-
гезированных МСК ЖТч, с последующей оценкой 
жизнеспособности этих клеток в процессе сокуль-
тивирования, а также выполнением биохимических 
и гистологических исследований КИК.

В предыдущем исследовании нами было показа-
но, что иммунофенотипический профиль экспрессии 
маркеров в клетках, выделенных из жировой ткани, 
соответствовал критериям Международного обще-
ства клеточной терапии и подтверждал принадлеж-
ность этих клеток к мультипотентным МСК. Пер-
вичная культура клеток характеризовалась высоким 
уровнем экспрессии CD29, CD44, CD49b, CD73 и 
CD90, при этом в культуре не наблюдалось экспрес-
сии CD34, CD45 или HLA-DR [30].

Выполненная нами прижизненная флуоресцент-
ная микроскопия показала, что к 21-м суткам куль-
тивирования МСК ЖТч происходило увеличение 
количества клеток на поверхности матрикса (рис. 3). 

Мы наблюдали слияние ДМХс и образование еди-
ного конгломерата. В основной массе окрашенных 
в зеленый цвет живых клеток определяются также 
мертвые клетки, имеющие красный цвет.

При проведении гистологического исследования 
в КИК мы наблюдали микрочастицы ДМХс, соеди-
ненные адгезированными и вновь наработанными 
клетками ВКМ в единый конгломерат, а также выра-
женную клеточную пролиферацию (рис. 4).

В центральной зоне к 14-м суткам культивиро-
вания наблюдаются участки клеточного некроза, 
сопровождающиеся образованием продуктов ка-
риорексиса. Это можно объяснить недостаточным 
поступлением питательных веществ вглубь КИК. 
При этом с увеличением срока культивирования 
возрастало и количество гиперхромных ядер, что 
говорит о нарушении структуры клеточного ядра, и 
соответственно, о возрастании количества клеток в 
состоянии деградации. В поверхностной зоне КИК 
естественные деструктивные клеточные процессы 
мы наблюдали лишь к 21-м суткам культивирования. 
При окрашивании по Массону были видны равно-
мерно распределенные коллагеновые волокна. При 
окрашивании альциановым синим визуализировался 
наработанный клетками ВКМ, содержащий ГАГ. При 
этом с увеличением срока культивирования равно-
мерность окрашивания ВКМ возрастала, что говорит 
об увеличении наработки ГАГ адгезированными и 
вновь образованными клетками.

При иммуногистохимическом окрашивании ВКМ 
на коллаген II типа через 28 суток культивирования 

Рис. 3. Исследование жизнеспособности клеток в КИК: а – 14-е сутки; б – 21-е сутки. Окрашивание LIVE/DEAD. 
Размер масштабной линейки 100 мкм

Fig. 3. Study of cell viability in CECs: а – day 14; б – day 21. Live/Dead stain. Scale bar = 100 μm

а б
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КИК было выявлено положительное окрашивание 
(рис. 5). Однако окрашивание было неинтенсивным, 
что свидетельствует о слабой наработке адгезирован-
ными и вновь образованными клетками основного 
типа коллагена суставного хряща.

Биохимическое исследование КИК после 28 суток 
культивирования включало определение в них кон-
центрации ДНК и ГАГ. Оказалось, что количество 
ДНК возросло с 5,14 ± 0,87 нг/мг в ДМХс до 6,30 ± 
0,11 мкг/КИК, а количество ГАГ также увеличилось 
с 5,34 ± 0,9 мкг/мг в ДМХс до 19,36 ± 0,73 мкг/КИК. 
На основании этих данных был рассчитан уровень 
продукции ГАГ в расчете на единицу ДНК – он со-
ставил 3,07 ± 0,61 ГАГ, мкг/ДНК, мкг.

Ранее [28] нами было проведено сравнительное 
исследование эффективности нескольких протоко-

лов децеллюляризации МХс относительно полноты 
удаления клеток и генного материала при максималь-
но возможном сохранении основных компонентов 
ВКМ и дана оценка функциональных свойств КИК. 
Оказалось, что при сокультивировании МСК ЖТч 
с ДМХс-матрицей, децеллюляризованной предоб-
работкой 0,05% трипсином/ЭДТА, количество ДНК 
на 28-е сутки, отражающее появление новых кле-
ток, было выше, чем при использовании протоколов 
с другими дополнительными видами воздействия 
(циклы замораживания/оттаивания, ск-CO2, УЗ). Од-
нако количество ГАГ, наработанных адгезирован-
ными клетками на ДМХс-матрицах, было ниже, что 
свидетельствовало о негативных последствиях об-
работки ВКМ трипсином/ЭДТА. Уровень продукции 
ГАГ в расчете на единицу ДНК был также минималь-

Рис. 4. Гистологическое исследование КИК: а, б, в – 14-е сутки культивирования; г, д, е – 21-е сутки культивирования; 
ж, з, и – 28-е сутки культивирования; а, г, ж – окрашивание гематоксилином и эозином; б, д, з – окрашивание по мето-
ду Массона; в, е, и – окрашивание альциановым синим. Синие стрелки – микрочастицы ДХс, зеленые стрелки – ВКМ, 
наработанный адгезированными и вновь образованными клетками. Размер масштабной линейки 100 мкм

Fig. 4. Histological examination of CEC: а, б, в – day 14 of cultivation; г, д, е – day 21 of cultivation; ж, з, и – day 28 of cul-
tivation; а, г, ж – H&E stain; б, д, з – Masson’s trichrome stain; в, е, и – alcian blue stain. Blue arrows indicate decellularized 
porcine articular cartilage microparticles, green arrows indicate ECM produced by adherent and newly formed cells. Scale 
bar = 100 μm
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ным (3,07 ± 0,61 ГАГ, мкг/ДНК, мкг) по сравнению 
с другими протоколами (замораживание/оттаивание: 
13,6 ± 2,2 ГАГ, мкг/ДНК, мкг, ск-CO2: 7,1 ± 1,2 ГАГ, 
мкг/ДНК, мкг, УЗ: 8,4 ± 1,6 ГАГ, мкг/ДНК, мкг).

Эти результаты культивирования МСК ЖТч в со-
ставе КИК подтвердили, что при введении в прото-
кол децеллюляризации предобработки трипсином/
ЭДТА ДМХс-матрица более эффективно поддержи-
вает адгезию клеток и рост пролиферации клеток по 
сравнению с другими протоколами, но способствует 
снижению наработки клетками ГАГ в ВКМ [28].

Аналогичные данные были получены и в других 
работах [31–33], где исследовалось влияние добавле-
ния в процесс децеллюляризации бычьего и свиного 
хряща стадии обработки трипсином на свойства по-
лученного матрикса. При дополнительной обработке 
трипсином в них отмечалось значительное снижение 
содержания ГАГ, однако децеллюляризованная ткань 
сохраняла свои механические и биосовместимые 
свойства. Кроме того, из децеллюляризованного ре-
берного хряща был получен биобезопасный и меха-
нически прочный матрикс, имеющий большой потен-
циал для клинического применения в ринопластике.

Трипсин применялся для децеллюляризации и 
других видов специализированных тканей, например 
ткани миокарда свиньи [34], где был показан рост и 
пролиферация эндотелиальных клеток на децеллюля-

ризованном матриксе при потере компонентов ВКМ 
и отсутствии экспрессии кардиомаркеров адгезиро-
ванными клетками.

Деструктивное воздействие трипсина на биохи-
мический состав ВКМ при децеллюляризации тканей 
путем снижения ГАГ и коллагена показано в полу-
ченных результатах и подтверждено литературными 
данными. Вместе с тем установлено, что частичная 
потеря основных компонентов ВКМ не оказывает 
негативного влияния на использование децеллюля-
ризованных трипсином тканей в качестве биосовмес-
тимых каркасных имплантатов в таких областях, как 
ринопластика и трахеопластика [32, 33].

Ранее при разработке технологий тканевой ин-
женерии и регенеративной медицины для лечения 
патологических изменений хрящевой ткани нами 
было указано на два возможных способа применения 
КИК [35]: стимулирование физиологической регене-
рации поврежденных тканевых структур и частичная 
или полная временная замена функции поврежден-
ных тканевых структур.

Нами было показано, что КИК на основе ДМХс 
(тканеспецифического миметика ВКМ), полученного 
по протоколу децеллюляризации, включающему в 
себя несколько способов обработки [28], способен 
формировать тканевой эквивалент хрящевой тка-
ни более эффективно, чем гидрогелевый миметик 
ВКМ – биополимерный микрогетерогенный колла-
генсодержащий гидрогель (БМКГ). Вместе с тем 
стимулирующее воздействие КИК на основе ДМХс 
на процессы физиологической регенерации оказа-
лось ниже по сравнению с КИК, изготовленными на 
основе БМКГ [36].

Обобщая результаты проведенных нами исследо-
ваний, можно предположить, что выявленное уве-
личение пролиферативной активности клеток при 
включении в протокол децеллюляризации МХс этапа 
предобработки трипсином, а также сохраняющая-
ся тканеспецифичность ДМХс-матрицы позволят 
продолжить исследования в направлении создания 
гидрогелевой формы матрикса, обладающей более 
высоким специфическим (хондрогенным) и про-
лонгированным стимулирующим регенераторным 
воздействием.

ЗАКлЮчеНие
Полученные результаты свидетельствуют о том, 

что предобработка трипсином позволяет достичь рав-
номерной и полной децеллюляризации МХс. Однако 
изменения биохимического состава, возникающие в 
полученных ДМХс-матрицах, снижают способность 
адгезированных МСК ЖТч и вновь образованных 
клеток при их сокультивировании в составе КИК 
синтезировать ГАГ, коллаген II типа и формировать 
ВКМ – среду жизнедеятельности клеток. Между тем 
при включении в протокол децеллюляризации МХс 

Рис. 5. Иммуногистохимическое исследование КИК на 
коллаген II типа. На 28-е сутки культивирования в КИК 
содержится мало коллагена II типа. Синие стрелки – мик-
рочастицы ДХс, зеленые стрелки – ВКМ, наработанный 
адгезированными и вновь образованными клетками, 
красные стрелки – наработанный клетками коллаген 
II типа. Размер масштабной линейки 100 мкм

Fig. 5. Immunohistochemical study of CECs for type II col-
lagen. On day 28 of cultivation, CECs contained little type II 
collagen. Blue arrows indicate decellularized porcine articu-
lar cartilage microparticles, green arrows indicate ECM pro-
duced by adherent and newly formed cells, red arrows indi-
cate type II collagen produced by cells. Scale bar = 100 μm
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стадии предобработки трипсином/ЭДТА возрастает 
пролиферативная активность адгезированных МСК 
ЖТч. Увеличение пролиферативной активности, а 
также тканеспецифичность ДМХс-матрицы позволят 
продолжить исследования в направлении создания 
гидрогелевой формы матрикса, способной повысить 
специфический и стимуляционный регенерацион-
ный потенциал ВКМ в процессе сокультивирования 
с клетками того же фенотипа.
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СПОСОБ УМеНьШеНиЯ ХирУрГичеСКОЙ ПОриСтОСти 
ПрОтеЗОВ КрОВеНОСНыХ СОСУдОВ МАлОГО диАМетрА
Е.А. Немец1, А.И. Хайруллина2, В.Ю. Белов1, 3, В.А. Сургученко1, В.Н. Василец4, 
Е.А. Волкова1, Ю.Б. Басок1, В.И. Севастьянов1, 3
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Высокая хирургическая пористость (ХП) является одной из причин значительной кровопотери, а также 
образования гематом, поэтому снижение ХП протезов кровеносных сосудов является актуальной зада-
чей. Целью данной работы была разработка технологии формирования протезов кровеносных сосудов 
(ПКС) малого диаметра на основе поликапролактона (ПКЛ) с биоактивным покрытием со сниженной 
ХП. Материалы и методы. Пористые ПКС с внутренним диаметром 3 мм изготавливали методом элек-
троспиннинга из 5% раствора ПКЛ с добавлением 5–30% желатина (ПКЛ-Ж) на установке NANON-01A 
(«MECC CO», Япония). Биоактивное покрытие наносили последовательной инкубацией ПКС в растворах 
бычьего сывороточного альбумина, гепарина и лизата тромбоцитов с фиксацией в растворе глутаровом 
альдегида. Исследовали структуру поверхности, механические свойства образцов. Функциональные 
свойства биоактивных ПКС оценивали относительно их взаимодействия с клеточными культурами in vitro. 
Результаты. Установлено, что введение в рабочий раствор желатина приводит к снижению ХП с 30,4 ± 
1,5 мл/(см2·мин) до 2,8 ± 0,5 мл/(см2·мин). Показано, что при соотношении ПКЛ : желатин, равном 9 : 1, 
для внешней и внутренней стороны образцов биоактивных ПКС характерны однородность (отсутствие 
дефектов) поверхности, близкие к кровеносным сосудам того же диаметра механические свойства (модуль 
Юнга 6,7 ± 2,1 МПа, усилие до разрыва 26,7 ± 4,9 Н и удлинение до разрыва 423 ± 80%) и способность 
поддерживать адгезию и пролиферацию эндотелиальных клеток человека линии EA.hy926. Заключение. 
Введение в раствор ПКЛ 10% концентрации желатина (по весу полимера) приводит к снижению хи-
рургической пористости ПКС малого диаметра, однородности его внутренней и внешней поверхности, 
улучшению его механических свойств без снижения способности поддерживать адгезию и пролиферацию 
клеток сосудистого эндотелия.
Ключевые  слова:  протез  кровеносных  сосудов малого диаметра,  поликапролактон, желатин, 
хирургическая пористость, механические  свойства,  эндотелиальные клетки.
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Хирургическая пористость (ХП) является одной 
из важнейших характеристик протезов кровеносных 
сосудов (ПКС). ГОСТ 31514-2012 [1] определяет ее 
как проницаемость для воды или водопроницае-
мость – количество воды, просачивающееся через 
1 см2 стенки протеза за 1 мин при давлении 120 мм 
рт. ст. Большая проницаемость имплантата способ-
ствует образованию гематом, которые, организуясь, 
вызывают фиброз и уменьшение просвета протеза 
[2, 3]. Водопроницаемость более 50 мл/(см–2·мин–1) 
является критерием, определяющим необходимость 
дополнительных усилий по снижению ХП [4, 5].

Исследование текстильных ПКС из полиэтилен-
терефталата показало, что для размера пор (от 20 
до 100 мкм) существует положительная корреляция 
(R2 > 0,9) между водопроницаемостью и кровопоте-
рей, но потери крови примерно в 10 раз меньше, чем 
проницаемость по воде [6], что объясняется более 
высокой вязкостью плазмы крови и присутствием в 
ней форменных элементов.

Наиболее простой метод снижения хирургической 
пористости заключается в пропитывании готового 

ПКС герметиком на основе материалов природного 
происхождения. Наиболее часто в качестве герметика 
применяют цельную кровь [1]. Метод получил назва-
ние «преклоттинг» (от слова clot – сгусток, тромб). 
Непосредственно перед имплантацией имплантат 
пропитывают свежей аутологичной кровью, не со-
держащей антикоагулянтов, и инкубируют при 37 °C 
в течение интервала времени, достаточного, чтобы 
обеспечить образование фибрина [7]. Такой способ 
существует вплоть до настоящего момента, в том 
числе для ПКС, полученных методом электроспин-
нинга [8]. Кроме того, для снижения ХП сосудистых 
протезов с высокой пористостью в качестве источ-
ника фибрина используют фибриновый клей [9], 
сшитые гидрогели на основе белков (альбумина, 
коллагена, желатина и др. [10–13]), хондроитин суль-
фат [14], фиброин шелка [15], альгинат натрия [16], 
производные декстранов [17] и хитозан [18].

Одной из существенных проблем гидрогелевых 
покрытий для уменьшения пористости сосудистых 
протезов является достаточно высокая скорость их 
резорбции, что приводит к необходимости приме-

Technique fOr reducinG The SurGical POrOSiTY 
Of Small-diameTer vaScular GrafTS
Е.A. Nemets1, A.I. Khairullina2, V.Yu. Belov1, 3, V.A.  Surguchenko1, V.N. Vasilets4, 
E.A. Volkova1,  Yu.B. Basok1, V.I.  Sevastianov1, 3
1 Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation 
2 Moscow Institute of Physics and Technology, Dolgoprudny, Moscow, Russian Federation
3 Institute of Biomedical Research and Technology, Moscow, Russian Federation
4 Semenov Federal Research Center for Chemical Physics, Chernogolovka, Moscow, 
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High surgical porosity (SP) is one of the causes of significant blood loss, as well as hematoma formation. So, 
reducing the SP of small-diameter vascular grafts (VGs) is a crucial task. The objective of this work was to 
develop a technology for the formation of polycaprolactone (PCL)-based small-diameter VGs with a bioactive 
coating with reduced SP. Materials and methods. Porous VGs with an inner diameter of 3 mm were fabricated by 
electrospinning from 5% PCL solution with addition of 5–30% gelatin (PCL/G) on an NANON-01A unit (MECC 
CO, Japan). Bioactive coating was applied by sequential incubation of VGs in solutions of bovine serum albumin, 
heparin and platelet lysate with fixation in a glutaric aldehyde solution. The surface structure and mechanical 
properties of the samples were investigated. Functional properties of the bioactive VGs were evaluated in relation 
to their interaction with cell cultures in vitro. Results. It was found that introduction of gelatin into the working 
solution reduces SP from 30.4 ± 1.5 mL/(cm2·min) to 2.8 ± 0.5 ml/(cm2·min). It was shown that at a PCL/gelatin 
ratio of 9 : 1, the outer and inner sides of the bioactive VGs samples are characterized by surface uniformity (no 
defects), mechanical properties close to blood vessels of the same diameter (Young’s modulus 6.7 ± 2.1 MPa, 
tensile strength 26.7 ± 4.9 N and elongation to break 423 ± 80%) and ability to support adhesion and proliferation 
of human umbilical vein endothelial cell line, EA.hy926. Conclusion. Introduction of 10% gelatin content (by 
the polymer weight) into PCL solution reduces the SP of small-diameter VGs, leads to uniformity in their inner 
and outer surface, improvement in their mechanical properties without reducing their ability to support adhesion 
and proliferation of vascular endothelial cells.
Keywords:  small-diameter  vascular  grafts,  polycaprolactone,  gelatin,  surgical  porosity, mechanical 
properties,  endothelial  cells.
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нения дополнительной сшивки [19–22]. Сшиваю-
щие агенты (диальдегиды, полиэпоксисоединения, 
изоцианаты и т. д.) являются токсичными вещест-
вами, которые трудно полностью удалить из объема 
покрытия. Кроме того, необходима дополнительная 
нейтрализация непрореагировавших реакционно 
способных групп и потенциально токсичных про-
изводных, образующихся при взаимодействии сши-
вающих агентов с белками.

Отличительной особенностью метода элект-
роспиннинга является возможность получать вы-
сокопористые материалы из волокон с диаметром, 
изменяющимся в широком диапазоне от сотен нано-
метров до десятков микрометров. Варьируя парамет-
ры формирования (концентрация раствора полимера, 
природа растворителя, напряжение между электро-
дами, влажность, температура и т. д.), возможно 
получить высокопористые материалы с различной 
структурой волокон, размером пор и морфологией 
поверхности [22–25].

Ранее полученные ПКС из чистого поликапролак-
тона продемонстрировали ХП, близкую к предель-
но допустимой [26]. Задачей данного исследования 
было оптимизировать технологию формирования 
ПКС в виде трубок диаметром 3 мм со сниженной 
водопроницаемостью.

МАтериАлы и МетОды
изготовление протезов кровеносных 
сосудов

Образцы трубчатых ПКС с внутренним диамет-
ром 3 мм изготавливали методом электроспиннинга 
из 5% (w/w) раствора поликапролактона (ПКЛ, ММ 
80000, Sigma-Aldrich, США), а также из ПКЛ с до-
бавлением желатина (Sigma-Aldrich, США) в кон-
центрации 5–30% (по массе полимера) в гексафто-
ризопропаноле (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 
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.

Нанесение биологически-активного 
покрытия на поверхность протезов 
кровеносных сосудов

Для формирования биоактивного покрытия ПКС 
инкубировали в 1 мг/мл растворе бычьего сыворо-

точного альбумина (НПП «ПанЭко», Россия) в тече-
ние 1,5–2 ч при 37 °С, затем обрабатывали водным  
1 мг/мл раствором гепарина (Sigma-Aldrich, США) в 
течение 1,5–2 часов при 37 °С. Фиксацию покрытия 
осуществляли 1% раствором глутарового альдегида 
в течение 18 ч при комнатной температуре, после 
чего повторно обрабатывали 1 мг/мл раствором ге-
парина в течение 1,5–2 ч при 37 °С. Между стади-
ями и по окончании процедуры модифицирования 
производили трехкратную промывку ПКС в 100 мл 
дистиллированной воды. Полученный гепаринизиро-
ванный образец высушивали при 37 °С с последую-
щим вакуумированием при комнатной температуре 
и остаточном давлении 10–20 мм рт. ст. и подвергали 
стерилизации гамма-излучением в дозе 1,5 МРад.

Необходимый объем раствора лизата тромбоци-
тов человека (ЛТч, «Ренам», Россия) получали его 
разведением в соотношении 1 : 9 раствором Хенкса, 
не содержащим ионы Ca2+ и Mg2+ (HBSS, Gibco® by 
Life Technologies™). Стерилизацию раствора ЛТч 
осуществляли фильтрованием через мембранный 
фильтр с диаметром пор 0,22 мкм. Стерильные ге-
паринизированные образцы ПКС обрабатывали рас-
твором ЛТч в асептических условиях в течение 1 ч 
при 37 °С непосредственно перед экспериментом.

Морфология поверхности протезов 
кровеносных сосудов

Структуру поверхности образцов ПКС анализи-
ровали на сканирующем электронном микроскопе 
(СЭМ) JSM-6360LA (JEOL, Япония) при ускоряю-
щем напряжении 5 кВ и увеличениях ×100 и ×500. 
Для создания проводящего покрытия напыляли золо-
то на установке JFC-1600 (JEOL, Япония) в течение 
40 секунд при постоянном токе 5–7 мА.

Физико-механические  
характеристики протезов кровеносных 
сосудов

Механические испытания образцов ПКС проводи-
ли на испытательной (разрывной) машине Shimadzu 
EZ Test EZ-SX (Shimadzu Corporation, Япония) с про-
граммным обеспечением TrapeziumX, версия 1.2.6, 
при скорости растяжения 5 мм/мин.

Как в продольном, так и в поперечном направле-
нии регистрировали следующие физико-механиче-
ские характеристики образцов: максимальное удли-
нение, выражаемое в процентах от исходного размера 
образца, усилие до разрыва, выраженное в Н, а также 
модуль Юнга, выраженный в МПа, характеризующий 
способность исследуемого образца растягиваться и 
сжиматься.
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Культивирование эндотелиальных клеток 
линии ea.hy926 на поверхности протезов 
кровеносных сосудов

Функциональные свойства образцов ПКС оце-
нивали по взаимодействию с культурой эндотели-
альных клеток человека линии EA.hy926 (ЭК) из 
коллекции ATCC (American Type Culture Collection). 
Все исследования проводили в асептических усло-
виях. Перед использованием ЭК хранили в жидком 
азоте при температуре –196 °С. После разморозки 
ЭК высевали в стандартные культуральные флаконы 
площадью 25 или 75 см2 (CELLSTAR® Greiner Bio-
One, Германия) и культивировали в полной ростовой 
среде (ПРС) DMEM с высоким содержанием глюкозы 
(4,5 г/л, DMEM high glucose c HEPES, «ПанЭко», 
Россия) с добавлением 10% эмбриональной телячьей 
сыворотки (ЭТC, HyClone, США), антибиотика и 
антимикотика Anti-Anti (Gibco®, Life Technologies 
Corporation, США) и 2 мМ глютамина («ПанЭко», 
Россия) в СО2-инкубаторе при стандартных усло-
виях: 37 °С, во влажной атмосфере, содержащей 
(5 ± 1) % СО2. Перед экспериментом клетки удаляли 
с поверхности культурального пластика с по мощью 
диссоциирующего реагента TrypLE™ Express 
Enzyme (Gibco®, Life Technologies Corporation, США) 
и готовили суспензию с необходимой концентрацией 
клеток. Исходное количество ЭК в суспензии опре-
деляли с использованием автоматического счетчика 
клеток (TC20™ Automated Cell Counter, BIORAD, 
Сингапур) с одновременным определением жизне-
способности по исключению красителя трипанового 
синего (BIORAD, # 145-0013, Сингапур).

Исследуемые стерильные образцы немодифи-
цированных и модифицированных ПКС предвари-
тельно разрезали вдоль, расправляли, помещали на 
дно культурального плоскодонного 24-луночного 
планшета (CELLSTAR® Greiner Bio-One, Германия) 
внутренней стороной вверх и фиксировали стериль-
ными силиконовыми кольцами и засевали в асеп-
тических условиях. Исходная плотность посева ЭК 
на исследуемые образцы составляла 5 × 104 кл/см2. 
После посева планшеты с образцами культивирова-
ли в СО2-инкубаторе при стандартных условиях в 
течение заданного интервала времени.

Оценка метаболической активности 
и количества клеток

Метаболическую активность ЭК регистрировали 
с помощью реагента PrestoBlue™ HS Cell Viability 
Reagent (Invitrogen™, Thermo Fisher Scientific, США) 
согласно протоколу, рекомендуемому производите-
лем. В лунки, содержащие исследуемые образцы и 
бесклеточный контрольный образец (ПРС, не содер-
жащая клеток), добавляли 10% витального реагента 

PrestoBlue™, после чего планшет инкубировали в 
течение 4 ч при 37 °С во влажной атмосфере, со-
держащей (5 ± 1) % СО2. Изменение поглощения 
среды регистрировали с использованием ридера для 
микропланшетов Spark 10М (Tecan, Австрия) с про-
граммным обеспечением Spark Control™ Magellan 
V1.2.20 на длинах волн 570 и 600 нм. Процент вос-
становленного PrestoBlue™, характеризующего 
метаболическую активность клеток, вычисляли по 
формуле (1):

 , (1)

где 117,216 и 80,586 – значения молярных коэффици-
ентов экстинкции для окисленной формы витального 
реагента PrestoBlue™ на длинах волн 600 и 570 нм 
соответственно; 155,677 и 14,652 – значения мо-
лярных коэффициентов экстинкции для восстанов-
ленной формы витального реагента PrestoBlue™ на 
длинах волн 570 и 600 нм соответственно; A570 Обр. и 
А600 Обр. – поглощение исследуемого образца на дли-
нах волн 570 и 600 нм соответственно; А’

570 и А’
600 – 

поглощение бесклеточного контрольного образца на 
длинах волн 570 и 600 нм соответственно.

Количество ЭК линии EA.hy926 на поверхности 
ПКС оценивали с помощью калибровочных кривых, 
линейных в полулогарифмических координатах до 
концентрации клеток 0,8 × 105. Для построения 
калибровочной кривой клетки высевали в плос-
кодонные 24-луночные культуральные планшеты 
(CELLSTAR® Greiner Bio-One, Германия) с плотнос-
тью посева 1–20 × 104 кл/см2. Через 24 ч в лунки, со-
держащие необходимое количество клеток и бескле-
точный контрольный образец, добавляли витальный 
реагент PrestoBlue™, инкубировали планшет в тече-
ние 3 ч при 37 °С во влажной атмосфере, содержащей 
(5 ± 1) % СО2, и регистрировали изменение поглоще-
ния среды. Процент восстановленного PrestoBlue™, 
определенный по формуле (1), наносили на график 
по оси Y, по оси Х откладывали соответствующее 
количество клеток.

Статистическая обработка
Количественную и статистическую обработку по-

лученных данных проводили с помощью приложения 
Microsoft Excel 2019. Все результаты представлены 
в виде среднего значения ± стандартное отклонение. 
Различия считали достоверными при р < 0,05.

реЗУльтАты и ОБСУЖдеНие
Результаты исследования влияния количества 

нанесенного полимера и концентрации введенного 
желатина (Ж) на хирургическую пористость ПКС 
представлены на рис. 1.
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Минимальная ХП протезов кровеносных сосудов 
из чистого ПКЛ без добавления желатина составляет 
30,4 ± 1,5 мл/(см2·мин) и достигается при нанесении 
2 мл 5% раствора [26]. Как видно из рис. 1, в случае 
нанесения 2 мл раствора ПКЛ-Ж независимо от кон-
центрации желатина, добавленного в раствор ПКЛ, 
хирургическая пористость минимальна и составляет 
1,8 ± 0,1 мл/(см2·мин).

При уменьшении количества наносимого раство-
ра до 1 мл аналогичного эффекта удается добиться 
лишь в случае повышения концентрации желатина 
до 20 и более процентов.

Рис. 2 и 3 иллюстрирует влияние концентрации 
желатина, добавленного к ПКЛ, на структуру поверх-
ности ПКС диаметром 3 мм.

Как видно из рис. 2 и 3, независимо от концент-
рации введенного желатина в результате его добав-
ления происходит уменьшение диаметра волокон и 
повышение плотности их упаковки как с внутренней, 
так и с наружной стороны, чем и объясняется сниже-
ние ХП протеза. Образцы ПКЛ-желатин с концент-
рацией желатина 5 и 15% имеют частично пористую 
структуру внутренней стороны (рис. 2) с включени-
ями обширных областей, образованных спаянными 
нитями, а при концентрации желатина 20% внут-
ренняя поверхность ПКС выглядит монолитной с 
незначительным количеством пор на поверхности.

В случае концентрации желатина 10 и 30% (рис. 2) 
на внутренней стороне ПКЛ-Ж наблюдается сохра-
нение высокопористой структуры, образованной от-
дель ны ми нитями субмикронного размера. Несколько 
предпочтительнее выглядит образец с 10% желатина 
в силу минимальных деформаций вследствие мень-
шей адгезии к поверхности стержня-электрода.

С внешней стороны (рис. 3) протезы из ПКЛ-Ж 
демонстрируют более пористую структуру поверх-
ности по сравнению с внутренней стороной (рис. 2). 
Более того, если при концентрации желатина, равной 
20%, внутренняя поверхность ПКС выглядит практи-
чески монолитной (рис. 2), то внешняя поверхность 
демонстрирует выраженную пористую структуру с 
большим количеством открытых пор. Одновременно 
с повышением пористости на внешней поверхности 
всех исследованных протезов за исключением образ-
ца, содержащего 10% желатина, наблюдаются следы 
выраженной механической деформации в результате 
отделения ПКЛ-Ж от подложки.

Таким образом, добавление желатина в ПКЛ в 
концентрации 10% (по массе полимера) является 
оптимальным с точки зрения формирования ПКС с 
высокопористой структурой и минимальной дефор-
мацией как внутренней, так и внешней поверхностей 
(рис. 4).

В таблице приведены экспериментальные резуль-
таты, характеризующие влияние концентрации жела-

Рис 1. Влияние концентрации желатина, добавленного к ПКЛ, и объема использованного раствора на хирургическую 
пористость ПКС из ПКЛ-Ж. Диаметр 3 мм, скорость подачи раствора 4 мл/ч

Fig. 1. Effect of the content of gelatin added to PCL and volume of the solution used on the surgical porosity of PCL/G-based 
VGs. Diameter 3 mm, solution flow rate 4 mL/hour
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тина на физико-механические характеристики ПКС 
различного состава.

Как видно из таблицы, добавление желатина в 
ПКЛ сопровождается формированием более проч-
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10%

20%

5%

15%

30%

Рис. 2. Влияние концентрации желатина на микроструктуру внутренней поверхности ПКС из ПКЛ-Ж. Диаметр 3 мм, 
объем 2 мл, скорость подачи раствора 4 мл/ч

Fig. 2. Effect of gelatin content on the microstructure of the inner surface of PCL/G-based VGs. Diameter 3 mm, volume 
2 mL, solution flow rate 4 mL/hour
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ного ПКС, что является необходимым для изделия, 
функ ционирующего в условиях постоянных физи-

ческих нагрузок. При этом влияние добавления же-
латина на максимальное удлинение незначительно. 
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Рис. 3. Влияние концентрации желатина на микроструктуру внешней поверхности ПКС из ПКЛ-Ж. Диаметр 3 мм, 
объем 2 мл, скорость подачи раствора 4 мл/ч

Fig. 3. Effect of gelatin content on the microstructure of the outer surface of PCL/G-based VGs. Diameter 3 mm, volume 
2 mL, solution flow rate 4 mL/hour
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Таблица
Влияние концентрации желатина  

на физико-механические характеристики ПКС 
из ПКЛ-Ж. Диаметр 3 мм, объем 2 мл, скорость 

подачи раствора 4 мл/ч
Effect of the content of gelatin on the physical  

and mechanical characteristics of PCL/G-based 
VGs. Diameter 3 mm, volume 2 mL, solution flow 

rate 4 mL/hour
Содержание 
желатина,  

%

Модуль 
Юнга,  
МПа

Усилие 
до разрыва, 

Н

Удлинение 
до разрыва, 

%

0 5,5 ±  
1,1

10,9 ±  
1,6

477 ±  
38

5 11,3 ±  
2,1

22,0 ±  
4,7

441 ±  
48

10 6,7 ±  
0,7

26,7 ±  
4,9

423 ±  
80

15 10,7 ±  
3,8

27,7 ±  
3,4

432 ±  
57

20 10,1 ±  
4,7

26,7 ±  
7,5

440 ±  
129

30 11,7 ±  
3,1

23,3 ±  
2,9

448 ±  
34

Рис. 5. Пролиферация эндотелиальных клеток линии 
EA.hy926 на внутренней поверхности ПКС из ПКЛ-Ж 10 
с нанесенным биоактивным покрытием. Исходная плот-
ность посева 5 × 104 кл/см2

Fig. 5. Proliferation of human umbilical vein endothelial 
cell line, EA.hy926, on the inner surface of bioactive-
coated PCL/G10-based VGs. Initial seeding density of  
5 × 104 cells/cm2

Рис. 4. Структура поверхности ПКС из ПКЛ-Ж. Диаметр 3 мм, концентрация желатина 10%, объем 2 мл, скорость 
подачи раствора 4 мл/ч

Fig. 4. Structure of the surface of PCL/G-based VGs. Diameter 3 mm, gelatin content 10%, volume 2 mL, solution flow rate 
4 mL/hour

Внутренняя сторона Внешняя сторона

В то же время присутствие желатина приводит к по-
вышению модуля Юнга, что нежелательно, так как 
полученные значения превышают характерные для 
естественных артериальных кровеносных сосудов 
человека того же диаметра [27]. Среди ПКС с ХП, 
сниженной за счет добавления желатина, наиболее 
перспективным с точки зрения формирования тка-
неинженерных конструкций кровеносных сосудов 
малого диаметра является вариант с добавлением 

10% желатина (ПКЛ-Ж 10), так как он демонстрирует 
повышенную прочность и минимальные значения 
модуля Юнга, лишь незначительно отличающиеся 
от полученных в случае ПКС из чистого ПКЛ.

Изучение взаимодействия ПКС из ПКЛ-Ж 10, 
модифицированных биоактивным покрытием, с 
культурой ЭК человека линии EA.hy926 показа-
ло, что клетки активно адгезируют к исследуемой 
поверхности (точка 24 ч), а после 168 часов куль-
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тивирования их количество практически удваи- 
вается (рис. 5).

ЗАКлЮчеНие
Добавление желатина в ПКЛ концентрации 10% 

(по весу полимера) эффективно с точки зрения сни-
жения хирургической пористости протезов крове-
носных сосудов малого диаметра, обеспечивает не-
обходимые физико-механические свойства, а также 
минимальную деформацию протеза с внутренней и 
внешней стороны. Подтверждена способность ПКС 
с нанесенным биоактивным покрытием поддержи-
вать адгезию и пролиферацию клеток сосудистого 
эндотелия. Следующим шагом является исследова-
ние гемосовместимых и функциональных свойств 
разработанного образца биоактивного ПКС малого 
диаметра in vivo.
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ЦирКУлирУЮЩеГО ПУлА СтВОлОВыХ и НеЗрелыХ 
ГеМОПОэтичеСКиХ КлетОК длЯ МОНитОриНГА 
СОСтОЯНиЯ трАНСПлАНтАтА ПечеНи
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Цель: изучить применимость нейтрофильно-лимфоцитарного отношения (НЛО) для мониторирования 
состояния реципиентов и возможной минимизации поддерживающей иммуносупрессивной терапии в 
отдаленном периоде после трансплантации печени (ТП). Материалы и методы. Образцы крови 19 ре-
ципиентов с удовлетворительной функцией трансплантата исследованы методом проточной цитофлуо-
рометрии в различные сроки после ТП c использованием маркеров стволовых гемопоэтиеских клеток 
CD133, их CD31-производных и белка альфа-фетопротеина (АФП) в сравнении с конвенциальным НЛО. 
Результаты. Применение аналогов НЛО с CD133 и СD31 для мониторинга состояния трансплантата пе-
чени обусловлено их высоким представительством в ткани печени. Их значения изменяются в отдаленном 
посттрансплантационном периоде (от 1,5 до 6–7 лет после ТП) ≈20-кратно и разнонаправленно, но при 
условии измерения только их коммитированных к печени клеточных фракций, несущих маркер АФП. 
Заключение. В отличие от обычного НЛО поддержание достигнутого к 1,5 годам после ТП наименьшего 
уровня «аналога» НЛО CD31AFP можно считать критерием успешности иммуносупрессивной терапии 
в позднем периоде после трансплантации печени. Разработанная методика может быть использована для 
принятия решения о сокращении или прекращении медикаментозной профилактики отторжения.
Ключевые  слова:  нейтрофильно-лимфоцитарное отношение,  стволовые  гемопоэтические  клетки 
(СГК), CD133, CD31,  альфа-фетопротеин, трансплантация печени.
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Objective: to study the applicability of the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) for monitoring recipient status 
and for possible minimization of maintenance immunosuppression in the long-term period after liver transplanta-
tion (LT). Materials and methods. Blood samples of 19 recipients with satisfactory graft function were examined 
by flow cytofluorometry at various time periods after LT using hematopoietic stem cell markers CD133, their 
CD31 derivatives, and alpha-fetoprotein (AFP), compared with the conventional NLR. Results. The use of NLR 
equivalents with CD133 and CD31 to assess liver transplant status is due to their high representation in liver 
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ВВедеНие
С влиянием иммуносупресивной терапии в от-

даленном периоде после трансплантации печени 
(ТП) связан целый комплекс осложнений, которые 
ограничивают срок жизни реципиентов. Среди при-
чин негативных исходов лидируют малигнизации, 
инфекции, кардиоваскулярные и нефрологические 
проблемы [1]. Поэтому актуальным является поиск 
рациональных путей ослабления нежелательных 
эффектов иммуносупрессии после ТП. Исходя из 
анализа современной литературы, минимизацию им-
муносупрессии вплоть до полной ее отмены относят 
к основным подходам наряду с интраоперационной 
и отсроченной индукцией толерантности, индиви-
дуализацией и рационализацией режимов с целью 
уменьшения частоты развития побочных эффектов 
препаратов. С клинической позиции толерантность 
определяется как сохранение стабильной функции 
трансплантата у реципиента, не принимающего 
иммунодепрессанты. К сожалению, результаты эк-
спериментальных исследований, направленных на 
изучение механизмов толерантности, пока не вы-
явили надежных биомаркеров толерантности [2]. 
При сложности и противоречивости молекулярных 
механизмов единственным надежным способом 
подтверждения толерантности является отсутствие 
отторжения после преднамеренного прекращения 
иммуносупрессии.

В поиске надежного контроля состояния реци-
пиента при минимизации иммуносупрессии авторы 
обратили внимание на соотношение нейтрофилов 
к лимфоцитам крови (НЛО), которое принято счи-
тать простым и универсальным критерием тяжести 
различных патологических состояний человека [3]. 
Увеличение количества нейтрофилов в НЛО отража-
ет воспаление, в то время как лимфопения связана с 
соматическим истощением и гипоцеллюлярностью 
кроветворной ткани [4]. НЛО может использоваться 
при отборе пациентов, перспективных для транс-
плантации [5]. НЛО, измеренное в течение 12 меся-
цев после трансплантации печени (ТП), предсказы-
вает общую выживаемость в ближайшие 7–9 лет и 
тесно коррелирует с маркерами адекватности нутри-
тивного статуса [6]. Укорочение теломер лимфоци-
тов с возрастом превосходит таковое гранулоцитов, 
свидетельствуя косвенно о большем расходовании 

юных клеток лимфоидного ряда для обеспечения 
жизнедеятельности организма, и возможно, о вкладе 
слабо дифференцированных лимфоидных клеток в 
формирование прогностических свойств показателя 
НЛО. Кроме того, часть юных клеток «коммитиро-
ваны» к ткани печени присутствием маркера альфа-
фетопротеина (АФП) [7–11].

Проблема длительного выживания, равно как и 
поддержания функционального состояния транс-
плантата печени, у части реципиентов может быть 
связана с истощением пролиферативного потенциала 
лимфоцитарного ростка костного мозга (произведе-
ние числа стволовых/прогениторных лимфоцитов 
крови на митотическую активность), величина кото-
рого лимитирует продолжительность жизни при ес-
тественном старении организма [12]. Однако прямые 
сведения о применении показателя с целью контроля 
объема иммуносупрессивной терапии в отдаленном 
периоде после ТП в литературе отсутствуют, с учетом 
всех особенностей незрелых клеток авторами пред-
положено, что «аналоги» НЛО с такими клетками 
могут быть более чувствительным показателем по 
сравнению с общепринятом НЛО, в частности для 
решения проблем минимизации иммуноподавляю-
щей терапии в отдаленном периоде.

Цель исследования: сравнительное изучение 
обычного НЛО и его «аналогов» с клетками крови 
низкой степени дифференцировки/зрелости для бо-
лее надежного мониторирования состояния реципи-
ентов и принятия дальнейших решений о минимиза-
ции поддерживающей иммуносупрессивной терапии 
в позднем периоде после ТП.

МАтериАлы и МетОды
Пациенты. Изучены результаты обследования 

19 реципиентов трансплантата печени в лаборатории 
трансплантации и исследования стволовых клеток 
Российского центра радиологии и хирургических 
технологий им. А.М. Гранова (ФГБУ «РНЦРХТ им. 
ак. А.М. Гранова», Санкт-Петербург). Пациентов 
наблюдали в сроки от 5 дней до 120 мес. после ТП, 
из них мужчин 9, женщин 10, средний возраст на 
момент операции 44,9 ± 9,1 года. В течение всего 
периода наблюдения выполняли клинический и био-
химический анализ крови, УЗИ брюшной полости 
с эластометрией, контролировали концентрацию 

tissue. Their values change in the long-term posttransplant period (from 1.5 to 6–7 years following LT) ≈20-fold 
and in different directions, but only when measuring their commissural to the liver cell fractions bearing the AFP 
marker. Conclusion. In contrast to the conventional NLR, maintenance of the lowest level of CD31 AFP, an NLR 
«equivalent», achieved at 1.5 years after LT, can be considered a criterion for the success of immunosuppressive 
therapy in the long-term post-LT period. The developed technique can be used to decide on whether to reduce or 
discontinue medication-assisted prophylaxis of graft rejection.
Keywords:  neutrophil-to-lymphocyte  ratio,  hematopoietic  stem cells  (HSCs), CD133, CD31,  alpha-
fetoprotein,  liver  transplantation.
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такролимуса в крови и поддерживали ее на уровне 
3–5 нг/мл. Рассчитывали среднее НЛО через 1, 3, 5 и 
10 лет после ТП. Распределение по нозологическим 
вариантам перед ТП представлено на рис. 1. Удов-
летворительной считали функцию трансплантата при 
отсутствии отклонений от нормативных значений 
билирубина, АЛТ, АСТ, щелочной фосфатазы, ГГТП 
в сыворотке крови, при отсутствии нарушения крово-
обращения в трансплантате по данным УЗИ и МСКТ 
в динамике.

Материалы. Образцы крови объемом 7–8 мл 
были получены в различные сроки после ТП и про-
анализированы в день получения, без хранения. Жиз-
неспособность мононуклеарных клеток (МНК) из 
всей интерфазной зоны градиента плотности Фикол-
ла контролировали с помощью теста на исключение 
трипанового синего. Перед цитометрическим фено-
типированием клетки окрашивали в соответствии со 
стандартными процедурами для выявления форм в 
синтетической (S) и митотической фазах (M) клеточ-
ного цикла реагентом Hoechst 33342 (бис бензими-
дазольный флуорохром; Sigma-Aldrich, Сент-Луис, 
Миссури, США). CD133, CD31 клетки, CD133АФП 
и CD31АФП двойные положительные клетки окра-
шивали с использованием стандартного протокола 
Miltenyi Biotec для антител CD133/2, конъюгиро-
ванных с аллофикоцианином (APC), протокола BD 
Bioscience Pharmingen для антител CD31, конъюги-
рованных с изотиоцианатом флуоресцеина (FITC), 
и R&D Systems протокола для антител АФП, конъ-
югированных с фикоэритрином (PE). Использован 
проточный цитометр LSRFortessa (Бектон Дикинсон, 
Сан-Хосе, Калифорния, США). Фракции лимфоци-
тов и гранулоцитов разделяли на графиках прямого 
(FSC) и бокового (SSC) рассеяния света, клеточный 
мусор исключали. Красный лазер (640 нм, 40 МВт) 
использовали для обнаружения клеток CD133+, си-
ний лазер (480 нм, 50 МВт) использовали для обна-
ружения клеток АФП и CD31 и ультрафиолетовый 
(UV) лазер (355 нм, 20 МВт) для клеток, меченных 
Hoechst 33342. Процент положительных клеток рас-
считывали путем вычитания значения для антител 
соответствующего контрольного изотипа. Для обна-
ружения CD133-клеток дважды регистрировали не 
менее 500 000 событий. Точечный график излуче-
ния Hoechst 33342 в синей (ось x) и красной (ось y) 
длинах волн использовался для разделения событий 
(G0 + G1), S и (G2 + M) фаз. Отдельные параметры 
оценивались статистически с вычислением среднего 
значения М, стандартного отклонения (±σ) и стан-
дартной ошибки (±m). Средние значения M срав-
нивались с использованием t-критерия Стъюдента 
и вероятности p. Взаимосвязи параметров на гра-
фиках анализировали путем аппроксимации точек 
данных линиями регрессии, которые автоматиче-
ски выполняются и описываются математическими 

функ циями в программе Excel, включая коэффициент 
соответствия R2. На графиках представлены только 
те линии регрессии, которые имели максимальное 
значение R2, что означает предельное соответствие 
между расположением точек и выбранным типом 
аппроксимирующей кривой / математической функ-
цией из всех, предлагаемых программой (линейная, 
экспоненциальная, показательная, логарифмическая, 
степенная, многочленная, параболическая). Уравне-
ния для линий регрессии приведены на графиках. 
В качестве статистической меры соответствия ли-
ний регрессии данным, введенным в программу, ис-
пользовали общепринятый критерий достоверности 
p (≤0,05), определяемый по t-тесту = R/mR = √ R2 × 
(n−2) / (1−R2) [12]. Уравнения для линий регрессии 
приведены на графиках.

реЗУльтАты
Рассчитанное среднее НЛО у реципиентов в сро-

ки 3, 5, 10 лет достоверно не различалось, состав-
ляя 2,19 ± 0,63, 2,17 ± 0,87 и 2,1 ± 0,58 по данным 
клинического анализа крови. Динамика содержания 
нейтрофилов и лимфоцитов, по данным проточной 
цитометрии (рис. 2 и 3), разнонаправленна, указы-
вает на максимальные средние величины НЛО до 7 
в течение первых 10 дней после ТП, с последующей 

Рис. 1. Варианты цирроза печени перед ТП: ХВГС – хро-
нический вирусный гепатит С; ХВГВ – хронический ви-
русный гепатит В; ПБХ – первичный билиарный холан-
гит; ГЦР – гепатоцеллюлярный рак

Fig. 1. Variants of liver cirrhosis before LT: ХВГС – chronic 
viral hepatitis C; ХВГВ – chronic viral hepatitis B; ПБХ – 
primary biliary cholangitis; ГЦР – hepatocellular carcinoma; 
неуточненный – unspecified cirrhosis
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нормализацией до ≈1 к 250–500 дням, сменяющейся 
повторным длительным увеличением соотношения 
нейтрофилов к лимфоцитам до ≈4 к восьми годам 
после ТП. Поэтому все время исследования было раз-
делено на относительно ранний и поздний периоды. 
Первичное снижение НЛО в относительно ранний, 
до полутора лет, период следует расценивать как по-
зитивный эффект ТП. Оно начинается при средней 
величине, несколько большей, чем средний уровень 
НЛО у ожидающих трансплантацию (рис. 3, черный 
квадрат на графике), который был определен в более 
ранних исследованиях. Однако отклонения средних 
величин НЛО в ранний и особенно поздний перио-
ды оказались сопоставимыми с уже известными из 
литературы данными, следовательно, не удовлетво-
ряющими задачам исследования.

С течением времени после ТП процентное содер-
жание лимфоцитов в синтетической фазе клеточного 
цикла (S-фаза) увеличивается, а соотношение ми-
тозов к синтезам (M/S) снижается (рис. 4). Среднее 
значение фазы S в позднем периоде (2,98 ± 0,74) в 
8 раз (р = 0,003) превышает значения раннего пери-
ода (0,35 ± 0,22). Среднее отношение М/S в позднем 
периоде (0,051 ± 0,023), наоборот, в 80 раз (р = 0,003) 
меньше среднего отношения раннего периода (4,25 ± 
3,49), что, однако, не подтверждается статистиче-
ски (р = 0,21). Такое сочетание указывает на турбу-
лентный режим пролиферации, классифицируемый 
как аномальный (синхронный). Тем не менее общий 
тренд к снижению М/S в объединенных периодах 
(пунктирная линия на рис. 4) подтверждается сте-
пенной аппроксимацией: М/S = 5,13x–0,649, R2 = 0,362, 
p < 0,001. Таким образом, синтез ДНК лимфоцитов 
в отдаленном периоде после ТП увеличивается, но 
это не сопровождается увеличением митотической 
активности, что указывает на турбулентный характер 
лимфоцитопоэза и повышенную вероятность апопто-
за клеток в премитотическую фазу клеточного цикла. 
В целом синтетическая активность не удовлетворяет 
задаче исследования, хотя и дополняет характеристи-
ку отдаленного периода существенным дефицитом 
клеточных делений в нем.

Средние значения «аналогов» НЛО в относитель-
но раннем и позднем периодах для субпопуляций 
CD133, CD133АФП, CD31, и CD31АФП представ-
лены в таблице. В ней приведены значения только 
пулов гранулоцитов (Г), поскольку НЛО является 
результатом арифметического деления процентного 
содержания субпопуляции гранулоцитов на процент-
ное содержание субпопуляции лимфоцитов. Грануло-
цитарные составляющие НЛО и его аналогов кратно 
(не более 5) уменьшаются в отдаленном периоде, 
за исключением СD133АФП. Ожидаемого при этом 
снижения самих аналогов не происходит, за исключе-
нием СD31АФП, где оно непропорционально велико 

Рис. 2. Динамика лимфоцитов и нейтрофилов в течение 
длительного периода после ТП

Fig. 2. Dynamics of lymphocytes and neutrophils over a long 
period after LT

Рис. 3. Динамика обычного НЛО в течение раннего (до 
350 дней) и позднего (до 3200 дней) периодов после ТП. 
Линия аппроксимации показывает вероятную динами-
ку усредненного показателя (р = 0,04). Черный квадрат: 
среднее (М ± σ) для НЛО 12 пациентов из листа ожида-
ния ТП

Fig. 3. Dynamics of normal NLR within the early (up to 
350 days) and late (up to 3200 days) periods after LT. The 
approximation line shows the likely dynamics of the average 
indicator (p = 0.04). Black square: mean (M ± σ) for NLR of 
12 patients from the LT waiting list
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(≈20-кратно), что свидетельствует о паритетном уве-
личении и лимфоцитарной составляющей данного 
аналога. Исходя из усредненных по периодам данных 
(табл.) и сравнения с обычным НЛО, субпопуляция 

CD31АФП оказалась не только количественно, но и 
статистически предпочтительной.

Рассмотрение кинетических характеристик 
CD31АФП подтверждает и дополняет это заключе-

Таблица 1
Средние значения «аналогов» гранулоцитарно/лимфоцитарных отношений (M ± m) 

для субпопуляций CD133, CD133АФП, CD31, CD31АФП в относительно раннем (Р) и более позднем 
(П) периодах после ТП

Mean values of «equivalents» of granulocyte/lymphocyte ratios (M ± m) for CD133, CD133 AFP, CD31, 
CD31 AFP subpopulations at relatively early (E) and late (L) periods after LT

Параметры Обычное 
НЛО*

«Аналоги» НЛО Среднее время раннего 
и позднего периодов  

(M ± σ), дни
CD 133 CD133АФП CD31 CD31АФП

Гранулоциты, % 5,27 ± 0,83* 0,72 ± 0,145 0,308 ± 0,096 59,04 ± 6,36 57,33 ± 6,44 Р 89 ± 153*
Р 29,7 ± 30

Гранулоциты, % 3,1 ± 0,42* 0,257 ± 0,043 0,527 ± 0,428 12,83 ± 2,01 10,72 ± 2,1 П 1891 ± 850*
П 1937 ± 905

p (между 
периодами) 0,048* 0,008 0,62 <0,001 <0,001 <0,001*

<0,001

НЛО 6,8 ± 1,83* 13,85 ± 3,78 48,9 ± 22,57 10,9 ± 4,97 229,86 ± 60,65 Р 89 ± 153*
Р 29,7 ± 30

НЛО 2,6 ± 0,39* 7,97 ± 2,57 44,81 ± 11,74 2,89 ± 0,79 10,58 ± 3,44 П 1891 ± 850*
П 1937 ± 905

p (между 
периодами) 0,04* 0,21 0,53 0,13 0,003 <0,001*

<0,001
Примечание. * – данные с обычным НЛО приведены для сравнения.

Note. * – Data with normal NLR are given for comparison.

Рис. 4. Пролиферативная активность лимфоцитов после ТП. Пунктир – направленность изменений, общая для двух 
периодов. Значения p для всех уравнений >>0,05

Fig. 4. Proliferative activity of lymphocytes after LT. The dotted line is the direction of change common to the two periods. P 
values for all equations >>0.05
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ние (рис. 5). Раннее снижение НЛО-«аналога» для 
коммитированных к печени CD31АФП-клеток до-
стоверно (рис. 5, в центре, табл.), в отличие от не-
коммитированных CD31 (рис. 5, слева). Уменьшение 
значений аналога CD31АФП в раннем периоде про-
исходит синфазно со снижением конвенциального 
показателя НЛО (рис. 3), что может трактоваться 
как благоприятный признак. Последующий подъ-
ем CD31АФП в отдаленном периоде формируется 
за счет параллельных подъема гранулоцитарного и 
падения лимфоцитарного компонентов «аналога» 
(рис 5, справа). Этот феномен может лежать в ос-
нове поздних проблем у реципиентов, связанных с 
поддерживающей иммуносупрессивной терапией. 
Кинетика изменений аналога CD133АФП (рис. 6, 
справа) инвертирована по отношению к «аналогу» 
CD31АФП. Значительное его снижение в отдаленном 
периоде (р = 0,0015) делает «аналог» CD133АФП 
вторым претендентом на определение состояния 
трансплантата, но только в поздние сроки, так как 
его средние величины в двух периодах достоверно 
не отличаются (табл.). Уменьшение CD133АФП в 
отдаленном периоде формируется за счет сущест-
венного снижения гранулоцитарного компонента 
в общем пуле CD133АФП и умеренного снижения 
лимфоцитарного компонента. Наиболее вероят-
ным механизмом инверсии кинетических трендов 
CD31АФП-лимфоцитов и CD31АФП-гранулоцитов 

в отдаленном периоде (рис. 5, справа) является то, 
что CD31-клетки являются ближайшими потомками 
СГК CD133 в ряду последовательной дифференци-
ровки. В этом случае количественные изменения 
противоположной направленности возникают толь-
ко при продукции клеток в режиме симметричного 
(истощенного) кроветворения, что подтверждается 
нарастающем дефицитом митотической активности 
(рис. 4).

Таким образом, выявлено два «аналога» НЛО – с 
CD133АФП и CD31АФП, перспективных для мо-
ниторирования реципиентов в отдаленном перио-
де, которые существенно превышают возможности 
конвенциального НЛО. Оба плавно и статистически 
достоверно изменяются на протяжении отдаленного 
периода ≈ в 20 раз, тогда как конвенциальное НЛО 
практически не меняется (рис. 3, пунктир; рис. 6, 
слева) в сроки от 17 до 106 месяцев после ТП. Проти-
воположно-направленные экспоненциальные изме-
нения двух «аналогов» НЛО происходят с периодом 
удвоения ≈1,5 года. Прогностические возможности 
этих показателей требуют дальнейших исследова-
ний в условиях минимизации иммуносупрессивной 
терапии.

ОБСУЖдеНие
Исходя из полученных данных, относительно 

ранний период от 0 до 1,5 года после ТП представ-

Рис. 5. Изменения показателей НЛО во времени после ТП для субпопуляций CD31 и CD31АФП. Черные значки – 
ранний период, белые значки – поздний период. Сплошные линии аппроксимации в программе Excel даны для обоих 
периодов. Уравнения для аппроксимирующих линий даны в боксах на графиках только для позднего периода. Кру-
ги – НЛО; треугольники – CD31АФП в гранулоцитарном пуле, %; квадраты – CD31АФП в лимфоцитарном пуле, %

Fig. 5. Changes in NLR scores over time after LT for CD31 and CD31AFP subpopulations. Black icons represent the early 
period, white icons represent the late period. Solid approximation lines in Excel are given for both periods. Equations for the 
approximation lines are given in the boxes on the graphs for the late period only. Circles, NLR; triangles, CD31AFP in the 
granulocyte pool in %; squares, CD31AFP in the lymphocyte pool in %



103

ТРАНСПЛАНТОмИКА

ляется оптимальным для выявления реципиентов, 
наиболее устойчивых к отторжению, по критерию 
максимального темпа снижения величины «аналога» 
CD31АФП. В течение позднего периода «аналог» 
НЛО CD31AFP неуклонно увеличивается. Парал-
лельно происходит медленное истощение слабо диф-
ференцированных, морфогенных, «коммитирован-
ных» к ткани печени CD31АФП-лимфоцитов. При 
этом противоположная динамика лимфоидного и 
миелоидного компонентов клеток CD31AFP может 
отражать постепенное истощение лимфопоэза с пре-
обладанием миелоидного звена над истощающимся 
лимфоидным, подобно тому, как это происходит при 
естественном старении [13].

Существенное сокращение общего пула стволо-
вых клеток CD133АФП среди гранулоцитов 133АФП 
(p < 0,001) наряду с умеренным снижением лимфо-
цитов 133 АФП (p = 0,06) формирует позднее сни-
жение НЛО «аналога» CD133АФП. Поскольку в 
нормальной печени должна постоянно происходить 
репопуляция либо плюрипотентных, либо быстро 
делящихся юных клеток, АФП-позитивных, то вы-
явленные изменения могут означать постепенно воз-
растающую угрозу жизнеспособности трансплантата 
и реципиента [14]. В отдаленном периоде после ТП 
можно предположить развитие процессов «деваску-
ляризации» с последующим развитием фиброза, что 
требует дальнейшего изучения.

Если допустить влияние клеток из циркуляции на 
спектр мигрантов непосредственно в ткани транс-
плантированной печени, то он сначала нормализует-

ся до оптимального к 1–1,5 годам после ТП, а затем 
постепенно истощается к 8–9 годам.

Данные современных исследований доказывают 
морфогенные свойства СГК и их ближайших недиф-
ференцированных потомков, так, сравнительный 
анализ маркерного состава в нормальной печени 
показал, что он, подобно ткани плаценты, сильно по-
ляризован в сторону преобладания юных клеток-миг-
рантов по сравнению с их содержанием в крови [15], 
СГК двойной позитивности CD34 и CD133 дают на-
чало как ранним эндотелиальным предшественникам 
CD31 [16], так и лимфоидной линии стволовых кле-
ток с маркером терминальной дезоксинуклеотидил-
трансферазой TdT+ [15, 17–19]. Лиганд «программи-
рованной клеточной смерти» (PD-L1, CD274) играет 
важную роль в таких процессах, как трансплантация 
тканей, беременность, аутоиммунные заболевания, 
гепатит и т. д. [20]. Его экспрессия на циркулиру-
ющих CD34 гемопоэтических стволовых клетках 
тесно коррелирует с апоптозом T-клеток. Апоптоз 
ассоциирован с последующей доставкой TdT в меж-
клеточную среду и реутилизацией продуктов распада 
соседними жизнеспособными клетками в процессе 
регенерации [7]. Терминальный взаимодействующий 
белок дезоксинуклеотидил-трансферазы усиливает 
пролиферогенную активность TdT+ и сосудообразу-
ющие свойства клеток ГСК CD34 [20]. Поэтому, по 
мнению авторов, «аналоги» НЛО обладают большей 
информативностью при оценке состояния реципиен-
та и трансплантата в отдаленном периоде после ТП, а 
также при попытках минимизации поддерживающей 

Рис. 6. Изменения показателей НЛО во времени после ТП для субпопуляций CD133 и CD133АФП. Черные значки – 
ранний период, белые значки – поздний период. Уравнения для аппроксимирующих линий представлены в боксах на 
графиках

Fig. 6. Changes in NLR scores over time after LT for CD133 and CD133AFP subpopulations. Black icons represent the early 
period, white icons represent the late period. Equations for the approximation lines are given in the boxes on the graph
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иммуносупрессивной терапии в качестве компонента 
мониторинга.

ЗАКлЮчеНие
Полученные результаты исследования позволяют 

утверждать, что поддержание достигнутого к полу-
тора годам после ТП наименьшего уровня «аналога» 
НЛО CD31АФП можно считать критерием адекват-
ности поддерживающей иммуносупрессивной те-
рапии в более отдаленном периоде. Разработанный 
способ мониторирования состояния реципиента и 
трансплантата печени может быть использован для 
принятия решения и мониторирования при сокраще-
нии или прекращении иммуносупрессии.

Авторы заявляют об отсутствии  
конфликта интересов.
The authors declare no conflict of interest.
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рАЗрАБОтКА НОВОГО МАлООБъеМНОГО ОКСиГеНАтОрА 
и СОЗдАНие ГидрОдиНАМичеСКОГО СтеНдА 
длЯ ex vivo ПерФУЗии леГКиХ НА МелКиХ ЖиВОтНыХ
О.Ю. Есипова1, В.К. Богданов1, А.С. Есипов2, А.П. Кулешов1, А.С. Бучнев1, 
Е.А. Волкова1, А.А. Дробышев1, Н.В. Грудинин1
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органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация 
2 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр высоких медицинских технологий 
имени А.А. Вишневского» Минобороны России, Красногорск, Российская Федерация

В фундаментальных исследованиях широко используются модели мелких животных. Однако эксперимен-
тальные гидродинамические стенды, в состав которых входят экстракорпоральные контуры, часто имеют 
ограничения, связанные с размерами и объемами заполнения оборудования. Таким образом, мы стреми-
лись разработать и апробировать миниатюрный оксигенатор, а также малообъемную гидродинамическую 
систему для проведения ex vivo перфузии легких мелких животных. Была разработана и изготовлена 
серия малообъемных мембранных оксигенаторов (n = 10) с 90–100 выровненными микропористыми по-
липропиленовыми полыми волокнами, помещенными внутрь оболочки, запечатанной с обоих концов для 
изоляции перфузирующего раствора. Благодаря такой конструкции газ проходит через полые волокна, в 
то время как перфузат циркулирует вокруг волокон. Был разработан и собран гидродинамический стенд 
с малым объемом заполнения для проведения изолированной ex vivo перфузии легких, а также оценки 
рабочих характеристик оксигенаторов: потока газа и перфузата, перфузионного давления и температуры 
при диапазоне расхода 5–70 мл/мин.
Ключевые  слова: малообъемный мембранный оксигенатор,  оксигенатор,  изолированный 
перфузионный орган,  перфузия  легких,  гидродинамический  стенд,  оксигенация крови.

develOPmenT Of a new lOw-vOlume OXYGenaTOr 
and creaTiOn Of a hYdrOdYnamic TeST Bench 
fOr ex vivo lunG PerfuSiOn in Small animalS
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Small animal models are widely used in basic research. However, experimental hydrodynamic test benches, which 
include extracorporeal circuits, often have limitations associated with the size and filling volume of equipment. 
Thus, we aimed at developing and validating a miniature oxygenator as well as a low-volume hydrodynamic 
system for ex vivo perfusion of small animal lungs. A series of low-volume membrane oxygenators (n = 10) with 
90–100 aligned microporous polypropylene hollow fibers, placed inside a sheath that is sealed at both ends to isolate 
the perfusing solution, was designed and manufactured. This design makes gas to flow through the hollow fibers 
and perfusate to circulate around the fibers. A low-volume hydrodynamic test bench was designed and assembled 
for isolated ex vivo lung perfusion and for evaluation of the performance characteristics of the oxygenators: gas 
and perfusate flow, perfusion pressure and temperature at 5–70 ml/min flow range.
Keywords:  low-volume membrane oxygenator,  oxygenator,  isolated perfused organ,  lung perfusion, 
hydrodynamic  test  bench,  blood oxygenation.
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ВВедеНие
Разработка мембранных оксигенаторов крови для 

проведения хирургических операций на сердце с ис-
кусственным кровообращением достигла высокого 
уровня качества и надежности [1–4]. В настоящее 
время существует несколько систем для взрослых 
пациентов, детей и новорожденных, но тем не менее 
даже самые миниатюрные системы не подходят для 
базовых протоколов проведения экспериментальных 
исследований на моделях мелких животных с искус-
ственным кровообращением или для перфузии их 
изолированных органов. Уменьшение объема окси-
генаторов, используемых в подобных эксперимен-
тальных исследованиях, имеет одно из решающих 
значений для возможности использования системы, 
поскольку объем заполнения оксигенатора обычно 
составляет основную часть общего объема заполне-
ния системы.

В настоящее время в литературе описаны неко-
торые «самодельные» оксигенаторы с малым объ-
емом заполнения (табл. 1), однако для большинства 
исследований по-прежнему требуется устройство с 
первичным объемом заполнения в несколько милли-
литров, что требует дополнительных объемов донор-
ской крови животных [5–10].

В дополнение к техническим трудностям мини-
атюризация оксигенатора является сложной задачей 
с позиции его функциональности и эффективности, 

чтобы гарантировать воспроизводимость и точность 
эксперимента [11–13].

Таким образом, создание малообъемного окси-
генатора позволит разрабатывать эталонные пер-
фузионные системы для экспериментальных ис-
следований с участием мелких животных или их 
изолированных органов. В текущей статье мы пред-
ставляем описание собственной разработки малоо-
бъемного мембранного оксигенатора, его характерис-
тик, доказывающих функциональность и надежность 
оксигенатора, а также новый гидродинамический 
стенд для проведения перфузий легких мелких жи-
вотных с использованием оксигенатора собственной 
разработки.

МАтериАлы и МетОды
Конструктивные особенности создания 
малообъемного оксигенатора

Была спроектирована идеальная 3D-конструкция 
нового мини-оксигенатора с заданными исходными 
параметрами: общая длина оксигенатора – 10 см, 
внутренний диаметр – 5 мм, внешний диаметр – 7 мм, 
сухой вес оксигенатора – до 15 г, среднее количество 
волокон 90–95 ед., общая эффективная рабочая пло-
щадь поверхности – до 90 см2, расход перфузата – 
до 80 мл/мин. Блок-схема работы и 3D-конструкция 
малообъемного оксигенатора представлены на рис. 1.

Таблица 1
Краткие свойства и характеристики ранее разработанных малообъемных оксигенаторов

Brief properties and characteristics of previously developed low-volume oxygenators
Автор Объем заполнения, мл Расход перфузата, мл/мин Размер оксигенатора, мм Время перфузии, мин

Kim W.G. 29 21,2 – 30
Gunzinger R. 4 54 40 × 40 × 15 60
Jungwirth B. 4 57–64 128 × 27 45–105
Ordodi V.L. 8 17–42 – 180
Dong G.H. 4 50–75 – 60
Shang H.W. 10 14–40 – 60

      

Рис. 1. Слева – идеальная модель спроектированного малообъемного оксигенатора. Справа – блок-схема работы ма-
лообъемного оксигенатора

Fig. 1. On the left is an ideal model of the designed low-volume oxygenator. On the right is a block diagram of how the low-
volume oxygenator operates
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Физическая модель оксигенатора представляет 
собой корпус, состоящий из двух одноразовых по-
листироловых соединителей 1/4 × 1/4 дюйма, каждый 
с одним портом Люэра (Maquet Cardiopulmonal AG, 
Hirlingen, Германия), соединенных силиконовой 
трубкой (Raumedic AG, Helmbrechts, Германия) и 
симметрично ориентированных (рис. 2).

Микропористые полипропиленовые полые волок-
на (Oxyphan PP50/200, Membrana GmgH, Wuppertal, 
Германия), помещенные в наш корпус, герметизи-
рованы вместе с соединителями на каждом конце 
оболочки с помощью эпоксидной смолы (эпоксидная 
смола на основе бисфенола A/F и отвердитель моди-
фицированный циклоалифатический амин, Epoxy 
Master, Россия). Эта конструкция позволяет изоли-
ровать газовое отделение, где газ проходит через 
внутреннюю часть полых волокон, от отделения для 
перфузата, где раствор циркулирует вокруг полых 
волокон снаружи. Перфузат проходит через мало-
объемный оксигенатор противотоком по отношению 
к потоку газа.

Была спроектирована 3D-модель поперечного 
среза запаянных концов оксигенатора, чтобы оце-
нить необходимую эффективную рабочую площадь 
поверхности волокон (рис. 3), а также сделан срез 
разработанного оксигенатора для сравнения теоре-
тических расчетов и полученных фактических ре-
зультатов (рис. 4).

Теоретические расчеты на 98% совпали с прак-
тическими (при доверительном интервале 0,05% с 

      

Рис. 3. 3D-модель поперечного среза концов оксигенатора

Fig. 3. A 3D model of the cross section of the ends of the oxygenator

Рис. 2. Разработанная экспериментальная модель мало-
объемного оксигенатора

Fig. 2. A developed experimental model of the low-volume 
oxygenator

Рис. 4. Визуализация срезов запаянных концов оксигена-
тора с помощью цифрового микроскопа

Fig. 4. Visualization of slices of the sealed ends of the oxyge-
nator using a digital microscope

параметром генеральной совокупности с расчетным 
уровнем достоверности), то есть более 95% полипро-
пиленовых полых волокон были открыты с обоих 
концов.

Оценка производительности 
разработанных малообъемных 
оксигенаторов in vitro

Оксигенационная способность разработанных 
малообъемных оксигенаторов была протестирована 
с помощью модифицированного буфера Кребса–Хен-
селейта (КХ) in vitro на гидродинамическом стенде 
рециркуляции перфузии. Схема стенда показана на 
рис. 5.
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Буферный раствор KХ был свежеприготовленным 
для каждого эксперимента (ммоль): NaCl 118, KCl 
4,7, KH2PO4 1,2, MgSO4·7H2O 1,2, CaCl2·2H2O 1,25, 
NaHCO3 25 и глюкоза 11. Гидродинамический стенд 
содержал в себе деоксигенирующий резервуар, в ко-
тором перфузат барботировали газовой смесью 95% 
N2 / 5% CO2, а также малообъемный оксигенатор, 
через который пропускали 95% О2 / 5% СО2. Пока-
затели N2/СО2 поддерживали на уровне 0,4 л/мин, а 
О2/СО2 на уровне 0,8–1,2 л/мин. Перистальтический 
насос использовался для циркуляции перфузата из 
резервуара через оксигенатор и обратно в резервуар. 
Также были установлены в контуре порты для забора 
перфузата до и после прохождения через малообъ-
емный оксигенатор.

Давление перфузата регистрировали с помощью 
датчиков давления (Edwards Lifesciences, США), дат-
чики расхода (Transonic Systems, США) и датчики 
температуры были включены в контур непосредст-
венно перед и после оксигенатора. Измерения расхода 
и давления постоянно записывались с использовани-
ем многоканального модуля «Ангиотон» (Biosoft-M, 
Россия) на высокопроизводительную систему сбора 
данных Pumpax (Biosoft-M, Россия). Парциальное 
давление кислорода (рО2) оксигенированного и де-
оксигенированного буфера, скорость потока газа, 
давление перфузата перед и после оксигенатора и 
температуру измеряли каждые 10 минут при скоро-
сти потока перфузата от 5 до 65 мл/мин. На время 
эксперимента (90 минут) газовая смесь нагревалась 
до уровня 37,0 °С с помощью термостата и водяной 
бани (ХМТЕ-205, Китай).

Проектирование и разработка новой 
изолированной ex vivo системы 
для перфузии легких мелких животных 
с использованием нового оксигенатора

Была разработана принципиальная схема гидро-
динамического стенда для проведения ex vivo пер-
фузии легкого мелкого животного с использованием 
нового малообъемного оксигенатора (рис. 6).

Был проведен аналитический обзор техники сбор-
ки, настройки вентиляции с положительным давле-
нием, состава перфузата, условий скорости потока и 
канюляции легкого. По его результатам и на основе 
блок-схемы был собран гидродинамический стенд, 
представленный на рис. 7.

После установки и подключения всех канюль в 
контур мы убедились, что легкие вентилируются и на 
протяжении всей линии нет протечек перфузата. Кис-
лородный обмен увеличивался, как только аппарат 
искусственной вентиляции легких включался в ра-
боту и раздувал легкие, чтобы задействовать больше 
альвеол для газообмена. Нам предстоят дальнейшие 
исследования в области оптимизации гидродинами-
ческого стенда и дальнейшей проработки методики 
ex vivo перфузии легких.

реЗУльтАты
Была спроектирована и разработана серия ма-

лообъемных мембранных оксигенаторов (n = 10). 
В табл. 2 приведены расчетные и полученные физи-
ческие характеристики оксигенаторов.

Рис. 5. Схема гидродинамического стенда для исследования разработанных оксигенаторов in vitro (1, 2, 3 – датчики 
температуры, давления и порт для отбора проб)

Fig. 5. Diagram of the hydrodynamic test bench for the study of the developed oxygenators in vitro (1, 2, 3 – temperature and 
pressure sensors and a sampling port)
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Средний объем заполнения разработанного окси-
генатора составляет 1,5 ± 0,5 мл.

Экспериментальные исследования на гидродина-
мическом стенде для оценки работы оксигенатора с 
буферным раствором КХ при диапазоне изменения 
скорости потока перфузата от 5 до 70 мл/мин поз-
волили получить следующие значения показателей: 
парциальное давление кислорода после прохождения 
через оксигенатор варьировало в среднем на уровне 
от 400 до 500 мм рт. ст., после деоксигенирующего 
резервуара значение составляло в среднем от 100 до 
200 мм рт. ст. Перенос кислорода и PO2 в оксигени-
рованном буфере постепенно уменьшались с уве-
личением скорости потока перфузата, тогда как PO2 
постепенно увеличивалось в деоксигенированном 
буфере (рис. 8).

Разработанный гидродинамический стенд для 
изолированной ex vivo перфузии не выявил очевид-
ных проблем, поэтому в дальнейшем планируется 
проведение серий научных исследований с мелкими 
животными.

ОБСУЖдеНие
Разработан эффективный мини-оксигенатор с 

очень малым объемом заполнения, ≈1,2 мл, что явля-
ется одним из самых низких показателей в настоящее 
время среди мембранных оксигенаторов. Наш окси-
генатор эффективно оксигенирует буферный раствор 
КХ при скорости потока перфузата до 70 мл/мин, 
обеспечивая уровень парциального давления кисло-
рода ≈400 мм рт. ст. в течение как минимум 90 минут.

В настоящее время в открытом доступе содер-
жится большое количество информации об экспе-
риментальных моделях на мелких лабораторных 
животных (крысы), которые представляют собой 
большую ценность в плане исследования многих 
аспектов сердечно-сосудистой и сердечно-легочной 
систем [14–20]. Оценка воспалительной реакции, 
оценка растворов, активация системы свертывания, 
биосовместимость новых материалов – эти и мно-
гие другие аспекты медицинской практики могут 
быть изучены на экспериментальных моделях жи-
вотных. В данных ситуациях удобна и эффективна 

Рис. 6. Схема гидродинамического стенда для проведения изолированной ex  vivo перфузии легкого мелкого 
животного

Fig. 6. Diagram of hydrodynamic test bench for isolated ex vivo perfusion of small animal lung
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миниатюрная гидродинамическая система, особенно 
если для проведения эксперимента требуется кон-
тур с заполнением кровью. Именно для подобных 
контуров с малым объемом заполнения перфузатом 
и требуется оксигенатор, подобный тому, который 
был разработан.

Несмотря на то что была произведена серия из 
нескольких мини-оксигенаторов с объемом заполне-
ния <2,0 мл, наблюдались некоторые различия между 
образцами, повлиявшие на первичную оценку раз-
работанного мини-оксигенатора. Представленные в 
статье результаты следует рассматривать как старто-
вый шаг к разработке более совершенной модели и 
оптимизации ее производства.

Потенциал использования данных оксигенато-
ров высокий. Большой научный и практический 
интерес представляют данные, полученные при ис-
пользовании мини-оксигенатора в составе контура 
на разработанном гидродинамическом стенде для 

изолированной ex vivo перфузии легких мелких жи-
вотных. Как мини-оксигенатор, так и миниатюрный 
гидродинамический стенд открывают принципиаль-
но новые возможности в техническом обеспечении 
экспериментов по изучению ex vivo перфузии легких 
на модели мелких лабораторных животных.

ЗАКлЮчеНие
Разработан мини-оксигенатор и оценена его  

функ ция. Оксигенатор эффективен и надежен для 
оксигенации физиологического буферного раствора 
в диапазоне скоростей потока, обычно используемых 
при работе с экспериментальными моделями мелких 
лабораторных животных.

Параметры работы оксигенатора остаются ста-
бильными в течение не менее 90 минут, что является 
достаточным периодом времени для большинства 
экспериментальных протоколов.

Созданный оксигенатор позволил разработать экс-
периментальные протоколы, для которых объем пер-
фузата и/или размер доступных оксигенаторов были 
ограничивающими факторами для их обеспечения, в 
частности, гидродинамический стенд для изолиро-
ванной ex vivo перфузии легких мелких животных 

Рис. 7. Гидродинамический стенд для изолированной ex 
vivo перфузии легких мелких животных: 1 – блок венти-
ляции; 2 – донорские органы мелкого животного; 3 – но-
вый малообъемный оксигенатор; 4 – перистальтический 
насос; 5 – водяная баня; 6 – резервуар с перфузатом

Fig. 7. Hydrodynamic test bench for isolated ex vivo perfusi-
on of small animal lungs: 1 – ventilation unit; 2 – small ani-
mal donor organs; 3 – new low-volume oxygenator; 4 – peri-
staltic pump; 5 – water bath; 6 – perfusate tank

Таблица 2
Теоретические и фактические характеристики малообъемных мембранных оксигенаторов

Theoretical and actual characteristics of low-volume membrane oxygenators
Теоретическое значение Фактическое значение

Общая длина оксигенатора, см 10 13
Внешний диаметр оксигенатора, мм 5 5–6
Внутренний диаметр оксигенатора, мм 7 7–8
Вес оксигенатора, г До 15 12,7 ± 1,1
Среднее количество открытых волокон, ед. 90–95 100 ± 8
Эффективная рабочая поверхность линейки волокон, см2 90 78 ± 6
Расход перфузата, мл/мин До 80 До 70

Рис. 8. Перенос кислорода, обеспечиваемый оксигена-
тором

Fig. 8. Oxygen transport provided by the oxygenator
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актуален для изучения и разработки собственных 
методов и подходов ex vivo перфузии донорских лег-
ких. Будут продолжаться дальнейшие исследования 
в данной области.
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Цель: представить успешный опыт работы с донором с внегоспитальной остановкой кровообращения, у 
которого использовался комплекс современных перфузионных технологий, направленных на получение 
почек, пригодных для трансплантации. Материалы и методы. У донора с внегоспитальной остановкой 
кровообращения после констатации биологической смерти в стационаре возобновлена автоматическая 
компрессия грудной клетки для поддержания минимальной перфузии в условиях искусственной вентиля-
ции легких c FiO2 100%. Путем канюляции бедренных сосудов подключен экстракорпоральный контур с 
центрифужным насосом и оксигенатором и начата нормотермическая перфузия абдоминальных органов. 
По истечении 215 минут в условиях нормотермической перфузии выполнена эксплантация почек. Далее 
левая почка помещена в устройство для гипотермической перфузии донорских почек LifePort, время пер-
фузии составило 285 минут. Правая почка пересажена без дополнительной перфузии ex vivo. Результаты. 
Благодаря комплексному использованию перфузионных технологий как в организме донора, так и ex vivo 
почки донора после внегоспитальной остановки кровообращения с общим временем тепловой ишемии 
110 минут были пересажены реципиентам с хорошими результатами. В послеоперационном периоде от-
мечалась отсроченная функция левого и правого почечного трансплантатов. Пациенты выписаны в удов-
летворительном состоянии под амбулаторное наблюдение. Заключение. Возможность и эффективность 
донорства органов после внегоспитальной остановки кровообращения, обеспечиваемого современными 
перфузионными технологиями и устройствами, открывает новую перспективу в решении дефицита до-
норских органов для трансплантации.
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ВВедеНие
Дефицит донорских органов является серьезной 

проблемой здравоохранения, побуждающей к поиску 
новых решений увеличения числа трансплантаций 
органов. Пациенты с внегоспитальной остановкой 
кровообращения (ВГОК) могут составить весь-
ма эффективный пул доноров [1]. В соответствии 
с модифицированной классификацией Maastricht 
(Paris, 2013) [2] доноры с ВГОК относятся к кате-
гории неконтролируемых, IA (внезапная остановка 
сердечной деятельности во внегоспитальных усло-
виях без попыток сердечно-легочной реанимации), 
и IIA (внезапная необратимая остановка сердечной 
деятельности во внегоспитальных условиях при неэ-
ффективности сердечно-легочной реанимации). Наи-
более часто в клинической практике используется 
категория доноров IIA.

В 2013–2014 гг. в Испании доноры с ВГОК IIA 
типа занимали 64,2–54,1% в общей структуре асис-
толического донорства, но с нормативным введением 
контролируемого донорства органов их удельный вес 
снизился до 15,6% в 2017 г. [2].

Для России данный вид донорства, несомненно, 
актуален. В первые 10 лет текущего столетия ста-
ли появляться российские публикации, касающие-
ся начала использования в клинике механических 

устройств для автоматической компрессии грудной 
клетки (УАК) в процессе выполнения сердечно-ле-
гочной реанимации (СЛР) [3, 4]. Среди преимуществ 
указанных устройств над мануальной СЛР называ-
лась возможность использования их в условиях вне-
госпитальной остановки кровообращения, прежде 
всего с целью качественной СЛР при транспорти-
ровке пациента в стационар. Современный уровень 
организации донорства органов в Москве в соче-
тании с техническими возможностями и опытом 
Московского координационного центра органного 
донорства (МКЦОД) ГБУЗ «ГКБ им. С.П. Боткина» 
ДЗМ позволяют разработать собственный протокол 
работы с донорами с ВГОК и обеспечить его надле-
жащую организацию.

Один из клинических случаев организации ра-
боты с доноров с ВГОК представлен в настоящей 
публикации.

КлиНичеСКиЙ СлУчАЙ
Из анамнеза заболевания. Мужчина  33  лет 

доставлен в стационар в состоянии клинической 
смерти с входящим диагнозом – подозрение на тром-
боэмболию легочной артерии (ТЭЛА). Остановка 
сердечной деятельности на догоспитальном эта-
пе. Острая сердечно-сосудистая недостаточность. 
Острая дыхательная недостаточность. Искусст-

cOmPleX uSe Of PerfuSiOn TechniqueS in kidneY 
TranSPlanTaTiOn frOm a dOnOr wiTh OuT-Of-hOSPiTal 
cardiac arreST (clinical caSe)
A.V.  Shabunin1, 2, M.G. Minina1, 3, P.A. Drozdov1, 2,  I.A. Miloserdov3, D.A.  Saydulaev3, 
V.M. Sevostyanov1, E.A. Tenchurina1

1 Botkin Hospital, Moscow, Russian Federation
2 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russian Federation
3 Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation

Objective: to present the successful experience with a donor with out-of-hospital cardiac arrest (OHCA) in whom 
a set of modern perfusion techniques was used to obtain kidneys suitable for transplantation. Materials and me-
thods. Automatic chest compression was resumed in an OHCA donor (after biological death has been confirmed 
in the hospital) to maintain minimal perfusion under mechanical ventilation with 100% FiO2. With femoral vein 
cannulation, an extracorporeal circuit with a centrifuge pump and oxygenator was connected and abdominal 
normothermic regional perfusion was initiated. After 215 minutes, kidney was explanted under normothermic 
machine perfusion. Next, the left kidney was placed in the LifePort Kidney Transporter for hypothermic machine 
perfusion of donor kidneys. Perfusion time was 285 minutes. The right kidney was transplanted without additional 
ex-vivo perfusion. Results. Due to the complex use of perfusion techniques both in the donor body and ex-vivo, 
donor kidneys, after OHCA, with a total warm ischemia time of 110 minutes, were transplanted to recipients 
with good results. In the postoperative period, there was delayed function of the left and right renal grafts. The 
patients were discharged in a satisfactory condition under outpatient follow-up. Conclusion. The possibility and 
efficiency of organ donation after OHCA, facilitated by modern perfusion techniques and devices, open up a new 
perspective in addressing the organ shortage crisis.
Keywords:  donors with out-of-hospital  cardiac arrest,  perfusion devices,  kidney  transplantation.
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венная вентиляция легких (ИВЛ) на догоспитальном 
этапе.
СЛР начата бригадой скорой медицинской по-

мощи  (СМП)  с  использованием УАК. На момент 
доставки в стационар продолжительность СЛР 
составила 53 мин. Продолжительность реанимаци-
онных мероприятий в стационаре составила 30 ми-
нут, без эффекта. Констатирована биологическая 
смерть пациента. После констатации смерти ра-
бота УАК совместно с ИВЛ (FiO2 100%) возобнов-
лены для поддержания перфузии органов до начала 
их консервации.

Консервация абдоминальных органов в условиях 
нормотермической экстракорпоральной мембран-
ной оксигенации (НЭКМО). Выполнен стандарт-
ный  хирургический  доступ  к  бедренным  сосудам 
справа. По технике Сельдингера открытым спосо-
бом установлены канюли размером 23 Fr (38 см) и 
19 Fr (23 см) в бедренную вену и в бедренную арте-
рию соответственно. Слева открытым способом 
в бедренную артерию установлен двухбаллонный 
трехпросветный катетер (DBTL-катетер) диамет-
ром 16 Fr (90 см), раздут торакальный баллон выше 
уровня диафрагмы. Канюли ретроградно заполнены 

донорской кровью, соединены с контуром экстра-
корпоральной мембранной оксигенации. Нормотер-
мическая абдоминальная перфузия выполнялась с 
использованием перфузионного аппарата для экс-
тракорпоральной оксигенации «EX-STREAM» (ООО 
«ТрансБиоТек», Россия), рис. 1.
Посредством терморегулирующего устройства 

(ТРУ) (Heater Unit HU 35, Maquet, Германия) темпе-
ратура перфузии поддерживалась на уровне 35 °С. 
Контроль гомеостаза осуществлялся посредством 
анализа КЩС артериальной крови из контура с пе-
риодичностью 1 час. Скорость потока поддержи-
валась на уровне ≥2,4 л/мин (табл. 1).
В процессе выполнения перфузии в контур вводили 

растворы алпростадила, фуросемида, метилпредни-
золона, инсулина, ванкомицина гидрохлорида или ме-
ропенема тригидрата. Необходимой скорости пер-
фузии достигали путем введения сбалансированных 
растворов кристаллоидов в экстракорпоральный 
контур. Длительность перфузии составила 215 ми-
нут. В условиях продолжающейся НЭКМО донор 
транспортирован в операционную (рис. 2).

Эксплантация почек для трансплантации. 
В условиях НЭКМО выполнена срединная лапаро-
томия. Из краев операционной раны отмечается 
активное поступление теплой алой крови. При реви-
зии в брюшной полости патологического выпота не 
обнаружено. Внешний вид органов брюшной полости 
(цвет, кровенаполнение) соответствует таково-
му при эксплантации органов у донора со смертью 
мозга. Органы при пальпации теплые. Отмечается 
перистальтика петель тонкого кишечника. К порту 
в венозной части контура подсоединен контейнер с 
охлажденным до +4 °С консервирующим раство-
ром для органов «Кустодиол», начато поступление 

Рис. 1. Перфузионный аппарат экстракорпоральной ок-
сигенации «EX-STREAM»

Fig. 1. Ex Stream, a perfusion device for extracorporeal 
membrane oxygenation

Таблица 1
КЩС артериальной крови донора на момент 

констатации смерти и в процессе НЭКМО
Acid-base status of donor arterial blood at the time 

of death and during nECMO
Параметры КЩС Конс-

татация 
смерти

Первый 
час пер-
фузии

Второй 
час пер-
фузии

pH 6,61 7,031 7,772
pO2, мм рт. ст. 63,1 595,6 666,2
pCO2 мм рт. cт 93,2 10,0 12,2
K+, ммоль/л 5,4 6,56 6,51
Na+, ммоль/л 148,0 133,3 142,6
BE, ммоль/л –30 – –1,34
Гемоглобин, г/л 136 98,3 58,9
Глюкоза, ммоль/л 26,3 19,4 17,9
Лактат, ммоль/л 20,0 20,0 17,9
Мочевина, ммоль/л 6,3 – –
Креатинин, мкмоль/л 139 – –
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консервирующего раствора в контур и далее через 
оксигенатор в органы брюшной полости. Для слива 
консервирующего раствора после его прохождения 
через абдоминальные органы зажимами изолирована 
часть венозного контура до порта, куда поступает 
«Кустодиол», магистраль пересечена, свободный ко-
нец помещен в контейнер для сбора слива. Скорость 
поступления «Кустодиола» 500,0 мл/мин, отмыва-
ние до «чистых вод». Параллельно с отмыванием 
органов консервирующим раствором в брюшную по-
лость для локального охлаждения помещается сте-
рильная ледяная крошка. По стандартной методике 
выделены и изъяты единым блоком правая и левая 
почки с сосудистыми элементами – фрагментом 
аорты и нижней полой вены. На столе произведено 
разделение почек и детальный осмотр. При осмотре 
левый почечный трансплантат средних размеров, 
однородной окраски, без опухолевидных образований, 
с единственной почечной артерией, отходящей от 
аорты, и с единственной почечной веной. Правый 
почечный трансплантат средних размеров, однород-
ной окраски, с небольшим кистозным образованием, 
имеются две почечные артерии, отходящие от аор-
ты, и единственная почечная вена (рис. 3).
Почки, полученные от доноров после внегоспи-

тальной остановки  кровообращения,  имеют по-
вышенный  риск  развития  первичной  дисфункции 
или отсроченной функции после трансплантации, 
поскольку тотальное время тепловой ишемии при 
таком виде донорства имеет критические значения, 
до 150 мин. Для сокращения дополнительного ише-
мического повреждения донорских почек от доноров 
с расширенными критериями и доноров с необрати-
мой остановкой кровообращения в период статиче-
ской холодовой консервации предлагается послед-
нюю частично/полностью заменить перфузионной 
консервацией донорских почек, обеспечиваемой ме-
ханической циркуляцией перфузионного раствора че-
рез донорскую почку при различных температурных 
режимах (гипотермическом, нормотермическом) и 
возможной оксигенацией перфузионного раствора. 
Технологии машинной перфузии стали важным инс-
трументом в решении критических проблем транс-
плантации органов, таких как ишемически-реперфу-
зионное повреждение [5–7], неудовлетворительная 
посттрансплантационная функция трансплантата 
и снижение выживаемости трансплантата [8, 9].
Опыт  использования  коммерчески  доступных 

машин для перфузии донорских почек в России чрез-
вычайно ограничен, а для перфузии почек от до-
нора с ВГОК отсутствует вовсе [10]. В ГКБ им. 
С.П. Боткина имеется возможность выполнения 
гипотермической машинной перфузии донорских по-

Рис. 2. Транспортировка донора в условиях НЭКМО в 
операционную

Fig. 2. Donor transportation (maintained by nECMO) to the 
operating room

Рис. 3. Внешний вид левой донорской почки после экс-
плантации

Fig. 3. Left donor kidney after explantation

чек на аппарате LifePort Kidney Transporter (Organ 
Recovery Systems, США), соответственно, левый по-
чечный трансплантат, распределенный в ГКБ им. 
С.П. Боткина, был помещен в указанный аппарат 
для перфузии почки (рис. 4).
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match и тканевой  совместимости по антигенам 
системы HLA.

Реципиент левого почечного трансплантата. 
Женщина 39 лет, терминальная стадия хронической 
болезни почек (ХБП), диабетическая нефропатия. 
Заместительная почечная терапия – гемодиализ, с 
11 февраля 2017 г. 5 несовпадений с донором по сис-
теме HLA. В листе ожидания с 10.05.2018 г. Транс-
плантация почки выполнена 21 марта 2023 г., время 
операции 05:50–09:25. После пуска кровотока в 07:47 
трансплантат приобрел физиологический тургор, 
равномерно окрасился в розовый цвет, отмечено мо-
чеотделение. По мере согревания трансплантата 
пульсация почечных артерий удовлетворительная, 
проходимость сосудистых анастомозов не наруше-
на. После ушивания мышц передней брюшной стенки 
в условиях операционной выполнено ультразвуковое 
исследование, при котором в трансплантированной 
почке регистрируется удовлетворительный крово-
ток, индекс резистентности 0,50 (рис. 6).
В  послеоперационном  периоде  наблюдалась 

отсроченная функция трансплантата,  в  связи  с 
чем было проведено 5 сеансов гемодиализа. На мо-
мент выписки из клиники на 36-е сутки показате-
ли мочевины и креатинина составили 19 ммоль/л 
и 117 мкмоль/л соответственно, диурез 1300 мл в 
сутки (табл. 2).

Реципиент правого почечного транспланта-
та. Женщина 51 года, терминальная стадия ХБП. 
4 несовпадения с донором по системе HLA. Замес-
тительная почечная терапия в виде гемодиализа с 
22 сентября 2008 г. В листе ожидания с 09.01.2020 г. 
Трансплантация почки выполнена 21 марта 2023 г. 
После пуска кровотока трансплантат приобрел фи-
зиологический тургор и цвет, по мочеточнику визу-
ализируется поступление мочи. В 1-е сутки после 
операции был отмечен диурез 1700 мл, который сни-
зился на 2-е сутки. В послеоперационном периоде 
проведено 3 сеанса гемодиализа. На момент выписки 
на 16-е сутки мочевина крови составила 21 ммоль/л, 
креатинин – 250 мкмоль/л, диурез 3200 мл в сутки 
(табл. 2).

ОБСУЖдеНие
Внегоспитальная остановка кровообращения 

(ВГОК) является серьезной проблемой здраво-
охранения как в Европе, так и в США, где число 
случаев в год составляет 275 000 и 420 000 соответ-
ственно. Впервые детальная эпидемиологическая 
информация по данной проблеме представлена в 
международном проспективном мультицентровом 
исследовании EuReCa One, объединившем данные 
из 27 стран. Популяция указанного исследования 
представлена 10 682 случаями ВГОК, из которых в 
7146 выполнялась сердечно-легочная реанимация. 
Из всех пациентов, госпитализированных с ВГОК, в 

Рис. 4. Внешний вид и исходные параметры перфузии 
почки в LifeРort Kidney Transporter

Fig. 4. External view and baseline kidney perfusion parame-
ters in the LifePort Kidney Transporter

Рис. 5. Заключительные параметры перфузии

Fig. 5. Final perfusion parameters

Температура в процессе перфузии поддержива-
лась на уровне, не превышающем 8 °С. Перфузионное 
давление на старте перфузии составляло 20/17 мм 
рт. ст. с учетом пульсирующего режима перфузии, 
при этом скорость потока составила 94 мл/мин, 
индекс резистентности (RI) – 0,19 мм рт. ст./мл/
мин. Длительность машинной перфузии составила 
285 минут. На момент завершения перфузии донор-
ской почки обращает на себя внимание снижение 
перфузионного давления до 10/3 мм рт.  ст.,  при 
этом сохранилась достаточно большая скорость 
потока, 79 мл/мин, и RI, который рассчитывается 
с учетом двух вышеуказанных параметров, снизился 
до 0,07 мм рт. ст./мл/мин (рис. 5).
Правый почечный трансплантат был направлен 

в центр трансплантации, где машинная перфузия 
ex vivo не выполнялась.

Реципиенты. Подбор  пары донор–реципиент 
осуществлялся с учетом результатов пробы cross-
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25,2% случаев наблюдалось спонтанное восстанов-
ление кровообращения, у 10,7% в условиях госпи-
таля СЛР была продолжена, и у 64,0% пациентов на 
момент доставки в госпиталь была констатирована 
смерть [11]. Обращает на себя внимание высокая 
смертность пациентов с ВГОК, поскольку, по данным 
EuReCa, доля выживших среди всех пациентов, кото-
рым выполнялась СЛР, не превышает 10,3%.

Российские данные относительно ВГОК немно-
гочисленны. А.А. Биркун (2017) указывает на высо-
кую распространенность ВГОК в отдельно взятом 
административном центре РФ, на порядок превы-
шающую аналогичный показатель во многих зару-
бежных странах [12]. Центр по лечению внезапной 
сердечной смерти в Первом Санкт-Петербургском 
государственном медицинском университете им. 

Рис. 6. Ультразвуковое доплеровское сканирование левого почечного трансплантата по завершении операции

Fig. 6. Doppler ultrasound of the left renal graft at the completion of surgery

Таблица 2
Характеристики реципиентов левой и правой почки

Characteristics of left and right kidney recipients
Характеристики Реципиент левой почки Реципиент правой почки

Пол, муж/жен Женский Женский
Возраст, лет 39 51

Диагноз ХБП 5-й ст., диабетическая 
нефропатия

Хронический гломеруло-
нефрит, ХБП 5-й ст.

Дата начала гемодиализа 11 февраля 2017 22 сентября 2008
Количество несовпадений по HLA-А, В, Dr 5 4
Длительность пребывания в листе ожидания, мес. 57 38
Машинная перфузия ex vivo Да Нет
Общее время холодовой ишемии, ч 17,7 21,3
Индекс резистентности RI, по завершении операции 0,50 –
Индекс резистентности RI, 1-е сут 0,74 0,86
Индекс резистентности RI, 7-е сут 0,7 0,80
Индекс резистентности RI на момент выписки 0,80 1,0
Функция трансплантата Отсроченная Отсроченная
Число сеансов гемодиализа после трансплантации 5 3
Мочевина/креатинин, 1-е сут, ммоль/л, мкмоль/л 36/705 43/800
Мочевина/креатинин, 7-е сут 37/381 24/360
Мочевина/креатинин на момент выписки 19/117 21/250
Пребывание в стационаре, койко-дней 36 16
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акад. И.П. Павлова (В.М. Теплов, 2023) приводит 
данные о крайне высокой смертности пациентов с 
ВГОК, составившей 92,6% [13].

С учетом приведенных зарубежных и российских 
данных можно говорить о высоком удельном весе 
возможных доноров среди пациентов с ВГОК.

С логистической и технологической точек зрения 
донорство органов после ВГОК относится к катего-
рии наиболее сложных. Организация данного вида 
донорства по аналогии с ведущими зарубежными 
протоколами, преимущественно из Испании и Фран-
ции, требует значительных кадровых и технических 
ресурсов, что в свою очередь ставит вопрос целе-
сообразности и эффективности рассматриваемых 
технологий. Наиболее достоверные данные по ре-
зультатам трансплантаций от таких доноров пред-
ставлены соответствующими программами Испании, 
Франции, Италии. Удельный вес доноров с ВГОК, от 
которых трансплантирован хотя бы один орган, не 
превышает 80,0% [14]. Неудовлетворительная кон-
сервация, связанная с критическим временем теп-
ловой ишемии, является наиболее частой причиной 
неиспользования органов для трансплантации [15]. 
Вместе с тем результаты трансплантации органов 
от доноров с ВГОК считаются приемлемыми, хотя 
и имеющими резерв для улучшения. Трансплантаты 
почки имеют сопоставимые краткосрочные и отда-
ленные результаты, несмотря на более высокую час-
тоту первичной дисфункции и отсроченной функции 
в сравнении с органами от доноров со смертью мозга 
и контролируемыми донорами с остановкой крово-
обращения [16–20].

Ведущим фактором риска в донорстве органов 
с ВГОК является критическое значение времени 
тепловой ишемии. Использование нормотермиче-
ской региональной перфузии достоверно уменьшает 
риск дисфункции трансплантата и имеет решающее 
значение для достижения оптимальных результатов 
при трансплантации почек от таких доноров [19, 21]. 
Но даже при тщательном отборе доноров и исполь-
зовании нормотермической регионарной перфузии 
частота развития первичной дисфункции трансплан-
татов почки составляет 7–8% [22].

Поскольку почечные трансплантаты от доноров с 
ВГОК подвергаются длительным и повторяющимся 
ишемическим повреждениям, важно перед транс-
плантацией оценить их жизнеспособность на основе 
функциональных, анатомических и гистологических 
данных, в том числе с использованием машинной 
перфузии ex vivo [23].

Значимыми факторами оценки потенциального 
донора с ВГОК являются время от момента останов-
ки кровообращения (точное время возможно узнать 
только при наличии свидетелей данного события) до 
начала СЛР, которое не должно превышать 30 минут 
при возможном донорстве почек и 15 минут при воз-

можном донорстве печени, и общее время тепловой 
ишемии, определяемое от остановки кровообраще-
ния до начала консервации органов с максимально 
допустимым значением до 150 минут. При увеличе-
нии указанных временных отрезков риск получить 
нефункционирующий трансплантат значительно 
выше.

В представленном клиническом наблюдении об-
щее время тепловой ишемии составило 110 минут, 
что соответствует вышеприведенным временным 
критериям. Полученные результаты, несмотря на раз-
витие у реципиентов отсроченной функции почечных 
трансплантатов, мы считаем удовлетворительными 
и сопоставимыми с зарубежным опытом. Так, час-
тота встречаемости отсроченной функции почечного 
трансплантата от доноров с ВГОК составляет около 
50–70%. Тем не менее авторы отмечают удовлетво-
рительные 1-, 5- и даже 10-летние показатели выжи-
ваемости таких трансплантатов [19, 24–27].

Нельзя не отметить представленный в статье пер-
вый в России опыт использования машинной перфу-
зии ex vivo почки, полученной от донора с ВГОК, у 
которого использовалась экстракорпоральная нор-
мотермическая региональная перфузия. Машинная 
гипотермическая перфузия почки ex vivo позволяет 
получить объективную оценку трансплантабельнос-
ти органа через показатель ренальной резистентнос-
ти, RR. Наш опыт перфузии почек ex vivo находится 
в начальной стадии, и важно учесть многолетний 
подобный опыт ведущих зарубежных донорских 
программ. Анализ 302 трансплантаций донорских 
почек, подвергшихся гипотермической перфузии ex 
vivo, среди которых были почки, полученные в том 
числе от доноров после остановки кровообращения, 
показал, что RR является независимым фактором 
риска развития отсроченной функции трансплантата 
и дисфункции трансплантата в 1-й год после пере-
садки. Это позволяет отнести показатель RR к до-
полнительному инструменту оценки трансплантатов 
почки, особенно высокого риска. Вместе с тем невы-
сокий прогностический уровень RR ограничивает его 
изолированное применение в принятии решения об 
использовании или утилизации донорских почек вы-
сокого риска для трансплантации [28]. Mozes et al. на 
анализе 336 последовательных процедур машинной 
перфузии донорских почек, полученных от доноров 
с расширенными критериями, показали, что резуль-
таты трансплантации почек с неблагоприятным диа-
пазоном 0,40 мм рт. ст./мл/мин < RR < 0,60 мм рт. 
ст./мл/мин оказались аналогичными таковым почек 
с более приемлемыми показателями перфузии [29]. 
I. Jochmans et al. также указывают на необходимость 
осторожной интерпретации показателя RR. В когор-
те из 302 трансплантаций почек, получивших ги-
потермическую машинную перфузию, показатель 
RR донорских почек с первичной дисфункцией был 
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сопоставим с RR почек, у которых наблюдались не-
медленная и отсроченная функции после трансплан-
тации. При ретроспективном анализе вышеуказан-
ной когорты трансплантированных почек ни в одном 
из случаев трансплантации почек с показателем RR 
>0,40 мм рт. ст./мл/мин не зарегистрировано первич-
ного нефункционирования трансплантата [30].

В рассматриваемом клиническом наблюдении 
гипотермическая перфузия ex vivo одной из почек 
продолжалась 4,75 часа, и важно отметить, что 
показатель RR, составивший на начало перфузии 
0,19, что указывает на хорошее состояние донор-
ской почки и ее пригодность для трансплантации, 
к окончанию перфузии снизился до значения 0,07, 
что позволило уверенно рекомендовать данную поч-
ку для трансплантации. Вместе с тем по аналогии с 
данными зарубежных публикаций, приведенными 
выше, показатель RR не обладает высокой прогнос-
тической способностью, поскольку в послеопераци-
онном периоде наблюдалась отсроченная функция 
почечного трансплантата, когда при столь невысоких 
значениях RR можно было ожидать немедленной 
функции. Однако нельзя не отметить практически 
референсные значения мочевины и креатинина крови 
на момент выписки пациентки, получившей транс-
плантат после гипотермической перфузии ex vivo в 
аппарате LifePort.

Представляется чрезвычайно актуальным даль-
нейшая аккумуляция данных параметров перфузии 
почек ex vivo с целью формирования собственного 
представления о взаимосвязи показателей машинной 
перфузии и результатов трансплантации почек, бли-
жайших и отдаленных.

ЗАКлЮчеНие
В Москве формируется собственная практика 

работы с донорами с внегоспитальной остановкой 
кровообращения. Эффективное сочетание сложив-
шейся организационной модели донорства органов 
для трансплантации в Москве и современных перфу-
зионных технологий обеспечило саму возможность 
работы с такой сложной категорией доноров и за-
ложило серьезные предпосылки для дальнейшего 
развития в данном направлении, что, в свою очередь, 
позволит существенным образом увеличить число 
трансплантаций в Москве и получить ценные науч-
ные знания о донорстве органов в условиях крити-
ческого времени тепловой ишемии.
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ХирУрГичеСКАЯ теХНиКА эКСПлАНтАЦии рАБОтАЮЩеГО 
СердечНО-леГОчНОГО КОМПлеКСА В эКСПериМеНте
М.О. Жульков1, И.С.  Зыков1, А.Г. Макаев1, А.В. Протопопов1, М.Н. Муртазалиев1, 
Ф.Ю. Косимов2, А.Р. Таркова1, А.Д. Лиманский3, Я.М. Смирнов3, Х.А. Агаева1, 
О.Е. Фрыкина1, Д.А. Сирота1

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени академика 
Е.Н. Мешалкина» Минздрава России, Новосибирск, Российская Федерация 
2 Новосибирский государственный медицинский университет, Новосибирск, 
Российская Федерация 
3 Институт медицины и психологии В. Зельмана Новосибирского государственного университета, 
Новосибирск, Российская Федерация

Цель: разработать и апробировать хирургическую технику эксплантации работающего сердечно-легоч-
ного комплекса в условиях нормотермической аутоперфузии. Материалы и методы. В качестве экспе-
риментальной модели для проведения серии острых экспериментов (n = 10) были использованы свиньи 
породы ландрас. Во время эксперимента проводили мониторинг инвазивного давления в полостях сердца 
и магистральных артериях, газового состава крови, сократительной способности миокарда. Эксплантацию 
работающего сердечно-легочного комплекса проводили через срединную стернотомию. Кондициониро-
вание эксплантированного комплекса выполняли при 37–38 °С в течение 6 часов. Результаты. В ходе 
проведенной серии экспериментов была доказана принципиальная возможность стабильной работы изо-
лированного комплекса «сердце – легкие» ex vivo на протяжении 6 часов при условии поддержания пара-
метров базовых констант гомеостаза. Использованные технологические решения позволили обеспечить 
безопасную гемодинамическую и анатомическую изоляцию работающего сердечно-легочного комплекса. 
Заключение. Разработанный протокол изоляции работающего сердечно-легочного комплекса позволяет 
обеспечить стабильную функцию трансплантата на протяжении 6 часов в условиях нормотермической 
аутоперфузии. Реализация данной концепции при разработке транспортных систем позволит значитель-
но облегчить их конструкцию и отказаться от использования дорогостоящих комплектующих, что будет 
способствовать широкому внедрению в клиническую практику.
Ключевые  слова:  хроническая  сердечная недостаточность,  пересадка  сердца,  консервация  сердца, 
аутоперфузия,  сохранение донорских органов,  перфузия органов  ex  vivo.

SurGical Technique fOr eXPlanTaTiOn Of a funcTiOninG 
cardiOPulmOnarY cOmPleX in an eXPerimenT
M.O. Zhulkov1,  I.S. Zykov1, A.G. Makaev1, A.V. Protopopov1, M.N. Murtazaliev1, 
F.Yu. Kosimov2, A.R. Tarkova1, A.D. Limansky3, Ya.M. Smirnov3, H.A. Agaeva1, 
O.E. Frykina1, D.A.  Sirota1

1 Meshalkin National Medical Research Center, Novosibirsk, Russian Federation
2 Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russian Federation
3 Zelman Institute of Medicine and Psychology, Novosibirsk State University, Novosibirsk, 
Russian Federation

Objective: to develop and approve the surgical technique for explantation of a functioning cardiopulmonary com-
plex under normothermic autoperfusion. Materials and methods. Landrace pigs were used as the experimental 
model for a series of acute experiments (n = 10). During the experiment, invasive pressure in the cavities of the 
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ВВедеНие
Трансплантация солидных органов, несомненно, 

является одним из наиболее значимых достижений 
медицины ХХ века, однако многие проблемы данной 
области по-прежнему остаются нерешенными [1]. 
Одной из таких проблем является разработка техно-
логии длительного кондиционирования донорских 
органов. Лимит безопасного времени фармако-холо-
довой консервации сердца остается основным сдер-
живающим фактором, не позволяющим расширить 
географию донорских баз [2, 3]. Учитывая очевидные 
преимущества нормотермического кондициониро-
вания донорских органов перед статической холо-
довой консервацией, большинство современных 
стратегий сохранения трансплантата направлено на 
поддержание кровотока и температурного режима 
[4, 5]. Вместо охлаждения органа для замедления ме-
таболических процессов аппаратная перфузия обес-
печивает поддержание нормальной метаболической 
активности в условиях, близких к физиологической 
среде, что позволяет значительно сократить период 
холодовой ишемии или вовсе отказаться от него при 
проведении имплантации органа в тело реципиента, 
а также проводить расширенный скрининг мор фо-
функ ционального статуса трансплантата [4, 6–8]. 
Однако широкое использование подобных перфу-
зионных платформ во многих странах ограничива-
ется их высокой стоимостью [9–13]. В связи с этим 
разработка эффективного и экономически выгодного 
способа длительного кондиционирования донорского 
сердца является актуальной проблемой современной 
трансплантологии.

Многолетние исследования физиологических за-
конов сердечной ауторегуляции традиционно были 
сопряжены с разработкой способов длительного под-
держания эффективной сердечной деятельности ex 
vivo [14–16]. И хотя на тот момент представления 
физиологов-экспериментаторов о трансплантологии 
были крайне далеки от современных, сегодня реали-
зация концепции автономного дожития донорских 
органов в условиях нормотермической аутоперфузии 
может стать решением проблемы длительного конди-

ционирования трансплантата, позволить значительно 
упростить разработку платформ для осуществления 
аппаратной перфузии и способствовать широкому 
внедрению данных технологий в клиническую прак-
тику.

МАтериАлы и МетОды
В качестве экспериментальной модели для про-

ведения серии острых экспериментов (n = 10) были 
использованы свиньи породы ландрас, самки, весом 
50 ± 5 кг в возрасте 4–5 месяцев. Уход, обеспече-
ние эксперимента, наблюдение и вывод животных 
из него выполнялись в соответствии с Европейской 
конвенцией о защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментов или в иных научных 
целях (Страсбург, 18.03.1986), и были одобрены ре-
шением комиссии по биоэтике ФГБУ «НМИЦ им. 
ак. Е.Н. Мешалкина» Минздрава России (Протокол 
№ 2 от 01.09.2022 г.).

В день эксперимента всем животным натощак 
выполняли премедикацию (золетил-100). Дозу под-
бирали индивидуально, согласно весоростовым па-
раметрам. После наступления сна подготавливали 
операционное поле и область катетеризации сосудов 
шеи. Затем животное транспортировали на опера-
ционный стол и закрепляли в положении «на спи-
не» для последующей интубации трахеи, установки 
центрального артериального и венозных катетеров в 
наружную яремную и общую бедренную вену. Экс-
перимент выполняли в условиях эндотрахеального 
наркоза севофлюраном и миорелаксации (рокурония 
бромид). Искусственную вентиляцию легких (ИВЛ) 
проводили с помощью наркозно-дыхательного ап-
парата FabiusPlus (Draeger, ФРГ) с положительным 
давлением на вдохе (20–30 см вод. ст.) и на выдохе 
(5–8 см вод. ст.), с дыхательным объемом 8 мл/кг, с 
частотой 12–14 дыханий в минуту. Параметры жиз-
недеятельности фиксировали с помощью монитора 
типа IntelliVue MP70 (Philips, Нидерланды).

Во время экспериментов проводили мониторинг 
инвазивного артериального давления (иАД) путем 
катетеризации правой общей сонной артерии, цен-

heart and main arteries, blood gas composition, and myocardial contractility were monitored. The functioning 
cardiopulmonary complex was explanted through a median sternotomy. The explanted complex was conditioned 
at 37–38 °C for 6 hours. Results. In the course of a series of experiments, it was shown that stable operation of 
the isolated heart-lung complex ex vivo for 6 hours was fundamentally possible provided that the parameters of 
the basic homeostasis constants are maintained. The technological solutions used made it possible to ensure safe 
hemodynamic and anatomical isolation of the working cardiopulmonary complex. Conclusion. The developed 
protocol for isolating a functioning cardiopulmonary complex allows to provide stable graft function for 6 hours 
under normothermic autoperfusion. Implementation of this concept in the development of transport systems 
would significantly facilitate their design and eliminate the use of expensive components. This would contribute 
to widespread introduction into clinical practice.
Keywords:  chronic  heart  failure,  heart  transplantation,  heart  preservation,  autoperfusion,  donor organ 
preservation,  ex  vivo organ perfusion.
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трального венозного давления (ЦВД) путем катете-
ризации правой наружной яремной вены, газового 
состава крови. Анализ крови проводили с помощью 
автоматического гематологического анализатора 
XT-4000i (Sysmex, Германия), согласно рекомен-
дациям производителя. Параметры центральной 
гемодинамики исследовали путем катетеризации 
правых отделов сердца катетером Свана–Ганса, а 
также с помощью портативной многофункциональ-
ной ультразвуковой системы Philips CX50 (Philips 
Ultrasound, USA) с ЭКГ-синхронизацией.

Эксплантацию работающего сердечно-легочно-
го комплекса (рСЛК) выполняли через срединную 
стернотомию. Выделение рСЛК начинали с мобили-
зации верхней полой вены (ВПВ) и перевязки непар-
ной вены. Затем выделяли брахиоцефальный ствол 
(БЦС), обе сонные артерии, левую подключичную 
артерию (ЛПкА). Трахею осторожно отделяли от 
пищевода, используя электрокоагулятор, добиваясь 
тщательного гемостаза. Особое внимание уделяли 
освобождению нижних долей легких, поскольку ба-
зальные отделы легких находятся крайне глубоко и в 
большей своей части накрыты куполом диафрагмы, 
что затрудняет визуализацию и сопряжено с высоким 
риском хирургической травмы паренхимы.

После введения гепарина (3 мг/кг массы тела) 
ЛПкА перевязывали и пересекали, избегая грубых 
тракций. Через правую подключичную артерию по 
направлению к сердцу устанавливали артериальную 
канюлю 16–18 Fr, которую соединяли с резервуаром, 
подвешенным на высоте 70 см над сердцем. Полу-
непарную вену, дренирующую кровь у животных 
непосредственно в коронарный синус, перевязыва-
ли и пересекали. Под контролем иАД перевязывали 
все брахиоцефальные артерии, избегая повышения 
давления в корне аорты более 130–140 мм рт. ст. за 
счет дозированной эксфузии крови в резервуар. Пос-
ле пережатия нисходящей грудной аорты на уровне 
перешейка выполняли забор артериальной крови 
в резервуар до стабилизации уровня крови. После 
стабилизации уровня крови и артериального давле-
ния в бедренную вену вводили 1–1,5 литра раствора 
Рингера. Затем перевязывали и пересекали полые 
вены, трахею пересекали и повторно интубировали 
трубкой с манжетой, рСЛК окончательно отделяли 
от окружающих тканей, переносили в контейнер с 
теплым физиологическим раствором (38 °С) и про-
должали наблюдение.

Статистическую обработку данных проводили с 
помощью программного обеспечения Statistica 10.0 
(StatSoft Inc., США). Нормальность распределения 
проверяли с помощью критерия Шапиро–Уилка с 
последующей оценкой равенства дисперсий по кри-
терию Левена. В том случае, когда распределение 
в экспериментальных группах было нормальным 
и соблюдалось межгрупповое равенство диспер-

сий, дальнейшую обработку проводили с помощью 
метода параметрической статистики – t-критерия 
Стьюдента. При распределении, отличном от нор-
мального, использовали методы непараметрической 
статистики. Различия между параметрами считали 
достоверными при p < 0,05.

реЗУльтАты
В серии острых экспериментов было выполнено 

10 эксплантаций рСЛК с последующим 6-часовым 
наблюдением (рис. 1).

Активное резервирование собственной крови жи-
вотных через артериальную канюлю, установлен-
ную в брахиоцефальный ствол, а также вытеснение 
максимального объема крови из нижней половины 
тела при помощи инфузии кристаллоидного раствора 
в бедренную вену позволили создать необходимый 
запас крови (1500–2000 мл) для поддержания нормо-
волемии рСЛК на протяжении 6 часов наблюдения. 
Резервуар с артериальной кровью, подвешенный на 
высоте 70 см над уровнем сердца, обеспечивал ста-
бильные условия для переноса изолированного рСЛК 

Рис. 1. Общий вид операционной раны: 1 – сердце; 
2 – правое легкое; 3 – верхняя полая вена; 4 – артериаль-
ная канюля; 5 – катетер Свана–Ганса; 6 – трахея; 7 – ка-
тетер для измерения иАД; 8 – восходящий отдел аорты

Fig. 1. General view of surgical wound: 1 – heart; 2 – right 
lung; 3 – superior vena cava; 4 – arterial cannula; 5 – Swan–
Ganz catheter; 6 – trachea; 7 – arterial catheter; 8 – ascending 
aorta
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в транспортный контейнер, либо выступая в качестве 
ресивера собственному сердечному выбросу, либо 
обеспечивая антеградную коронарную перфузию по 
схеме Лангендорфа (рис. 2). После размещения рСЛК 
в контейнере и установки измерительных датчиков 
артериальную магистраль пережимали (рис. 2, б), 
затем под контролем давления в полостях сердца 
корректировали объем крови в рСЛК.

Основные параметры гемодинамики были изме-
рены при помощи ультразвуковой системы Philips 
CX50 (Philips Ultrasound, USA) c ЭКГ-синхрониза-
цией, а также прямой тонометрией в полостях сердца 
и магистральных артериях (табл. 1).

С целью поддержания основных гомеостазиоло-
гических констант на протяжении 6 часов нормо-
термической аутоперфузии в правые отделы сердца 
проводили инфузию раствора хлористого кальция и 
глюкозы. ИВЛ рСЛК проводили с помощью наркоз-
но-дыхательного аппарата FabiusPlus (Draeger, ФРГ) 
с положительным давлением на вдохе (20–30 см вод. 
ст.) и на выдохе (5–8 см вод. ст.) с дыхательным объ-
емом 8 мл/кг массы тела, частотой 12–14 дыханий в 

минуту, FiO2 – 70%. Основные параметры газового 
состава крови приведены в табл. 2.

ОБСУЖдеНие
Необходимость исследований функционирова-

ния изолированного сердца и сердечно-легочного 
комплекса была полностью признана более века 
назад. В 1866 году в физиологическом институте 
Карла Людвига в Лейпциге C. Elias описал влияние 
диастолического наполнения в изолированном пер-
фузируемом сердце лягушки на объем сердечного 
выброса [15]. Позже исследование, описывающее 
влияние давления наполнения на амплитуду сокра-
щения, было опубликовано С. Joseph в 1869 году [16]. 
В 1881 году H.N. Martin описал технику подготовки 
гемодинамически изолированного сердечно-легочно-
го комплекса собаки с открытой грудной клеткой с 
применением резистора и резервуара между аортой 
и полыми венами [17]. В качестве резистора были ис-
пользованы тонкостенные трубки, окруженные гер-
метичным цилиндром (по типу современных колонок 
для гемодиализа). Данный препарат использовался 

Рис. 2. Схема изолированного сердечно-легочного комплекса: а – этап эксфузии крови в резервуар и подготовка к пе-
реносу комплекса в контейнер; б – этап окончательной гемодинамической изоляции рСЛК; 1 – сердце; 2 – правое 
легкое; 3 – левое легкое; 4 – интубационная трубка; 5 – катетер Свана–Ганса; 6 – артериальная канюля; 7 – резервуар 
с кровью; 8 – трахея; 9 – электроды электрокардиографа; 10 – зажим

Fig. 2. Diagram of the isolated cardiopulmonary complex: a – stage of blood exfusion into the reservoir and preparation for 
transfer of the complex into the container; б – stage of final hemodynamic isolation of a working cardiopulmonary complex; 
1 – heart; 2 – right lung; 3 – left lung; 4 – intubation tube; 5 – Swan–Ganz catheter; 6 – arterial cannula; 7 – blood reservoir; 
8 – trachea; 9 – electrocardiograph electrodes; 10 – clamp

а б
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для изучения сократительных свойств сердца, сер-
дечного метаболизма, регуляции коронарного кро-
вотока и действия различных фармакологических 
препаратов [18–20]. Еще один широко известный 
метод поддержания функции сердца после анатоми-
ческой изоляции был предложен в 1895 году О. Лан-
гендорфом [21]. Разработанный способ заключался в 
ретроградном введении солевого раствора в корень 
аорты. При этом была доказана возможность дли-
тельного функционирования сердца за счет потреб-
ления растворенного в солевом растворе кислорода. 
Однако несмотря на отсутствие внешней работы 
опустошенного левого желудочка сердца в условиях 
ретроградной перфузии по Лангендорфу, использо-
вание солевого раствора значительно ограничивало 
время дожития сердца. Поскольку удовлетворение 
потребности миокарда в кислороде требовало повы-
шенного коронарного потока кристаллоидного рас-

твора, это неизбежно приводило к отеку миокарда и 
ухудшению его сократительной способности. Обога-
щение раствора добавлением отмытых эритроцитов 
восстанавливало содержание кислорода и вязкость 
перфузата, что способствовало снижению сопро-
тивления капиллярного коронарного русла. Другой 
модификацией, делавшей препарат по Лангендорфу 
более практичным, была схема, включающая резер-
вуар, заполненный перфузатом под постоянным дав-
лением и соединенный как с левым предсердием, так 
и с аортой через систему клапанов и искусственного 
сосудистого сопротивления [22]. При этом оттекаю-
щую из коронарного синуса кровь резервировали и 
исключали из рециркуляции. Благодаря данной схеме 
левый желудочек генерировал сердечный выброс, со-
вершая внешнюю работу в условиях регулируемого 
давлении наполнения. Похожий тип изоляции сердца 
был предложен G. Elzinga [18].

Таблица 1
Основные параметры гемодинамики

Main hemodynamic parameters
Параметр 1 ч 2 ч 3 ч 4 ч 5 ч 6 ч

ЧСС, уд/мин 66 [51; 95] 94 [90; 100] 97 [87; 105] 93 [86; 97] 89 [87; 92] 89 [89; 94]
ДПП, мм рт. ст. 0 –1 5 4 3 1
ДПЖср, мм рт. ст. 7 [3; 12] 8,3 [6,5; 11] 10,6 [8,7; 12] 6 [5; 7] 4,3 [3; 5,5] 5,5 [3; 7,5]
ДЛАср, мм рт. ст. 6,5 [3,5; 10] 5,2 [3,5; 8,5] 10,5 [10; 11] 6,8 [4; 9] 5,2 [4; 6] 7,5 [4,7; 9,7]
ДЗЛК, мм рт. ст. 1 0 6 2 1 4
иАД в аорте, мм рт. ст. 67 [54; 74] 75 [65; 85] 93 [89; 101] 85 [70; 100] 73,5 [64,5; 85] 70,8 [62,5; 78]
СВ, л/мин 903,0 846,0 1015,0 1089,0 1414,0 899,0
Примечание. ЧСС – частота сердечных сокращений; ДПП – давление в правом предсердии; ДПЖср – среднее давле-
ние в правом желудочке; ДЛАср – среднее давление в легочной артерии; ДЗЛК – давление заклинивания легочных 
капилляров; иАД – инвазивное артериальное давление в корне аорты; СВ – сердечный выброс. Данные представлены 
как Me [Q1; Q3].

Note. ЧСС – heart rate; ДПП – Right Atrial Pressure; ДПЖср – Mean Right Ventricular Pressure; ДЛАср – Mean Pulmonary 
Artery Pressure; ДЗЛК – pulmonary wedge pressure; иАД – invasive blood pressure; СВ – cardiac output. The data is pre-
sented as Me [Q1; Q3].

Таблица 2
Основные параметры газового состава крови

Main parameters of blood gas composition
Параметр 1 ч 2 ч 3 ч 4 ч 5 ч 6 ч

Гематокрит, % 24,5 29,8 28,5 26,0 27,0 27,6
Гемоглобин, г/л 79 79 78 69 87 90
рН 7,9 7,8 7,8 7,8 7,7 7,7
Лактат, ммоль/л 6,3 8,4 5,3 1,5 2,1 3,6
Глюкоза, ммоль/л 7,7 11,1 8,7 3,5 5,9 3,3
PaO2 в аорте, мм рт. ст. 248 170 190 197 238 175
PaO2 в ПП, мм рт. ст. 39,6 40,3 42,8 31,4 34,7 31,2
PCO2 в ЛП, мм рт. ст. 5,7 5,6 6,7 6,7 8,4 6,9
PaO2/FiO2 2,8 2,6 2,71 2,8 3,4 2,5
К+, ммоль/л 3,8 3,3 2,2 2,8 3,1 3,0
Na+, ммоль/л 143 147 152 155 160 163
Ca++, ммоль/л 0,72 0,77 1,18 1,34 0,87 1,39
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В 1926 году E.H. Starling и M.B. Visscher опублико-
вали результаты исследований изолированного серд-
ца, сформулировав известный закон, описывающий 
взаимосвязь диастолического объема сердца и силы 
сердечных сокращений [14, 23]. При этом истори-
чески сердечный препарат Старлинга не подвергался 
стольким модификациям, как схема Лангендорфа. 
В работе P.H. Huisman et al. представлено описание 
модифицированного препарата Старлинга, который 
был разработан с целью изучения электрической ак-
тивации желудочков, а затем адаптирован для изуче-
ния работы клапанного аппарата, а также функции 
и механики работы желудочков [24]. Предложенный 
P.H. Huisman метод позволял обеспечить длительный 
период стабильной механической работы сердца во 
многом благодаря использованию в качестве перфу-
зата цельной, практически неразбавленной свежей 
крови. Еще одним важным техническим приемом 
стало сохранение анатомической целостности соус-
тья между легочными венами и левым предсердием, 
что обеспечивало нормальное наполнение левого же-
лудочка. Авторы также исправили слабые места ори-
гинальной методики Старлинга, а именно выполнили 
полную денервацию сердечно-легочного комплекса.

Фундаментальные знания, полученные в ходе 
проведения этих исследований, легли в основу совре-
менных технологий пролонгирования дожития сер-
дечного трансплантата ex vivo. Однако по-прежнему 
принцип автономного дожития изолированного сер-
дечно-легочного комплекса остается не реализован 
ни в одной из существующих моделей транспорт-
ных модулей донорских органов [14, 24–26]. Про-
веденные ранее эксперименты позволили выявить 
ряд критически важных требований, необходимых 
для успешной изоляции и продолжительного функ-
ционирования рСЛК, среди которых соблюдение 
принципов сбережения объема крови донора для 
последующей коррекции уровня волемии и возмож-
ность эффективного поддержания нормотермическо-
го режима кондиционирования трансплантата [27]. 
В ходе проведенного исследования была доказана 
эффективность применения схемы активной эксфу-
зии крови донора за счет собственного сердечно-
го выброса. Комбинация методов функциональной 
изоляции рСЛК и элементов перфузии по Ланген-
дорфу позволили добиться заготовки максимально 
возможного объема крови, обеспечить стабильные 
параметры гемодинамики на всех этапах эксплан-
тации рСЛК и дозированную нагрузку комплекса 
объемом. Стабильность параметров гемодинамики 
и саморегуляция коронарного кровотока за счет вы-
соты расположения резервуара с кровью позволяют 
осуществить максимально бережную препаровку 
рСЛК со тщательным гемостазом.

Важной особенностью функционирования изоли-
рованного рСЛК является возможность поддержания 

достаточного коронарного кровотока при абсолют-
ной гиповолемии малого круга кровообращения. 
Если в случае анатомической целостности правые 
отделы фактически определяют дебит левого желу-
дочка, в случае изоляции рСЛК левые отделы сердца 
оказываются в оптимальных условиях нагрузки дав-
лением и объемом при минимальной ударной работе 
правого желудочка. Так, несмотря на поддержание 
среднего уровня артериального давления в корне 
аорты на уровне 65–75 мм рт. ст., сердечный выброс 
составлял от 846,0 до 1414,0 мл в минуту. При этом 
на этапе аутоперфузии наблюдалось полное от сут-
ствие пульсовой волны в стволе легочной артерии 
при ее наличии в полости правого желудочка сердца.

Подобные щадящие условия автономного функ-
ционирования рСЛК обеспечивают «отдых» правым 
отделам сердца, позволяя им генерировать доста-
точный ударный объем с минимальной постнагруз-
кой. Важно отметить, что данные условия функцио-
нирования рСЛК имеют много общего с теми, что 
наблюдаются при проведении активной аппаратной 
перфузии сердца. Однако разработка транспортной 
системы на основе принципа нормотермической ау-
топерфузии позволяет значительно сократить эко-
номические затраты на протезирование насосной 
функции сердца и оксигенирующей функции лег-
ких, что облегчит внедрение технологии длительно-
го кондиционирования донорских органов ex vivo в 
клиническую практику.

Исследование  выполнено  в  рамках  проекта  
№  23-25-10013  (Соглашение №  23-25-10013  от 
20.04.2023  г.  с  РНФ,  Соглашение  №  р-52  от 
03.04.2023 г. с Министерством науки и инноваци-
онной политики НСО).
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реПрОтеЗирОВАНие АОртАльНОГО КлАПАНА 
ПОСле рАНее ВыПОлНеННОГО Tavi
Д.А. Титов, М.Н. Соркомов, Д.М. Пурсанова, М.И. Федосейкина, С.И. Бабенко, 
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имени А.Н. Бакулева» Минздрава России, Москва, Российская Федерация

Эндоваскулярные операции при пороках аортального клапана хорошо зарекомендовали себя у пациентов 
пожилого возраста и с тяжелой сопутствующей патологией, конкурирующей с основным заболеванием. 
Однако риск развития дисфункции по причине структурной дегенерации биологического протеза и про-
тезного эндокардита остается высоким. Выполнение повторных операций сопряжено с риском развития 
осложнений, но открытая операция в данной группе больных является единственным методом лечения. 
Цель: описание серии повторных операций при дисфункции имплантированных протезов после TAVI. 
Материал и методы. В отделении неотложной хирургии приобретенных пороков сердца НМИЦ ССХ им. 
А.Н. Бакулева МЗ РФ (заведующий профессор Р.М. Муратов) с 2015-го по 2022 г. выполнено 6 повторных 
операций у больных, ранее перенесших транскатетерное протезирование аортального клапана (TAVI). 
Средний возраст больных на момент TAVI составлял 70,6 года (62–83), на момент повторной операции – 
74,3 года (70–84). Прогнозируемый риск смертности по EuroSCORE II на момент повторного вмеша-
тельства – 42,2% (21,7–87,6). Среднее время до выполнения повторной операции составило 42 месяца. 
Показаниями для реоперации в 4 случаях явился ранний активный протезный эндокардит, в 2 случаях – 
структурная дегенерация протеза. Результаты. На госпитальном этапе умер 1 пациент от острой сердечной 
недостаточности, операция выполнялась по жизненным показаниям в условиях крайней исходной тяжести. 
У трех пациентов ранний п/о период протекал без осложнений. У одной больной потребовалась ВАБК по 
причине ОСН, также 1 больной выполнена имплантация постоянного ЭКС. Среднее время нахождения 
в стационаре составило 14 дней. У пациентов с активной формой протезного эндокардита проводился 
6-недельный курс антибиотикотерапии. Функция имплантированных протезов была удовлетворительной. 
Выводы. Репротезирование аортального клапана после ранее выполненного TAVI является вынужденной 
операцией и единственным способом лечения дисфункции протеза. В условиях активного протезного 
эндокардита своевременная операция обеспечивает спасение данной категории пациентов.
Ключевые  слова:  репротезирование,  инфекционный эндокардит, TAVI.

aOrTic valve rePlacemenT afTer PreviOuS Tavi
D.A. Titov, M.N.  Sorkomov, D.M. Pursanova, M.I. Fedoseykina,  S.I. Babenko, R.M. Muratov
Bakulev Research Center for Cardiovascular Surgery, Moscow, Russian Federation

Endovascular surgery for aortic valve defects has proven itself well in elderly patients with severe comorbidities 
competing with the underlying disease. However, the risk of dysfunction resulting from structural degeneration 
of bioprosthetic heart valve and prosthetic valve endocarditis remains high. Repeated surgeries are associated 
with complications, but open surgery is the only method of treatment in this group of patients. Objective: to de-
scribe a series of reinterventions for prosthetic valve dysfunction occurring after TAVI. Material and methods. 
From 2015 to 2022, at the Department of Emergency Surgery for Acquired Heart Diseases (Head, Professor 
R.M. Muratov), Bakulev Research Center for Cardiovascular Surgery, 6 reoperations were performed in patients 
who had previously undergone transcatheter aortic valve implantation (TAVI). The average age of patients at the 
time of TAVI and at the time of reoperation was 70.6 years (62–83) and 74.3 years (70–84), respectively. The 
EuroSCORE II predicted risk of mortality at the time of reintervention was 42.2% (21.7–87.6). The mean time 
to reoperation was 42 months. Indications for reoperation were early active prosthetic endocarditis (4 cases) and 

Для корреспонденции: Соркомов Максим Нюргустанович. Адрес: 121552, Москва, Рублевское шоссе, д. 135.
Тел. (495) 414-78-49. E-mail: sorcommn@gmail.com
Corresponding author: Maxim Sorcomov. Address: 135, Rublevskoye Shosse str., 121552, Moscow, Russian Federation.
Phone: (495) 414-78-49. E-mail: sorcommn@gmail.com



130

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXV   № 3–2023

ВВедеНие
При выборе методики операции при аортальном 

стенозе (АС) доказано: открытая операция показана 
молодым пациентам при наличии инфекционного 
эндокардита (ИЭ) и степени рисков по шкалам STS 
и ES II ниже 4%. Тогда как при наличии многососу-
дистого поражения коронарных артерий, патологии 
атрио-вентрикулярных клапанов, аневризмы аорты, 
гипертрофии МЖП, требующей миоэктомии, и сте-
пени риска по тем же шкалам более 4% коморбидная 
патология, грубые постлучевые изменения органов 
средостения, риск травмы функционирующих шун-
тов при рестернотомии могут являться предпочте-
нием в пользу TAVI.

С накоплением опыта выполнения процедуры 
TAVI были определены ее недостатки и противопо-
казания. К абсолютным противопоказаниям можно 
отнести отсутствие специально обученной кардио-
хирургической службы, ожидаемую продолжитель-
ность жизни менее 1 года, низкую вероятность 
улучшения качества жизни после TAVI вследствие 
тяжелой сопутствующей патологии. Немаловажны-
ми являются анатомические особенности, такие как 
узкий или широкий размер ФК АК (менее 18 мм или 
более 29 мм), наличие тромбоза в левых камерах 
сердца. Неблагоприятная анатомия корня аорты, 
асимметричный кальциноз с высоким риском окклю-
зии устьев коронарных артерий, атероматоз аорты с 

нестабильными бляшками и высоким риском систем-
ной эмболии также могут стать противопоказанием.

Процедура TAVI изначально несла в себе мало-
инвазивность и максимальную безопасность для па-
циентов с высоким хирургическим риском, однако 
частота и степень таких острых осложнений во время 
имплантации протеза, как обструкция устьев коро-
нарных артерий, разрыв фиброзного кольца АК, А-В-
блокад, парапротезные фистулы, инсульт, инфаркт 
миокарда и осложнения, возникающие в различные 
сроки после операции со стороны имплантированно-
го протеза – вторичный тромбоз клапана, дисфункция 
вследствие компрессии и протезный эндокардит, – не 
делают данную методику «золотым стандартом» при 
выборе типа операции при стенозе АК.

МАтериАл и МетОды
С 2015-го по 2022 г. в отделении неотложной 

хирургии приобретенных пороков сердца НМИЦ 
ССХ им. А.Н. Бакулева (руководитель профессор 
Р.М. Муратов) реоперировано 6 пациентов после ра-
нее выполненного TAVI. Средний возраст больных на 
момент TAVI составлял 70,6 года (62–83), на момент 
повторной операции – 74,3 года (70–84). Прогнози-
руемый риск смертности по EuroSCORE II на мо-
мент повторного вмешательства – 42,2% (21,7–87,6). 
Женщин/мужчин – 4/2. Средний срок выполнения 
повторной операции от момента первичной составил 
42 месяца (8–144) (табл.). Показаниями для опера-

structural valve degeneration (2 cases). Results. At the hospital stage, 1 patient died of acute heart failure; the 
operation was performed for vital indications in conditions of extreme initial severity. In three patients, the early 
postoperative period was uneventful. One patient required intra-aortic balloon counterpulsation (IABP) due to 
heart failure, and 1 patient was implanted with permanent pacemaker. The average time of hospitalization was 
14 days. Patients with active prosthetic endocarditis received a 6-week course of antibiotic therapy. The func-
tion of the implanted valves was satisfactory. Conclusions. Aortic valve replacement after previous TAVI is an 
emergency operation and represents the only way to treat valve dysfunction. Under active prosthetic endocarditis, 
timely surgery can save this patient cohort.
Keywords:  valve  replacement,  infective  endocarditis, TAVI.

Таблица
Клиническая характеристика реоперированных больных, n = 6

Clinical characteristics of reoperated patients, n = 6
Пациент / 
Возраст

Тип протеза TAVI Возраст 
на момент 
TAVI (лет)

Возраст на момент 
реоперации (лет)

Срок п/о 
TAVI (мес.)

ES 2 
(%)

Сопутствующая патология

1. 70 л. Edwards Sapien-23 65 70 60 19,9 МФА, ХОБЛ
2. 84 г. Core Valve-26 83 84 8 36,5 МФА, ХБП-4, СД, АГ
3. 73 г. Edwards Sapien-29 72 73 8 87,6 ХБП-4. Аденома простаты
4. 75 л. MedLAB-27 73 75 24 24,8 Пневмофиброз, АГ

5. 70 л. Boston Scientific 
Acurate neo-25 69 70 11 23,5 Мастэктомия, лучевая 

терапия

6. 74 г. CoreValve-23 62 74 144 38,1 Операция с ИК и ЭКМО 
в анамнезе
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ции в 4 случаях явился ранний активный протезный 
эндокардит, в 2 случаях – структурная дегенерация 
протеза.

Основными симптомами у больных были одышка 
при минимальных физических нагрузках, длительное 
повышение температуры тела до 38,5 °С, снижение 
массы тела, выраженная слабость. У всех больных 
имелась выраженная сердечная недостаточность 
с отеками на нижних конечностях и увеличением 
печени. Один пациент оперирован по витальным 
показаниям на фоне прогрессирующей сердечной 
недостаточности.

Все больные обследовались стандартными ме-
тодами. По данным ЭхоКГ, у больных с протезным 
эндокардитом отмечались наложения и вегетации 
на створках протеза с формированием клапанной 
недостаточности 2–3-й степени. У больных с дегене-
рацией протеза створки клапана были ограничены в 
подвижности, уплотнены и кальцинированы с фор-
мированием трансклапанного пикового и среднего 
градиента и значимой регургитации. В одном случае 
у больной с протезом Core Valve при затруднитель-
ном подтверждении инфекционного поражения с 
помощью ЧПЭхоКГ, связанного с его структурны-
ми особенностями (высокий нитиноловый каркас), 
для подтверждения диагноза протезного эндокардита 
выполнено ПЭТ КТ с 18 F – фтордезоксиглюкозой, 

которое показало наличие патологического гипер-
метаболизма в проекции аортального биопротеза 
(рис. 1). Для исключения мальформации и микоти-
ческих аневризм сосудов головного мозга при инфек-
ционном протезном эндокардите выполнялась МРТ 
сосудов головного мозга.

ХАрАКтериСтиКА ОПерАтиВНыХ 
ВМеШАтельСтВ

Все операции выполнялись в условиях гипотер-
мического искусственного кровообращения (28 °С). 
В пяти случаях операция выполнена через полную 
срединную стернотомию, в 1 случае использована 
J-образная мини-стернотомия по 4-му межреберью. 
Защита миокарда у всех больных осуществлялась 
введением 2 л раствора «Кустодиол». Среднее вре-
мя ИК составило 197,5 мин, время пережатия аорты 
составило 141,7 мин.

Пациент 1. Диагноз: состояние п/о TAVI 
«Edwards Sapien-23» трансапикальным доступом. 
Стеноз и недостаточность аортального биопротеза 
на фоне структурной дегенерации (рис. 2). НК 2Б. 
ФК 4. Операция: репротезирование АК биопротезом 
«БиоЛАБ-20». Время ИК – 116 минут. Пережатие 
аорты – 76 минут. Гладкий п/о период, выписка на 
8-е сутки.

Рис. 1. ПЭТ КТ с 18 фтордезоксиглюкозой, патологический гиперметаболизм в проекции аортального биопротеза

Fig. 1. 18F-FDG PET-CT imaging, pathological hypermetabolism in the bioprosthetic aortic valve projection
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Пациент 2. Диагноз: состояние п/о TAVI «Core 
Valve-26», стентирование ПМЖВ. Ранний протез-
ный эндокардит аортального протеза, активная фаза. 
Инфекционный эндокардит митрального клапана с 
недостаточностью 2-й степени. Рестеноз стента в пе-
редней межжелудочковой артерии (ПМЖВ). НК 2Б. 
ФК 4. Операция: репротезирование аортального кла-
пана (АК) механическим протезом «Карбоникс-22», 
протезирование митрального клапана механическим 
протезом «Карбоникс-28», аортокоронарное шунти-
рование (АКШ-ПМЖВ) (рис. 3). Время искусствен-
ного кровообращения (ИК) – 227 минут. Пережатие 
аорты – 165 минут. Гладкий послеоперационный 
период, выписка на 18-е сутки.

Пациент 3. Диагноз: состояние п/о TAVI 
«Edwards Sapien-29». Ранний протезный эндокар-
дит аортального протеза, активная фаза. Недоста-
точность митрального и трикуспидального клапана 
3-й степени. Высокая легочная гипертензия. Асцит. 
ИВЛ. НК 2Б. ФК 4. Операция: репротезирование АК 
«Карбоникс-26», пластика митрального клапана на 
полоске из политетрафторэтилена, пластика трикус-
пидального клапана по ДеВега (рис. 4). Время ИК – 
204 минуты. Пережатие аорты – 125 минут. Смерть в 
раннем п/о периоде от прогрессирующей сердечной 
недостаточности.

Пациент 4. Диагноз: состояние п/о TAVI «Мед-
Лаб КТ-27». Ранний протезный эндокардит аорталь-

      

Рис. 2. Структурная дегенерация протеза «Edwards Sapien-23»: а – интраоперационное фото; б – эксплантированный 
протез «Edwards Sapien-23»

Fig. 2. Structural degeneration of the Edwards Sapien-23 valve: a – intraoperative photo; б – explanted Edwards Sapien-23 
valve

а б

      

Рис. 3. Протезный эндокардит стент-клапана «Core Valve-26» (вегетации на створках из ксеноперикарда): а – желу-
дочковая поверхность протеза; б – аортальная поверхность протеза

Fig. 3. Prosthetic valve endocarditis affecting the CoreValve 26 stent (vegetation on xenopericardial flaps): a – ventricular 
surface of the valve; б – aortic surface of the valve

а б
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ного протеза. Недостаточность АК. НК 2А. ФК 3. 
Операция: репротезирование АК биопротезом «Био-
ЛАБ-22» из мини-стернотомии (рис. 5). Время ИК – 
151 минута. Пережатие аорты – 85 минут. Гладкий 
п/о период, выписка на 9-е сутки.

Пациент 5. Диагноз: состояние п/о TAVI Boston 
Scientific Acurate neo-25. Ранний протезный эндо-
кардит аортального протеза, активная фаза. Недо-
статочность АК (рис. 6). НК 2А. ФК 4. Операция: 
протезирование корня аорты девитализированным 
аллографтом, имплантация 2-камерного ЭКС. Вре-
мя ИК – 194 минут. Пережатие аорты – 140 минут. 
Гладкий п/о период, выписка на 16-е сутки.

Пациент 6. Диагноз: состояние п/о биопроте-
зирования АК Mitroflow, репротезирование АК по 
методике TAVI CoreValve 23 в условиях ЭКМО для 
предотвращения послеоперационного осложнения 
у больной с критическим нарушением гемодинами-
ки (интраоперационная желудочковая тахикардия). 
Структурная дегенерация протеза по типу кальцино-
за (рис. 7). НК 2А. ФК 2. Операция репротезирования 
АК «Карбоникс-22».

реЗУльтАты
На госпитальном этапе умер 1 пациент от ост-

рой сердечной недостаточности. Больной № 3 с 
декомпенсацией сердечной недостаточности был 

Рис. 5. Эксплантированный стент-клапан «МедЛАБ 
КТ-27» (плоские вегетации на створках из ПТФЭ)

Fig. 5. Explanted MedLAB KT 27 valve stent (flat vegeta-
tions on PTFE flaps)

взят на операцию по витальным показаниям с уже 
развившейся полиорганной недостаточностью. 
EUROScore II – 87%. Для предупреждения и воспол-
нения кровопотери на всех операциях использован 
аппарат «Cell-Saver». Кровопотеря по дренажам в 
первые сутки составила в среднем 500 мл (350–750). 
Длительность ИВЛ в среднем составила 23 [13 : 682] 
часа. Пролонгированная вентиляция проводилась у 
больного № 3 по причине неврологического дефици-
та и развития сердечной недостаточности. Пребыва-
ние в ОРИТ 4,5 (1,3–30) суток.

У трех пациентов ранний послеоперационный 
период протекал без осложнений. Среднее время 
нахождения в стационаре составило 14 дней. У па-
циентов с активной формой протезного эндокардита 
проводился 6-недельный курс антибиотикотерапии. 
На момент выписки у 3 пациентов регистрировался 
синусовый ритм, у 1 пациента постоянная форма 
фибрилляции предсердий, у 1 – навязка от посто-

      

Рис. 4. Протезный эндокардит стент-клапана Edwards Sapien-29: а – желудочковая поверхность протеза; б – аорталь-
ная поверхность протеза

Fig. 4. Prosthetic valve endocarditis affecting the Edwards Sapien-29 valve stent: a – ventricular surface of the valve; б – aor-
tic surface of the valve

а б
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янного ЭКС. Функция имплантированных протезов 
была удовлетворительной.

ОБСУЖдеНие
Разработка и внедрение в клинику альтернатив-

ных методик (TAVI, баллонная вальвулопластика) 
лечения стеноза АК у пациентов с высоким хирур-
гическим риском и неоперабельных пациентов (STS 
7–11%, EuroSCORE II 18–29%) показали свою бе-
зопасность и стабильные результаты в различные 
сроки после операции [1]. Однако зачастую расши-
рение показаний к применению транскатетерных 
процедур является примером коммерческой выгоды 
без углубленного обсуждения каждого конкретного 

клинического случая. Решение об их выполнении 
должно приниматься и обсуждаться группой врачей 
различных специальностей [2].

Ретроспективный анализ MedPAR (Medicare 
Provider Analysis and Review), обобщивший данные 
с 2009-го по 2015 г. у пациентов с изолированным 
стенозом АК, показал рост количества вмешательств 
на АК на 14,4% в год (с 22 076 в 2009 г. до 49 362 в 
2015 г.). При сопоставлении количества выполнен-
ных операций (традиционное протезирование АК 
и ТАVI) наблюдается тенденция к увеличению ка-
тетерных процедур, которые к концу исследования 
составили 46% от всех вмешательств на АК. Также 
авторы подчеркнули тенденцию к снижению гос-

      

Рис. 6. Протезный эндокардит стент-клапана Boston Scientific Acurate neo-25: а – желудочковая поверхность протеза; 
б – аортальная поверхность протеза

Fig. 6. Prosthetic valve endocarditis affecting the Boston Scientific Acurate neo-25 valve stent: a – ventricular surface of the 
valve; б – aortic surface of the valve

а б

      

Рис. 7. Структурная дегенерация стент-клапана CoreValve 23: а – желудочковая поверхность протеза; б – аортальная 
поверхность протеза

Fig. 7. Structural degeneration of the CoreValve 23 valve stent: a – ventricular surface of the valve; б – aortic surface of the 
valve

а б
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питальной, 30- и 90-дневной летальности, которые 
составили 2,69; 4,46; 6,66% соответственно. Однако 
90-дневная летальность в группе TAVI остается вы-
сокой и составляет 8,37%, а частота инфекционного 
эндокардита составляет 2,4–2,7% [3].

Инфекционный эндокардит после TAVI пред-
ставляет собой опасное для жизни осложнение, с 
высокой госпитальной и годичной летальностью. 
Ранняя диагностика имеет первостепенное значение 
для назначения соответствующего лечения во избе-
жание негативных клинических исходов. По данным 
Международного регистра TAVI, частота протезного 
эндокардита варьирует от 0,3 до 1,2% пациента в год. 
В качестве независимых предикторов авторы вы-
делили использование саморасширяющихся стент-
клапанов и интубацию во время операции. В 76% 
случаев доступ осуществлялся трансфеморальным 
путем. Авторы также отмечают высокую госпиталь-
ную летальность (47%), как на момент выполнения 
TAVI, так и при повторных операциях. Такие ре-
зультаты связаны с исходной тяжестью и возрастом 
больных [4]. В нашем материале описано четыре 
клинических случая раннего протезного эндокарди-
та после транскатетерной имплантации АК, и сле-
дует сказать, несмотря на определенные трудности 
интерпретации диагноза «протезный эндокардит», 
особенно в случае с имплантированным протезом 
«CoreValve», применение активной хирургической 
тактики с применением традиционной хирургии в 
сочетании с антибиотикотерапией показало свою це-
лесообразность и эффективность у данной тяжелой 
категории повторных больных.

Объединенный анализ рандомизированных конт-
ролируемых исследований – РКИ (n = 61), включаю-
щий 8969 пациентов за период с 2012-го по 2020 г., 
не выявил значимой разницы в конечной точке, смер-
тельных случаев от сердечно-сосудистых причин. 
Положительный эффект наблюдался в суррогатных 
контрольных точках, таких как кровотечения, фиб-
рилляция предсердий после операции, ухудшающих 
качество жизни, почечная недостаточность, инсульты 
и продолжительность нахождения в стационаре. Ме-
таанализ продемонстрировал отсутствие какой-либо 
значимой разницы в летальности в раннем послеопе-
рационном и средне-отдаленном периоде, более того, 
к 5-му году летальность в группе TAVI увеличилась 
на 15% (ОР 1,11, 95% ДИ 1,01–1,23, p = 0,04, I2 0%; 
n = 3761) [5–8]. Летальность на ранних после опера-
ции сроках, возможно, объясняется возникновением 
таких событий, как инсульты (2-й год исследования 
ОР 0,88, 95% ДИ от 0,67 до 1,16, р = 0,37, I2 48%; 
6 исследований, n = 6, 453 пациента) [5–9], кровоте-
чения (сообщается о уменьшении на 64% больших 
кровотечений в пользу TAVI, эта тенденция сохра-
няется вплоть до 5-го года, где значение составляет 

20%). К 5-му году наблюдаемый эффект смещается 
в сторону благоприятного прогноза хирургического 
протезирования аортального клапана.

В плане хирургических аспектов данная методика 
имеет ряд ограничений, связанных с технической 
стороной [10–12], вследствие чего увеличивается 
число повторных вмешательств (включая «клапан в 
клапан») и частота госпитализаций (рис. 8). Иссле-
дование PORTICO [13] показало, что независимыми 
предикторами ухудшения гемодинамики протеза яв-
ляются отсутствие антикоагулянтной терапии, про-
цедура «клапан в клапан», использование протеза 
меньше 23-го размера, высокий ИМТ. Данная гипо-
теза подтверждается тем, что проблема, связанная с 
тромбозом створки протеза, решалась длительным 
приемом варфарина.

Инфекционный эндокардит как наиболее опас-
ное осложнение в сроках до 30 дней показывает су-
щественное снижение в группе с TAVI, дальнейшее 
наблюдение показывает, что данный эффект не име-
ет никаких различий и к 5-му году средневзвешен-
ное значение достигает значения ОР 1,34 (95% ДИ 
0,87–2,05, p = 0,18, I2 0%; 4 исследования, n = 3,761) 
[1, 14–16], а в относительном значении количест-
во случаев инфекционного эндокардита возрастает 
на 134%.

Однако такие данные должны настораживать. 
Объединенный анализ 6 когортных исследований 
продемонстрировал, что лица с ранним протезным 
эндокардитом были моложе (73,5 ± 4,2 против 79,9 ± 
3,24, p < 0,001), а также выявил наиболее значимые 
факторы риска, такие как пол (ОР 1,24, 95% ДИ от 
1,15 до 1,33), интубация (ОР 2,99, 95% ДИ от 2,73 до 
3,28), хроническая болезнь почек (ОР 5,19, 95% ДИ 
от 4,16 до 6,47). Медиана развития инфекционного 
эндокардита варьирует от 1 до 9,4 мес. [17–20]. Ана-
лиз продемонстрировал, что только 22,3% были под-
вергнуты повторной операции, остальная часть была 
пролечена консервативно (77,7%). Общая смертность 
составила 38,3%. Смертность в группах хирурги-
ческого вмешательства и лечения антибиотиками 
составила 16,7 и 37,4% (p < 0,05) [21].

ЗАКлЮчеНие
Для определения тактики хирургического лече-

ния дегенеративных пороков аортального клапана 
в условиях современных реалий с развитием и ши-
роким доступом эндоваскулярных пособий необхо-
димо придерживаться точки зрения прагматичнос-
ти, когда цель и средства должны быть оправданы. 
В эпоху насыщенного информационного потока и 
осведомленности пациентов необходимо четко опре-
делять показания к выбору метода. Выполнение TAVI 
должно осуществляться в передовых центрах для 
возможного устранения развившегося осложнения, 
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Рис. 8. Объединенные данные результатов РКИ [22]

Fig. 8. Data pooled from randomized controlled trials (RCT) results [22]
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а принятие решения для выбора в пользу того или 
иного метода должно опираться на такие показатели, 
как долговечность протеза, ожидаемая продолжи-
тельность жизни, а не классический подход, опираю-
щийся на современные шкалы стратификации риска 
и анатомические особенности.

Такие смертельные осложнения, как протезный 
эндокардит, у данной категории больных сопряжены 
с колоссальным риском летальности, однако только 
комбинация хирургического лечения и консерватив-
ная терапия могут предоставить прогнозируемый 
результат и возможность излечения.
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ФГБУ «НАЦиОНАльНыЙ МедиЦиНСКиЙ 
иССледОВАтельСКиЙ ЦеНтр 
трАНСПлАНтОлОГии и иСКУССтВеННыХ ОрГАНОВ 
иМеНи АКАдеМиКА В.и. ШУМАКОВА» 
МиНиСтерСтВА ЗдрАВООХрАНеНиЯ рОССиЙСКОЙ ФедерАЦии
Отдел ПОдГОтОВКи НАУчНыХ и МедиЦиНСКиХ КАдрОВ

Лицензия на осуществление образовательной деятельности  № 2643 от 21.09.2017 г.

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

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

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

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

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

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

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

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